CLINICA

Long covid: evidenze scientifiche
e definizione clinico-diagnostica

Il Covid-19 ha colpito centinaia di milioni di persone in tutto il mondo, una percentuale
relativamente ampia delle quali continua a soffrire di sintomi persistenti e a volte debilitanti,
che non si risolvono nel corso di molti mesi. A questi pazienti viene data la diagnosi
di Covid lungo o sequele post-acute di Covid-19 (PASC). E probabile che i singoli pazienti
con una diagnosi di PASC abbiano diversi fattori biologici sottostanti che guidano
I loro sintomi, nessuno dei quali si esclude a vicenda
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Introduzione

[l Covid-19 ha colpito centinaia di
milioni di persone in tutto il mondo.
Inizialmente, le autorita e i sistemi
sanitari si sono concentrati princi-
palmente sulla fase acuta della ma-
lattia a causa delle sue complica-
zioni e della mortalita immediate.
Questo approccio ha sottovalutato
I'impatto del Covid-19 sui soprav-
vissuti, una percentuale relativa-
mente ampia dei quali continua a
soffrire di sintomi in corso, a volte
debilitanti. Il post-Covid-19, noto
anche come “Covid lungo” o “se-
quele post-acute di Covid-19 (Post-
Acute Sequelae of Covid-19,
PASC)", & un fenomeno caratteriz-
zato da sintomi persistenti in segui-
to al recupero da Covid-19. L'Orga-
nizzazione Mondiale della Sanita
definisce “condizione post Co-
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vid-19" come “una storia di infezio-
ne da SARS-CoV-2 probabile o
confermata, di solito a 3 mesi dall’i-
nizio del Covid-19 con sintomi che
durano almeno 2 mesi e non pos-
sono essere spiegati da una dia-
gnosi alternativa”.

| sintomi di Covid lungo pit comuni
sono debolezza, affaticamento, di-
spnea, deterioramento cognitivo e
disturbi dell'olfatto e del gusto. Cio
ricorda le sindromi da fatica a segui-
to di altre malattie infettive, come il
virus di Epstein-Barr, il virus della
dengue, la chikungunya e la febbre
Q o altre sindromi con fisiopatologia
sconosciuta come la sindrome da
stanchezza cronica e la fibromialgia.
E imperativo discernere tra il lungo
Covid e le sindromi postinfettive
specifiche che si verificano dopo il
Covid-19. Quest'ultimo si riferisce a
diverse entita distinte con fisiopato-
logia precedentemente stabilita che
si associano a Covid-19 e tendono a
comparire durante il periodo postin-
fettivo, di solito fino a 12 settimane
dalla diagnosi. Questi includono pe-
ri-miocardite, tiroidite, porpora
trombocitopenica idiopatica, sindro-
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me di Guillain-Barré. Esiste una ba-
se scientifica che implica che questi
possano apparire in seguito a malat-
tie infettive e la loro associazione
con Covid & plausibile, sebbene ri-
chieda ulteriori prove attraverso stu-
di basati sulla popolazione.

Aspetti di immunobiologia
e fisiopatologia

Sono stati ipotizzati diversi mecca-
nismi fisiopatologici, principalmen-
te la disregolazione immunitaria e
I'’endoteliopatia che colpiscono i
polmoni, il cuore e il sistema ner-
voso centrale o periferico. Tuttavia,
gueste ipotesi non sono state an-
cora ben stabilite né definite e so-
no attualmente in fase di studio.
Considerando che gli studi longitu-
dinali hanno riportato una sostan-
ziale diminuzione della prevalenza
di ciascuno dei sintomi del Covid
lungo, € ragionevole affermare che
il Covid lungo € una condizione me-
dica autolimitante. Tuttavia, consi-
derando il suo peso, la natura debi-
litante e il fatto che un gruppo non
trascurabile di individui puo soffrire
per periodi estremamente lunghi, &



necessario impegnarsi per valutare
gli interventi volti ad abbreviare il
periodo di tempo per la completa
risoluzione dei sintomi.

| potenziali contributori ai sintomi
della PASC includono conseguen-
ze da lesioni acute SARS-CoV-2 a
uno o piu organi, serbatoi persi-
stenti di SARS-CoV-2 in alcuni tes-
suti, riattivazione di agenti patogeni
neurotrofici come gli herpesvirus in
condizioni di disregolazione immu-
nitaria Covid-19, interazioni SARS-
CoV-2 con le comunita del micro-
bioma/viroma dell'ospite, problemi
di coagulazione, segnalazione di-
sfunzionale del tronco encefalico/
nervo vago, attivita in corso delle
cellule immunitarie innescate e au-
toimmunita dovuta al mimetismo
molecolare tra il patogeno € le pro-
teine dell'ospite.

Quadro clinico e
considerazioni diagnostiche

Esistono rapporti contrastanti sul-
la prevalenza del Covid lungo, che
vanno dal 5% e fino a circa I'80%
a seconda della popolazione inter-
vistata, delle definizioni di classifi-
cazione, della gravita della malat-
tia acuta e del tempo trascorso
dall'episodio acuto. La prevalenza
pud essere soggetta a modifiche
nel tempo, riflettendo I'emergere
di nuove varianti virali (ad esem-
pio, varianti delta e omicron) e |'ef-
fetto dei vaccini sulla gravita della
malattia e potenzialmente sul Co-
vid stesso lungo.

| fattori di rischio per il lungo Covid
stabiliti finora includono un'asso-
ciazione positiva con la gravita del-
la malattia acuta e un rischio piu
elevato tra le donne. Anche gli in-
dividui di mezza eta (40-60 anni)
sono maggiormente a rischio di
Covid lungo rispetto agli adulti piu
giovani; tuttavia, ci0 pud essere
confuso dalla gravita della malattia

e giustifica ulteriori ricerche sull’ar-
gomento.

Le sequele post-acute di Covid-19
vengono diagnosticate in pazienti
che hanno sviluppato Covid-19
acuto grave, ma anche in pazienti
che hanno manifestato solo casi
lievi o0 asintomatici. Sebbene piu si-
stemi di organi possano essere
coinvolti nel Covid-19 acuto, le ma-
nifestazioni piu comuni sono siste-
miche, respiratorie, gastrointesti-
nali, cardiovascolari € neurologi-
che. Al contrario, le manifestazioni
piu comuni della sindrome post-
Covid-19 sono sistemiche (affatica-
mento, debolezza muscolare, scar-
sa concentrazione, disturbi dell’ol-
fatto e del gusto), neuropsichiatri-
che (insonnia, cefalea cronica,
"nebbia cerebrale”, difetti della
memoria, disturbi dell'umore e sin-
dromi dolorose), cardiache (palpita-
zioni, sincope, aritmie e sintomi po-
sturali) e respiratori (dispnea, tos-
se, rinite cronica, faringodinia). Il
27% circa dei soggetti riporta sin-
tomi persistenti dopo 60 giorni,
con eta compresa tra 50 + 20 anni.
Le donne hanno maggiori probabili-
ta di riportare sintomi persistenti.

Il long Covid € dunque caratterizza-
to da un‘abbondanza di sintomi so-
matici e psicosociali, mentre |'esa-
me obiettivo, I'imaging e gli esami
del sangue sono generalmente insi-
gnificanti. | sintomi variano nella lo-
ro intensita e possono diventare de-
bilitanti, compromettendo la propria
capacita di riguadagnare il funziona-
mento lavorativo e sociale pre-ma-
lattia. Anche il decorso dei sintomi
pud variare da individuo a individuo.
Mentre la maggior parte segnala un
miglioramento nel tempo, alcuni ri-
feriscono sintomi costanti, un anda-
mento crescente e decrescente o
addirittura una tendenza al peggio-
ramento. La durata di un lungo Co-
vid € variabile e molti degli individui
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affetti continuano a soffrire per lun-
ghi periodi di tempo € le segnalazio-
ni di sintomi che durano da 12 mesi
€ pil sono abbondanti.

In assenza di segni specifici o di al-
tri indizi diagnostici portanti, il Co-
vid lungo viene diagnosticato esclu-
dendo altre condizioni cliniche. La
valutazione degli individui con sin-
tomi in corso a seguito di Covid-19
si basa su un'anamnesi meticolosa
e su un esame fisico. Ogni volta
che questi implicano un’entita post-
infettiva accertata, il lavoro dovreb-
be essere diretto all’'entita sospet-
ta. Nel contesto appropriato, dopo
aver escluso i segni che suggeri-
scono una diagnosi alternativa, in
un paziente che riporta sintomi tipi-
ci, si puo tranquillamente ipotizzare
un Covid lungo.

Va sottolineato che il Covid lungo
di solito non & accompagnato da
anomalie dei segni vitali, dell'esa-
me obiettivo o dei parametri emati-
ci. | medici dovrebbero quindi con-
siderare tali anomalie come segni
allarmanti, suggerendo un'altra dia-
gnosi.

Questi segni includono febbre pro-
lungata, sudorazione notturna, per-
dita di peso inspiegabile, marcatori
di inflammazione significativamen-
te elevati e qualsiasi altro test di la-
boratorio anormale. Sebbene la
perdita di peso sia stata segnalata
come un lungo sintomo di Covid in
due studi, non la consideriamo tra i
tipici sintomi di Covid lungo. Per-
tanto, si consiglia un‘indagine ap-
profondita in questi pazienti.

Management

Occorre anzitutto riconoscere la
sindrome clinica e rassicurare il pa-
ziente. Oltre alla sofferenza deri-
vante dai sintomi debilitanti, molte
persone che vivono da tempo il Co-
vid resistono al dubbio, alla vergo-
gna e allo stigma sociale. Uno dei
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ruoli pit importanti dei medici che
si prendono cura delle persone con
Covid lungo € riconoscere la soffe-
renza dei loro pazienti. Molti dei
malati trovano conforto nella sco-
perta che la loro dura esperienza &
un fenomeno comune. In assenza
di interventi basati sull'evidenza, &
particolarmente importante rassi-
curare il paziente. E importante
dunque trasmettere il messaggio
che il Covid lungo generalmente
porta una buona prognosi e tende
a risolversi nel tempo. E consiglia-
bile inoltre informare i pazienti che
la durata dei sintomi potrebbe es-
sere molto lunga e che attualmen-
te & impossibile prevedere il decor-
so individuale dei sintomi.

Long Covid € un’entita debilitante
che colpisce la vita di milioni di ma-
lati in tutto il mondo. Poiché la sua
fisiopatologia non € ancora stata
compresa, mancano ancora gli in-
terventi volti a migliorare la qualita
della vita e il tasso di risoluzione
dei sintomi di accelerazione. | me-
dici che si prendono cura di questi
pazienti dovrebbero concentrare i

loro sforzi su tre aspetti principali:
escludere altre entita, rassicurazio-
ne del paziente e il rinvio per la ria-
bilitazione quando appropriato.

Gli individui con malattie croniche e
debilitanti, in particolare quelli con
neoplasie, costituiscono una parti-
colare sottopopolazione essendo
pit suscettibili al Covid-19 e forse
anche al Covid lungo. Inoltre, i loro
sintomi di Covid lungo non specifici
e sistemici imitano la progressione
o la recidiva della malattia e quindi
possono porre dilemmi diagnostici.
| medici dovrebbero essere consa-
pevoli di questo fenomeno e avere
familiarita con i sintomi tipici e con i
segni allarmanti che implicano altre
diagnosi. Questo approccio rispar-
miera ai pazienti inutili distress e
procedure diagnostiche. Inoltre, un
approccio olistico, rassicurazione e
programmi di riabilitazione posso-
no fornire a questi individui confor-
to e speranza, meriti che potenzial-
mente hanno un valore terapeuti-
co, che & di particolare bisogno
quando non vengono provati tratta-
menti diretti.
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Una percentuale notevole di pazienti
con Covid-19 mostra sintomi residui
oltre I'infezione acuta. In un sotto-
gruppo di questi individui, i sintomi
possono persistere oltre le 12 setti-
mane dall'esordio della malattia e
sono classificati come sindrome
post-Covid-19. Possono essere
coinvolti pit organi, ma le manife-
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post-Covid-19 sono polmonari, neu-
ropsichiatriche, cardiovascolari e ga-
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ne dei tessuti e del sangue periferi-
co, che collega gli aspetti fisiopato-
logici alle presentazioni e ai risultati
clinici, aiutera a delineare quelle che
potrebbero essere sindromi multi-
ple che sono ancora incluse nel ter-
mine sindrome post-Covid-19.
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