
i n d a g i n i

38 n M.D. Medicinae Doctor - Anno XXVII numero 8 - 2020

G ran parte delle pubblicazio-
ni relative alle manifestazio-
ni cliniche della Covid-19 

sono ricavate dai dati dei pazienti ri-
coverati in ospedale. Una ricerca 
promossa dalla Simg e realizzata 
durante la fase 1 della primavera 
2020 in Veneto da una rete di Medi-
ci di Medicina Generale sentinella, 
coordinati dalla Scuola Veneta di 
Medicina Generale, rende disponi-
bili dei dati originali che contribui-
scono a comprendere con maggio-
re precisione alcuni aspetti della 
presentazione clinica e dei fattori di 
rischio di questa malattia virale.
La ricerca conferma ancora una 
volta l’enorme potenziale scientifi-
co dei dati raccolti nel setting delle 
Cure Primarie dai medici di fami-
glia. Il lavoro originale è disponibile 
in www.simg.it.

 þ Obiettivi e risultati

In questa ricerca originale promossa 
dalla Simg e realizzata grazie al coordi-
namento organizzativo della SVeMG 
(Scuola Veneta di Medicina Generale), 
dal 17 marzo all’8 luglio 2020, 89 me-
dici di famiglia del Veneto hanno siste-
maticamente raccolto dati pertinenti a 
pazienti con sintomi di malattia virale 
acuta (criterio di inclusione).
Di seguito gli obiettivi e risultati.

1 Quanti sono i sintomatici 
positivi al tampone?

In fase 1 la prevalenza di periodo è 
23.5% (20.3%-27.0%). Durante 

tutto il follow-up il 22.84% dei sin-
tomatici positivi ha subito un rico-
vero e il 4.32% è deceduto; tra i 
sintomatici negativi i ricoverati 
erano 3.0% e i morti 0.36%.

2 Quali sono, nei positivi, 
i fenotipi di malattia?

La Principal Component Analysis ha 
dimostrato l’esistenza di due fenotipi:
• Fenotipo A spiega nel modello
il 43.4% della varianza ed è carat-
terizzato da diverse combinazioni 
di ipo-ageusia/anosmia, sintomi 
oculari e sintomi ORL. 
• Fenotipo B, potenzialmente più
grave, spiega il 20.7% della varian-
za ed è associato a sintomi respira-
tori importanti (dispnea, fiato cor-
to) spesso concomitanti a sintomi 
gastroenterici, fragilità e/o comor-
bidità.

Commento 

“Abbiamo interpretato queste os-
servazioni quale probabile effetto 
delle misure di lockdown, risultate 
maggiormente efficaci (perché più 
prolungate) nella seconda parte del-
la fase 1 ossia dopo il primo aprile, 
con evidenti vantaggi nei confronti 
delle età più avanzate e dei soggetti 
non particolarmente esposti ad alti 
livelli basali di rischio di contagio”. 

3 Quali sono i fattori
di rischio per infezione?

Il BMI (OR=1.09 p<0.0001), le con-
dizioni di elevato livello basale di 

esposizione al contagio (OR=8.43 
P<0.0001), la condizione di non fu-
matore (OR: 2.31 P=0.001) e l’in-
sorgenza dei sintomi prima del 1° 
aprile (OR 2.28 p=0.001).
Lo studio delle interazioni ha coin-
volto anche età e fragilità.
Di seguito i risultati:

1. Le misure di lockdown sono sta-
te efficaci.  Prima del 1° aprile il ri-
schio di infezione era linearmente 
proporzionale all’età; dopo il primo 
aprile - quando il lockdown era or-
mai prolungato - non più. Inoltre, i 
soggetti mediamente esposti al 
contagio dopo il primo aprile hanno 
subito un forte e brusco calo del ri-
schio (OR=0.17 p<0.0001). 

2. Gli anziani obesi rappresentano
una categoria particolarmente im-
portante. L’aumento di rischio lega-
to all’età è infatti proporzionale 
all’aumentare del BMI. All’età di 80 
anni BMI=40 presenta ad esempio 
rispetto a BMI=20 un odds di infe-
zione 57 volte maggiore (OR=56.54 
p<0.0001). 

Commento 

“I pazienti obesi anziani rappresen-
tano in base a questa osservazione 
una categoria particolarmente a ri-
schio di infezione”.

3. I pazienti fragili, basalmente mol-
to esposti se confrontati con pa-
zienti normalmente esposti, corro-
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no un rischio di infezione molto più 
alto (OR=55.81 p<0.0001) rispetto 
ai pazienti non fragili (OR=10.61 
p<0.0001).

Commento 
“Il messaggio che traspare da que-
sta osservazione è che i soggetti 
fragili debbano riporre grande cura 
nell’evitare di essere inutilmente 
esposti a condizioni di alto rischio 
di contagio” 

4. Nei pazienti magri l’esposizione 
al fumo è associata ad un significa-
tivo calo del rischio. Nello strato 
BMI=20 i fumatori presentano ad 
esempio un odds di infezione ridot-
to dell’80% (OR=0.20 p=0.001). 

Commento

“Queste osservazioni ancora una 
volta sono a favore di un maggior ri-
schio di infezione nei soggetti obe-
si, che peggiora quando tra i fuma-
tori i soggetti siano obesi. Il rappor-
to inverso tra fumo e rischio di infe-
zione nei soggetti magri suggeri-
sce l’opportunità di indagini volte 
ad indagare ulteriormente i com-
plessi meccanismi legati alla fisio-
patologia dell’ infezione da Sars-
Cov-2 a livello cellulare”.

4 È possibile una diagnosi 
di malattia a partire  

 dai sintomi?
Nessun sintomo ha mostrato un 
potere predittivo positivo sufficien-
te a formulare una diagnosi clinica. 
Quello più tipico, l’ageusia, ha in 
fase 1 ad esempio un PPV (=pro-
babilità di veri positivi) pari al 
52.1%. Più interessante risulta in 
teoria il potere di escludere la ma-
lattia, che si dimostra piuttosto 
elevato anche in fase 1, ma è pur-
troppo più o meno uguale per tutti 
i sintomi (range di veri negativi: dal 
75.9% all’83.1%).

Attraverso un secondo modello lo-
gistico abbiamo tuttavia creato 
una equazione in grado di preve-
dere l’assenza di malattia con una 
attendibilità del 95% prendendo in 
considerazione diversi sintomi as-
sieme; la sua validazione interna 
ha dato ottimi risultati e abbiamo 
previsto di validarla su campioni 
esterni.

Commento 

“In base ai risultati appena descritti 
i singoli sintomi non permettono 
triage efficaci dei pazienti sintoma-
tici. La stessa ageusia, di solito de-
scritta come uno dei sintomi più ti-
pici, ha infatti dimostrato una accu-
ratezza diagnostica pari a quella del 
lancio di una moneta. Più interes-
sante risulterebbe in teoria la possi-
bilità di escludere la malattia in as-
senza di uno o più sintomi, che ri-
sulta assai elevata soprattutto al di 
fuori della fase epidemica acuta. 
Purtroppo, però, il valore predittivo 
negativo non cambia molto da un 
sintomo all’altro, per cui solo l’as-
senza contemporanea di tutti po-
trebbe essere relativamente rassi-
curante; ma in questa condizione 
non ci sarebbe ovviamente alcuna 
necessità di triage”. 

 þ Conclusioni

Le conclusioni che si possono trar-
re da questa esperienza di ricerca 
sono qui riassunte:

1. La Sars-Cov-2 positività in pa-
zienti non asintomatici è una con-
dizione potenzialmente grave 
perché si associa ad elevato ri-
schio di ospedalizzazione e a pro-
babilità di decesso molto mag-
giori rispetto a una semplice viro-
si stagionale. 

2. Le misure di lockdown sono ri-
sultate efficaci, in particolar modo 

nei confronti di pazienti anziani e 
di pazienti fragili già molto esposti 
in condizioni basali. 

3. L’età avanzata, l’obesità e la fra-
gilità rappresentano situazioni par-
ticolarmente a rischio di infezione e 
tali, pertanto, da richiedere la mas-
sima attenzione in termini di inter-
venti preventivi. 

4. La malattia da Sars-Cov-2 si 
presenta in due principali fenotipi 
non mutuamente esclusivi. Nes-
sun sintomo isolato e nessun qua-
dro clinico d’insieme ha dimostra-
to un potere predittivo positivo 
sufficiente a confermare con at-
tendibilità la presenza di infezione 
Sars-Cov-2. L’assenza di qualsiasi 
sintomo isolato ha dimostrato un 
elevato potere di esclusione ma 
ciò non è clinicamente utile in 
quanto i poteri predittivi negativi 
risultano quasi identici per tutti i 
sintomi. Equazioni prodotte da 
modelli multivariati costruiti da un 
quadro clinicamente complesso 
hanno rivelato una elevata proba-
bilità di veri negativi e potrebbero 
essere quindi utilizzate in situazio-
ni in cui non sia possibile eseguire 
il tampone o in cui la sua risposta 
ritardi o in circostanze di mancata 
disponibilità di test rapidi. In fase 
acuta di epidemia da un quinto ad 
un quarto dei pazienti con sintomi 
risulta positivo al virus: l’impatto 
sui sistemi sanitari è stato quindi 
molto rilevante e occorre produrre 
ogni sforzo affinché il Paese non 
torni in condizioni simili. 
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