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  Dedicato a tutti gli operatori sanitari deceduti
 in corsia a causa del nuovo coronavirus


  
    Abbreviazioni - Sigle - Acronimi
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    ADCC – antibody-dependent cellular cytotoxicity


    ADCP – antibody-dependent cellular phagocytosis
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    AKI – Acute kidney injury


    ALT – alanina aminotransferasi


    ARB – Angiotensin receptor blockers


    ARDS – sindrome da distress respiratorio acuto


    ART – Tecniche di Riproduzione Assistita


    AST – aspartato aminotransferasi


    ATI – acute tubular injury


    BAL – lavaggio broncoalveolare


    BCG – Bacillus Calmette-Guérin


    Bi-PAP – bilevel positive airway pressure


    BMI – indice di massa corporea


    BMJ – British Medical Journal


    BPCO – malattia polmonare ostruttiva cronica


    BSL3 – Livello di biosicurezza 3


    CAPA – Aspergillosi polmonare associata a COVID-19


    CID – coagulazione intravascolare disseminata


    CKD – chronic kidney disease


    CLEIA – chemiluminescence enzyme immunoassay
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    CVD – cardiovascular disease
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    DM – diabete mellito
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    FDA – Food and Drug Administration
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    HIV – Human immunodeficiency virus
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    ILI – Immune-mediated liver injury
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    INR – international normalized ratio
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    IOIBD – International Organization for the Study of IBD


    IP10 – interferon-inducible protein


    IPB – iperplasia prostatica benigna


    ISPED – Società Italiana di Endocrinologia e Diabetologia Pediatrica


    ISTH – International Society on Thrombosis and Haemostasis


    IQR – intervallo interquartile


    JAKs – Janus kinase inhibitors
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    LFIA – lateral flow immunoassay


    LUTS – lower urinary tract symptoms


    mAb – anticorpo monoclonale


    miR – micro-RNA
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    MAFLD – metabolic-associated fatty liver disease


    MAIT – Mucosal-associated invariant T


    MAP – pressione arteriosa media


    MBL – mannose binding lectin


    MCP1 – Monocyte Chemoattractant Protein 1


    MDA5 – melanoma differentiation-associated gene 5


    MDT – multidisciplinary team


    MERS – Sindrome respiratoria mediorientale


    MEWS – Modified Early Warning Score


    MFG – gruppo multifunzionale


    MHPSS – mental health and psychosocial support


    MIP1A – macrophage inflammatory protein-1 alpha


    MIS-C – Multisystemic inflammatory syndrome in children and adolescents temporally related to COVID-19


    MOF – Multi Organ Failure


    MPV – mean platelet volume


    MR-proADM – Mid-regional proadrenomedullin


    MSC – Cellule staminali mesenchimali


    nsp – proteina non strutturale


    NAAT – Nucleic Acid Amplification Test


    NAFLD – nonalcoholic fatty liver disease


    NET – Neutrophil extracellular trap


    NEWS2 – National Early Warning Scores


    NGS – next-generation sequencing


    NICE – National Institute of Health and Clinical Excellence


    NIV – non-invasive ventilation


    NK – natural killer


    NMDA – N-metil-D-aspartato


    NPPV – Noninvasive Positive-Pressure Ventilation


    NTD – N-terminal domain


    NYHA – New York Heart Association


    NXP2 – nuclear matrix protein 2


    OMS – Organizzazione Mondiale della Sanità


    OR – Odds Ratio


    ORF – Open Reading Frame


    PaO2 – pressione parziale dell’ossigeno


    PAPR – Powered Air Purifying Respirator


    PASC – post-acute sequelae of COVID-19


    PBW – predicted body weight


    PCR – reazione a catena della polimerasi


    PDE5 – phosphodiesterase type 5


    PEEP – positive end-expiratory pressure


    PEWS – Paediatric Early Warning Scores


    PF4 – Fattore piastrinico 4


    PICS – post-intensive care syndrome


    PLR – Platelet‐to‐lymphocyte ratio


    POC – Point-of-care


    PPCI – primary percutaneous coronary intervention


    PPI – proton pump inhibitor


    PrEP – pre-exposure prophylaxis


    PRES – posterior reversible encephalopathy syndrome


    PSV – Pressure Support Ventilation


    PT – tempo di protrombina


    PTSD – Post-traumatic stress disorder


    PUFA – polyunsaturated fatty acids


    PVR-SAE – potentially vaccine-related serious adverse event


    PVS – post-VAC syndrome


    RAAS – Renin-angiotensin aldosterone system


    RBD – Receptor-binding domain


    RCOG – Royal College of Obstetricians and Gynecologists


    RCPCH – Royal College of Paediatrics and Child Health


    RCT – studio controllato randomizzato


    RdRp – RNA polimerasi RNA-dipendente


    RDT – rapid diagnostic test


    RDW – red blood cell distribution width


    RNA – acido ribonucleico


    ROX – il rapporto tra la saturazione di ossigeno misurata mediante pulsossimetria/FiO2 e la frequenza respiratoria


    RPA/RAA – recombinase polymerase amplification/Recombinase-aided amplification


    RT-PCR – reazione a catena della polimerasi di trascrizione inversa


    SAR – Secondary attack rate


    SARI – infezione respiratoria acuta severa


    SARS – Sindrome respiratoria acuta grave


    SARS-CoV-2 – Sindrome respiratoria acuta grave da Corona Virus 2


    SBP – pressione arteriosa sistolica


    SDGs – Sustainable Development Goals


    SGLT2 – Sodium-glucose Cotransporter-2


    SGTF – S gene target failure


    SIC – sepsis-induced coagulopathy


    SIIA – Società Italiana dell’Ipertensione Arteriosa


    SIMG – Società Italiana di Medicina Generale e delle Cure primarie


    SISET – Società Italiana per lo Studio dell’Emostasi e della Trombosi


    SOFA – Sequential Organ Failure Assessment


    SpO2 – saturazione di ossigeno nel sangue


    SSE – Superspreading events


    STEMI – ST-Elevation Myocardial Infarction


    TAPSE – Tricuspid annular plane systolic excursion


    TC – tomografia computerizzata


    TGF-β – fattore di crescita tumorale beta


    TGM/CGM – Tixagevimab/cilgavimab


    TIMI – Thrombolysis in Myocardial Infarction


    TLR2 – recettore toll-like 2


    TMPRSS2 – Transmembrane Serine Protease 2


    TNF-α – fattore di necrosi tumorale alfa


    TREM-1 – Triggering receptor expressed on myeloid cells-1


    UFH – eparina non frazionata


    VATTS – Vaccine-associated Thrombosis and Thrombocytopaenic Syndrome


    VE – Vaccine effectiveness


    VITT – vaccine-induced immune thrombotic thrombocytopenia


    VKA – vitamin K antagonists


    VOC – variant of concern


    VOI – variant of interest


    VTE – tromboembolia venosa


    VUI – variant under investigation


    VZV – varicella zoster virus


    +ssRNA – Positive-Sense Single-Stranded RNA

  


  Introduzione


  In questo libro cercherò di raccontare tutto ciò che si sa sul coronavirus ad oggi, febbraio 2023. Procederò attenendomi ai principi della medicina basata sull’evidenza.


  Questo libro, uno dei primi nel suo genere in lingua italiana, è utile a studenti di medicina, dottorandi, insegnanti, dipendenti dei reparti che si occupano di trattamento dei malati con COVID-19 ed a chiunque sia interessato a questo argomento.


  Oltre a fornire dati sulle proprietà del virus e la sua origine, parlerò di fisiopatologia, dati clinici, complicanze, diagnosi, trattamento e prognosi del COVID-19, vaccinazione contro SARS-CoV-2, procedure igieniche e corretto utilizzo dei dispositivi di protezione individuale, impatto del COVID-19 e dei vaccini sulla salute riproduttiva, effetto dell’infezione da SARS-CoV-2 sulle donne in gravidanza e sul feto e neonato, sulla gestione dei pazienti con BPCO e COVID, gestione dei bambini con COVID, pazienti con diabete e COVID. Si tratta di una guida clinica completa e concisa che include una bibliografia esaustiva.


  Le raccomandazioni per il trattamento e la diagnosi si basano sulla documentazione di OMS, SISET, ISTH, AIFA, NIH, SIMG, RCPCH, RCOG, NICE, ISPED, SIIA, GOLD.


  Per la raccolta dei dati è stata effettuata la ricerca su PubMed di revisioni sistematiche e meta-analisi con le parole chiave “covid19 pathology”, “covid-19”, “SARS-CoV-2” dal 2020 al 2023. L’ultima ricerca nel database pubMed con “SARS-CoV-2” è stata effettuata il 2 febbraio 2023.


  Oltre alle meta-analisi e revisioni sistematiche più recenti, sono stati presi in considerazione diversi studi singoli pubblicati dall’inizio della pandemia fino a settembre del 2021. Sono state ispezionate più di 12.000 revisioni sistematiche e meta-analisi e diversi singoli RCT.


  Non tutti questi studi sono stati citati in questo lavoro. Tuttavia, ciò non sminuisce il ruolo di altri articoli pubblicati.


  Nel libro non sono trattati integratori alimentari/vitamine e fitoterapia e probiotici o medicina tradizionale cinese / medicina ayurvedica come possibili terapie del COVID-19.


  Nell’interpretazione dei dati, il rischio di bias deve essere tenuto presente: molti studi erano retrospettivi od osservazionali. Un’indagine (A. Capodici, 2022) ha elencato ventisette articoli su COVID, poi ritirati, che riportavano principalmente studi osservazionali e di opinione. Molti articoli pubblicati durante il primo anno di pandemia sono anche stati ritirati a causa dell’approccio poco scientifico degli autori: duplicazioni, plagio, truffe e mancato consenso sono stati i motivi principali del ritiro. Inoltre, Yanfei Li, 2021, nota che, di 243 revisioni sistematiche in termini di qualità metodologica degli studi, 12,3% erano di qualità moderata, 25,9% di bassa qualità e 61,7% di qualità criticamente bassa [683]. È stato dimostrato che nella progettazione dello studio della letteratura corrente, fattori come bias, la duplicazione dei rapporti, i diversi criteri di inclusione delle revisioni sistematiche, i dati scarsi, il periodo di follow-up inadeguato e i limiti delle revisioni sistematiche ostacolano la capacità di un’accurata estrapolazione dei dati (X. L. Ang, 2021). I. Skafle et al., 2022, hanno identificato 3 tipi principali di disinformazione nel contesto della pandemia: disinformazione medica, sviluppo di vaccini e cospirazioni. La disinformazione diffusa sui social media ha avuto un effetto negativo sull’esitazione e l’adozione del vaccino; taluni articoli contenevano false informazioni sull’autismo come effetto collaterale dei vaccini contro SARS-CoV-2.


  S. Zhao, 2023, ricorda che la disinformazione sui vaccini includeva il tema della cospirazione, le preoccupazioni sulla sicurezza e la loro efficacia, l’inutilità, considerazioni morali, libertà e umorismo. Gli argomenti della cospirazione e della sicurezza costituivano la disinformazione più diffusa. C’è stata una grande variazione nella incidenza della disinformazione e dei suoi argomenti, riscontrati tra il 2,5% e il 55,4% nella popolazione.


  Tuttavia, ciò non vuol dire che ciò che sappiamo sul virus non abbia consistenza. Questi dati dicono che la ricerca va migliorata, che ancora occorre ricercare le risposte finora non date ad alcune domande. Le organizzazioni sanitarie dovrebbero prepararsi a rispondere alle successive fasi dell’infodemia COVID-19 e alle future infodemie in generale.


  Lo scopo di questo libro è quindi di raccogliere tutta l’informazione importante, basata su evidenza, oggi disponibile sul virus SARS-CoV-2 e sulla malattia COVID-19, di stimolare la ricerca, quella di qualità, senza plagio e/o truffe, per trovare le risposte ai diversi e numerosi interrogativi. Dopo la pubblicazione, si individuerà di certo altra informazione di particolare importanza e si potranno correggere i dati errati/incompleti. Il libro sarà anche un ausilio nella gestione sanitaria ed economica delle pandemie in futuro, che con ogni probabilità si presenteranno in questa era di globalizzazione.


  Tutti i dati sono stati rivisti ed integrati a febbraio del 2023.


  I. Epidemiologia


  Il nuovo coronavirus è apparso nella città cinese di Wuhan il 25 novembre 2019 [1]. L’11 febbraio 2020, il Comitato internazionale per la tassonomia dei virus gli ha dato il nome ufficiale SARS-CoV-2 (originariamente si chiamava 2019-nCoV). Secondo l’OMS, l’epidemia è associata alla circolazione dell’infezione nel mercato ittico all’ingrosso di Huan’an a Wuhan, dove venivano venduti anche animali vivi. Questo mercato è stato chiuso il 1° gennaio 2020.


  Influenza, influenza aviaria, SARS-CoV, MERS-CoV e altri patogeni sono stati esclusi dall’elenco dei possibili agenti della nuova malattia. I sintomi, in 41 casi di malattia confermata, si sono verificati tra l’8 dicembre 2019 e il 2 gennaio 2020 [2].
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  La pandemia ci ha sicuramente colto di sorpresa. Molti paesi si sono rivelati impreparati ad affrontarla, mentre altri sono diventati un esempio da seguire. In alcuni è stata inizialmente contenuta (Taiwan, Giappone), altrove il virus si è diffuso più velocemente (Italia, Spagna, Iran). L’economia di molti paesi, l’assistenza sanitaria ed il benessere sociale della popolazione sono stati colpiti.


  Al 2 febbraio del 2023, ci sono 753.651.712 di casi confermati di COVID-19 nel mondo, 6.813.845 di persone sono morte. In Italia 25.453.789 di casi, 186.833 decessi [3], 379 di operatori sanitari [4]. In confronto, durante l’epidemia di SARS-CoV, ci sono stati oltre 8.000 casi confermati e circa 800 decessi in tutto il mondo; durante MERS-CoV, 2.494 casi con circa 800 morti [98].


  A livello globale, dal 2 al 29 gennaio 2023 sono stati segnalati quasi 20 milioni di nuovi casi e oltre 114.000 decessi. Le tendenze epidemiologiche nelle ultime settimane di gennaio 2023 sono state dominate da una grande ondata nella regione del Pacifico occidentale, in particolare in Cina.


  A livello regionale, il numero di nuovi casi segnalati dal 2 al 29 gennaio 2023 è diminuito in tutte le regioni dell’OMS: Pacifico occidentale (-81%), sud-est asiatico (-71%), regione europea (-63%), Americhe (-35%), regione africana (-20%), Mediterraneo orientale (-15%). Il numero di nuovi decessi segnalati in 28 giorni è aumentato in tre regioni: Pacifico occidentale (+173%), Mediterraneo orientale (+29%), Americhe (+13%). Il numero dei decessi è diminuito in tre regioni dell’OMS: sud-est asiatico (-62%), regione africana (-45%), regione europea (-25%).


  A livello nazionale, i numeri più elevati di nuovi casi dal 2 al 29 gennaio 2023 sono stati segnalati da Cina (11.354.058 nuovi casi; -85%), Giappone (3.207.097 nuovi casi; -20%), Stati Uniti d’America (1 513.538 nuovi casi; -16%), Repubblica di Corea (1.032.801 nuovi casi; -43%), Brasile (459.986 nuovi casi; -54%). I numeri più alti di nuovi decessi nei 28 giorni si sono avuti in Cina (62.759 nuovi decessi; +244%), Stati Uniti d’America (14.625 nuovi decessi; +31%), Giappone (10.122 nuovi decessi; +46%), Regno Unito (3137 nuovi decessi; -3%), Brasile (2889 nuovi decessi; -24%) [223].


  A livello globale (dal 16 gennaio al 12 febbraio 2023) sono stati segnalati oltre 6,7 milioni di nuovi casi con più di 64.000 decessi, con una diminuzione rispettivamente del 92% e del 47% rispetto ai 28 giorni precedenti (Weekly epidemiological update on COVID-19, 130 - 15 febbraio 2023). Alcuni epidemiologi, a questo proposito, ipotizzano cautamente la fine della pandemia.


  Diffusasi in più di 190 paesi, ci sono voluti più di tre mesi per raggiungere i primi 100.000 casi confermati e solo 12 giorni per i successivi 100.000. Il 30 gennaio 2020, l’Organizzazione Mondiale della Sanità ha definito questa situazione un’emergenza di sanità pubblica di rilevanza internazionale e l’11 marzo l’ha proclamata una pandemia.


  Il COVID-19 è una zoonosi [71] (ovvero, gli animali sono il serbatoio del virus). La fonte dell’infezione è una persona malata od un convalescente, che rilasciano il virus nell’ambiente durante la tosse e le procedure accompagnate da una aumentata aerosolizzazione (BAL, intubazione, broncoscopia, ecc.). Le seste linee guida COVID-19 della Cina hanno rilevato che anche i pazienti asintomatici possono essere una fonte di infezione, dati poi confermati da diversi studi in tutto il mondo.


  Il rapporto dei casi confermati per sesso, M:F, è 1,03:1. Per gli uomini, l’età media è di 52 anni (IQR 37-65), per le donne di 50 (IQR 35-64) [5].


  R0, indice di riproduzione o numero riproduttivo, è il numero di persone sane a cui un paziente può trasmettere il virus: R0 = 2–2,5 [38], secondo alcuni dati 5,7 [42]. Per la variante delta R0=5.08 [176], per la omicron R0=4,20 [473], la variante beta attualmente non mostra alcuna prova di un vantaggio di trasmissione rispetto a B.1.617.2 [794]. L’indice di riproduzione della variante alfa è R0≈4,6, della epsilon R0≈1,2 [461].


  L’R0 di SARS-CoV-2 aumenta con il numero di casi confermati e finora ha superato l’R0 di MERS (R0=0,6) e SARS (R0=1) [96]. Si osserva grande eterogeneità dell’indice in diversi studi, pertanto il suo utilizzo per la valutazione del rischio epidemico deve essere meglio precisato. La carica virale all’insorgenza dei sintomi è 4,78 log (copie/ml) [576].


  La mortalità all’inizio della pandemia era: circa lo 0,66% in Cina, il 2,7% al di fuori della Cina [43]; in confronto, la “normale” influenza di solito ha un tasso di mortalità ben al di sotto dello 0,1% [38]. Secondo una meta-analisi, il tasso di mortalità dei pazienti ospedalizzati con COVID-19 era 6,5%, 6% con influenza di tipo A, e 3% di tipo B [321]. Le analisi di meta-regressione hanno anche suggerito un IFR globale di 0,03% e 0,07%, rispettivamente nei gruppi di età 0-59 e 0-69 anni [555].


  Per quanto riguarda la mortalità in alcuni paesi, al 2 aprile 2020, le statistiche ufficiali hanno mostrato che in Germania ci sono stati 872 decessi per COVID su 73.522 casi confermati, che corrisponde a un tasso di mortalità dell’1,2% [108]; nello stesso periodo, in Italia, il tasso di mortalità era dell’11,9%, del 9% in Spagna, dell’8,6% nei Paesi Bassi, dell’8% nel Regno Unito e del 7,1% in Francia [109].


  Le possibili ragioni del basso tasso di mortalità iniziale in Germania sarebbero: risposta e azione rapide, test di massa, nessuna trasmissione nelle case di cura o focolai nosocomiali [110]. Stranamente, la mortalità per tutte le cause durante l’epidemia di COVID-19 in Giappone nel 2020 è diminuita rispetto a un riferimento storico (D Onozuka, 2022).


  Sembra che gli afroamericani e gli ispanici siano stati colpiti in modo sproporzionato dal COVID-19 e comunque in modo maggiore rispetto ai bianchi in termini di incidenza, ospedalizzazioni e mortalità [563].


  Una meta-analisi sottolinea che il CFR di COVID-19 non è un valore fisso o statico, piuttosto, è una stima dinamica che cambia con il tempo, la popolazione, i fattori socioeconomici e gli sforzi di mitigazione dei singoli paesi [554].


  La diffusione del virus con un vento di 4 km/h e ad una distanza di 6 m avviene in 5 secondi.


  La sua stabilità o sopravvivenza in diverse condizioni ambientali (in condizioni sperimentali):


  - temperatura: 4°C - sopravvivenza superiore a 14 giorni, 22°C - da 7 a 14 giorni, 70°C - fino a 5 minuti;


  - sulle superfici: carta - fino a 3 ore, vestiti e legno - fino a 2 giorni, acciaio e plastica - fino a 7 giorni, vetro - fino a 4 giorni, banconote - fino a 4 giorni, superficie esterna della mascherina - più di 7 giorni. Il virus è sensibile alla candeggina domestica, all’etanolo (70%), alla clorexidina (0,05%), ecc. [10].


  È stata determinata la carica virale pericolosa sulle superfici fino a 21 giorni su banconote in polimero, su acciaio, vetro e carta. Per virus diversi da SARS-CoV-2, il periodo di sopravvivenza più lungo è stato di 14 giorni, registrato su vetro. Le condizioni ambientali possono influenzare la sopravvivenza del virus e, infatti, le basse temperature e la bassa umidità supportano una sopravvivenza prolungata su superfici contaminate, indipendentemente dal tipo di superficie [463].


  Nonostante le differenze nelle ricerche pubblicate, sembra che la clorexidina a diverse concentrazioni possa essere efficace nell’abbassare la carica virale di SARS-COV-2 nella saliva [477].


  Sono necessarie ulteriori ricerche non solo sulla disinfezione specifica in contesto di coronavirus, ma anche sulla regolare sorveglianza o monitoraggio della carica virale nei fanghi di depurazione, nelle acque reflue e nel percolato di discarica. Infine, la presenza di SARS-CoV-2 combinata con altri microrganismi patogeni può ostacolare la possibilità di garantire acqua sicura e salute pubblica nei paesi economicamente emarginati [483].


  II. Eziologia


  Il SARS-CoV-2 è un betacoronavirus contenente RNA non segmentato (single-stranded, ssRNA+), appartiene alla stessa famiglia di MERS-CoV e SARS-CoV, gruppo IV di Baltimora, cioè alla famiglia Coronaviridae, sottofamiglia Orthocoronavirinae, genere Betacoronavirus, sottogenere Sarbecoviridae e all’ordine Nidovirales [258-261]. La sua dimensione è di 0,1 micron (100-150 nm).


  I coronavirus prendono il nome dalla caratteristica della loro proteina S, che ricorda l’effetto alone visto nell’eclissi solare o un aspetto simile a una corona al microscopio elettronico [264].


  Sulla superficie virale sono presenti proiezioni di glicoproteina - spike (S) della lunghezza di circa 20 nm, costituite da due subunità, S1 e S2 [6]. Il coronavirus utilizza la sua proteina S con l’obiettivo principale di neutralizzare gli anticorpi, per legarsi a specifici recettori e mediare la fusione della membrana e l’ingresso del virus. È una proteina trimerica [264], composta da tre catene intrecciate che hanno sequenze amminoacidiche identiche, ognuna delle quali è chiamata protomero.


  Tuttavia, i protomeri non hanno conformazioni tridimensionali identiche. Il monomero della proteina S trimerica è di circa 180 kDa [266]. Nella sua struttura, le porzioni N- e C- terminali della S1 sono due domini indipendenti, il dominio N-terminale (NTD) e il dominio C- terminale (CTD). A seconda del virus, NTD o CTD possono fungere da receptor-binding domain (RBD).


  I coronavirus hanno anche una membrana (M), un nucleocapside (N) e proteine dell’involucro (envelope, E), dimero emagglutinina-esterasi (HE).


  Altri coronavirus patogeni per umani sono: SARS-CoV, MERS-CoV, HCoV-HKU1, HCoV-NL63, HCoV-OC43 e HCoV-229E. Tra questi, 229E e NL63 sono α-coronavirus, OC43 e HKU1 sono β-coronavirus [257].
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  Genoma di SARS-CoV-2


  Il genoma è rivestito con una proteina N, che forma un nucleocapside elicoidale [262] ed è racchiuso in un involucro lipidico virale punteggiato da proteine virali [262,263].


  SARS-CoV-2 è costituito da almeno 14 ORF (Open Reading Frames) [231] con una lunghezza totale di 29.903 bp [93]. Il suo genoma è simile a SARS-CoV con ordine genico 5’-ORF1ab-S-E-MN3’ [93]. Contiene anche RNA polimerasi RNA-dipendente (RdRp). SARS-CoV-2 è stato considerato geneticamente più stabile di SARS-CoV e MERS-CoV.


  Tuttavia, in una pubblicazione datata 12 marzo 2020, si diceva che nel genoma del coronavirus SARS-CoV-2 fosse stata registrata una delezione, riscontrata in otto pazienti ricoverati a Singapore [8]. Si sa che molte altre mutazioni si sono verificate in seguito.
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  2 grandi ORF (open reading frames) codificano 2 poliproteine (pp1a e pp1b) che, dopo l’attività proteolitica, danno origine a 16 proteine non strutturali (nsp). Il resto è costituito da interspersed open reading frames che codificano proteine accessorie e non strutturali che non sono essenziali per la replicazione ma hanno attività immunosoppressiva [231].


  Il complesso di replicazione dell’RNA virale è costituito da proteine non strutturali:


  – nsp12 (RdRp)


  – nsp7


  – nsp8 (I/II).


  Poiché i virus non possono produrre i propri lipidi, usano quelli dell’ospite per la replicazione e la morfogenesi [265]. La proteina N svolge un ruolo cruciale nella fase di morfogenesi del ciclo di vita virale durante la formazione del virione [262].


  Un’analisi genetica della popolazione di 103 genomi SARS-CoV-2 ha mostrato che all’inizio del 2020 il virus si è evoluto in due tipi principali: il tipo L (~70%) era più comune del tipo S (~30%), che è evolutivamente più vecchio e meno aggressivo [9]. A febbraio del 2023 ci sono già molte altre varianti.


  Geneticamente, SARS-CoV-2 è simile per circa il 79% a SARS-CoV e per circa il 50% a MERS-CoV (Zhang et al., 2020, Kirtipal et al., 2020).


  III. Varianti del SARS-CoV-2


  L’evoluzione del virus era prevista: più il SARS-CoV-2 si diffondeva, maggiori erano le opportunità di sviluppo e di mutazione.


  Ridurre la trasmissione attraverso metodi di controllo delle malattie consolidati e comprovati ed evitare il contagio dalle popolazioni animali sono aspetti chiave di una strategia globale atta a contenere il verificarsi di mutazioni che hanno implicazioni negative per la salute pubblica.


  I dati di più di 4000 genomi di SARS-CoV-2 sono disponibili su GISAID [228]. Al 3 febbraio 2023, su GISAID sono state caricate più di 7.400.000 sequenze di SARS-CoV-2 Omicron [174].


  Pertanto, la sostituzione di D614G nel febbraio 2021 aumenta l’infettività del virus (Plante et al., 2020). Volz et al., 2021 hanno riferito che D614G era associato a una carica virale più elevata e a un’età più giovane dei pazienti.


  Il 20 dicembre 2020, la variante SARS-CoV-2 Alpha è stata isolata nel Regno Unito (precedentemente VUI 202012/01, originariamente denominata dai media “inglese”). Principali mutazioni della variante sono: delezione 69-70, delezione 144, N501Y, A570D, D614G, P681H, T716I, S982A, D1118H. La mutazione N501Y si è verificata direttamente nel RBD. Possibile origine della variante Alpha è la persistenza a lungo termine dell’infezione in un paziente immunocompromesso con possibile accumulo di “escape mutations”, oppure il virus è arrivato all’animale e da questi di nuovo alla persona.


  È stato condotto uno studio di coorte retrospettivo (preprint) su persone risultate positive al SARS-CoV-2 mediante RT-PCR, utilizzando set di dati nelle province dell’Ontario e dell’Alberta, in Canada, che erano le più colpite al momento della ripresa di casi in Canada da febbraio a maggio 2021. Durante questo periodo, i risultati a 30 giorni per le persone infette da VOC (n = 37.902), di cui il 91% (34.658/37.902) erano infettate dalla variante Alpha, hanno mostrato un rischio di morte più elevato [aOR 1,34 in Ontario e 1,53 in Alberta] e di ricoveri [aOR 1,57 in Ontario e aOR 1,88 in Alberta] rispetto ai non infetti da VOC [224].


  In uno studio clinico prospettico di coorte su casi ospedalizzati e acquisiti in comunità (n=1.475) condotto tra il 1° novembre 2020 e il 30 gennaio 2021 in Scozia, lo studio più ampio nel Regno Unito, pubblicato come preprint, l’infezione con la variante Alfa è stata associata a una maggiore gravità clinica, OR cumulativo 1,40, rispetto all’infezione con SARS-CoV-2 non-Alpha. Inoltre, la carica virale nei campioni positivi per la variante Alpha era inferiore rispetto ai campioni non Alpha [225].


  La variante Beta (precedentemente 501.V2, originariamente chiamata dai media “sudafricana”) è stata scoperta per la prima volta in Sudafrica. Sempre all’inizio di gennaio 2021, in Nigeria era stata scoperta anche la variante P681H. In maggio 2021 varianti di interesse furono rinominate con caratteri greci.


  La variante Gamma (precedentemente P.1) è stata rilevata per la prima volta in Brasile nel novembre 2020. La Delta (precedentemente B.1.617.2), scoperta per la prima volta in India nell’ottobre 2020, nel 2021 divenne di principale interesse, perché il suo R0 è vicino a quello del morbillo, secondo alcuni rapporti R0=5.08 [176].


  Uno studio dalla Cina, pubblicato come preprint, ha rilevato una carica virale più elevata e un rischio più elevato di trasmissione presintomatica nei pazienti infetti dalla variante Delta rispetto ai pazienti infetti da SARS-CoV-2 non VOC [226]. Lo studio ha identificato 167 pazienti con la variante Delta durante un focolaio nel Guangdong. Le stime medie di latenza e periodo di incubazione erano rispettivamente di 4,0 e 5,8 giorni. Nei casi Delta è stata osservata una carica virale relativamente più alta. Lo studio ha anche mostrato che il SAR tra i contatti stretti dei pazienti con la variante Delta era dell’1,4% e il 73,9% dei casi di trasmissione si è verificato prima della comparsa dei sintomi. Coloro che non erano stati vaccinati (OR: 2,84) o vaccinati con una sola dose di vaccino (OR: 6,02) avevano maggiori probabilità di trasmettere l’infezione rispetto a coloro che avevano ricevuto due dosi di vaccino [226]. Sebbene questo studio fornisca informazioni sulle differenze nell’incubazione e nella trasmissione secondaria della variante Delta, questi sono risultati preliminari specifici per un singolo focolaio e ulteriori ricerche aiuteranno a capire come possano essere estesi ad altri contesti.


  Un ampio studio di coorte nazionale del Regno Unito ha riscontrato un rischio più elevato di ricovero o cure di emergenza per i pazienti con COVID-19 infetti dalla variante Delta rispetto a quelli infetti dalla variante Alpha [227]: il 2,3% (196/8.682) dei pazienti infettati dalla variante Delta contro il 2,2% (764/34.656) dei pazienti infetti dalla variante Alpha è stato ricoverato entro 14 giorni dal prelievo del primo campione positivo. Inoltre, l’HR per il ricovero e le visite al pronto soccorso era più alto nei pazienti infettati dalla variante Delta entro 14 giorni (5,7%) rispetto a quelli infettati con la variante Alpha (4,2%). Quasi tre quarti (74%) di tutti gli individui in entrambi i gruppi inclusi nello studio non erano vaccinati [227]. Complessivamente, questi risultati suggeriscono che i focolai della variante Delta possono comportare un onere maggiore per i servizi sanitari rispetto alla Alpha, che può essere ancora maggiore nelle popolazioni non vaccinate.


  La variante “danese” è stata identificata in Danimarca. Chiamata cluster 5 (o ΔFVI-spike dallo Statens Serum Institut) e scoperta nello Jutland settentrionale, si ritiene che sia stata diffusa dai visoni all’uomo negli allevamenti ed ha provocato una rigorosa quarantena e una campagna di eutanasia di visoni [246].


  La variante “spagnola” (20A.EU1), descritta nell’ottobre 2020 dagli scienziati in un preprint, è stata osservata per la prima volta in Spagna all›inizio dell›estate ed è diventata la più frequente in diversi paesi europei [247][248]. Secondo il Medical Express, questa variante è legata a un evento di super diffusione tra i lavoratori agricoli nel nord-est del paese [249].


  Sulla base delle ultime valutazioni, le varianti VOI Epsilon (ex B.1.427 / B.1.429), Zeta (ex P.2) e Theta (ex P.3) sono state riclassificate dall’OMS come “Alerts for further monitoring”. Sebbene tutte e tre portino mutazioni con effetti fenotipici presunti e/o stabiliti, il rilevamento segnalato è diminuito nel tempo, suggerendo una riduzione della rispettiva prevalenza mondiale e una riduzione dei rischi per la salute pubblica rispetto ad altri VOC e VOI.


  La variante Epsilon (precedentemente nominata B.1.427/B.1.429) è stata associata a una maggiore trasmissibilità, una lieve diminuzione della sensibilità ad alcuni trattamenti anticorpali e una ridotta neutralizzazione da parte dei sieri convalescenti e vaccinati [173].


  La variante Zeta (precedentemente P.2) porta il picco del cambiamento dell’amminoacido E484K, che è coinvolto nella resistenza agli anticorpi neutralizzanti. Tuttavia, non esiste un insieme di mutazioni sinonimo di altri VOC e VOI. È individuata nell’ottobre del 2020 contemporaneamente a un aumento dell’incidenza in alcune parti del Sud America, mettendo in evidenza un potenziale aumento del rischio. La prevalenza globale di campioni sequenziati con Zeta è rimasta relativamente bassa ed è gradualmente diminuita a un livello molto basso, <0,5, da marzo 2021. Al 6 luglio 2021, 4.439 sequenze da 42 paesi sono state caricate su GISAID. La metà delle sequenze globali (52%, n=2.319) proveniva dal Brasile, dove la prevalenza aveva raggiunto il picco di circa il 55% all’inizio di gennaio 2021. A seguito dell’emergere e del predominio di VOC-gamma in Brasile, la prevalenza di Zeta è scesa a meno del 2% dei campioni sequenziati nell’aprile 2021 e continua a declinare [177].


  La variante Theta (precedentemente P.3) contiene diversi cambiamenti di aminoacidi che indicano una maggiore resistenza agli anticorpi neutralizzanti ed è potenzialmente più trasmissibile. Tuttavia, il numero totale di rilevamenti ad oggi era relativamente basso. Al 6 luglio 2021, 269 sequenze da 14 paesi sono state caricate su GISAID. La maggior parte di esse (71%, n=191) è stata registrata nelle Filippine, prevalentemente nella regione di Central Visayas, dove all’inizio del 2021 è stato identificato un gruppo di casi [174]. A livello globale, sono stati segnalati solo rilevamenti sporadici o piccoli gruppi.


  Per la variante Omicron (B.1.1.529), il 26 novembre 2021, il gruppo consultivo tecnico sull’evoluzione del virus SARS-CoV-2 (TAG-VE) ha informato l’OMS che avrebbe dovuto essere designata come VOC. Le è stato dato il nome di Omicron e la decisione di designarla come VOC si è basata sulle prove, presentate al TAG-VE, che Omicron aveva diverse mutazioni (tra cui 26-32 nella proteina spike) che ne aumentavano la trasmissibilità e/o consentivano un certo grado di fuga immunitaria. La variante è stata segnalata per la prima volta all’OMS il 24 novembre 2021 dal Sudafrica, mentre il primo caso noto confermato in laboratorio è stato identificato da un campione raccolto il 9 novembre 2021 (COVID-19 Weekly Epidemiological Update. Edizione 68, pubblicata il 30 novembre 2021).


  Un’analisi di coorte riportata dalla UK Health Security Agency [814], ha stimato le probabilità di trasmissione domestica per i casi indice della variante Omicron rispetto ai casi indice della variante Delta. L’analisi ha incluso 72.761 casi indice di Delta e 121 di Omicron in famiglie residenziali con una data di raccolta del campione compresa tra il 15 e il 28 novembre 2021. La trasmissione domestica è stata definita come un (primo) caso indice seguito da uno o più casi SARS-CoV-2 confermati in laboratorio presso la stessa abitazione privata entro un periodo di 14 giorni (minimo 7 giorni di follow-up). Il modello di regressione logistica multivariata ha rilevato che l’odds ratio, aggiustato per la trasmissione domestica da un caso dell’indice Omicron, era 3,2 rispetto ai casi dell’indice Delta.


  Prove preliminari avevano mostrato che i sieri ottenuti da individui vaccinati e precedentemente infetti hanno un’attività di neutralizzazione inferiore su Omicron rispetto a qualsiasi altro VOC circolante di SARS-CoV-2 e della variante ancestrale. (COVID-19 Weekly Epidemiological Update. Edizione 70, pubblicata il 14 dicembre 2021).


  Se l’attività di neutralizzazione degli anticorpi specifici sembra essere ridotta nell’Omicron, studi preliminari suggeriscono che le risposte delle cellule T CD8+ potrebbero ancora mantenere la capacità di riconoscerla [815].


  La sottovariante XBB.1.5 di Omicron (chiamata dai media “Kraken”) è un ricombinante delle sottolinee BA.2.10.1 e BA.2.75, riportato per la prima volta il 13 agosto 2022, con la mutazione F486P nella proteina spike che aumenta l’infettività a causa dell’aumentata affinità di legame con il recettore dell’enzima di conversione dell’angiotensina 2 (ACE2). Nella settimana terminata il 21 gennaio 2023, la sottovariante XBB.1.5 ha causato il 49,1% dei casi di COVID-19 negli Stati Uniti. Il rapido aumento della prevalenza di questa sottovariante può essere spiegato dalla fuga immunitaria a precedenti infezioni o vaccini, mutazioni spike in F486P e maggiore affinità per il recettore ACE2. Inoltre, gli attuali vaccini di richiamo potrebbero non fornire una protezione adeguata dall’infezione da questa sottovariante [795].


  Dal 22 ottobre 2022 al 23 gennaio 2023, sono state segnalate 8.931 sequenze della variante Omicron XBB.1.5 da 54 paesi, escluse le sequenze a bassa copertura. La maggior parte di queste sequenze proviene dagli Stati Uniti d’America (75,0%); i paesi con una prevalenza superiore all’1% sono Regno Unito (9,9%), Canada (3,0%), Danimarca (2,0%), Germania (1,5%), Irlanda (1,3%) e Austria (1,3%). Sulla base delle sue caratteristiche genetiche e delle stime del tasso di crescita, è probabile che XBB.1.5 contribuisca all’aumento dell’incidenza dei casi a livello globale. Esistono prove di forza moderata per un aumento del rischio di trasmissione e fuga immunitaria. Dai rapporti di diversi paesi non è stato osservato alcun segnale precoce di un aumento della gravità. Il numero di casi associati a XBB.1.5 è ancora basso e pertanto la sua gravità non può ancora essere valutata con sicurezza. In conclusione, XBB.1.5 non sembra comportare ulteriori rischi per la salute pubblica rispetto agli altri lignaggi discendenti di Omicron (COVID-19 Weekly Epidemiological Update. Edition 127 published 25 January 2023).


  Le mutazioni rilevanti in sottovariante XBB sono: S:G339H, S:R346T, S:L368I, S:V445P, S:G446S , S:N460K, S:F486S e S:F490S. Alla fine del 2022, XBB aveva una prevalenza globale del 3,8% ed era stata rilevata in 70 paesi. I cinque paesi con la più alta prevalenza erano India (62,5%), Repubblica Dominicana (48,2%), Singapore (47,3%), Malesia (40,9%) e Indonesia (29,3%).


  La sottovariante BA.2.75 contiene le sostituzioni S:D339H, S:G446S, S:N460K e l’inversione S:Q493R. Due notevoli varianti BA.2.75, con ulteriori mutazioni di interesse all’interno della proteina Spike, sono BA.2.75.2 (BA.2.75 + S:R346T, S:F486S e S:D1199) e CH.1.1 (BA.2.75 + S: R346T, S:K444T, S:L452R e S:F486S). BA.2.75 è stato identificato per la prima volta il 31 dicembre 2021 e ha iniziato a diffondersi in alcuni paesi della regione del sud-est asiatico. Dalla sua comparsa, è stata segnalata da 85 paesi. I cinque paesi che ne riportavano la più alta prevalenza sono Thailandia (53,8%), Australia (25,1%), Malesia (22,5%), Cina (18,8%) e Nuova Zelanda (16,3%). BA.2.75 divenne rapidamente dominante in India e in Bangladesh, ma è stata poi sostituita da XBB senza il verificarsi di un aumento significativo dell’incidenza di casi segnalati. Dalle prove attualmente disponibili, BA.2.75 non ha mostrato un fenotipo significativamente diverso rispetto ad altre varianti di Omicron nei paesi in cui si è diffuso.


  La sottovariante BA.5, con una o più delle 5 mutazioni S:R346X, S:K444X, S:V445X, S:N450X e/o S:N460X, è monitorata poiché queste sono state associate, o si sospetta che abbiano, ad un importante ruolo funzionale al virus (ad esempio, resistenza alla neutralizzazione, maggiore trasmissibilità). Questa classe di varianti è aumentata rapidamente ed è stata rilevata in 119 paesi, con una prevalenza globale del 15,0%. I cinque paesi che riportano la più alta prevalenza di BA.5 sono Sudafrica (75,4%), Costa Rica (70,9%), Perù (53,5%), Messico (49,8%) e Brasile (42,4%).


  La sottovariante BQ.1 è un lignaggio discendente di BA.5 con sostituzioni aggiuntive S:K444T e S:N460K. Il lignaggio discendente con la prevalenza più alta è BQ.1.1 e porta la mutazione aggiuntiva S:R346T. È una delle varianti in più rapida crescita e si è diffusa in 90 paesi. I cinque paesi che riportavano la più alta prevalenza della BQ.1 sono Ecuador (65,5%), Portogallo (56,7%), Spagna (54,1%), Francia (48,7%) e Colombia (46,8%).


  La BA.2.30.2 porta le mutazioni S:K444R, S:N450D, S:L452M, S:N460K e S:E484R. Alla fine del 2022, aveva una prevalenza globale dello 0,3% e i paesi a più alta prevalenza erano Islanda (4%), Slovenia (2%), Australia (1,1), Colombia (0,9%) e Repubblica di Corea (0,6%) (Aggiornamento epidemiologico settimanale COVID-19. Edizione 122 pubblicata il 14 dicembre 2022).


  Un elenco di tutte le varianti con le mutazioni è disponibile al sito: covdb.stanford.edu/page/mutation-viewer.
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  Sottovarianti di Omicron sotto monitoraggio, al 16 gennaio 2023 (Weekly Epi Update 126).
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  # include i lignaggi discendenti;


  * ulteriori mutazioni al di fuori della proteina spike: N: G30-, S33F, ORF9b: M26-, A29I, V30L;


  $ mutazione aggiuntiva al di fuori della proteina spike: ORF1a: Q556K, L3829F, ORF1b: Y264H, M1156I, N1191S, N: E136D, ORF9b: P10F;


  § ulteriori mutazioni al di fuori della proteina spike: ORF١a: S١٢٢١L, P١٦٤٠S, N٤٠٦٠S, ORF١b: G٦٦٢S, E: T١١A;


  ** ulteriori mutazioni al di fuori della proteina spike: ORF1a: K47R, ORF1b: G662S, S959P, E: T11A, ORF8: G8*.


  Caratteristiche fenotipiche delle varianti, aggiornamento epidemiologico settimanale dell’OMS. Edizione 78, pubblicata il 8 febbraio 2022


  
  

    
     
        	

         	
          Alfa

        

        	
          Beta

        

        	
          Gamma

        

        	
          Delta

        

      	
          Omicron

        
      


     
        	
          Trasmissibilità

        

        	
          Maggiore trasmissibilità 816

        

        	
          Maggiore trasmissibilità 817,818

        

        	
          Maggiore trasmissibilità 818, 819

        

        	
          Maggiore trasmissibilità 818,820, 821

        

        	
          Maggiore trasmissibilità 822,823

        
      


     
        	
          Gravità della malattia

        

        	
          Possibile aumento del rischio di ospedalizzazione 824, 825, possibile aumento del rischio di malattia grave e morte 826, 827

        

        	
          Possibile aumento del rischio di ospedalizzazione 825, possibile aumento della mortalità intraospedaliera 828

        

        	
          Possibile aumento del rischio di ospedalizzazione 825, possibile aumento del rischio di malattia grave 829

        

        	
          Possibile aumento del rischio di ospedalizzazione 830, 831

        

        	
          Rischio ridotto di ospedalizzazione e malattia grave 832,833

        
      


     
        	
          Rischio di reinfezione

        

        	
          Attività neutralizzante mantenuta 834, il rischio di reinfezione rimane simile 835

        

        	
          Riduzione dell’attività neutralizzante segnalata. La risposta delle cellule T provocata dal virus D614G rimane efficace 836

        

        	
          Segnalata una moderata riduzione dell’attività neutralizzante 837

        

        	
          Riduzione dell’attività neutralizzante segnalata 838-840

        

        	
          Aumento del rischio di reinfezione 841,842

        
      


     
        	
          Impatto sulla diagnostica

        

        	
          Impatto limitato: SGTF, nessun impatto sul risultato complessivo da RT-PCR a bersaglio multiplo. Nessun impatto sugli Ag RDT osservati 843

        

        	
          Non è stato osservato alcun impatto su RT-PCR o Ag RDT 840

        

        	
          Non segnalato fino ad oggi

        

        	
          Non è stato osservato alcun impatto su RT-PCR o Ag RDT 844

        

        	
          La PCR continua a rilevare Omicron. L’impatto sugli Ag RDT è in fase di studio: i risultati sono contrastanti sul fatto che possa esserci o meno una diminuzione della sensibilità per rilevare Omicron 822, 833, 845

        
      

    
  


  Caratteristiche fenotipiche delle sottovarianti, aggiornamento epidemiologico settimanale dell’OMS COVID-19. Edizione 119, pubblicata il 23 novembre 2022


  
   

    
      
         	

        	
          Omicron (B.1.1.529)

        

        	
          BA.1

        

        	
          BA.2

        

        	
          BA.4

        

        	
          BA.5

        
      


     
        	
          Trasmissibilità

        

        	
          Vantaggio di crescita e maggiore trasmissibilità rispetto a Delta 135

        

        	
          Tasso di crescita inferiore rispetto a BA.2, BA.4 e BA.5 126

        

        	
          Tasso di crescita inferiore rispetto a BA.4 e BA.5 126

        

        	
          Vantaggio di crescita inferiore rispetto a BA.5 126

        

        	
          Vantaggio di crescita rispetto a BA.1, BA.2 e BA.4 126

        
      


     
        	
          Gravità della malattia

        

        	
          L’evidenza complessiva suggerisce una gravità inferiore rispetto a Delta nonostante le prove contrastanti. Studi precedenti riportavano una gravità inferiore. 136- 141 Tuttavia, studi più recenti riportano una gravità inferiore 142 o simile 143

        

        	
          Vi sono prove di una gravità simile rispetto a BA.2. 144 Tuttavia, vi sono prove contrastanti a favore dell’assenza di differenze 145 o di una gravità della malattia superiore rispetto a BA.4 e BA.5 146

        

        	
          È stato riportato che la gravità della malattia è simile rispetto a BA.١. 144 Vi sono prove, entrambe a favore di una gravità più elevata 146 rispetto a BA.4 e BA.5, nonché a sostegno di una gravità della malattia simile rispetto a BA.4 e BA.5 147

        

        	
          Uno studio preliminare suggerisce una gravità inferiore rispetto a BA.1 e BA.2 146, mentre un altro studio ha riportato una simile gravità rispetto a BA.1. 145

        

        	
          Esiste uno studio preliminare che suggerisce una maggiore gravità rispetto a BA.1 e BA.2 148, mentre un altro studio ha rilevato una gravità della malattia inferiore rispetto a BA.1 e BA.2. 146 Un altro studio recente non ha rilevato differenze di gravità rispetto a BA.1 145

        
      


     
        	
          Rischio di reinfezione

        

        	
          Rischio ridotto di reinfezione da Omicron tra gli individui precedentemente infettati da una diversa variante di SARS-CoV-2 rispetto agli individui naïve 149,150

        

        	
          Studi precedenti hanno riportato un ridotto rischio di reinfezione con BA.1


          dopo infezione da BA.2. 149 Tuttavia, uno studio recente ha riportato un aumento del rischio di reinfezione a seguito di una precedente infezione con qualsiasi sottolignaggio di Omicron, rispetto ai VOC non Omicron 151

        

        	
          Esiste un rischio ridotto di reinfezione dopo l’infezione da BA.1 riportato in precedenza 149 e più recentemente. 152


          Tuttavia, uno studio recente ha riportato un aumento del rischio di reinfezione a seguito di una precedente infezione con qualsiasi sottolignaggio di Omicron, rispetto ai VOC non Omicron 151

        

        	
          Esistono prove diverse riguardo al rischio di reinfezione. Alcuni studi hanno riportato protezione contro l’infezione in seguito a precedente infezione da BA.1 o BA.2. 153, 796 Uno studio recente ha riportato un aumento del rischio di reinfezione a seguito di una precedente infezione con qualsiasi sottolignaggio di Omicron, rispetto ai VOC non Omicron, 151 mentre un altro ha riportato un rischio ridotto di reinfezione a seguito di una precedente infezione con qualsiasi sottolignaggio di Omicron, rispetto ai VOC non Omicron 797

        

        	
          Esistono prove diverse riguardo al rischio di reinfezione. Alcuni studi hanno riportato protezione contro l’infezione in seguito a precedente infezione da BA.1 o BA.2. 153, 796 Uno studio recente ha riportato un aumento del rischio di reinfezione a seguito di una precedente infezione con qualsiasi sottolignaggio di Omicron, rispetto ai VOC non Omicron, 151 mentre un altro ha riportato un rischio ridotto di reinfezione a seguito di una precedente infezione con qualsiasi sottolignaggio di Omicron, rispetto ai VOC non Omicron 797

        
      


     
        	
          Impatto sulle risposte anticorpali

        

        	
          Riduzione dell’attività neutralizzante riportata rispetto ad altri VOC. 798-800

        

        	
          Titoli anticorpali neutralizzanti inferiori rispetto al virus indice 800

        

        	
          Titoli anticorpali neutralizzanti inferiori rispetto al virus indice 800

        

        	
          Titoli anticorpali neutralizzanti inferiori rispetto a BA.1 801-802

        

        	
          Titoli anticorpali neutralizzanti inferiori rispetto a BA.1 801-803

        
      


     
        	
          Impatto sulla diagnostica

        

        	
          I test PCR che includono più bersagli genici mantengono la loro accuratezza per rilevare Omicron.804 Il fallimento/ positività del bersaglio del gene S (SGTF) può essere un proxy per lo screening. Limitato a nessun impatto sulla sensibilità degli Ag-RDT osservati 805-808

        

        	
          SGTF

        

        	
          La maggior parte sarà S gene target positivo

        

        	
          SGTF

        

        	
          SGTF

        
      


     
        	
          Impatto sulla terapia

        

        	
          Nessuna differenza nell’efficacia degli agenti antivirali (inibitori della polimerasi e della proteasi) contro la variante Omicron. 809 Attività neutralizzante conservata per tre mAb ampiamente neutralizzanti (sotrovimab, S2X259 e S2H97) e ridotta efficacia di altri anticorpi monoclonali 810-812

        

        	
          Ridotta attività di neutralizzazione di sotrovimab e casirivimab-imdevimab 813

        

        	
          Ridotta attività di neutralizzazione di sotrovimab e casirivimab-imdevimab 813

        

        	
          Ridotta attività di neutralizzazione di sotrovimab e casirivimab –imdevimab 813

        

        	
          Ridotta attività di neutralizzazione di sotrovimab e casirivimab-imdevimab 813

        
      

    
  


  I numeri in corsivo accanto al testo indicano le fonti delle informazioni.


  OMS, aggiornamento epidemiologico settimanale COVID-19. Edizione 128, 1 febbraio 2023.


  A livello globale, dal 30 dicembre 2022 al 30 gennaio 2023, 90.985 sequenze di SARS-CoV-2 sono state condivise tramite GISAID. Tra queste, 90.937 erano la variante Omicron (VOC), che rappresentavano oltre il 99,9% delle sequenze segnalate a livello globale.


  A livello globale, BA.5 e i suoi lignaggi discendenti rimangono dominanti. Dal 9 al 15 gennaio 2023 hanno rappresentato il 65,7% (con 16.357 sequenze) di tutte le sequenze inviate a GISAID. La prevalenza di BA.2 e dei suoi lignaggi discendenti era del 14,6%, mentre di BA.4 e dei suoi lignaggi discendenti era dello 0,3%. Le prime tre varianti a livello globale nel gennaio 2023 erano BQ.1.1 (28,2%), BQ.1 (14,1%) e XBB.1.5 (11,5%). BQ.1.1 e BQ.1 sono lignaggi discendenti di BA.5, mentre XBB.1.5 è un lignaggio ricombinante discendente di BA.2.


  Le dinamiche di circolazione delle varianti differiscono in base alla regione dell’OMS e tra i paesi all’interno della stessa regione a causa di una varietà di fattori, tra cui: precedenti varianti circolanti, copertura vaccinale e misure sanitarie e sociali implementate. Nel gennaio 2023, le prime tre varianti più diffuse in ciascuna regione erano le seguenti [175]:


  • Africa (332 sequenze): BQ.1.1 (23,7%), BA.2.10.1 (12,3%) e XBB.2 (12,1%);


  • Americhe (40.010 sequenze): BQ.1.1 (37,5%), XBB.1.5 (19,6%) e BQ.1 (19,6%);


  • Mediterraneo orientale (85 sequenze): XBB.1 (37,2%), BN.1 (10,3%) e BA.5.2 (10,3%);


  • Europa (40.379 sequenze): BQ.1.1 (31,3%), BQ.1 (13,0%) e CH.1.1 (12,3%);


  • Sud-est asiatico (389 sequenze): XBB.1 (41,1%), BQ.1.1 (14,3%) e BA.2.10.1 (6,0%);


  • Pacifico occidentale (15.515 sequenze): BA.5.2 (30,1%), BF.7 (13,2%) e BQ.1.1 (8,5%).


  L’OMS sta attualmente dando la priorità al monitoraggio di quattro lignaggi discendenti di Omicron. Dal 9 al 15 gennaio 2023 sono state segnalate 1.147 sequenze di BF.7 (4,6%), 11.674 di BQ.1 (46,9%), incluso BQ.1.1 (7.189, 28,9%). C’erano 3.473 sequenze di BA.2.75 (13,9%), incluse BA.2.75.2 (35, <1%) e CH.1.1 (1.672, 6,7%). Infine, 4.049 sequenze di XBB (16,3%), inclusa XBB.1.5 (3.005, 12,1%), inviate globalmente a GISAID [175].


  Secondo l’aggiornamento delle autorità cinesi, dal 26 settembre 2022 al 23 gennaio 2023 sono state analizzate 18.906 sequenze in tutto il Paese. Le sottovarianti circolanti più comuni erano BA.5.2 (70,8%) e BF.7 (23,4%). Per quanto riguarda le differenze regionali, sulla base dei dati disponibili, BF.7 è dominante a Pechino e Tianjin, BA.5.2 nella maggior parte delle altre province (OMS).


  IV. Origine del virus


  Ad un certo punto, il virus è mutato nel suo focolaio naturale e ha acquisito una nuova proteina che lo ha reso pericoloso per l’uomo. Questo è successo durante il processo di spillover.


  Tuttavia, i dati di analisi sistematica hanno proposto tre ipotesi sull’origine della SARS-CoV-2, che includono le origini zoonotica, di laboratorio e oscura [425].


  Secondo la prima ipotesi, il serbatoio del virus sono i pipistrelli (Rhinolophus sinicus [12]); ospite intermedio: lucertola pangolino (Manis javanica) [615-617]. L’esistenza di un ospite intermedio di SARS-CoV-2 tra il probabile serbatoio di pipistrelli e gli esseri umani è ancora oggetto di indagine [13]. L’ospite intermedio può essere un animale domestico, un animale selvatico o un animale selvatico addomesticato [71].


  Gli scienziati hanno concluso che il virus SARS-CoV-2 non ha avuto origine direttamente dai pangolini. Tuttavia, a causa dei dati metagenomici limitati sui virus derivati da queste lucertole, non si può escludere che altri pangolini cinesi possano contenere coronavirus che mostrino una maggiore somiglianza con il SARS-CoV-2 [17].


  Il 22 gennaio 2020, Wei Ji et al. hanno pubblicato uno studio sul Journal of Medical Virology secondo cui SARS-CoV-2 ha le informazioni genetiche più simili al coronavirus del pipistrello e lo spostamento del codone più simile al serpente. Tuttavia, studi successivi hanno dimostrato che la fonte del virus restano i pipistrelli.


  Il rilevamento delle proteine AS-SCoV2 e bat-SL-RatG13 nel virus SARS-CoV-2 ha suggerito che il nuovo coronavirus sia probabilmente derivato dal “drift genetico” da bat-SL-CoV-RaTG13 [15] o Bat SARSr CoV-ZC45, Bat SARSr CoV-ZXC21 [93].


  Lo studio “Varianza genomica del coronavirus 2019-nCoV” ha accertato che il genoma del CoV del pipistrello è identico al 96,2% al genoma del 2019-nCoV e il set di proteine SARS-CoV-2 è identico al 77,1% al proteoma del virus della SARS [16]. Studi di analisi di sequenze multiple hanno dimostrato che le sequenze del genoma SARS-CoV-2 mostrano un’identità superiore al 99% [16,90,91]. L’eterogeneità a bassa sequenza suggerisce che questi SARS-CoV-2 provenissero tutti dalla stessa fonte in un periodo molto breve [90]. All’inizio della pandemia, analizzando 160 genomi completi del SARS-CoV-2 umano, i ricercatori dell’Università di Cambridge hanno scoperto tre tipi centrali del virus che differiscono nel cambiamento di aminoacidi: A, B e C. I tipi A e C sono stati trovati principalmente in europei e americani, il B era più comune in Asia orientale [111]. All’inizio della pandemia, i tassi di mutazione SARS-CoV-2 erano bassi e non c’erano prove che si fosse verificata la ricombinazione virale [93].


  L’analisi dei dati di sequenziamento del genoma pubblicamente disponibili da SARS-CoV-2 e virus correlati non ha trovato prove che il virus sia stato prodotto in un laboratorio [31]. Tutte le prove fino ad oggi suggeriscono che sia di origine animale naturale e non un virus manipolato o ingegnerizzato (WHO 2020, Coronavirus disease 2019 (COVID-19). Situation Report – 94) [71].


  Sulla base delle informazioni disponibili all’inizio dell’epidemia, non era noto se SARS-CoV-2 avesse avuto un impatto sulla salute degli animali e non sono stati segnalati eventi in animali specifici [14].


  Tuttavia, all’inizio di febbraio 2020, un cane di Tai Han, Hong Kong, che viveva nella stessa famiglia di un paziente positivo al SARS-CoV-2, è diventato positivo per SARS-CoV-2 mediante RT-PCR e non ha mostrato sintomi clinici.


  Alla Facoltà di Medicina Veterinaria dell’Università di Liegi, nelle feci di un gatto con vomito e segni clinici di malattie dell’apparato digerente e delle vie respiratorie è stato trovato l›RNA del virus SARS-CoV-٢. Il gatto si è ammalato una settimana dopo il ritorno del proprietario dall’Italia. Aveva sintomi clinici (anoressia, diarrea, vomito, tosse e respirazione superficiale) coerenti con la classica infezione da coronavirus (sintomi respiratori e/o digestivi). Il gatto è risultato positivo al virus SARS-CoV-2 nei successivi campioni di feci e di succo gastrico. I risultati positivi della PCR sono stati confermati dal sequenziamento. Nove giorni dopo la comparsa dei sintomi clinici, le condizioni del gatto sono migliorate. Il Comitato Scientifico ha espresso il seguente parere: “Il Comitato Scientifico ha preso atto delle segnalazioni di casi sospetti di SARS-CoV-2 in ambito di animali domestici (2 cani a Hong Kong e 1 gatto in Belgio). Sulla base di questi dati, si ritiene che il rischio di trasmissione da uomo ad animale sia basso” [73].


  Successivamente, SARS-CoV-2 è stato segnalato anche in una tigre di uno zoo di New York [72].


  Un altro studio ha dimostrato che SARS-CoV-2 infettava facilmente gatti e furetti, ma aveva una debole capacità di trasmissone a cani, maiali, galline e anatre [92].


  Una percentuale considerevole di animali è risultata infetta da SARS-CoV-2, i visoni con maggior frequenza, seguiti da cani e gatti [536].


  Diversi mammiferi, tra cui gatti, cani, arvicole, furetti, pipistrelli della frutta, criceti, visoni, maiali, conigli, cani procioni e cervi dalla coda bianca, sono stati infettati naturalmente dal virus. Alcune scoperte di laboratorio hanno rivelato che gatti, furetti, pipistrelli della frutta, criceti, cani procione e cervi dalla coda bianca possono diffondere la malattia ad altri animali della stessa specie [583].


  La maggior parte dei modelli animali di COVID-19 ha ricapitolato il modello lieve di COVID-19 umano con fenotipo di recupero completo. Non è stata osservata alcuna malattia grave associata a mortalità, suggerendo una sensibile differenza tra COVID-19 nell’uomo e nei modelli animali [595].


  Il rapporto della US National Intelligence di fine agosto 2021 afferma che tutte le agenzie di intelligence statunitensi stanno lavorando su due versioni dell’origine del virus: il contatto naturale con un animale infetto o un incidente avvenuto nel laboratorio del Wuhan Institute of Virology. Allo stesso tempo, il rapporto ritiene che il coronavirus non sia stato sviluppato come arma biologica e la maggior parte delle agenzie di intelligence reputa che SARS-CoV-2 non sia stato geneticamente modificato [183].


  Di recente, il direttore del Federal Bureau of Investigation statunitense, Christopher Wray, ha affermato che la pandemia da coronavirus è stata “molto probabilmente” innescata da una fuga da un laboratorio in Cina. Lo ha detto in un’intervista al canale Fox News. Secondo lui, l’FBI crede da tempo che la causa della pandemia “probabilmente sia un potenziale incidente in un laboratorio di Wuhan, in Cina”.
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