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RIASSUNTO

Background: Numerosi studi condotti negli ultimi due anni hanno sottolineato un
peggioramento della salute mentale nella popolazione generale, correlato sia alla
paura di essere infettati con SARS-CoV-2 che alle misure restrittive introdotte. In
particolare ¢ stato riscontrato un aumento di stress percepito, sintomi depressivi,
sintomi ansiosi e disturbi del sonno soprattutto nel sesso femminile, nei soggetti
giovani e nei professionisti sanitari.

Scopo dello studio: Il presente studio trasversale di tipo osservazionale mira a
stimare la prevalenza di sintomi ansiosi ¢ depressivi associati al rischio di
infezione da SARS-CoV-2 nella popolazione generale, ad evidenziare le strategie
di coping maggiormente utilizzate e la loro correlazione con sintomi ansiosi €
depressivi.

Materiali e metodi: Lo studio ha utilizzato un questionario contenente le scale
GAD-7, PHQ-9 e Brief COPE, autosomministrato agli utenti di un punto
vaccinale contro COVID-19 a Padova.

Risultati: I partecipanti allo studio sono stati 3509, di cui il 53,8% di sesso
femminile e con un’eta media di 42,2 anni. Per quanto riguarda il GAD-7 il 40,5%
dei partecipanti risulta avere sintomi ansiosi minimi, il 32% leggeri, il 16,5%
moderati e I’11% severi. Per quanto riguarda il PHQ-9, nel 12% del campione
preso in esame sono stati riscontrati sintomi depressivi significativi.

La strategia di coping piu utilizzata in assoluto ¢ stata 1’accettazione (78%,
n=2744), seguita dalla pianificazione (73%, n=2561) e dalla riformulazione
positiva (53%, n=1877), mentre la meno utilizzata in assoluto ¢ stata 1’uso di
sostanze (2%, n=75). Le strategie di coping delle categorie “problem-focused” ed
“emotional-focused” sono state piu utilizzate rispetto a quelle appartenenti alla
categoria’’avoidant coping”, in cui la piu frequente ¢ ’autodistrazione (41%,
n=1436).

L’analisi mediante regressione logistica multivariata ha evidenziato che fattori
associati positivamente a sintomi ansiosi moderati-severi sono risultati I’avere
membri della famiglia sottoposti a misure di restrizione, aver modificato le
proprie abitudini di sonno, far uso di farmaci psicotropi, I’aver richiesto un
supporto psicologico, I’autodistrazione, lo sfogo emozionale, il disimpegno

comportamentale, il supporto emozionale e 1’autocolpevolizzazione. Al contrario,



1 fattori associati negativamente sono stati I’eta > 42 anni, il sesso maschile, il
sonno notturno > 7 ore, I’attivita fisica, la riformulazione positiva e 1’accettazione.
Riguardo 1 sintomi depressivi 1 fattori correlati positivamente sono stati la
mancanza di credenza religiosa, i cambiamenti nel numero di ore di sonno, 1’uso
di farmaci psicotropi, la ricerca di supporto psicologico, lo sfogo emozionale, la
negazione, 1’'umorismo, il disimpegno comportamentale, 1’'uso di sostanze e
I’autocolpevolizzazione. Al contrario, un’associazione negativa ¢ stata trovata per
il sesso maschile, 1’avere un’occupazione lavorativa, il sonno notturno > 7 ore,
’attivita fisica e la pianificazione.

Conclusioni: In conclusione, lo studio ha riscontrato significativi livelli di sintomi
ansiosi e depressivi nella popolazione presa in esame, ed identificato fattori sia
protettivi che predittivi. Tra gli stili di coping, complessivamente, quelli della
categoria “avoidant” sono risultati essere associati con un piu elevato livello di

sintomi, al contrario di quelli appartenenti alla categoria “approaching”.



ABSTRACT

Background: Many studies conducted over the past two years have found a
worse mental health in the general population, related to the fear of being infected
with SARS-CoV-2 and to restrictive measures. An increase in perceived stress,
depressive symptoms, anxious symptoms and sleep disorders was found
especially in women, young people and health care workers.

Aim of the study: The present cross-sectional study has the purpose to estimate
the prevalence of anxious and depressive symptoms associated with the risk of
SARS-CoV-2 infection in the general population, to highlight the most used
coping strategies and their correlation with anxious and depressive symptoms.
Methods: The study used a questionnaire containing the GAD-7, PHQ-9 and
Brief COPE scales, self-administered to users of a COVID-19 vaccination point in
Padua.

Results: A total of 3509 subjects were included in the current study. The mean
age was 42.2 years and 53.8% of the sample were female. About GAD-7, 40.5%
of the participants had minimal anxiety symptoms, 32% had mild anxiety
symptoms, 16.5% had moderate anxiety symptoms and 11% had severe anxiety
symptoms. About PHQ-9, significant depressive symptoms were found in 12% of
the sample examined.

The most used coping strategies were acceptance (78%, n=2744), planning (73%,
n=2561) and positive reframing (53%, n=1877). The least used coping strategy
was substance use (2%, n=75). The “problem-focused” coping strategies and the
“emotional-focused” coping strategies have been more used than “avoidant”
coping strategies. The most used “avoidant” coping strategy was self-distraction
(41%, n=14306).

Multivariate logistic regression analysis showed that factors positively associated
with moderate-to-severe anxiety symptoms were Restrictive Public Health and
Social Measures (RPHSMs) for a family member in the last 10 days, night sleep
modifications, psychotropic drug use, having sought for psychological support,
self-distraction, venting, behavioural disengagement, emotional support and self-
blame. A negative independent association was found for age > 42 years, male
sex, night sleep hours > 7, being physically active, positive reframing and

acceptance.



Regarding the depressive symptoms a positive independent association was found
for no religious belief, night sleep modifications, psychotropic drug use, having
sought for psychological support, venting, denial, humor, behavioural
disengagement, substance use and self-blame. A negative independent association
was found for male sex, parental status, job status occupied, night sleep hours > 7,
being physically active and planning.

Conclusion: The current study found significant levels of anxious and depressive
symptoms in the population examinated, and identified both protective and
predictive factors. The "avoidant" coping strategies were found to be associated
with a higher level of anxiety and depressive symptoms, as opposed to

"approaching" coping strategies.



1. INTRODUZIONE
1.1 COVID-19 (Coronavirus desease-19)

COVID-19 ¢ una patologia infettiva causata dal virus SARS-CoV-2 (Severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2). I primi casi sono stati riscontrati in Cina,
nella provincia di Hubei a dicembre 2019, ai quali ¢ seguita una rapida diffusione

in tutto il mondo causando una pandemia a livello globale [1].
1.1.1 Storia della pandemia
1.1.1.1 Esordio di COVID-19 nel mondo

1131 dicembre 2019 il WHO China Country Office venne informato di alcuni casi
di polmonite ad eziologia sconosciuta a Wuhan (provincia di Hubei, Cina). Dal 31
dicembre 2019 al 3 gennaio 2020 il numero di casi sali rapidamente a 44 ¢ di
conseguenza le autoritd cinesi posero in isolamento i pazienti € misero sotto

osservazione sanitaria i contatti dei soggetti affetti [1].

Il 7 gennaio 2020 venne isolato e identificato il nuovo agente patogeno,
appartenente alla famiglia dei coronavirus, chiamato dapprima 2019 n-CoV e in

seguito SARS-CoV-2.

Successivamente, il 12 gennaio 2020 venne reso disponibile il sequenziamento
genetico del nuovo agente virale ai fini di sviluppare test diagnostici finalizzati

alla diagnosi rapida e specifica dei pazienti affetti.

Dall’esordio della patologia a fine dicembre 2019 al 20 gennaio 2020 vennero
registrati casi in altre province della Cina e al di fuori del paese: inizialmente in
Thailandia, poi in Giappone e in seguito in Corea del Sud [1]. Il 23 gennaio 2020,
inoltre, venne segnalato il primo caso di COVID-19 al di fuori dell’Asia, negli
USA.

A causa di queste ultime notizie, unite all’aumento repentino dei malati (salito a
581) e al fatto che non tutte le nuove infezioni fossero riconducibili a viaggi nei
pressi di Wuhan il WHO in data 23 gennaio 2020 dichiar¢ alto il livello di rischio
globale [2].



Nei giorni seguenti i casi aumentarono in tutto il mondo, tanto che il 25 gennaio

2020 vennero registrati in Francia i1 primi 3 casi europei [3].

Nei mesi successivi, in seguito all’aumento esponenziale dei soggetti affetti e dei
decessi sia in Cina che al di fuori del paese, 1’11 marzo 2020 il WHO dichiaro il
COVID-19 una pandemia [4].

1.1.1.2 Esordio di COVID-19 in Italia

I1 30 gennaio 2020 vennero riscontrati i primi 2 casi in Italia di COVID-19, in
particolare una coppia di turisti cinesi provenienti dalla provincia di Hubei.
Di conseguenza, il 31 gennaio 2020 venne dichiarato lo stato d’emergenza

sanitaria nel paese e vennero interrotti i collegamenti aerei con la Cina [5].

I1 20 febbraio 2020 un residente a Codogno (provincia di Lodi, Lombardia), che
non aveva avuto alcun contatto con la Cina, venne trovato positivo al test
diagnostico per COVID-19 dopo che si era recato al Pronto Soccorso all’Ospedale
di Codogno e successivamente, altri due casi venne riconosciuto riscontrati in

giornata tra i contatti del paziente [6].

Al 21 febbraio 2020 1 soggetti affetti aumentarono di 16 unita, di cui due trovati a
Vo Euganeo (provincia di Padova, Veneto). Per precauzione vennero quindi

testati tutti 1 contatti dei pazienti positivi [7].

Il 23 febbraio 2020 a seguito dell’aumento dei casi vennero posti in quarantena
dieci comuni Lombardi (Bertonicco, Casalpusterlengo, Castelgerundo,
Castiglione D’Adda, Codogno, Fombio, Maleo, San Fiorano, Somaglia e
Terranova dei passerini) e uno Veneto (Vo Euganeo) [8].

Nei giorni successivi vennero inoltre sospese tutte le attivita didattiche nelle
regioni Lombardia, Veneto ed Emilia Romagna (dove nel frattempo erano stati

trovati altri soggetti positivi) [9].

Il1 27 febbraio 2020 venne attuato, a scopo di ricerca e di prevenzione, uno
screening delle persone residenti a VO Euganeo (provincia di Padova, Veneto)

dove era riscontrata una positivita dell’1,7% [10].



1.1.2 Gestione della pandemia in Italia

A causa dell’aumento incontrollato dei contagi a fine febbraio 2020 in Italia , il 4
marzo 2020 vennero sospese le attivita didattiche sul suolo nazionale [11] e,
successivamente, tra 1’8 e il 9 marzo 2020 vennero prese misure d’emergenza
straordinarie [ 12] valide in tutte le regioni fino al 3 Aprile 2020 tra cui il divieto di
spostamenti in entrata e in uscita dai territori colpiti, il divieto uscire di casa per
chi fosse risultato positivo a test diagnostico per COVID-19 o a contatto con un
positivo, la sospensione di eventi sportivi e la chiusura di palestre e piscine.

Vennero inoltre sospesi tutti gli spostamenti su tutto il territorio nazionale non

motivati da ragioni di lavoro, necessita o salute.

Successivamente, 1’11 marzo 2020 vennero chiuse tutte le attivita commerciali ad
eccezione delle attivita commerciali che vendevano beni di prima necessita e le

farmacie [13].

I 20 marzo 2020, in seguito al peggioramento della situazione pandemica,
vennero inasprite le limitazioni individuali [14] consentendo di uscire di casa
solamente per I’attivita motoria individuale in prossimita della propria abitazione
oltre che per lavoro, salute e necessita.

I 22 marzo 2020 vennero chiuse, inoltre, tutte le attivitd produttive non
strettamente necessarie o essenziali, consentendo a queste ultime solamente lo

Smart Working [15].

L’1 Aprile 2020 a fronte di una curva epidemiologica ancora in crescita, con
110574 casi totali confermati e 13155 deceduti [16] le misure prese dal governo

vennero prorogate fino al 3 maggio 2020 [17].

A seguito del rallentamento della curva dei contagi il 26 aprile 2020 vennero presi
dei provvedimenti di allentamento delle misure di contenimento adottate,
consentendo dapprima solamente gli spostamenti all’interno della stessa regione,
la ripresa delle attivita produttive e delle attivita sportive fino alla libera
circolazione tra regioni [18].

Nonostante le riaperture progressive il trend dei contagi rimase in diminuzione
[19] e la situazione pandemia in Italia nei mesi estivi rimase stabile e sotto

controllo [20].



Dal mese di agosto al mese di ottobre 2020 venne registrato un aumento costante
dei contagi in tutto il territorio nazionale, quindi il 13 ottobre 2020 vennero prese
nuove misure di contenimento, come la limitazione delle attivita di ristorazione e
il divieto di ospitare piu di 6 persone non conviventi in casa [21].

Nonostante cio la curva epidemiologica, nelle settimane successive, rimanesse in
forte peggioramento [22] e percio il 24 ottobre 2020 venne firmato un nuovo
DPCM [23] che prevedeva un’ulteriore limitazione ai servizi di ristorazione e il

ricorso alla didattica distanza nelle scuole.

I1 3 novembre 2020 le regioni vennero suddivise in zone di rischio [24] con regole
differenti in base alla situazione epidemiologica del territorio:

- Zona gialla: fascia di rischio piu basso e sottoposta a minori restrizioni
come, ad esempio la limitazione dell’attivita ristorativa e 1’obbligo di
didattica a distanza per le scuole superiori;

- Zona arancione: fascia di rischio intermedio con ulteriori restrizioni, ad
esempio il divieto sia in entrata che in uscita dalla regione e dal comune di
residenza;

- Zona rossa: fascia di rischio elevato sottoposta alle maggiori restrizioni
come 1l divieto assoluto di uscire di casa (se non per lavoro, necessita e
salute).

Venne istituito, inoltre, un coprifuoco generale dalle 22:00 alle 05:00 in tutto il
territorio nazionale.

Settimanalmente le regioni vennero monitorate € in base all’andamento
epidemiologico, al rischio di contagio e alla pressione negli ospedali, collocate

nella fascia di rischio corrispondente.

Nonostante le misure prese precedentemente i contagi in Italia rimasero in
aumento, quindi, il 3 dicembre 2020 venne approvato un piano [25] volto a
prevenire un possibile ulteriore aggravamento della situazione pandemica durante
il periodo natalizio. In particolare venne disposto che tutte le regioni nel periodo
natalizio fossero considerate in zona arancione e, nei giorni festivi e prefestivi, in

zona rosSssa.

II 21 dicembre 2020 venne autorizzato dal’EMA (Agenzia Europea per i

medicinali) il primo vaccino sviluppato da BioNTech e Pfizer per la prevenzione



di COVID-19 e il giorno successivo il vaccino venne approvato anche da AIFA
(Agenzia Italiana del Farmaco) a partire dai 16 anni di eta [26].

11 27 dicembre 2020, quindi, prese il via la campagna vaccinale in Italia e le prime
dosi disponibili vennero somministrate agli operatori sanitari dell’Ospedale
Spallanzani di Roma [27].

Il 7 gennaio 2021, in aggiunta, venne autorizzato da AIFA un secondo vaccino
sviluppato da Moderna [28] per la prevenzione di COVID-19, in questo caso nei

soggetti di eta pari o superiore ai 18 anni.

Il 13 gennaio 2021, a causa di una situazione epidemiologica ancora severa [29]
venne prorogato il divieto di spostamenti tra regioni e istituita la zona bianca:
fascia di rischio molto basso, con restrizioni minori rispetto alla zona gialla.
Nessuna regione, comunque, rientrava, in quel periodo, nei parametri per essere

collocato in zona bianca.

Il1 3 marzo 2021 [30] a causa di una situazione epidemiologica ancora precaria
venne confermato sia il coprifuoco che il divieto di spostamenti tra regioni.
Il mese successivo, a causa di un ulteriore aumento dei contagi venne disposto che

tutto il territorio nazionale fosse collocato in zona rossa per le festivita Pasquali,

dal 3 al 5 aprile 2021 [31].

11 23 aprile 2021 venne istituita la certificazione verde (detta anche “Green Pass™)
[32] a cui avevano diritto le persone vaccinate al COVID-19, le persone guarite da
COVID-19 e le persone che avevano effettuato un test antigienico o molecolare ad

esito negativo.

Nei mesi estivi successivi, a seguito di un miglioramento della curva
epidemiologica, vennero progressivamente allentate le restrizioni con riduzione
graduale del coprifuoco e abolizione definitiva il 21 giugno 2021 [33] e, infine,
tutta Italia venne inserita in zona bianca il 28 giugno 2021 [34].

Durante 1’estate la situazione pandemica in Italia rimase stabile e a basso rischio,
tuttavia, a partire dal 1 settembre 2021, come misura di prevenzione in vista della
stagione invernale, venne posto 1’obbligo di certificazione verde COVID-19 [35]
al personale scolastico, agli studenti universitari e per 'utilizzo di mezzi di

trasporto a medio-lunga percorrenza.
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Dal 15 ottobre la Certificazione verde Covid-19 venne poi resa obbligatoria anche

per accedere nei luoghi di lavoro pubblici e privati [36].

I1 9 settembre 2021 AIFA autorizzo la dose aggiuntiva di richiamo (o “booster”)
dei vaccini sviluppati da Moderna e Pfizer in seguito al completamento del ciclo
vaccinale e dopo almeno 6 mesi dall’ultima somministrazione, nei soggetti piu a
rischio, quindi gli anziani (>80 anni) e i soggetti ricoverati nelle RSA (Residenze
Assistenziali Sanitarie) [37]. Venne, poi, ampliato il ciclo vaccinale ad una dose di
richiamo, obbligatoria (cinque mesi dopo l'ultima vaccinazione) al personale
sanitario, scolastico e alle forze dell'ordine [38].

A partire dal 1° dicembre 2021 venne aggiunta la raccomandazione della
somministrazione della dose “booster”, anche a tutti i soggetti di eta compresa tra
140 e 159 anni purché fossero trascorsi almeno sei mesi dal completamento del

ciclo primario di vaccinazione [39].

A causa di un aumento della curva epidemiologica il 23 dicembre 2021 vennero
prese nuove misure di contenimento [40] in prevenzione del contagio da COVID-
19 come I’obbligo di Green Pass Rafforzato (destinato ai soli soggetti vaccinati e
guariti) per i servizi di ristorazione e per 1’accesso a piscine e palestre; inoltre la
durata del Green Pass rafforzato venne ridotta da 9 a 6 mesi.

I1 7 gennaio 2022, inoltre, venne disposto [41] ’obbligo di vaccinazione per tutti
coloro che hanno compiuto 50 anni e 1’obbligo di Green Pass rafforzato per

I’accesso ai luoghi di lavoro

A seguito del miglioramento della curva epidemiologica il 31 marzo 2022
decadde lo stato d’emergenza nonostante la permanenza dell’obbligo di
vaccinazione per il personale sanitario fino al 31 dicembre 2022 [42]. Venne
invece permesso nuovamente 1’accesso ai luoghi di lavoro con il green pass base
(vaccinazione, guarigione, test) per tutta la popolazione, compresi gli over 50.

Dal 1 aprile 2022, allo scadere dello stato di emergenza, infine, non venne piu
applicata la classificazione delle regioni italiane in diversi scenari di rischio,

nn nn

comunemente noti come "zona bianca", "gialla", "arancione" e "rossa" [43].
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1.1.3 Eziologia

L’agente infettivo causante COVID-19 ¢ il virus a RNA SARS-CoV-2,
appartenente  alla famiglia dei Coronaviridae e alla sottofamiglia
Orthocoronavirinae (o Coronavirus).

I Coronavirus sono un’ampia sottofamiglia di virus che causano nell’uomo
svariati quadri respiratori, dal comune raffreddore a patologie ben piu gravi come
SARS (Severe acute respiratory syndrome) e MERS (Middle East respiratory
syndrome) [44].

Il virus SARS-CoV-2 (similmente al virus SARS-CoV-1) ¢ geneticamente simile
ai Coronavirus isolati nei pipistrelli, in particolare il pipistrello Rhinolophus. Cio
potrebbe suggerire che la sua origine derivi da virus circolanti tra questi animali

[44] [45].

I Coronavirus sono virus a RNA con capside. Il virus SARS-CoV-2, in
particolare, dispone di 4 proteine strutturali: proteina spike, proteina del
pericapside, proteina di membrana e proteina del nucleocapside. In particolare la
proteina spike promuove ’adesione alla cellula ospite e la fusione di membrana,

legandosi al recettore ACE 2 nella membrana delle cellule [46] [47].
1.1.4 Varianti di SARS-CoV-2

Nel corso della pandemia sono state rilevati numerosi cambiamenti nel genoma
virale del virus SARS-CoV-2. Alcune modifiche non hanno apportato alcuna
variazione delle proprieta del virus, altre, invece, ne hanno cambiato alcune
caratteristiche come la diffusione, la severita della patologia, 1’efficacia dei
vaccini e dei trattamenti nei confronti del virus e la capacita diagnostica dei test
diagnostici a disposizione.

Per questo motivo sono state monitorate e studiate nel tempo le varianti del virus.

I1 WHO ha classificato le varianti del virus in:
- Varianti da monitorare: in cui si ha il sospetto di variazioni delle proprieta
del virus;
- Varianti di interesse:
o Variazione di geni correlati a trasmissibilita, severita della

patologia, immune-escape e treatment-escape;
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o Causa di focolai o aumento di casi;
- Varianti di preoccupazione, che rispetto alle varianti di interesse devono
essere associate ad almeno uno punto tra:
o Aumento di trasmissibilita;
o Aumento della virulenza o cambiamenti nella presentazione
clinica;
o Diminuzione dell’efficacia delle misure di sicurezza, dei vaccini,

dei trattamenti o dei test diagnostici.

Le varianti di preoccupazioni attualmente circolanti sono:
- Delta: identificata in India nell’ottobre 2020;

- Omicron: identificata in piu paesi nel novembre 2021;

Le varianti precedentemente classificate come di preoccupazione sono state:
- Alpha: identificata nel Regno Unito nel settembre 2020;
- Beta: identificata in Sud Africa nel maggio 2020;

- Gamma: identificata in Brasile, nel novembre 2020.

Sebbene non ci siano attuali varianti di interesse in circolo, alcune erano
classificate in questo gruppo precedentemente:

- Epsilon: identificata negli USA nel marzo 2020;

- Zeta: identificata in Brasile nell’aprile 2020;

- Eta: identificata in piu paesi nel dicembre 2020;

- Theta: identificata nelle Filippine nel gennaio 2021;

- lota: identificata negli USA nel novembre 2020;

- Kappa: identificata in India nell’ottobre 2020;

- Lambda: identificata in Peru nel dicembre 2020

- Mu: identificata in Colombia nel gennaio 2021;

Le varianti attualmente circolanti sotto monitoraggio sono:
- B.1.640: identificata in piu paesi nel settembre 2021;
- XD: identificata in Francia nel gennaio 2022 [48].
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1.1.5 Epidemiologia

Al 10 Maggio 2022 i casi globali di COVID-19 registrati sono 515.748.861,
mentre 1 decessi risultano essere 6.255.835.

In Italia, in particolare, i casi confermati sono stati 16.816.419 e i decessi 164.573

[49].

L'eta mediana delle persone contagiate in Italia risulta essere di 41 anni e la
patologia colpisce pressoché in egual modo entrambi i sessi (F: 52,6%; M: 47,4%)
[50].

Le fasce di eta piu a rischio di patologia severa sono quelle piu avanzate. L’eta
media dei pazienti deceduti e positivi a SARS-CoV-2, aggiornata al 10 gennaio
2022, ¢, infatti, di 80 anni, quindi, piu alta di circa 40 anni rispetto all’eta mediana
dei pazienti che hanno contratto I’infezione (in Figura 1 ¢ rappresentato il numero
di decessi per fascia di eta) [51].

Le donne decedute figurano il 43,6% del totale e solo nella fascia > 90 anni il
numero di decessi di sesso femminile supera quello maschile, un dato che viene
spiegato dal fatto che in quella fascia di eta la popolazione femminile supera di
numero quella maschile [51].

Inoltre, complessivamente, le donne decedute dopo aver contratto infezione da
SARS-CoV-2 hanno un’eta mediana piu alta rispetto agli uomini (F: 85 anni; M:
80 anni) [51].

Numero di decessi per fascia di eta
azienti deceduti ¢ positivi all” infezione da SARS-CoV

I | | |I| I“ “ |I
=9 10=1%9 20=29 30-39  40-49 5059 60=69 f0=78 BO-89 90

Fascia ¢

® Donne @ Uomini @ Totale

Figura 1. Numero di decessi per fascia di eta in pazienti con
positivita a SARS-CoV-2.
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Le patologie piut comuni preesistenti all’infezione nei pazienti deceduti per
COVID-19 in ordine di frequenza sono:

- Ipertensione arteriosa: 65,8%;

- Diabete Mellito di tipo 2: 29,1%;

- Cardiopatia ischemica: 28,2%;

- Fibrillazione atriale: 25,1%;

- Demenza: 23,6%;

- BPCO: 17,5%;

- Patologia tumorale attiva negli ultimi 5 anni: 16,1%;

- Scompenso cardiaco: 16,0%;

- Ictus: 11,3%.

Nel complesso il 67,8% del totale dei deceduti presenta 3 o piu patologie
preesistenti, il 17,9% ne presenta 2, il 17,2% ne presenta una e solamente il 2,9%

non ne presenta nessuna [51].
1.1.6 Vie di trasmissione

Il virus SARS-CoV-2 pud essere trasmesso sia da soggetti asintomatici che
sintomatici [52].

Il periodo di incubazione medio, tra il momento del contagio e la comparsa dei
sintomi, ¢ di circa 5 giorni, ma ci sono casi in cui puo protrarsi fino a 14 giorni,
motivo per cui all’inizio della pandemia I’isolamento in caso di contatto con

soggetti affetti durava 2 settimane [53].

Le vie di trasmissione attualmente conosciute sono:

- Via aerea: tramite goccioline respiratorie, prodotte da un soggetto
contagiato durante la respirazione o a causa di tosse e starnuti, che
vengono inalate dalle persone vicine; tramite aerosol che si forma in
ambienti poco ventilati.

- Contatto diretto tra superfici contaminate e occhi, naso o bocca;

- Trasmissione oro-fecale: ancora oggetto di studio. SARS- CoV-2 ha infatti
la capacita di infettare le cellule esprimenti ACE-2 dell’intestino tenue, ma

viene rapidamente inattivato nel lume intestinale [ 54] [55].
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1.1.7 Patogenesi

Il virus SARS-CoV-2, nella maggior parte dei casi, viene trasmesso per via aerea,
quindi colpisce prevalentemente il polmone e in particolare gli pneumociti di
classe II, cellule esprimenti ACE-2 (enzima di conversione dell’angiotensina di
tipo 2), un enzima sfruttato dal patogeno che permette 1’adesione e la fusione con
la membrana cellulare.

Gli pneumociti di classe II fisiologicamente partecipano al mantenimento della
funzione polmonare secernendo surfactante, sostanza che riduce la tensione
alveolare impedendo il collasso alveolare e promuovendo gli scambi gassosi.
SARS- CoV-2 infettando gli pneumociti di classe II determina 1’apoptosi delle
cellule polmonari e il rilascio di citochine che richiamano le cellule
dell’inflammazione monocito-macrofagiche e i neutrofili. Nei casi piu gravi si
puo addirittura sviluppare una polmonite interstiziale con insufficienza
respiratoria che puo portare a morte del paziente.

Successivamente a questa fase vengono attivati i meccanismi di riparazione del
parenchima polmonare mediante iperplasia degli pneumociti di classe II e
proliferazione dei fibroblasti che causano un rimodellamento del parenchima

polmonare. Nei casi piu gravi cio puo esitare in fibrosi polmonare estesa.

Il virus SARS-CoV-2 pud causare, inoltre, una disfunzione endoteliale sia in
modo diretto che indiretto (a causa della risposta infiammatoria instauratasi). Il
danno vascolare che ne deriva, insieme alla flogosi vascolare, provoca uno stato
ipercoagulativo che causa trombosi dei vasi.

La risposta infiammatoria sistemica che si instaura, inoltre, puo causare una
tempesta citochinica che predispone a fenomeni trombotici, oltre che alla

possibilita di disfunzione multiorgano.

Il virus SARS-CoV-2, puo inoltre entrare in circolo tramite le cellule endoteliali
polmonari e coinvolgere altri organi che esprimono I’enzima ACE-2: in

particolare il tratto gastrointestinale, i reni, il cuore, il fegato e 1’encefalo.

Per quando riguarda il tratto gastrointestinale le cellule piu ricche di ACE-2 sono
quelle esofagee e gli enterociti dell’intestino tenue. Sintomi gastrointestinali, quali
inappetenza, nausea, vomito, diarrea e dolore addominale, sono presenti, infatti,

nel 17% dei pazienti.



16

Nel rene ACE-2 ¢ espresso maggiormente nei podociti e nelle cellule epiteliali del
tubulo prossimale. L’infezione da SARS-CoV-2 pud provocare danno diffuso del
tubulo prossimale. E stato anche ipotizzato che SARS-CoV-2 possa interagire con
il recettore KIM1 (kidney injury molecule 1) overespresso in caso di danno

renale. Nel 15% dei pazienti si sviluppa infatti danno renale acuto e proteinuria.

Il coinvolgimento cardiaco ¢ frequentemente associato ad una prognosi peggiore e
un danno miocardico acuto, con innalzamento di Troponina I, ¢ stato riscontrato
nel 28 % dei pazienti. I meccanismi di danno ipotizzati sono molteplici:
sbilanciamento della domanda-offerta di ossigeno a causa di ipossia, danno
arteriosclerotico causato dello stato ipercoagulativo sistemico, miocardite

secondaria, autoimmunita e danno diretto provocato dal virus.

L’infezione da SARS-CoV-2 pud provocare anche un danno lieve-moderato della
funzionalita epatica, causando wvalori elevati di AST, ALT, gamma-GT,

ipoalbuminemia e prolungamento del tempo di protrombina.

Infine, il coinvolgimento neurologico ¢ stato osservato in 1/3 dei pazienti. In
particolare, sono stati riscontrati casi di debolezza, vertigini, cefalea, confusione,
disorientamento, agitazione, sonnolenza, perdita di olfatto e gusto, fino a casi piu
gravi come ictus ed encefaliti. In alcuni studi, grazie ad autopsie effettuate su
pazienti deceduti a causa di COVID-19, sono stati riscontrati edema cerebrale,
degenerazione neuronale, lesioni della materia bianca cerebrale e presenza di virus

a livello parenchimale [56].
1.1.8 Anatomia patologica

Da studi effettuati su autopsie eseguite in soggetti deceduti per COVID-19 ¢ stato
evidenziato che 1 possibili quadri polmonari correlati all’iniezione da SARS-CoV-
2 sono:
- Pattern epiteliale: infiltrato infiammatorio interstiziale di linfociti,
plasmacellule e macrofagi all’interno degli alveoli;
- Pattern vascolare: vasculiti, microtrombi ed essudato fibrinico all’interno
dei vasi;

- Pattern fibrotico: fibrosi interstiziale diffusa del parenchima polmonare.
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I primi due pattern (epiteliale e vascolare) vengono rilevati nel primo mese dopo
I’infezione, mentre il pattern fibrotico generalmente si osserva solamente dopo il

primo mese, esito del rimodellamento successivo del parenchima polmonare [57].
1.1.9 Sintomatologia

I sintomi della patologia sono molto differenti da persona a persona: lo spettro di
presentazione clinica puo andare da sintomi assenti o minimi (80%) fino a una
polmonite virale con insufficienza respiratoria, disfunzione multiorgano, sepsi e

decesso del paziente.

I sintomi piu comuni riscontrati in pazienti con COVID-19 sono:
- Febbre;
- Tosse;
- Astenia;
- Anosmia;

- Ageusia.

Sintomi meno comuni sono invece:
- Mal di gola;
- Cefalea;
- Dolore;
- Diarrea;
- Rush cutaneo;

- Congiuntivite.

I sintomi, invece, piu gravi correlati a polmonite interstiziale e a disfunzione
d’organo sono:

- Dispnea;

- Dolore toracico;

- Perdita della parola o della mobilita;

- Confusione mentale [58].
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1.1.10 Test diagnostici
1.1.10.1 Test molecolare o real time PCR

I1 primo test molecolare ¢ stato sviluppato dai virologi dell'Ospedale universitario
della Charité, a Berlino, in Germania, nel gennaio 2020.

Rimane ad oggi il gold standard per la diagnosi di COVID-19.

La diagnosi viene effettuata grazie alla reazione a catena della polimerasi inversa
in tempo reale, che permette I’amplificazione dei geni virali, su campioni di
espettorato o di sangue dei pazienti con infezione da SARS-CoV-2. Permette di
riscontrare il genoma virale anche in soggetti asintomatici con bassa carica virale

[59].
1.1.10.2 Test antigenico rapido

Il test antigenico rapido rileva la presenza di proteine virali (antigeni). Sono
disponibili diversi tipi di test antigenico, dai saggi immunocromatografici lateral
flow (di prima generazione) ai test a lettura immunofluorescente (di seconda
generazione), 1 quali hanno migliori prestazioni. I test di ultima generazione
(immunofluorescenza con lettura in microfluidica) sembrano mostrare risultati
sovrapponibili ai saggi di RT-PCR, anche se quest’ultima rimane il gold standard

[59].
1.1.10.3 Test sierologico

I1 primo test sierologico ¢ stato messo a punto dall’istituto di virologia di Wuhan
il 17 febbraio 2020.

Consiste in un test anticorpale su campione ematico in grado di rilevare la
presenza di IgM, IgG e IgA. Rilevano quindi I’esposizione al virus, evidenziando
la presenza di anticorpi, senza essere in grado di rilevare se 1’infezione ¢ in atto

[59].
1.1.10.4 Tomografia computerizzata (TC)

L’utilizzo della TC ¢ indicato per valutare la gravita del quadro polmonare e
I’entita della polmonite virale, piu che come metodo diagnostico. I pattern
radiologici riscontrabili in caso di COVID-19, come il quadro a vetro smerigliato,

sono, infatti, riconducibili anche ad altre polmoniti di origine virale. Nel
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complesso, quindi, ¢ molto sensibile ma poco specifica, ed ¢ utile farla in seguito

a un test diagnostico precedente [ 60].

1.1.11 Trattamento farmacologico

I farmaci attualmente approvati ed utilizzabili in corso di COVID-19 in Italia

Sono:

Anticorpi monoclonali per COVID-19 contro la proteina spike [61]:

o

o

o

casirivimab-imdevimab;

regdanvimab;

sotrovimab;

bamlanivimab-etesevimab: non ancora approvato a livello europeo
ma approvato in Italia in via temporanea;

tixagevimab-cilgavimab: non ancora approvato a livello europeo

ma approvato in Italia in via temporanea;

Antivirali per COVID-19 [62]:

©)

o

Paxlovid (PF-07321332/ritonavir): primo farmaco antivirale orale
ad essere stato autorizzato da EMA per il trattamento di COVID-19
in soggetti adulti, non ospedalizzati e ad alto rischio di sviluppare
una malattia grave da COVID-19. Contiene due principi attivi,
nirmatrelvir e ritonavir: nirmatrelvir agisce riducendo la capacita
del SARS-CoV-2 di replicarsi nell’organismo, mentre ritonavir
funziona da booster farmacologico prolungando 1’azione di
nirmatrelvir;

Lagevrio (molnupiravir): non ancora approvato a livello europeo
ma approvato in [talia in via temporanea;

Veklury: unico antivirale ad uso endovenoso;

Farmaci approvati per altre patologie che trovano utilizzo contro COVID -

19[63]:

o

Anakinra: antagonista del recettore dell’IL-1 che neutralizza
I’attivita biologica dell’IL-la e dell’IL-1B mediante inibizione
competitiva per il legame con il loro recettore, spegnendo lo stato
di inflammazione sistemica.

L'infezione da SARS-CoV-2, infatti, soprattutto nei pazienti gravi,

induce una risposta immunitaria dell'ospite eccessiva e a un
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aumento dei livelli di marker infiammatori (proteina C-reattiva,
ferritina, interleuchina-1 (IL-1), interleuchina-6 (IL-6)), citochine
sieriche e chemochine) che producono uno stato infiammatorio
sistemico. Tale risposta correla con la gravita, la prognosi ¢ la
mortalita dei pazienti affetti da COVID-19;

Baricitinib: inibitore selettivo e reversibile di JAK1 e JAK2,
enzimi intracellulari coinvolti nella trasmissione del segnale di
citochine e fattori di crescita, implicati nell’ematopoiesi e nella
risposta immunitaria;

Sarilumab: anticorpo monoclonale umano (sottotipo IgG1) che
lega specificamente i recettori dell’IL-6 impedendo gli effetti
dell’attivazione della cascata pro- inflammatoria;

Tocilizumab: anticorpo monoclonale umanizzato in grado di
legarsi in modo aspecifico ai recettori dell’IL-6 (sia solubile che di
membrana), inibendo 1 segnali da essi mediati e impedendo gli
effetti dell’attivazione della cascata pro- inflammatoria;

Eparine a basso peso molecolare: glicosaminoglicani ottenuti per
frazionamento dell’eparina con effetto anticoagulante.

Il decorso clinico di COVID-19, puo, in alcuni gravi casi, evolvere
verso un quadro clinico ingravescente dominato dalla tempesta
citochinica e dal conseguente stato iperinfiammatorio che associato
ad altri fattori come I’immobilita, I’iperreattivitd piastrinica e un
possibile effetto trombogeno diretto del virus, possono favorire, a
livello polmonare, quadri di vasculopatia arteriosa e venosa con
trombizzazione dei piccoli vasi ed evoluzione verso lesioni
polmonari gravi e talvolta permanenti.

Inoltre, complicanze trombotiche microvascolari e macrovascolari,
inclusi tromboembolismi venosi (VTE) e arteriosi, sono
manifestazioni comuni di COVID19, con una incidenza globale del
17% per 1 tromboembolismi venosi.

Le EBPM vengono usate a scopo profilattico in caso di ipomobilita
o allettamento del paziente e a scopo terapeutico per fenomeni

trombotici instauratasi.
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1.1.12 Gestione del paziente con COVID-19

1.1.12.1 A domicilio

1.

Terapia sintomatica con paracetamolo o FANS in caso di febbre, dolori
articolari o muscolari;

Utilizzo di antivirali per il trattamento di soggetti adulti con COVID-19
che non necessitano di ossigenoterapia supplementare ¢ che sono a
maggior rischio di progressione verso forme severe di COVID- 19;
Utilizzo di anticorpi monoclonali in soggetti di eta pari o superiore a 12
anni (con peso maggiore di 40 Kg), non in ossigenoterapia, con sintomi di
grado lieve-moderato che sono ad alto rischio di forme severe di COVID -
19;

Utilizzo di corticosteroidi in pazienti che presentano fattori di rischio di
progressione verso forme severe, in presenza di un peggioramento della
saturazione da richiedere ossigenoterapia e qualora non sia possibile
nell’immediato il ricovero per sovraccarico delle strutture ospedaliere;

Utilizzo di eparina nel soggetto allettato a dosaggi profilattici [64].

I farmaci non raccomandati e da evitare sono [ 64], invece:

1.

Antibiotici: I'uso pud essere considerato solo quando si sospetta la
presenza di una sovrapposizione batterica;
Idrossiclorochina o clorochina;

lopinavit/ ritonavir o darunavir / ritonavir o cobicistat.

1.1.12.2 Ospedalizzazione

Per il trattamento dei soggetti ospedalizzati con COVID-19 I’attuale gold standard

di cura ¢ rappresentato dall’utilizzo di corticosteroidi associati ad eparina.

L’utilizzo di altri farmaci deve essere valutato caso per caso.

1.

Desametasone: 'unico trattamento farmacologico che ha dimostrato un
beneficio in termini di riduzione della mortalita. Viene utilizzato nel
trattamento di soggetti, adulti e negli adolescenti (dai 12 anni di eta e con
un peso di almeno 40 kg) affetti da COVID-19 che necessitano di
ossigenoterapia supplementare (ossigenoterapia standard o ventilazione

meccanica);



2. Eparina: a scopo profilattico per eventi trombo-embolici nel paziente con
infezione respiratoria acuta allettato o con ridotta mobilita.

In presenza di manifestazioni tromboemboliche sospette o confermate si
dovranno utilizzare le EBPM o le eparine non frazionate a dosaggio
terapeutico;

3. Casirivimab e imdevimab: anticorpi monoclonali diretti contro la proteina
Spike di SARS-CoV-2 indicati nel trattamento di pazienti ospedalizzati di
eta superiore a 12 anni in ossigenoterapia, anche convenzionale (non ad
alti flussi e non in ventilazione meccanica), con sierologia negativa per gli
anticorpi IgG anti-Spike di SARS-CoV-2;

4. Remdesivir: trattamento di pazienti di eta pari o superiore a 12 anni (con
peso pari ad almeno 40 kg) con polmonite che richiede ossigenoterapia
supplementare;

5. Tocilizumab: sono candidabili solamente i pazienti ospedalizzati con
condizioni cliniche rapidamente ingravescenti:

a. Pazienti recentemente ospedalizzati ricoverati in terapia intensiva
da meno di 24/48 ore che ricevono ventilazione meccanica o
ossigeno ad alti flussi; oppure pazienti con fabbisogno di ossigeno
in rapido aumento che richiedono ventilazione meccanica non
invasiva o ossigeno ad alti flussi in presenza di elevati indici di
flogosi.

b. Soggetti ospedalizzati in rapida progressione clinica dopo 24/48
ore di utilizzo di desametasone, o altri cortisonici. Per rapida
progressione clinica si intende fabbisogno di ossigeno in rapido
aumento, pur senza necessitd di ventilazione non invasiva o
ossigeno ad alti flussi, e con elevati indici di flogosi;

6. Anakinra: trattamento di soggetti adulti ospedalizzati con polmonite da
COVID-19 moderata/severa e con alti livelli plasmatici di Soluble
Urokinase-Type Plasminogen Activator Receptor;

7. Baricitinib: in pazienti recentemente ospedalizzati con fabbisogno di
ossigeno in rapido aumento che richiedono ventilazione meccanica non
invasiva o ossigeno ad alti flussi in presenza di elevati indici di flogosi;

8. Sarilumab:
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a. Pazienti recentemente ospedalizzati ricoverati in terapia intensiva
da meno di 24/48 ore che ricevono ventilazione meccanica o
ossigeno ad alti flussi; oppure pazienti recentemente ospedalizzati
con fabbisogno di ossigeno in rapido aumento che richiedono
ventilazione meccanica non invasiva o ossigeno ad alti flussi in
presenza di elevati indici di flogosi;

b. Soggetti ospedalizzati in rapida progressione clinica dopo 24/48
ore di utilizzo di desametasone, o altri cortisonici. Per rapida
progressione clinica si intende fabbisogno di ossigeno in rapido
aumento, pur senza necessitd di ventilazione non invasiva o

ossigeno ad alti flussi, e con elevati indici di flogosi [65].
1.1.13 Prevenzione
1.1.13.1 Vaccinazione

I vaccini attualmente approvati in Italia sono:
- Vaccini a RNA [66]:

o Pfizer mRNABNT162b2 (Comirnaty): primo vaccino ad essere
autorizzato sia da EMA che da AIFA a dicembre 2020. L’mRNA
contenuto nel vaccino codifica per la proteina S ancorata alla
membrana del virus SARS-CoV-2. Il vaccino induce sia una
risposta anticorpale neutralizzante che una risposta immunitaria
cellulo-mediata verso I’antigene delle proteine spike (S).
Inizialmente ¢ stato approvato, in data 21 dicembre 2020,
solamente per la popolazione maggiorenne; attualmente ¢ possibile
somministrarlo a partire dai 5 anni.

E previsto un ciclo primario di 2 dosi (la seconda passati 21 giorni
dalla prima) e una dose aggiuntiva booster somministrata dopo
almeno 6 mesi dal completamento del ciclo;

o COVID-19 Vaccine Moderna mRNA -1273 (Spikevax) [67]: anche
in questo caso I'mRNA contenuto nel vaccino codifica per la
proteina spike del virus SARS-CoV-2. Il vaccino induce una

risposta delle cellule T e B che producono anticorpi neutralizzanti.



E’ stato approvato il 7 gennaio 2021 nella popolazione
maggiorenne ed attualmente ¢ indicato nella popolazione a partire
dai 6 anni.

E previsto, anche in questo caso, un ciclo primario di 2 dosi (la
seconda dopo 28 giorni la prima) e una dose aggiuntiva booster,
contenente meta del prodotto rispetto alle dosi primarie, dopo
almeno 3 mesi dal completamento del ciclo;

- Vaccini a vettore virale:

o Vaxzevria [68]: contenente un adenovirus di scimpanz¢ incapace di
replicarsi (ChAdOx1 - Chimpanzee Adenovirus Oxford 1) e
modificato per veicolare I’informazione genetica destinata a
produrre la proteina Spike del virus SARS-CoV-2.

E’ stato approvato il 30 gennaio 2021, nei soggetti di eta superiore
ai 18 anni; a seguito all’insorgenza, in alcuni rari casi, di sindrome
trombotica trombocitopenica e trombosi venosa anche in siti
insoliti (trombosi dei seni venosi cerebrali e dei vasi splancnici),
I’eta minima ¢ stata alzata a 65 anni, visto il favorevole rapporto
rischio/beneficio in quella fascia di eta.

E previsto un ciclo primario con due dosi, la seconda dalle 4 alle
12 settimane dopo la prima. La dose aggiuntiva booster ¢ stata
approvata con vaccini a mRNA;

o Jcovden [69]: contenente un vettore ricombinante basato
sull’adenovirus umano di tipo 26 non replicante, che codifica per la
glicoproteina spike (S) del virus SARS-CoV-2.

E stato il 12 marzo 2021, nella popolazione superiore ai 18 anni di
etd; similmente a Vaxzevria, a causa di insorgenza di sindrome
trombotica trombocitopenica e trombosi venosa anche in siti
insoliti, attualmente ¢ raccomandato esclusivamente ai soggetti con
eta superiore ai 60 anni.

E prevista un’unica dose da somministrare, mentre la dose
aggiuntiva booster pud essere somministrata solamente con un

vaccino a mRNA;
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- Vaccini a subunita proteica:

o Nuvaxovid [70]: contenente la proteina spike (S) ricombinante di
SARS-CoV-2 purificata a lunghezza completa e stabilizzata nella
conformazione di pre-fusione.

Si tratta dell’ultimo vaccino ad essere stato approvato, il 22
dicembre 2021, nei soggetti di eta pari o superiore a 18 anni.

E previsto un ciclo primario di vaccinazione, con la
somministrazione della seconda dose 3 settimane dopo la prima,
mentre non ci sono ancora dati disponibili per quanto riguarda la

dose aggiuntiva booster.
1.1.13.2 Quarantena e isolamento

Nel periodo pandemico per prevenire la diffusione dei contagi sono stati utilizzati
strumenti come la quarantena e 1’isolamento.

Con il termine quarantena si intende la restrizione dei contatti che si applica nei
confronti di una persona sana esposta al virus SARS-CoV-2 per monitorare la
comparsa dei sintomi e prevenire la trasmissione del virus.

Con il termine isolamento, invece, si intende la restrizione dei contatti che si
applica nei confronti di una persona con infezione accertata da SARS-CoV-2 per

prevenire la trasmissione del virus.

Ad inizio pandemia, sia la quarantena che I’isolamento avevano una durata
prevista di 14 giorni: al termine di tale periodo il soggetto doveva sottoporsi ad un
tampone molecolare e, in caso di esito positivo dello stesso, ad un ulteriore
periodo di isolamento.

Nei due anni successivi le regole relative alle misure di quarantena ed isolamento
sono cambiate piu volte con criteri differenti anche in base allo stato vaccinale
dell’individuo.

Attualmente, successivamente alla fine dello stato di emergenza, ¢ previsto
solamente 1’isolamento per i soggetti positivi di 7 giorni indipendentemente dallo
stato vaccinale. Non ¢ prevista, invece, alcuna quarantena per i contatti con
soggetti positivi, in caso di comparsa di autosorveglianza di 10 giorni con
tampone in caso di comparsa di sintomi ed utilizzo obbligatorio di mascherina

Ffp2 [71].
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1.1.14 Long Covid

Con il termine “Long covid” o sindrome post-COVID-19 si intendono gli esiti che
permangono dopo la patologia COVID-19. In alcuni casi, infatti, sono state
riscontrate sequele a lungo termine sia in pazienti che hanno avuto un grado lieve -
moderato della patologia, ma soprattutto in pazienti che hanno avuto un grado
severo della patologia.
La sindrome Long Covid ha quattro quadri tipici di presentazione [72]:

- Danno permanente d’organo;

- Sindrome post-terapia intensiva;

- Sindrome da stanchezza post-virale;

- Sintomi COVID-19 che durano a lungo.

In particolare, il danno permanente d’organo riguarda principalmente i polmoni, il
cuore, il rene e il sistema nervoso.

Per quanto riguarda il polmone, le lesioni d’organo (visibili alla TC), la tosse e la
dispnea possono rimanere anche settimane dopo. Dal punto di vista cardiologico
invece, sono stati riscontrati casi di miocarditi post-COVID-19, che in alcuni casi
possono predisporre a fenomeni aritmici. Lo stato infiammatorio che si instaura
durante la patologia, inoltre, predispone a fenomeni trombotici ed embolici.

I fattori di rischio che predispongono a questa sindrome risultano essere: eta
superiore ai 50 anni, sesso femminile, obesita, asma e ’avere piu di 5 sintomi

legati a COVID-19 [73].

I sintomi sono numerosi ed eterogenei e sembrano avere un andamento ondulante:
- Astenia, debolezza muscolare e artralgia;
- Febbre;
- Difficolta di concentrazione e perdita di memoria;
- Cambiamenti di umore ed insonnia;
- Emicrania;
- Diarrea e vomito;
- Anosmia, disgeusia o disfagia;
- Dispnea;
- Angina pectoris e tachicardia;

- Rash cutaneo [74].
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1.2 COVID-19 e psicopatologia

Le conseguenze psicologiche e psichiatriche correlate alla pandemia di COVID -
19 sono state indagate in numerosi studi nel corso degli ultimi 2 anni,
evidenziando risultati preoccupanti in prospettiva psicopatologica [75].

In generale ¢ stato evidenziato un peggioramento della salute mentale nella
popolazione correlato sia alla paura di contrarre il virus SARS-CoV-2 [76], sia
alle politiche restrittive introdotte nei vari stati, come ad esempio le misure di

isolamento e quarantena [77].

In particolare, durante la prima fase della pandemia, nella popolazione generale ¢
stato riscontrato un aumento dei sintomi di ansia, depressione, distress, disturbi

del sonno e fobie [78].

Alcuni studi hanno rilevato una maggiore incidenza di sintomi in alcune categorie
come 1 soggetti giovani, la popolazione femminile, i soggetti con precedenti
patologie croniche, nonché i soggetti con precedenti patologie psichiatriche come
ansia, depressione e dipendenza da sostanze [ 79].

Nei soggetti giovani, nonostante il minore rischio di complicanze legate a
COVID-19 rispetto ai soggetti piu anziani, ¢ stato osservato un livello di ansia,
depressione e stress significativamente maggiore. Cid potrebbe essere spiegato
dalla preoccupazione riguardo alle conseguenze economiche legate alla pandemia,
o dal fatto che hanno maggior accessibilitd a notizie presenti nei social media
[80].

Un’ulteriore categoria a rischio ¢ rappresentata dai professionisti sanitari,
soprattutto quelli a diretto contatto con 1 pazienti ricoverati per COVID-19 [81].
Alcuni studi hanno sottolineato che 1’elevata paura di contrarre il virus SARS-
CoV-2 predispone a sintomi depressivi e ansiosi e di conseguenza ad un peggior
outcome in termini di salute mentale [82]. Cid sembra anche essere legato anche
alla sovraesposizione a informazioni, spesso contraddittorie, riguardanti COVID-
19 diffuse soprattutto attraverso i social media [82]. A questo proposito da uno
studio, condotto in Cina durante la pandemia da COVID-19, emerge che un uso
piu frequente dei social media ¢ associato a livelli piu elevati di sintomi ansiosi
[83]. Attraverso questi strumenti infatti, le opinioni, la disinformazione e la
preoccupazione possono rapidamente diffondersi alimentando la paura e I’ansia

percepita [82].
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In una recente metanalisi [80] che ha raccolto 1 dati di 17 studi in vari paesi del
mondo, ¢ stata stimata la prevalenza di sintomi correlati a disturbi affettivi nella
popolazione generale durante il periodo pandemico; la prevalenza di questi
sintomi ¢ risultata essere del 29.6% per lo stress, del 31.9% per 1’ansia e del

33.7% per la depressione.
1.2.1 Stress correlato a COVID-19

Con il termine “stress” si intende la risposta psicologica e fisiologica che
l'organismo mette in atto nei confronti di compiti, difficolta o eventi della vita
valutati come eccessivi o pericolosi. La sensazione che si prova in una situazione
di stress ¢ di essere di fronte ad una forte pressione mentale ed emotiva [84]. La
letteratura ¢ concorde nell’evidenziare un aumento di livelli di stress percepito
durante le pandemie ed epidemie nel corso della storia. Nel 2003, quasi 20 anni
prima dell’esordio di COVID-19, principalmente nel Sud-Est Asiatico, si era
diffuso il virus SARS-CoV-1, simile a SARS-CoV-2, anch’esso causa di sindrome
respiratoria acuta grave [85]. Da studi condotti sulle popolazioni nelle zone
colpite era emerso un aumento dello stress percepito e sintomi da PTSD (Post
Traumatic Stress Disorder) [85]. In particolare, in una ricerca condotta durante la
quarantena per SARS-CoV-1 in Canada ¢ stato evidenziato un aumento del
rischio di sintomi da PTSD nei professionisti sanitari, quindi maggiormente a
rischio di contagio, e nei soggetti sottoposti a lunghi periodi di quarantena [85]. In
un altro studio, condotto sulla popolazione cinese, elevati livelli di sintomi da
PTSD risultavano correlati a sintomi depressivi [86]. In particolare, nei pazienti
che avevano contratto SARS-CoV-1 ¢ stato riscontrato un peggioramento della
salute mentale e ad un anno di distanza, nei pazienti guariti dall’infezione, ¢ stata
evidenziata la persistenza di alti livelli di stress, nonché di depressione, ansia e

sintomi da PTSD [87].

Risultati simili sono stati trovati negli studi condotti su popolazioni in zone a
rischio di contagio e nei pazienti guariti da virus Ebola. Soprattutto nella
popolazione guarita, infatti, sono stati riscontrati alti livelli di sintomi da PTSD,

ansiosi e depressivi [88] [89].

In linea con i risultati riscontrati in precedenti epidemie numerosi studi hanno

evidenziato un aumento di casi di PTSD in relazione con la pandemia da COVID -
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19 [90] e, in generale, un incremento dello stress percepito e sintomi attribuibili a

PTSD [91] [93] [95] [96]. Nei pazienti affetti da COVID-19, inoltre, & stata

riscontrata una prevalenza 5 volte maggiore di sintomi attribuiti a PTSD rispetto a

quelli che non lo erano [91].

Secondo il DSM-5 [92] i criteri per diagnosticare un Disturbo Post Traumatico da

Stress sono:

A. Esposizione diretta o indiretta a un evento traumatico

B. Sintomi intrusivi (>=1 dei seguenti punti):

d.

Ricordi intrusivi, ricorrenti, involontari;

Sogni ricorrenti riguardo 1’evento;

Reazioni dissociative (es: flashback) in cui il soggetto rivive
I’episodio traumatico;

Sofferenza fisica e psicologica al ricordo dell’evento traumatico;

C. Sintomi di evitamento (>=1 dei seguenti punti):

a.

b.

Evitamento o tentativo di evitare ricordi spiacevoli;
Evitamento o tentativo di evitare fattori esterni che ricordino

I’evento traumatico;

D. Effetti negativi sulla cognizione e sull’umore (>=2 dei seguenti punti):

c.

f.

g.

Incapacita di ricordare aspetti dell’evento traumatico;

Opinioni negative rispetto a sé stessi o agli altri o al mondo;
Pensieri distorti o negativi riguardo alla causa o alle conseguenze
dell’evento;

Persistente stato emotivo negativo;

Riduzione di interesse o partecipazione ad attivita significative;
Distacco o estraneita verso gli altri;

Incapacita di provare emozioni positive;

E. Alterazioni nell’aurosal e nella reattivita (>=2 dei seguenti punti):

a
b.

Disturbi del sonno;

Irritabilita e scatti d’ira;

Comportamento spericolato o autodistruttivo;
Difficolta di concentrazione;

Ipervigilanza,;

Esagerate risposte di allarme;

F. Laduratadi B, C, D, E deve durare almeno 1 mese;
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G. L’alterazione  provoca  disagio  clinicamente  significativo e
compromissione del funzionamento in ambito sociale, lavorativo o in altre
aree importanti;

H. L’alterazione non ¢ attribuibile agli affetti fisiologici di una sostanza o a

un’altra condizione medica.

In una review sistematica che ha esaminato 24 studi, condotta in periodo
prepandemico, ¢ stato evidenziato come lo stress peritraumatico sia associato a
una vasta gamma di condizioni cliniche oltre che al PTSD, ad esempio a disturbi
acuti da stress, ansia, depressione, disordini del sonno, disturbi alimentari e lutto
patologico [94]. Cio ¢ stato confermato anche in un recente studio longitudinale,
volto a indagare le conseguenze psicopatologiche associate a COVID-19, dove ¢
stato riscontrato che alti livelli di stress peritraumatico sono predittivi non solo per

il PTSD ma anche per disturbi depressivi e disturbi d’ansia [95].

Un recente studio [93] si ¢ focalizzato nel valutare il target di popolazione
considerato a rischio di sviluppare distress correlato a COVID-19. I risultati hanno
confermato un aumento generale del livello di stress peritraumatico severo in
comparazione con studi precedenti al periodo pandemico e hanno evidenziato
alcuni fattori predittivi di stress peritraumatico legato al COVID-19 come I’eta
(<35 anni), il sesso femminile, 1 cambiamenti nell’attivita lavorativa, le abitudini
del sonno notturno, la perdita di familiari e il consumo di alcolici. Al contrario, il
sesso maschile, I’eta (>35 anni) e I’attivita fisica sono stati identificati come
fattori protettivi. In questo studio, inoltre, ¢ emerso che un alto livello di
istruzione risulta protettivo nei confronti dello stress peri-traumatico, ma 1 risultati

presenti in letteratura sono contrastanti al riguardo.

Altri fattori di rischio correlati con un piu elevato livello di stress peri-traumatico
sono risultati essere essere lo status di studente, la disoccupazione, le basse
possibilita economiche, 1’esposizione ai social media [78], 1’aver un conoscente
con infezione da SARS-CoV-2, I’aver una storia di precedenti situazioni stressanti

e ’aver patologie croniche concomitanti [96].
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1.2.2 COVID-19 e sintomi depressivi

In seguito all’esordio di COVID-19, soprattutto nella prima fase di pandemia, c’¢
stato un aumento di sintomi depressivi nella popolazione generale di vari stati, tra
cui I'Italia [96]. Similmente al distress e ai sintomi ansiosi, inoltre, ¢ stata
riscontrata una maggior prevalenza di sintomi depressivi in pazienti affetti da
COVID-19 rispetto a soggetti non affetti [91].

Dagli studi svolti nella popolazione generale, comunque, emerge che siano piu

frequenti sintomi depressivi lievi o moderati rispetto a sintomi severi [9 7] [98].

Anche in questo caso, i sintomi depressivi sono stati riscontrati maggiormente nel
sesso femminile, rispetto a quello maschile [96] [97] [98] [99]. Questa
disuguaglianza di genere ¢ in linea con studi precedenti al periodo pandemico e
puod essere una conseguenza sia di differenze biologiche-ormonali che di
differenze socioculturali: la popolazione maschile, infatti, ¢ meno incline a
riconoscere 1 propri disagi psicologici e a cercare un aiuto per quanto riguarda la
propria salute mentale [126] [127].

Altri fattori di rischio per disordini depressivi che sono stati evidenziati da
numerosi studi sono stati essere l’eta giovane, [’aver patologie croniche
concomitanti, 1’assenza di lavoro, I’avere una peggiore percezione della propria
patologia e una peggiore qualita del sonno [98] [100] [101]. Inoltre, un livello piu
elevato di sintomi depressivi ¢ risultato essere associato a piu alti livelli di ansia e

stress [101].

Un recente ed interessante studio ha indagato I’andamento della prevalenza dei
sintomi depressivi nella popolazione generale italiana nel periodo prepandemico
(2008-2019) e durante tutto I’anno 2020, dopo I’esordio di COVID-19.

Nel periodo prepandemico, la prevalenza ¢ passata dal 7,4% di gennaio 2008 al
5,8% di dicembre 2019. Nel 2020, durante il periodo di lockdown, a marzo-aprile,
la prevalenza di sintomi depressivi ¢ aumentata a 7,1 %, per poi diminuire a 4,1%
a maggio-giugno 2020 dopo la fine del lockdown nazionale. Successivamente a
luglio-agosto 2020 ¢ aumentata nuovamente a 8,2% e tornata gradualmente ai
livelli prepandemici (5,9%) a novembre-dicembre 2020.

I fattori di rischio associati a sintomi depressivi nel periodo prepandemico
risultavano 1’avere una patologia cronica, le difficolta economiche, la

disoccupazione, il sesso femminile e 1’eta compresa tra i 50 e 1 65 anni. Durante il
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2020 1 fattori associati a sintomi depressivi emersi sono stati I’avere una patologia
cronica, le difficolta economiche, la disoccupazione e il sesso femminile. Rispetto
al periodo prepandemico il rischio associato all’avere una patologia cronica e alla
disoccupazione ¢ leggermente diminuito, mentre ¢ aumentato il rischio associato
al sesso femminile e alle difficolta economiche. L’eta avanzata, invece, ha smesso
di essere un fattore di rischio nel periodo pandemico, tanto che 1’eta compresa tra i
34 e 1 65 anni nel novembre-dicembre 2020 risulta essere un fattore protettivo nei
confronti dei sintomi depressivi, mentre soggetti piu giovani sembrano piu a
rischio di un peggioramento della salute mentale. Anche il livello di istruzione

elevato nel periodo pandemico ha cessato di essere un fattore protettivo [102].

Si deve sottolineare che, come per i sintomi ansiosi, tutti gli studi precedenti si
basano su questionari standardizzati che valutano i sintomi depressivi del paziente

e non sulla diagnosi clinica di depressione.
1.2.3 COVID-19 e sintomi ansiosi

Anche 1 livelli di ansia, come 1 livelli di stress e depressione, sono aumentati nel
periodo pandemico nella popolazione generale e soprattutto nei soggetti affetti da
COVID-19 [91] [97].

Da alcuni studi sembra emergere inoltre che i sintomi ansiosi rilevati nella

popolazione generale siano piu severi rispetto ai sintomi depressivi [97] [100].

Per quanto riguarda i fattori associati a sintomi ansiosi, anche in questo caso il
sesso femminile e 1 soggetti giovani risultano piu a rischio [99]. Inoltre, sono stati
identificati altri fattori di rischio in comune con i sintomi depressivi, come la
presenza di patologie croniche concomitanti ed una peggiore percezione della

propria patologia [101].
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1.3 Coping strategies

Il concetto di “Coping” deriva da studi psicopatologici condotti sullo stress. In
particolare, viene definito come “Cognitive and behavioral efforts to master,
reduce, or tolerate the internal and/or external demands that are created by the
stressful transaction” [103]. In altre parole, si riferisce alle strategie adattative
messe in atto dagli individui per ridurre e minimizzare 1’effetto dello stress o di

eventi negativi [104].

La variabilita nei modi in cui le singole persone reagiscono alle esperienze
traumatiche ¢ molto ampia [105]. Ad oggi, infatti, sono state identificate centinaia
di strategie di coping e non esiste una classificazione universalmente accettata.
Una delle prime classificazioni proposta ¢ quella di Folkman e Lazarus (1980) che
suddivide le strategie di Coping in 2 gradi sottogruppi [106]:
- Problem focused-coping: mirato ad affrontare il problema causante stress;
-  Emotion focused-coping: mirato a migliorare le emozioni negative

associate al problema causante stress.

Billings ¢ Moos (1981) successivamente hanno proposto una classificazione,
simile, divisa, in questo caso, in 3 sottogruppi [ 106]:
- Active Cognitive: incluso nella classificazione precedente come problem -
focused coping;
- Active Behavioural: incluso nella classificazione precedente come
problem-focused coping;
- Avoidance Coping: incluso nella classificazione precedente come emotion

focused-coping.

In seguito, ¢ stata proposta un’altra categoria, quella del “Meaning-focused
coping”, utilizzata ad esempio da Park & Folkman (1997), in cui vengono
raggruppate tutte le strategie volte a modificare il significato o le credenze legate
all’agente stressogeno [106].

Un’ulteriore strategia ¢ quella del “Seeking Support” o “Social coping” mirata a

cercare un supporto esterno, ad esempio il sostegno sociale [106].

Waiten (2009), invece, piu recentemente ha suddiviso le strategie di Coping in 4

gruppi, in parte simili alle classificazioni precedenti [107]:
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- Appraisal-focused (adaptive cognitive): orientato a modificare le proprie
convinzioni € 1 propri pensieri;

- Problem-focused (adaptive behavioral): mirato a ridurre o eliminare gli
agenti stressanti;

- Emotion-focused coping;

- Occupation-focused coping: mirato a svolgere un’occupazione duratura

nel tempo in grado di dare risposte positive.

Un ulteriore concetto ¢ quello del coping proattivo o future-orientate coping, che

mira ad anticipare e reagire a stress futuri [108].

In generale, le strategie classificabili come “Problem-focused coping” sembrano
essere associate a migliore salute mentale, mentre quelle classificabili come
“Emotion-focused coping” o “Avoidance coping” (ad esempio fare uso di
sostanze, dormire o mangiare maggiormente rispetto al periodo precedente
I’agente stressante) ad un outcome peggiore. Recenti metanalisi infatti hanno
confermato che per far fronte allo stress cronico risultano migliori le strategie
“Problem-focused coping” rispetto le “Emotional-focused coping™ [108].

Le strategie di coping “Problem-focused” sembrano essere associate a un miglior
outcome perché mirano a ridurre, eliminare e cambiare la situazione stressante.
Anche 1 soggetti che utilizzano strategie classificabili come “Social coping” o
come “Meaning-focused coping” sembrano avere benefici in termini psicologici

[108].

Tra gli stili di coping positivi o costruttivi, quindi associati a una migliore salute
mentale figura anche ’'umorismo [109]. Questa tecnica di coping sembra essere
correlata negativamente a sintomi depressivi che possono essere esacerbati in

risposta all’evento stressante [110].

Alcune tecniche di coping possono essere, invece, classificate come “Coping
maladattativo” (o “non-coping”), ad esempio i comportamenti di evitamento,
detto anche “escape coping” o di negazione dell’evento stressante. Queste
strategie mirano ad evitare di affrontare la situazione stressante, riducendo nel
breve periodo la sintomatologia, anziché gestirla. Sono associate a un peggior
outcome in termini di salute mentale ed inoltre possono peggiorare lo stress

percepito [128].
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Generalmente gli individui utilizzano pio strategie di  Coping, anche
contemporaneamente, che possono cambiare nel tempo per far fronte alla
situazione di stress. Queste strategie sono fortemente influenzate da fattori
culturali e dal genere. Popolazioni diverse, infatti, differiscono nelle tecniche
utilizzate per far fronte allo stress e il sesso femminile, generalmente, tende a

usare maggiormente il “Social-coping” rispetto al sesso maschile [108].
1.3.1 Brief Cope: strumento per misurare il Coping

Per misurare e valutare le strategie di Coping sono stati messi a punto numerosi
strumenti. Uno di questi ¢ il COPE Inventory (Coping Orientation to Problems
Experienced Inventory), messo a punto da Carver nel 1989 e composto da 60
domande associate a 14 stili di coping differenti [111].

Lo stesso Carver, nel 1997, a causa della lunghezza dello strumento
precedentemente citato, ridusse a 28 il numero di domande e ideo il Brief COPE,

uno strumento piu breve ma ugualmente funzionale [112].

Anche in questo caso le 28 domande sono associate a 14 strategie di coping:
1. Autodistrazione:

a. “Mi applico al lavoro o ad altre attivita sostitutive per distogliere la
mia mente dagli eventi”;

b. “Faccio qualcosa per pensare di meno a questo, come andare al
cinema, guardare la televisione, leggere, sognare ad occhi aperti,
dormire, fare spese”;

2. Coping attivo:
a. “Concentro 1 miei sforzi nel fare qualcosa per la situazione in cui
mi trovo”;
b. “Metto in atto azioni per cercare di migliorare la situazione”;
3. Negazione;

a. “Mi dico “questo non ¢ reale”;

b. “Rifiuto di credere che sia accaduto”
4. Uso di sostanze:

a. “Faccio uso di alcol o di stupefacenti per sentirmi meglio”;

b. “Faccio uso di alcol o droghe per aiutarmi a superare questo”;
5. Uso del supporto emotivo:

a. “Cerco aiuto e consigli da parte degli altri”;
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10.

11.

12.

13.

14.

b. “Cerco conforto e comprensione dagli altri”;
Uso del supporto strumentale:
a. “Cerco di ottenere dagli altri consigli o aiuti su cio che € necessario
fare™;
b. “Cerco aiuto e consigli da parte degli altri”;
Disimpegno comportamentale:
a. “Rinuncio a cercare di occuparmene”;
b. “Rinuncio a tentare di affrontare la situazione™;
Sfogo emozionale:
a. “Dico cose che lasciano venir fuori i miei sentimenti spiacevoli”;
b. “Esprimo le mie sensazioni negative”;
Riformulazione positiva:
a. “Cerco di vedere la cosa in una luce diversa per farla apparire piu
positiva”;
b. “Cerco di trovare qualcosa di buono in cio che ¢ accaduto”;
Pianificazione:
a. “Cerco di trovare una strategia per cio che si deve fare”;
b. “Penso seriamente a quali mosse fare”,;
Umorismo:
a. “Ci scherzo sopra”;
b. “Metto in ridicolo la situazione™;
Accettazione:
a. “Accetto la realta del fatto che ci0 € accaduto”;
b. “Imparo a conviverci”;
Religione:
a. “Cerco di trovare conforto nella mia religione o nelle mie
convinzioni spirituali”
b. “Prego o medito”;
Autocolpevolizzazione:
a. “Sono autocritico”;

b. “Rimprovero me stesso per quanto ¢ accaduto”.

Come detto precedentemente sono state proposte numerose classificazioni delle

strategie di coping. Per quanto riguarda il BRIEF COPE, una viene spesso

utilizzata [113]:
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- Avoidance Coping: autodistrazione, negazione, uso di sostanze,
disimpegno comportamentale, sfogo emozionale e autocolpevolizzazione;

- Approach Coping: coping attivo, uso del supporto emotivo, uso del
supporto  strumentale, riformulazione positiva, pianificazione e
accettazione;

- Neither: religione e umorismo.
1.3.2 Coping e COVID-19

Identificare non solo fattori socio-demografici legati alla psicopatologia, ma anche
strategie cognitive e comportamentali, le cosiddette “strategie di coping”,
potrebbe essere utile per razionalizzare le risorse sanitarie, al fine di prevenire

efficacemente l'insorgenza di disturbi dell'umore durante questa pandemia.

In questo periodo, come descritto precedentemente, i problemi legati alla salute
mentale sono aumentati, specialmente in donne e soggetti giovani [80]. Molti
studi, quindi, si sono focalizzati sull’'uso delle strategie di Coping durante il

periodo pandemico [97] [98] [99] [101] [102] [114] [115][116] [117].

Dai dati presenti in letteratura in studi che utilizzavano il Brief COPE come
strumento per indagare, nella popolazione generale, le strategie di coping correlate
al COVID-19, emerge che le strategie di coping positive (o adattative) siano
utilizzate maggiormente rispetto al coping maladattativo.

Il coping attivo sembra essere lo stile maggiormente usato, insieme ad
accettazione, pianificazione e religione. Altre strategie utilizzate in modo rilevante
sono state evidenziate solo in singoli studi, ad esempio I’'umorismo nella
popolazione generale greca e la riformulazione positiva nella popolazione
generale indiana [97] [98].

Al contrario, come detto precedentemente, le strategie di “Avoidant Coping” sono
le meno utilizzate, in particolare negazione, autocolpevolizzazione e 1'uso di
sostanze [97] [98] [101] [104] [114] [115] [116].

Solo in uno studio condotto sugli studenti universitari di professioni sanitarie
condotto in India, 1’autodistrazione risultava una delle strategie maggiormente

utilizzate per far fronte allo stress [117].
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In generale, le “Avoidant coping strategies” sono correlate con alti livelli
psicopatologici e, in particolare, sono associate ad un elevato livello di sintomi

ansiosi e depressivi [97] [98].

Non ci sono evidenze chiare e univoche che emergono dai dati riguardanti 1’uso
delle strategie di coping in relazione a specifiche categorie sociodemografiche (ad
esempio sesso ¢ eta).

Da alcuni studi risulta che il sesso femminile usi, in generale, piu strategie di
coping rispetto agli uomini, in particolare il coping attivo e gli stili classificabili
come come “Emotion-focused e problem-focused strategy” [119].

Riguardo le specifiche strategie di coping da alcuni studi ¢ emerso che le donne
usano maggiormente un supporto esterno, sia emotivo che strumentale e la
religione rispetto al sesso maschile. Al contrario, il sesso maschile sembra fare piu
uso di sostanze [97] [98] [120].

Inoltre, da altri studi emerge che il sesso maschile utilizzi di meno la

riformulazione positiva rispetto al sesso femminile [97] [117].

Riguardo all’eta emergono dati contraddittori ed eterogenei. Da alcuni studi i
soggetti piu anziani sembrano usare maggiormente il coping attivo rispetto ai
soggetti piu giovani [119] [121].

In un recente studio greco € emerso che 1’uso della pianificazione e della religione
aumenta con I’eta [97], mentre, al contrario, altri studi hanno mostrato che
soggetti di eta 59-68 usano di meno la pianificazione e la riformulazione positiva
[115][117].

Questo studio ha inoltre sottolineato che le strategie maladattative, in particolare
negazione e disimpegno comportamentale, hanno un andamento a U: aumentano
nei soggetti piu giovani, decrescono nei soggetti di mezz’eta e aumentano nei

soggetti anziani [97].

Infine, da uno studio sulla popolazione indiana emerge che gli individui con una
storia individuale o familiare di patologia cronica (sia fisica che psichiatrica)
utilizzino maggiormente pianificazione, umorismo e accettazione e meno la
negazione rispetto al resto della popolazione. Nello specifico, considerando
solamente gli individui con storia individuale o familiare per patologia

psichiatrica cronica ¢ stato evidenziato, invece, un aumento dell’uso di
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autodistrazione, sfogo emotivo e accettazione per far fronte alla pandemia di

COVID-19 [98].
1.3.3 Coping, Covid-19 e psicopatologia

In generale, le strategie di coping maladattativo (o “Avoidant coping”) sembrano
essere un fattore comune a tutte le conseguenze psicopatologiche nelle
popolazioni studiate. Cio ¢ stato confermato da svariati studi concordanti sul fatto
che gli stili di coping maladattativi sono associati ad alti livelli psicopatologici. Al
contrario, 1’Approach coping ¢ associato a un miglior benessere mentale [97]
[101][104][114][116].

Nello specifico, perd, non ¢ stata trovata una correlazione univoca tra le strategie
di coping e le singole psicopatologie (in particolare stress, ansia e depressione).
Questi dati, sono in linea con gli studi precedenti al periodo pandemico dove non
¢ emersa una correlazione tra psicopatologia specifica e stili di coping [122].
Inoltre, specialmente riguardo ansia e depressione, non emerge un'unica
correlazione con specifici pattern di strategie di coping ma c’¢ ampia variabilita

nei risultati presenti in letteratura [96] [97] [98] [99].

Riguardo allo stress percepito uno studio sulla popolazione australiana ha
evidenziato che alti livelli di stress sono associati ad autocolpevolizzazione, sfogo
emotivo e autodistrazione (tutte strategie di coping maladattativo), mentre bassi
livelli sono associati ad umorismo ed accettazione [99]. Questi risultati sono stati
confermati parzialmente anche in altre ricerche. In uno studio condotto su studenti
universitari di facolta inerenti alle professioni sanitarie in Etiopia ¢ emerso, anche
in questo caso, che [D’autodistrazione, I’autocolpevolizzazione e lo sfogo
emozionale sono connessi ad alti livelli di stress percepito. Oltre a queste strategie
di coping ne sono state trovate altre associate positivamente come negazione,
pianificazione e religione [104]. Per quanto riguarda la pianificazione, nonostante
sia classificabile come approach coping, anche in uno studio condotto sui
lavoratori universitari in Spagna ¢ stato associato ad elevati livelli di stress,

insieme allo sfogo emozionale [101].

I sintomi depressivi, come evidenziato da piu studi, sembrano essere correlati a
autocolpevolizzazione [97] [98] [99], autodistrazione [98] [99] [101] [123],
negazione [97] [101] [123] e disimpegno comportamentale [98] [101] [123]. Altre
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strategie di coping associate a sintomi depressivi, invece, sono state identificate
esclusivamente da studi singoli, senza trovare riscontro in altre ricerche, ad
esempio la pianificazione [98], 'uso di sostanze [98], lo sfogo emozionale [101], il
supporto emozionale e strumentale [ 101] e I’uso della religione [101].

Al contrario, alcune strategie sembrano essere protettive nei confronti dei sintomi
depressivi, come ad esempio la riformulazione positiva [101], 1’accettazione

[101], la pianificazione e il coping attivo [124].

Anche per quanto riguarda i sintomi ansiosi, i risultati che emergono dai vari studi
riguardanti le strategie di coping sono molto eterogenei e non univoci. Da uno
studio, ed esempio, viene evidenziata una correlazione tra ansia € umorismo [101],
contrariamente a quanto rilevato tra stress € umorismo. In un altro studio emerge
invece una correlazione tra sintomi ansiosi e strategie di coping maladattative
come negazione, 1’'uso di sostanze e ’autocolpevolizzazione ma anche strategie
classificabili come “Approach coping” come il coping attivo e la pianificazione
[96]. Differentemente, in un ulteriore studio, 1’autocolpevolizzazione, il
disimpegno comportamentale e I’uso di supporto strumentale sembrano essere le
strategie di coping piu utilizzate associate a questa psicopatologia [99]. Infine,
un’altra strategia associata a sintomi ansiosi sembra essere lo sfogo emozionale
[125].

Al contrario, 1’accettazione sembra essere una strategia di coping protettiva nei

confronti dei sintomi ansiosi [99].

Infine, uno studio sulla popolazione generale Polacca durante la seconda ondata di
COVID-19 si ¢ focalizzato sui soggetti che presentavano sia sintomi depressivi
che ansiosi. In questo gruppo ¢ stata evidenziata una maggior paura di infezione
da SARS-CoV-2, che fosse composto da soggetti piu giovani e che utilizzassero
meno la riformulazione positiva, 1’accettazione, 1’autodistrazione, il supporto
emotivo e strumentale e il coping attivo rispetto ai soggetti con nessuna
psicopatologia. D’altra parte, utilizzavano maggiormente 1’autocolpevolizzazione

e lo sfogo emotivo come strategie di coping [125].
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1.3.4 Limiti presenti in letteratura

La maggior parte degli studi che hanno indagato la relazione tra le strategie di
coping, caratteristiche sociodemografiche e psicopatologie (come stress, ansia e
depressione) presentano diversi limiti. Numerosi studi, infatti, presentano un
campione composto da una specifica popolazione, ad esempio gli studenti di
medicina o di altre professioni sanitarie lavoratori in ambito sanitario [104] [114]
[116] [120], oppure prendono in considerazione range di eta limitati (la maggior
parte dei partecipanti hanno un’eta al di sotto dei 20-30 anni). Inoltre, molti
campioni sono composti prevalentemente da donne e, quindi, non rappresentativi
della popolazione generale [97] [114] [115] [117].

Sono poco numerosi gli studi, invece, che coinvolgono la popolazione general e,
ma anche in questo caso sono basati su sondaggi online o distribuiti tramite social
[97] [99] [125], oppure non sono rappresentativi della popolazione nazionale
[119].

Inoltre, nessuno studio presente in letteratura fino ad ora, ¢ stato condotto nella
popolazione vaccinata al COVID-19, quindi in una fase di pandemia diversa da

quella di esordio o delle prime fasi.
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2. SCOPO DELLO STUDIO

Il presente studio mira ad analizzare le strategie di coping in un campione di
popolazione generale, composto da soggetti che si sono sottoposti a vaccinazione

Sars-Cov-2, mediante somministrazione di questionario Brief-cope.

Lo studio preso in esame ¢ stato condotto sulla popolazione veneta tramite
questionario distribuito direttamente al punto vaccinale del Dipartimento Militare
di Medicina Legale di Padova, in modo da includere un ampio range di
popolazione generale, al fine di effettuare un’analisi delle strategie di coping
presente nella popolazione generale a rischio di contrarre Covid-19 e di correlarle
con la presenza di eventuali sintomi afferenti allo spettro ansioso-depressivo,
indagati mediante GAD-7 e PHQ-9 esploranti ansia e depressione,

rispettivamente.
Lo scopo dello studio ¢, quindi, quello di:

1. Valutare le principali strategie di coping tramite Brief COPE, in una
popolazione a rischio di contrarre COVID-19, considerando i fattori
sociodemografici del campione;

2. Stimare la prevalenza della sintomatologia ansiosa e depressiva nella
popolazione in studio;

3. Valutare le possibili differenze tra le strategie di coping adottate nei
soggetti con sintomi ansioso-depressivi in comparazione con i soggetti che
non hanno sviluppato questi sintomi;

4. Stimare, positivamente o negativamente, 1’associazione tra le principali
strategie di coping, 1 sintomi ansioso-depressivi e 1 fattori clinici e

sociodemografici nel campione.

Gli elementi di novita dello studio, rispetto a quelli condotti finora, sono cos tituiti
dal fatto che esso ¢ rivolto ad un'ampia fascia di popolazione generale e dal fatto
che, ¢ stato condotto quando la campagna vaccinale contro COVID-19 era gia
molto diffusa, quindi in una fase successiva a quella di inizio pandemia e in cui,
probabilmente, le implicazioni sulla salute mentale sono diverse per la

popolazione generale.
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In aggiunta alla letteratura precedente, quindi, il seguente studio mira a valutare le
strategie di coping in questa nuova fase di pandemia, la correlazione con la sfera

psicopatologica e il trend delle varie psicopatologie rispetto al periodo precedente.
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3. MATERIALI E METODI
3.1 Partecipanti, criteri di inclusione ed esclusione

I partecipanti dello studio sono stati reclutati al punto vaccinale del Dipartimento
Militare di Medicina Legale di Padova (Veneto, Italia). La popolazione ¢, quindi,

composta da utenti che si devono sottoporre a vaccinazione contro SARS-Cov-2.

I criteri di inclusione allo studio sono:
- Soggetti con eta maggiore di 18 anni;

- Buona conoscenza della lingua italiana.

Mentre i criteri di esclusione dallo studio sono:
- Soggetti con eta minore di 18 anni;
- Scarsa conoscenza della lingua italiana;
- Disturbi psichiatrici maggiori o disabilita intellettiva grave che
compromettano la capacita decisionale e di fornire un valido consenso

allo studio.
3.2 Considerazioni sulla dimensione campionaria

La stima della dimensione campionaria ¢ stata effettuata usando il software
Raosoft [129]. Il numero minimo di soggetti necessario per il presente studio €
664 considerando il 5% di margine di errore, un livello di confidenza del 99%,
una distribuzione delle risposte del 50% e una popolazione di riferimento di
4879133 persone (abitanti residenti in Veneto al 1 gennaio 2020 secondo ISTAT).
Considerando un tasso di risposte non valide di circa il 25%, si stima di dover

reclutare 830 persone.
3.3 Disegno dello studio

Si tratta di uno studio trasversale di tipo osservazionale multicentrico con
somministrazione di un questionario anonimo on-line. I partecipanti sono stati

reclutati tra giugno 2021 e gennaio 2022, per un periodo complessivo di 6 mesi.

Lo studio ha coinvolto il personale dell’Esercito Italiano impegnato nell’ambito
dell’Operazione “EOS” nella campagna vaccinale presso il DMML (Dipartimento

Militare di Medicina Legale) di Padova. Tale progetto nazionale, supportato
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Ministero della Difesa, ¢ nato per incrementare, attraverso personale sanitario
specializzato di tutte le Forze Armate, la capacita giornaliera del Servizio
Sanitario Nazionale di somministrare vaccinazioni per SARS-COV-2 su tutto il

territorio nazionale.

Nel territorio dell’ULSS 6 il progetto ha previsto il coinvolgimento del personale
della stessa ULSS 6 e la collaborazione dell’Universita degli Studi di Padova. Il
personale dell’Esercito individuato ha fornito agli utenti il link per accedere al
questionario anonimo, previa lettura della brochure informativa ed eventuale

accettazione di partecipare allo studio.

Il presente studio ¢ stato approvato dal Comitato Etico locale ed eseguito in
accordo con le linee guida della Dichiarazione di Helsinki del 1975. Tutti i
partecipanti hanno fornito in forma scritta il consenso informato per partecipare
allo studio, dopo una completa spiegazione della procedura. A tutti i partecipanti
del campione ¢ stata consegnata una brochure informativa ed ¢ stato chiesto di
compilare un questionario anonimo. Ai partecipanti era permesso di concludere o

terminare il sondaggio in qualsiasi momento.
3.4 Raccolta dati e strumenti utilizzati

Gli strumenti utilizzati per la raccolta dati sono:

- Una brochure informativa con QR code e link di accesso al
questionario on-line;

- Una scheda informativa presente nel link d’accesso. Solo accettando ¢
stato possibile partecipare al questionario successivo;

- Scheda dei dati sociodemografici ed anamnestici;

- Questionario Brief Cope;

- Questionario PHQY/NCS;

- Questionario GAD 7;
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3.4.1 Scheda dei dati sociodemografici ed anamnestici

Composta da 37 domande che vertono sulla raccolta di dati sociodemografici e

sulle abitudini di vita dei partecipanti

In particolare, i fattori sociodemografici richiesti riguardavano il sesso, I’eta, lo
stato civile, la composizione familiare, il livello di istruzione e I attuale
occupazione lavorativa.

E stata indagata anche la sfera religiosa e la presenza di comorbidita psichiatriche,
oltre che I’eventuale terapia con psicofarmaci in atto, il consumo di alcolici, i
cambiamenti nelle abitudini del sonno e i cambiamenti nelle abitudini lavorative

legate alla pandemia.

Ai partecipanti che hanno contratto I’infezione da SARS-CoV-2 e sviluppato i

sintomi di COVID-19 sono state chieste le manifestazioni e condizioni cliniche.
3.4.2 Brief COPE
Strumento ampiamente utilizzato per indagare le varie strategie di coping [130].

E la versione ridotta e semplificata della scala COPE ed ¢ formata da 28 domande,
che indagano 14 strategie di coping, quindi, ognuna ¢ valutata da 2 specifiche

domande [131] [112].

Rispetto al questionario Brief Cope inizialmente sviluppato da Carver (1997), le
strategie di coping possono essere classificate generalmente come “Avoidant

coping”, “Approach Coping” e “Neither”, anche se ci sono diversi modelli di

classificazioni applicabili [113].
3.4.3 PHQ-9

Il Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9) ¢ uno strumento di screening in grado
di misurare i sintomi depressivi [132]. Oltre ad essere il piu utilizzato nei contesti

di primary care, ¢ stato largamente adoperato in contesti non psichiatrici [133].

E’ composto da un questionario di 9 domande, che indagano i sintomi di un
episodio depressivo maggiore previsti dal DSM-IV. Le opzioni di risposta per
ogni domanda variano in un range da “per nulla” (equivalente ad un punteggio di

0), a “quasi tutti 1 giorni” (punteggio 3), riflettendo quanto ogni sintomo ¢ stato
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presente, per l'intervistato, nel periodo delle precedenti 2 settimane. I pit comuni

approcci di misurazione prevedono 3 criteri distinti:

una soglia di punteggio > 10;
5 o pit domande con un punteggio > 2;

almeno una delle domande con punteggio > 2 deve essere quella

sull’'umore depresso o quella sull’anedonia [134].

Di seguito, sono riportate le domande presenti nel questionario.

“Durante le ultime 2 settimane, con quale frequenza e stato disturbato da

qualcuno dei seguenti problemi? ”

1.

2
3
4.
5
6.

Scarso interesse o piacere nel fare le cose;

Sentirsi giu, depresso o disperato;

Difficolta ad addormentarsi o mantenere il sonno o dormire troppo;
Sentirsi stanco o avere poca energia;

Scarso appetito o mangiare troppo,

Sentirsi in colpa - o di essere un fallito o di aver danneggiato se stesso o
la sua famiglia;

Difficolta a concentrarsi sulle cose, come leggere il giornale o guardare
la televisione;

Muoversi o parlare cosi lentamente tanto che anche gli altri se ne
accorgevano? O, al contrario, essere cosi irrequieto o agitato da doversi
muovere da ogni parte molto piu del solito;

Pensare che sarebbe meglio essere morto o di farsi del male in qualche

modo.

“Se ha riscontrato la presenza di qualcuno dei problemi indicati nel presente

questionario, in che misura quei problemi le hanno creato difficolta nel suo

lavoro, nel prendersi cura delle cose a casa o nello stare assieme agli altri?

3.4.4 GAD-7

Il General Anxiety Disorder-7 (GAD-7) ¢ uno strumento sviluppato da Spitzer

[135] che puo essere utilizzato per lo screening, la diagnosi e la valutazione della

gravita dei disturbi d'ansia, nonché per la fobia sociale, i disturbi da stress post-

traumatico e 1 disturbi di panico [136] [137] [138]. Attualmente, il GAD-7 ¢ lo

strumento di misurazione dell'ansia piu utilizzato nella pratica clinica e nella
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ricerca grazie alla sua affidabilita ed efficienza diagnostica [136]. Diversi studi,
inoltre, ne hanno confermato I’affidabilita anche come strumento di screening

nella popolazione generale [139].

Le 7 domande del questionario fanno riferimento a sentimenti di ansia,
preoccupazione, paura e irritabilita che si sono verificati durante le 2 settimane
precedenti e sono valutati su una scala di frequenza da 0 ("Per niente") a 3 ("Quasi
tutti 1 giorni"). Lo score varia in un intervallo da 0 a 21, con le soglie 0-4 (ansia
minima), 5-9 (ansia lieve), 10-14 (ansia moderata), 15-21 (ansia grave) [135]

[140].

Questo strumento ¢ stato tradotto in numerose lingue e validato in svariati studi
[10][11], inoltre, ¢ stato usato largamente in studi italiani sulla popolazione

generale, anche durante la pandemia da COVID-19. [141] [142].

Di seguito, sono riportate le domande presenti nel questionario.
“Nelle ultime due settimane con quale frequenza le ha dato fastidio uno dei
seguenti problemi? ”
1. Sentirsi nervoso/a, ansioso/a, teso/a;
2. Non riuscire a smettere di preoccuparsi o a tenere sotto controllo le
preoccupazioni,
Preoccuparsi troppo per varie cose;
Avere difficolta a rilassarsi;
Essere talmente irrequieto/a da far fatica a stare seduto/a, fermo/a;

Infastidirsi o irritarsi facilmente;

NS RN

Avere paura che possa succedere qualcosa di terribile.
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4. ANALISI STATISTICA

L’analisi statistica ¢ stata effettuata mediante il software dedicato STATA

Versione 14.2.

Per quanto concerne la statistica descrittiva, i dati sono stati riassunti mediante i

seguenti strumenti:

1. Per le variabili quantitative binarie (ad esempio il sesso o in generale tutte
1 fattori sociodemografici): frequenze; frequenze per cut-off; proporzioni;
percentuali; calcolo di deviazione standard e probabilita P di una variabile
binaria; calcolo della stima della probabilita e intervallo di confidenza
secondo la distribuzione binomiale; tabelle di contingenza;

2. Per le variabili quantitative continue (ad esempio eta, scoring GAD 7 e
scoring PHQ-9): media, mediana, range, range interquartile (IQR),
varianza, intervallo di confidenza (95% CI), deviazione standard (DS),
percentili e quartili;

3. Per le variabili quantitative ordinabili: mediana e moda;

4. Per le variabili quantitative non ordinabili: moda.

Al fine di permettere una maggiore fruibilita dei dati, e per proseguire nell’analisi
inferenziale, le variabili continue sono state dicotomizzate rispetto al valore della

loro mediana.

La statistica inferenziale include il Pearson Chi-squared test per le variabili
categoriche e I'indipendent sample t-test per le variabili continue. L’analisi di
varianza (ANOVA) con test di confronto multipli tra la media di ciascun gruppo
di coppie ¢ stata eseguita per la media della variabile continua comparata tra tre o
piu gruppi.

L'analisi post hoc ¢ stata condotta mediante test di correzione Bonferroni o
Scheffé come indicato.

Il test di Bartlett per I'equivalenza delle varianze ¢ stato utilizzato per confermare
l'ipotesi di omoschedasticita.

In caso di mancato rispetto del presupposto di normalita, i test non parametrici
sono stati eseguiti mediante Kruskal-Wallis non-parametric ANOVA and
ANOVA on rank tests.
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Attraverso un modello di regressione logistica semplice ¢ stata esplorata
I’associazione tra la presenza di sintomi ansiosi (variabile dipendente individuata
dal GAD-7) e ciascuna delle 14 strategie di coping individuate.

Sono stati presi in esame 1 possibili confondenti, e studiati gli effetti di interazione
tra le variabili.

Per l'analisi di regressione logistica, le variabili di risposta del GAD-7 Score e
PHQ-9 Score, sono state dicotomizzate, rispettivamente, per il valore di cut-off
per i sintomi ansiosi da moderati a severi e, per avere o meno tutti e tre i criteri del
PHQ per 1 sintomi depressivi.

Per ciascuno dei 14 fattori del Brief-COPE, ovvero per ciascuna strategia di
coping esplorata dal test, ¢ stata creata una variabile indipendente (o co variata).
Per prima cosa, attraverso la regressione logistica univariata, ¢ stata esplorata
l'associazione tra la presenza di sintomi ansiosi da moderati a gravi e sintomi
depressivi e ogni socio-demografica, abitudini di vita e variabile clinica. Poi, ¢
stato costruito un modello di regressione logistica multivariata che includeva tutte
le covariate che avevano raggiunto un livello di significativita statistica p <0,05
nell'analisi univariata.

Nel modello di regressione logistica multivariabile finale ¢ stato considerato un
livello di significativita statistica rappresentato da p < 0,05.

Il suddetto procedimento ¢ stato ripetuto anche per la presenza di sintomi
depressivi (variabile indipendente individuata dal PHQ) e per la compresenza di
sintomatologia di entrambi gli spettri (valori sopra il cut-off contemporaneamente
per GAD 7 e PHQ-9).

In ultima analisi sono stati effettuati tre modelli di regressione logistica per
rilevare 1’associazione delle diverse strategie di coping con sintomi d’ansia, di
depressione e ansioso-depressivi rispettivamente.

I predittori significativi sono stati selezionati mediante il metodo di eliminazione
graduale all'indietro. Nell'analisi multivariata, ¢ stato impostato il livello di
significativita consueto (p <0,05) per identificare un'associazione tra la variabile
di risultato e le covariate. Gli odds ratio (OR) sono stati usati come misura della

dimensione effettiva del campione.
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5. RISULTATI
5.1 Caratteristiche sociodemografiche

Nel presente studio sono stati inclusi, in totale, 3509 soggetti. La maggior parte
dei questionari sono stati raccolti da persone reclutate al punto vaccinale del
Dipartimento Militare di Medicina Legale di Padova (92%; n=3229), mentre i

restanti casi (8%; n= 280) da altri punti vaccinali della regione Veneto.

Le principali caratteristiche sociodemografiche del campione sono riassunte nel la

Tabella I, sottostante.

Table 1 Main socio-demographic and life habits features at the time questionnaires completion
Socio-demographic features® (nun':bur) (purc:/:':lnge) Life habits features® (nunr:hcr) (perc:/:llnge)
Age Class (vears) Night sleep (hours/night)

13-29 902 2517 <5 185 53

30-59 2057 58.6 5-7 2198 62.6
60-99 550 15T > 7 1100 313
No answer 26 0.7
Sex
Male 1621 46.2 Physical activity thours/week)
Female 1888 538 None 899 25.6
<3 1044 29.7
Marital Status 3-5 1037 29.5
Married 1450 41.3 6-10 403 1L5
Unmarried 1202 342 > 10 107 3.0
Single 580 16.5 No answer 19 0.5
Separate 98 2.8
Divorce 119 34 Alcohol consumption
Widow/er 60 1.7 Never 937 26.7
Up to 1 unit daily 2150 61.3
Parental Status Up to 2 units daily 293 8.3
No children 1932 55.1 More than 2 units daily 70 1.9
One child 642 18.3 No answer 59 1.7
Two or more children 935 20.6
Religion
Educational level Christian 2537 72.3
Middle school 378 10.8 Muslim 17 0.5
High school 1538 438 Other religion 46 13
Short degree 432 12.3 No religious belief 884 25.2
Master degree 789 225 No answer 25 0.7
Postgraduate studies 372 10.6

Numbers may not add up to 3509 because of missing data. Percentages may not add up to 100 because of
rounding.

Tabella I. Fattori socio-demografici e abitudini di vita.
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I1 53,8% dei partecipanti risulta essere di sesso femminile e il 46,2% di sesso
maschile.
L’eta media risulta pari a 42,2 anni, la mediana pari a 42, la Deviazione Standard

a 16,0 e il range tra 13-99.

La maggior parte dei partecipanti allo studio sono italiani (97.5%; n=3148), 42
persone (1%), invece, provengono da altri Paesi Europei, mentre i restanti 47
provengono da Paesi extra-Europei (1,5%).

11 98% dei partecipanti (n=3422) risulta avere la residenza nella regione Veneto.

Le persone che vivono sole sono solamente il 13% (n=468) del campione, quelle
che vivono con il loro partner sono il 23% (n=813), quelle che vivono con il loro
partner e con i figli sono il 31%, quelle che vivono con la loro famiglia di origine
sono il 28% (n=967), quelle che vivono in condizioni non specificate sono il 4,5%
(n=158) e, infine, meno dell’1% (n=8) del campione non ha compilato la domanda

corrispondente nel questionario.

La maggior parte dei partecipanti ha un lavoro al momento della compilazione del
questionario (66%; n=2309), mentre il 19% del campione (n=669) ¢ rappresentato
da studenti, il 6,5% (n=230) da disoccupati ¢ 1’8,5% (n=301) percepisce la
pensione. In particolare, per quanto riguarda le categorie lavorative che sono state
indicate, 1 risultati mostrano che il 4,5% (n=153) dei partecipanti lavora in ambito
sanitario, il 4,5% (n=157) lavora come insegnante, mentre il 2,5% (n=86) lavora

come poliziotto o membro delle forze dell’ordine.

Piu della meta del campione (54%; n=1880) non ha riportato alcun cambiamento
nelle loro abitudini lavorative, il 41% (n=1444) ¢ passato completamente o
parzialmente a un lavoro in Smart Working e il 5% (n=185) dei casi ha perso il

lavoro a causa della pandemia da COVID-19.
5.2 Abitudini di vita

Le abitudini di vita indagate tramite questionario piu rilevanti (il sonno notturno,
I’attivita fisica, il consumo di alcol e le credenze religiose) sono riassunte nella

Tabella 1, riportata precedentemente.
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Sono stati riscontrati piu cambiamenti nelle abitudini di vita legate all’emergenza
pandemica.

Il numero di ore lavorative ¢ rimasto invariato per il 55% dei partecipanti
(n=1929), ridotto per il 21% (n=730) e aumentato nel 24% (n=850) dei casi.

Il numero di ore di sonno notturno ¢ rimasto invariato per il 62% (n=2162) dei
partecipanti, aumentato nel 15% (n=543) e ridotto nel 23% (n=804) dei casi.

I1 38% dei partecipanti (n=1327) ha indicato una diminuzione dell’attivita fisica
durante la pandemia da COVID-19, nel 20% (n=712) ¢ aumentata, mentre ¢
rimasta invariata nel 42% (n=1470) dei casi.

Il consumo di alcol per la maggior parte dei partecipanti ¢ rimasto invariato (74%;

n=2598), ridotto nel 16% (n=569) e aumentato nel 10% (n=342) dei casi.

5.3 Vaccinazione anti-COVID-19 e caratteristiche cliniche dei partecipanti

allo studio

Al momento della compilazione del questionario, la prima delle due dosi di
vaccino anti-COVID-19 ¢ stata somministrata al 17% (n=593) dei partecipanti,
mentre nel 2,5% (n=92) dei casi il ciclo vaccinale risulta completo solamente con
una dose di vaccino (nei casi di precedente infezione da SARS-CoV-2 o nei casi
di somministrazione vaccino monodose). 11 47% (n=1645) dei partecipanti ha

ricevuto, invece, la seconda dose e il 33,5% (n=1179) il booster di richiamo.

II 25% (n=876) dei partecipanti ha espresso preoccupazione riguardo alla
somministrazione del vaccino e il 14% (n=499) avrebbe preferito non venire
vaccinato.

Alla domanda riguardo la soddisfazione riguardo la campagna d’informazione per
il vaccino anti-COVID-19, 1 partecipanti si sono espressi insoddisfatti nel 40%
(n=1415) dei casi.

Solo il 7% (n=230) del campione ha affermato di non essere informato riguardo al
vaccino. La fonte di informazioni utilizzata piu frequentemente ¢ stata la
televisione (55%; n=1932), seguita da articoli scientifici (47%; n=1647), dal
medico di medicina generale (30%; n=1048) e dai social network (28%; n=972).

I1 29% (n=1006) dei partecipanti ha riferito di avere avuto almeno un parente
ospedalizzato con diagnosi di COVID-19 e il 15% (n=514) ha avuto almeno un

parente o un amico deceduto per COVID-19.
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Di tutti 1 partecipanti, I’8% (n=272) ha indicato di aver avuto una precedente
infezione da SARS-CoV-2. I sintomi da COVID-19 sono stati segnalati dall’80%
(n=218) dei partecipanti con precedente test diagnostico positivo. I sintomi sono
stati lievi (solamente febbre, ageusia/anosmia, cefalea) nel 78% (n=178) dei casi,
moderati (coinvolgimento respiratorio o cardiaco) nel 17% (n=38) e severi

(necessita di ospedalizzazione) nel 5% (n=12) dei casi.

La maggior parte dei pazienti risultati positivi al test diagnostico (61%, n=162)
sono stati trattati a domicilio, il 3% (n=8) sono stati ospedalizzati in reparti di
degenza ordinari, mentre il 2% (n=5) ha avuto necessita di ospedalizzazione in
reparti di terapia intensiva.

Solo 1’"1%(n=45) dei partecipanti al momento della compilazione ha riferito di
esser stato soggetto a misure restrittive per la salute pubblica nei 10 giorni
precedenti e il 2% (n=62) ha riferito di aver avuto almeno un familiare soggetto a

misure restrittive.

I1 5% (n=186) dei partecipanti allo studio ha indicato di assumere regolarmente
farmaci psicotropi, il 7% (n=233) di farne un uso occasionale, mentre il 7%

(n=259) ha preferito non rispondere alla domanda.

II 10% (n=347) dei partecipanti ha indicato di essere in trattamento
psicoterapeutico, mentre il 3% (n=105) non ha intrapreso un percorso
psicoterapeutico ma ha indicato di aver avuto bisogno di supporto psicologico. Il

7% (n=259) ha preferito non rispondere alla domanda.
5.4 Prevalenza delle strategie di coping e risultati GAD-7 e PHQ-9

Nel presente campione il numero medio di sottoscala Brief-COPE che hanno

raggiunto il punteggio soglia di 6/8 ¢ 4,8 (SD 2,4; mediana 5, IQR 3-7).

La strategia “Problem-focused” piu usata ¢ la pianificazione (73%, n=2561),
seguita dal coping attivo (69%, n=2422) e dalla riformulazione positiva (53%,
n=1877), mentre, al contrario I'uso di supporto strumentale risulta il meno usato

(37%, n=1294).

Per quanto riguarda 1’ “Emotion-focused coping” la strategia piu utilizzata ¢

I’accettazione (78%, n=2744), strategia che risulta la piu utilizzata in assoluto,
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seguita da autocolpevolizzazione (33%, n=1155), ricerca di un supporto emotivo
(30%, n=1046), sfogo emozionale (26%, n=918). Le meno utilizzate risultano

essere I’umorismo (17%, n=595) e la religione (14%, n=492).

In Figura 2 sono rappresenti i punteggi medi del questionario Brief COPE.

Brief-COPE mean subscale scores

0 2 4 6

I Planning I Active coping
I Positive reframing Use of informational support
I Acceptance N self-blaming

Venting Emotional support

Humor Religion
I scifdistraction I Bchavioural disengagement
[ Denial W substance use

Figura 2. Punteggi medi del questionario Brief~-COPE.

Per quanto riguarda I’ “Avoidant Coping” la piu utilizzata ¢ stata ’autodistrazione
(41%, n=1436), seguita da disimpegno comportamentale (5%, n=166) e negazione
(4%, n=155) mentre la meno utilizzata ¢ stata 1’uso di sostanze (2%, n=75). L uso

di sostanze risulta essere la strategia meno utilizzata in assoluto.

Il punteggio medio del questionario GAD-7 del campione risulta 6,8 (SD 5,3,
mediana 6, IQR 3-10).

Per quanto riguarda i risultati del questionario GAD-7 il 40,5% (n=1425) dei
partecipanti ha avuto un punteggio che rientra nel sottogruppo dei sintomi ansiosi
minimi (punteggio 0-4), il 32% (n=1119) nel sottogruppo dei sintomi ansiosi
leggeri (punteggio 5-9), il 16,5% (n=586) nel sottogruppo dei sintomi ansiosi
moderati (punteggio 10-14) e I’11% (n=379) dei casi nel sottogruppo dei sintomi
ansiosi severi (punteggio 15-21). Riassumendo 1 soggetti con sintomi ansiosi

moderati-severi risultano essere piu di un quarto del campione (27.5%, n=965).
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Il punteggio medio del campione del questionario PHQ-9 risulta 6,1 (SD 5,3,
mediana 5, IQR 2-9). I 3 criteri del questionario PHQ-9 sono soddisfatti per il
23% (n=802), per il 13% (n=460) e 27% (n=950) rispettivamente per i criteri 1, 2,
3. Solo un criterio ¢ stato soddisfatto nel 13% (n=447), due criteri nel 7% (n=230)

dei casi e tutti e tre i criteri nel 12% (n=435) dei partecipanti.
5.5 Fattori protettivi e predittivi di sintomi ansiosi moderati-severi

L’analisi di regressione logistica ¢ stata eseguita utilizzando il punteggio del
questionario GAD-7 dicotomizzato al valore di cut-off per i sintomi ansiosi da

moderati a gravi.

La Tabella II, riportata a pagina successiva, mostra i risultati dell’analisi di
regressione logistica univariata.

L’analisi univariata mostra che 1 sintomi ansiosi moderati-severi sono
positivamente associati con la mancanza di credenza religiosa (OR=1.63,
p<0.001), cambiamenti nelle abitudini lavorative (OR=1.71, p<0.001),
cambiamenti nel numero di ore lavorative (OR=1.59, p<0.001), cambiamenti del
sonno notturno (OR=3.18, p<0.001), riduzione dell’attivita fisica (OR=1.42,
p<0.001), cambiamenti nelle abitudini del consumo d’alcol (OR=1.82, p<0.001),
membri della famiglia soggetti a misure di restrizione per la salute pubblica nei 10
giorni precedenti alla compilazione del questionario (OR=2.12, p<0.001), non
essere ancora vaccinati per COVID-19 (OR=1.35, p=0.002), I'uso di farmaci
psicotropi (OR=3.62, p<0.001) e I’aver cercato un supporto psicologico (3.99,
p<0.001).

Per quanto riguarda le strategie di coping all’analisi logistica univariata quelle
associate positivamente a sintomi ansiosi moderati-severi sono 1’autodistrazione
(OR=2.51, p<0.001), lo sfogo emozionale (OR=3.75, p<0.001), 1'uso di supporto
informazionale (OR=2.08, p<0.001), la negazione (OR=2.74, p<0.001),
I’'umorismo (OR=1.42, p<0.001), il disimpegno comportamentale (OR=3.70,
p<0.001), I'uso di supporto emotivo (OR=3.10, p<0.001), I'uso di sostanze
(OR=4.60, p<0.001) e I’autocolpevolizzazione (OR=2.32, p<0.001).
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GAD Score>10 OR (95% CI) p
Age > 42 years 0.38 (0.32 - 0.44) <0.001*
Age = 60 years 0.39 (0.30 - 0.50) <0.001*
Sex (male) 0.51 (0.44 - 0.60) <0.001*
Marital status (married) 0.50(0.43 - 0.59) <0.001*
Family status (living with partner or partner and children) 0.53 (0.46 - 0.62) <0.001*
Parental status 0.50 (0.43 - 0.58) <0.001*
Educational level (bachelor degree or higher) 1.01(0.94 - 1.26) 0.257
No religious belief 1.63(1.38 -1.92) =0.001*
Job status (occupied) 0.68 (0.58 ~0.79)  <0.001*
Job changes (job loss or switch to smart-working) 1.71 (1.47 - 1.98) =0.001*
Health worker 0.68 (0.46 - 1.01) 0.057
Night sleep (> 7 hours/night) 0.68 (0.57 - 0.80) <0.001*
Physical activity (any level of activity) 0.65(0.55-0.77) =0.001*
Alcohol consumption 0.86 (0.73 - 1.01) 0.074
Work hours modified (increased or decreased) 1.59(1.37 - 1.84) =0.001*
Night sleep modified (increased or decreased) 3.18(2.73-3.71) <0.001*
Decreased physical activity 1.42 (1.22 - 1.66) <0.001*
Alcohol consumption modified (increased or decreased) 1.82(1.54-2.14) =0.001*
Al least one relative hospitalized due to Covid-19 1.21(1.03 - 1.42) 0.020
At least one relative missed due to Covid-19 1.14(0.93 - 1.40) 0.210
Restrictive Public Health and Social Measures (in the last 10 days) 2.12(1.43-3.12) <0.001*
No previous Anti-Covid vaccine doses 1.35(1.12 - 1.64) 0.002%
Already fully vaccinated 0.61(0.52 -0.72) <0.001*
Psychotropic drugs use 3.62 (0,45 - 0.86) <0.001*
Psychological support 3.99(3.25-4.89) <0.001*
Positive reframing 0.85(0.73 - 0.99) 0.033
Self-distraction 2.51(2.16 - 2.92) <0.001%*
Venting 3.75(3.19 - 4.40) <0.001%*
Use of informational support 2.08(1.79-2.42) <0.001*
Active coping 1.31(1.11 - 1.54) 0.001*
Denial 2.74 (198 - 3.79) <0.001%*
Religion 1.01 (0.81 - 1.25) 0.940
Humor 1.42(1.18 - 1.72) <0.001%
Behavioural disengagement 3.70 (2.65 - 3-63) <0.001%
Emotional support 3.10(2.65 -3.63) <0.001*
Substance use 4.60 (2.86 - 7.40) <0.001*
Acceptance 0.78 (0.66 - 0.93) 0.007*
Planning 1.03 (0.87 - 1.22) 0.689
Self-blame 2.32(1.99-2.71) <0.001*

Tabella I1. Fattori associati a sintomi ansiosi moderati-severi all'analisi di regressione logistica univariata.

L’analisi univariata ha evidenziato che 1 sintomi ansiosi moderati-severi sono
negativamente associati con 1’eta > 60 anni (OR=0.39, p<0.001) e I’etd > 42 anni

(OR=0.38, p<0.001), con il sesso maschile (OR=0.51, p<0.001), con lo stato
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civile coniugato (OR=0.50, p<0.001), ai partecipanti che vivono con il proprio
partner o con il partner e i figli (OR=0.53, p<0.001), con I’avere un’occupazione
lavorativa (OR=0.68, p<0.001), con un numero di ore di sonno notturno > 7
(OR=0.68, p=0.001), con [lattivita fisica (OR=0.65, p<0.001) e con I’aver
completato il ciclo vaccinale (OR=0.61, p<0.001).

Per quanto riguarda le strategie di coping, I’unica correlata negativamente a
sintomi ansiosi moderati-severi evidenziati all’analisi di regressione logistica

univariata ¢ I’accettazione (OR=0.78, p=0.007).

I risultati dell’analisi di regressione logistica multivariata sono riassunti nella

Tabella III, sottostante.

GAD Score = 10 OR (95% CI) P
Age > 42 years 0.50 (0.41 - 0.61) <0.001*
Sex (male) 0.75 (0.62 - 0.90) 0.002%*
Restrictive Public Health and Social Measures in the last 10 days 2.01 (1.31 -3.34) 0.002%
Night sleep (> 7 hours/night) 0.67 (0.54 - 0.82) <0.001*
Physical activity (at any level of activity) 0.66 (0.54 - 0.81) <0.001*
Night sleep modified (increased or decreased) 2.26 (1.88-2.71) <0.001*
Psychotropic drugs use 2.73(2.10-3.54) <0.001*
Psychological support 1.76 (1.37 — 2-26) <0.001*
Positive reframing 0.72 (0.60 - 0.87) 0.001*
Self-distraction 1.67 (1.38 -2.01) <0.001*
Venting 2.43 (1.98 -2.98) <0.001*
Behavioural disengagement 2.54 (1.60 - 3.80) <0.001*
Emotional support 1.55 (1.26 — 1.90) <0.001*
Acceptance 0.73 (0.59 - 0.92) 0.006*
Self-blame 1.43 (1.18 - 1.74) <0.001*

* Statistical significance (p<0.01)

Tabella I1I. Fattori associati a sintomi ansiosi moderati-severi all'analisi di regressione logistica
multivariata.

I fattori associati positivamente ed indipendentemente a sintomi ansiosi moderati-
severi trovati all’analisi multivariata sono avere membri della famiglia sottoposti a
misure di restrizione per la salute pubblica nei precedenti 10 giorni prima alla
compilazione del questionario (OR=2.01, p=0.002), aver modificato le proprie
abitudini di sonno notturno (OR=2.26, p<0.001), far uso di farmaci psicotropi
(OR=2.73, p<0.001) e aver richiesto un supporto psicologico (OR=1.76,
p<0.001).
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Per quanto riguarda le strategie di coping quelle che risultano correlate
positivamente a sintomi ansiosi moderati-severi sono ’autodistrazione (OR=1.67,
p<0.001), lo sfogo emozionale (OR=2.43, p<0.001), il disimpegno
comportamentale (OR=2.54, p<0.001), il supporto emozionale (OR=1.55,
p<0.001) e I’autocolpevolizzazione (OR=1.43, p<0.001).

Al contrario i fattori indipendenti associati negativamente evidenziato sono ’eta >
42 anni (OR=0.50, p<0.001), il sesso maschile (OR=0.75, p=0.002), un numero di
ore di sonno notturno > 7 (OR=0.67, p<0.002) e l’attivita fisica (OR=0.67,
p<0.002).

Per quanto riguarda le strategie di coping, solamente la riformulazione positiva
(OR=0.67, p<0.002) e [P’accettazione (OR=0.73, p=0.006) sembrano essere

correlate negativamente a sintomi ansiosi moderati-severi.
5.6 Fattori protettivi e predittivi di sintomi depressivi

L’analisi di regressione logistica ¢ stata eseguita sui risultati del PHQ
dicotomizzati per avere simultaneamente o meno tutti e tre i criteri del PHQ per i

sintomi depressivi.

Nella Tabella IV, a pagina seguente, sono riportati i risultati dell’analisi di

regressione logistica univariata.

All’analisi univariata i1 sintomi depressivi sono stati trovati associati positivamente
con la mancanza di credenza religiosa (OR=2.30, p<0.001), ai cambiamenti nelle
abitudini lavorative (OR=1.66, p<0.001), ai cambiamenti nel numero di ore di
sonno notturno (OR=3.86, p<0.001), alla riduzione di attivita fisica (OR=3.86,
p<0.001), ai cambiamenti nel consumo di alcol (OR=1.70, p<0.001), all’uso di
farmaci psicotropi (OR=4.41, p<0.001), alla ricerca di supporto psicologico (4.36,
p<0.001).

Per quanto riguarda le strategie di coping all’analisi di regressione logistica
univariata ¢ emerso che quelle associate positivamente con sintomi depressivi
sono I’autodistrazione (OR=2.35, p<0.001), lo sfogo emozionale (OR=3.48,
p<0.001), I'uso di supporto strumentale (OR=1.75, p<0.001), la negazione
(OR=3.67, p<0.001), DI'umorismo (OR=1.78, p<0.001), il disimpegno
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comportamentale (OR=5.47, p<0.001), I'uso del supporto emotivo (OR=2.88,
p<0.001), T'uso di sostanze (OR=8.31, p<0.001) e I’autocolpevolizzazione

(OR=2.32, p<0.001).

Depressive symptoms at PHQ OR (95% CI) p
Age > 42 years 0.36 (0.29 - 0.45) <0.001*
Age > 60 years 0.54 (0.39 - 0.75) <0.001*
Sex (male) 0.52(0.42 - 0.65) <0.001*
Marital status (married) 0.43 (0.34 - 0.54) <0.001*
Family status (living with partner or partner and children) 0.39 (0.32 - 0.48) <0.001*
Parental status 0.38 (0.30 - 0.48) <(0.00]*
Educational level (bachelor degree or higher) 0.77 (0.63 — 0.94) 0.012
No religious belief 2.30(1.86 - 2.83) <0.001*
Job status (occupied) 0.40(0.32 - 0.49) <0.001*
Job changes (job loss or switch to smart-working) 1.66 (1.36 — 2.03) <0.001*
Health worker 0.53 (0.28 - 0.99) 0.046
Night sleep (= 7 hours/night) 0.63 (0.50 - 0.81) <0.001*
Physical activity (any level of activity) 0.58 (0.47 - 0.71) <0.001*
Alcohol consumption 0.82 (0.66 ~ 1.03) 0.087
Work hours modified (increased or decreased) 1.24 (1.01 - 1.51) 0.038
Night sleep modified (increased or decreased) 3.86(3.12 -4.78) <0.001*
Decreased physical activity 1.53 (1.25-1.88) <0.001*
Alcohol consumption modified (increased or decreased) 1.70 (1.37 - 2.10) <0.001*
At least one relative hospitalized due to Covid-19 1.01(0.81-1.27) 0.898
At least one relative missed due to Covid-19 1.07 (0.81 - 1.41) 0.634
Restrictive Public Health and Social Measures (in the last 10 days) 1.88(1.16 - 3.03) 0.010
No previous Anti-Covid vaccine doses 1.16 (0.90 - 1.51) 0.246
Already fully vaccinated 0.65(0.52 - 0.82) <0.001*
Psychotropic drugs use 441 (3.46 - 5.62) <0.001*
Psychological support 4.36(3.44 - 5.54) <0.001*
Positive reframing 0.77 (0.63 - 0.94) 0.011
Self-distraction 2.35(1.91 - 2.88) <0.001*
Venting 348(2.83-4.28) <0.001*
Use of informational support 1.75(1.43-2.14) <0.001*
Active coping 0.89(0.72 - 1.11) 0.306
Denial 3.67(2.58 - 5.23) <0.001*
Religion 0.98 (0.73 - 1.31) 0.884
Humor 1.78 (1.40 - 2.26) <0.001*
Behavioural disengagement 547 (3.94 - 7.60) <0.001*
Emotional support 2.88 (2.34 - 3.53) <0.001*
Substance use 8.31(5.22-13.23) <0.001*
Acceptance 0.90(0.71 - 1.14) 0.374
Planning 0.66 (0.54 - 0.82) <0.001*
Self-blame 2.32(1.89 - 2.84) <0.001%*

* Statistical significance (p<0.01)

Tabella 1V. Fattori associati a sintomi depressivi all'analisi di regressione logistica univariata.
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Dall’analisi univariata emerge che 1 sintomi depressivi sono associati
negativamente all’etd > 60 anni (OR=0.54, p<0.001), all’etd > 42 anni (OR=0.36,
p<0.001), al sesso maschile (OR=0.52, p<0.001), allo stato civile coniugato
(OR=0.43, p<0.001), allo stato parentale (OR=0.38, p<0.001), al vivere con i
partner o con i partner e i figli (OR=0.39, p<0.001), ad avere un’occupazione
lavorativa (OR=0.40, p<0.001), al numero di ore di sonno notturno > 7 (OR=0.63,
p=0.001), al mantenimento dell’attivita fisica (OR=0.58, p<0.001) e all’aver
completato il ciclo vaccinale (OR=0.65, p<0.001).

Per quanto riguarda le strategie di coping negativamente associate ai sintomi
depressivi, I'unica trovata all’analisi di regressione logistica univariata ¢ la

pianificazione (OR=0.66, p<0.001).

Depressive symptoms at PHQ OR (95% CI) p
Sex (male) 0.65 (0.50 - 0.85) 0.002*
Parental status 0.65 (0.49 - 0.86) 0.003*
No religious belief 1.55 (1.18 - 2.04) 0.002*
Job status (occupied) 0.44 (0.34 - 0.57) <0.001*
Night sleep (> 7 hours/night) 0.62 (0.47 - 0.83) 0.001*
Physical activity (at any level of activity) 0.55(0.42-0.72) <0.001*
Night sleep modified (increased or decreased) 2.35(1.83-3.03) <0.001*
Psychotropic drugs use 2.98 (2.20 - 4.04) <0.001*
Psychological support 2,02 (1.50-2.74) <0.001*
Venting 2.43 (1.88 -3.15) <0.001*
Denial 2.57 (1.61 —4.11) <0.001*
Humor 1.58 (1.16 - 2.14) 0.003*
Behavioural disengagement 231 (1.48 -3.64) <0.001*
Substance use 3.33(1.74 - 3.38) <0,001*
Planning 0.58 (0.44 - 0.77) <0.001*
Self-blame 1.57 (1.21 - 2.05) 0.001*

* Statistical significance (p<0.01)
Tabella V. Fattori associati a sintomi depressivi all'analisi di regressione logistica multivariata.

I risultati dell’analisi di regressione logistica multivariata sono riassunti nella

Tabella V soprastante.

Dall’analisi emerge che c’¢ una correlazione individuale positiva tra 1 sintomi
depressivi e la mancanza di credenza religiosa (OR=1.55, p=0.002), i

cambiamenti nelle ore di sonno notturno (OR=2.35, p<0.001), I'uso di farmaci
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psicotropi (OR=2.98, p<0.001) e la ricerca di supporto psicologico (OR=2.02,
p<0.001).

Per quanto riguarda le strategie di coping, quelle associate positivamente a
sintomi depressivi, sono lo sfogo emozionale (OR=2.43, p<0.001), la negazione
(OR=2.57, p<0.001), DI'umorismo (OR=1.58, p=0.003), il disimpegno
comportamentale (OR=2.31, p<0.001), I'uso di sostanze (OR=3.33, p<0.001) e
I’autocolpevolizzazione (OR=1.57, p=0.001).

Al contrario, un’associazione indipendente negativa ¢ stata trovata per il sesso
maschile (OR=0.65, p=0.002), per I’essere genitori (OR=0.65, p=0.003), per
I’avere un’occupazione lavorativa (OR=0.44, p<0.001), per un numero di ore di

sonno notturno > 7 (OR=0.62, p=0.001) e per I’attivita fisica (OR=0.55, p<0.001).

L’unica strategia di coping negativamente associata a sintomi depressivi risulta

essere la pianificazione (OR=0.58, p<0.001).
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6. DISCUSSIONE

Il presente studio ¢ stato il primo condotto in Italia con lo scopo di approfondire
l'associazione tra le strategie di coping correlate a sintomi ansioso -depressivi con i

fattori clinici, con le abitudini di vita e con i fattori socio-demografici.

Le analisi hanno fornito diversi risultati degni di nota: piu di un quarto dei 3509
partecipanti esaminati mostrava un livello significativo di sintomi legati allo
spettro ansioso (27,5 %), mentre circa un decimo dei soggetti esaminati (12%)

presentava un livello rilevante di sintomi depressivi.

\

E stata trovata una prevalenza di sintomi ansiosi da moderati a severi e sintomi
depressivi da moderati a severi in linea con altri studi condotti durante la
pandemia da COVID-19 [97] [115] [120] [143] [144], anche se i livelli di ansia e
depressione sembrano minori rispetto agli studi condotti ad inizio 2020,
all’esordio della pandemia [96] [123] [145] [146]. Questa differenza pud essere
spiegata dal fatto che questo nuovo studio ¢ stato condotto in una fase successiva
della pandemia, in particolare durante la campagna vaccinale. Questi risultati
inoltre confermano quanto evidenziato da un recente studio condotto sulla

popolazione italiana [102].

L’avere almeno un membro della famiglia sottoposto a restrizioni per contrastare
la diffusione di COVID-19 nei 10 giorni precedenti alla compilazione del
questionario, i cambiamenti nelle abitudini di sonno notturno, 1’'uso di farmaci
psicotropi, I’aver avuto bisogno di supporto psicologico, sono risultati predittori
indipendenti di sintomi ansiosi all'analisi multivariata.

L’uso delle seguenti strategie di coping si associa anch’esso alla sintomatologia
ansiosa: autodistrazione, sfogo emozionale, disimpegno comportamentale,
supporto emotivo e autocolpevolizzazione.

Al contrario, 1’eta maggiore di 42 anni, il sesso maschile, un numero di ore di
sonno notturno maggiore di 7, I’attivita fisica, e 1’uso delle strategie di coping
riformulazione positiva ed accettazione sono risultati fattori protettivi nei

confronti dei sintomi ansiosi.

Non avere credenze religiose, cambiamenti nelle abitudini del sonno notturno,

I’uso di farmaci psicotropi e I’aver avuto bisogno di supporto psicologico sono i
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fattori che sono risultati predittori indipendenti di sintomi depressivi all’analisi
multivariata.

Lo stesso ¢ stato osservato per 1’uso delle seguenti strategie di coping: sfogo
emozionale, negazione, umorismo, disimpegno comportamentale, uso di sostanze
e autocolpevolizzazione.

Al contrario, il sesso maschile, 1’essere genitori, 1’avere un’occupazione
lavorativa, un numero di ore di sonno notturno maggiore di 7, I’attivita fisica e la

pianificazione sono risultati fattori protettivi contro i sintomi depressivi.

L’avere almeno un membro della famiglia sottoposto a restrizioni per contrastare
la diffusione di COVID-19 nei 10 giorni precedenti alla compilazione del
questionario come fattore predittivo di sintomi ansiosi non sorprende ed ¢
coerente con la letteratura precedente dove sono presenti numerosi studi che
confermano un alto livello di ansia in soggetti recentemente sottoposti a misure

restrittive o con un membro della famiglia in quarantena [147] [148] [149].

Non sorprende che un cambiamento recente nelle abitudini di sonno notturno sia
stato identificato come fattore predittivo livelli significativamente piu elevati di
sintomi ansiosi € depressivi, mentre, un numero di ore di sonno notturno maggiore
di 7 sia risultato un fattore protettivo. Questi risultati sono in linea con la
letteratura precedente dalla quale emerge un’associazione tra la scarsa qualita del
sonno ¢ sintomi affettivi [101] [150], incluso un recente studio che ha evidenziato
che la scarsa qualita del sonno ¢ predittiva di piu elevati livelli di distress

peritraumatico [93].

Comprensibilmente, le persone che facevano gia uso di farmaci psicotropi o
qualunque forma di supporto psicologico ancor prima della pandemia hanno
mostrato un piu alto livello sia di sintomi ansiosi che di sintomi depressivi.
Numerosi studi hanno infatti evidenziato alti livelli di ansia e depressione in

soggetti con precedenti patologie psichiatriche [151] [152].

L’eta maggiore di 42 anni ¢ risultata un fattore protettivo contro alti livelli di
sintomi ansiosi. Questo dato ¢ coerente con la letteratura precedente che sembra

concordare sul fatto che i soggetti piu giovani della popolazione siano piu a

rischio allo sviluppo di psicopatologie [102] [115] [124] [153] [154] [155] [156],
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mentre i soggetti piu anziani, nonostante un rischio clinico maggiore, siano meno
vulnerabili.

Il minor rischio rilevato nei soggetti piu anziani per quanto riguarda le
conseguenze psicologiche della pandemia da COVID-19 puo essere spiegata dalla
loro maggiore esperienza nei confronti di esperienze simili, confermando quanto
gia osservato durante eventi epidemici precedenti a COVID-19 [159]. Un’altra
spiegazione potrebbe essere trovata nel fatto che i1 soggetti piu giovani usano
maggiormente i social network rispetto ai soggetti anziani, e che quindi essi
sarebbero maggiormente esposti a notizie e disinformazione, e che questo
contribuirebbe ad aumentare la paura nei confronti di COVID-19. Alcuni studi,
infatti, hanno evidenziato che I'uso dei social network durante la pandemia ¢
associato a livelli piu elevati di sintomi ansiosi. Un’ulteriore spiegazione dei piu
elevati livelli di sintomi ansiosi e depressivi riscontrati nelle fasce piu giovani
della popolazione potrebbe inoltre legato alla maggior preoccupazione legata alle
conseguenze economiche della pandemia [83].

Questo risultato assume notevole rilevanza grazie all’eterogeneita e all’elevato
numero di partecipanti del campione del presente studio, reclutati a un punto
vaccinale contro COVID-19 e in grado di includere tutte le fascia di eta della

popolazione.

Anche il sesso maschile risulta associato a un livello minore sia di sintomi ansiosi
che depressivi. Ci0 conferma quanto ¢ stato enfatizzato dai precedenti studi, dove
¢ stato riscontrato che il sesso femminile risulta essere piu a rischio di disturbi
dello spettro affettivo [81] [99] [101] [102] [120] [150] [160] e dove ¢ stato
trovato un livello minore di sintomi sia depressivi che ansiosi nel sesso maschile
durante la pandemia da COVID-19 [117] [151]. Questi risultati sono in linea,
inoltre, con la letteratura precedente alla pandemia da COVID-19, dalla quale
emerge che il sesso femminile in situazioni stressanti ¢ piu a rischio di disturbi
psicopatologici [161] [162].

Questa differenza nei due sessi pud essere attribuita non solo alle differenze
biologiche-ormonali, ma anche alla maggior propensione del sesso femminile ad
esprimere il proprio disagio e chiedere un aiuto esterno, anche testimoniato da
fatto che le donne partecipano piu facilmente a lavori di ricerca con questionari

come quello utilizzato dal presente studio [163].
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Per quanto riguarda i fattori protettivi, il mantenere un certo grado di attivita fisica
risulta inversamente associato sia a sintomi ansiosi che depressivi. Cio ¢ in linea
con la letteratura precedente: ad esempio in una review condotta nel periodo
pandemico ¢ stato riscontrato che i soggetti che trascorrono un tempo totale piu
elevato facendo attivita fisica da moderata a intensa hanno il 12-32% di possibilita
in meno di sviluppare sintomi depressivi e il 15-34% di possibilita in meno di

presentare sintomi ansiosi [ 164].

Anche la genitorialita risulta essere un fattore protettivo nei confronti dei sintomi
depressivi. Al meglio delle conoscenze attuali, il presente studio risulta il primo a
rilevare una chiara associazione negativa tra 1’essere genitori e la presenza di
sintomi depressivi durante 1’attuale pandemia.

Altre ricerche precedenti avevano, invece, misurato un aumento dei livelli di ansia

e depressione in questo gruppo di popolazione [165].

L’avere un’occupazione lavorativa ¢ risultato essere un’ulteriore condizione
protettiva nei confronti dei sintomi depressivi. Come ipotizzato da altri studi
condotti in precedenza I’essere a lavoro ¢ stato associato a un minore livello di
sintomi depressivi probabilmente perché il tenersi occupati in attivita lavorative
puo servire come distrazione dalle notizie e informazioni riguardanti la pandemia
[166].

In aggiunta, altri studi hanno evidenziato che le insicurezze riguardo al proprio
lavoro, 1 cambiamenti riguardanti la sfera lavorativa, la perdita dell’occupazione
lavorativa e la paura della disoccupazione sono le preoccupazioni che
contribuiscono maggiormente a stati affettivi negativi, incluso il distress

peritraumatico e disturbi dell’'umore [93].

Infine, avere credenze religiose ¢ risultato essere un importante fattore protettivo
rispetto ai sintomi depressivi. Questo risultato ¢ in linea con quanto evidenziato da
studi precedenti, ovvero il fatto che la fede religiosa, pud costituire essere un
fattore vantaggioso nell’affrontare diverse situazioni stressanti sia a livello
individuale che a livello collettivo [167].

La letteratura preesistente inoltre evidenzia come la religione e la spiritualita
abbiano sia un ruolo positivo, che un ruolo negativo per quanto riguarda il
benessere mentale. Da una parte esse risultano associate a un livello minore di

sintomi depressivi, una minore incidenza di suicidi, un minor uso di sostanze e
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pud promuovere il benessere emotivo. Dall’altra esse possono concorrere a far
emergere sintomi psicotici e ossessivi, oltre che un aumento del distress emotivo

[168].
6.1 Strategie di coping

In generale si puo affermare che i partecipanti allo studio utilizzano maggiormente
le strategie di coping denominate “Approach coping” rispetto alle strategie
classificabili come “Avoidance coping”. In particolare, la strategia piu utilizzata
in assoluto risulta essere l’accettazione, seguita dalla pianificazione e dalla
riformulazione positiva. Le meno utilizzate, invece, risultano essere la negazione e
’uso di sostanze.

Per quanto riguarda gli stili di ”Avoidance coping” la strategia maggiormente
utilizzata ¢ I’autodistrazione, rilevata in quasi la meta dei partecipanti.

Ci0 risulta in linea con la letteratura precedente. In studi condotti durante la
pandemia da COVID-19 ¢ emerso infatti che le strategie di “Approach coping”
sono piu utilizzate rispetto alle strategie evitanti (o “Avoidance coping”) [97]
[98].

Per quanto riguarda la prevalenza delle specifiche strategie di coping, il presente
studio ha mostrato risultati molto simili a una ricerca condotta in Grecia,
popolazione europea culturalmente simile a quella italiana, pubblicato nel 2020,
dal quale ¢ emerso che ’accettazione e la pianificazione sono due degli stili
maggiormente utilizzati, mentre, al contrario, ’'uso di sostanze e la negazione
sono alcune delle meno utilizzate. Anche in questo caso, inoltre, I’autodistrazione
risulta la strategia di coping maladattativa piu utilizzata. Sono, comunque, emerse
anche alcune differenze, ad esempio per quanto riguarda ’'umorismo (seconda
strategia piu utilizzata nello studio greco) e il disimpegno comportamentale
(strategia meno utilizzata in assoluto nello studio greco) [97], probabilmente
legate al fatto che le due ricerche sono state condotte in periodi e popolazioni

diversi.

I risultati evidenziati nel presente studio, riassunti in Tabella VI (pagina 67),
mostrano abbastanza chiaramente che 1’“Approach coping” ¢ predittivo di livelli
minori di sintomi depressivi (pianificazione) e di sintomi ansiosi (riformulazione

positiva e accettazione).
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D’altra parte, le strategie di coping classificate come “Avoidance coping”
risultano significativamente associate ad un alto livello di sintomi ansiosi
(autodistrazione), sintomi depressivi (negazione e uso di sostanze) e di entrambi i
disturbi  (disimpegno comportamentale, autocolpevolizzazione e sfogo
emozionale).

L’unica eccezione a questo schema sembra essere lo stile di coping “uso del
supporto emotivo”, classificabile come strategia di “Approach coping” che ¢
associata a livelli maggiori di sintomi ansiosi nel campione in studio. Questo
risultato ricalca I’esito di un recente studio cross-sectional dove ¢ emerso che alti
livelli di ansia sono associati all’'uso del supporto emotivo [120]. Una possibile
spiegazione pud essere ricercata nelle restrizioni sociali introdotte in vari stati
durante 1’attuale pandemia da COVID-19, che puo aver reso difficoltoso ottenere

un valido supporto emotivo, rendendo questa strategia alquanto disfunzionale.

L’umorismo, che generalmente non puo essere considerato classificabile né come
“Approach coping” né come “Avoidant coping” ¢ risultato correlato ad un alto
livello di sintomi depressivi. Nonostante in letteratura questa strategia di coping
sia spesso stata associata a un minor livello di stress percepito [169], in altri studi
condotti durante la pandemia da COVID-19 ¢ stata trovata 1’associazione tra
sintomi depressivi € umorismo [170]. Cid potrebbe trovare spiegazione nel fatto
che 1 soggetti con maggior sintomi depressivi possono usare ['umorismo e il

sarcasmo come valvola di sfogo emotivo [170].

Questi dati rafforzano notevolmente la teoria secondo cui gli stili di “Approach
coping” sono generalmente associati ad un minore adattamento pratico allo stress,
a migliori risultati di salute psicofisica e a risposte emotive piu stabili [112] [114]

[171][172] [173] [174] [175].

Nella vasta e complessa letteratura sull’argomento, questi dati, possono indicare
che, in queste fasi successive alla prima ondata della pandemia, alcuni
meccanismi di “Approach coping” potrebbero essere piu efficaci nei confronti
della prevenzione di sintomi ansiosi e depressivi, sebbene alcuni di questi stessi
meccanismi fossero associati ad alti livelli di stress percepito nelle prime fasi della
pandemia [120]. Da due studi condotti in India nei primi mesi di pandemia, il
primo mirato a valutare il benessere mentale e le strategie di coping nei

professionisti sanitari e il secondo nella popolazione generale, ¢ emerso, infatti,
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che 1 partecipanti utilizzavano contemporaneamente sia il coping evitante (o
“Avoidance coping”), che strategie di coping adattative. Inoltre, alcune strategie
di “Approach coping” sono risultate correlate a sintomi psicopatologici: ad
esempio 1’'uso del supporto emotivo con sintomi ansiosi ¢ ’accettazione con
sintomi somatici nei professionisti sanitari, oppure la pianificazione con sintomi

depressivi nella popolazione generale [120] [98].

COPING STRATEGY ANXIETY or 5% ¢ p DEPRESSION or (25% ci) p
Self distraction 1.67 (138201 <000 n.s.
Venting 2.43 (155258 <0001 2.43 (185-315 <000r
Behavioural
disengagenment 2.54 (160380 <0001" 2.31 (148-380) <0001
Self-blame 1.43 (18- 174 <000 1.57 21-208000n
Denial n.s. 2.57 (161-411) <0001
Substance use n.s. 3.33 (1.74- 338 <0001"
Humor n.s. 1.58 (116-2.14 0003
Religion n.s. n.s.
Emotional support 1.55 (126 1.50) <000 n.s.
Positive reframing 0.72 ©s0-087000r n.s.
Acceptance 0.73 (59-092) 0006 n.s.
Planning n.s. 0.58 (0as-077) <0001
Active Coping n.s. n.s.
Use of informational
support n.s. n.s.
avoidant
neither avoidant nor
approaching
approaching

"on
»

Tabella VI. Strategie di coping classificate come "avoidant”, "approaching” e "neither".

Guardando da un’altra prospettiva e in accordo con classificazioni piu tradizionali
(riportata nella Tabella VII a pagina seguente: ‘“Problem-focused coping”,
“Emotion-focused coping” e “Avoidant coping”), le strategie di coping
“Problem-focused” sono risultate protettive nei confronti di sintomi ansiosi
(riformulazione positiva) e depressivi (pianificazione), mentre le strategie di

b

“Avoidant coping ” sono state associate in modo significativo a un livello
superiore di ansia (autodistrazione), depressione (uso di sostanze e negazione) o di
entrambe le psicopatologie (disimpegno comportamentale). Strategie classificate,

invece, come “Emotion-focused coping” hanno mostrato risultati piu eterogenei:
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in un caso protettivi nei confronti di sintomi ansiosi (accettazione), in altri casi
correlati a livelli maggiori di sintomi depressivi (umorismo) o di entrambe le

psicopatologie (autocolpevolizzazione e sfogo emotivo).

COPING STRATEGY ANXIETY or (95%ciy p DEPRESSION or (s5% ci) p
Self distraction 1.67 (138-201 <000 n.s.
Venting 2.43 (198-298 <000 2.43 (188-315 <0001
Behavioural disengagenment|2.54 (s 3:0 <000 2.31 (148-359 000"
Self-blame 1.43 (18- 172 <000 1.57 (121-208 000r
Denial n.s. 2.57 (161-4.11 <000r
Substance use n.s. 3.33 (1.74- 3.8 <000r"
Humor n.s. 1.58 (1.16-2.14 0005
Religion n.s. n.s.
Emotional support 1.55 (126~ 1.00) <0001 n.s.
Positive reframing 0.72 0s0-08n000 n.s.
Acceptance 0.73 (050-02)0.008° n.s.
Planning ns. 0.58 (04s-077) <0001
Active Coping n.s. n.s.
Use of informational support n.s. n.s.
Avoidant Coping

Emotion-Focused Coping

Problem-Focused
Coping

emotion-focused", "problem-focused".

"on
5

Tabella I11. Strategie di coping classificate come "avoidant

In una vasta e variegata letteratura che ha cercato di trovare una correlazione tra
sintomi ansiosi, sintomi depressivi e le individuali strategie di coping, in vari
gruppi di popolazione, il presente studio presenta la peculiarita di aver reclutato i
partecipanti non attraverso un sondaggio diffuso sul web, ma tramite Ia
distribuzione di un questionario in un luogo fisico, come un punto vaccinale
contro COVID-19. Cio ha permesso di includere nel campione anche gruppi di
popolazione che finora sono stati piu riluttanti a partecipare alle altre indagini
epidemiologiche durante la pandemia, come i soggetti piu anziani che hanno

maggior difficolta con le moderne tecnologie e con il web.



71

6.2 Limiti dello studio

Questo studio, tuttavia, presenta alcune limitazioni che devono essere prese in
considerazione nell'interpretazione dei risultati. Per prima cosa lo studio ¢ stato
eseguito sulla base di dati raccolti in un singolo punto vaccinale del Veneto e,
quindi, 1 risultati, a dispetto della numerosita campionaria, potrebbero essere
rappresentativi della sola popolazione regionale (con le sue specificita non solo
culturali, ma anche dovute alla gestione in parte locale dell’emergenza, e delle
restrizioni che riflettevano indici epidemiologici regionali e di prossimita ai
focolai inziali della pandemia) e non della popolazione nazionale. In secondo
luogo, a causa della peculiarita del luogo di distribuzione del questionario, non ¢
stato possibile includere la popolazione che ha deciso di non vaccinarsi contro
COVID-19. In questo senso, sarebbe necessario effettuare un secondo studio che

possa includere la parte di popolazione riluttante ad essere vaccinata.
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7. CONCLUSIONI

Il presente studio ha rilevato livelli significativi di sintomi ansiosi e depressivi
nella popolazione generale durante la campagna vaccinale contro COVID-19,
identificando inoltre differenti fattori protettivi e predittivi. La prevalenza di
sintomi ansiosi moderati-severi ¢ risultata essere del 27,5%, mentre quella dei
sintomi depressivi del 12%. Piu a rischio sembrano essere 1 soggetti piu giovani,

le donne e 1 soggetti con precedenti patologie psichiatriche.

Le strategie di “Approach coping” sono risultate in generale maggiormente
utilizzate rispetto a quelle appartenenti alla categoria ”Avoidant coping”. In
particolare, I’accettazione ¢ risultata la strategia di coping pit comune, mentre
I’uso di sostanze la meno comune. L’uso di strategie di “Avoidant coping” sono
risultate associate a un piu elevato livello di sintomatologia ansiosa o depressiva,

al contrario di quelle appartenenti alla categoria di “Approach coping”.

Questi risultati possono aiutare a comprendere i fattori predittivi e quelli protetti vi
associati a sintomi ansiosi € depressivi e quindi identificare soggetti piu a rischio
di sviluppare sintomi psicopatologici in situazioni stressanti. Inoltre, suggeriscono
che per migliorare la salute mentale pubblica, pud essere utile promuovere
interventi volti a rafforzare stili di coping piu efficaci rispetto a strategie

maladattative.
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