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Sommario

Dalla sua scoperta alla fine del 2019, il nuovo coronavirus noto come SARS-CoV-2 e la malattia
clinica associata (COVID-19) hanno avuto un notevole impatto sui sistemi sanitari, sull'economia e
sullo stile di vita globale. Una delle misure adottate per contenere la diffusione del virus ¢ stata la
sospensione di quasi tutte le leghe sportive e tornei; le principali preoccupazioni in tale contesto
focalizzavano sulla prevenzione di nuove infezioni e su esami approfonditi per escludere condizioni
cardiovascolari, polmonari e altre correlate a SARS-CoV-2 potenzialmente rischiose per la salute
degli atleti.

Prima di riprendere le attivita sportive, ¢ stato fondamentale condurre un esame adeguato degli atleti
positivi a SARS-CoV-2 per determinare se, quando e come riprendere allenamenti e competizioni
dopo la risoluzione dell'infezione. In Italia, sono stati proposti diversi protocolli di screening per la
ripresa dell'attivita sportiva, con particolare attenzione al monitoraggio cardiorespiratorio.

Questo studio si propone di condurre un'indagine monocentrica descrittiva, in quanto i dati raccolti
provengono da un singolo centro, 1'0Ospedale Orlandi di Bussolengo (VR), in particolare dal reparto
di Medicina dello Sport.

L'approccio utilizzato per analizzare 1 dati ¢ di natura descrittiva, mirando a comprendere e descrivere,
appunto, 1 risultati esistenti senza fare previsioni, al fine di fornire una rappresentazione dettagliata
delle caratteristiche dei dati raccolti.

L'obiettivo principale di questa tesi ¢ esplorare le possibili differenze tra la popolazione sportiva
colpita da COVID-19 e quella non colpita. Tutti 1 pazienti considerati sono di etnia caucasica e
vaccinati, con un'eta media di 21 anni e il 68% di essi di sesso maschile. La sintomatologia riportata
¢ per la maggior parte lieve, con evidenze di febbre, tosse, dispnea, ageusia, astenia e mialgia.
Attraverso la collaborazione con il personale sanitario, sono state identificate le variabili piu
significative a livello antropometrico (come etd, sesso, indice di massa corporea), spirometrico
(capacita vitale forzata, volume espiratorio forzato al primo secondo, indice di Tiffeneau) e
cardiologico (frequenza cardiaca, totale battiti, battiti ectopici prematuri).

Per indagare eventuali differenze tra le due popolazioni, ¢ stata condotta un'analisi statistica
utilizzando inizialmente test statistici su singole variabili, al fine di individuare quali feature si
differenziassero statisticamente nelle due popolazioni. Successivamente, ¢ stata eseguita un'analisi
multivariata, al fine di valutare se € come combinazioni lineari delle variabili antropometriche,
spirometriche e cardiologiche potessero contribuire al discernimento tra le due classi di atleti (COVID

si/ COVID no).



Infine, la ricerca si € conclusa con l'utilizzo di modelli multivariati non-lineari: si sono investigate le
Random Forest, come approccio non-lineare per risolvere il problema di individuare possibili
combinazioni di variabili capaci di spiegare la differenza tra le due popolazioni, e un approccio non-
supervisionato basato su clustering gerarchico, per capire le eventuali similarita tra individui
indipendentemente dalla popolazione di appartenenza.

La tesi ¢ organizzata come segue: il primo capitolo fornisce una panoramica sull'Ingegneria Clinica,
definendo il suo ambito, esplorando la sua storia e delineando il ruolo dell'ingegnere clinico nel
Sistema Sanitario Nazionale. Vengono anche illustrati i compiti e gli obiettivi dell'ingegnere clinico.
Infine, si introduce il contesto dell'ULSS9, dove si ¢ svolto il tirocinio associato a questa tesi.

Il secondo capitolo descrive l'anatomia del sistema cardiopolmonare, esaminando i meccanismi
fisiologici che regolano l'interazione tra cuore e polmoni.

Il terzo capitolo analizza la fisiologia dello sport, concentrandosi sugli effetti dell'esercizio fisico sul
cuore e sul sistema respiratorio. Si introduce la Medicina dello Sport, insieme alla strumentazione
utilizzata durante le visite sportive, con particolare attenzione alla spirometria e al monitoraggio
Holter ECG. Vengono inoltre descritte le variabili spirometriche e cardiologiche che saranno oggetto
di analisi nella tesi.

Il quarto capitolo esamina la zoonosi, la trasmissione e i sintomi del COVID-19 a livello
cardiopolmonare, focalizzandosi sull'impatto del virus nel contesto sportivo e sulla sintomatologia
negli atleti.

Il quinto capitolo si concentra sullo studio condotto nel reparto di Medicina dello Sport presso
'Ospedale Orlandi di Bussolengo (VR). Tale lavoro mira a valutare le differenze in termini di
variabili antropometriche, spirometriche e cardiologiche tra i1 pazienti colpiti da COVID-19 e quelli
che non mostrano segni di infezione. Si descrive I’impostazione dello studio e come viene condotta
I’intera analisi dei dati raccolti.

Il sesto e ultimo capitolo discute i risultati ottenuti, sottolineando anche le limitazioni della ricerca,
fornendo un'analisi critica dei dati.

E importante concludere che questa tesi vuole costituire un punto di partenza per future ricerche piu
approfondite, con I'obiettivo di esplorare in modo pitt ampio le complesse dinamiche e i meccanismi

fisiologici cardiopolmonari in risposta all'infezione da SARS-CoV-2 sulla popolazione sportiva.



1. Ingegneria Clinica
Per “ingegneria clinica” si intende un campo interdisciplinare volto alla gestione delle
apparecchiature biomedicali e al sostegno tecnologico all’attivita sanitaria, contribuendone in termini

di qualita e sicurezza del paziente. [1]

. uzi i ia clini

1.1 Introduzione all’ingegneria clinica

L’ingegneria clinica ¢ una branca dell’ingegneria biomedica; mentre quest’ultima ¢ praticata
principalmente nelle istituzioni accademiche, nei laboratori di ricerca, in aziende e nei reparti di
produzione, I’ingegneria clinica ¢ attuta principalmente negli ospedali e ambienti in cui vengono

utilizzate le tecnologie dei dispositivi medici. [2]

1.2 Storia dell’ingegneria clinica

L’ingegneria clinica ha una storia relativamente recente, le cui radici risalgono al secondo
dopoguerra. Il periodo che va dal 1945 al 1959 ¢ infatti descritto come I’’et © do6or o del | 0
medicd&: I’innovazione ¢ spronata dalle nuove tecnologie sviluppate per applicazioni militari e dai
vantaggi dell'elettronica medica nei laboratori di ricerca e sviluppo delle universita. Le contromisure
anti sonar sottomarini, per esempio, hanno dato vita in Giappone all’ecografia A-scan e lo sviluppo
della tecnologia radar a microonde ha accelerato la creazione di nuovi gruppi di progettazione negli
USA [2]. Nascono nuove leadership nei dipartimenti di ingegneria elettrica in molti centri accademici,
in particolare il professor R.S. Mackay creo un laboratorio di ricerca e sviluppo (attualmente il San
Francisco Medical Centepresso 1’Universita della California), dove nacque una serie prolifica di
progressi nel campo della microscopia elettronica, della tonometria, € nello studio dei primi display

a colori per I’informazione a raggi X.

Gli anni 60 vengono chiamati “corsa agli armamenti medici” in quanto ’elettronica transistorizzata
diviene chiave per una nuova gamma di dispositivi medici: ne ¢ un esempio il primo pacemaker
cardiaco impiantato dal dottor W. Chardack assistito dall’ingegnere elettrico W. Greatbatch.

Nel 1964 venne eseguito il primo intervento di bypass dell’arteria coronarica e, sempre nello stesso
periodo, erano in corso 1 primi studi relativi al rischio di fibrillazione per i pazienti sottoposti a
cateterizzazione cardiaca. [2]

Negli anni *70 I’ingegneria clinica inizia ad essere formalmente riconosciuta come disciplina a sé.
AAMI (Association for the Advancement of Medical Instrumentatiagva istituito un programma

di certificazione per 1 tecnici delle apparecchiature biomediche nel 1970 e tre anni piu tardi, nel 1973,



decise di creare un programma apposito per questo nuovo tipo di specialista denominato “ingegnere
clinico” in risposta ai problemi di sicurezza elettrica. [2]

I cosiddetti dispositivi medici ad alta tecnologia (digitali, controllati da computer), incorporati in un
flusso continuo ed in espansione nell'inventario delle apparecchiature cliniche dell'ospedale,
includevano macchine per anestesia rivoluzionate dall'incorporazione di monitor elettronici e
vaporizzatori piu affidabili, intensificatori di immagini piu sensibili e batterie nucleari di lunga durata
da utilizzare nei pacemaker cardiaci impiantabili. L’ingegneria clinica, di conseguenza, inizia ad
occuparsi non solo di sicurezza elettrica, ma anche di manutenzione correttiva di apparecchiature

elettromedicali, avvio a programmi di gestione e processi di acquisizione. [1]

Negli anni '80, 1'adozione diffusa di dispositivi medici ad alta tecnologia ha subito un'accelerazione e
si € scontrata con l'aumento della pressione per il controllo dei costi sanitari € un mantenimento di
tecnologie sempre piu sofisticate, compresi 1 laboratori clinici e di diagnostica per immagini.

In questo periodo, sempre piu ospedali hanno seguito una tendenza generale a livello nazionale e si
sono rivolti ad appaltatori "esterni", principalmente per il controllo tecnico e 1’esecuzione della
manutenzione delle apparecchiature biomediche. Inizia quindi un coinvolgimento iniziale nei
contratti di servizio esternalizzati: alcune societa di servizi hanno iniziato a offrire agli ospedali
servizi di ingegneria clinica in loco su base contrattuale. [1][2] In questi anni 1’ingegneria clinica
come servizio integrato non esisteva, ma iniziano a confluire in essa le prime esperienze di ingegneria
biomedica classica (apparato tecnico di ausilio allo sviluppo/sostegno di tecnologie biomedicali
congiunto principalmente alla meccanica, idraulica: vedi protesi ortopediche, impianti di

distribuzione gas medicali e adattamento impianti di dialisi).

Negli anni ’90 viene fondato “The American College of Clinical Engineering ACCE),
organizzazione professionale dedicata, ancora ad oggi, a rappresentare gli interessi degli ingegneri
clinici, in particolare:

- promuove l'eccellenza nella pratica dell’ingegneria clinica

- sostenere un'applicazione sicura ed efficace della scienza e della tecnologia alla cura dei

pazienti.

- definisce il bagaglio di conoscenze su cui si basa la professione.

- rappresenta gli interessi professionali degli ingegneri clinici. [2]
In questo periodo, inoltre, I’assimilazione di nuove tecnologie come scanner PET, scanner SPECT,

Gamma Knife e reti PACS continuod incessantemente. Alcuni ospedali sembravano iniziarono ad



istituire realistiche valutazioni tecnologiche o a creare una figura autorevole di "responsabile della
tecnologia" ("chief technology officer").

Parallelamente, per affrontare le sfide e migliorare I'efficienza, ¢ emersa I'importanza
dell'accettazione di alcune tecnologie di risparmio dei costi. La chirurgia endoscopica e la
telemedicina, ad esempio, hanno rappresentato soluzioni innovative che hanno contribuito a ridurre
la pressione sul lavoro del personale qualificato. [2]

Durante questo periodo, ¢ stata enfatizzata l'importanza del miglioramento continuo della qualita e
della gestione del rischio nel management tecnologico. Gli ospedali hanno riconosciuto I'importanza
di una gestione contrattuale completa dei servizi, implementando programmi di controllo delle

attrezzature informatizzate/computerizzate. [1]

Attualmente, nonostante c¢i siano importanti contributi provenienti dalle aree di fisica medica,
bioingegneria, ingegneria clinica, una grande percentuale di errori medici avviene perché i sistemi
correnti per erogare i vari segmenti dell'assistenza sanitaria sono troppo complicati e disgiunti tra
loro. [2]

Di conseguenza, il bisogno attuale consiste nell’avere professionisti con competenze interdisciplinari
e in analisi dei sistemi, di tecnologie che semplifichino queste strutture anziché renderle piu
complesse. [2]

La storia dell’ingegneria clinica riflette cosi un’evoluzione in termini di organizzazione, di personale

e di funzioni, spostandosi dalla manutenzione alla gestione, dalla sicurezza alle valutazioni del

rischio, da un ruolo tecnico a compiti strategici € di management.

Ad oggi, 1 temi e le aree di attivita legate alla gestione delle tecnologie nel settore sanitario possono
essere riassunte come:

- Valutazione della tecnologia: analisi e la valutazione critica delle tecnologie disponibili nel
contesto sanitario al fine di prendere decisioni in termini di adozione e integrazione.

- Pianificazione strategica della tecnologia: definizione di obiettivi a lungo termine

- Integrazione delle tecnologie cliniche e informative: combinare le tecnologie mediche con
quelle informative per migliorare I'efficienza e la qualita dell'assistenza sanitaria.

- Gestione delle tecnologie per l'assistenza domiciliare: adattamento delle tecnologie per fornire
assistenza sanitaria direttamente a casa del paziente, indicando una crescente attenzione verso
soluzioni di cura domiciliare.

- Aumento del coinvolgimento clinico: cambiamento nelle funzioni del personale tecnico,
spostandosi dalla manutenzione a compiti gestionali e strategici; inoltre, lo staff subisce un
cambiamento, passando da un team “monocromatico (con competenze prevalentemente in

5



ambito delle tecnologie elettroniche) a “composito”, caratterizzato da una eterogeneita di
competenze, ricoprenti un ventaglio pit ampio di abilita (informatiche, meccaniche,

gestionali...). [1]

Gli ultimi avanzamenti nella tecnologia medica, come la miniaturizzazione dei componenti, la
creazione di biosensori piu piccoli e sofisticati, la connessione in rete di dispositivi medici e
l'applicazione della telemedicina, indicano una continua ricerca di innovazione ¢ miglioramento
nell'applicazione delle tecnologie nel campo sanitario e, di conseguenza, nell’aggiornamento

dell’ingegneria clinica. [1]

1.3 11 ruolo dell’Ingegnere clinico nel Servizio Sanitario Nazionale
L'Associazione Italiana Ingegneri Clinici (AIIC), operante in Italia fin dagli inizi degli anni '90,
definisce I'"'Ingegnere Clinico" come un "professionista che partecipa alla cura della salute garantendo
un uso sicuro, appropriato ed economico delle tecnologie nei servizi sanitari". Parallelamente, i
colleghi americani dell'American College of Clinical Engineering (ACCE) mettono in evidenza il
ruolo dell'ingegneria clinica nella salute e sicurezza del paziente, descrivendo il "Clinical Engineer"
come un professionista che sostiene e promuove la cura del paziente applicando competenze
ingegneristiche e manageriali alle tecnologie sanitarie (1992).
[2][3]. Queste definizioni convergono con la presenza ormai consolidata ed essenziale dei Servizi di
Ingegneria Clinica (SIC) a livello globale. L'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) ha
sottolineato ripetutamente l'importanza dell'ingegneria clinica all'interno delle strutture ospedaliere,
promuovendo l'istituzione di SIC sia nei Paesi industrializzati che in quelli in via di sviluppo.
Quest'ultimi affrontano principalmente il problema delle apparecchiature non operative, sebbene
funzionanti, a causa della mancanza di personale specializzato e di informazioni tecniche; da qui
I’importanza di programmi di formazione precisi e mirati. [3]
Gli ingegneri clinici sono responsabili di diversi compiti chiave nel settore sanitario:
1. Programmazione dell'acquisizione di nuove tecnologie:
- Valutazione multidisciplinare delle tecnologie (Health Technology Assessment).
- Implementazione del Piano di Investimento Tecnologico (specifiche tecniche,
valutazione offerte, test ...).
- Garanzia dell'uso sicuro delle tecnologie per pazienti € operatori, inclusa la gestione
del rischio e la manutenzione dell'efficienza tecnologica.

- Assicurare la continuita dei servizi sanitari attraverso fornitura e uso delle tecnologie.

[1]



2. Gestione della tecnologia:

Assicurarsi di qualita e regolamentazione delle tecnologie.

Partecipazione a comitati etici e sperimentazioni cliniche.

Preparazione e supporto ai piani operativi per far fronte a situazioni di emergenza.
Affronto di tematiche come telemedicina, sensori/prodotti indossabili,
valutazione/analisi delle tecnologie sanitarie, informatica sanitaria, gestione della

fornitura di servizi, supporto tecnico sul campo, sicurezza/privacy/cybersecurity. [1]

3. Obiettivi specifici:

Mantenimento della conoscenza di leggi e normative pertinenti.

Contributo alla valutazione, introduzione e utilizzo di nuove tecnologie.

Essere continuamente aggiornati sulle tecnologie emergenti.

Corsi di formazione sull'uso corretto e sicuro della tecnologia, rivolti a personale
tecnico e medico/paramedico.

Riduzione dei costi di gestione e manutenzione.

Tempestiva risoluzione delle interruzioni di servizi sanitari.

Monitoraggio continuo della situazione di dispositivi medici.

Miglioramento delle condizioni delle macchine, efficienza, produttivita, e sicurezza

generale, con riduzione del rischio di incidenti. [1]

1.4 ULSS9 Scaligera

L’Azienda Ulss 9 Scaligera nasce il 1° gennaio 2017, come previsto dalla Legge regionale n. 19 del

25 ottobre 2016 che riorganizza la sanita nel Veneto, comprendendo 1 territori che fino al 31 dicembre

2016 erano di competenza delle tre Aziende locali sociosanitarie, Ulss 20 Verona, Ulss 21 Legnago

e Ulss 22 Bussolengo [4][5]

L’ambito territoriale di riferimento ¢ quello dei 98 comuni della provincia di Verona, nei quali

complessivamente vivono circa un milione di cittadini, che si estende su un territorio di 3.097 km”2,

suddiviso in quattro distretti: (figural)

Distretto 1 Verona Citta

Distretto 2 dell’Est Veronese
Distretto 3 della Pianura Veronese
Distretto 4 dell’Ovest Veronese



LAZIENDA ULSS 9 SCALIGERA
DELLA REGIONE DEL VENETO

DELL'OVEST VERONESE

DISTRETTO
VERONA CITTA

DISTRETTO DISTRETTO
DELLA PIANURA
VERONESE

Figura 1: Distretti ULSS9 Scaligera. Immagine presa da [4]

L’Azienda ULSS9 opera nel rispetto del Piano Sanitario Nazionale e degli obiettivi del Servizio

Socio-Sanitario regionale, fornendo assistenza sanitaria, sociosanitaria e sociale ai cittadini residenti.

Le attivita includono 1'analisi dei bisogni di salute, la gestione diretta o l'acquisto di servizi, la cui

erogazione avviene attraverso strutture complesse dotate autonomia tecnico-funzionale.

Tra questi organismi si collocano:

1 Distretti: punto di accesso alle prestazioni dell’ Azienda, sedi di gestione e coordinamento
operativo /organizzativo dei servizi sanitari, sociosanitari e socioassistenziali territoriali.
(figura 2)

gli Ospedali: assicurano assistenza ospedaliera, svolgendo il proprio compito integrando altri
servizi sanitari e sociosanitari, comprendendo anche attivita di formazione e ricerca. (figura
2)

il Dipartimento di Prevenzione: promuove e tutela la salute della popolazione al fine del
miglioramento della qualita di vita e dell’ambiente, prevede e previene cause di invalidita, di
morte, e di malattie, maggiormente diffuse e diffusive, sia generali che specifiche del
territorio. In tale ambito rientra anche la sicurezza alimentare e la salute della popolazione
animale.

il Dipartimento di Salute Mentale (DSM): tutela la salute mentale del proprio bacino d’utenza

territoriale. [4]



Ospedale Orlond

__________________ Ospedale

Ospedale
Mater Salutis

Figura 2: Distretti ¢ Ospedali ULSS9. Immagine presa da [4]

1.5 Obiettivi del Tirocinio di Tesi

In un contesto influenzato dall’era post-COVID, il presente lavoro di tesi descrive ’esperienza di
tirocinio svoltasi presso I’U.O.S. (Unita Operativa Semplice) di Ingegneria Clinica dell’ULSS9
Scaligera tra agosto 2022 e gennaio 2023. Tale studio si pone come obiettivo I’analisi dei dati
provenienti da esami di spirometria ¢ holter ECG condotti presso il reparto di Medicina dello Sport
dell’ULSS9 (Ospedale Orlandi di Bussolengo). L’attenzione si focalizza sulla ricerca di possibili
differenze delle variabili polmonari e cardiologiche tra la popolazione sportiva (ovvero quella
afferente alla Medicina dello Sport) che ha avuto riscontro d’essere stata colpita da SARS-Cov-2
(COVID-19) e quella che invece non ha avuto tale evidenza.

Tale indagine mira a contribuire alla comprensione degli impatti del virus sul corpo umano (si ¢
scelta la popolazione sportiva in quanto, essendo generalmente sana e con meno probabilita di avere
altre problematiche di salute correlate, puo rappresentare bene un campione “pulito”, per cui 1’analisi
sarebbe stata meno influenzata da altri fattori/complicazioni di salute), cercando cosi di offrire
elementi e spunti di riflessione nel contesto della salute sportiva post-pandemica per analisi e ricerche

future.



2. Il sistema cardiopolmonare

L’anatomia e la fisiologia cardiopolmonare si concentra sull’interazione tra il sistema cardiovascolare
e il sistema respiratorio; questi formano insieme la pietra angolare delle funzioni vitali del corpo
umano. Il sistema cardiovascolare, costituito principalmente da cuore e vasi sanguigni, pompa ¢
distribuisce sangue, portando ossigeno e nutrienti a tutte le cellule dell’organismo.

Il sistema respiratorio, costituito principalmente dai polmoni, consente lo scambio vitale di gas, in

particolare I’inspirazione di ossigeno e I’espirazione di diossido di carbonio. [6]

2.1 Sviluppo fetale del sistema cardiopolmonare

Durante lo sviluppo fetale, il sistema cardiopolmonare subisce diversi adattamenti, coinvolgendo
segnali biologici e interazioni complesse per garantire la sopravvivenza nell’ambiente ipossico
intrauterino. Conseguentemente, il feto possiede adattamenti cardiovascolari strutturali, fisiologici e
funzionali diversi rispetto al neonato [11], poiché riceve ossigeno e sostanze nutritive dal sangue
attraverso la placenta, senza coinvolgimento dei polmoni. La circolazione fetale possiede strutture
che bypassano i polmoni, come il dotto arterioso (vaso sanguigno che connette arteria polmonare e
aorta) e il forame ovale (apertura tra i due atri). Al momento della nascita, quando il neonato emette
il primo respiro, questi adattamenti strutturali iniziano a chiudersi, e 1 polmoni a funzionare. La
chiusura del forame ovale comporta un sistema circolatorio separato per il sangue ossigenato
(sistemico) e deossigenato (polmonare).

La transizione dalla circolazione fetale alla circolazione neonatale prevede quindi la modifica o
eliminazione funzionale di shunt fetali, consentendo una transizione cardiopolmonare alla vita

nell’ambiente extrauterino. [11]

2.2 Sport e invecchiamento del sistema cardiopolmonare

L’invecchiamento comporta diversi cambiamenti nel sistema cardiopolmonare che ne possono
alterare la funzione. Entrambi 1 sistemi, infatti, sono soggetti, con 1’avanzare dell’eta, a malattie
cardiache o a broncopneumopatia cronica ostruttiva [6]. Scelte, abitudini e stili di vita sani, come
smettere di fumare, condurre una dieta equilibrata e praticare sport ed esercizio fisico, tuttavia,

possono aiutare a preservare € mantenere la salute del sistema cardiopolmonare.

2.2.1 L’invecchiamento nel sistema cardiovascolare

Nel sistema cardiovascolare, 1’avanzare dell’eta porta una serie di trasformazioni dal punto di vista
meccanico ¢ di conduzione. [12] Il cambiamento principale della componente meccanica del cuore
consiste in un inspessimento della parete ventricolare sinistra, attribuito ad un aumento di pressione
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arteriosa causato dalla corrispondente rigidita. [12] Nell’invecchiamento, infatti, la perdita di
elasticita dei vasi sanguigni puo portare a condizioni di ipertensione. [6]

L’inspessimento della parete ventricolare ¢ correlato alla cosiddetta “contrazione isometrica
prolungata”, ovvero un aumento del tempo di rilassamento ISO volumetrico; tale condizione puo
contribuire ad una insufficienza cardiaca diastolica negli anziani. [12]

L’invecchiamento comporta anche una diminuzione del numero di miociti per necrosi o apoptosi,
quest’ultima condizione a causa di infarto miocardico acuto e nel cuore ipertrofico, situazioni
associate allo sviluppo di insufficienza cardiaca. [12]

Altri cambiamenti nel cuore dal punto di vista strutturale riguardano un aumento dello spessore
dell’aorta e lembi mitrali, con progressiva calcificazione delle due valvole (aortica e mitrale), sclerosi
valvolare aortica e calcificazione, con conseguente incidenza di stenosi aortica, modifiche nella
composizione della valvola mitrale e nella valvola tricuspide in soggetti con ipertensione polmonare,
fibrosi nel sub endocardio e miocardio, espressione probabile di precedenti micro-infarti. Anche le
camere cardiache cambiano con l'eta. C'¢ una lieve diminuzione delle dimensioni interne sistoliche e
diastoliche del ventricolo sinistro. L'allargamento dell'atrio sinistro ¢ 1'espressione del bisogno di
aiuto che il ventricolo sinistro richiede al fine di un buon riempimento diastolico. [12]

Cambiamenti strutturali comportano modifiche dal punto di vista funzionale, in particolare una
contrazione gradualmente prolungata (sistole) da un rilassamento ritardato. Questo aspetto comporta
una riduzione del riempimento ventricolare diastolico e una dipendenza dalla contrazione atriale per
mantenere un normale volume di riempimento diastolico. Implica anche un peggioramento del
riempimento ventricolare, specialmente quando sono presenti tachicardia o malattie cardiache e una
perfusione coronarica compromessa. La maggior parte della popolazione anziana ha importanti
limitazioni per mantenere buone prestazioni cardiache con l'esercizio: ci0 € dovuto a fattori extra
cardiaci, essenzialmente muscolari o dipendenti da fattori polmonari. [12] Tali cambiamenti variano

da persona a persona, e dallo stile di vita condotto precedentemente.

2.2.2 L’invecchiamento nel sistema respiratorio

Nel sistema respiratorio, 1’invecchiamento comporta una ridotta funzionalita polmonare, riduzione
dell’elasticita dei tessuti, indebolimento dei muscoli respiratori e, conseguentemente, una
diminuzione dell’ossigeno nel sangue e un calo nella tolleranza all’esercizio fisico. [6]

L’avanzare dell’eta include cambiamenti strutturali nella gabbia toracica e nel parenchima
polmonare, anomalie nello scambio di gas e nei test da sforzo e una riduzione della forza muscolare

respiratoria. [13]
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La calcificazione legata all’invecchiamento della cartilagine articolare del torace e scoliosi spinali
causata da alterazioni osteoporotiche comportano, infatti, un aumento della rigidita e riduzione della
compliance della parete toracica, quest’ultima in particolare provoca una riduzione dell’efficienza
energetica, aumentando lo sforzo necessario per respirare.

La funzione polmonare, misurata tramite FEV1 (volume espiratorio forzato al primo secondo) e FVC
(capacita vitale forzata), diminuisce.

Quest’ultimo parametro evidenzia un calo a causa dell’aumento di volume residuo; vi ¢ inoltre un
calo della capacita di diffusione: uno squilibrio tra ventilazione e perfusione puo ridurre 1 livelli di
ossigeno nel sangue e aumentarne la differenza alveolare-arteriale.

Diminuisce la capacita di esercizio e si riduce il consumo massimo di ossigeno di 1% / anno [13]

2.3 Anatomia del sistema cardiopolmonare

Le interazioni cuore-polmone sono la conseguenza dell’anatomia cardiopolmonare.

La cavita cardiaca, le vene e le arterie polmonari sono soggette alla pressione intratoracica (o
pleurale), il cui aumento o riduzione, trasmesso agli organi intratoracici, comporta il verificarsi della
respirazione. Tale meccanismo si traduce in variazioni di pressione ¢ volume nei polmoni, oltre a
cambiamenti volumetrici nelle camere interne ed esterne del cuore sinistro e destro. Questa anatomia,
insieme alle proprieta meccaniche e dinamiche degli organi, garantisce effetti reciproci tra volumi e
pressioni polmonari e cardiaci. [9]

Obiettivo degli organi principali (cuore e polmone) e del sistema di distribuzione (vasi sanguigni) del
sistema cardiopolmonare consiste nel rispondere velocemente alle esigenze metaboliche di ogni
tessuto del corpo. [7] In questo capitolo verranno descritti la struttura e la funzione dei componenti

di questo sistema e come essi rispondono a condizioni di riposo e di esercizio fisico.

2.3.1 1l cuore

Il cuore ¢ situato al centro della cavita toracica, tra lo sterno e la colonna vertebrale. E costituito da
una larga base nella parte superiore e un’estremita appuntita detta apice nella parte inferiore, ed ¢
inclinato sotto lo sterno affinché la base ne giaccia a destra e 1’apice a sinistra. Il battito cardiaco
viene percepito a sinistra proprio a causa di questa conformazione, in quanto 1’apice urta contro le
pareti interne del torace. [8§] Anche se anatomicamente ¢ un organo singolo, il lato destro e il lato
sinistro del cuore funzionano in modo separato: questo organo, infatti, € costituito da quattro camere
di cui due superiori (atri) e due inferiori (ventricoli). Le due meta del cuore sono separate da un setto,
ovvero una parete muscolare che impedisce al sangue del lato destro, povero di ossigeno, di mischiarsi

al sangue del lato sinistro, ricco di ossigeno. Gli atri fungono da camere riceventi: I’atrio destro riceve
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sangue dalla vena cava superiore e inferiore, mentre 1’atrio sinistro riceve sangue ossigenato dalle
vene polmonari. Il ventricolo destro pompa sangue ai polmoni (circolazione polmonare) mentre il
ventricolo sinistro all’intero corpo (circolazione sistemica) [10] Ogni battito cardiaco comprende un

ciclo di contrazione (sistole) e rilassamento (diastole), permettendo cosi la circolazione.

2.3.2 Apparato cardiocircolatorio

L'apparato cardiocircolatorio svolge un ruolo cruciale nel mantenere la stabilita interna
dell'organismo, nota come omeostasi, attraverso il trasporto di sostanze vitali come gas respiratori,
nutrienti, prodotti di degradazione, ormoni e calore.

Questo sistema, comprendente il cuore e i vasi sanguigni, opera all'interno di un sistema chiuso
costituito da due circoli separati: il circolo sistemico e il piccolo circolo (o circolo polmonare).

La circolazione polmonare trasporta sangue tra cuore € polmoni e ne irrora simultaneamente il destro
e il sinistro, mentre la circolazione sistemica trasporta sangue tra cuore e sistemi organici e irrora
contemporaneamente la parte superiore e inferiore del corpo.

Di conseguenza, il lato destro del cuore riceve sangue povero di Oz dalla circolazione sistemica ¢ lo
pompa nella circolazione polmonare.

I1 lato sinistro del cuore riceve sangue ricco di Oz dalla circolazione polmonare e lo pompa nella

circolazione sistemica.

2.3.21 Circolazione polmonare

Il sangue che refluisce dalla circolazione sistemica, dopo aver ceduto O e captato CO», entra nell’atrio
destro attraverso le due grandi vene cave, una delle quali drena il sangue dai distretti corporei
superiori (riporta sangue da testa ed estremita superiori) mentre 1’altra drena il sangue dai distretti
corporei inferiori (riporta sangue da tronco e gambe). Questo sangue deossigenato fluisce dall’atrio
destro al ventricolo destro (tramite valvola atrioventricolare destra/tricuspide) che lo espelle
pompandolo nell’arteria polmonare, che si suddivide in due branche ognuna diretta ad un polmone.
Nei polmoni, principalmente negli alveoli polmonari, il sangue perde COx> e si riossigena, prima di

ritornare nell’atrio sinistro tramite vene polmonari. [§]

2.3.22 Circolazione sistemica
Il sangue ricco di ossigeno fluisce dall’atrio sinistro al ventricolo sinistro, camera di pompaggio che
propelle il sangue a tutti 1 sistemi dell’organismo, tranne i polmoni. Il lato sinistro del cuore, quindi,

riceve sangue dalla circolazione polmonare e lo pompa in quella sistemica.
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Dal ventricolo sinistro, il sangue esce attraverso un’unica grande arteria detta aorta, da cui si diramano
le arterie maggiori che irrorano i diversi organi. Dopo aver ceduto ossigeno e nutrienti ai tessuti, il
sangue arricchito di anidride carbonica viene riportato al cuore attraverso la vena cava, passando
dall'atrio destro. Il circuito viene cosi completato.

Questo complesso sistema consente il continuo scambio di sostanze vitali, mantenendo I'omeostasi e

garantendo il benessere dell'organismo. [§]

2.32.3 Cenni di Emodinamica

In contesto di emodinamica, il cuore spinge ad ogni sistole un certo volume di sangue nell'aorta; a
causa della resistenza del circuito e dell'elasticita dei vasi (dovuta all’attrito tra flusso e pareti), una
parte dell'energia cinetica impressa dalla contrazione ventricolare al sangue si trasforma in energia
potenziale (pressione), nella misura in cui una frazione della gettata sistolica viene accolta dalla
dilatazione dell'aorta. Si genere un'onda pressoria chiamata onda sfigmica, che raggiunge il valore
massimo della pressione ventricolare, ma, a causa della chiusura della valvola aortica, scende
esponenzialmente, dopo una piccola e brusca oscillazione (incisura dicrota). La pressione nell'aorta
rimane relativamente alta durante la diastole, rappresentata dai valori sistolici, telediastolici e medi
rispettivamente pari a circa 120, 80 e 95 mmHg. L'onda sfigmica si propaga lungo i vasi, causando il
polso palpabile nelle arterie periferiche.

La quantita di sangue espulsa dal cuore ogni minuto (gittata cardiaca) ¢ di circa 5-6 litri, distribuiti in
70-80 battiti al minuto: questi valori variano tra individui e specie, ma in generale, la gittata ¢
proporzionale alla superficie corporea e al consumo di ossigeno, mentre la frequenza cardiaca ¢
inversamente proporzionale alla massa corporea. [14]

Vi ¢ da precisare che la circolazione polmonare e la circolazione sistemica sono rispettivamente a
bassa e alta pressione e resistenza; pertanto, anche se i lati destro e sinistro del cuore pompano la
stessa quantita sangue, il lato sinistro effettua uno sforzo maggiore in quanto pompa pari volume in
un sistema piu lungo e a maggior resistenza. Di conseguenza, il muscolo del lato sinistro € piu spesso

del muscolo lato destro, rendendo la pompa di sinistra piu potente. [8]

2.3.3 Le vie respiratorie

11 sistema respiratorio comprende i polmoni, le vie respiratorie e la muscolatura respiratoria del torace
e dell’addome coinvolta nel movimento dell’aria dentro e fuori il polmone.

Le vie respiratorie trasportano 1’aria tra I’atmosfera e gli alveoli polmonari, unita funzionali del

polmone in quanto unico sito in cui avvengono gli scambi gassosi tra aria e sangue.
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Tra le vie aeree sono incluse le vie nasali e la bocca, che sboccano nella faringe, via comune per 1
sistemi respiratorio e digerente, poiché da questa dipartono 1’esofago, attraverso cui il cibo ¢ condotto
allo stomaco, e la trachea, tramite cui 1’aria ¢ portata ai polmoni. La laringe ¢ posta all’ingresso della
trachea, sito in cui si estendono le corde vocali. La trachea si divide in due rami principali, 1 bronchi
destro e sinistro, i quali si diramano all’interno di ogni polmone in vie aeree progressivamente pit
strette. Le parti piu sottili e piccole di tale ramificazione sono dette bronchioli, alle cui estremita sono

raggruppati gli alveoli, minuscoli sacchi aerei dove avviene lo scambio di gas tra aria e sangue. [8]

2.3.4 I polmoni

I polmoni, occupanti la maggior parte del volume della cavita toracica, sono costituiti da due organi
simili a spugne, ciascuno diviso in lobi: il polmone destro ¢ composto dai lobi superiore, inferiore e
medio destro, mentre il sinistro ne contiene solo un superiore € uno inferiore; la lingula ¢
considerato il corrispondente del lobo medio destro.

I polmoni hanno una struttura ideale per permettere lo scambio di gas: infatti, secondo la Legge di
Fick per la diffusione, minore ¢ la distanza attraverso cui questa deve avvenire, maggiore ¢ la velocita
di diffusione. Inoltre, maggiore ¢ I’area della superficie attraverso cui avviene la diffusione, maggiore
¢ la velocita di diffusione.

Di conseguenza, ogni alveolo € circondato da una rete di capillari polmonari: lo strato interstiziale tra
1 due forma una barriera molto sottile di 0.5 pm, ovvero la distanza tra 1’aria degli alveoli dal sangue
dei capillari polmonari. Tale spessore facilita lo scambio dei gas.

Inoltre, I'interfaccia alveolare aria-sangue presenta una superficie molto vasta per gli scambi: ci sono
circa 500 milioni di alveoli in un polmone, ognuno avente un diametro di circa 300 um, rendendo tali
reti capillari cosi dense al punto che ogni alveolo € da considerarsi circondato da una lamina continua
di sangue. [8] La struttura multi-ramificata dell'albero bronchiale rende possibile questa grande
superficie in un volume compatto: si stima che 1’area della superficie esposta tra I’aria alveolare e il
sangue dei capillari polmonari ¢ di circa 75 m? (circa un campo da tennis); se il polmone non fosse
costituito in molte unita alveolari, ma avesse un’unica cavita di pari dimensioni, |’area della superficie

sarebbe solo di 0.01 m?. [7][8]
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2.4 Interazione cuore - polmoni
L’obiettivo del sistema cardiopolmonare ¢ fornire ossigeno e nutrienti ai tessuti del corpo ed eliminare
anidride carbonica: di conseguenza, cuore e polmoni lavorano in sinergia.
A tale proposito vengono indicate diverse ragioni per cui questi due organi devono essere considerati
in un’ottica complessiva e comprensiva dei principi funzionali di entrambi, 1 quali si combinano
appunto per formare un "Sistema". [16]
L'apparato cardiocircolatorio e quello respiratorio condividono una radice embriologica comune,
poiché entrambi derivano dal Mesoderma splancnico; le analogie tra i due sistemi, inoltre, sono
evidenti anche nella struttura fisica, in quanto condividono la stessa gabbia toracica e obbediscono
alle stesse leggi della meccanica.
Il connubio fondamentale tra i due sistemi si estende inoltre a molteplici livelli funzionali: entrambi
gli apparati svolgono infatti:

- una funzione di pompa: il cuore agisce come una pompa ventricolare, mentre i polmoni

fungono da "mantice" per il sistema respiratorio

- una funzione idraulica, gestendo la circolazione polmonare e sistemica.
Un ulteriore punto di convergenza ¢ la finalita biochimica condivisa, poich¢é entrambi sono coinvolti
nel trasporto dell'ossigeno: 1 polmoni lo captano, mentre il cuore lo distribuisce efficacemente in tutto
il corpo.
In situazioni critiche, entrambi gli apparati richiedono un trattamento combinato, riflettendo la loro
interconnessione. Tale sinergia diventa particolarmente evidente in condizioni patologiche come la
cardiopatia ischemica e la broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO), che impattano
significativamente sulla salute pubblica: secondo 1 dati Istat 2018, infatti, la cardiopatia ischemica ¢
responsabile del 9,9% di tutte le morti nel nostro Paese, mentre la BPCO colpisce il 5,6% degli adulti
(circa 3,5 milioni di persone) ed ¢ responsabile del 55% delle morti per malattie

respiratorie. [16][17][18]

Nella seguente figura viene presentato un elenco a catena dei principali meccanismi fisiologici del
Sistema Cuore-Polmone. Le variazioni (A) in pressione evidenziate per ciascuna struttura

corrispondono a modifiche equivalenti nelle strutture adiacenti. [16]

A gabbia toracica < A Ppl (Pressione intra-pleurica) <= A Paw (Palveolare) «
A Pcapillari per-alveolan < A P vasi extra-alveolarn < A PaP (Parteria Polmonare) «»

A Patrio-vent 5n — APaora — AGittata Cardiaca — AFlusso ematico al circolo sistemico

Figura 3: Principali meccanismi fisiologici cardiopolmonairi. Immagine presa da [16]
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Ppl: la pressione intra pleurica corrisponde alla pressione all’interno del sacco pleurico (sacca che
separa ogni polmone dalla parete toracica e dalle altre strutture circostanti) e rappresenta la pressione

esercitata sui polmoni nella cavita toracica.

Paw: la pressione alveolare corrisponde alla pressione all’interno degli alveoli: dal momento in cui
questi comunicano con 1’atmosfera attraverso le vie aeree, 1’aria fluisce secondo gradiente pressorio
(da regione ad alta pressione verso regione a bassa pressione) ogni qualvolta che Paw differisce dalla

pressione atmosferica. [8]

Tuttavia, come il flusso di sangue attraverso i capillari sanguigni non dipende solo dal gradiente di
pressione, ma anche dalla resistenza al flusso data dai vasi, allo stesso modo avviene per il flusso
d’aria: F = AP/R

dove F=flusso d’aria, AP=gradiente pressorio, R=resistenza alle vie aeree determinata dal loro raggio.
In un individuo sano, il raggio del sistema conduttivo ¢ abbastanza grande da rendere la resistenza
estremamente bassa: solo cosi necessari minimi gradienti di pressione (1-2 mmHg) per raggiungere

un adeguato flusso d’aria dentro e fuori i polmoni. [8]

Gittata cardiaca: volume di sangue eiettato dal ventricolo in un minuto (I/min), pari al prodotto tra

volume sistolico e frequenza cardiaca. Di norma ¢ pari a circa 5 1/min.

2.4.1 Impatto della respirazione sulla circolazione

La respirazione ha effetti ciclici sulla circolazione, come evidenziato dalle variazioni respiratorie nel
volume sistolico, nella pressione del polso e nella frequenza cardiaca. Queste variazioni circolatorie
sono il risultato delle fluttuazioni del precarico e del post carico ventricolare destro e sinistro. In
condizioni di salute, la maggior parte di questa variazione ¢ attribuibile all'impatto della pressione
pleurica (Ppl) sul precarico del ventricolo destro (RV).

Poiché¢ la pressione atriale destra (Pra) ¢ sensibilmente influenzata dalla respirazione, si verifica una
variazione ciclica istantanea nel ritorno venoso e questo effetto di precarico costituisce la componente
piu significativa dell’interazione fisiologica cuore — polmone. Parallelamente, la respirazione incide
anche sul post carico del ventricolo destro e su post e precarico del ventricolo sinistro. [15]

Nel complesso, durante l'inspirazione, si verifica un aumento temporaneo del precarico al cuore
destro, favorendo un incremento nel suo volume di eiezione, ma al contempo causando una
diminuzione nell'eiezione del ventricolo sinistro. Al contrario, durante l'espirazione, si verifica

l'inversione di questi effetti, dando luogo alla variazione respiratoria nella pressione sanguigna e nella
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pressione del polso, quest'ultima fungendo da indicatore del volume sistolico del ventricolo sinistro.

[15]

2.4.2 Variazioni di volume polmonare ed effetti cardiovascolari
Il letto vascolare polmonare ¢ caratterizzato da bassa resistenza alla pompa cardiaca in condizioni

fisiologiche, consentendo cosi un aumento del flusso sanguigno con minime variazioni di pressione.
Le pressioni vascolari polmonari (PVP) sono basse, circa 1/5 delle pressioni nel circolo sistemico. Si
riportano valori normali quali:

PaPs (Pressione arteriosa polmonare sistolica) =25 mmHg

PaPm (Pressione arteriosa polmonare media) = 15 mmHg

Pressione capillari = 10 mmHg

I vasi polmonari sono molto distensibilt infatti, in ventilazione (VA) possono collassare a seguito di
iperinflazione. [16]

La resistenza vascolare polmonare (PVR) risulta maggiore a volumi polmonari molto bassi o molto
alti, mentre piu bassa a capacita residua funzionale (FRC).

A volumi bassi al di sotto della FRC (esempio nel caso di espirazione forzata) i vasi piu grandi extra
alveolari collassano, aumentando la PVR.

A volumi elevati, invece, la PVR aumenta a causa dell’aumento della pressione alveolare e della
compressione della vascolarizzazione intra alveolare.

A causa dell’effetto di gravita, questa compressione varia tra le zone polmonari ed ¢ influenzata dallo

stato del volume intravascolare. [15]

2.4.3 Disomogeneita tra ventilazione e perfusione nei polmoni

Il flusso sanguigno nei polmoni non ¢ uniforme, ma segue un gradiente di pressione causato dalla
forza di gravita (pressione idrostatica).

In posizione eretta tale gradiente comporta un aumento della perfusione (Q) dagli apici alle basi: gli
apici sono ipo perfusi rispetto alle basi per via della compressione dei capillari peri alveolari a causa
della maggiore pressione alveolare (Paw); tuttavia, agli apici la perfusione aumenta con 1’esercizio e
la postura, passando dall’ortostatismo (posizione eretta del corpo) al clinostatismo (posizione
orizzontale del corpo). [16]

Similmente, c’¢ un gradiente verticale di pressione pleurica in posizione eretta: dall’apice alla base
questa diviene sempre meno negativa, causando maggiore espansione degli alveoli agli apici e minore

espansione alle basi.
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In conclusione, gli apici sono piu ventilati e meno perfusi delle basi, e conseguentemente, la
ventilazione ed il flusso ematico, nei vari distretti polmonari, non sono uniformi.

Tale disomogeneita ha un impatto sullo scambio gassoso nel sangue, poiché la pressione parziale di
ossigeno PaO; diminuisce dagli apici alle basi (da 132 a 89 mmHg), mentre la pressione parziale di

anidride carbonica PaCO; aumenta (da 28 a 42 mmHg). [16]

2.4.4 Scambio di gas e interazione cuore - polmone

Lo scambio gassoso ha rilevanti implicazioni circolatorie in quanto I’intero processo pud comportare
modifiche sull’omeostasi emodinamica, soprattutto in presenza di patologie. [15]

I livelli di pressione parziale di ossigeno, anidride carbonica e pH influenzano la tonicita vascolare,
la funzionalita miocardica e il sistema nervoso autonomo.

Le malattie polmonari acute e croniche possono causare ipossiemia (ridotta quantita di ossigeno nel
sangue), e ipercapnia (presenza eccessiva di anidride carbonica nel sangue), alterando la resistenza
vascolare alterare la resistenza vascolare polmonare (PVR), contribuendo al disfunzionamento
cardiopolmonare.

Condizioni di ipossia possono ridurre la contrattilita cardiaca e indurre vasocostrizione polmonare
ipossica (HPV), ovvero un fenomeno fisiologico che combina perfusione e ventilazione polmonare,
soprattutto a pressioni parziali inferiori a 60 mmHg.

Similmente, I’ipercapnia comporta un aumento della PVR, causando un aumento del post carico del
ventricolo destro, la sua conseguente dilatazione ¢ il cor pulmonalgovvero un aumento dimensioni
del ventricolo destro, causando ipertensione arteriosa polmonare e, conseguentemente, scompenso

ventricolare destro. [15]
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3. Fisiologia dello Sport

Per fisiologia si intende lo studio del corpo e quali sono i meccanismi dei tessuti, strutture, organi,
sistemi, che ne determinano il funzionamento.

La fisiologia dello sport analizza gli effetti immediati e a lungo termine dell’esercizio fisico sulle
strutture muscolari e sui vari sistemi del corpo.

Gli effetti immediati includono 1’aumento della frequenza cardiaca, della respirazione e della
temperatura durante 1’attivita fisica, mentre gli effetti a lungo termine si riferiscono a adattamenti a
livello muscolare, energetico, nel sistema cardiovascolare e respiratorio, € in altre funzioni piu
specifiche tramite un allenamento sistematico.

La fisiologia dello sport puo essere studiata su piu livelli, dalle modifiche strutturali e funzionali alla
scala molecolare: a tal proposito si include la ricerca cellulare, gli impatti della prestazione sulle
strutture delle fibre muscolari e 1'esplorazione dei fattori genetici alla base delle prestazioni (€ noto
che si eredita la propria conformazione fisica e altre caratteristiche dal DNA dei genitori e, ad
esempio, alcuni aspetti della resistenza vengono trasmessi solo dalla madre.)

Gli studi pit numerosi e comuni si concentrano sulla valutazione di parametri quali forza, resistenza
e prestazione sportiva, approfondendo effetti dell’esercizio e allenamento su “macro” sistemi come

il cardiovascolare, muscolare o respiratorio. [19]

3.1 Risposta cardiaca all’esercizio

Nell’analisi della risposta cardiaca all’esercizio, sono da ritenersi importanti concetti quali il consumo
di ossigeno (VO») e il suo massimo (VO2max). Tali valori vengono misurati calcolando 1’aria espirata
dalla bocca, fornendo un indicatore di consumo di ossigeno all’interno dell’organismo. Quando si
rappresentano vari parametri cardiaci e polmonari in funzione dell'aumento dell'intensita del lavoro,
la variabile indipendente viene solitamente espressa come percentuale del VO2zmax del soggetto.

Il Cardiac Output (CO) ¢ una funzione della frequenza cardiaca: puo definirsi anche gittata cardiaca
e si esprime in litri al minuto. La relazione tra CO e VO ¢ lineare, inoltre entrambi assumono valori
inferiori in posizione supina rispetto alla posizione eretta.

La relazione tra la frequenza cardiaca (HR: Heart rate) e il VO, ¢ anch'essa lineare.

I programmi di allenamento influenzano la risposta cardiaca all’esercizio, coinvolgendo gruppi
muscolari in modo ripetitivo (jogging, nuoto, pedalate, calisthenics, canottaggio...) e raggiungendo
una frequenza cardiaca del 60-70% della frequenza cardiaca massima.

Le modifiche nella risposta cardiaca all’esercizio dovrebbero diventare evidenti entro le quattro-sei

settimane dall’inizio dell’allenamento.
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Con I’allenamento aerobico, il VOamax aumenta, mentre VO, a riposo e durante carichi sub massimali
rimane invariato. La maggior parte delle persone non raggiunge mai il proprio VOomax durante
I’esercizio, ma I’aumento ¢ comunque rilevante: ogni attivita sub massimale rappresenta una
percentuale piu ridotta del VOzmax, generando conseguentemente un incremento minore della
frequenza cardiaca e pressione sistolica.

La gittata cardiaca aumenta linearmente con l'intensita dell'esercizio: cid ¢ dovuto a un aumento della
frequenza cardiaca (HR) e del volume sistolico (SV). Non si osservano cambiamenti di questa a
riposo. Tuttavia, vi € una variazione nel modo in cui la gittata cardiaca sub massimale viene
distribuita, poiché la distribuzione del flusso sanguigno periferico differisce nei soggetti allenati.
Viene deviato, infatti, meno sangue verso i muscoli in attivitd perché sono in grado di estrarre e
utilizzare Oz in maniera piu efficiente; tale cambiamento comporta un minore aumento della
resistenza periferica totale e quindi un minor carico per il cuore € una minor pressione arteriosa
durante 1’esercizio.

L’allenamento, infine, determina una riduzione della frequenza cardiaca a riposo e durante qualsiasi
carico sub massimale; la frequenza cardiaca massima non subisce variazioni. Questa bradicardia ¢ il
cambiamento piu evidente dal punto di vista clinico ed ¢ attribuibile all’aumento del tono vagale

combinato con una diminuzione del tono simpatico. [7]

3.2 Risposta respiratoria all’esercizio

Durante 1’esercizio fisico, il volume di ventilazione aumenta linearmente con 1’intensita del lavoro,
mentre non si verificano variazioni significative in termini di POz, PCO; o pH. Vi ¢ una rapida risposta
ventilatoria all’esercizio mediata da meccanismi neurali, attraverso feedback provenienti dai muscoli
in attivita e dalle articolazioni in movimento. [7]

Un aumento dell’esercizio che determina una maggiore produzione di CO; stimola un aumento del
volume corrente e della frequenza respiratoria (RR: respiratory rate), comportando un aumento
proporzionale della ventilazione al minuto (VE). Tale aumento di VE ¢ lineare fino a quando il
paziente raggiunge un elevato consumo di ossigeno (VO»).

L'aumento della ventilazione indotto dall'esercizio ¢ maggiore rispetto all’aumento della gittata
cardiaca. La capacita di diffusione dei polmoni pud aumentare fino a tre volte durante I'esercizio: cio
¢ dovuto all'aumento della capacita di diffusione della membrana e all'aumento del volume di sangue
nei capillari polmonari. Le patologie legate a uno qualsiasi di questi fattori contribuiscono a una

scarsa capacita di esercizio nei pazienti affetti da malattie polmonari. [20]

21



3.3 Medicina dello Sport

La medicina dello sport e dell’esercizio fisico ¢ un ramo della medicina dedicato alla valutazione di
coloro che desiderano avvicinarsi al mondo dello sport, dalla semplice attivita ricreativa a quella
agonistica/professionale. Tale settore abbraccia la gestione delle problematiche mediche di individui
che praticano attivita fisica a tutte le eta ¢ ad ogni livello di partecipazione, lo studio della
fisiopatologia e I’ottimizzazione delle performance umane.

L’ambito degli specialisti della medicina dello sport comprende aree quali:

- La salute non ottimale: studio dei problemi legati a infortuni derivanti dall’esercizio fisico o
laddove questo ¢ parte integrante di complicazioni mediche a livello individuale o di
popolazione.

- La salute ottimale: promuovere 1’esercizio fisico per massimizzare il benessere a livello
individuale o di popolazione (salute pubblica)

- La salute sovra ottimale: applicazione delle competenze degli specialisti del settore per

migliorare le performance di una popolazione atletica. [21]

3.4 Visite sportive
Le visite sportive consentono al medico di individuare eventuali problemi di salute che potrebbero
compromettere o mettere a rischio il paziente durante I’esercizio fisico e, di conseguenza, indirizzare
I’atleta a specifici test diagnostici. L’obiettivo principale della visita sportiva ¢ quindi assicurare che
le persone pratichino attivita in modo sicuro e consapevole.
Esistono diverse tipologie di visite mediche sportive adattate alle esigenze dell’individuo e dal tipo
di attivita che intende svolgere: la visita sportiva agonistica, non agonistica, e la visita “Return-to-
Play” (RTP) dopo il periodo di COVID-19.
Durante la fase di screening sportivo, ¢ possibile eseguire una vasta gamma di test per valutare le
prestazioni del cuore e dei polmoni. Tra questi vi sono:
- Test da sforzo: monitora 1’attivita elettrica del cuore tramite ECG mentre si corre sul tapis
roulant o su cicloergometro, fornendo informazioni sulla salute cardiaca durante 1’esercizio.
Prima di iniziare, viene misurata la pressione arteriosa. Durante la prova viene fatta aumentare
la velocita e la pendenza del tapis roulant o la resistenza dei pedali per la valutazione del
paziente su livelli di sforzo crescenti.
- Spirometria: misura la capacita polmonare, valutando la quantita di aria che i polmoni possono
trattenere e la loro efficienza nell'inspirare ed espirare. Una buona funzione polmonare ¢

cruciale per garantire un adeguato apporto di ossigeno durante l'attivita fisica.
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- Test Ergo spirometrico: noto anche come Cardiopulmonary Exercise TestigGPET), ¢ un
test da sforzo con 1’aggiunta di un boccaglio al fine di monitorare in modo continuo la
ventilazione e i gas inspirati ed espirati

- Holter ECG: individua problemi cardiaci che potrebbero non manifestarsi durante una visita
clinica; ¢ richiesto di indossare un ECG portatile durante la tua routine quotidiana al fine di
identificare eventuali problematiche nascoste.

- Ecocardiogramma: fornisce una visione dettagliata della struttura e del movimento del cuore,
consentendo la diagnosi di problemi cardiaci o valvolari che potrebbero influire sull'attivita
fisica.

- Radiografia del torace: necessaria per ottenere ulteriori dettagli sulla salute polmonare al fine
di rivelare eventuali problemi o danni causati da fattori come il fumo o malattie polmonari.
[23]

In questo lavoro di tesi sono stati analizzati i dati provenienti dai test di spirometria e Holter ECG,
pertanto, al fine di comprendere la natura delle variabili esaminate, verra riportata nei paragrafi
successivi una breve descrizione dei relativi test condotti presso il reparto di Medicina Sportiva

dell’ospedale Orlandi di Bussolengo (VR)

3.4.1 Spirometria

La spirometria rappresenta un esame medico volto alla valutazione della funzione polmonare, in
particolare alla misurazione dei volumi polmonari (totale aria immagazzinata all’interno di essi), la
loro capacita di espansione e la velocita di espulsione dei flussi respiratori tramite sforzo massimale.
Questo test ¢ fondamentale nei reparti di Medicina dello Sport poiché consente ad atleti e praticanti
di attivita fisica di controllare il corretto passaggio di aria nelle vie respiratorie; inoltre, rappresenta
un esame preventivo per tutti coloro che lavorano in ambienti polverosi, che hanno superato i 45 anni
di eta o che sono fumatori. La spirometria, infine, fornisce una valutazione di disabilita, puo essere
adoperata come parte di programmi di riabilitazione o, in ambito di salute pubblica, come strumento
per sondaggi epidemiologici, sviluppo di equazioni di riferimento e ricerca/sviluppo. [25]

Durante I’esame, al paziente viene fatto indossare uno stringinaso al fine di massimizzare lo sforzo
complessivo durante il test. Attraverso un boccaglio monouso, il paziente soffia all’interno di un tubo
flessibile connesso allo spirometro; per questioni di igiene ¢ raccomandato un filtro antibatterico. Lo
spirometro viene collegato ad un computer che traccia la curva flusso/volume, fornendo in questo

modo i parametri inerenti alla funzione polmonare.
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3.4.1.1 Global Lung Function Initiative (GLI)

Si definisce come i G| o b a | Lung P (Ghlputinigatva globale tompasta dawmedici,
tecnici, ingegneri, ricercatori e produttori, volta a migliorare la comprensione e la valutazione delle
funzioni polmonari a livello mondiale, fornendo equazioni di riferimento accurate e il piu
rappresentative possibile per coprire il maggior numero di gruppi etnici e un’ampia fascia di eta, dai
bambini in eta prescolare agli anziani. [24]

Fino a poco tempo fa, le equazioni di riferimento per le esplorazioni funzionali respiratorie (EFR)
presentavano alcune criticita in quanto erano spesso basate su campioni limitati di individui sani,
utilizzavano modelli matematici poco efficaci nel descrivere come le grandezze delle EFR evolvono
con l'eta.

La Global Lung Initiative (GLI) ha intrapreso I'obiettivo di sviluppare nuove equazioni di riferimento
per le EFR, superando queste limitazioni. Tali equazioni del GLI sono state stabilite nel 2012 per la
spirometria. [26] Attraverso una collaborazione internazionale senza precedenti, sono state effettuate
decine di migliaia di registrazioni di misurazioni spirometriche di maschi e femmine sani e non
fumatori, messe a disposizione in 70 centri e organizzazioni. Tutti i dati sono stati successivamente
raccolti e analizzati con moderne tecniche statistiche, dando luogo alle equazioni di previsione GLI
2012. [24] Tali equazioni sono molto complesse e includono variabili come eta, sesso, altezza, peso,
gruppo etnico e fattori di “spline”, ovvero di regolazione/correzione.

Si riporta una forma generale e semplificata della struttura di base delle equazioni, che possono

variare in base al parametro specifico (FEV1 o FVC):

log(Y) = a + b*log(altezza)+c*log(eta)+d*(sesso)+e*(etnia)+spline+ errore

1 Yrappresenta il parametro spirometrico,

1 & intercetta dell’equazione di regressione e indica il valore atteso della funzione polmonare
quando tutte le altre variabili sono zero/non influenti.

T b, c, d, esono coefficienti stimati. Ad esempio, il coefficiente b & associato al termine che
coinvolge il logaritmo naturale dell’altezza ed indica come il valore previsto della funzione
polmonare cambia al variare dell’altezza, assumendo che tutte le altre variabili siano costanti.
Graficamente rappresenta la pendenza della relazione eta-funzione polmonare.

T altezza, &, sesso, etnia. sono le variabili indipendenti.

T “spline ¢ una funzione di correzione non lineare, usata per catturare curve non lineari e
modellata al variare dell’eta all’interno del range 3-95 anni.

f errore¢ il termine di errore o residuo, cio¢ la differenza tra valore misurato e valore previsto
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La funzione polmonare, inoltre, differisce tra gruppi etnici; ad eccezione degli asiatici del Sud-Est
(Cina, Corea, Thailandia), il rapporto FEV1/FVC ¢ lo stesso in tutti i gruppi etnici a qualsiasi eta e
altezza. Biologicamente, questo ha senso in quanto, in un processo evolutivo di milioni di anni, i
mammiferi sono stati dotati di un design polmonare scalabile. Le differenze negli indici polmonari
tra 1 gruppi etnici sono quindi solo una questione di scala diversa. Questo rappresenta un passo avanti

importante, poiché ora tutti i gruppi etnici possono essere inclusi nell'equazione di regressione. [24]

Position Age Weight Ethnicity Height

Figura 4: Fattori che influenzano la funzione polmonare. Immagine presa da [27]

3.4.1.2 Variabili analizzate

Uno dei valori principali della spirometria € la capacita vitale forzata (FVC), ovvero la quantita totale
piu grande di aria che il soggetto espelle con forza dopo una profonda inspirazione. Una FVC
“anormale” potrebbe indicare una malattia polmonare restrittiva o ostruttiva. Viene misurato in litri.
Un altro valore chiave della spirometria ¢ il volume espiratorio forzato nel primo secondo (FEV1),
ovvero la quantita di aria espulsa con forza dai polmoni in un secondo. Viene misurato in litri.

Un valore di FEV1 piu basso del previsto indica la presenza di un significativo ostacolo respiratorio.
Infine, un altro parametro importante nei test di spirometria ¢ 1’indice di Tiffeneayovvero il rapporto
tra FEV1 e FVC (FEV1/FVC), fondamentale per diagnosticare I’ostruzione delle vie aeree. Il suo
valore ¢ valutato in percentuale rispetto al valore considerato normale per il paziente in esame:
maggiore ¢ la percentuale, maggiore ¢ la salute dei polmoni. [28]

Per ognuna di queste tre variabili, lo spirometro riporta il valore assoluto, il valore predetto e il %
predetto.

I valori predetti rappresentano una stima statistica delle misure polmonari (es: FVC, FEV1) calcolate

utilizzando 1 modelli di regressione descritti precedentemente. Sono valori molto importanti in ambito
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clinico perché vanno ad indicare il valore di riferimento per quel determinato soggetto, in base alle
sue specifiche caratteristiche antropometriche (eta, altezza, etnia ...).

I valori %predetti rappresentano quanto un individuo va a discostarsi dal valore predetto in
percentuale, ovvero: (valore misurato/valore predetto) *100.

Un valore di FVC vicino o superiore all'80-100% del valore predetto ¢ generalmente considerato nella
norma, mentre valori inferiori indicano una riduzione della capacita polmonare

Un valore di FEV1 vicino o superiore all'80-100% del valore predetto ¢ generalmente considerato
nella norma, dal 79 al 70% leggermente anormali.

Un valore di FEV1/FVC superiore al 70-80% ¢ generalmente considerato nella norma. [28]

La spirometria produce un grafico che mostra il flusso di aria nel tempo: vengono riportati in figura

le curve e i valori di FVC e FEV1 sani e anormali.
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Figura 5: Grafici di spirometria in condizioni sana e anormale. Immagine presa da [28]

In questo lavoro di tesi, sono stati analizzati 1 valori %predetti delle variabili spirometriche FVC,
FEV1 e FEV1/FVC.

L’obiettivo dello studio, infatti, prevede di individuare le differenze tra le due popolazioni di soggetti,
una colpita da COVID e I’altra priva di infezione.

Dopo un confronto con il personale clinico, si ¢ scelto di utilizzare il valore %predetto in quanto, da
un punto di vista concettuale, ¢ il parametro che riporta il discostamento individuale di un soggetto
rispetto ai valori medi attesi (predetti). Inoltre, i valori %predetti sono effettivamente normalizzati tra

individui; pertanto, possono essere utilizzati per confrontare gruppi con caratteristiche diverse
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3.4.2 Holter ECG
La registrazione di un elettrocardiogramma (ECG) per un periodo di 24 ore mediante un dispositivo
Holter si rivela particolarmente utile nella medicina dello sport, consentendo di monitorare i giocatori
durante l'attivita fisica.
Gli studi elettrocardiografici condotti su atleti in fase di riposo forniscono dettagliate caratteristiche
degli atleti, con lo scopo confermare e arricchire un profilo elettrico dinamico di un cuore abituato
all'attivita di resistenza. [29]
Il dispositivo Holter ECG ¢ da considerarsi un esame diagnostico non invasivo, non limita la vita
quotidiana e consente di effettuare misurazioni confortevoli. E costituito da un piccolo registratore
collegato tramite fili elettrici alla pelle: gli elettrodi, adesivi e posizionati adeguatamente sul petto,
consentono di registrare i segnali elettrici cardiaci. Vi ¢ da precisare che talvolta, i dati acquisiti non
sono del tutto affidabili o di bassa qualita a causa di perdite di registrazione o artefatti: in questi casi
I’esame viene nuovamente eseguito. [30]
Lo scopo principale del monitoraggio tramite Holter ¢ rilevare varie aritmie cardiache, specialmente
quando un ECG standard a 12 derivazioni non riesce a causa dell’evento randomico ed episodico.
Le aritmie piu comuni sono le tachicardie sovra ventricolari e ventricolari, fibrillazione, sindrome del
QT lungo, i battiti prematuri (o extrasistoli) ventricolari (BEV) o sovra ventricolari (BESV). [31]
In questo studio, 1 pazienti hanno portato I’Holter ECG di durata 24 ore per diverse motivazioni: si
riportano le principali:

- Controllo post COVID e visita Return to Play (RTP)

- Controllo per visita sportiva

- Controllo post malore in palestra per lipotimia o sincope (perdita di coscienza)

- Extrasistoli sopra ventricolari e ventricolari

- Cardiopalmo: accelerazione del ritmo cardiaco causa aumento della frequenza cardiaca

indotta da sforzo fisico, da emozione, o irregolarita per extrasistoli
- TPSV (tachicardia parossistica sopra ventricolare) in atleta: simile al cardiopalmo, da cui si

differisce per un’insorgenza improvvisa e non graduale
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3.4.2.1 Variabili analizzate

In questo studio, con 1’aiuto del personale clinico, sono state selezionate come variabili significative
la frequenza cardiaca (HR minima e massima), il numero dei battiti totali (totQRS), e il conteggio di
eventuali ectopie (extrasistoli) ventricolari e sovra ventricolari.

La misurazione della frequenza cardiaca nell’atleta permette di valutare lo stato di recupero/stress nel
soggetto, la sua performance usuale e in particolari momenti/condizioni della vita (es: gravidanza,
diabete...)

La frequenza cardiaca, inoltre, € correlata a fattori quali stress, sovrallenamento, tasso di sedentarieta
o attivita, apparato respiratorio... Per questi motivi, il monitoraggio dell’Heart Rate negli sportivi
permette di ottimizzare 1’allenamento, andando a valutare il recupero (un aumento anomalo della
frequenza cardiaca a riposo potrebbe indicare affaticamento, mentre una diminuzione potrebbe essere
un segno di buon recupero), e la salute cardiovascolare, oltre ad indicare la presenza di stress, non
solo fisico, ma anche psicologico (es: ansia precompetitiva). [32]

Le extrasistoli sono battiti cardiaci che si verificano al di fuori del ritmo cardiaco sinusale. Queste
pOSsono essere:

- Sopra ventricolari: originano nel nodo del seno del cuore, dove nasce lo stimolo alla
pulsazione. Presentano un complesso QRS leggermente alterato e sono considerate meno
gravi delle extrasistoli ventricolari, possono essere benigne. Chi ne soffre o ne ha avuto
esperienza percepisce un “battito mancante”.

- Ventricolari: originano lontano dal nodo del seno. Presentano un complesso QRS allungato e
distorto rispetto al normale e sono considerate piu preoccupanti rispetto alle extrasistoli sopra
ventricolari in quanto possono essere associate a problemi cardiaci seri.

All’interno di un contesto sportivo, quando le extrasistoli (soprattutto quelle ventricolari) sono
riscontrate in individui sani, usualmente si esclude una cardiopatia e si vanno a considerare di natura
benigna. I monitoraggi tramite Holter ECG sugli atleti mostrano una prevalenza del 35-70% di battiti
ectopici ventricolari, di cui il 3-25% di forme complesse. [33]

Gli individui facenti parte di una popolazione sportiva vengono considerati generalmente sani;
tuttavia, se presenti extrasistoli ventricolari, vengono trattati con circospezione.

L’approccio clinico nei confronti degli atleti segue tre fattori principali:

- Non differisce dall’approccio per aritmie ventricolari condotto su soggetti sedentari con
apparente cuore sano: in entrambi (sportivi € non) esiste una probabilita che tale aritmia sia
espressione di una cardiopatia o rischio di morte improvvisa.

- QGli sportivi mostrano la peculiarita morfologica del cosiddetto “cuore d’atleta”, caratterizzato

da un aumento di massa e spessore del ventricolo sinistro in relazione al tipo di sport, sesso e
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fattori genetici. Tale rimodellamento cardiaco pud rendere piu difficile la diagnosi
differenziale tra forma fisiologica e patologica.

- Ulteriori studi indicano un aumento di morte improvvisa negli atleti sotto i 35 anni rispetto ai
sedentari di pari eta. Tale fenomeno suggerisce che 1’esercizio fisico non aumenta “da solo”
il rischio di morte improvvisa, ma puo agire come “trigger” per lo sviluppo di aritmie fatali,

soprattutto in atleti portatori di un’anomalia cardiaca non identificata. [33]

Questi fattori sintetizzano come sia importante avere la massima certezza nella diagnosi differenziale
tra forma fisiologica e patologica, e come tale aspetto sia enfatizzato nei protocolli cardiologici

italiani per la valutazione dell’idoneita allo sport agonistico. [33]

Queste riflessioni confermano e chiariscono il motivo principale per cui, nella popolazione oggetto
di questo studio, tra le motivazioni principali di monitoraggio dell'attivita cardiaca attraverso l'utilizzo

dell'Holter ECG, si riportano eventi di extrasistoli.
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4. COVID-19

A dicembre 2019 ¢ stato segnalato un focolaio di polmonite di origine sconosciuta a Wuhan, in Cina,
fenomeno che ha identificato un insolito virus respiratorio, successivamente noto come nuovo
coronavirus SARS-CoV-2 e chiamato piu comunemente COVID-19, responsabile della omonima
pandemia. Si ritiene che il virus sia acquisito da una fonte zoonotica e si diffonda attraverso la
trasmissione diretta e a contatto. [35]

La diffusione globale del SARS-CoV-2 ha portato 1’Organizzazione Mondiale della Sanita a
dichiarare una pandemia il 12 marzo 2020, evento che ha successivamente condotto ad una serie di
ripercussioni economiche, psicologiche e sociali, oltre ad una grave perdita di vite umane. [34]
Secondo I’Organizzazione Mondiale della Sanita, ad oggi si riportano 7,023,271 morti per COVID-
19, di cui in Italia 196 000. [36] Il 5 maggio 2023 ’OMS ha dichiarato la fine della pandemia. [36]

4.1 Zoonosi e trasmissione

I primi casi riportati a Wuhan, in Cina, sono considerati infezioni acquisite da una fonte zoonotica
presso il mercato ittico all'ingrosso di Huanan, che vendeva pollame, serpenti, pipistrelli e altri
animali da fattoria. Per comprendere quale fosse I’esatta fonte, ¢ stata condotta un’analisi della
sequenza genetica tra le diverse specie animali: 1 risultati suggeriscono che i pipistrelli sono la riserva
selvatica piu probabile del virus. [35] La trasmissione del SARS-Cov-2 avviene principalmente
attraverso la via respiratoria, soprattutto per goccioline. Un’altra modalita di trasmissione ¢
rappresentata dalla via oro-fecale, in particolare tramite acque reflue, e dalla via oculare. [34].

I1 SARS-CoV-2 ¢ stato rilevato nella saliva di individui affetti e su superfici (soprattutto maniglie
delle porte e telefoni/cellulari); di conseguenza, le persone che sono andate a contatto con superfici
contaminate rimangono a loro volta infettate se toccano gli occhi, la bocca o il naso. [34]

La trasmissione verticale del SARS-CoV-2 ¢ possibile, ma ad oggi viene considerato un evento raro.
Il virus non viene trasmesso durante 1'allattamento; inoltre, attraverso il latte materno, il neonato puo

acquisire anticorpi contro il SARS-CoV-2. [37]

4.2 Demografia

I soggetti che riscontrano I’infezione presentano un’eta mediana di 56 anni e sono prevalentemente
maschi in quanto presentano piu alte concentrazioni di ACE2, enzima tramite il quale il virus si lega
per penetrare nell’organismo [35]. Tra i dati sulle comorbidita, si correlano fattori quali fumo,
ipertensione, diabete e malattie cardiovascolari/croniche come suscettibili all’infezione. [35]

In base ai dati riportati dall’Istituto Nazionale di Sanita in Italia, I’eta media di mortalita per i pazienti

¢ di 81 anni. Questo forte impatto sulla popolazione anziana ¢ attribuito a disturbi cronici sottostanti
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(malattie cardiovascolari, malattie polmonari, malattie renali o tumori maligni) e a una funzione
immunitaria ridotta: quest’ultima ¢ collegata alla sindrome da tempesta citochinica (elevato numero
di citochine infiammatorie circolanti) e sindrome di iperinfiammazione, entrambe innescate da
infezioni virali e predittori di mortalita in pazienti da COVID-19. [35] I bambini sono meno esposti
all’infezione a causa di un numero elevato di anticorpi e minori livelli di citochine infiammatorie.

[35]

4.3 Sintomi

Le caratteristiche dell’infezione variano in base alla gravita di questa, che puod essere lieve o
grave/fatale. I sintomi pit comuni includono febbre (83%), tosse (82%), mialgia, mal di gola, mal di
testa, brividi, nausea, vomito, ageusia (perdita di gusto), dispnea (31%). [34] Gran parte della
popolazione ¢ portatrice asintomatica.

I1 COVID-19 puo presentarsi sotto forma di patologia lieve e moderata (non polmonite e polmonite)
o grave e critica (saturazione di O inferiore al 93%, insufficienza respiratoria, shock settico e
disfunzione multiorgano). [35] Sintomi gastrointestinali come vomito, diarrea e dolore addominale
sono presenti nel 2-10% dei pazienti e precedono lo sviluppo di febbre e sintomi respiratori.
Nonostante 1 polmoni siano il bersaglio principale del virus, la presenza diffusa dei recettori ACE2
in vari organi puo comportare danni anche a livello cardiovascolare, gastrointestinale, renale, epatico,

oculare e del sistema nervoso. [34]

4.3.1 COVID-19 e problematiche ai polmoni

La presentazione clinica piu comune della forma grave di COVID-19 ¢ l'insufficienza respiratoria
acuta. Nella sintomatologia causata dal virus sono coinvolte diverse componenti del sistema
respiratorio, tra cui le vie aeree, il parenchima polmonare, il sistema vascolare polmonare e 1 disturbi
neuromuscolari respiratori. [38] La polmonite virale ¢ la manifestazione clinica grave piu frequente
di COVID-19, caratterizzata principalmente da febbre, tosse, dispnea (dopo 5-8 giorni dalla
contrazione del virus), ipossiemia e tosse secca. Un grave fallimento respiratorio ipossico, in linea
con la sindrome da distress respiratorio acuto (ARDS), si verifica significativamente in pazienti con
polmonite da COVID-19; inoltre, il matching ventilazione-perfusione (V/Q) anomalo risulta essere
una caratteristica prominente nella ARDS associata a COVID-19. 1 soggetti che necessitano di
ventilazione meccanica hanno un elevato rischio di mortalita. Gli studi radiografici del sistema
respiratorio dei pazienti con COVID-19 rivelano opacita a vetro smerigliato (trama polmonare piu
opaca o torbida), anomalie della perfusione vascolare polmonare. Le osservazioni microscopiche

includono danno alveolare diffuso con formazione di membrana ialina, composizione patologica
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costituita da fibrina, lipidi, proteine, emoglobina che si deposita sulla superficie degli alveoli
polmonari, ostacolando gli scambi gassosi tra aria e sangue, con conseguente difficolta respiratoria.

Si riscontra inoltre inflammazione linfocitica e trombi micro-vascolari. [38]

4.3.2 COVID-19 e problematiche al cuore

L'infezione da SARS-CoV-2 colpisce prevalentemente i polmoni. Tuttavia, le tempeste di citochine,
causate dalla massiccia risposta immunitaria all'infezione, potrebbero coinvolgere anche altri organi
e apparati, come il cuore e i vasi sanguigni. Inoltre, 1 danni indiretti causati dalla riduzione delle cure
cardiovascolari acute e croniche hanno portato a gravi esiti in termini di mortalitd e morbidita nei
pazienti cardiologici o con fattori di rischio cardiovascolare (diabete, ipertensione, obesitd),
avanzando esponenzialmente con 1’eta.

I1 SARS-CoV-2 ¢ in grado di determinare complicazioni cardiovascolari dirette come la sindrome
coronarica acuta (ACS), l'embolia polmonare (PE), la miocardite, infarto miocardico acuto,
insufficienza cardiaca, lo sviluppo di aritmie ed eventi tromboembolici venosi. [34][39] Alcune di
queste complicanze sono sicuramente legate allo stato infiammatorio e alla tempesta di citochine.
Tra 1 pazienti con malattie cardiovascolari croniche piu inclini agli esiti legati al COVID-19, una
popolazione particolare ¢ quella con cardiopatie congenite.

Questa infezione ¢ spesso collegata ad una varieta di anomalie elettrocardiografiche, con fino al 90%
dei pazienti in condizioni critiche che mostrano almeno un'irregolarita. [40]

L’aritmia pit comune legata al COVID-19 ¢ la tachicardia sinusale, con palpitazioni come
presentazione clinica principale, mentre altre includono tachicardie sopra ventricolari, aritmie
ventricolari e diverse bradicardie. [39][40] Anche la miocardite (infiammazione del muscolo
cardiaco) comporta sintomi quali dolore al petto, dispnea e palpitazioni, portando a disturbi del ritmo
cardiaco, inclusi gli episodi di extrasistoli [41]. E da precisare che la presenza di extrasistoli non &

specifica della sola miocardite, e puo presentarsi in altre condizioni cardiache.

4.4 Sport e COVID-19

Lo sport e l'attivita fisica hanno subito notevoli impatti a causa della pandemia di COVID-19

La diffusione del virus ha portato a restrizioni e misure preventive che hanno influenzato gli atleti,
gli appassionati di sport e la cultura dell'esercizio fisico. Per ridurre i tassi di infezione, nel marzo
2020 I'Europa e molti altri paesi hanno introdotto strategie di mitigazione di ampia portata, compresi
lockdown di varia severita. Di conseguenza, una minore attivita sportiva/allenamento ha comportato

un decadimento/perdita di adattamenti all’esercizio fisico, in particolare:
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- Negli adulti sani: poiché palestre e piscine sono temporaneamente chiuse, cambia
radicalmente il comportamento di esercizio e attivita fisica: ad esempio, il calo del numero di
passi giornalieri ha comportato una perdita del 2,8% della massa muscolare e forza, oltre che
il peggioramento dei fattori di rischio. [42]

- Negli atleti: le leghe di calcio o i Giochi Olimpici di Tokyo 2020 sono stati cancellati o
rinviati; sportivi come nuotatori, ciclisti e atleti di squadra possono subire grandi effetti di
decadimento come una rapida diminuzione iniziale del VO2zmax, una diminuzione del volume
del sangue, del contenuto totale di emoglobina, del muscolo scheletrico e della
capillarizzazione; un cambiamento nell'ipertrofia cardiaca; e una interruzione della
regolazione della temperatura, oltre a una diminuzione della flessibilita. [43]

Tuttavia, ¢ raccomandato che gli atleti non si allenino eccessivamente duramente durante la
pandemia per evitare di compromettere I'immunita [42]: va notato che periodi piu prolungati
di allenamento ad alta intensita o sovrallenamento possono portare a una soppressione della
funzione immunitaria e a una maggiore suscettibilita alle infezioni. Questo pud essere
particolarmente rilevante se ¢'¢ un'infiammazione persistentemente elevata come sequela di
COVID-19, poiché gli atleti possono essere a rischio aumentato di contrarre il COVID-19 se
partecipano ad allenamenti fisici eccessivamente impegnativi.

Pertanto, 1l monitoraggio attento dei sintomi respiratori durante l'allenamento atletico in
pandemia di COVID-19 ¢ importante per aiutare a ridurre gravita e diffusione del virus [43]

- Negli anziani: poiché sono a rischio maggiore di malattie e morte correlate al virus, ¢
probabile che molti rimarranno a casa e ridurranno l'attivita fisica, accelerando cosi i normali

processi di invecchiamento muscoloscheletrico e anticipando la perdita di indipendenza. [42]

Alla fine del lockdown, vengono riaperte palestre, piscine e club sportivi, introducendo strategie di
contenimento al fine di limitare il rischio di infezione. Vengono adottate delle strategie di
contenimento quali I’'uso di un detergente neutro per le superfici, disinfettanti virucidi, dispositivi di
protezione personale (guanti e mascherine), disinfettare manubri, bilancieri, pesi dopo l'uso, far
rispettare il distanziamento sociale. La ventilazione pud aumentare da 5 1/min a piu di 100 I/min
durante l'esercizio massimale. Per questo motivo, ¢ probabile che un individuo asintomatico e infetto
diffonda il SARS-CoV-2 in misura maggiore durante 1'esercizio ad alta intensita rispetto al riposo. Di
conseguenza, i fornitori di esercizio dovrebbero limitare 1'esercizio indoor a attivita a bassa intensita
come yoga, allenamento di resistenza e allenamento aerobico a bassa intensita. [42] La letteratura ha
dimostrato un'associazione tra l'attivita fisica e l'efficacia del sistema immunitario, con un'attivita

moderata che potenzia la risposta del sistema immunitario contro le infezioni virali delle vie
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respiratorie. Studi precedenti hanno mostrato un aumento di linfociti B e T durante attivita sportive
di resistenza moderate e che complessivamente l'infiammazione ¢ ridotta. [43] L'esercizio, inoltre,
stimola un ambiente sistemico antinflammatorio diminuendo le molecole infiammatorie circolanti,
migliora la funzione immunitaria contro infezioni virali e batteriche. [48] Inoltre, i dati suggeriscono
che l'esercizio pud aumentare l'efficacia del vaccino aumentando la risposta anticorpale, come
avviene nei vaccini antinfluenzali. [48]

Uno studio [48] ha indagato I’impatto del virus sia a livello cardiopolmonare, ma anche sulla forma
fisica e sulla forza muscolare su 72 pazienti, nessuno ricoverato per COVID-19 acuto. I risultati hanno
mostrato che una migliore forma fisica ¢ associata ad una minore gravita dei sintomi, in particolare
la forza muscolare degli arti inferiori, la ventilazione volontaria massima e la frazione di eiezione del
ventricolo sinistro contribuiscono a ridurre l'affaticamento e la dispnea. [48]

Una delle conseguenze dirette della persistenza dei sintomi ¢ I'impatto sulla qualita della vita, poiché
le attivita lavorative, le attivita ricreative e la vita quotidiana vengono interferite. L'attivita fisica, in
particolare, ¢ stata seriamente compromessa: i pazienti con forme lievi di malattia e condizione post-
COVID-19 presentano evidenti restrizioni fisiche. [48]

I pazienti con COVID-19 lieve gestito a domicilio potrebbero soffrire anche di malnutrizione. Le
alterazioni dell'olfatto e del gusto, cosi come la fatica e la mancanza di appetito, sono segnalate come
sintomi molto diffusi nei pazienti affetti da COVID-19 [10] che potrebbero influire sull'assunzione
di cibo. Il confinamento a casa e 1 sintomi da COVID-19 possono limitare la quantita di attivita fisica,
portando alla perdita di massa magra/muscolare [49]

Su un totale di 213 pazienti, non sono state riscontrate differenze tra i due gruppi (chi aveva perso
peso e chi no) per quanto riguarda eta, sesso, comorbilita preesistenti; solo la durata della malattia ¢
stata identificata come un predittore indipendente della perdita di peso.

La perdita di peso e il rischio di malnutrizione erano molto diffusi nei pazienti COVID-19 valutati
dopo la remissione clinica. Quasi il 30% dei pazienti ha perso piu del 5% del peso corporeo iniziale
E degno di nota che cosi tanti pazienti, indipendentemente dal ricovero, abbiano avuto una perdita di
peso >5%, ovvero la soglia utilizzata per diagnosticare la cachessia da cancro (deperimento
organico che si manifesta con una perdita di peso, indebolimento fisico, alterate capacita psichiche,
diminuzione di appetito e perdita di tessuto adiposo e muscoloscheletrico) [49]. L'inflammazione
sistemica influisce profondamente su diversi percorsi metabolici, contribuendo alla riduzione
dell'assunzione di cibo. Anche brevi periodi di riposo a letto inducono riduzioni marcate nella sintesi
delle proteine muscolari, con conseguente perdita di massa muscoloscheletrica. [49] Inoltre, emozioni

come paura e tristezza possono ridurre il desiderio o la motivazione a mangiare. Il confinamento a
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casa o la limitazione di attivita fisica, infine, puo diventare fonte di frustrazione/ansia/rabbia che puo
avere implicazioni dirette sulla nutrizione. [49]

Anche un altro studio [50] ha evidenziato come La produzione eccessiva di citochine favorisce la
produzione di molecole corrosive che causano gravi danni ai miociti. Le citochine eccessive inducono
cosi danni multiorgano, incluso il muscolo scheletrico, che subisce una trasformazione degenerativa.
[50] Si ¢ segnalato un deperimento generalizzato nei pazienti COVID-19 trattati a casa; tuttavia, una
maggiore perdita di peso era evidente nei pazienti ospedalizzati e in quelli ricoverati in unita di terapia
intensiva (UTI), con una perdita muscolare piu estesa nei pazienti obesi. [50] Fornire adeguato
supporto nutrizionale (ad esempio, integratori di proteine) insieme a un livello adeguato di attivita
fisica potrebbe essere necessario per ripristinare il metabolismo e la struttura del muscolo scheletrico

nei pazienti colpiti da COVID-19.

4.4.1 Sintomi principali negli sportivi

Gli atleti, che tendono ad essere piu giovani e privi di comorbilita, sono meno inclini a sviluppare
sintomi moderati o critici da COVID-19 e potrebbero invece essere asintomatici o sperimentare una
malattia lieve simile all'influenza. Attualmente, gli effetti a lungo termine di questo virus non sono
chiari; pertanto, ¢ importante comprendere come le possibili sequenze dell'infezione da COVID-19
possano influire sulla popolazione sportiva. Per gli atleti che manifestano complicazioni polmonari
da COVID-19, dovrebbe essere prestata particolare attenzione al monitoraggio a lungo termine delle
immagini radiografiche dei polmoni, nonché alla concessione di un tempo sufficiente di recupero (da
6 mesi a 1 anno) per riguadagnare la capacita respiratoria prima dell’infezione. Recenti dati che
suggeriscono la presenza di miocardite nei pazienti con positivita al COVID-19, con e senza sintomi
respiratori, indicano l'importanza del monitoraggio cardiovascolare per gli atleti guariti prima del
ritorno all'attivita sportiva [43]. E da precisare che, a causa del rischio di risultati falsi positivi dello
screening cardiaco, che richiede ulteriori valutazioni, ¢ consigliabile seguire un approccio di
stratificazione del rischio. Si consiglia la consulenza con un cardiologo dello sport [43].

E documentato il coinvolgimento del sistema nervoso centrale e periferico nell'infezione da COVID-
19, come vertigini, mal di testa, ictus, anomalie del gusto e dell’olfatto. Per l'atleta medio, le
complicazioni a livello del sistema nervoso centrale possono essere minime, ma va considerata la
possibilita di sottili anomalie nella propriocezione, nell'equilibrio o nella coordinazione che possono
influire sulle prestazioni sportive. [43] Gli atleti con COVID-19 sintomatico sono probabilmente
affetti da mialgia diffusa, ovvero dolori a livello muscolare, ma a meno che la loro malattia non sia

critica, gli effetti a lungo termine sembrano essere improbabili. [43]
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4.4.2 Return to Play

I termine "Return to play” in questo contesto si riferisce al processo e alle linee guida per gli atleti
che si sono ripresi da COVID-19 e stanno pianificando di riprendere le attivita sportive. Coinvolge
una valutazione attenta della salute dell'individuo, in particolare del sistema cardiorespiratorio, per
garantire un ritorno sicuro a un allenamento intenso e alla competizione sportiva, minimizzando il
rischio di complicazioni legate al virus. La maggior parte delle federazioni sportive professionali ha
un protocollo esistente per la valutazione cardiovascolare pre-partecipazione, utilizzando ’ECG a 12
derivazioni + ecocardiografia. [51]

Il percorso RTP si stratifica su piu livelli, in base alla gravita e ai sintomi riportati:

1) Per gli atleti che non hanno presentato segni o sintomi di COVID-19 durante la pandemia, non

sono necessarie ulteriori indagini cardiache prima del ritorno al gioco né test respiratori formali. [51]

2) Per gli atleti con sintomi lievi o moderati di COVID-19 si raccomanda una valutazione clinica
approfondita con anamnesi medica ed esame fisico. La valutazione preliminare dovrebbe concentrarsi
sulla presenza di dolore toracico, dispnea, palpitazioni, vertigini da sforzo, sincope, tachicardia, suoni
cardiaci aggiunti. Se si osservassero anomalie, dovrebbe essere eseguita una risonanza magnetica
cardiaca per escludere la miocardite. Altre indagini secondarie possono includere il test di esercizio
cardiopolmonare e 1'elettrocardiogramma Holter a 24h. Non ¢ richiesto alcun test respiratorio formale.
[51]

3) Gl atleti con sintomi persistenti da COVID-19 potrebbero impiegare piu di 14 giorni per
riprendersi. Per questo gruppo, si raccomandano esami piu approfonditi, elettrocardiogramma a 12
derivazioni e risonanza magnetica cardiaca per verificare la presenza di miocardite. Se la risonanza
magnetica € normale, procedere al test di esercizio cardiopolmonare e all'elettrocardiogramma Holter
a 24 ore. Nei casi in cui gli atleti riportano sintomi respiratori persistenti € che impiegano piu di 14
giorni a recuperare, si raccomanda una valutazione approfondita per escludere la presenza di eventi
tromboembolici, patologia polmonare persistente o lesioni cardiache. Questa valutazione dovrebbe
considerare una radiografia del torace, un elettrocardiogramma, biomarcatori per I'infiammazione. Se
la causa dell'affanno rimane sfuggente, procedere con un test di esercizio cardiopolmonare con
saturazione di ossigeno, ma idealmente con monitoraggio dei gas nel sangue. Se la spirometria mostra
evidenze di malattia ostruttiva delle vie respiratorie, spingere a considerare una nuova diagnosi di

asma/iperreattivita bronchiale post-infettiva. [51]

4) Gli atleti che hanno avuto sintomi da COVID-19 sufficientemente gravi da richiedere il ricovero

in ospedale, raccomandiamo una completa valutazione cardiaca, compreso I'elettrocardiogramma a
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12 derivazioni, la risonanza magnetica cardiaca, il test di esercizio cardiopolmonare e
l'elettrocardiogramma Holter a 24h. Per gli atleti che hanno avuto sintomi respiratori sufficientemente

gravi da richiedere il ricovero in ospedale, si raccomanda una revisione respiratoria completa. [51]

In particolare, si riportano le raccomandazioni predisposte dalla Federazione Medico Sportiva
Italiana, condivise con il Dipartimento dello Sport, con il CONI, il Comitato Italiano Paralimpico e
con le altre societa scientifiche e istituzioni del gruppo di lavoro "Tutela della salute nelle attivita
sportive" costituito nell'ambito del Tavolo di lavoro per la promozione dell'attivita fisica e la tutela.

[52]:

“Il medico valutatore, ai fini del primo rilascio o del rinnovo dell'idoneita sportiva ovvero nei casi di
infezione da Sar€0O\V-2 sopraggiunta in corso di validita della certificazione, ai fini della ripresa
dell'attivita sportiva, dovra distinguere gli ati in: [52]

A. Atleti COVID-19+ (positivi) accertati e con guarigione accertata secondo la normativa vigente,

ed atleti che, pur non avendo ricevuto una diagnosi certa di infezione d&CS&M2 mediante test
molecolare, abbiano tuttavia sviluppato, a giudizio del medico valutatoma, sintomatologia
suggestiva di Sar€0V-2 (e ciog, a titolo esemplificativo ma non esaustivo, temperatura corporea

> 37,5 °C, tosse, astenia, dispnea, mialgie, diarrea, anosmia, ageusia) in un periodo compatibile con
la circolazione delv r u s . Pertanto, a giudizio del medi co

in:

A.1 Atleti che hanno presentato "infezione asintomatica o presintomatica” o "Malattia lieve" e che
comungue non siano ricorsi a ricovero ospedaliero e/o terapie antibiotiche, cortisoniche o epariniche

a causa di infezione da Sa@DV-2;

A.2 Atleti che hanno presentato "Malattia moderata” o che comunque siano ricorsi a ricovero
ospedaliero e/o terapie antibiotiche, cortisoniche o epariniche a causa di infezione da(®at

A.3 Atleti che hanno presentato "Malattia severa" o "Malattia critid&?]
In tale circolare, si raccomanda:

Per il gruppo Al:

1 Test ergometrico incrementale massimale con monitoraggio elettrocardiografico (ECG) e
valutazione della saturazione di O2 a riposo, durante e dopo il test;
Ecocardiogramma color-Doppler;
Esame spirometrico.
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Per il gruppo A2:

1 Test ergometrico incrementale massimale con monitoraggio elettrocardiografico e

valutazione della saturazione di O2 a riposo, durante e dopo il test;

1 Ecocardiogramma color doppler;
1 ECG Holter 24hr inclusivo di una seduta di allenamento o di sforzo;
1 Esame spirometrico
1 Esami ematochimici: a giudizio del medico valutatore la visita medica potra essere integrata
con:
0 Diagnostica per immagini polmonare;
0 Diffusione alveolo-capillare;
0 Valutazione cardiopolmonare integrata durante test ergometrico incrementale
massimale (CPET)
Per il gruppo A3:

9 Valutazione cardiopolmonare integrata durante test ergometrico incrementale massimale
(cardiopulmonary exercise test- CPET), con monitoraggio ECG e con valutazione della
saturazione di O2 a riposo, durante e dopo test;

Ecocardiogramma color-Doppler;

ECG Holter 24hr, inclusivo di una seduta di allenamento o di sforzo;

Esame spirometrico;

= =2 4 =

Esami ematochimici: a giudizio del medico valutatore la visita medica potra essere integrata
con:
0 Diagnostica per immagini polmonare;

0 Diffusione alveolo-capillare. [52]

4.4.3 L'impatto del virus sugli atleti in letteratura

Con il graduale ritorno alla "nuova normalita", sono sorte domande su come riprendere in modo sicuro
gli allenamenti e le competizioni. I principali problemi riguardano come prevenire nuove infezioni
ed effettuare uno screening degli atleti per escludere condizioni cardiovascolari, polmonari e altre
correlate a SARS-CoV-2 che potrebbero rappresentare un rischio per la salute dell'atleta. Inoltre, ¢ da
verificare se soggetti precedentemente sani con infezione asintomatica o lieve da SARS-CoV-2

svilupperanno successivamente complicanze cardiovascolari o respiratorie.
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In uno studio condotto presso diverse universita italiane [44] si riporta un’analisi dei dati dove sono
stati inclusi trenta calciatori professionisti, al fine di individuare se vi erano diversi risultati a livello
cardiopolmonare tra chi riporta infezione da COVID-19 e chi no. Tra gli esami sostenuti, si riporta
come il monitoraggio tramite Holter ECG 24h abbia mostrato rari battiti prematuri ventricolari (VPB)
e sopra ventricolari (SVPB) non presenti precedentemente. Infine, un atleta aveva rari VPB isolati e
una depressione ST non significativa, ma senza dati precedenti non si sa se fossero presenti prima
dell'infezione. [44] Il monitoraggio Holter non sembra necessario come test di routine negli atleti
asintomatici o lievemente sintomatici positivi a SARS-CoV-2, se I'ECG a riposo e durante il test da
sforzo non mostra anomalie.

Nella coorte, nessun giocatore di calcio COVID-19+ ha mostrato segni di compromissione
cardiovascolare dopo la risoluzione clinica. [44]

Vi ¢ da precisare che i giocatori che hanno avuto sintomi lievi hanno probabilmente interrotto
completamente i loro programmi di allenamento domiciliare per una o piu settimane, a differenza dei
giocatori negativi. Questa ipotesi ¢ supportata dalla frequenza cardiaca a riposo piu elevata osservata
nei giocatori colpiti dal virus, suggerendo una condizione di decondizionamento rispetto alle
misurazioni prima del COVID-19.

Gli unici parametri che sono apparsi significativamente ridotti nei giocatori che hanno contratto il
virus riguardano la spirometria.[44]

Un altro studio danese [45] ha condotto un’investigazione sul coinvolgimento del virus a livello
cardiopolmonare tra giovani atleti, suddivisi in gruppo 1, avente nessuna storia di sintomi
cardiopolmonari e che riporta una durata della malattia per circa una settimana, e gruppo 2, avente
sintomi cardiopolmonari una volta colpiti dal virus e una durata superiore dell’infezione di oltre 7
giorni, oltre a prestazioni di esercizio ridotte. [45] Tra gli atleti esaminati, di entrambi 1 sessi, con
un’eta media di 25 anni, e praticanti 10 discipline sportive diverse, nessuno ¢ stato ricoverato. La
maggior parte ¢ stata inserita nel gruppo 1, con una durata piu breve dei sintomi, rispetto al gruppo
2; quest’ultimo insieme riportava sintomi cardiaci, inoltre tra gli atleti che lamentavano ridotta
capacita di esercizio, alcuni riportavano miocardite o polmonite/ostruzione delle vie aeree. [45] Dopo
I’esecuzione del test di spirometria, si riporta un FVC % piu alta e un FEVI/FVC % piu basso nel
gruppo 2. [45] Dopo I’analisi dei dati ottenuti dal monitor Holter ECG, alcuni atleti presentavano un
numero aumentato di ectopia ventricolare; tra questi, uno riportava miocardite. La funzione sistolica
dei ventricoli sinistro e destro non differiva tra i gruppi. [45]

Uno studio condotto in Brasile e negli Stati Uniti [46] su 46 pazienti con etd media di 30 anni, di
entrambi 1 sessi, suddivisi in 26 atleti di élite e 20 fisicamente attivi, riporta risultati analoghi dopo

I’esecuzione della prova da sforzo cardiopolmonare (CPET).
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Trenta partecipanti riferiscono di avere sintomi persistenti da COVID-19, con affaticamento e dispnea
come sintomi piu segnalati. Le alterazioni piu frequenti riguardano alterazioni dell’ECG: ritmo
alterato, foci ectopiche, cambiamento del segmento ST tra i partecipanti asintomatici. La respirazione
disfunzionale era piu frequente tra i partecipanti sintomatici. In generale, il tasso di anomalie nelle
altre variabili CPET era comparabile tra gli atleti di ¢lite € non. Considerando 1'intero campione, il
tasso di partecipanti sintomatici presentano risultati anomali CPET associati a una capacita aerobica
ridotta e a un'inefficienza ventilatoria superiore rispetto a quello dei partecipanti asintomatici. [46]
Questi studi sono difficili da conciliare in quanto variano ampiamente in termini di tempistica del
CPET dall’inizio del COVID-19 e alla presenza di sintomi. Si evince quindi che una valutazione
cardiopolmonare abbia una grande utilita clinica, identificando anomalie a livello cardiorespiratorio
che potrebbero fungere da bersaglio terapeutico negli atleti con sintomi cardiopolmonari o a
insorgenza tardiva. [46]

Un altro studio italiano [47] ha esaminato 219 atleti di diverse discipline sportive, uomini e donne di
eta media 23 anni, asintomatici e paucisintomatici, dopo 10 giorni dal tampone negativo. Solo quattro
tra loro hanno avuto polmonite, trattata con antibiotici e corticosteroidi senza necessita di ricovero.
Tutti gli atleti erano non vaccinati al momento dell'infezione da COVID-19; solo quattro ha avuto
polmonite, trattata con antibiotici e corticosteroidi senza necessita di ricovero. I test sulla funzionalita
polmonare includevano la capacita vitale forzata (FVC), il volume espiratorio forzato in un secondo
(FEV1) e il rapporto FEV1/FVC. Tutti 1 parametri sono stati misurati, espressi come percentuale
rispetto ai valori previsti e confrontati con i1 valori derivati da soggetti normali della stessa eta, genere,
altezza, peso ed etnia. [47] Tutti gli atleti sono stati sottoposti a monitoraggio ECG Holter 24 ore.
Eventuali aritmie sopra ventricolari e ventricolari sono state indagate. Le extrasistoli ventricolari
premature sono state arbitrariamente classificate come <50, 50-500, >500. [47]

Al momento del ritorno all'attivita sportiva, nessuno degli 219 atleti ha riportato sintomi, ad eccezione
di un atleta maschio con precedente polmonite che lamentava una persistente fatica e due atlete
femmine che riferivano palpitazioni. La spirometria ¢ risultata negativa in tutti i soggetti. [47]
Durante il CPET, 23 atleti hanno presentato extrasistoli ventricolari e, tra questi, due presentavano
miocardite (esame eseguito tramite risonanza magnetica cardiaca) con sintomi di palpitazioni. Il
monitoraggio ECG-Holter ha rivelato extrasistoli sopra ventricolari isolate in 128 atleti, mentre
l'ecocardiogramma ha mostrato una normale funzione sistolica e diastolica in tutti gli atleti. Lievi
versamenti pericardici (eccessivo aumento del liquido pericardico, spesso associato a inflammazione)
sono stati rilevati in quattro atleti. Sulla base della valutazione del ritorno all'attivita sportiva, cinque
atleti sono stati considerati temporaneamente non idonei allo sport dopo il virus, in particolare, due

atleti olimpici a causa di miocardite. Entrambi gli atleti presentavano aritmie ventricolari complesse,
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aumento della troponina (proteina presente nel muscolo cardiaco: la sua concentrazione nel sangue
aumenta a causa di infarto o altri danni a carico del cuore). Tre mesi dopo, le aritmie ventricolari
erano scomparse ¢ gli atleti hanno ripreso le loro attivita competitive. [47] Tutti gli atleti hanno
mostrato buone prestazioni dopo la guarigione dall'infezione senza limitazioni funzionali.

Sulla base della valutazione pre-COVID-19 (disponibile per meta degli atleti), si puo affermare che
la maggior parte delle PVC non comuni si ¢ verificata dopo l'infezione. [47]

In generale, i risultati di questo studio suggeriscono che la prevalenza di miocardite dopo l'infezione
da SARS-CoV-2 ¢ bassa nei giovani atleti competitivi, ma ¢ stata documentata una non trascurabile
prevalenza di aritmie ventricolari, la maggior parte delle quali ¢ stata diagnosticata per la prima volta
dopo COVID-19. [47]

In conclusione, si puo affermare come un’analisi a livello cardiopolmonare pud rappresentare
un'aggiunta utile nella valutazione del ritorno all'attivita sportiva in atleti che si stanno riprendendo

da COVID-19, specialmente quando si sospetta un coinvolgimento cardiovascolare.
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5. Valutazione delle differenze in pazienti sani e affetti da COVID-19

5.1 Introduzione

Valutare le differenze tra pazienti sani e coloro che hanno contratto il COVID-19 rappresenta
l'obiettivo centrale di questo lavoro.

Attraverso un'analisi dei dati, si cerca di esplorare e comprendere le variazioni nei parametri fisici
che emergono in seguito all'infezione da COVID-19, in particolare attraverso variabili
antropometriche (sesso, eta, BMI), spirometriche (FVC, FEV1, FEV1/FVC) e cardiologiche (minHR,
maxHR, battiti totali, extrasistoli sopra ventricolari e ventricolari).

L'obiettivo ¢ creare un modello descrittivo al fine di evidenziare delle differenze tra le due popolazioni
di pazienti, in modo da avere una visione piu chiara e una miglior comprensione degli effetti della
patologia sul corpo umano.

Tale investigazione potrebbe rivelare informazioni utili per orientare strategie di gestione, trattamento
e prevenzione, nonché per delineare possibili percorsi di recupero e supporto per coloro che hanno

sperimentato l'infezione.

5.2 Materiali e metodi

5.2.1 Impostazione dello studio e pazienti inclusi

Nel periodo tra agosto e novembre 2023 sono stati raccolti 1 dati di spirometria e Holter ECG presso
il reparto di Medicina dello Sport dell’ospedale di Bussolengo (VR) al fine di ricercare una possibile
differenza nelle variabili cuore (holter ECG) — polmone (spirometria) nei pazienti atletici che hanno
o non hanno avuto il COVID-19.

Presi accordi con le ditte esterne dei macchinari, sono stati incrociati 1 dati totali dello spirometro (tot:
4467 pazienti) con i dati dell’holter (tot: 271 pazienti) disponibili in ospedale: in totale i pazienti che
hanno eseguito sia il test spirometrico sia indossato 1’holter ECG sono 100.

Di questi 100 pazienti, tutti caucasici con una eta media di 21,38 anni, 68 sono maschi e 32 sono
femmine. Inoltre, solo due sono fumatori. La maggior parte dei soggetti, precisamente 81, ha un’eta
al di sotto dei 25 anni inclusi, 6 hanno un’eta compresa tra i 25 e i 35 anni, 2 tra i 35 e 145 anni, 3 tra
145ei155anni, S5trai55¢165anni, 3 trai 65 ei1 72 anni.

Si riportano i1 diagrammi di distribuzione di eta e sesso della popolazione per una miglior

comprensione delle distribuzioni da un punto di vista visivo.
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Age total population Sex total population
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Figura 6: Distribuzione di eta e sesso della popolazione totale

Con I’aiuto del personale sanitario, sono state visionate le anamnesi ¢ le cartelle cliniche dei pazienti
al fine di ricavare il parametro “COVID”: di 100 soggetti, I’esatta meta (50 pazienti) dichiara di aver
avuto l’infezione, che si presenta di carattere asintomatico o paucisintomatico (febbre, tosse,
alterazione di gusto, astenia e mialgia). Un solo paziente riporta una bronchite con somministrazione
di antibiotico. Non sono presenti stadi di malattia severa o critica (come dispnea respiratoria, shock
settico o insufficienza a livello di piu organi.)

Attraverso il confronto con il personale dell’ospedale, sono stati individuati 1 parametri clinici piu
significativi, sia dello spirometro sia dell’holter ECG, in particolare:

Variabili antropometriche:

- Sesso
- Eta
- BMI (indice massa corporea)

Variabili spirometriche:

- FVC (L): Capacita Vitale Forzata Espiratoria, di cui il valore, il predetto e la percentuale sul
predetto.

- FEVI1 (L): Volume Espiratorio Forzato in 1 secondo, di cui il valore, il predetto e la
percentuale sul predetto

- FEV1/FVC: Indice di Tiffenau, di cui il valore, il predetto e la percentuale sul predetto.

Variabili Holter ECG:

- Massimo Heart Rate (bpm)

- Minima Heart Rate (bpm)

- Total QRS: totale battiti durante tutta la registrazione holter

- Extrasistole Sopra ventricolare, di cui singola, doppia, molteplice (>4 extrasistoli), totale
- Extrasistole ventricolari di cui singola, doppia, molteplice (>4 extrasistoli), totale
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5.2.2 Obiettivo dello studio
L’ obiettivo di questo studio prevede lo svolgersi di un’indagine su dati polmonari e cardiologici
ottenuti dai test di spirometria e holter ECG della popolazione sana e colpita da COVID-19 presso il
reparto di Medicina Sportiva dell’ULSS9. Tale studio comporta un’analisi statistica descrittiva dei
dati (ovvero un insieme di metodi che ne definiscono la presentazione e la sintesi per coglierne le
caratteristiche principali) e un’analisi inferenziale (ovvero un insieme dei metodi con cui si elaborano
i dati per dedurre omogeneita o differenze tra le caratteristiche)
L’intera popolazione di dati viene suddivisa in due sottopopolazioni secondo la variabile “COVID”,
OVVero:

- Popolazionel: non ha avuto il COVID (totale: 50 soggetti)

- Popolazione2: ha avuto il COVID (totale: 50 soggetti)

L’intera analisi statistica ¢ stata eseguita utilizzando Microsoft Excel e MatLab (Version R2021b)

5.3 Analisi dei dati
5.3.1 Studio delle due popolazioni
L’obiettivo di questa prima fase consiste nell’osservare come i dati sono distribuiti al fine di poter
visualizzare graficamente la curva dell’istogramma e, nello specifico, comprendere se vi ¢ una
distribuzione normale e come questa puo essere utile in una prima analisi descrittiva.
Per ognuna delle due sottopopolazioni si vanno a caricare nel workspacedi MatLab i dati
antropometrici (eta, sesso, BMI, fumo) e i dati di interesse clinico provenienti dalla spirometria (FVC,
FEV1, FEV1/FVC) e dall’holter ECG (Heart Rate massimo e minimo, totale QRS, Extrasistole sopra
ventricolare, Extrasistole ventricolare). Tale procedura comporta il verificare se le due
sottopopolazioni sono da ritenersi omogenee o eterogenee.
Da un primo impatto visivo dato dalla curva dell’istogramma, si pud considerare o escludere una
distribuzione normale del parametro considerato sulla popolazione. Il vantaggio di tale distribuzione
consiste nel poter calcolare la media (m) e la standard deviation (std) dei dati. Per verificare se una
distribuzione dei dati ¢ normale, oltre ad una ispezione visiva data dall’istogramma, si effettua in
MatLabil test Lilliefors
Tale verifica di normalita riporta due output:
- h: numero binario (1 oppure 0): verifica I’ipotesi secondo la quale si pud davvero confutare
che la distribuzione presa in esame ¢ una normale.
Quando h=0 significa che non si puo confutare che tale distribuzione ¢ una normale; fornisce,

uindi, un’evidenza che tale distribuzione ¢ normale.
9
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Quando h=1 significa che tale distribuzione non pud essere considerata come una
distribuzione normale.

- p: p_value ovvero il grado di significativita associato: se p>0.05, h=0, ovvero conferma
I’ipotesi di distribuzione normale. Se p<0.05, h=I, ovvero rifiuto I’ipotesi nulla di

distribuzione normale.

Vengono caricate rispettivamente i parametri relativi a tutti i dati antropometrici della popolazione 1
(no COVID) e della popolazione 2 (si COVID). Per andare a visualizzare 1 dati, viene creato un
istogramma: al fine di scegliere il numero ottimale di bin si utilizza la regola di Sturge’s un metodo
empirico usato nella statistica descrittiva per determinare il numero di classi in un istogramma di
frequenza. Per ottenere informazioni sulla percentuale o sulla frequenza relativa, data dal rapporto tra
la frequenza assoluta del parametro considerato e il numero totale di unita, si attua una
normalizzazione dell’istogramma.

Si riporta in seguito il confronto visivo tra le due popolazioni e le relative verifiche di normalita
tramite test Lilliefors rispettivamente dei parametri antropometrici, di spirometria e di holter

Per ogni variabile ¢ stata controllata la presenza di valori Nan o Inf e, se presenti, eliminati; ogni

feature ha supporto positivo, non vi sono valori negativi.

5.3.1.1 Dati antropometrici

La popolazione 1 presenta un’eta media di 22.4 anni e una standard deviation di 17.6 anni
La popolazione 2 presenta un’eta media di 20.34 anni e una standard deviation di 12.58 anni
In entrambe le popolazioni, 1 dati relativi all’eta non presentano una distribuzione normale.

Per una miglior ispezione visiva, si riportano i dati in figura 7.

La popolazione 1 ¢ composta da 74% maschi e 26% femmine
La popolazione 2 ¢ composta da 62% maschi e 38% femmine
In entrambe le popolazioni, 1 dati relativi al sesso non presentano una distribuzione normale.

Per una miglior ispezione visiva, si riportano i dati in figura 8.

La popolazione 1 presenta un BMI medio di 21.13 kg/m”2 e una standard deviation di 3.93 kg/m"2
La popolazione 2 presenta un BMI medio di 19.62 kg/m”2 e una standard deviation di 3.20 kg/m"2

! Regola di Sturges: n=1+3,22*log(k), dove n=numero di bin, k=numero di osservazioni nel set di dati; in MatLab
tramite formula n=ceil(log2(length(k))+1)
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In entrambe le popolazioni, 1 dati relativi al BMI presentano una distribuzione normale.

Per una miglior ispezione visiva, si riportano i dati in figura 9.
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Figura 7: Distribuzione dell’eta in entrambe le popolazioni

Sex pop1 No Covid Sex pop2 Yes Covid

n n
= Male = Female Male Female

Figura 8: Distribuzione del sesso in entrambe le popolazioni
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Relative Frequency

BMI pop1 No Covid BMI pop2 Yes Covid
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Figura 9: Distribuzione del BMI in entrambe le popolazioni

Skeweness BMI1: 0.86318
Skeweness BMI2: 0.20148
Kurtosis BMI1: 3.2874
Kurtosis BMI2: 2.3768

Generalmente tramite calcolo dell’Indice di Massa Corporea, la popolazione viene suddivisa in
normopeso, sovrappeso e sottopeso. Dal punto di vista metabolico-salutistico, i valori piu indicati di
BMI si aggirano si aggirano intorno a 21-22 kg/m”2 (22,5 kg/m”2 nell'uvomo e a 21 kg/m”2 nella
donna). L'intervallo di normalita del BMI (18,5-24,9 kg/m2) ¢ ampio in funzione delle differenze
soggettive legate alla struttura fisica della popolazione [53]

Vengono riportati in tabella i valori BMI in individui adulti:

Categoria BMI range (kg/m2)
Sottopeso severo =16.,5

Sottpeso da 16,5 a18.4
Normale dal18,5a24,2
Sovrappeso da 25 a 30

Obesita primo grado da 30,1a 34,9

Obesita secondo grado da 35a 40

Obesita terzo grado =40

Figura 10: BMI in individui adulti. Immagine presa da [53]
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Vi ¢ da precisare che questo lavoro prevede lo studio di una popolazione atletica; pertanto, indici di
massa corporea superiori al normale posso andare ad intendersi meglio come indice a favore di massa
muscolare piuttosto che di massa grassa.

Poiché¢ entrambe le popolazioni sono composte per il 78% da individui con un’eta minore e uguale a
20 anni, ¢ bene tenere in considerazione che per questi soggetti i valori di BMI non sono espressi in
valore assoluto come nel caso degli adulti, ma in percentili. Vengono riportati in tabella i valori BMI

in individui con un’eta inferiore o uguale a 20 anni.

Sottopeso Inferiore al 5° Percentile
Normale Dal 5° all'85° Percentile
A rischio di sovrappeso  Dal 85° al 95° Percentile

Sovrappeso Superiore al 95° percentile

Figura 11: BMI in bambini e adolescenti di 2-20 anni. Immagine presa da [53]
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Figure 12: BMI percentili in maschi e femmine di 2-20 anni. Immagine presa da [53]

La popolazione 1 ¢ composta solo dal 4% di fumatori, mentre la popolazione 2 ¢ composta da soli

non fumatori. (figura 8)
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Smokers popl No Covid Smokers pop2 Yes Covid
4% 0%

)
i 100%

No smokers = Smokers No Smokers = Smokers

Figura 13: Distribuzione dei fumatori in entrambe le popolazioni

Poiché, sul totale dei pazienti di entrambe le popolazioni, solo due soggetti fumano, la variabile
“fumo” non ¢ stata considerata significativa nello studio, pertanto non verra inserita nelle analisi

successive.

5.3.1.2 Dati spirometrici

La popolazione 1 presenta un valore FVC medio di 3.78 1, una standard deviation di 1.05 1 e non
presenta una distribuzione normale.

La popolazione 2 presenta un valore FVC medio di 3.89 1, una standard deviation di 1.22 e presenta

una distribuzione normale.

La popolazione 1 presenta un valore FVC predetto medio di 4.13 1, una standard deviation di 1.02 1 e
una distribuzione normale.
La popolazione 2 presenta un valore FVC predetto medio di 4.24 1, una standard deviation di 1.21

e non presenta una distribuzione normale.

La popolazione 1 presenta un valore FVC percento del predetto medio del 91.60%, una standard
deviation di 11.11% e una distribuzione normale.
La popolazione 2 presenta un valore FVC percento del predetto medio del 91.56%, una standard
deviation di 10.81% e una distribuzione normale.

Per una miglior ispezione visiva, si riportano i dati in figura 14
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Figura 14: Variabile FVC (valore, predetto, %predetto) in entrambe le popolazioni.
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Skeweness FVC %pred1: 0.069617
Skeweness FVC %pred2: 0.57012
Kurtosis FVC %pred1: 3.1607
Kurtosis FVC %pred2: 4.7152

La popolazione 1 presenta un valore FEV1 medio di 3.31 I, una standard deviation di 0.874 1 ¢ una
distribuzione normale.
La popolazione 2 presenta un valore FEV1 medio di 3.33 I, una standard deviation di 0.99 1 e una

distribuzione normale.

La popolazione 1 presenta un valore FEV1 predetto medio di 3.48 1, una standard deviation di 0.82 1
e una distribuzione normale.
La popolazione 2 presenta un valore FEV1 predetto medio di 3.6 1, una standard deviation di 0.95 1 e

non presenta una distribuzione normale.

La popolazione 1 presenta un valore FEV1 percento del predetto medio del 95.34%, una standard
deviation di 14.05% e una distribuzione normale.

La popolazione 2 presenta un valore FEV1 percento del predetto medio del 92.54%, una standard
deviation del 12.02% e una distribuzione normale.

Per una miglior ispezione visiva, si riportano 1 dati in figura 15
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Figura 15: Variabile FEV1 (valore, predetto, %predetto) in entrambe le popolazioni.
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Skeweness FEV1_1:0.34884
Skeweness FEV1_2:0.46235
Kurtosis FEV1_1:2.4863
Kurtosis FEV1_2: 2.4643

Skeweness FEV1 %pred 1: -0.061779
Skeweness FEV1 %pred 2: -0.66857
Kurtosis FEV1 %pred 1: 1.8865
Kurtosis FEV1 %pred 2: 3.4226

La popolazione 1 presenta un valore FEV1/FVC medio del 88.01%, una standard deviation di 7.18%
e una distribuzione normale.
La popolazione 2 presenta un valore FEV1/FVC medio del 86.54%, una standard deviation di 7.94%

e una distribuzione normale.

La popolazione 1 presenta un valore FEV1/FVC predetto medio del 85.20%, una standard deviation
del 3.81% e non presenta una distribuzione normale.
La popolazione 2 presenta un valore FEV1/FVC predetto medio del 85.88%, una standard deviation

del 3.17% e non presenta una distribuzione normale.

La popolazione 1 presenta un valore FEV1/FVC percento del predetto medio del 103.32%, una
standard deviation del 8.41% e una distribuzione normale.
La popolazione 2 presenta un valore FEV1/FVC percento del predetto medio del 100.8%, una
standard deviation del 8.36% e una distribuzione normale.

Per una miglior ispezione visiva, si riportano i dati in figura 16
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FEV1/FVC pop1 No Covid FEV1/FVC pop2 Yes Covid
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Figure 16: Variabile FEV1/FVC (valore, predetto, %predetto) in entrambe le popolazioni.

Skeweness FEV1/FVC 1: 0.0014996
Skeweness FEV1/FVC 2: -0.59943
Kurtosis FEV1/FVC 1: 1.9093
Kurtosis FEV1/FVC 2: 3.0359
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Skeweness FEV1/FVC %pred 1: -0.061779
Skeweness FEV1/FVC %pred 2: -0.66857
Kurtosis FEV1/FVC %pred 1: 1.8865
Kurtosis FEV1/FVC %pred 2: 3.4226

5.3.1.3Dati holter ECG

La popolazione 1 presenta una frequenza cardiaca minima di media di 46.12 bpm, una standard
deviation di 7.39 bpm e una distribuzione normale.

La popolazione 2 presenta una frequenza cardiaca minima media di 44.42 bpm, una standard

deviation di 7.50 bpm e una distribuzione normale.

La popolazione 1 presenta una frequenza cardiaca massima media di 154.72 bpm, una standard
deviation di 22.86 bpm ¢ una distribuzione normale.
La popolazione 2 presenta una frequenza cardiaca massima media di 154.48 bpm, una standard

deviation di 23.80 bpm e una distribuzione normale.

La popolazione 1 presenta, durante tutta la registrazione holter, un numero totale di battiti medio di
105 250, standard deviation 15 148 ¢ una distribuzione normale.
La popolazione 2 presenta, durante tutta la registrazione holter, un numero totale di battiti medio di
101 170, standard deviation 15 927 e una distribuzione normale.

Per una miglior ispezione visiva, si riportano i dati in figura 17.
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Figura 17: Variabili minHR, maxHR, totQRS in entrambe le popolazioni



Skeweness minHR pop1: 0.16466
Skeweness minHR pop2: 0.89775
Kurtosis minHR pop1: 2.5866
Kurtosis minHR pop2: 3.88

Skeweness maxHR pop1l:-0.21676
Skeweness maxHR pop2: -0.04074
Kurtosis maxHR pop1l: 2.3471
Kurtosis maxHR pop2: 2.3337

Skeweness QRS pop1l: 0.228
Skeweness QRS pop2: 0.22959
Kurtosis QRS popl: 2.5064
Kurtosis QRS pop2: 2.7958

La popolazione 1 presenta rispettivamente una media e una standard deviation di 240.4 e 1476.4
extrasistoli sopra ventricolari singole.
La popolazione 2 presenta rispettivamente una media e una standard deviation di 12.84 ¢ 48.90

extrasistoli sopra ventricolari singole.

La popolazione 1 presenta rispettivamente una media e una standard deviation di 6.02 e 31.30
extrasistoli sopra ventricolari doppie.
La popolazione 2 presenta rispettivamente una media e una standard deviation di 1.26 e 7.51

extrasistoli sopra ventricolari doppie.

La popolazione 1 presenta rispettivamente una media e una standard deviation di 0.80 e 3.27
extrasistoli sopra ventricolari multiple (considerate solitamente superiori a quattro).
La popolazione 2 presenta rispettivamente una media e una standard deviation di 3.42 e 22 extrasistoli

sopra ventricolari multiple.

La popolazione 1 presenta rispettivamente una media e una standard deviation di 256.06 e 1539
extrasistoli sopra ventricolari totali.
La popolazione 2 presenta rispettivamente una media e una standard deviation di 57.04 e 329.18

extrasistoli sopra ventricolari totali.
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In seguito, vengono riportati in figura 18, per una miglior comprensione visiva, 1 diagrammi delle

extrasistoli sopra ventricolari delle due popolazioni. Tutti i parametri relativi non presentano una

distribuzione normale.
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Figura 18: Variabile Ectopie sopra ventricolari singole, doppie, molteplici, totali in entrambe le popolazioni.

La popolazione 1 presenta rispettivamente una media e una standard deviation di 189.98 e 617.3
extrasistoli ventricolari singole.
La popolazione 2 presenta rispettivamente una media ¢ una standard deviation di 367.12 ¢ 1301

extrasistoli ventricolari singole.

La popolazione 1 presenta rispettivamente una media e una standard deviation di 9.88 e 53.11
extrasistoli ventricolari doppie.
La popolazione 2 presenta rispettivamente una media e una standard deviation di 0.02 e 0.14

extrasistoli ventricolari doppie.

La popolazione 1 presenta rispettivamente una media e una standard deviation di 0 e 0 extrasistoli
ventricolari multiple (considerate solitamente superiori a quattro)
La popolazione 2 presenta rispettivamente una media e una standard deviation di 0.04 e 0.28

extrasistoli ventricolari multiple.

La popolazione 1 presenta rispettivamente una media e una standard deviation di 200.7 e 709.34
extrasistoli ventricolari totali.
La popolazione 2 presenta rispettivamente una media e una standard deviation di 367.94 e 1301

extrasistoli ventricolari totali.
In seguito, vengono riportati in figura 19, per una miglior comprensione visiva, 1 diagrammi delle

extrasistoli ventricolari delle due popolazioni. Tutti 1 parametri relativi non presentano una

distribuzione normale.
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Figura 19: Variabile Ectopie ventricolari singole, doppie, molteplici e totali in entrambe le popolazioni.



Si riporta di seguito in figura 20 una tabella riassuntiva di media, standard deviation e distribuzione

normale di tutti i parametri presi in esame relativi alle due popolazioni:

POPOLAZIONE 1 POPOLAZIONE 2
Media St.deviation Dist. Normale Media St.deviation Dist. Normale
Eta 22,42 17,65 no 20,34 12,59 no
BMI (kg/m”2) 21,14 3,93 si 19,62 3,21 si
FVC (1) 3,79 1,05 no 3,89 1,23 si
FVC pred (I) 4,13 1,02 si 4,24 1,21 no
FVC %pred 91,60 11,11 si 91,56 10,82 Si
FEV1(I) 3,31 0,87 i 3,34 0,99 si
FEV1 pred 3,48 0,82 si 3,60 0,96 no
FEV1 %pred 95,34 14,05 si 92,54 12,02 si
FEV1/FVC 88,01 7,18 si 86,55 7,95 si
FEV1/FVC pred 85,20 3,81 no 85,88 3,17 no
FEV1/FVC %pred 103,32 8,41 si 100,80 8,31 si
Min HR (bpm) 46,12 7,39 si 44,42 7,51 si
Max HR (bpm) 154,72 22,86 si 154,48 23,77 si
Tot QRS 105253,88 15 147,63 si 10 1167,8 15 926,85 Si
SV ex. singole 240,44 1476,41 no 12,84 48,91 no
SV ex. doppie 6,02 31,20 no 1,26 7,51 no
SV ex. multiple 0,80 3,26 no 3,42 22,08 no
SV ex. totali 256,06 1538,46 no 57,04 329,18 no
V ex. singole 180,98 617,30 no 367,12 1301,22 no
V ex. doppie 9,88 53,11 no 0,02 0,14 no
V ex. multiple 0,00 0,00 no 0,04 0,28 no
V ex. totali 200,74 709,34 no 367,94 1301,00 no

Figura 20: Tabella riassuntiva dei parametri delle due popolazioni (popolazione 1: no-COVID, popolazione 2: si-COVID)

Gli unici parametri che differiscono per distribuzione nelle due popolazioni sono FVC, FVC valore

predetto e FEV1 valore predetto.

E da precisare come, nei fenomeni reali, risulti molto raro che una variabile abbia esattamente una

distribuzione teorica come la distribuzione normale; la curva normale, tuttavia, risulta comunque

abbastanza attendibile da usare per stime e previsioni. [54]

Essa presenta un solo picco, e una simmetria dalla forma a campana. Verificare se una distribuzione

¢ normale risulta necessario per comprendere se procedere 1’analisi dei dati tramite test statistici

parametrici (o non parametrici nel caso contrario).

Per descrivere una distribuzione normale, risulta molto utile il calcolo della media e della deviazione

standard poiché, attraverso questi, si possono ricavare “intervalli di confidenza”, i limiti dei valori

che racchiudono una certa percentuale della distribuzione stessa.
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Figura 21: Intervalli di confidenza di una distribuzione normale.

Come illustrato in figura 21, ad esempio, i limiti media — std e media + std conterranno circa il 68%
della distribuzione dei dati, mentre media -2*std e media + 2*std ne conterranno circa il 95%.

Una deviazione standard elevata indica un’alta variabilita dei dati: una forte asimmetria o la presenza
di outliers possono, infatti, aumentare molto lo scarto quadratico medio.

Si osservano elevati valori di deviazione standard nei parametri relativi al numero di battiti (totQRS)
e alle extrasistoli (sia sopra ventricolari che ventricolari), addirittura maggiori della media: cio
significa che tali parametri presentano valori molto diversi tra loro.

In questo caso si considera di usare come media statistica la mediana e come misura di variabilita il
range interquartile, ovvero la differenza tra il primo quartile (o venticinquesimo percentile) e il terzo
quartile (o settantacinquesimo percentile), al posto della deviazione standard.

Si riporta di seguito una tabella riassuntiva di mediana e range interquartile dei parametri relativi alle

extrasistoli e al numero di battiti.
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POPOLAZIONE 1 POPOLAZIONE 2

Mediana Range interquartile| Mediana Range interquartile
Tot. QRS 104 942,5 22992,5| 96989 20 286,5
SV ex. singole 2 10,5 0 2,75
SV ex. doppie 0 0 0 0
SV ex. multiple 0 0 0 0
SV ex. totali 2,5 20,5 0 3,75
V ex. singole 0 8,75 0 2,75
V ex. doppie 0 0 0 0
V. ex. molteplici 0 0 0 0
V. ex. totali 0 8,75 0 5,25

Figura 22: Tabella riassuntiva della mediana e IQR delle extrasistoli sopra ventricolari (SV) e ventricolari (V) nelle due
popolazioni (popolazione 1: no-COVID, popolazione 2: si-COVID).

Dai risultati ottenuti in questa prima analisi descrittiva, si evince come le due popolazioni siano
omogenee e confrontabili tra loro.

Questa prima parte del lavoro ha permesso di delineare le distribuzioni delle varie feature prese in
esame al fine di comprendere quali test statistici utilizzare nelle successive analisi per individuare le

variabili significativamente diverse da un punto di vista statistico.

5.3.2 Modelli univariati

Nel contesto dell'analisi statistica, 1'utilizzo di modelli univariati e test statistici rappresenta un
fondamentale strumento per esaminare e comprendere le relazioni tra variabili specifiche.

L'analisi univariata consente quindi di esplorare una singola variabile alla volta, in particolare misure
quali media, moda, mediana, quartili, deviazione standard...

In questo studio, modelli univariati e test statistici vengono intesi come analisi in un contesto a singola
variabile; 1'utilizzo di test statistici permette di valutare la significativita delle differenze o delle
associazioni tra gruppi o condizioni.

In questo lavoro i test statistici sono impiegati per discernere le differenze significative tra le variabili

considerate, in particolare tra le due popolazioni prese in esame.

5.3.3 Test Statistici

L’obiettivo di questa seconda parte di lavoro consiste nello svolgere alcuni test statistici per
comprendere quali variabili sono statisticamente differenti in una popolazione rispetto all’altra, al
fine di ottenere informazioni di partenza su come procedere successivamente con lo studio, che
prevede la creazione di un modello descrittivo.

Per le variabili la cui distribuzione risulta essere una normale secondo test Lilliefors, € stato condotto

un t test; in caso contrario, un test non parametrico di Wilcoxon Mann Whitney. Per variabili quali
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sesso ed extrasistoli sopra ventricolari e ventricolari, poiché trattasi di variabili categoriche e di
conteggio, ¢ stato condotto il test Chi Quadro.

In tutti i confronti, un 0 & & O K (D5 ¢ stato considerato statisticamente significativo.

5.3.3.1 FTest

Per variabili aventi, in entrambe le popolazioni, una distribuzione normale, ¢ stato condotto un t test
a due code per campioni indipendenti. Il fine ¢ comprendere se vi ¢ una differenza statisticamente
significativa tra le due popolazioni.

I1 t test ¢ stato eseguito su variabili avente distribuzione normale, quali:

1 BMI
1 FVC %pred

i FEVI1

1 FEVI1 %pred

i FEVI1/FVC

1 FEV1/FVC %pred
 MinHR
 MaxHR

1 TotQRS

Al fine di procedere, si definiscono i passi di un test di ipotesi:

Verifica assunti di base

Formulazione ipotesi statistica
Costruzione della statistica
Determinazione distribuzione statistica
Definizione regola di decisione

AN e

1. Dati due campioni di dimensione N1 e N2, media m1 e m2, standard deviation sl e s2, si assume
siano campioni indipendenti, estratti da popolazioni gaussiane a varianza uguale. Per ’assunzione
della gaussianita, oltre a test Lillieforse in Matlab, ¢ stata condotta precedentemente un’ispezione
visiva tramite istogramma e una valutazione quantitativa tramite calcolo di skewness e curtosi.
(rispettivamente pari a 0 e pari a 3 in una normale).

2. Formulazione ipotesi statistica: Ho: m1=m2; H1: m1 # m2

3. Costruzione della statistica:
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p_value

tobs
TH

Statistica t:

m, —m,
t= L
| |
Sp —_——
N, N,
2 (N, =D)s? +(N, -1)s?
dove S, =

4 N,+N, -2

4. Determinazione della distribuzione statistica: se Ho € verificata, la statistica del t test ha una

distribuzione nota (distribuzione Student), la cui forma dipende dai gradi di liberta df =n1+n2-2

5. Definizione della regola di decisione:
Fissato un livello di significativita a (es: 0=0.05):
- Accetto Ho se t cade all’interno dell’intervallo di confidenza

- Rifiuto Ho se t cade fuori dell’intervallo di confidenza

a/2 af2

Distribuzione
di Student

pvalue/2 pvalue/2

pvalue/2 pvalue/2

i | g 1

/ Valore \ / Valore : :

) critico il critico y o | Pt
Regione Regione Regions : !
i riffuto i acceltingone di rifiuto E E

Figura 23: Regola di decisione

Se pvalue < a

Se pvalue > a

= HO rifiutata

-* HO accettata

Si procede con il calcolo del p_value, grado di significativita del campione. Se il p_value ¢ superiore

alla soglia fissata (soglia del 5%, ossia alfa=0.05), allora significa che non vi ¢ differenza statistica

sulla variabile tra i due gruppi, mentre se il p-value ¢ inferiore a 0.05, allora c'¢ differenza.

Per ogni variabile considerata nel t test, si riportano in tabella 1 valori calcolati in Matlab

BMI FVC %pred FEV1 FEV1 %pred FEV1/FVC FEVI/FVC%pred minHR  maxHR  totQRS
0.037493 0.98548 0.90811 0.28703 0.3362 0.13486| 0.25677 0.959| 0.19174
1 0 0 0 0 0 0 0 0
2.109 0.018243 -0.11573 1.070 0.96645 1.507 1.141{ 0.051463| 13.145
1.99 1.99 1.99 1.99 1.99 1.99 1.99 1.99 1.99

Figura 24: Tabella riassuntiva calcoli p-value, ipotesi (ipotesi nulla: h=0, ipotesi alternativa h=1), t value (tobs), t critico (TH)

per ogni variabile di distribuzione normale considerata nel t-test.
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Come si evince dai dati riportati, con soglia alfa=0.05, 1’ipotesi ¢ accettata per ogni variabile ad

eccezione di BMI. La variabile che si differenzia statisticamente in una popolazione e nell’altra ¢

BMI, le altre variabili non si differenziano statisticamente.

Per una migliore interpretazione visiva, si riportano i grafici t test per ogni variabile studiata.

T test BMI FVC %pred
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T test minHR

T test maxHR
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Figura 25: Grafico t test per le variabili BMI, FVC %predetto, FEV1, FEV1 %predetto, FEV1/FVC, FEV1/FVC %

predetto,

minHR, maxHR, totQRS aventi distribuzione normale nelle due popolazioni (popolazione 1: no-COVID,

popolazione 2: si-COVID).

5.3.3.2

Test Wilcoxon Mann Whitney

Il test di Wilcoxon Mann Whitney ¢ I’alternativa non parametrica al piu famoso t test al fine di

confrontare due gruppi indipendenti. Il test t per campioni indipendenti, infatti, € un test parametrico

che determina differenza statisticamente significative tra le medie di due gruppi indipendenti. Viene

effettuato in campioni in cui I'utilizzo della media come indice di tendenza centrale ¢ preferibile

rispetto

alla mediana.

L’alternativa non parametrica, ovvero il test Wilcoxon Mann Whitney, si basa sui ranghi, ed ¢

applicato in casi in cui non ¢ preferito I’'uso della media. Questo metodo di analisi € piu robusto in

caso di
1.
2.

valori anomali, outliers o asimmetire. Tale statistica test prevede:

Porre tutte le osservazioni in un unico campione

Assegnare ad ogni osservazione in suo rango r, partendo dalla piu piccola (nl: dimensione
gruppo minore, n2 dimensione gruppo maggiore)

Ridividere i ranghi nei due campioni originali
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4. Sommare i ranghi di ogni campione

Assunzioni dell’ipotesi nulla Ho: Mel=Me2, contro H1: Mel # Me2, dove Mel ¢ Me2 sono le
mediane del gruppo 1 e del gruppo 2

T = somma dei ranghi del gruppo con numero di dati minore

Quando HO ¢ vera, il valore di T tende ad una media attesa, che dipende dal numero di osservazioni

(n1 e n2) dei due gruppi, secondo formula:

n,.(n, + n, + 1)
2

.

Se HO ¢ falsa, il valore di T tende ad essere maggiore o minore di questo valore atteso. Tale valore T
tende quindi verso uno dei due estremi: un valore minimo (somma ranghi minori) e un valore massimo
(somma ranghi maggiori).

Nel caso in cui nl, n2>10, si applica una correzione per continuitd sommando +-0.5 al valore T,

affinché lo scarto tra osservato ed atteso sia piu piccolo.

Zzw nl.nz.(n1+n2+1)
Or Or= 12

Il test di Wilcoxon ¢ stato eseguito su variabili avente distribuzione non normale, quali:

1 FVC

1 FVCpred

1 FEVI1 pred

1 FEVI/FVC pred
1 Eta

Per una miglior comprensione visiva, si riportano i relativi boxplotper ognuna di queste variabili:

age pop1 NO covid age pop2 Yes covid

FEV1 pred pop1 NO covid FEV1 pred pop2 Yes covid
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Si riportano in seguito, 1 valori calcolati in Matlab del p_value secondo test Wilcoxon per le seguenti

variabili:

p_value
h
ranksum

z value

FVC FVCpred FEV1pred FEV1/FVCpred Age

0.71997| 0.80399 0.69434 0.68917| 0.65511

0 0 0 0 0

2472.5 2488.5 |2467.5 2466.5 2460
-0.3585 -0.24819 |-0.39297 -0.39998 -0.44667

Figura 26: Tabella riassuntiva calcoli p-value, ipotesi (h=0: ipotesi nulla, h=1: ipotesi alternativa), somma ranghi, z-

value relativi alle variabili FVC, FVC predetto, FEV1 predetto, FEV1/FVC predetto, eta aventi distribuzioni non
normali in almeno una delle due popolazioni esaminate (popolazione 1: no-Covid, popolazione 2: si-Covid)

Come si evince dai risultati, le variabili non si differenziano statisticamente tra le due popolazioni.
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5.3.3.3 Test Chi Quadro
11 test del chi quadro ¢ un test statistico non parametrico usato al fine di comprendere se due variabili
categoriche sono tra loro associate, se vi ¢ una relazione tra le due. Al fine di trovare tale associazione,

il test del chi quadro si avvale della formula:

2
osservati - attesi )

XJZ(

attesi

ovvero confronta le frequenze attese con le frequenze osservate. Per costruzione della formula, il
valore del Chi quadro non potra mai essere inferiore allo zero.
Nel caso in cui tutte le frequenze attese coincidano con tutte le frequenze osservate, allora tra le due

variabili vi ¢ perfetta indipendenza.

Costruzione ipotesi nulla: HO = 0, ovvero tra le variabili vi ¢ indipendenza, H1# 0, ovvero non vi ¢
indipendenza tra le variabili.
Per interpretare il risultato del test del chi quadrato si osserva il valore del p-value:
1 Se il p-value relativo al chi quadro risulta minore di alfa (=0,05) allora si rifiuta I’ipotesi nulla
e si puo affermare che c¢’¢ dipendenza tra le due variabili.
1 Se il p-value del chi quadro risulta maggiore di alpha, allora non si rifiuta I’ipotesi nulla e si

afferma che le due variabili sono tra loro indipendenti.

Sge ned
Valori i %
Gradi di Prohahilita
Liherti 504 1%0
1 3.841 f.635
5.991 9.210

T.ELS 11.345
9458 13277
11.070 15086
12.592 16212
14067 18.475

e B (R LV I o A Y L

Figura 27: Tabella riassuntiva dei gradi di liberta e dei loro p-value per soglie pari al 5% e 1%. Immagine presa da [54]
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Questo test puo essere utilizzato quando si hanno conteggi di valori per due variabili.

Nelle seguenti tabelle sono stati raccolti i conteggi di frequenza relativi alle extrasistoli sopra
ventricolari e ventricolari. Gli intervalli in cui vengono suddivise le ectopie sono stati scelti
empiricamente in base ai dati ottenuti. Ogni intervallo (0, 1-10], 10-100], 100-500], >500) riporta il
conteggio per quel particolare tipo di extrasistole (singola, doppia, multipla, totale).

Si riporta anche la tabella relativa alla variabile sesso tra le due popolazioni

Popl (No covid) Pop2 (Yes Covid) Total

Male 37 31 68
Female 13 19 32
Total 50 50 100

Figura 28: Distribuzione degli individui analizzati in sesso biologico maschile e sesso biologico femminile all’interno
delle due popolazioni di interesse.

Popl (No covid) Pop2(YesCovid) Total Popl (No covid) Pop2(YesCovid) Total

SV single (0) 18 29 47 V single (0) 27 28 55
SV single [1-10] 19 15 34 V single [1-10] 11 12 23
SV single (10-100] 9 4 13 V single (10-100] 5 3 8
SV single (100-500] 3 2 V single (100-500] 3 3 6
SV single >500 1 0 1 V single >500 4 4 8
Total 50 50 Total 50 50

SV couple (0) 41 45 86 V couple (0) 46 49 95
SV couple [1-10] 5 9 V couple [1-10] 1 1 2
SV couple (10-100] 1 4 V couple (10-100] 1
SV couple (100-500] 1 1 V couple (100-500] 2 0 2
SV couple >500 0 0 0 V couple >500 0 0 0
Total 50 50 Total 50 50

SV run (0) 45 46 91 Vrun (0) 50 49 99
SV run [1-10] 3 2 5 V run [1-10] 0 1 1
SV run (10-100] 2 1 3 V run (10-100] 0 0 0
SV run (100-500] 0 1 1 V run (100-500] 0 0 0
SV run >500 0 0 0 V run >500 0 0 0
Total 50 50 Total 50 50

SV tot (0) 18 29 47 V tot (0) 27 26 53
SV tot [1-10] 17 14 31 V tot [1-10] 1 13 24
SV tot (10-100] 10 4 14 V tot (10-100] 5 4 9
SV tot (100-500] 3 2 5 V tot (100-500] 3 3 6
SV tot >500 2 1 3 V tot >500 4 4 8
Total 50 50 Total 50 50

Figure 29: Tabella riassuntiva dei conteggi delle extrasistoli sopra ventricolari (SV) e ventricolari (V) suddivise in

battiti ectopici singoli, doppi, molteplici (run) e totali all’interno della popolazione 1 (no-COVID) e popolazione 2 (si-

COVID). Gli intervalli riportati in cui si suddividono le extrasistoli sono stati scelti in modo empirico.
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Si riportano in seguito i valori calcolati in Matlab relativi al p-value, all’ipotesi, al chi quadro, al chi

quadro critico in base al grado di liberta (df)

p_value
h

X2

X2 critical
df

Sex  Svsingle Svcouple Svrun Svtot  Vsingle Vcouple Vrun Vtot
0.19836 0.18694| 0.51307| 0.6721 0.201 0.967| 0.3772 0.314 0.990
0 0 0 0 0 0 0 0 0

1.654 6.168 2.297| 15.443 5.962 0.561 3.094 1.010 0.296
3.841 0.487 7.814 7.814 0.487 9.48 7.814 3.841 9.487

1 4 3 3 4 4 3 1 4

Figura 30: Tabella riassuntiva calcoli p-value, ipotesi (h=0: ipotesi nulla, h=1: ipotesi alternativa), X2, X2 critico e
gradi di liberta (df) per le variabili sesso, extrasistoli Sopra ventricolari (SV) e ventricolari (V) singole, doppie,

molteplici, totali.

Come si evince dai risultati ottenuti, le variabili non si differenziano statisticamente tra le due

popolazioni.
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Probability density

Si riportano in seguito 1 grafici delle distribuzioni di X2 per ogni variabile calcolata.
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Un grafico della distribuzione del chi-quadro fornisce una rappresentazione visiva della forma della
distribuzione della statistica del chi-quadro. Questo puo essere utile per comprendere la simmetria, la

forma e la dispersione della distribuzione delle variabili prese in esame.

5.3.4 Modelli Multivariati

I modelli multivariati rappresentano un'espansione dell'analisi statistica rispetto ai modelli univariati,
in quanto coinvolgono piu di una variabile di risposta o predittore.

Questa seconda parte del lavoro consiste nell’andare a svolgere un’analisi multivariata al fine di
comprendere se combinazioni di variabili possano giocare un ruolo nello stabilire differenze tra le
due popolazioni, ricavando quindi informazioni e dettagli utili su come il COVID-19 influenza la

salute del corpo umano in termini di feature antropometriche, spirometriche e cardiologiche.

5.3.5 Impostazione dell’analisi multivariata

11 database a disposizione comprende 100 soggetti, di cui 50 sono stati colpiti dal COVID-19 e altri
50 invece non sono stati colpiti dall’infezione; tuttavia, a causa della sua limitata dimensione,
l'inserimento di numerose variabili in un contesto statistico potrebbe compromettere la stabilita dei
risultati. Di conseguenza, sono state identificate in totale undici variabili rilevanti.

Nell’analisi € stata omessa la natura delle extrasistoli, ovvero sono state escluse variabili riferite ad
ectopie singole, doppie, molteplici, poiché le analisi precedenti hanno dimostrato 1’assenza di
differenze statisticamente significative tra le due popolazioni in relazione a queste tipologie di
extrasistoli. Nell’analisi, pertanto, la voce “extrasistoli” si riferisce alle ectopie totali, sia sopra
ventricolari che ventricolari.

Inoltre, dato che le variabili spirometriche non mostravano differenze statisticamente significative tra
1 due gruppi di popolazione, vengono esaminati 1 valori polmonari riferiti ai percenti dei predetti.
Tale scelta ¢ dettata dal fatto che questi valori rappresentano una normalizzazione dei dati,
consentendo un confronto piu significativo delle capacita volumetriche tra pazienti uomini e donne,
tenendo conto delle differenze strutturali di genere, e tra individui con caratteristiche diverse quali
eta, altezza ed etnia, secondo le normative per le funzioni polmonari sviluppate dal Global Lung
Function Initiative(GLI) 2012 [24]

Viene inoltre controllata un'eventuale correlazione tra queste variabili, al fine di toglierne
eventualmente qualcuna dall'analisi multivariata.

Viene calcolata la correlazione tra le variabili e il loro valore di indice di correlazione R; quest’ultimo
risulta maggiore tra FVC % predetto e FEV1 % predetto (=0.80), avendo quindi di conseguenza un

R”2 pari a 0.64, pertanto si ritiene che queste due variabili siano parzialmente correlate e potrebbero
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portare delle informazioni diverse. Non viene quindi tolta nessuna variabile correlata dall'analisi

multivariata.

5.3.6 Analisi Multivariata

Si riportano in seguito i risultati ottenuti da un’analisi multivariata, al fine di comprendere una
combinazione lineare delle feature che riesce a discriminare le due classi NO COVID e SI COVID.
L’obiettivo ¢ di tipo descrittivo, pertanto I’indagine si focalizza nell’osservare delle differenze tra un
individuo colpito dall’infezione rispetto ad un individuo sano mettendo insieme diverse variabili;
inoltre, poiché si tratta di un’analisi non predittiva, il dataset X non viene diviso in training sete test
set L’outcomes un vettore Y che presenta valori 0 (=no COVID) e 1 (=si COVID).

Viene selezionato un sottoinsieme di undici variabili significative:

9 Variabili antropometriche:

o Eta
0 Sesso
0o BMI

9 Variabili spirometriche:

0 FVC %predetto
0 FEV1 %predetto
0 FEVI1/FVC %predetto

9 Variabili holter ECG:

0 Minimo Heart Rate

Massimo Heart Rate

Tot QRS (battiti totali)

Extrasistoli sopra ventricolari totali

O O O o

Extrasistoli ventricolari totali

In un primo momento viene analizzato il “Full moder’, ovvero il modello avente tutte le 11 variabili,
dove vengono calcolate le stime dei coefficienti B, il loro errore standard SE gk, I’intervallo di
confidenza (Bx=1.96*SE i), odd ratio e il relativo intervallo di confidenza.

Al fine di procedere con una feature selectiojwerra considerato lo Z score (Pi/SE px), molto utile nel
Wald Testyun test statistico utilizzato per comprendere se una variabile indipendente ha un rapporto
statisticamente significativo con la variabile dipendente.

Si vuole testare la significativita statistica dei coefficienti stimati, ovvero capire se un coefficiente Pk
¢ statisticamente diverso da zero; per cui I’ipotesi nulla HO ¢ costruita come HO: Bx=0.

La procedura di feature selectiomonsiste nel comprendere che, qualora si presentasse un risultato
non significativo, il coefficiente Pk ¢ candidato per essere eliminato dal modello, poiché la sua

aggiunta non addiziona nulla di significativo a tale modello.
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Il valore critico dello Z score per a = 0.05 ¢ 1.96 (due code). Se il valore di Z ¢ al di fuori
dell’intervallo +1.96, si rifiuta I’ipotesi nulla HO e si tiene in considerazione la stima del coefficiente
nel modello.

Il Wald Test ¢ verificato tramite strategie di feature selectionin questo caso ¢ stato confrontato con
il log-likelihood tes{(test del rapporto di verosimiglianza):

likelihood of the fitted model (without fBy,)
likelihood of the fitted model

LR =-2In x2 (1)

D D _ o likelihood of the null model
null — Ymodel =~ My Tih00d of the fitted model

11 valore di Chi quadro per a=0.05 e gradi di liberta 1 ¢ pari a 3.84: se la differenza tra le due

devianze ¢ maggiore di tale valore, allora si rifiuta I’ipotesi nulla HO.

5.3.6.1 Risultati Analisi Multivariata
Si riporta in seguito i risultati del “Full moder’, dove si vanno a confrontare i relativi Wald Test

LR test

FULL MODEL

VARIABLE BETA SE CONF.INT. Z-score
Intercept -39.651 24.163 [-87.0098,+7.7083] -1.641
AGE 0.0061 +0.0212 [-0.0354,+0.0476] +0.2893
SEX +0.9214 +0.5714 [-0.1985,+2.0413] 1.612
BMI -0.1986 +0.0896 [-0.3742,-0.0230] -2.217
FVC %pred +0.5523 +0.2634 [+0.0359,+1.0686] 2.096
FEV1 %pred -0.5193 +0.2536 [-1.0164,-0.0222] -2.047
FEVI/FVC %pred  +0.4444 +0.2337 [-0.0137,+0.9026] 1.901
minHR -0.0305 +0.0378 [-0.1045,+0.0435] -0.8084
maxHR -0.0060 +0.0124 [-0.0302,+0.0183] -0.4822
totQRS -0.0000 +0.0000 [-0.0000,+0.0000] -1.004
svtot -0.0001 +0.0003 [-0.0007,+0.0005] -0.3313
Vtot +0.0003 +0.0002 [-0.0001,+0.0008] 1.518

The model is not statistically significantly different from the null model: 19.2 < 19.7.

For alpha=0.05, df=1:

The submodel without variable AGE is not worse than the full model: 0.08 < 3.841.

The submodekithout variable SEX is not worse than the full model: 2.69 < 3.841

The submodel without variable BMI is worse than the full model: 5.49 > 3.84

The submodel without variable FVQ8ted is worse than the full model: 4.81 > 3.84

The submodel without variable FEV1%pred is worse than the full model: 4.56 > 3.84

The submodel without variable FEV1/FVC %pred is worse than the full model: 3.86.> 3.84
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The submodel without variable minHR is not worse than the full model: 0.65 < 3.841
The submodel without variable maxHR is not worse than the full model: 0.23 < 3.841
The submodel without variable totQRS is not worse than the full model: 1.03 < 3.841
The submodel without variable SVtot is not worse than the full model: 0.14 < 3.841
The submodel without variable Vtot is not worse than the full model: 2.66 <.3.841

Entrambe le valutazioni evidenziano come variabili significative BMI, FVC %predetto, FEV1%pred.
Inoltre, il LR testaggiunge come variabile significativa anche FEV1/FVC %predetto.

Si nota che il Full Modelnon ¢ statisticamente diverso da zero in quanto vengono introdotte in input
covariate non predittive; con un numero elevato di gradi di liberta, il valore soglia si alza molto e

quindi il modello non risulta statisticamente significativo dal modello nullo

Si procede di conseguenza andando a scartare man mano le variabili, partendo da quelle che
presentano LR piu piccolo, creando modelli via via piu ridotti.

Dai risultati emerge che i modelli ridotti risultano statisticamente significativi dal modello nullo;
infatti, dopo aver fatto feature selectionsi puo affermare che il modello ridotto ¢ statisticamente
diverso da quello nullo e le covariate significative sono quelle del modello.

Si riporta il modello 5 ridotto, cui sono state tolte le variabili Eta, extrasistoli sovra ventricolari totali,

massimo ¢ minimo Heart Rate.

MODEL 5: no Age, Svtot, maxHR, minHR

VARIABLE BETA SE Z-SCORE
Intercept -46.049 23.064 -1.996
SEX +0.8061 +0.5297 +0.0349
BMI -0.1718 +0.0756 -0.0074
FVC%pred +0.6037 +0.2539 +0.0262
FEV1%pred -0.5711 +0.2446 -0.0248
FEV1/FVC%pred +0.4918 +0.2251 +0.0213
totQRS -0.0000 +0.0000 -0.0000
Vtot +0.0003 +0.0002 +0.0000

For alpha=0.05, df=1:

The submodel without variable SEX is not worse than the full model: 2.38 < 3.841
The submodel without variable BMI is worse than the full model: 5.89 > 3.84

The submodel without variable F\8@pred is worse than the full model: 6.40 > 3.84
The submodel without variable FEV1%opred is worse than the full model: 6.12 > 3.84
The submodel without variable FEV1/F&pred is worse than the futhodel: 5.25 > 3.84
The submodel without variable totQRS is worse than the full model: 3.86 > 3.84

The submodel without variable Vtot is not worse than the full model: 2.59 <.3.841
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Tale modello 5 ¢ ritenuto interessante in quanto massimizza il numero di variabili meaningful
Secondo il Wald test,nessuna variabile ¢ al di fuori di £1.96; secondo LR Test le variabili
significative sono BMI, FVC %predetto, FEV1 %predetto, FEV1/FVC %predetto, totQRS.

Per quanto riguarda il BMI, questo ¢ piu alto nella popolazione che NON ha avuto il COVID.

BMI media popolazione no COVID: 21,14

BMI media popolazione si COVID: 19,62.

Nell'analisi multivariata ho BMI beta = -0,17. Di conseguenza il coefficiente beta negativo per il BMI
suggerisce che, tenendo conto delle altre variabili nel modello, un aumento del BMI ¢ associato a una

diminuzione della probabilita di avere COVID.

Per quanto riguarda la variabile FVC %predetto, questa ¢ piu alta nella popolazione COVID.

Nonostante le medie simili (FVC% predetto popolazione no COVID: 91.60, FVC %predetto
popolazione si COVID: 91.56), I’analisi multivariata riporta un coefficiente beta pari a +0.6037. Di
conseguenza si interpreta che all'aumentare della FVC, la probabilita di contrarre il COVID tende ad
aumentare. un coefficiente positivo potrebbe indicare che individui con una migliore funzione

polmonare in termini di FVC sono piu inclini a contrarre il COVID.

Per quanto riguarda FEV1 %predetto, questo ¢ piu alto nella popolazione che NON ha avuto il
COVID. Nonostante le medie simili (FEV1%predetto media popolazione no covid: 95.34, FEV1
%predetto media popolazione si COVID: 92.54), I’analisi multivariata riporta un coefficiente beta
pari a -0.57. Di conseguenza si interpreta come un aumento del FEV1 sia associato ad una

diminuzione della probabilita di avere COVID.

Per quanto riguarda FEV1/FVC %predetto, questo ¢ piu alto nella popolazione che ha avuto il
COVID. Nel contesto di un'analisi multivariata, il coefficiente beta positivo pari a +0.4918 suggerisce
che, tenendo conto delle altre variabili nel modello, un aumento del rapporto FEV1/FVC %predetto

¢ associato a un aumento della probabilita di avere COVID.

Per quanto riguarda la variabile totQRS (numero totale dei battiti), questa risulta significativa secondo
LR tes. Nel contesto dell’analisi multivariata, tuttavia, il relativo coefficiente beta risulta pari a 0,
pertanto, tenendo conto delle altre variabili nel modello, totQRS sembra non avere un effetto
significativo sull’avere o no il COVID. Tale situazione non implica che la variabile "Numero battiti"

sia insignificante in senso assoluto, ma solo che, in combinazione con le altre variabili nel modello,
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non sembra apportare un contributo significativo alla predizione della variabile dipendente COVID

o non COVID.

5.3.7 Analisi Curva ROC

Si esegue infine un’analisi della curva ROC, strumento utile per riassumere in un unico grafico le
performance dei vari modelli in termini di specificita e sensibilita e determinare il valore di cutoffpiu
appropriato.

Nei test diagnostici in medicina, l'accuratezza del test ¢ una misura della percentuale di diagnosi
corrette e si calcola come il rapporto tra i veri positivi (VP) e 1 veri negativi (VN) rispetto al totale
dei pazienti: Accuratezza = VP + VN / Pazienti Totali

La sensibilita di un test ¢ la proporzione di individui malati che vengono classificati correttamente
(vero positivo rispetto al totale dei malati): Sensibilita = VP Tot Pazientimalati

La specificita di un test ¢ la proporzione di individui sani che vengono classificati correttamente (vero
negativo rispetto al totale dei sani): Specificita = VN / Tot Pazienti sani

E difficile ottenere un test altamente specifico e sensibile contemporaneamente, poiché migliorare la
specificita pud diminuire la sensibilita e viceversa.

La curva ROC (Receiver Operating Characteristic) ¢ uno strumento che valuta la performance di un

test in relazione a sensibilita e specificita, aiutando a determinare il miglior valore di cut-off. [55]

5.3.7.1 Risultati analisi Curva ROC

Si riportano in seguito (figura 25) i grafici relativi alla curva ROC del Full Modele dei modelli ridotti.
Sull’asse delle ordinate sono presenti 1 valori di sensibilita (veri positivi) e sull’asse delle ascisse 1
valori 1 — specificita (falsi positivi) per diversi valori di cut-off. L’area sotto la curva rappresenta la
precisione del test: usualmente valori di 0.5 indicano un test non informativo, mentre valori superiori
indicano maggior accuratezza. [55]
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Figura 32: Curve ROC rispettivamente di tutti i modelli, del modello completo (Full
Model), del modello completo e modello ridotto (Modello 5)

Si riportano, nella seguente tabella, 1 dati relativi ’area sotto la curva (AUC), accuratezza,

sensitivita e specificita.

AUC ACCURACY AT CUTOFF SENSITIVITY AT CUTOFF  SPECIFICITY AT CUTOFF

FULL MODEL 0.7256 0.6700 0.7200 0.6200
MODEL 2 0.7232 0.6700 0.7200 0.6200
MODEL 3 0.7252 0.6700 0.7200 0.6200
MODEL 4 0.7264 0.6600 0.7200 0.6000
MODEL 5 0.7216 0.6900 0.7200 0.6600
MODEL 6 0.7032 0.6000 0.7200 0.4800
MODEL 7 0.7156 0.6600 0.7200 0.6000
MODEL 8 0.7048 0.6500 0.7200 0.5800

Figure 33: Curve ROC del modello completo (Full Model) e di tutti i modelli ridotti.
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Come si evince dai risultati, non vi sono differenze significative tra i modelli ridotti e il Full Model
Poiché ¢ stato individuato il modello 5 come piu informativo in termini di variabili, si nota dalla
tabella come questo modello ridotto abbia una AUC leggermente inferiore al Full Model, la stessa
sensitivita al cutoff, mentre valori leggermente piu elevati in accuratezza e specificita.

Il modello 5 sembra quindi ottenere risultati simili al Full Model con meno variabili: la feature
selectionha quindi identificato un gruppo di variabili che contribuiscono in modo significativo alla
discriminazione delle due classi COVID — No COVID. Valori leggermente piu elevati in accuratezza
indicano che tale modello classifica in modo leggermente piu preciso gli individui tra le due
popolazioni.

Infine, ¢ da precisare che, anche se il modello ridotto ha valori leggermente piu elevati in specificita,

¢ possibile che vi sia un tradeoffcon la sensibilita.

5.3.8 Modelli non lineari: alberi decisionali
Gli alberi decisionali sono modelli non lineari che vengono spesso utilizzati per la previsione di
risultati clinici. L'idea di base degli alberi di decisione ¢ di ripartire uno spazio multidimensionale
definito dal modello in un insieme finito di regioni. A tutte le osservazioni che rientrano in una regione
viene assegnato lo stesso valore previsto. Le regioni sono definite mettendo alcune soglie sui valori
delle caratteristiche. [1][56]
Gli alberi decisionali possono essere di due tipi:
1. Alberi di Regressione ad outcomecontinuo:
l'obiettivo ¢ prevedere una variabile di risposta che pud assumere un valore su una
scala continua. Ad esempio, potrebbe trattarsi di prevedere il prezzo di una casa, la
temperatura, o il reddito di una persona. [56]
2. Alberi di Classificazione ad outcomecategorico:
L’obiettivo & prevedere una variabile di risposta che appartiene a un insieme discreto
e categorico di classi o categorie. Ad esempio, potrebbe trattarsi di prevedere se un
paziente ha una determinata malattia o no, se una mail ¢ spam o non spam, o quale
classe appartiene un'immagine. [56]
In questa fase dello studio, si andra ad esaminare un albero decisionale a risposta categorica, ovvero

discernere 1 dati in classe “COVID” e “No COVID”.
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5.3.9 Clustering gerarchico

Con il termine “clustering” si intende un processo di raggruppamento di un insieme di oggetti in
gruppi di oggetti simili. Tale procedura ¢ la forma piu comune di apprendimento non-supervisionato
(unsupervised learningovvero non si dispone di una classificazione degli esempi, come invece
avviene nell’apprendimento supervisionato.

L’obiettivo di questa analisi consiste di raggruppare le 11 variabili fisiologiche in base allo stato
COVID dei 100 pazienti del dataset.

Gli algoritmi di clustering si dividono in algoritmi di partizionamento, che partono da una partizione
random per raffinarla iterativamente (es: K-means), e algoritmi gerarchici agglomerativi o divisivi.
In questo lavoro ¢ stato attuato un clustering gerarchico agglomerativo: vengono evidenziati sull’asse
delle x tutti i 100 pazienti, colorati con un pallino rosso se in stato di COVID e con un pallino blu in
assenza di COVID. L’asse y del dendrogramma rappresenta la similarita tra i cluster che vengono
fusi. 11 clustering si ottiene tagliando 1’albero al livello desiderato: ogni componente che risulta
connessa ¢ un cluster.

Il dataset X avente 100 pazienti x11 variabili viene standardizzato tramite z-Score che sottratte la
media e divide per la deviazione standard di ciascuna variabile, in modo di rendere le variabili
equivalenti e confrontabili tra loro anche in termini di unita di misura (esempio riuscire a trattare allo
stesso modo variabili in bpm con variabili in litri)

In questo modo inoltre I’impatto di eventuali outliers viene mitigato e si evitano che variabili con
range piu ampi abbiano pesi eccessivi nel calcolo delle distanze. Viene effettuato cosi il calcolo delle
distanze euclidee tra le righe della matrice standardizzata.

La matrice di collegamento, costruita iterativamente insieme al dendrogramma, ¢ stata calcolata
tramite distanza “Ward’, ovvero una tecnica di analisi che tende a minimizzare la varianza all’interno

di ciascun cluster.
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5.3.9.1 Risultati Clustering gerarchico
In questo paragrafo si vanno ad esaminare i risultati ottenuti dal clustering gerarchico.

Si riporta in figura 34 I’intera costruzione dell’albero.

Albero Gerarchico Standardizzato con Foglie Colorate per COVID
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Figura 34: Clustering gerarchico e stato COVID per ogni paziente

E stata creata, inoltre, una “Heat mayp delle undici variabili per visualizzare come variano le feature
per ciascun paziente collocato sull’asse delle ascisse. Le colonne della Heat maprappresentano le
undici variabili, le righe rappresentano 1 pazienti: 1 colori, infatti, indicano 1 valori delle variabili:
colori piu intensi indicano valori piu alti.

Questa visualizzazione potrebbe rivelare pattern o relazioni dopo che le variabili sono state distribuite

in un’organizzazione gerarchica. Si riporta in figura la Heat Mapdelle variabili per ciascun paziente.
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Figura 35: Mappa colorimetrica delle variabili per ognuno dei 100 pazienti

Si evidenziano colori omogenei o leggermente diversi: questo suggerisce che le variabili hanno una
bassa variazione tra i pazienti. Tale assenza di variazione nelle tonalita si pud considerare come
coerenza o similitudine tra le feature misurate.

In seguito, ¢ stato effettuato un taglio dell’albero secondo indice di Silhouette. Tale indice di validita
dei cluster misura quanto un oggetto ¢ simile al proprio cluster rispetto ad altri cluster

Tipicamente I’indice di silhouette oscilla tra 0 e 1: valori piu vicini a 1 indicano cluster piu robusti e
coesi. L’obiettivo ¢ trovare il taglio dell’albero che massimizza questo valore, indicando una miglior
suddivisione tra cluster. Il taglio migliore dell’albero, secondo indice di silhouette, risulta essere pari
a 1. Nonostante 1’indice di silhouette ¢ stato creato per determinare una miglior coerenza e massima
separazione tra cluster, questo taglio basso comporta un maggior numero di cluster, una miglior

finezza nella suddivisione, ma molte ramificazioni, come si riporta in figura.
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Taglio Albero Gerarchico Standardizzato max silhouette
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Figura 36: Massima silhouette di clustering gerarchico

Si deduce come non vi sia una netta separazione tra “pallini rossi” e “pallini blu”, ovvero tra

pazienti che, rispettivamente, hanno avuto e non hanno avuto il COVID.

In seguito, si procede con un addestramento dell’albero di decisione al fine di visualizzare
I’importanza normalizzata delle variabili nel modello. Tramite comando della funzione fitctree
I’albero viene addestrato avendo in input il dataset delle feature e Y vettore della risposta output (1=
COVID, 0=no COVID).

Tale modello addestrato contiene informazioni quali I’importanza delle variabili, ovvero una misura
di quanto quella variabile/feature contribuisce alla creazione delle decisioni nell’albero.

Le importanze delle variabili vengono normalizzate dividendo ciascuna importanza per la somma
delle importanze totali. Questa procedura ¢ utile per confrontare il contributo relativo delle diverse
variabili.

L’obiettivo consiste nel focalizzarsi sulla capacita di separare le classi di output nel dataset (COVID
si— COVID no). Le variabili con importanze piu alte sono considerate piu informative per il modello.
I1 processo di calcolo delle importanze delle variabili si basa sull’”’importanza del nodo™: I’algoritmo
tiene conto di quanto bene la suddivisione separa le classi di output nel nodo. Questa importanza del

nodo viene aggregata su tutti i nodi dell’albero in cui quella variabile ¢ usata per la suddivisione.
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In seguito, ¢ stata effettuata una normalizzazione dividendo per la somma totale delle importanze,
affinché sia piu facile la comparazione tra le variabili in termini del loro contributo al modello.

Si riporta in seguito, il grafico relativo.

Importanza Normalizzata delle Variabili Albere di Decisione
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Figura 37: Importanza normalizzata delle variabili nel clustering

Dal grafico si deduce che le prime cinque variabili, per ordine di importanza, sono:

- BMI

- Vtot

- totQRS

- FEV1/FVC %pred
- maxHR

Secondo il modello di albero di decisione, queste variabili sono considerate le piu influenti per la
predizione del target COVID o non-COVID.

L’importanza delle variabili nel modello di albero di decisione riflette quanto ciascuna variabile
contribuisce alla costruzione delle decisioni nel modello.

Tale valore, quindi, non fornisce direttamente informazioni su quale variabile influenzi la
classificazione COVID si — COVID no. Il fatto che il vettore Y venga utilizzato durante
I’addestramento del modello al fine di apprendere come le variabili influenzano la classificazione

rappresenta tuttavia una misura generale.
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Se una variabile ha un’importanza piu elevata (ad esempio nel grafico la variabile BMI ha importanza
pari circa al 30%), significa che quella feature ¢ stata ritenuta piu utile nella separazione delle classi
durante la costruzione dell’albero, ma non riporta 1’informazione se il valore crescente di tale
variabile ¢ associato a un aumento/diminuzione della probabilita dello stato COVID.

Per tale ragione, vengono esaminati i nodi dell’albero per una interpretazione piu dettagliata su come
una variabile influisce la classificazione COVID-no COVID-si. Si riporta in seguito il modello di

albero.

’//Xw e

>=-1.42672

11 >= 0270434 " el

x11<-0.270434, 1>=2.46038

%3 <-0.786219 £x3 >= -0.7862490.373525 211 >= 0.373525 ¢ >=0.577639

%9 < -1.04589 La%9 >=-1.04589 x3 < -0.634759 a3 >=-0.634759
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X7 <0.231815 7 >=0.231815

i

1

Figura 38: Model Tree

In figura si visualizzano le suddivisioni che hanno contribuito all’addestramento dell’albero: si
apprezzano 1 rami, 1 nodi e le foglie finali del modello.

La scelta dei valori sui nodi ¢ determinata durante il processo di addestramento dell'albero e riflette
il punto di divisione ottimale per separare le classi target (COVID e non-COVID) in base alle 11
variabili x. L’algoritmo di addestramento cerca valori di una determinata variabile x che massimizza
la separazione delle classi nel nodo, rendendo il criterio di suddivisione il piu informativo possibile.
La scelta della soglia ottimale si basa su un criterio di impurita, che ¢ una misura di quanto bene un
nodo separa le classi di output nel dataset. Questo algoritmo utilizza piu comunemente il metodo delle
impurita di Gini: queste misurano la frequenza con cui un attributo viene erroneamente classificato;

di conseguenza, un valore piu basso ¢ ideale.
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L'impurita Gini rappresenta, quindi, la probabilita di classificare in modo errato un punto dati casuale
nel set di dati. [56][57]

Gini Impurity = 1-x; (pi)"2

L'importanza delle variabili ottenuta da questa analisi, quindi, indica solo quali featurehanno maggior
peso nella separazione delle classi, ma non fornisce informazioni specifiche sulla direzione o sulla

natura della relazione.

5.3.10 Random Forest

Random Forest (foresta casuale) ¢ un metodo di classificazione ottenuto dall’aggregazione di alberi
decisionali tramite bagging, il cui obiettivo mira a minimizzare I’overfitting del training set.

Il modello Random Forest utilizza sia il bagging che la casualita delle caratteristiche per creare una
foresta non correlata di strutture ad albero decisionali. [56]

L’obiettivo di questa parte dello studio mira quindi a combinare I'output di piu strutture ad albero

decisionali per raggiungere un unico risultato.

5.3.11 Impostazione di Random Forest

La variabilita data a causa della natura stocastica dell’algoritmo puo influenzare 1 risultati; per tale
ragione ¢ stato impostato, in questo lavoro, un seeddi generatore di numeri casuali garantendo la
riproducibilita del campionamento casuale durante 1'addestramento del modello.

Out-of-Bag (OOB) error ¢ una metrica utilizzata nelle Random Forest per valutare la performance
del modello.

Durante il processo di addestramento di ciascun albero, alcuni esempi di addestramento vengono
selezionati casualmente per costruire l'albero; tuttavia, gli esempi che non sono inclusi nel campione
di addestramento di un particolare albero costituiscono 1'Out-of-Bag set per quell'albero. Di
conseguenza, I'O0B set rappresenta un insieme di dati che non ¢ stato utilizzato per addestrare
l'albero.

Una volta addestrati tutti gli alberi della Random Forest, ciascun esempio di addestramento ¢ stato

incluso nell'OOB set di alcuni alberi e non nell'OOB set di altri.

2 Bagging: Tecnica di apprendimento dove pit modelli vengono addestrati su insiemi di dati ottenuti tramite bootstrap.
Il termine deriva dalla tecnica del bootstrap(tecnica statistica di ricampionamento con reimmissione al fine di
approssimare la distribuzione campionaria) con aggregazione di piu modelli (aggregating
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L'OOB error viene quindi calcolato valutando la performance del modello sugli esempi che non sono
stati utilizzati per addestrare l'albero corrispondente, fornendo cosi una stima dell’errore di

generalizzazione del modello.

Un valore basso di OOB error indica una buona capacita del modello di generalizzare bene su dati
non visti. [60]

In questo lavoro ¢ stato osservato I'andamento dell'OOB error al variare del numero di alberi nella

Random Forest per determinare il numero ottimale di alberi da utilizzare [58][59], come riportato in
figura.

Errore OOB in Funzione del Numero di Alberi
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Figura 39: Errore OOB e numero di alberi

Un OOB error pari a zero potrebbe essere un segnale di sovradattamento del modello ai dati di

addestramento, indicatore di un modello troppo complesso.

Viene scelto quindi un numero di alberi in base ad un compromesso tra la complessita del modello e
la sua capacita di generalizzazione.

Come si evince dal grafico in figura 30, la curva dell'errore OOB mostra una diminuzione iniziale
significativa, per poi iniziare a oscillare e infine raggiungere un punto di convergenza. Aumentare, a
questo punto, il numero di alberi non produce miglioramenti sostanziali nella capacita del modello di

generalizzare bene su nuovi dati e non porta ad ulteriori benefici significativi.

Il numero ottimale di alberi ¢ stato scelto in corrispondenza del minimo locale dell'errore OOB, pari
a 28 alberi.
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In seguito, viene addestrato il modello Random Forest utilizzando il numero ottimale di alberi e la

profondita massima che minimizza l'errore OOB, come mostrato in figura.
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Figura 40: Errore OOB e profondita massima

Il fine ¢ di nuovo quello di trovare un equilibrio ottimale tra complessita del modello e capacita di
generalizzazione. La profondita massima di un albero rappresenta il suo numero massimo di
suddivisioni e limitarne la profondita massima puo essere un modo per evitare 1’ overfitting. Come si

evince in figura, la profondita cercata ¢ 10.

5.3.11.1 Risultati Random Forest

In questo paragrafo si descrive come viene addestrato il modello Random Forest utilizzando il numero
ottimale di alberi (28) e la profondita massima (10) che minimizza 1’errore OOB.

Vengono nuovamente calcolate le importanze normalizzate delle variabili nel modello Random
Forest.

Il calcolo dell’importanza delle variabili in un modello Random Forest avviene attraverso la
permutazione degli attributi: il modello valuta quanto 1’accuratezza predittiva diminuisce quando i
valori di una variabile vengono casualmente permutati/mescolati tra le osservazioni nel set di dati.
Dopo questa permutazione, il modello Random Forest ¢ riaddestrato sui nuovi dati modificati.
L’importanza viene cosi misurata in base a come la permutazione di una determinata variabile

influisce sulle prestazioni predittive del modello.
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Se la permutazione di una variabile riduce 1’accuratezza del modello, allora quella variabile ¢
considerata importante.

Se la permutazione di una variabile non ha un impatto significativo, tale variabile non ¢ molto
importante per tale modello.

Le importanze possono essere sia positive sia negative:

- importanza positiva: se permutare casualmente i valori di una variabile peggiora le prestazioni
del modello, allora significa che quella variabile contribuisce positivamente alla predizione
del modello.

- importanza negativa: se permutare casualmente i valori di una variabile migliora le prestazioni
del modello, allora significa che quella variabile potrebbe non essere informativa o dannosa
per le prestazioni del modello. [61]

Si riportano in figura le importanze normalizzate del modello Random Forest relative alle 11 variabili.

Importanza Normalizzata delle Variabili con Random Forest
10 T T T T T T T T T T T

Importanza Normalizzata

Variahili

Figura 41: Importanza delle variabili in Random Forest

Come si evince dal grafico, le importanze principali del modello Random Forest riportano le variabili:

- BMI

- FEV1 %predetto

- Minimo Heart Rate

- Extrasistoli sovra ventricolari totali (SV tot)

come le piu informative per le prestazioni del modello.
L'importanza delle variabili nella Random Forest ¢ normalizzata in modo che la somma di tutte le

importanze sia pari a 1. Questo significa che le importanze sono relative tra loro, e una variabile con
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un'importanza maggiore (ad esempio BMI) ha un impatto piu significativo nella separazione delle
due classi rispetto a quelle con un'importanza minore.
L'importanza delle variabili ottenuta da questa analisi, pero, non fornisce informazioni specifiche

sulla direzione o sulla natura della relazione.
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6. Discussione e interpretazione dei risultati

Tale lavoro ¢ da definirsi come “studio monocentrico descrittivo™.

Lo studio monocentrico ¢ un tipo di indagine in cui i1 dati vengono raccolti da un singolo centro,
appunto 1’Ospedale Orlandi di Bussolengo (VR): un vantaggio degli studi monocentrici ¢ sicuramente
la coerenza e la standardizzazione delle procedure, poiché tutte le visite e i relativi dati provengono
dallo stesso luogo. Questo tipo di studio offre quindi una buona panoramica riguardo specifiche
condizioni all’interno, in questo caso, di un contesto ospedaliero.

Tuttavia, la generalizzazione dei risultati ne costituisce una limitazione: i pazienti presi in esame
provengono per la maggior parte da un unico contesto geografico: gli studi multicentrici, da questo
punto di vista, offrono una maggior ricchezza in termini di contesto/coinvolgimento della popolazione
su piu territori, ottenendo risultati pit ampiamente applicabili.

Questo elaborato, inoltre, prevede uno studio descrittivo, ovvero comprendere e descrivere, appunto,
1 dati esistenti senza necessariamente cercare di stabilire relazioni causali o fare previsioni, col fine
di fornire una rappresentazione dettagliata delle caratteristiche dei dati raccolti. Le analisi descrittive
possono essere generalizzate piu facilmente in altri contesti e forniscono risultati in modo piu rapido,
ottenendo una comprensione preliminare delle relazioni tra i dati. Tuttavia, gli studi di tipo descrittivo
mancano di causalita, ovvero non rivelano le relazioni causa-effetto, e si limitano ad una visione piu
superficiale, senza approfondire o predire dinamiche sottostanti pit complesse.

E da precisare, inoltre, che in questo contesto, il modo di spiegare i risultati puo comportare dei bias
interpretativi; pertanto, dopo aver appreso gli esiti di questo studio, ¢ stato condotto un confronto con
1 clinici, oltre ad una indagine in letteratura scientifica.

Le analisi condotte in questo studio monocentrico descrittivo mirano ad esplorare e confrontare le
differenze in termini di variabili antropometriche, cardiologiche e spirometriche tra due popolazioni:
una colpita da COVID e una che non evidenzia I’infezione.

Dai risultati ottenuti emergono confronti da intendersi come punti di partenza per promuovere
ulteriori indagini future.

Nella prima parte dell’elaborato, i test statistici sulle singole variabili hanno evidenziato un’unica
feature come statisticamente significativa tra le due popolazioni, ovvero il BMI: indice di massa
corporea, in particolare la popolazione colpita da COVID-19 sembra avere un BMI piu basso rispetto
alla popolazione che non evidenzia I’infezione. Tale risultato si riscontra in letteratura: studi diversi
[48][49][50] confermano che questa patologia comporta restrizioni fisiche, anche se presente con
sintomi lievi. E da precisare che questo studio ¢ stato condotto su una popolazione sportiva; pertanto,
un BMI leggermente piu alto/piu basso pud intendersi come una presenza piu o meno di massa
muscolare rispetto alla massa grassa. Condizioni come ageusia, il confinamento in casa a seguito
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dell’infezione e il conseguente mancato allenamento/esercizio, oltre ad emozioni negative come
ansia/frustrazione che ne conseguono, possono aver alterato, seppur leggermente, la condizione fisica
dei soggetti colpiti dal virus, portando ad un calo dell’indice di massa corporea.

Nella seconda parte dell’elaborato sono stati condotti dei test multivariati lineari e non. L’analisi
multivariata lineare riporta come combinazioni di variabili possano giocare un ruolo nella
differenziazione delle due popolazioni: ¢ emerso nuovamente a conferma dei test statistici univariati,
I’indice di massa corporea; inoltre, sono emerse variabili spirometriche quali FVC %predetto, FEV1
%predetto e FEVI/FVC %predetto. Si riporta nella popolazione colpita da COVID-19 un FVC
Y%predetto piu alto (come in uno studio [45]), un FEV1/FVC %predetto piu alto e un FEV1 %predetto
piu basso. I primi due dati sono inaspettati, poiché I’infezione comporta un’insufficienza o un
affaticamento respiratorio. I risultati mostrano cosi come non vi siano marcate differenze a livello
respiratorio tra le due popolazioni, come confermano i leggeri sintomi riportati dai pazienti colpiti.
Inoltre, la visita spirometrica eseguita in un arco di tempo distante dall’infezione, puo rivelare
un’avvenuta ripresa polmonare nei soggetti: si sta valutando, infatti, una popolazione che ha superato
la fase acuta del COVID-19, e questi risultati potrebbero riflettere gli effetti a lungo termine sulla
funzione polmonare.

Di conseguenza, I’aumento di FVC puo indicare una ripresa o un adattamento/compensazione del
sistema respiratorio in risposta al virus, mentre un aumento del FEVI/FVC puo suggerire una
riduzione dell’ostruzione nelle vie aeree. Un calo di FEV1, d’altra parte, potrebbe indicare una
riduzione della funzione respiratoria nel primo secondo, effetto a lungo termine della malattia che
potrebbe suggerire, in questo contesto, leggeri danni strutturali/funzionali.

Proseguendo con lo studio, 1 dati sono stati testati tramite modelli multivariati non lineari, in
particolare clustering gerarchico mediante alberi decisionali e infine tramite Random Forest.
L’albero decisionale non classifica tutti i 100 pazienti in una netta separazione; cio suggerisce che le
differenze tra le due popolazioni sono minime e non marcate, come dimostrano anche i colori
prevalente omogenei della Heat Map Tuttavia, I’albero indica come feature piu importanti ancora
una volta I’indice di massa corporea, FEV1/FVC %predetto, gia emerse nell’analisi multivariata
lineare; inoltre indica, come variabili cardiologiche piu influenti per discernere le due classi, le
extrasistoli ventricolari, la frequenza cardiaca massima e, conseguentemente, il numero totale di
battiti.

Proseguendo con lo studio, Random Forest indica come variabili pit importanti ancora una volta BMI
e FEV1 %predetto (gia emerse nell’analisi multivariata). Come feature cardiologiche riscontra la
frequenza cardiaca minima: quest’ultima si contraddice con i risultati riportati dall’albero. Tale

discrepanza suggerisce la complessita del contesto, oltre ad evidenziare le limitazioni che un dataset
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ridotto comporta. Infine, Random Forest indica come variabile influente la presenza di extrasistoli
sopra ventricolari. Secondo diversi studi presenti in letteratura, quali [44][45][46][47], la presenza di
battiti prematuri ventricolari e sopra ventricolari sembra essere una caratteristica che soggetti colpiti
da COVID-19 riscontrano, non avendone mai sofferto prima. I modelli non lineari quali Random
Forest e alberi decisionali non forniscono dettagli sulla direzione delle variabili, ovvero non esplicano
se una determinata feature appartiene ad una classe rispetto ad un’altra, ma suggeriscono quali
variabili giocano un ruolo nel discernimento del target COVID si-COVID no. A conferma di quanto
emerge dai testi scientifici riportati in letteratura, si possono considerare le variabili cardiologiche di
extrasistoli ventricolari e sopra ventricolari riportate dai modelli non lineari come variabili influenti
per distinguere le due classi, in particolare nella direzione della popolazione colpita dal virus.

Infine, ¢ da considerare che in questo studio tutti i pazienti sono stati vaccinati, pertanto il ruolo della
vaccinazione post-COVID puo aver giocato un ruolo nella sintomatologia e, di conseguenza, sui dati

esaminati.

6.1 Limitazioni e conclusioni

Questo studio fornisce una panoramica delle differenze tra variabili antropometriche, spirometriche
e cardiologiche tra la popolazione con e senza COVID-19.

I risultati talvolta eterogenei ottenuti dopo diversi metodi di analisi, come test statistici sulle singole
variabili, analisi multivariata lineare e modelli multivariati non lineari quali clustering gerarchico e
Random Forest, possono essere attribuiti alle dimensioni ridotte del database a disposizione.

La limitata numerosita dei campioni, infatti, aumenta la variabilita statistica, rendendo 1’analisi piu
instabile, portando ad alcune discrepanze. In contesti con database piu grandi, potrebbe emergere una
coerenza ancora maggiore tra 1 risultati e, di conseguenza, una migliore capacita di generalizzazione.
Inoltre, il database analizzato non ¢ rappresentativo dell’intero spettro di modalita sportive e livelli di
allenamento; oltre a cid, mancano per ogni paziente che ha avuto il COVID-19, i dati spirometrici e
cardiologici prima di contrarre 1’infezione.

La popolazione dello studio ¢ composta principalmente da giovani atleti, tutti caucasici,
asintomatici/paucisintomatici; di conseguenza, questa coorte non & rappresentativa dei soggetti che
hanno avuto una forma piu grave della patologia.

L’approccio descrittivo dell’elaborato vuole fornire un punto di partenza per studi futuri piu
approfonditi che possano investigare piu ampliamente le complesse dinamiche e relazioni
fisiologiche tra cuore e polmoni in risposta all’infezione da SARS-Cov-2, oltre a sensibilizzare sulla

necessita di ulteriori analisi per comprendere appieno il ruolo di ciascuna variabile.
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