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IL COVID-19 VISTO CON LA LENTE DELLA MEDICINA DI GENERE

La presente pandemia Covid-19 caratterizzata, in alcuni pazienti, da gravi problemi polmonari e
causata da un nuovo coronavirus, il SARS-CoV-2, ed il contagio sembra avvenire attraverso il
contatto interpersonale. Il virus SARS-CoV-2 & un betacoronavirus che assomiglia ai virus di due
precedenti pandemie la MERS e la SARS e tutti tre derivano dai pipistrelli. Il sequenziamento del
genoma ha rivelato che SARS-CoV-2 e SARS-CoV-1 hanno un’omologia del 79% e questa omologia
riguarda I'RNA polimerasi RNA-dipendente (RdRp), le proteasi virali C3CLpro e Plpro, importanti
per la duplicazione virale, e la glicoproteina S spike, essenziale per I’entrata del virus nelle cellule.
La completa sintomatologia del COVID-19 non € ancora ben nota. Essa infatti pud essere quasi
asintomatica oppure talmente grave da risultare in un esito fatale. Le notizie disponibili al
momento suggeriscono che essa sia in forma grave nel 16% dei casi. La forma grave di Covid-19 si
riscontra soprattutto negli anziani, specialmente di sesso maschile. Infatti, I'80% delle morti
avviene in persone con eta maggiore ai 65 anni, con la piu alta percentuale di esiti fatali in persone
con piu di 85 anni. In particolare, la stratificazione per sesso evidenzia un equal numero di casi
negli uomini e nelle donne, mentre la mortalita e la vulnerabilita appaiano essere superiore negli
uomini rispetto alle donne, almeno nella popolazione generale. Oltre I'eta ed il sesso altri fattori di
rischio sono rappresentati dal diabete, dalle malattie cardiovascolari, polmonari e dai fumatori. Cio
non deve sorprendere perché una situazione analoga si era evidenziata per la MERS e la SARS e, se
vogliamo andare ancora piu a ritroso, una situazione simile si era avuta anche durante la
tristemente famosa pandemia del 1918 nota come la spagnola. Questo perché il sistema
immuntario degli uomini e delle donne diverge. Infatti, alcune risposte immunitarie sono piu forti
nelle donne: le donne sono, ad esempio, in genere piu resistenti alle malattie virali, ma si
ammalano di piu di malattie autommuni. Inoltre, gli ormoni sessuali giocano un ruolo importante
nel controllo del sistema immunitario. Tuttavia non possiamo escludere questioni di genere come
I'abitudine al fumo. Anche nel nostro paese il fumo prevale negli uomini rispetto alle donne anche
se la forbice si e ridotta nel corso degli anni.

| Farmaci

Da dicembre 2019 agli ultimi giorni di marzo, sono stati pubblicati piu di 1.700 articoli scientifici sul
COVID-19. Da questi emerge che attualmente non disponiamo di vaccini e di farmaci contro SARS-
CoV-2, pertanto i trattamenti non farmacologici sono la strategia piu importante per ridurre
I'impatto della malattia. Anche sui farmaci sono circolate numerose fake news. Ad esempio, I'uso
di Vitamina C o di rimedi omeopatici nella prevenzione e nella terapia non € stata scientificamente
provata.

Il virus entra nelle cellule legandosi all’enzima ACE2 con la proteina spike anche grazie alla
proteasi cellulare TMPRSS211 per poi entrare nella cellula con meccanismo endocitotico. Pil
recentemente, si € visto che anche il CD147, un marker di inflammazione, & coinvolto nell’'ingresso



del virus nella cellula; un anticorpo monoclonale anti-CD147 testato in studi clinici in Cina sta
dando risultati preliminari promettenti. Anche per quanto riguarda il CD147 sono state descritte
significative differenze tra maschi e femmine nella sua espressione nelle membrane, mentre non
differiscono il contenuto totale e ’'mRNA. Gli stessi autori evidenziano il coinvolgimento degli
androgeni nel regolare la localizzazione di CD147 a livello delle membrane cellulari. Esso &
espresso in molti tessuti, ivi compreso quello polmonare, dove sembra coinvolto nella
overproduction del muco; infine esso risulta piu espresso nei fumatori.

Dalla Cina sono arrivati alcuni dati positivi sull’uso della clorochina e dell’ idrossiclorochina. Queste
molecole, come il baricitinib (un inibitore orale della Janus Kinase) ed il camostat (un antagonista
della proteina TMPRSS211) sembrano funzionare inibendo I’entrata del virus nella cellula.
L'idroclorochina e la clorochina possono allungare il tratto QT dell’elettrocardiogramma. Tale
allungamento puo portare ad aritmie che talvolta sono fatali. Essere donna é un fattore di rischio
per lo sviluppo di questa aritmia perché dopo la puberta il QT é fisiologicamente piu lungo nella
donne. Altri fattori di rischio per questa aritmia sono le malattie cardiache, la sindrome congenita
da QT lungo, disturbi elettrolitici, uso cocomitante di altri farmaci che possono aumentare il QT,
alterazioni epatiche e renali.

Molti altri farmaci sono in corso di studio; il registro dei trial clinici del’OMS ha registrato 700
studi. Il sequenziamento del genoma del virus e la modellistica molecolare delle sue proteine
strutturali hanno permesso la creazione di un elenco di composti potenzialmente efficaci e gia
disponibili (drug repurposing) e vi sono alcune decine di studi in fase 3. In Europa, le molecole o le
combinazioni piu studiate sono oseltamivir da solo o in combinazione con ritonavir, lopinavir-
ritonavir, remdesivir, baloxavir marboxil, tocilizumab.

Il COVID-19 si associa ad una tempesta citochinica con una produzione massiva di IL-6, IL-10, TNFa
o IP-10, per cui & stato ritenuto opportuno studiare alcuni anticorpi monoclonali come tocilizumab
o sarilumab (anti-IL-6), adalimumab (anti-TNFa), ixekizumab (anti-IL-17), gli interferoni (IFNalb,
IFNa2b, IFNB1b). Infine, sono in corso ricerche con inibitori dei checkpoint immunologici
(camrelizumab, CD24Fc) e immunosoppressori (pirfenidone, fingolimod).

Ritornardo all’ACE2, che e codificato da un gene situato sul cromosoma X, ed € parte integrante
del sistema renina- angiotensina -aldosterone che é diverso nell’'uomo e nella donna, dobbiamo
sottolineare che I’ espressione dell’ACE2 aumenta con I'uso di ACE inibitori (ACEIl) e di antagonisti
del recettore dell’angiotensina Il (ARB) (farmaci impiegati nell’ipertensione arteriosa, nel diabete,
nelle ischemie, nello scompenso cardiaco, nelle nefropatie) percio si € letto che potessero avere
un effetto negativo nei malati di Covid-19. L’Agenzia Europea del farmaco (EMA) ha dichiarato che
cid non e supportato da nessuna evidenza clinica. D’altra parte, alcuni ricercatori sostengono che
proprio gli ACEl e gli ARB possono ridurre il rischio o la gravita della polmonite da SARS-CoV-2.
Anche per quanto riguarda gli anti-infiammatori non steroidei quali I'ibuprofen non esistono dati
certi sul fatto che essi possono peggiorare il decorso della Covid-19. Tuttavia, a nostro avviso,
nell’era della medicina personalizzata e di precisione non vi &€ ancora una sufficiente attenzione
alle differenze di sesso e genere, nonostante le differenze in letalita, che anche in corso di Covid-
19 potrebbe portare ad una maggiore appropriatezza clinica sia per quanto riguarda la
prevenzione e la cura.

Ci viene anche da chiederci se vi sono differenze fra uomini e donne nell’aderire alle fake news
visto il maggior consumo dei farmaci, dei supplementi e dei nutraceutici nelle donne. La risposta
a questa domanda potrebbe essere interessante in relazione all’acquisto sul web di medicine non
autorizzate.

Gravidanza ed allattamento



Fino ad ora il virus non e stato trovato nel liquido amniotico o nel latte materno e non sono ancora
chiariti i rischi delle gestanti esposte al Covid-19. Al momento attuale non vi & dunque evidenza di
un rischio diverso delle gestanti rispetto alla popolazione generale. Tuttavia la gravidanza modifica
grandemente il corpo delle donne ed il suo sistema immunitario per cui le gestanti possono
presentare infezioni polmonari piu gravi indotte da altri micro-organismi. L'OMS non consiglia il
parto cesareo, questo dovrebbe avvenire solo se giustificato dal punto di vista medico.

Gli effetti di questa infezione durante I'allattamento non sono ancora noti ma I’'OMS sostiene che,
se non ci sono complicazioni, l'allattamento pud continuare. Il UN Population Fund ha
raccomandato di non separare le madri infette che allattano al seno dai loro bambini.

Grande attenzione deve essere posta affinche il sovraccarico dei sistemi sanitari non porti ad
una diminuzione delle risorse umane, economiche e strumentali per seguire le donne in
gravidanza ed in allattamento.

Interruzione gravidanza

Ci sono notizie di stampa che alcuni ospedali in Italia hanno sospeso I'interruzioni di gravidanza. La
legge 194 dice che l'interruzione della gravidanza deve avvenire entro 90 giorni dal concepimento,
tempo che comprende anche la cosidetta settimana di ripensamento obbligatoria, se non in casi di
emergenza. In questo periodo, le donne che vogliono interrompere la gravidanza necessitano di
tempo prezioso prima di trovare consultori aperti o ospedali disponibili. Infatti, alcuni ospedali
sostengono che il decreto del 9 marzo sospende di fatto 'interruzione di gravidanza sostenendo
che tale procedura non rientra nell’urgenza. Sempre notizie di stampa dicono che il primo a saltare
e I'aborto farmacologico, pratica poco deguita in Italia (17,8%) rispetto al 97% della Finlandia e il
67% della Francia. «Come in tutte le situazioni dobbiamo sempre trovare il modo di far pagare
alle donne il prezzo piu alto», commenta la senatrice Valeria Valente, presidente della
Commissione Femminicidio.

Personale sanitario

I 70% dei lavoratori dei settori della salute e del sociale sono donne e, evidentemente,
proteggerle diventa imperativo nell’epoca del COVID-19. Dati forniti dall’ISS evidenziano che sono
10.007 gli operatori sanitari contagiati da Covid-19 con un’eta media di 49 anni, molto inferiore
rispetto all’ eta media della popolazione generale. Non meraviglia che nel settore sanitario, vista la
la maggiore prevalenza delle donne (70% circa), le donne siano pil infettatate rispetto agli uomini.
Tuttavia ci chiediamo se i i presidi sanitari di prevenzione siano efficienti nella stessa maniera
nelle donne e negli uomini.

Consequenze della quarantena
Violenza di genere

In Cina, la quarantena ha aumentato la violenza domestica. L’ OMS riporta dati pubblicati da Axios
che indicano come la violenza sulle donne sia triplicata durante la quarantena rispetto all’anno
scorso. In ltalia, i reati, ivi compresi quelli legati violenza di genere, si sono ridotti in maniera
drastica. Le denunce per violenze sessuali sono diminuite del 69%, i femminicidi sono quasi
azzerati. Forse cio dipende dal forte controllo sociale derivato dalle restrizioni oppure, le vittime di



violenza potrebbero essere nell’assoluta impossibilita o incapacita a denunciare. Rispondere a
guesta domanda € un impegno etico e scientifico che tutti noi dobbiamo assumere.

Stato economico

In Italia, secondo il Gender Gap Report 2019 realizzato dall'Osservatorio JobPricing con Spring
Professional, a parita di lavoro, tra uomo e donna vi & una differenza retributiva pari a 2.700 euro
lordi a favore degli uomini. Se questa e la situazione le donne subiranno un maggior impatto
economico aggravato dal fatto che, anche prima della quarantena, meno donne lavoravano
rispetto all’'uomo. Per di piu le donne hanno lavori meno sicuri e spesso informali. In Italia, il tasso
di dissoccupazione femminile & molto alto mentre quello di occupazione femminile € minore
rispetto a quello degli uomini. E’ prevedibile che milioni di lavoratori, specialmente donne,
corrano il rischio di andare oltre la soglia di poverta se non vengono prese al piu presto
provvedimenti per contrastare questo stato di cose.

Stress

Un lungo periodo di quarantena potrebbe portare, nel breve termine, ad un aumento dei distrurbi
depressivi ed ansiosi, ivi compreso il disturbo post-traumatico da stress. | ricercatori del King’s
College di Londra hanno studiato gli effetti tardivi della quarantena prolungata evidenziando che

\

lo stress & scatenato dalla paura di restare contagiati, dalla scarsita di notizie adequate, dalle
perdite economiche legate all'impossibilita di lavorare (un problema rilevante soprattutto per chi
ha un impiego precario e saltuario, non protetto dalle coperture finanziarie messe sul campo dai
governi), la carenza di beni e servizi, la noia, la frustrazione e la stigmatizzazione. Gli stessi
ricercatori evidenziano anche vi possono essere effetti tardivi. Lo stress cronico aumenta il
cortisone e porta ad una variazione della risposta inflammatoria che puo determinare, oltre a
problemi di salute mentale, anche malattie cardiache e diabete ecc. Ci chiediamo se questo
aspetto sia stato sufficientemente attenzionato.
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