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Abstract

Background - From the beginning of the SARS-CoV-2 out-
break one major issue has been the early identification of
infectious cases. It is particularly challenging to perform a
symptom-based screening in the paediatric population be-
cause of the seeming overlap of early clinical manifesta-
tions between Covid-19 and other common viral infections.
Aims - This study was aimed to assess the likelihood that clin-
ical scenarios driving to the SARS-CoV-2 molecular swab test
(SMST) might be suggestive for Covid-19 in children.
Materials and methods - A survey was proposed to the
family paediatricians of the Province of Bergamo (Italy).
For all the patients referred for SMST due to symptoms in
the period 28/Sep/2020 - 31/0ct/2020, the request was to
gather the following data: symptoms, outcome of the
SMST, school level, and period between onset of symp-
tom/s and SMST. Data were centralised in anonymous
format, making use of pivot-table with aggregate data for
final statistical analysis.

Results - Data were exploitable for 75 family paediatri-
cians, for a total 3,093 SMST. SMST were positive in 119
cases (3.85%). The rate of SMST positivity was: 1) higher
when the interval between symptoms and SMST was
shorter than 24h; 2) slightly higher at middle school vs.
pre-school or elementary school. Among the observed
symptoms, a robust positive association with SMST posi-
tivity was observed (OR = 7.77) with a high PPV (22.5%)
only for anosmialageusia.

Conclusion - Although this study detected a few more
suggestive signs/symptoms for Covid-19 with respect to
other common viral illnesses, a symptom-based screening
for SARS-CoV-2 appears less effective to flush out the vi-
rus in children. The estimation of the pre-test probability
should also rely on the concurrent evaluation of the epi-
demiological setting.

RIASSUNTO

Razionale - Sin dall’inizio della pandemia da SARS-CoV-
2, uno dei principali problemi ¢ stata 1’identificazione pre-
coce dei soggetti positivi. Uno screening basato sui sintomi
risulta di difficile applicazione in eta pediatrica, a causa
della apparente sovrapposizione tra i sintomi iniziali del
Covid-19 e quelli delle comuni malattie virali.

Obiettivi - Scopo di questo studio era la valutazione della
probabilita che gli scenari clinici che hanno indirizzato
all’esecuzione del test molecolare per SARS-CoV-2
(SMST) potessero risultare suggestivi di Covid-19 in una
popolazione pediatrica.

Materiali e metodi - E stato proposto un sondaggio ai pe-
diatri di famiglia (PdF) della Provincia di Bergamo, in cui
si chiedeva di raccogliere dati relativi a tutti i pazienti sin-
tomatici sottoposti a SMST nel periodo dal 28 settembre
2020 al 31 ottobre 2020. In particolare erano richiesti: sin-
tomi, esito del SMST, eta scolare, periodo intercorso fra
esordio del/i sintomo/i e SMST. I dati sono stati centraliz-
zati in forma anonima, facendo uso di tabelle-pivot con dati
aggregati per ’analisi statistica finale.

Risultati - E stato possibile analizzare dati completi per 75
PdF, per un totale di 3093 SMST effettuati, di cui positivi
119 (3,85%). 1l tasso di positivita al SMST era: 1) piu ele-
vato quando il tempo intercorso fra esordio dei sintomi ed
effettuazione del SMST era inferiore alle 24 ore; 2) leg-
germente piu alto alle scuole medie rispetto alle eta presco-
lare oppure elementare. Dei sintomi osservati, soltanto ano-
smia/ageusia hanno fatto rilevare un’associazione positiva
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robusta (OR = 7,77) con la positivita del SMST, con un al-
to PPV (22,5%).

Conclusioni - Benché lo studio abbia identificato alcuni
segni/sintomi maggiormente suggestivi per Covid-19, i no-
stri dati indicano i limiti di uno screening basato esclusi-
vamente su elementi clinici e suggeriscono di considerare
contestualmente il ruolo del quadro epidemiologico nella
valutazione della probabilita pre-test.

INTRODUZIONE

La malattia da coronavirus-19 (Covid-19) colpisce pre-
valentemente gli adulti, mentre i bambini risultano in pre-
valenza asintomatici o affetti da quadri clinici meno gra-
vi'?. Le incertezze relative alla suscettibiliti e alla tra-
smissibilita del virus nella popolazione pediatrica hanno
spinto il Governo italiano, mediante il DPCM del 4 marzo
2020, a imporre la chiusura della didattica in presenza per
tutte le scuole e i Servizi educativi per I’infanzia, protrat-
tasi per tutto I’anno scolastico 2019-2020. Alla riapertura
delle scuole, il DPCM del 7 settembre 2020 ha indicato
delle misure operative volte alla gestione dei casi di foco-
lai di SARS-CoV-2 in sede scolastica. L’allegato D del
Decreto® contiene una lista di sintomi suggestivi della ma-
lattia, con lo scopo di identificare i bambini da porre in
isolamento e da sottoporre a valutazione medica, prope-
deutica all’esecuzione dei test di laboratorio. Davanti a
queste indicazioni, un gruppo di pediatri di famiglia (PdF)
della Provincia di Bergamo ha avvertito 1’esigenza di
identificare dei criteri clinici piu specifici che indirizzas-
sero all’esecuzione del test molecolare per SARS-CoV-2
(SMST), in considerazione del comune reperto di sintomi
simil-influenzali nella popolazione pediatrica. Gli Autori
hanno definito degli obiettivi che potessero essere facil-
mente raggiunti attraverso un sondaggio, cui ¢ stato dato
il nome di OctoberFAST, al fine di raccogliere e analizza-
re rapidamente dei dati anonimi provenienti dal lavoro dei
PdF della Provincia di Bergamo. Lo studio aveva
’obiettivo di valutare la capacita di segni/sintomi di iden-
tificare soggetti affetti da Covid-19 in una popolazione
pediatrica afferente alla collettivita scolare.

METODI

Gli Autori hanno invitato via e-mail 117 PdF della Pro-
vincia di Bergamo a partecipare al sondaggio October-
FAST, informandoli circa gli obiettivi e i metodi dello
studio. Ai PdF che hanno aderito (86 su 117, 73,5%) ¢
stata inviata una griglia dati in formato elettronico, prece-
dentemente testata da tutti gli Autori, per organizzare la
raccolta dei dati richiesti. Contestualmente € stato anche
inviato un tutorial per favorire la raccolta dei dati in mo-
do omogeneo.

Il compito assegnato ai PdF era quello di compilare la
propria griglia, indicando - per ogni paziente sintomatico
inviato a eseguire un SMST - la presenza o meno di uno o
piu fra i seguenti sintomi: tosse, dispnea, rinorrea/con-
gestione nasale, faringodinia, vomito/diarrea, congiuntivi-

te, mialgia/cefalea, anosmia/ageusia, febbre > 37,5 °C (il
simbolo “/” indica “uno o entrambi”).

E stato esplicitamente chiesto ai PdF di escludere dal son-
daggio i dati di tutti i SMST effettuati a pazienti asintomatici
(contatti di caso, rientranti da zone a rischio, controllo in
pregressa positivita, ricovero ospedaliero in elezione).

Le maggiori variabili da tracciare erano l’esito del
SMST (positivo o negativo) e i sintomi che hanno indiriz-
zato alla richiesta del SMST. Altre variabili richieste era-
no: a) scuola frequentata: prescolare (eta 1-5 anni), ele-
mentari (etd 6-10 anni), medie (etd 11-13 anni); b) tempo
intercorso fra 1’insorgenza dei sintomi e I’effettuazione
del SMST (meno di 24 ore; piu di 24 ore).

Inoltre, ai PdF partecipanti era richiesto di riportare il
numero totale dei propri assistiti e il loro distretto di appar-
tenenza (Bergamo-Est, Bergamo-Ovest, Bergamo-Citta).

Il sondaggio prevedeva di raccogliere esclusivamente i
dati dei SMST effettuati nel periodo dal 28 settembre
2020 al 31 ottobre 2020. Tutti i SMST sono stati effettuati
presso i Punti tampone-scuola allestiti in Provincia di
Bergamo, processati con tecnica reverse transcriptase -
polymerase chain reaction (RT-PCR).

Al termine del periodo indice ogni PdF partecipante,
identificabile con un codice alfanumerico, € stato istruito
(attraverso un secondo futorial e con supporto di uno fra gli
Autori) a trasformare la propria griglia in una tabella-pivot
di dati aggregati, per rendere anonimi i dati prima di trasfe-
rirli agli Autori. Dopo aver centralizzato tutte le 86 tabelle-
pivot anonime, gli Autori hanno unanimemente deciso di
non processarne 11, a causa di dati non valutabili (perché
incompleti, oppure irrecuperabili o non affidabili).

1l database finale consisteva delle rimanenti 75 tabelle-
pivot in aggregato, complete e affidabili. Questo database
¢ stato quindi utilizzato per tutte le analisi statistiche.

Lo studio ¢ stato condotto in conformita al Codice Etico
della World Medical Association (Dichiarazione di Helsin-
ki) per la sperimentazione che coinvolge esseri umani’.

Analisi statistica

11 valore predittivo positivo (PPV) ¢ stato calcolato per
ciascun sintomo e per gli scenari clinici piu frequenti che
hanno determinato I’indicazione al SMST (sintomi isolati
o in combinazione). Se denotiamo con SP il numero dei
pazienti con sintomo e SMST positivo, con SN il numero
dei pazienti con sintomo e SMST negativo, con nSP il
numero dei pazienti con SMST positivo ma senza il sin-
tomo, e con nSN il numero dei pazienti con SMST nega-
tivo ma senza il sintomo, il PPV di un sintomo ¢ definito
come SP/(SP + SN): questo valore da una stima della
probabilita di essere positivi al SMST data la presenza di
quel sintomo. L’intervallo di confidenza (CI) al 95% per
questa probabilita ¢ stato calcolato con metodo di Wilson
per aver migliori probabilita di copertura e robustezza.
Quando SP = 0 ¢ stata utilizzata la rule of three.

Per ogni sintomo ¢ stato eseguito il test chi quadrato di
indipendenza con livello di significativita 0,05 per deter-
minare la presenza/assenza di dipendenza statistica tra le
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due variabili categoriche “presenza di un dato sintomo” e
“positivita al SMST” sull’intera popolazione sintomatica.
Il test non ¢ stato eseguito, poiché inappropriato, ogni-
qualvolta il conteggio in una delle celle della tabella di
contingenza per le suddette variabili era < 5.

Per i sintomi che presentavano dipendenza secondo il
test sono state calcolate due metriche di associazione:
1’Odds Ratio (OR) e la Risk Difference (RD). Gli stimato-
ri da campione per questi indici sono stati calcolati come
segue: a) per OR come (SP/SN)/(nSP/nSN); OR assume
valore da 0 a + o e le variabili sono associate positiva-
mente se OR > 1, negativamente se OR < 1; b) per RD
come SP/(SP+SN) - nSP/(nSP+nSN); RD assume valore
da-1al e le variabili sono associate positivamente se RD
> 0, negativamente se RD < 0. Gli CI al 95% sono stati
calcolati per i valori effettivi di OR e RD.

Per ogni sintomo ¢ stata calcolata - stratificandola an-
che in base all’eta scolare - la percentuale SP/(SP + nSP)
come stima della probabilita di presentare il sintomo data
la positivita del SMST. Sono stati infine calcolati gli in-
tervalli di confidenza di Wilson al 95% per questa proba-
bilita. Quando SP = 0 ¢ stata utilizzata la rule of three.

RISULTATI

I dati derivanti dalle tabelle-pivot validate (75 PdF) si
riferiscono a un totale di 70.948 assistiti (media: 946 pa-
zienti per PdF). Sono stati globalmente effettuati 3093
SMST (media: 41,24 SMST per PdF). Cio significa che il
4,36% degli assistiti ¢ stato sottoposto a SMST su base
sintomatica (soltanto un numero trascurabile di pazienti
ha eseguito due tamponi nel periodo di osservazione).

Il tasso globale di positivita al SMST ¢ stato pari a
119/3093 = 3,85%. Il tasso di positivita al SMST era (Ta-
bella I): 1) piu elevato quando il tempo intercorso fra sin-
tomi e SMST era inferiore alle 24 ore (40/682 = 5,87%)
rispetto a tempi oltre le 24 ore (79/2411 = 3,28%); 2) con-
frontabile fra le eta prescolare (33/946 = 3,49%) ed ele-
mentare (38/1101 = 3,45%), leggermente piu alto alle
scuole medie (48/1046 = 4,59%). Osservando i risultati

stratificati per distretto, € interessante sottolineare come
sia stato rilevato un tasso di positivita piu elevato nel di-
stretto Bergamo-Ovest (5,78%), il meno colpito dalla
prima ondata della pandemia, rispetto a quelli dei distretti
Bergamo-Est (2,14%) e Bergamo-Citta (1,19%).

Per comprendere 1’impatto generale dei sintomi sulla
positivita dei SMST, ¢ stato calcolato il PPV di ogni sin-
tomo (CI 95%). Ogni sintomo ¢ stato testato per
I’indipendenza (test del chi-quadro) vs negativi-
ta/positivita del SMST: per tutti i sintomi negativi al test
di indipendenza, ¢ stata calcolata la potenziale associa-
zione fra la presenza dei sintomi e la positivita SMST in
termini di OR e RD, entrambe con CI al 95%. La RD ¢
stata valutata accanto alla OR per poter considerare
I’entita dell’incidenza di SARS-CoV-2 nella popolazione
pediatrica sintomatica. La Tabella II riporta ’esito di que-
sta analisi  effettuata su tutto il campione:
I’anosmia/ageusia ¢ stata I’unica manifestazione clinica
che ha mostrato una robusta associazione positiva (OR =
7,77), con un alto PPV (22,5%). Un’associazione positiva
debole ¢ stata riscontrata per mialgia/cefalea (OR = 1,65),
con un PPV pari a 5,64%. Da notare che rinorrea e tosse,
comunemente motivo di accesso all’ambulatorio pediatri-
co del territorio, sono talmente poco sensibili (cio¢ pre-
senti in molte infezioni infantili) al punto da avere
un’associazione negativa anche se debole (OR = 0,56 e
OR = 0,66 rispettivamente) con la positivita al SMST.

Stratificando i medesimi dati per etda & risultata
un’associazione positiva solo per la dispnea nei bambini
in eta prescolare (OD = 4,46), per la febbre in quelli delle
scuole elementari (OD = 2,29) e per 1’anosmia/ageusia
per i ragazzi delle scuole medie (OD = 8,35) (Tabella I1]).

Nel tentativo di identificare pattern suggestivi di infe-
zione da SARS-CoV-2 nei bambini con malattia acuta,
abbiamo calcolato il PPV per I’esito positivo del tampone
negli scenari clinici piu frequenti (con sintomi isolati o
associati) che avessero indirizzato all’esecuzione del
SMST (Tabella IV): nessuno di questi scenari ha fatto os-
servare PPV significativi.

RISULTATI DEI TAMPONI MOLECOLARI PER SARS-CoV-2 STRATIFICATI RISPETTO A TEMPO
TRASCORSO FRA INSORGENZA DEI SINTOMI E TAMPONE, ED ETA SCOLARE

Tempo trascorso fra SMST Negativo SMST Positivo Totali % Positivita
insorgenza sintomi e SMST
< 24 ore 642 40 682 5,87%
> 24 ore 2332 79 2411 3,28%
TOTALI 2974 119 3093 3,85%
Scuola frequentata SMST Negativo SMST Positivo Totali % Positivita
Prescolare 913 33 946 3,49%
Elementari 1063 38 1101 3,45%
Medie 998 48 1046 4,59%
TOTALI 2974 119 3093 3,85%

Tabella I. SMST = tampone molecolare SARS-CoV-2.
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ANALISI STATISTICA DEI SINTOMI VS RISULTATO DEL TAMPONE MOLECOLARE PER SARS-CoV-2
| T | [ e
SINTOMO sNMeng Sx:ssT TOTALE [CIP::%] Ind;eesr::elnza 0&1592::]'0 assgz:z?:me Difference tf:::; iSISnl\tIIoSngs
[C195%] [C195%]
Febbre 1573 | 70 1643 | 3, 9‘;;2_6;?35%] si esz‘;:‘i " Non eseguito | 1,0 82%*_3?;2 6%1
Tosse 1723 | 52 | 175 [2,2429%9-33’?32%1 No [o,ag'? :,szl Neg (debole) [-o,o.:'-o:),ou [35,1;93{ ?059;,57%1
Dispnea 147 10 157 [3[50;’??16’33%] Si es:go:ito Non eseguito [4,6398{."-1?46,78%]
Rinorrea 1943 | 66 | 2009 [2,5939%2-9315%] No [o,4:'? g,ss] Neg (debole) [-o,t;g'? tza,ool [46,50595{ ‘-‘?:,08%]
Faringodinia 1015 36 1051 [2,4839%4-3371%] Si es:gTito Non eseguito [22’7:;??:’02%]
Vomito/Diarrea 483 17 500 [2113;“_1956’38%] Si esg:unito Non eseguito [9,11]9.:‘—229]9.?69%]
Congiuntivite 63 4 67 [2'35;'?71%:’37%] Non eseguito esggol;to Non eseguito [1’31:;3_6;?32%]
el 485 | 29 | 514 [3,9659%6-4:99%] No [1,0;'-Ei r;,541 Pos (debole) [o,og'? :,041 [17,52:2 ??2‘,81%]
. 22,5% 7,77
e S R S o Ber | postrobusa) | po0c02s) | roan 1375

Tabella I1. SMST = tampone molecolare SARS-CoV-2; PPV = valore predittivo positivo; CI = intervallo di confidenza.
Le righe colorate rappresentano sintomi con esito negativo del test di indipendenza: in giallo le associazioni positive,
in azzurro le associazioni negative.

ANALISI STATISTICA DEI SINTOMI VS RISULTATO DEL TAMPONE MOLECOLARE PER SARS-CoV-2 (STRATIFICATI PER ETA SCOLARE)
PRE-SCOLARE SMST SMST  SMST i:(;?:e:|daes::: I:;::‘cea::etees;:; PPV % SMST Pos con sintomi
Neg Pos Totali (Odds Ratio - CI 95%) [C195%] / SMST Pos [Cl 95%]
febbre 582 17 599 2,84% [1,78% - 4,50%] 51,52% [35,22% - 67,50%]
tosse 590 24 614 3,91% [2,64% - 5,75%)] 72,73% [55,78% - 84,93%]
dispnea 52 7 59 | POSITIVA MODERATA (4,46 — 1,85-10,75) | 11,86% [5,87% - 22,52%] | 21,21% [10,68% - 37,75%]
rinorrea 656 25 681 3,67% [2,50% - 5,36%) 75,76% [58,98% - 87,17%]
faringodinia 169 5 174 2,87% [1,23% - 6,55%] 15,15% [6,65% - 30,92%)]
vomito/diarrea 158 3 161 1,86% [0,64% - 5,33%] 9,09% [3,14% - 23,57%]
congiuntivite 34 3 37 8,11% [2,80% - 21,30%] 9,09% [3,14% - 23,57%]
mialgia/cefalea 32 2 34 5,88% [1,63% - 19,09%] 6,06% [1,68% - 19,61%]
anosmia/ageusia 0 0 0 non applicabile 0,00% [0,00% - 9,09%)]
SCUOLE SMST  SMST Tipo di associazione se test di % SMST Pos con sintomi
ELEMENTARI SMSTNeg s Totali '"d"’(eg:::;aa:i':"_"ggg;; neg-. PPV [CI95%] / SMST Pos [Cl 95%]
febbre 517 26 543 | POSITIVA MODERATA (2,29 — 1,14-4,58) 4,79% [3,29% - 6,92%] 68,42% [52,54% - 80,92%]
tosse 616 17 633 2,69% [1,68% - 4,26%] 44,74% [30,15% - 60,29%]
dispnea 55 3 58 5,17% [1,77% - 14,14%] 7,89% [2,72% - 20,80%]
rinorrea 679 21 700 3,00% [1,97% - 4,54%) 55,26% [39,71% - 69,85%]
faringodinia 404 8 412 NEGATIVA MODERATA (0,43 - 0,2-0,96) 1,94% [0,99% - 3,78%] 21,05% [11,07% - 36,35%]
vomito/diarrea 170 6 176 3,41% [1,57% - 7,24%) 15,79% [7,44% - 30,42%)
congiuntivite 17 0 17 0,00% [0,00% - 17,65%] 0,00% [0,00% - 7,89%)
mialgia/cefalea 172 9 181 4,97% [2,64% - 9,18%] 23,68% [12,99% - 39,21%]
anosmia/ageusia 11 2 13 15,38% [4,33% - 42,24%] 5,26% [1,46% - 17,29%]
Tipo di associazione se test di . .
SCUOLE MEDIE SMST Neg S;’;SST :2’::: indipendenza applicabile e neg. PPV [Cl 95%] %/s';";TSTP ‘;::';a’;’;;’]"“
(Odds Ratio — C1 95%)
febbre 474 27 501 5,39% [3,73% - 7,73%) 56,25% [42,27% - 69,30%]
tosse 517 11 528 | NEGATIVA MODERATA (0,28 —0,14-0,55) |  2,08% [1,17% - 3,69%] 22,92% [13,31% - 36,54%]
dispnea 40 0 40 0,00% [0,00% - 7,50%] 0,00% [0,00% - 6,25%]
rinorrea 608 20 628 | NEGATIVA MODERATA (0,46 —0,25-0,82) | _ 3,18% [2,07% - 4,87%] 41,67% [28,85% - 55,72%]
faringodinia 442 23 465 4,95% [3,32% - 7,31%] 47,92% [34,47% - 61,67%]
vomito/diarrea 155 8 163 4,91% [2,51% - 9,38%] 16,67% [8,70% - 29,58%)
congiuntivite 12 1 13 7,69% [1,37% - 33,31%] 2,08% [0,37% - 10,90%]
mialgia/cefalea 281 18 299 6,02% [3,84% - 9,31%) 37,50% [25,22% - 51,64%]
anosmia/ageusia 20 7 27 POSITIVA ROBUSTA (8,35 — 3,34-20,86) | 25,93% [13,17% - 44,68%] 14,58% [7,25% - 27,17%]

Tabella 111. SMST = tampone molecolare SARS-CoV-2; PPV = valore predittivo positivo, CI = intervallo di confidenza.
Le righe colorate rappresentano sintomi con esito negativo del test di indipendenza: in giallo le associazioni positive,
in azzurro le associazioni negative.
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VALORI PREDITTIVI POSITIVI DEGLI SCENARI CLINICI CHE HANNO INDICATO
L’ESECUZIONE DEL TAMPONE MOLECOLARE PER SARS-CoV-2
Sintomi multipli SMST Neg | SMST Pos Totale PPV A
[C1 95%, metodo di Wilson]
Tosse + Rinorrea 387 10 397 2,52% [1,37% - 4,57%]
Tosse + Rinorrea + Febbre 334 10 344 2,91% [1,59% - 5,27%]
Tosse + Rinorrea + Faringodinia 166 4 170 2,35% [0,92% - 5,89%]
Rinorrea + Febbre 153 158 3,16% [1,36% - 7,19%)]
Iz;s;e+ Rinorrea + Faringodinia + 140 4 144 2 78% [1,09% - 6,92%]
Rinorrea + Faringodinia + Febbre 107 4 111 3,60% [1,41% - 8,90%)]
Faringodinia + Febbre 104 3 107 2,80% [0,96% - 7,92%]
Tosse + Febbre 102 3 105 2,86% [0,98% - 8,07%)]
Vomito/Diarrea + Febbre 88 5 93 5,38%
Rinorrea + Faringodinia 80 1 81 1,23%
Sintomi singoli SMST Neg | SMST Pos Totale PPV -
[C1 95%, metodo di Wilson]
Vomito/Diarrea 106 5 111 4,50% [1,94% - 10,11%)]
Febbre 96 6 102 5,88% [2,72% - 12,24%)]
Rinorrea 69 4 73 5,48%
Tosse 67 1 68 1,47%
Mialgia/Cefalea 58 2 60 3,33%
Faringodinia 24 1 25 4,00%
Congiuntivite 3 0 3 -
Dispnea 1 0 1 -
Anosmia/Ageusia 0 1 1 -

Tabella 1V. SMST = tampone molecolare SARS-CoV-2; PPV = valore predittivo positivo; CI = intervallo di confidenza.
Gli intervalli di confidenza sono stati calcolati per i dieci scenari clinici piu frequenti. Quanto ai sintomi multipli, sono

riportati soltanto gli scenari piu frequenti.

DISCUSSIONE

In questo studio descriviamo 1’incidenza dei sintomi in
bambini frequentanti nidi, scuole dell’infanzia, scuole ele-
mentari e medie inferiori nella provincia di Bergamo che, nel
mese di ottobre 2020, presentavano un’indicazione clinica
all’esecuzione di un SMST. Per questi casi abbiamo confron-
tato la distribuzione e le manifestazioni cliniche relativamen-
te all’esito del tampone.

11 nostro sondaggio indica che il 3,85% dei bambini che
manifestavano almeno un segno clinico suggestivo di Covid-
19 presentavano un tampone positivo. Questo dato fornisce
un’indicazione sull’incidenza dell’infezione da SARS-CoV-

2 tra 1 bambini sintomatici che frequentavano le scuole esa-
minate nel periodo della nostra osservazione. I coronavirus
comunemente circolanti nella popolazione pediatrica sono
stati isolati nel 4-6% dei bambini ospedalizzati per infezioni
del tratto respiratorio e nell’8% dei casi valutati in contesto
ambulatoriale’. Nel mese di ottobre 2020, la quota di tampo-
ni positivi nella provincia di Bergamo ha presentato una me-
dia giornaliera di 7,3 su 100mila abitanti®. I nostri dati sugge-
riscono che, a fronte di una bassa circolazione virale per
SARS-CoV-2 nell’area di Bergamo, il virus ha aggiunto solo
una piccola quota al reservoir microbiologico nella popola-
zione dei bambini con infezioni acute.
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Nel gruppo di bambini con tampone positivo (n = 119), la
febbre ¢ risultato il sintomo piu frequente (58,8%), seguito
dalla rinorrea (55,5%), dalla tosse (43,7%) e dalla faringodi-
nia (30,2%) (Tabella II). In rapporto ai dati descritti in revi-
sioni sistematiche della letteratura, il nostro studio riporta
una percentuale sostanzialmente sovrapponibile di bambini
con febbre e tosse, mentre la rinorrea e il coinvolgimento fa-
ringeo mostrano una maggiore prevalenza”'. Questo dato
puo essere dovuto in parte alla ricerca attiva di questi segni
da parte dei pediatri partecipanti allo studio, in parte alla dif-
ferente origine del nostro campione, rappresentato unicamen-
te da bambini con sintomi di esordio per una patologia acuta,
valutati in un contesto di Cure primarie.

L’analisi della distribuzione dei sintomi in rapporto al li-
vello scolastico (Tabella 1II) indica che la frequenza della
dispnea risulta piu alta nei bambini frequentanti gli asi-
li/scuole dell’infanzia, mentre le frequenze di mialgia/cefalea
e di anosmia/ageusia tendono ad aumentare con 1’eta. Questi
dati suggeriscono che un coinvolgimento delle basse vie ae-
ree puod essere pit comune nei bambini in eta prescolare,
mentre i preadolescenti presentano quadri clinici di esordio
maggiormente simili a quelli osservati fra gli adulti.

L’analisi degli scenari clinici che hanno condotto
all’esecuzione del SMST ha rilevato che nessuno di questi
presenta un PPV elevato (Tabella 1V). Questo dato suggeri-
sce che la presentazione clinica di esordio del Covid-19 non
differisce in maniera significativa da quella presente in bam-
bini ammalati per altre comuni infezioni dell’eta pediatrica.
Le nostre osservazioni, anche se riferite a un contesto di assi-
stenza territoriale, confermano i dati raccolti per bambini con
malattia acuta osservati in ambiti ospedalieri'”. Alcuni studi
retrospettivi hanno riportato alcune differenze nelle manife-
stazioni cliniche del Covid-19 rispetto a specifiche infezioni
respiratorie osservate in etd pediatrica. Un’analisi dei sintomi
di pazienti con sindrome respiratoria acuta grave 2003
(SARS) e Covid-19 ha riscontrato che i pazienti con SARS
presentano piu frequentemente febbre, brividi, mialgia, ma-
lessere, rinite, mal di gola, tosse produttiva, nausea, cefalea e
vertigini". In rapporto ai pazienti con Influenza A, i pazienti
con Covid-19 presentano piu frequentemente febbre, diarrea
o vomito, cefalea, dolore muscolare e toracico, mentre non
sono state riportate differenze significative nel confronto con
la sintomatologia dei pazienti affetti da Influenza B'*. In un
ampio studio osservazionale condotto nella provincia cana-
dese di Alberta su bambini sintomatici sottoposti a SMST, &
stato riscontrato che la frequenza di anosmia/ageusia, nau-
sea/vomito, cefalea e febbre era piu alta nei bambini con test
positivo a SARS-CoV-2". In quella ricerca, i soggetti inclusi
nello studio sono stati selezionati sulla base della positivita al
tampone o in quanto contatti stretti di caso. I valori di OR
calcolati per i sintomi nel nostro sondaggio appaiono compa-
rabili con quelli riportati dal gruppo canadese. In aggiunta,
’aver reclutato i dati da una popolazione non selezionata di
bambini con malattia acuta, ci ha consentito il calcolo dei
PPV per la positivita al test dei singoli sintomi, assente in
quello studio. II calcolo del PPV ci sembra di particolare ri-
levanza, soprattutto per valutare la fattibilita o il successo di
un programma di screening per Covid-19 basato sui sintomi.

L’analisi degli scenari clinici che hanno condotto al test, e
in particolare il confronto fra gli scenari clinici monosinto-
matici e quelli polisintomatici, pud suggerire alcune chiavi
interpretative di possibile comportamento per la pratica assi-
stenziale. Nella nostra casistica, 444 bambini hanno praticato
il test presentando un’unica manifestazione clinica (Tabella
1V). Venti di questi bambini (4,5%) sono risultati affetti da
Covid-19. 11 PPV per la positivita al tampone non € risultato
sostanzialmente diverso per gli scenari clinici caratterizzati
da singoli sintomi o da associazione di sintomi. Di particola-
re interesse ci sembra il dato che, nei casi in cui la febbre era
l'unico segno suggestivo di Covid-19, la positivita al tampo-
ne ¢ stata riscontrata in 5 su 22 bambini testati entro 24 ore
dall’inizio dei sintomi, e solo in 1 su 36 bambini testati dopo
24 ore (dato non riportato nelle tabelle). Nel complesso, que-
sti dati, seppure riferiti a un ristretto numero di osservazioni,
suggeriscono che 1’applicazione di una vigile attesa per
I’esecuzione del test volta a un allungamento del periodo
febbrile o alla comparsa di altri sintomi non aumenta la pro-
babilita di riscontrare un tampone positivo.

Dobbiamo pero elencare anche dei potenziali limiti del
nostro studio. Tra questi, la natura intrinseca del sondaggio,
con particolare riferimento alla accuratezza nella raccolta e
nell’inserimento dei dati da parte dei PdF partecipanti. Ab-
biamo cercato di ridurre al minimo questo errore attraverso
un training dei partecipanti effettuato mediante video-tutorial
e assistenza telefonica ai partecipanti da parte degli stessi au-
tori. La griglia per la raccolta dei dati fornita ai PdF ¢ stata
disegnata secondo la lista dei sintomi indicata nel DPCM® e
in alcuni casi segni/sintomi diversi sono stati raggruppati sot-
to un'unica voce (mialgia/cefalea, vomito/diarrea). Per questi
segni/sintomi non ci ¢ stato possibile attribuire dei dati sepa-
rati. Il sondaggio ¢ stato limitato a un breve periodo di osser-
vazione e ristretto a un’area di circa 1 milione 110mila abi-
tanti, che non ¢ stata interamente coinvolta per il numero in-
completo di PdF partecipanti (86 su 117). Questi parametri
vanno tenuti in considerazione, per una eventuale generaliz-
zazione dei dati ad altri periodi dell’anno e ad altri territori.
Da ultimo, ¢ possibile che ’analisi dei dati non abbia consen-
tito I’individuazione di alcune associazioni a causa del nume-
ro limitato di casi di Covid-19.

CONCLUSIONI

11 nostro sondaggio dimostra che i segni clinici di esordio
del Covid-19 non differiscono in maniera significativa da
quelli di altre comuni infezioni diffuse tra i bambini in eta
scolare. In particolare 1’atteggiamento wait and see, comune
nella nostra pratica clinica, per attendere il definirsi di un
quadro indirizzante alla diagnosi, non risulterebbe applicabi-
le al Covid-19 in eta pediatrica, la cui sintomatologia iniziale
non sembra differire nella maggior parte dei casi da quella di
una virosi rapidamente autorisolutiva. Alla luce di questi ri-
lievi, ci sembra importante prima di tutto sottolineare
I’opportunita che presso 1’ambulatorio del pediatra vengano
individuati i bambini con patologie acute da non inviare
all’esecuzione del test, perché affetti da altre patologie, dia-
gnosticate anche mediante I’uso degli strumenti di self-help
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(stick urine, tampone rapido per streptococco beta-emoli-
tico). Appare pero evidente che, nella valutazione della pro-
babilita pre-test di malattia nei bambini con patologia acuta,
il giudizio clinico del pediatra dovra essere affiancato dalla
valutazione del quadro epidemiologico (prevalenza del virus
nella popolazione, valutazione della situazione sanitaria dei
contatti stretti). In generale, per quanto riguarda il traccia-
mento del virus nella popolazione pediatrica, oltre alle diffi-
colta evidenziate in questo studio relative all’individuazione
di quadri clinici suggestivi di infezione da SARS-CoV-2 tra i
bambini con malattie acute, vanno considerate quelle legate
all’identificazione dell’infezione nei bambini asintomatici, la
cui prevalenza ¢ segnalata in un numero crescente di studi'®
' L’opportunita di uno screening nella popolazione pedia-
trica, e in particolare nelle scuole, rimane a oggi un problema
aperto e oggetto di discussione in Sanita pubblica'”.
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