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Criteri per il rilascio di
pazienti COVID-19
dall'isolamento
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17 giugno 2020

sfondo

Il 27 maggio 2020, l'OMS ha pubblicato una guida provvisoria aggiornata sulla gestione clinica di

COVID-19, 
1,2

 e fornito raccomandazioni aggiornate sui criteri di dimissione dei pazienti
dall'isolamento. I criteri aggiornati riflettono i recenti risultati secondo cui i pazienti i cui sintomi si
sono risolti possono ancora risultare positivi per il virus COVID-19 (SARS-CoV-2) mediante RT-
PCR per molte settimane. Nonostante questo risultato positivo del test, è improbabile che questi
pazienti siano infettivi e pertanto è improbabile che siano in grado di trasmettere il virus a un'altra
persona.

Questo brief scientifico fornisce la logica delle modifiche apportate alla gestione clinica della
guida COVID-19, sulla base di recenti evidenze scientifiche. L'OMS aggiornerà questi criteri non
appena saranno disponibili ulteriori informazioni. Per ulteriori informazioni sulla cura clinica dei

pazienti COVID-19, consultare la guida completa dell'OMS. 
1

Raccomandazione precedente

Raccomandazione iniziale (pubblicata il 12 gennaio 2020)

https://www.who.int/
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Il primo pacchetto tecnico di orientamento dell'OMS per la gestione clinica del nuovo coronavirus,
ora noto come COVID-19, è stato pubblicato all'inizio di gennaio 2020, poco dopo che un gruppo
di casi di polmonite atipica è stato segnalato per la prima volta a Wuhan, nella Repubblica

popolare cinese, 
3
 e incluse raccomandazioni su quando un paziente con COVID-19 non è più

considerato infettivo.

La raccomandazione iniziale di confermare l'autorizzazione del virus, e quindi consentire la
dimissione dall'isolamento, richiedeva che un paziente fosse recuperato clinicamente e che
avesse due risultati RT-PCR negativi su campioni sequenziali prelevati ad almeno 24 ore di

distanza. 
4
 Questa raccomandazione era basata sulla nostra conoscenza ed esperienza con

coronavirus simili, compresi quelli che causano SARS e MERS. 
5

Raccomandazione aggiornata

Nuova raccomandazione (pubblicata il 27 maggio 2020
nell'ambito di una guida di assistenza clinica più completa1)

Nell'ambito della guida clinica della guida provvisoria COVID-19 pubblicata il 27 maggio 2020, 
1

OMS ha aggiornato i criteri per la dimissione dall'isolamento come parte del percorso di
assistenza clinica di un paziente COVID-19. Questi criteri si applicano a tutti i casi di COVID-19
indipendentemente dalla posizione di isolamento o dalla gravità della malattia.

Criteri per la dimissione dei pazienti dall'isolamento (ovvero, sospensione delle precauzioni
basate sulla trasmissione) senza necessità di ripetere il test [1] :

Per i pazienti sintomatici: 10 giorni dopo l'insorgenza dei sintomi, più almeno 3 giorni aggiuntivi
senza sintomi (incluso senza febbre [2]  e senza sintomi respiratori) [3]
Per i casi asintomatici [4] : 10 giorni dopo il test positivo per SARS-CoV-2

Ad esempio, se un paziente ha avuto sintomi per due giorni, il paziente potrebbe essere liberato
dall'isolamento dopo 10 giorni + 3 = 13 giorni dalla data di insorgenza dei sintomi; per un
paziente con sintomi per 14 giorni, il paziente può essere dimesso (14 giorni + 3 giorni =) 17
giorni dopo la data di insorgenza dei sintomi; per un paziente con sintomi per 30 giorni, il
paziente può essere dimesso (30 + 3 =) 33 giorni dopo l'insorgenza dei sintomi).

* I paesi possono scegliere di continuare a utilizzare i test come parte dei criteri di rilascio. In tal
caso, è possibile utilizzare la raccomandazione iniziale di due test PCR negativi a distanza di
almeno 24 ore.
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Qual è la ragione del cambiamento?

In consultazione con le reti di esperti globali e gli Stati membri, l'OMS ha ricevuto feedback
secondo cui l'applicazione della raccomandazione iniziale di due test RT-PCR negativi a distanza
di almeno 24 ore l'una dall'altra, alla luce delle scarse forniture di laboratorio, delle attrezzature e
del personale in aree con trasmissione intensa, ha è stato estremamente difficile, soprattutto al di
fuori delle strutture ospedaliere.

Con una diffusa trasmissione da parte della comunità, questi criteri iniziali per SARS-CoV-2
hanno posto diverse sfide:

Lunghi periodi di isolamento per soggetti con rilevazione prolungata di RNA virale dopo la
risoluzione dei sintomi, che incidono sul benessere individuale, sulla società e sull'accesso alle

cure sanitarie. 
13

Capacità di prova insufficiente per conformarsi ai criteri di scarico iniziale in molte parti del
mondo. 
Spargimento virale prolungato attorno al limite di rilevazione, con risultati negativi seguiti da

risultati positivi, che sfidano inutilmente la fiducia nel sistema di laboratorio. 
23-28

Queste sfide e nuovi dati disponibili sul rischio di trasmissione virale nel corso della malattia
COVID-19 hanno fornito il quadro per l'aggiornamento della posizione dell'OMS sui tempi di
dimissione dei pazienti recuperati dall'isolamento all'interno e all'esterno delle strutture sanitarie.
L'OMS rivede continuamente la letteratura scientifica su COVID-19 attraverso la sua divisione
scientifica e i suoi team tecnici COVID-19. Tutti gli aspetti della gestione clinica dei pazienti
COVID-19 e le strategie di test di laboratorio sono discussi all'interno dell'OMS e con gli Stati
membri e le reti di esperti globali dell'OMS di professionisti della sanità pubblica, clinici e
accademici di tutto il mondo. Queste reti di esperti e il gruppo di consulenza strategica e tecnica

per i pericoli infettivi (STAG-IH) 
7
 considerato le sfide e rivisto i dati disponibili nel processo

decisionale per modificare la raccomandazione iniziale. 

I criteri aggiornati per il discarico dall'isolamento bilanciano rischi e benefici; tuttavia, nessun
criterio che può essere praticamente implementato è privo di rischi. Esiste un rischio residuo
minimo che la trasmissione possa avvenire con questi criteri non basati su test. Ci possono
essere situazioni in cui un rischio residuo minimo è inaccettabile, ad esempio, in soggetti ad alto
rischio di trasmissione del virus a gruppi vulnerabili o in situazioni o ambienti ad alto rischio. In
queste situazioni e nei pazienti che sono sintomatici per periodi di tempo prolungati, può ancora
essere utile un approccio di laboratorio.

L'OMS incoraggia la comunità scientifica a compilare ulteriori prove per migliorare ulteriormente i
criteri di scarico dell'isolamento e stabilire le condizioni in cui l'isolamento può essere abbreviato
o dove i possibili rischi degli attuali criteri di scarico richiedono un ulteriore adattamento. Una
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migliore comprensione del rischio di trasmissione tra soggetti con diverse presentazioni cliniche o
comorbidità e in contesti diversi aiuterà ulteriormente il perfezionamento di questi criteri. Per
situazioni che potrebbero ancora richiedere un approccio di laboratorio, incoraggiamo l'ulteriore
ottimizzazione di tale algoritmo di laboratorio. L'OMS incoraggia i paesi a continuare a testare i
pazienti, se hanno la capacità di farlo, per la raccolta sistematica di dati che migliorerà la
comprensione e guiderà meglio le decisioni sulla prevenzione delle infezioni e le misure di
controllo,

Comprensione attuale del rischio di trasmissione  

L'infezione da virus che causa COVID-19 (SARS-CoV-2) è confermata dalla presenza di RNA
virale rilevato da test molecolari, generalmente RT-PCR. Il rilevamento dell'RNA virale non
significa necessariamente che una persona sia infettiva e in grado di trasmettere il virus a un'altra
persona. I fattori che determinano il rischio di trasmissione includono se un virus è ancora
competente per la replicazione, se il paziente ha sintomi, come una tosse, che può diffondere
goccioline infettive e il comportamento e i fattori ambientali associati all'individuo infetto. Di solito
5-10 giorni dopo l'infezione da SARS-CoV-2, l'individuo infetto inizia a produrre gradualmente
anticorpi neutralizzanti. Il legame di questi anticorpi neutralizzanti con il virus dovrebbe ridurre il

rischio di trasmissione del virus. 
10,11,29,35

L'RNA SARS-CoV-2 è stato rilevato in pazienti 1-3 giorni prima dell'insorgenza dei sintomi e la
carica virale nei picchi del tratto respiratorio superiore entro la prima settimana di infezione,

seguita da un graduale declino nel tempo. 
10,12,15,19,21,22,36-39

  Nelle feci e nel tratto respiratorio

inferiore, questa carica virale sembra raggiungere il picco nella seconda settimana di malattia. 
19

RNA virale è stato rilevato nel tratto respiratorio superiore (URT) e nel tratto respiratorio inferiore

(LRT) e nelle feci, indipendentemente dalla gravità della malattia. 
19

 Sembra esserci una
tendenza nel rilevamento più lungo di RNA virale in pazienti più gravemente malati.
10,14,15,18,19,41-43  

Gli studi sulla rilevazione dell'RNA virale nei pazienti immunocompromessi
sono limitati, ma uno studio ha suggerito una rilevazione prolungata dell'RNA virale nei pazienti

con trapianto renale. 
33

 Alcuni studi hanno analizzato il rischio di trasmissione correlato al
sintomo dell'insorgenza e il rischio stimato di trasmissione era più elevato al momento

dell'insorgenza dei sintomi e nei primi 5 giorni di malattia. 
13,15
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La capacità del virus di replicarsi nelle cellule in coltura serve come marker surrogato
dell'infettività ma richiede capacità di laboratorio speciali e potrebbe non essere sensibile come la

PCR. 
10,20

 I modelli animali possono aiutare a comprendere il rischio di trasmissione. In uno
studio di Sia, et al., I criceti infetti da SARS-CoV-2 sono stati ospitati con criceti sani il giorno 1 o
il giorno 6 dopo l'infezione. La trasmissione a criceti sani si è verificata nel gruppo del primo
giorno, ma non in quelli esposti 6 giorni dopo l'inoculazione. In questo modello, i tempi di
trasmissione erano correlati al rilevamento del virus mediante coltura cellulare, ma non al

rilevamento dell'RNA virale nei lavaggi nasali del donatore. 
31

Gli studi che utilizzano la cultura virale dei campioni dei pazienti per valutare la presenza di

SARS-CoV-2 infettiva sono limitati. 
8-10,21,29,30,34 Il

 virus 
vitale   

 è stato isolato da un caso

asintomatico. 
9
 Uno studio condotto su 9 pazienti con COVID-19 con malattia da lieve a

moderata non ha riscontrato la presenza di virus SARS-CoV-2 in grado di essere coltivato da

campioni respiratori dopo l'8 ° giorno di insorgenza dei sintomi. 
10

 Tre studi su pazienti con grado
di malattia non divulgato o variabile hanno mostrato un'incapacità di coltura del virus dopo 7-9

giorni di insorgenza dei sintomi. 
8,29,30 Sono

  stati anche studiati i pazienti positivi alla RT-PCR al
test dopo una RT-PCR negativa iniziale alla dimissione dall'isolamento e nessuno di questi

pazienti ha prodotto colture virali positive. 
29

Un possibile outlier è un caso clinico di un paziente
con lieve COVID-19 che è rimasto PCR positivo per 63 giorni dopo l'insorgenza dei sintomi. In
questo paziente, le colture virali erano positive dai campioni del tratto respiratorio superiore solo
il giorno dell'insorgenza dei sintomi, ma erano positive alla coltura dai campioni di espettorato

fino al giorno 18. 
22

 Non è chiaro se ciò rappresentasse un rischio di trasmissione poiché il
paziente non aveva sintomi respiratori . In uno studio ospedaliero condotto su 129 pazienti
gravemente o criticamente affetti da COVID-19, 23 pazienti hanno prodotto almeno una coltura
virale positiva. Questo studio ha incluso 30 pazienti immunocompromessi. La durata mediana
dello spargimento virale misurata per coltura era di 8 giorni dopo l'esordio, l'intervallo interquartile

era di 5-11 e l'intervallo era di 0-20 giorni. 
11

La probabilità di rilevare virus in coltura è scesa al di
sotto del 5% dopo 15,2 giorni dopo i sintomi. In questo studio, i pazienti positivi alla coltura virale

presentavano ancora sintomi al momento del prelievo del campione. 
11

 Questo e altri studi hanno

descritto la correlazione tra ridotta infettività con la diminuzione delle cariche virali 
10,11,29,34

 e un

aumento degli anticorpi neutralizzanti. 
10,11,29

Sebbene l'RNA virale possa essere rilevato dalla
PCR anche dopo la risoluzione dei sintomi, la quantità di RNA virale rilevata è sostanzialmente
ridotta nel tempo e generalmente al di sotto della soglia in cui è possibile isolare il virus
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competente per la replicazione. Pertanto, la combinazione di tempo dopo l'insorgenza dei sintomi
e l'eliminazione dei sintomi sembra essere un approccio generalmente sicuro basato sui dati
attuali.  

Conclusione

Sulla base di prove che dimostrano la rarità del virus che può essere coltivato in campioni
respiratori dopo 9 giorni dall'esordio dei sintomi, specialmente nei pazienti con malattia lieve, di
solito accompagnato da livelli crescenti di anticorpi neutralizzanti e una risoluzione dei sintomi,
sembra sicuro liberare i pazienti da isolamento basato su criteri clinici che richiedono un tempo
minimo di isolamento di 13 giorni, piuttosto che rigorosamente su risultati ripetuti di PCR. È
importante notare che i criteri clinici richiedono che i sintomi dei pazienti siano stati risolti per
almeno tre giorni prima del rilascio dall'isolamento, con un tempo minimo di isolamento di 13
giorni dall'esordio dei sintomi.  

Queste modifiche ai criteri per la dimissione dall'isolamento (in una struttura sanitaria o altrove)
bilanciano la comprensione del rischio infettivo e la praticità di richiedere ripetuti test PCR
negativi, soprattutto in contesti di trasmissione intensiva o forniture di test limitate. Sebbene il
rischio di trasmissione dopo la risoluzione dei sintomi sia probabilmente minimo in base a ciò che
è attualmente noto, non può essere completamente escluso. Tuttavia, non esiste un approccio a
rischio zero e il rigoroso affidamento sulla conferma della PCR della clearance dell'RNA virale
crea altri rischi (ad esempio, lo sforzo di risorse e la limitazione dell'accesso all'assistenza
sanitaria per i nuovi pazienti con malattia acuta). Nei pazienti con malattia grave che sono
sintomatici per periodi di tempo prolungati, un approccio di laboratorio potrebbe anche aiutare a

prendere decisioni sulla necessità di un isolamento prolungato.
10,11,29

 Sono necessarie ulteriori
ricerche per convalidare ulteriormente tale approccio.   

L'OMS aggiornerà questi criteri non appena saranno disponibili ulteriori informazioni. Per ulteriori

informazioni sulla cura clinica dei pazienti COVID-19, consultare la guida completa dell'OMS. 
1

[1] I paesi possono scegliere di continuare a utilizzare un algoritmo di test di laboratorio come
parte dei criteri di rilascio in (un sottoinsieme di) individui infetti se la loro valutazione del rischio
dà ragione di farlo. 

[2] Senza l'uso di antipiretici.
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[3] Alcuni pazienti possono manifestare sintomi (come la tosse post virale) oltre il periodo di
infettività. Sono necessarie ulteriori ricerche. Per ulteriori informazioni sull'assistenza clinica ai

pazienti COVID-19, consultare la nostra Guida alla gestione clinica. 
1

[4] Un caso asintomatico è un individuo che ha un test positivo confermato in laboratorio e che

non ha sintomi durante il corso completo dell'infezione.
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