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Long COVID, o sindrome post-COVID:

La definizione non è univoca. Secondo l’OMS, comparsa dei sintomi fino a 3 mesi dopo 

l’infezione, con durata  > 2 mesi.

Bellan et al. Jama Network Open, 2021
Yong, Infectious Diseases 2021

Castanares-Zapatero et al., Annals of Medicine 2021



La sindrome post-COVID può interessare pazienti affetti da qualunque grado di severità

del COVID-19, comprendendo anche pazienti negativi ai tamponi e dimessi al domicilio.

• Fino al 50% dei pazienti COVID-19 dimessi mostrano alterazioni radiologiche

associate ad alterata funzionalità respiratoria e sintomatologia persistente (6

mesi)

• Alcuni pazienti con miglioramenti all’imaging sviluppano comunque la sindrome

post-COVID.

Simili caratteristiche cliniche si osservano in altre patologie coronavirus-correlate (es.

MERS, SARS, …).

Yong, Infectious Diseases 2021

Long COVID, o sindrome post-COVID



Cortés-Telles et al. Respiratory Physiology & Neurobiology 2021
Khazaal et al. Molecules 2022

Castanares-Zapatero et al., Annals of Medicine 2021

Dispnea

Sintomo molto frequente. Alla base, alterazioni microvascolari e rimodellamento

parenchimale.

• Ridotta funzionalità respiratoria (↓ CVF, FEV1, DLCO, alterazioni con pattern restrittivo)

• Indipendentemente dalla severità del quadro iniziale, evidenze TC di fibrosi polmonare

anche a distanza di mesi

• Sono necessari ulteriori studi per comprendere le potenziali conseguenze a lungo termine



Fatigue

Sintomo comune, a genesi multifattoriale:

• Disfunzione mitocondriale

• Fattori psicologici e ambientali

• Alterazioni metaboliche nel tessuto nervoso

Sebbene la sintomatologia soggettiva non correli con il grado di infiammazione, è possibile

osservare alcuni marcatori persistentemente alterati nel long COVID, spia di severa

infiammazione (es. iperreattività neutrofila, metalloproteasi 7, vie di riparazione epitelio-

alveolari), correlabili al grado di alterazione della funzionalità respiratoria.

Cortés-Telles et al. Respiratory Physiology & Neurobiology 2021
Khazaal et al. Molecules 2022

Castanares-Zapatero et al., Annals of Medicine 2021
Mehandru et al. Nat Immunol 2022



Castanares-Zapatero et al., Annals of Medicine 2021

Molti autori chiamano in causa

la persistenza di infiammazione

di basso grado o l’innesco di

risposte autoimmunitarie nella

sindrome post-COVID



Il ruolo dell’asse renina-angiotensina-aldosterone (I)

SARSCoV2 altera l’omeostasi fisiologica, interagendo tramite la proteina spike con i recettori

ACE2, mediatori fisiologici della degradazione dell’angiotensina II (AT-II). Il legame con il

virione inibisce questo processo, favorendo la produzione di AT-II, che lega il recettore AT1R,

il quale attiva numerose vie metaboliche pro-infiammatorie, responsabili di vasocostrizione,

stress ossidativo, ipertensione, fibrosi.
Khazaal et al. Molecules 2022



Il ruolo dell’asse renina-angiotensina-aldosterone (II)

L’attivazione di AT1R scatena tempeste citochiniche responsabili dei danni a livello cellulare.

• Aumento di produzione di citochine proinfiammatorie (es. IL-1β, IL-6, IL-12, interferone γ.

L’innesco di una risposta infiammatoria sistemica contribuisce a quadri di COVID-19 più

severi, con lo sviluppo di danni d’organo (ARDS, fibrosi polmonare, rimodellamento e

infiammazione del miocardio, ecc.).

Khazaal et al. Molecules 2022



• Il tronco encefalico esprime elevate concentrazioni di recettori ACE2.

• Dati autoptici dimostrano elementi di attivazione della risposta immune e alterazioni

vascolari a livello troncoencefalico delle vittime di COVID-19. Il processo neuro-

infiammatorio potrebbe contribuire alla patogenesi dei sintomi neurologici della

sindrome post-COVID.

Yong, Infectious Diseases 2021

Fisiopatologia dei sintomi neurologici (I)



Sfruttando l’asse RAA, il virus si lega a recettori AT espletando un effetto pro-

infiammatorio che, combinato al neurotropismo del virus, contribuisce a spiegare la

fisiopatologia dei danni e dei sintomi neurologici nella sindrome post-COVID.

Khazaal et al. Molecules 2022

Fisiopatologia dei sintomi neurologici (II)



Fisiopatologia dei sintomi neurologici (III)

• Il delirio sembrerebbe essere un elemento predittivo dello sviluppo di disturbi

cognitivi a lungo termine. Alla base sembrerebbe esserci una disregolazione

nervosa autonomica.

• Spiccato neurotropismo del virus. Alcuni autori correlano l’invasione di tessuti

neuroepiteliali e l’attivazione di processi infiammatori locali con sintomi come

l’anosmia e la disgeusia.

• La scarsa capacità rigenerativa dei neuroni contribuisce a spiegare la lunga durata

dei sintomi neurologici. Alcune complicanze acute del COVID contribuirebbero

(stroke, encefaliti, Guillain Barré).

• Sintomi come la cefalea sono stati messi in relazione con un’infiammazione del

trigemino.

Yong, Infectious Diseases 2021
Castanares-Zapatero et al., Annals of Medicine 2021



Castanares-Zapatero et al., Annals of Medicine 2021



COVID-19 e sistema immunitario (I)

• Casi di positività alla RT-PCR fino a tre mesi. La persistenza del genoma del virus è stata

osservata nel tratto gastro-enterico di pazienti asintomatici a 4 mesi dall’insorgenza del

quadro e potrebbe essere correlata all’attivazione di risposte immunitarie.

La presenza di virus potrebbe innescare reazioni autoimmunitarie:

• Risposte veicolate dalla presentazione di antigeni a linfociti T auto-

reattivi

• Neutrofilia e sviluppo di autoanticorpi anti-fosfolipidi

Linfopenia e neutrofilia sono considerati fattori di

rischio indipendenti di severità e mortalità, con un

ruolo potenziale nell’innesco di processi

infiammatori cronici.

Yong, Infectious Diseases 2021
Castanares-Zapatero et al., Annals of Medicine 2021



COVID-19 e sistema immunitario (II)

L’attivazione dei mastociti potrebbe essere un ulteriore tassello alla base dell’iperattivazione

del sistema immunitario tipica delle fasi acute e del long COVID. Alcune ipotesi:

• Le tempeste citochiniche indurrebbero modificazioni epigenetiche e una maggior fragilità

del genoma che porterebbe a più frequenti mutazioni genomiche a carico dei progenitori

dei mastociti.

• Iperattivazione dei mastociti e della microglia indotte dalle citochine e dall’alterazione

dell’asse RAA.

• Autoanticorpi interagirebbero con recettori di superficie delle immunoglobuline espressi

dai mastociti

• Iperespressione mastocitaria di TLR, indotta direttamente dal virus.

Khazaal et al. Molecules 2022



Yong, Infectious Diseases 2021



COVID-19 e danno d’organo

• Segni di infiammazione del miocardio possono persistere fino a 3

mesi dalla dimissione. Cardiopalmo, precordialgia e tachicardia

sono reperti comuni anche a distanza di 6 mesi.

• Si possono osservare alterazioni della funzionalità respiratoria,

epatica e/o renale anche a distanza di 4 mesi.

Yong, Infectious Diseases 2021



Mehandru et al. Nat Immunol 2022
Khazaal et al. Molecules 2022

COVID-19 ed eventi cardiovascolari

• Alcuni studi descrivono una maggior incidenza di eventi cardiovascolari a distanza di un

mese dalla diagnosi di COVID-19.

• La fisiopatologia alla base di queste osservazioni sottenderebbe un rimodellamento del

miocardio con tendenza allo sviluppo di fibrosi, favorito dall’alterazione dell’omeostasi

in senso pro-infiammatorio.

• Lo stato pro-trombotico indotto dall’infezione contribuisce alla patogenesi del danno

cardiovascolare.

• Sono necessari ulteriori studi per chiarire gli esatti meccanismi.



Khazaal et al. Molecules 2022

COVID-19 e comorbilità

• Si è osservata un’aumentata incidenza di diabete mellito, con incremento di

complicanze e mortalità, in concomitanza con la pandemia: anche le insule

pancreatiche esprimono ACE2.

• Fino al 33% dei pazienti critici sottoposti a ventilazione meccanica per COVID-19

possono sviluppare danno renale acuto, dovuto alla disregolazione dell’asse RAA e allo

stato pro-trombotico.



Yong, Infectious Diseases 2021

Riabilitazione e long-COVID

• Esercizio aerobico leggero, con intensità crescente fino al miglioramento della

sintomatologia ascrivibile a fatigue e dispnea

• Training respiratorio

• Stretching

• Supporto psicologico

• Interventi in equipe multidisciplinare





Take Home Messages

• Long covid sequela comune e altamente disabilitante

dell’infezione da SARSCoV2

• Sintomi persistenti: dispnea, fatigue e deficit neurocognitivi

• Alterazione asse RAA, Neurotropismo, Stimolo pro-infiammatorio

→ autoimmunità

• Danni d’organo: Cuore, Polmoni, Reni, NIDDM

• Ruolo chiave della Riabilitazione
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