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þ Introduzione

Diversi studi retrospettivi effettuati in 
Cina hanno suggerito l’ipotesi che la 
malattia da SARS-CoV-2 possa essere 
associata ad uno stato di ipercoagulabi-
lità e ad un aumentato rischio di trom-
boembolismo sia venoso che arterio-
so. Questi risultati sono stati in seguito 
confermati da ricercatori sia italiani che 
irlandesi che hanno suggerito come le 
complicanze trombotiche possano co-
stituire parte integrante dell’infezione 
da SARS-CoV-2 e possono essere già 
presenti al momento del primo ricovero 
ospedaliero. Inoltre l’International So-
ciety on Thrombosis and Haemostasis 
(ISTH) ha sottolineato che molti pazien-
ti con infezioni gravi da SARS-CoV-2 
presentano dei quadri compatibili a sta-
ti di coagulazione intravascolare disse-
minata associata a sepsi, nota anche 

come “coagulopatia indotta da sepsi”.
I meccanismi proposti per spiegare 
questo stato di ipercoagulabilità sono 
principalmente un danno microvascola-
re diffuso mediato dalle citochine e, in 
alcuni casi, una trombocitosi reattiva. 
Tale rischio tromboembolico può esse-
re ulteriormente aggravato dall’obesità, 
dall’età avanzata e dall’immobilizzazio-
ne legata all’ospedalizzazione. Inoltre 
nei pazienti con polmonite da SARS-
CoV-2 sono stati riportati dei valori ele-
vati di D-dimero i quali si associano in 
maniera significativa ad un rischio più 
elevato di morte intraospedaliera sug-
gerendo l’ipotesi della presenza di em-
bolie polmonari misconosciute in que-
sti pazienti (le figure 1 e 2 riportano due 
esempi di angio-TC in pazienti con re-
cente polmonite interstiziale bilaterale 
riscontrata ad una TC ad alta risoluzio-
ne eseguita circa 20 giorni prima e con 
tampone SARS-CoV-2 positivo).
Tuttavia, nonostante queste prove di-
mostrino chiaramente un’associazio-
ne tra trombosi e infezione da SARS-
CoV-2 soprattutto nella fase acuta 
dell’infezione, esistono informazioni li-
mitate sul rischio di trombosi e inci-

denza di embolia polmonare dopo la 
fase acuta della malattia. 
Resta evidente comunque il fatto che 
questi pazienti possano beneficiare 
della terapia anticoagulante a lungo ter-
mine iniziata al momento della diagno-
si di polmonite da SARS-CoV-2. 

 þ Stato dell’arte

La malattia da coronavirus 2019 (CO-
VID-19) è una zoonosi causata da un 
nuovo coronavirus 2, nato da un mix di 
geni di coronavirus di pangolino e di pi-
pistrello con capacità di “salto di spe-
cie” all’uomo. Quando il virus provoca 
una sindrome da distress respiratorio 
acuto (ARDS) è noto come SARS-
CoV-2. Nei casi più gravi, l’infezione 
può esitare in un quadro di polmonite 
interstiziale spesso bilaterale e insuffi-
cienza respiratoria, e in una minore per-
centuale (5%) può evolvere in una sin-
drome infiammatoria severa con tem-
pesta citochinica ed ipercoagulabilità, 
spesso a prognosi infausta. Tale “coa-
gulopatia indotta da COVID-19” (CIC), a 
differenza di quella intravascolare disse-
minata tipica della sepsi, appare essere 
a maggior spinta trombotica che emor-

Polmonite da SARS-CoV-2  
ed embolia polmonare 

Correlazioni fisiopatogenetiche 
e implicazioni clinico-terapeutiche

Diversi studi hanno riportato una correlazione tra infezione da SARS-CoV-2 ed eventi tromboembolici. 
Nonostante diverse evidenze sia cliniche che biologiche abbiano documentato un elevato rischio di 

complicanze trombotiche nella fase acuta dell’infezione, l’incidenza di queste ultime nella fase tardiva 
della malattia è attualmente sconosciuta e richiede un approfondimento specifico

a cura di: Pasquale De Luca1

con la collaborazione di: Antonio De Luca2, Marco Sperandeo3, Ruggiero Boragine3, Vito Sollazzo4

1 Dirigente Medico S.C. Medicina Interna 
Ospedale “T. Masselli-Mascia” S. Severo ASL FG

2 Dirigente Medico S.C. Cardiologia-UTIC 
Ospedale “T. Masselli-Mascia” S. Severo ASL FG

3  Dirigente Medico S.C. Medicina Interna  
IRCCS “Casa Sollievo della Sofferenza”  
San Giovanni Rotondo (FG) 

4 Direttore S.C. Cardiologia-UTIC  
Ospedale “T. Masselli-Mascia” S. Severo ASL FG  
Ospedale “G. Tatarella” Cerignola ASL FG



c l i n i c a

M.D. Medicinae Doctor - Anno XXVIII numero 1 - 2021 n 33

ragica, esacerbata dalla caratteristica 
grave ipossia tipica della ARDS. Dati 
sempre maggiori evidenziano un’inci-
denza affatto trascurabile di tromboem-
bolismo venoso (TEV) soprattutto nei 
pazienti con COVID-19 ammessi in uni-
tà di terapia intensiva (UTI), con impor-
tanti implicazioni prognostiche negative. 
Diversi fattori contribuiscono allo svi-
luppo dei disordini della coagulazione 
nella malattia COVID-19; essi possono 
esprimersi a livello di ciascuno dei tre 
elementi che costituiscono la triade di 
Virchow: lesioni/disfunzioni endoteliali, 
ipercoagulabilità, variazioni emodinami-
che (stasi, turbolenza).
Il danno virale diretto a livello endotelia-
le, sia a livello della circolazione polmo-
nare che periferica, è senz’altro determi-
nante nell’attivazione della coagulazio-
ne. Poiché l’endotelio è un organo con 
multiple funzioni ed è responsabile del 
mantenimento del tono e dell’omeosta-
si vascolare, un suo danno a vari livelli 
può causare una disfunzione circolatoria 
sistemica caratterizzata da vasocostri-
zione, con conseguente ischemia degli 
organi interessati e infiammazione del 
microcircolo con edema associato. è 
stato dimostrato, sia all’istologia che alla 
microscopia elettronica, un accumulo di 
cellule infiammatorie e inclusioni virali 
nell’endotelio del cuore, del piccolo inte-

stino, dei reni e dei polmoni. L’infezione 
virale e la risposta immunitaria determi-
nano l’espressione di alti livelli di interfe-
rone di tipo 1, che a sua volta induce la 
formazione di inclusioni reticolari di gli-
coproteine e fosfolipidi a livello delle cel-
lule vascolari endoteliali con conseguen-
te danno cellulare, disfunzione ed 
espressione di geni protrombotici.
Il SARS-CoV-2 è un virus a RNA ed esi-
stono una serie di evidenze che dimo-
strano come la presenza di RNA extra-
cellulare, analogamente al DNA liberato 
dalle cellule danneggiate, possa essere 
un fattore indipendente di trombogeni-
cità attraverso il legame con proteasi 
che promuovono l’attivazione di fattori 
della coagulazione (VII, XI, XII). 
Lo stato infiammatorio di per sé è un 
trigger importante per la cascata coa-
gulativa. Monociti e cellule endoteliali 
attivate possono portare all’espressio-
ne del fattore tissutale con conseguen-
te genesi di trombina. Contemporane-
amente alcune citochine e chemochi-
ne pro-infiammatorie, come l’interleu-
china-6, possono attivare la coagula-
zione, inattivare le vie anticoagulanti 
naturali e sopprimere la fibrinolisi.
è stata individuata una similitudine con 
la linfoistiocitosi emofagocitica (altresì 
detta sindrome da eccessiva risposta 
infiammatoria), in cui un’eccessiva ri-

sposta flogistica secondaria all’infezio-
ne induce uno stato immunosoppres-
sivo con down-regulation dei macrofa-
gi e dei linfociti. In particolare la linfoi-
stiocitosi emofagocitica secondaria 
(sHLH) si configura come una sindro-
me iperinfiammatoria caratterizzata da 
un’ipercitochinemia fulminante, che 
può condurre ad insufficienza multior-
gano con prognosi infausta. Negli adul-
ti è scatenata frequentemente da infe-
zioni virali e compare nel 3.7-4.3% del-
le forme di sepsi.
Altro fattore rilevante nell’eziopatogene-
si della coagulopatia risulta essere l’i-
possia, associata alla riduzione degli 
scambi respiratori a livello polmonare, 
che può stimolare la trombosi attraver-
so vasocostrizione e incremento della 
viscosità ematica. L’ipossia può far spo-
stare il fenotipo basale antinfiammato-
rio ed antitrombotico dell’endotelio ver-
so un fenotipo pro-infiammatorio e pro-
coagulante attraverso l’espressione di 
fattori pro-coagulanti indotti dall’ipossia, 
come riportato in altre forme di ARDS. 
è stato inoltre suggerito, che anche la 
comparsa di anticorpi antifosfolipidi 
possa giocare un ruolo nella patogene-
si della coagulopatia. è stata, infatti, ri-
scontrata la presenza di anticorpi IgA 
anti-cardiolipina e IgA e IgG anti-β2-
glicoproteina I in associazione a coagu-

FIGURA 1

Angio-tomografia che mostra molteplici difetti 
di riempimento a livello della biforcazione 
dell’arteria polmonare destra

FIGURA 2

Angio-tomografia che mostra minimi difetti 
di riempimento a livello del ramo posteriore 
dell’arteria polmonare destra
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lopatia, trombocitopenia e sviluppo di 
eventi ischemici periferici e cerebrali. 
Infine anche la componente piastrinica 
della coagulazione risulta attivata du-
rante l’infezione da COVID-19. In pas-
sato è stato osservato che il virus 
SARS-CoV era in grado di infettare di-
rettamente i megacariociti modifican-
do la funzione piastrinica nei polmoni 
dei pazienti con malattia severa. Attual-
mente non ci sono evidenze di infezio-
ne diretta dei megacariociti da parte del 
SARS-CoV-2; tuttavia, l’abbondante 
presenza di queste cellule nel tessuto 
polmonare autoptico è probabilmente 
correlata con il riscontro di diffusi picco-
li trombi ricchi di piastrine. Le piastrine, 
infatti, possono promuovere una rispo-
sta immuno-mediata mediante il lega-
me diretto o attraverso le proteine pla-
smatiche, di particelle microbiche, cau-
sando infiltrazioni tissutali e, nelle fasi 
critiche, trombocitopenia. Quest’ultima 
è sostanzialmente sempre presente 
nei quadri severi di malattia da CO-
VID-19 e correla con l’insufficienza 
multi-organo e con la prognosi infausta. 
Il quadro clinico della malattia COVID-19 
talvolta si manifesta con una sepsi con-
clamata, caratterizzata da ipotensione, 
ipossia ed ischemia tissutale, nonché 
disfunzione multiorgano. Come in tutti i 
quadri di sepsi, si può manifestare una 
coagulopatia correlata alla sepsi stessa, 
che può arrivare fino a un quadro di coa-
gulazione intravascolare disseminata.
è stato introdotto pertanto il concetto di 
coagulopatia intravascolare polmonare 
che evidenzia una forma di coagulopatia 
che si manifesta prevalentemente a li-
vello polmonare. Il meccanismo pato-
genetico ipotizzato è un danno, virus-
mediato, dei pneumociti di tipo II e delle 
cellule endoteliali polmonari, in quanto 
entrambi esprimono il recettore ACE2. 
A questo si associa la tempesta infiam-
matoria con generazione di trombina e 
deposizione di piastrine a livello dei vasi 
polmonari. Questo spiegherebbe i feno-
tipi refrattari di ARDS in cui si associa 

una duplice patologia che colpisce sia il 
versante della ventilazione che quello 
del sistema vascolare polmonare. 
Alla luce delle osservazioni finora ripor-
tate sulla fisiopatologia della coagulopa-
tia indotta da SARS-CoV-2 e considera-
to che in tali pazienti, la gravità delle con-
dizioni cliniche oltre alla presenza di una 
risposta infiammatoria severa e di fattori 
di rischio di base (sesso maschile, obe-
sità, neoplasie, precedenti di trombo-
embolismo) aumentano il rischio di TEV, 
è stato suggerito da più parti di utilizzare 
la terapia anticoagulante come parte 
fondamentale dell’assetto terapeutico 
nei pazienti con COVID-19.

 þ Conclusioni

La malattia da COVID-19, è complessa 
e può presentare una localizzazione 
multiorgano. Essa può determinare 
polmonite interstiziale con insufficien-
za respiratoria acuta nota come sindro-
me respiratoria acuta severa da coro-
navirus 2 (SARS-CoV-2), con necessità 
di ventilazione non invasiva o invasiva. 
Nel 5-10% dei casi si rileva coagulopa-
tia severa a prognosi infausta. La 
SARS-CoV-2 si configura quale malat-
tia multidimensionale di cui si stanno 
definendo aspetti fisiopatologici e clini-
ci caratteristici a volte coesistenti: 
a) un’aumentata risposta immunologica 
ed infiammatoria con attivazione di uno 
storm citochinico e conseguente coa-
gulopatia, che favorisce sia eventi di 
tromboembolismo venoso (TEV), sia la 
trombosi in situ a livello delle arteriole e 
dei capillari alveolari polmonari; 
b) un alto shunt intrapolmonare, che 
rende spesso ragione della severità 
dell’insufficienza respiratoria, attribui-
to ad una ridotta vasocostrizione pol-
monare ipossica con fenomeni neo-
angiogenetici polmonari. 
Inoltre, l’elevata incidenza di TEV nei 
pazienti COVID-19 ricoverati in UTI e il 
riscontro autoptico di microtrombosi in 
situ a livello vascolare polmonare, sta 
evidenziando che in tale malattia, la co-

agulopatia, a differenza della coagula-
zione intravascolare disseminata in cor-
so di sepsi, è sbilanciata verso un’au-
mentata trombogenicità dando luogo 
ad un dibattito (con studi in corso) circa 
l’uso preventivo di dosi anticoagulanti 
di eparina per ridurre la mortalità. 
Sono tuttora in corso (e in parte conclu-
si) studi sull’utilizzo di eparina a dosi anti-
coagulanti (e non profilattiche) in pazien-
ti COVID-19 ricoverati in UTI allo scopo 
di ridurre complicanze tromboemboli-
che fatali, descritte in alcuni studi autop-
tici. Il clinico dovrà comunque mantene-
re un alto livello di sospetto, anche gui-
dato dai livelli dei D-dimero, per la dia-
gnosi di TEV in corso di COVID-19.
Tanto lavoro c’è dunque ancora da fare 
per comprendere tutti i meccanismi 
con cui questo virus esprime la sua pa-
togenicità. La coagulopatia è sicura-
mente un aspetto cruciale della malat-
tia e la prevenzione e il trattamento del-
la stessa possono evitare l’evoluzione 
verso quadri polmonari e sistemici po-
tenzialmente irreversibili.
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