
INTRODUZIONE

Evidenze cliniche preliminari suggeriscono che i casi
più gravi della attuale malattia da coronavirus (COVID-
19), la nuova pandemia causata dal virus SARS-CoV-2
(severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), sono
caratterizzati frequentemente da iper-infiammazione,
squilibrio del sistema renina-angiotensina-aldosterone, e
da una particolare forma di vasculopatia,
microangiopatia trombotica e coagulazione

intravascolare.
In studi precedenti, il D-dimero (1), il tempo di

protrombina (2) e la piastrinopenia (3) sono stati
identificati come marcatori prognostici di COVID-19
grave e/o di mortalità. E’ stato ipotizzato che valori
elevati di D-dimero al momento del ricovero in ospedale
e durante la successiva progressione di malattia
possano riflettere l’infiammazione polmonare indotta da
COVID-19  con attivazione locale delle piastrine e del
sistema della coagulazione, e accompagnata da una
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ABSTRACT

Hyperinflammation and derangement of renin-angiotensin-aldosterone system in COVID-19: A novel
hypothesis for clinically suspected hypercoagulopathy and microvascular immunothrombosis.
Early clinical evidence suggests that severe cases of coronavirus disease 2019 (COVID-19), caused by the severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), are frequently characterized by hyperinflammation,
imbalance of renin-angiotensin-aldosterone system, and a particular form of vasculopathy, thrombotic
microangiopathy, and intravascular coagulopathy. In this paper, we present an immunothrombosis model of COVID-
19. We discuss the underlying pathogenesis and the interaction between multiple systems, resulting in propagation
of immunothrombosis, which through investigation in the coming weeks, may lead to both an improved understanding
of COVID-19 pathophysiology and identification of innovative and efficient therapeutic targets to
reverse the otherwise unfavorable clinical outcome of many of these patients.
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relativa ipofibrinolisi, che in seguito tende a riversarsi in
circolo (4). Inoltre, nei pazienti con COVID-19 grave e
fatale  sono stati anche segnalati valori elevati di lattato
deidrogenasi (LDH) e bilirubina, associati spesso a
diminuzione della concentrazione di emoglobina (2);
l’alterazione di questi biomarcatori, associata
all’osservazione clinica suggeriscono una potenziale
iper-infiammazione, che conduce a un fenomeno di
microangiopatia trombotica. 

L’evenienza di questo fenomeno trombotico durante
COVID-19 è supportato dalla recente descrizione di un
resoconto autoptico che descrive occlusioni multiple e
microtrombi nel sistema vascolare polmonare (5). In una
coorte danese di pazienti COVID-19 critici in trattamento
con eparina a basso peso molecolare (LMWH, a
dosaggio standard o elevato), la diagnostica per
immagini nei pazienti con sintomi suggestivi di
tromboembolismo, ha rilevato trombosi venosa nel 27%,
e trombosi arteriosa nel 3,7% dei casi gravi (6). 

Lo sviluppo di microtrombi multipli (e probabilmente
primitivi) nel sistema vascolare polmonare potrebbe
spiegare il rapido deterioramento, fino al collasso
polmonare, che viene osservato nei pazienti che
progrediscono rapidamente verso la sindrome da
distress respiratorio acuto (acute respiratory distress
syndrome, ARDS) con importante edema polmonare,
ipossiemia, disallineamento fra ventilazione e perfusione
e formazione di “shunt”.  Con il progredire della risposta
infiammatoria, una microangiopatia sistemica può
portare a disfunzione multiorgano (multiple organ
dysfunction syndrome, MODS) includendo anche
cardiomiopatia, insufficienza acuta renale ed epatica,
ischemia mesenterica e lesioni neurologiche. 

L'emostasi è legata intrinsecamente alla risposta
infiammatoria e immunologica. Sulla base di modelli
animali e di studi in vitro su SARS-CoV-1, come anche
dei dati clinici su COVID-19 disponibili al momento, è
possibile ipotizzare che SARS-CoV-2 comprometta la
risposta anti-virale sia innata che adattativa, inneschi
una risposta infiammatoria esagerata e disturbi il
sistema renina-angiotensina-aldosterone (RAAS); tutto
questo conduce ad una deleteria ipercoagulabilità ed
immunotrombosi. SARS-CoV-1 e SARS-CoV-2
condividono circa l’85% del genoma, ed entrambi
utilizzano lo stesso recettore, l’angiotensin converting
enzyme 2 (ACE2), per entrare nelle cellule bersaglio (7).
Come conseguenza dei questa omologia, ci si aspetta
che i due virus condividano anche aspetti clinici ed
immunopatogenetici; esistono tuttavia anche importanti
diversità e l’estrapolazione di dati da SARS a COVID-19
richiede cautela. Ad esempio, l’affinità di legame per
ACE2 della glicoproteina di superfice “spike” di SARS-
CoV-2 è molto più elevata della proteina omologa di
SARS-CoV-1, aumentando quindi potenzialmente la
virulenza e la patogenicità in vivo del più recente SARS-
CoV-2. 

In questo lavoro, presentiamo un modello di
immunotrombosi per COVID-19, illustrato in Figura 1.
Viene qui discussa la patogenesi sottostante ed anche
l’interazione tra diversi sistemi, che propaga iper-

infiammazione  e immunotrombosi; questo modello, con
l’aiuto di ricerche future, potrà condurci sia ad una
migliore comprensione della fisiopatologia di COVID-19
che allo sviluppo di nuovi agenti terapeutici.

IPER-INFIAMMAZIONE

Le cellule del sistema immunitario innato
esprimono i “pattern recognition receptors” (PRRs)
che sono in grado di riconoscere i pattern molecolari
associati ai patogeni (PAMPs) o a danno aspecifico
(DAMPs). I virus a RNA (quali SARS-CoV-2) possono
essere riconosciuti dai PRRs citoplasmatici e
endosomiali (che includono TLR3, TLR7, RIG-I e
MDA-5) ed attivare così la produzione di interferone di
tipo I (IFNs) (8). Questi, (IFN-α e IFN-β) giocano un
ruolo chiave nella risposta dell’ospite alle infezioni
virali, in quanto sono in grado di bloccare la
replicazione virale e di aumentare i meccanismi
effettori antivirali (8). SARS-CoV-1 (e molto
probabilmente il suo omologo SARS-CoV-2)
esprimono proteine che inibiscono la produzione di
IFNs di tipo I (attraverso l’inibizione della trasduzione
del segnale di TLR3 and TLR7 ) con il risultato di
ritardare la risposta antivirale e di facilitare una rapida
replicazione del virus con conseguente effetto
citopatico diretto indotto dal virus negli stadi precoci
della malattia (9-11). 

Una risposta persistentemente disregolata e
ritardata in termini di IFNs di tipo I condurrà, assieme
alle citochine, chemochine e DAMPS rilasciati dagli
pneumociti, ad una massiva infiltrazione  di
monociti/macrofagi (Mø) e neutrofili (PMNs) nel
parenchima polmonare (12). I Mø e PMNs a loro volta,
sono in grado di produrre elevati livelli di citochine
pro-infiamamtorie [interleukine (IL) 1β, IL-6 e tumor
necrosis factor alpha (TNFα)] e di chemochine, che
amplificano ulteriormente il reclutamento di cellule del
sistema immunitario innato, culminando così nella
iper-infiammazione e nella “tempesta citochinica” che
caratterizza i casi più gravi di COVID-19 (13).
L’associazione tra la tempestiva risposta di IFNs di
tipo I e la gravità della malattia è stata dimostrata in
un modello murino di SARS (12). Una precoce
somministrazione di IFN-β ricombinante proteggeva il
topo dalla malattia, mentre la risposta ritardata e
aberrante di IFNs di tipo I era associata ad un grave
danno polmonare, con infiltrazione massiva di cellule
del sistema immunitario, elevati livelli di citochine pro-
infiammatorie, infiltrazione extravascolare e edema
alveolare (12).  

Una ulteriore importante osservazione è che i topi
che non esprimono i recettori per IFNs di tipo I 
(Ifnar-/-) avevano una malattia lieve, con una
immunopatologia polmonare molto ridotta (12).
Questo testimonia che l’attività antivirale degli IFNs di
tipo I può contribuire alla infiltrazione polmonare di
cellule del sistema immunitario e ad instaurare una
iper-infiammazione dannosa se la loro espressione è
disregolata. Inoltre, lo stesso modello animale di
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SARS ha confermato che un aumento
dell’arruolamento e della attivazione di Mø gioca un
ruolo centrale nella immunopatologia polmonare, dato
che una deplezione di Mø  migliora il danno
polmonare, senza influenzare significativamente la
carica virale (12). COVID-19 è associata ad una
linfopenia di cellule T CD4+ e CD8+, causata
probabilmente dalla combinazione di un effetto
citopatico diretto del virus e dell’aumento della
apoptosi delle cellule T dovuta alla disregolazione
citochinica (14,15). I linfociti CD4+ sono importanti
modulatori della risposta immunitaria, e si era ritenuto
che la diminuzione di questo tipo di linfociti, che è
stata osservata nella SARS, contribuisse alla iper-
infiammazione attraverso un meccanismo di “down-
regulation” del processo infiammatorio (16,17).
Inoltre, una linfopenia CD4+ può compromettere la

risposta virale adattativa attraverso un inadeguato
supporto delle cellule T ai linfociti CD8+ citotossici e le
cellule B.  

I dati provenienti dalla Cina e dall’Italia mostrano
che il 64-71% dei pazienti deceduti per COVID-19
sono maschi (18,19), dato che è stato attribuito alle
rilevanti differenze osservate fra sessi di alcuni fattori
di rischio (co-morbidità) (20). Tuttavia, anche le
differenze immunobiologiche di genere possono
contribuire a queste diversità. Il gene TLR7 si trova
sul cromosoma X e sfugge alla inattivazione del
cromosoma X, risultando così iper-espresso nelle
femmine (21). I TLR7 agonisti inducono un maggiore
rilascio di IFN-α dalle cellule nelle femmine (22) e
l’estradiolo aumenta il rilascio di IFN di tipo I in
seguito all’agonismo del TLR7 (23). L’espressione bi-
allelica di TLR7 e questa specifica attività

Figura 1
Modello fisiopatologico per l’instaurarsi di immunotrombosi in COVID-19. L’infezione da SARS-Cov-2 è associata ad una risposta
virale alterata che porta ad una rapida replicazione virale e ad uno stato iper-infiammatorio successivo. L’iper-infiammazione e lo
squilibrio del sistema renina-angiotensina-aldosterone (RAAS) indotto dal virus, provocano un danno polmonare acuto con
conseguente ipossiemia.  L’iper-infiammazione, il RAAS e l’ipossiemia inducono una disfunzione endoteliale ed uno stato di iper-
coagulabilità con conseguente immunotrombosi diffusa che propaga ulteriormente il danno d’organo. 
ACE,  angiotensin converting enzyme;  ACE2,  angiotensin converting enzyme 2; AngII, angiotensina II; ARDS,  sindrome da distress
respiratorio acuto; AT1, recettore di angiotensina II di tipo 1; MAC, complesso di attacco alla membrana; Mø, monociti/macrofagi;
PAI-1, inibitore dell’attivatore del plasminogeno; PMN, neutrofili polimorfonucleati;  SARS-CoV-2,  severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2; TF, fattore tesstale; TFPI, tissue factor pathway inhibitor;  tPA, attivatore tessutale del plasminogeno.  
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dell’estradiolo possono rendere le femmine meno
suscettibili all’antagonismo virale del IFN di tipo I, che
può determinare una risposta di IFN di tipo I più
sostenuta negli stadi precoci della malattia. Questo
meccanismo potrebbe aumentare la risposta
antivirale iniziale e prevenire la successiva aberrante
iper-infiammazione, spiegando così (almeno in parte)
la maggiore gravità della malattia nei maschi. Questa
teoria tuttavia necessita di conferme ulteriori. 

Nel loro insieme, questi meccanismi possono
spiegare l’innesco da parte dell’antagonismo virale di
IFN di tipo I, di una cascata di eventi che porta ad un
esteso  effetto citopatico, indotto dal virus (attraverso
il rilascio di DAMPs e di citochine dalle cellule infette)
e ad una risposta disregolata di IFN di tipo I. A sua
volta, questo contribuisce ad una eccessiva
infiltrazione di Mø e PMN e alla apoptosi di cellule T,
determinando un aumento graduale di uno stato iper-
infiammatorio. Come si vedrà più avanti, l’iper-
infiammazione può contribuire allo sviluppo di varie
forme di coagulopatia intravascolare che favorisce a
sua volta la risposta infiammatoria. 

IMMUNOTROMBOSI

L’iper-infiammazione promuove l’attivazione delle
cellule endoteliali e una disfunzionalità dell’endotelio
che può condurre ad uno stato pro-trombotico.
L’emostasi e il sistema immunitario innato sono infatti
particolarmente interconnessi. Durante l’infezione, le
piastrine, i fattori della coagulazione, e gli effettori del
sistema immunitario innato (quali Mø, PMNs e il
sistema del complemento) interagiscono nella
formazione di trombi in un processo definito
“immunotrombosi” (conosciuto anche come trombo-
infiammazione) (24-26). Mentre questo processo è
intrinsecamente vantaggioso perchè inibisce la
diffusione dei patogeni, fornisce un supporto
strutturale per l’endotelio ed un sito per l’attivazione
delle cellule del sistema immunitario innato, una
immunotrombosi non controllata e diffusa può
originare una microangiopatia potenzialmente
devastante, che contribuisce alla progressione verso
una generalizzata ARDS, indotta da COVID-19
(26,27).

Il concetto di immunotrombosi richiede una
comprensione di base dei processi coinvolti e delle
reciproche interazioni. Il sistema coagulativo è
attivato attraverso la via del fattore tessutale
(estrinseco), è amplificato dalla via precedentemente
conosciuta come “via intrinseca” (ora definita
“thrombin burst”) che poi converge per attivare la via
“comune”, dove il fattore V attivato (FVa) e il fattore X
attivato (FXa) trasformano la protrombina in trombina
(28). La trombina poi trasforma il fibrinogeno in
fibrina, che viene stabilizzata, all’interno del coagulo,
dal fattore XIII attivato (FXIIIa). I coaguli vengono poi
demoliti dalla plasmina, nel processo di fibrinolisi, che
è iniziato da due proteine che trasformano il
plasminogeno in plasmina: l’attivatore tessutale del

plasminogeno (tPA) e l’urochinasi (uPA). Il tPA è più
specifico per la frammentazione della fibrina, mentre
uPA è maggiormente coinvolto nella flogosi acuta,
nella cicatrizzazione delle ferite e nella riparazione
tessutale (29). Sia tPA che uPA sono inibiti
dall’inibitore dell’attivatore del plasminogeno (PAI-1).
L’equilibrio tra tPA/uPA e PAI-1 assicura una
omeostasi bilanciata. Tuttavia nell’ARDS in generale
(e in particolare nell’ARDS indotta da COVID-19),
questo equilibrio viene disturbato, con una elevata
attività di PAI-1 che determina una relativa
ipofibrinolisi con conseguente deposizione di fibrina
negli alveoli polmonari e microtrombosi dei capillari
periaveolari (29).  

E’ stato ben dimostrato che durante
l’infiammazione sia la via estrinseca (fattore tessutale,
TF) che la intrinseca (FXII) della coagulazione
possono essere attivate. La via estrinseca viene
attivata dal  TF, che negli stati infiammatori è espresso
dalle cellule endoteliali attivate e dai Mø (26). Inoltre i
PMNs possono rilasciare “neutrophil extracellular
traps” (NETs) contenenti DAMPs e varie altre
molecole bioattive all’interno di un processo chiamato
(NETosi). I NETs stimolano la via intrinseca attraverso
l’attivazione del FXII. I NETs attivano anche le cellule
endoteliali, le piastrine, e il complemento, e
contengono proteasi in grado di inattivare gli
anticoagulanti endogeni, propagando così uno stato
pro-coagulativo (30). Sebbene NETosi sia un
processo tipicamente legato alla risposta contro
patogeni extra-cellulari, molte evidenze stanno
dimostrando che NETosi è presente anche nelle
infezioni virali (31). Una eccessiva quantità di NETs
contribuisce al danno acuto polmonare nella
polmonite influenzale (32), ma ulteriori studi sono
necessari per stabilire il loro contributo nella COVID-
19. 

Le piastrine svolgono ruoli ben conosciuti nel
processo di coagulazione, ma hanno anche effetti pro-
infiammatori (33). L’attivazione delle piastrine produce
modificazioni della loro forma e un rilascio dei granuli
immagazzinati. I granuli piastrinici alfa contengono
molecole immunostimulanti quali “including platelet
factor 4“ (CXCL4), “proplatelet basic protein”,
“neutrophil-activating peptide-2 (CXCL7)” e  “stromal
cell-derived factor” (33),  che sono coinvolte nella
attivazione e nel reclutamento di PMNs e Mø. Le
piastrine attivate sono anche una importante sorgente
di IL-1β, una interleuchina pro-infiammatoria (33), che
è alla base del loro ruolo nel processo di
immunotrombosi. La P-selectina, derivata dai granuli
è “up-regolata” alla superfice delle piastrine attivate e
questo facilita l’interazione con i PMNs reclutati,
dando origine a complessi piastrine-neutrofili (34).
Inoltre, le piastrine attivate possono stimolare i PMNs
reclutati a sottoporsi al processo di NETosi, che  a sua
volta attiva altre piastrine, dando origine ad un ciclo di
feedback positivo (34). Sebbene questo processo
possa essere positivo all’inizio della malattia perché
aiuta a contenere la diffusione dell’infezione,
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l’accumulo dei complessi piastrine-neutrofili può
originare trombi occlusivi e MODS (27). 

Le piastrine possono attivare il sistema della
coagulazione e viceversa; l’interazione tra piastrine e
proteine della coagulazione ha un ruolo intrinseco
nella regolazione di entrambi questi fattori chiave. Le
piastrine attivate espongono sulla loro superfice
fosfolipidi per l’assemblaggio di complessi formati da
enzima-cofattore-substrato durante tutta la cascata
coagulativa. Le piastrine favoriscono il mantenimento
della coagulazione nel sito del trombo emostatico.
Questo protegge le proteine della coagulazione dalla
inattivazione da parte degli inibitori sia plasmatici che
piastrinici e previene così l’instaurarsi di una
coagulopatia disseminata (DIC) (35). 

Il concetto di immunotrombosi è ulteriormente
chiarito dalla complessa interazione tra i sistemi della
coagulazione e il complemento (30). Il complemento è
composto da proteine circolanti ed è parte del sistema
immunitario innato (36). Il complemento viene attivato
attraverso tre vie (classica, alternativa e delle lectine),
che convergono sul clivaggio proteolitico della
proteina C3 (36). L’attivazione del complemento
innesca una cascata di eventi che culmina nella
generazione di molecole bioattive pleiotropiche, quali
C3a, C5a e il complesso di attacco alla membrana
(MAC) (36).  

Un modello murino di SARS ha dimostrato che una
attivazione del complemento disregolata contribuisce
alla immunopatologia; infatti i topi knock out per il C3
(C3-/-) hanno mostrato un danno polmonare e una
infiammazione sistemica minore in presenza di una
carica virale simile a quella dei topi di controllo (37). 

C3a e C5a esercitano numerosi effetti pro-
infiammatori, che includono la degranulazione delle
mast-cellule e il reclutamento di Mø e PMN (36).
Tuttavia, essi esercitano anche effetti pro-trombotici
mediante l’attivazione delle piastrine e di cellule
endoteliali, e l’aumento dell’espressione del fattore
tessutale e del fattore di von Willebrand (VWF) (30).
Altre proteine del complemento (MASP-1 e MASP-2)
contribuiscono all’instaurarsi di uno stato di
ipercoagulabilità, convertendo la protrombina in
trombina e il fibrinogeno in fibrina (30). I componenti
attivati della cascata coagulativa (inclusa la trombina)
possono a loro volta attivare C3 e C5 (30),
aumentando di conseguenza le interazioni
immunotrombotiche tra i sistemi coagulativo e del
complemento.   

Considerato che l’endotelio vascolare esprime
ACE2, e che è stato dimostrato essere un sito attivo
dell’infezione da SARS-CoV-1 (38), diventa plausibile
che SARS-CoV-2 sia in grado di infettare queste
cellule, come ipotizzato recentemente da Nicin et al
(39). Uno studio istopatologico recentemente
pubblicato, ha evidenziato infezione delle cellule
endoteliali ed endotelite in tre pazienti con COVID-19
(40). Nonostante gli effetti citopatici diretti del virus,
poichè l’iper-infiammazione produce una disfunzione

e un danno endoteliale sia locale che sistemico,  si
instaura una aumentata permeabilità vascolare, un
eccesso di generazione della trombina (che è anche
un attivatore potente delle piastrine) e una inibizione
della fibrinolisi (27). Nei pazienti con ARDS non-
specifica, le concentrazioni plasmatiche di TF e PAI-1
sono significativamente elevate, se confrontate con
quelle di pazienti non-ARDS, inducendo una
coagulopatia polmonare indotta da una aumentata
generazione della trombina e da una depressione
broncoalveolare della fibrinolisi (41,42). Inoltre, noi
ipotizziamo che l’ aumentato rischio di COVID-19
grave e fatale nei pazienti con comorbidità quali il
diabete, l’ipertensione, e l’obesità sia in parte dovuto
alla sottostante disfunzione endoteliale, che è
comune in queste condizioni.   

L'”up-regulation” degli elementi pro-coagulanti è
guidata dalle citochine pro-infiammatorie, in
particolare IL-1β, IL-6, e TNFα, che sono
significativamente aumentate nei pazienti con COVID-
19 (2). Queste citochine promuovono il rilascio dei
multimeri di VWF a peso molecolare elevato (ultra-
large), la produzione di TF e FVII/FVIIa, con
aumentata generazione di trombina ed una
diminuzione degli anticoagulanti endogeni quali il
“tissue factor pathway inhibitor” (TFPI), l’antitrombina
e la proteina C attivata (43). Le numerose interazioni
tra cellule endoteliali, piastrine, Mø, PMNs, i sistemi
del complemento e della coagulazione, danno origine
ad uno stato di iper-coagulabilità con un aumentato
livello di fattori pro-coagulanti, diminuita
concentrazione di anticoagulanti e ipofibrinolisi.
Sebbene elevate concentrazioni di D-dimero siano
riscontrate nei pazienti con COVID-19 grave, noi
ipotizziamo che questo rifletta uno squilibrio
significativo tra generazione di trombina e fibrinolisi,
particolarmente all'interno del sistema vascolare
polmonare. Esistono sostanziali evidenze che sia
nella ARDS non-specifica che nella sepsi, sia
presente  uno stato pro-coagulativo, caratterizzato da
una massiva produzione di trombina (44). Più
specificamente riguardo ai coronavirus, è stato
dimostrato che SARS-CoV-1 è in grado di up-regolare
il gene hfgl2 prothrombinase, che può ulteriormente
contribuire alla generazione di trombina e allo stato di
iper-coagulabilità in COVID-19 (45). 

Complessivamente, con la progressione dell’iper-
infiammazione sistemica, questi processi possono
culminare in una diffusa immunotrombosi,
contribuendo così ad una disfunzione multi-organo.
Lo stato di ipercoagulabilità  può anche essere
accresciuto da altri fattori clinici quali l’ipossiemia
(secondaria a ALI-acute lung injury/ARDS),
l’ipertermia (che può attivare le piastrine e la
coagulazione) e/o l’ipovolemia (secondaria a perdite
gastrointestinali o ad un bilancio negativo dovuto al
protocollo terapeutico per ARDS) (46). L’ipossiemia
innesca una aumentata espressione di fattori
inducibili dall’ipossia (HIF). Questo promuove
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ulteriormente l’infiammazione, aumentando così la
viscosità ematica e contribuendo a peggiorare lo stato
di iper-coagulabilità.  In più, gli HIFs possono attivare
direttamente le piastrine e i fattori della coagulazione,
intensificando l’espressione dei TF, aumentando il
PAI-1, ed inibendo la proteina endogena
anticoagulante S (44). 

Uno studio precedente ha suggerito che
l’anticoagulazione ottenuta con LMWH può essere
associata ad una prognosi migliore nei pazienti con
COVID-19 grave (47). L’eparina, oltre ad agire come
anticoagulante, possiede alcune proprietà anti-
infiammatorie che possono essere di beneficio nella
COVID-19. Una meta-analisi ha riportato che nella
ARDS non-specifica, la somministrazione di LMWH
durante la settimana iniziale era associata ad una
riduzione della mortalità del 37% a 28 giorni (48). In
una recente piccola serie di casi di 3 pazienti con
COVID-19, la somministrazione di tPA ha determinato
un miglioramento transitorio della funzionalità
polmonare (49). Tuttavia, l’uso di anticoagulanti e
fibrinolitici in COVID-19 richiede ulteriori studi, che
includano l’identificazione dei componenti più
compromessi al fine di stabilire una efficace terapia
mirata. 

Uno studio recente ha evidenziato la presenza di
anticorpi anti-fosfolipidi (aPL) in pazienti con COVID-
19 (50). La sindrome da anti-fosfolipidi (APS) è
definita come trombosi artero e/o venosa (o come
patologia gravidica, in caso di APS ostetrica) con
positività di anticorpi aPL IgG e/o IgM
[anticardiolipina (aCL)] e/o B2 glicoproteina (aβ2GPI)
e/o lupus anticoagulant (LAC). Per la diagnosi di APS
nell’ambito della trombosi, gli aPL o la positività al
LAC devono essere presenti in due diverse occasioni
con un minimo di 12 settimane di intervallo. È da
sottolineare che una positività transitoria agli anticorpi
aPL è spesso presente nelle infezioni, ma che questo
reperto non assume necessariamente un significato
clinico. Nello studio  cui si fa riferimento, sono stati
descritti aCL di classe IgA e  aβ2GPI IgA/IgG (il titolo
e i metodo analitico non erano riportati). Il LAC era
negativo e non era evidente una seconda valutazione
di  aPL (50). Per cui, questo reperto può essere
rappresentativo di una positività anticorpale non
specifica (e clinicamente irrilevante) correlata
all’infezione (nell’ambito di una immunotrombosi non-
APS, indotta dal COVID-19), piuttosto che una reale
APS.

SQUILIBRIO DEL SISTEMA RENINA-
ANGIOTENSINA-ALDOSTERONE (RAAS) 

Una disfunzione di RAAS ha un ruolo importante
nella fisiopatologia della ARDS non-specifica (51,52).
ACE2, il recettore dell’ospite di SARS-CoV-2 è un
componente maggiore di RAAS (7). L’ipotesi è che le
alterazioni di RAAS contribuiscano in modo
significativo alla probabilità di sviluppare una COVID-

19 grave (53,54). 
L’enzima ACE converte l’angiotensina I (AngI) in

angiotensina II (AngII), mentre ACE2 converte AngII in
angiotensina 1-7 (Ang1-7). AngII si lega al recettore
AngII di tipo 1 (AT1) ed esercita effetti pro-
infiamamtori, pro-ossidativi, vasocostrittori ed anche
fibrotici (53). Al contrario, Ang1-7 si lega al recettore
Mas (MasR) ed esercita effetti anti-infiammatori, anti-
ossidativi e vasodilatatori (53).  Possiamo ipotizzare
che il legame di SARS-CoV-2 ad ACE2 attenui
l’attività di ACE2 attraverso l’internalizzazione,
spostando l’equilibrio ACE/ACE2 verso uno stato
dominato da elevati livelli di AngII, che causa
vasocostrizione polmonare nonché un danno
infiammatorio, ossidativo e fibrotico all’organo stesso,
progredendo in definitiva verso ALI/ARDS. COVID-19
sembra più grave nei pazienti con ipertensione,
malattie cardiovascolari e diabete (55). Queste
condizioni sono associate a livelli di base diminuiti
della espressione di ACE2, che si ipotizza renda
questi pazienti più suscettibili ad uno squilibrio
ACE/ACE2 mediato da SARS-CoV-2 (56). 

In un modello animale con SARS-CoV-1, la
proteina “spike” del virus provocava un danno
polmonare acuto, che era attenuato dall’uso di
bloccanti di AT1 (angiotensin receptor blocker, ARB)
(57). Liu et al. hanno osservato che le concentrazioni
plasmatiche di AngII erano significativamente più
elevate in un piccolo gruppo di pazienti COVID-19 che
nei soggetti sani (58). Inoltre, hanno anche osservato
che i livelli di AngII in questi pazienti erano correlati
con la carica virale e il danno polmonare, suggerendo
che l’infezione possa provocare uno squilibrio del
sistema RAAS e che il segnale predominante
ACE/AngII possa costituire un determinante
importante per lo sviluppo di ARDS. La
vasocostrizione polmonare causata dall’aumento di
AngII può anche accrescere l’ipossiemia, che è in
grado di influenzare l’iper-coagulabilità, come
descritto in precedenza. 

Il sistema RAAS è intrisecamente legato alla
cascata coagulativa e può esacerbare il processo di
immunotrombosi, promuovendo la formazione di
trombi in COVID-19 (Figura 2). Come primo punto,
AngII induce l’espressione di TF e PAI-1 da parte delle
cellule endoteliali attraverso il recettore AT1,
contribuendo a sbilanciare il rapporto PAI-1/tPA e
quindi uno stato di iper-coagulazione (59,60). Questo
potrebbe spiegare la permanenza di depositi di fibrina
osservati nei pazienti con ARDS non-specifica, una
caratteristica che è stata anche osservata nei polmoni
delle vittime di SARS e COVID-19 (29,37,61). Una
altra interessante osservazione è che AngII stimola il
rilascio di PAI-1 dagli adipociti attraverso i recettori
AT1 e può in parte spiegare la aumentata gravità della
malattia nei pazienti con indice di massa corporea
elevato (62).

In secondo luogo, ACE metabolizza la
bradichinina. La bradichinina stimola la
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vasodilatazione ed il rilascio di tPA dalle cellule
endoteliali (63). È tuttavia ancora poco chiaro in quale
modo il sistema kallicreina/bradichinina possa venire
alterato dallo squilibrio del sistema RAAS indotto dalla
COVID-19. Si può ipotizzare che  la risposta
infiammatoria all’infezione induca un aumento della
produzione di bradichinina (e quindi un aumento di
tPA). Tuttavia, un aumento di AngII porterebbe ad un
aumento di aldosterone che potrebbe ulteriormente
stimolare l’attività di ACE, che converte la
bradichinina a peptidi inattivi, attenuando così
l’aumento di tPA mediato dalla bradichinina (64).
Basandosi sull’ osservazione di ipopotassiemia nei
pazienti COVID-19, è stato supposto un iper-
aldosteronismo in COVID-19 grave (65). I livelli di
aldosterone e i livelli di PAI-1 sono correlati (66). E’
stato dimostrato inoltre che l’aldosterone aumenta
direttamente l’espressione di PAI-1, specialmente nel
tessuto renale (69).  

Da questo deriva che, mentre la bradichinina (e
quindi tPA) può essere aumentata, ACE, AngII e
aldosterone (e quindi PAI-1) sono aumentati in
maniera molto più significativa, provocando una
diminuzione del rapporto tPA/PAI-1, e promuovendo
così una ipofibrinolisi. In aggiunta alla formazione di
microtrombi, questo sbilanciamento (tPA e uPA
diminuiti e PAI-1 aumentato) può condurre ad una
scarsa risoluzione delle lesioni alveolari e spiegare il
significativo grado di fibrosi osservato nei pazienti
COVID-19 (29,61). 

Complessivamente, i livelli aumentati di AngII
possono esacerbare una eventuale disfunzione
endoteliale (sia essa attiva o al limite) e contribuire
così al danno polmonare in COVID-19. Gli ACE
inibitori (ACEi) sono in grado di migliorare la funzione
endoteliale ed è stato suggerito che il trattamento con
ACEi si associ a forme di meno gravi di COVID
(54,70). È interessante osservare che gli ACEi
possono diminuire i livelli di PAI-1 ed aumentare il
rilascio di tPA perché aumentano la concentrazione di
bradichinina (71-75). D’altra parte, è stato dimostrato
che gli ARBs hanno un effetto variabile sul PAI-1
[aumento (76), diminuzione (77), o nessun effetto
(78,79)] e non aumentano i livelli di tPA (74). 

Lo spironolattone, un bloccante del recettore per
l’aldosterone, è in grado di diminuire i livelli di PAI-I
(66,80). In uno studio della durata di una settimana, il
trattamento con spironolattone di pazienti ipertesi, ha
significativamente ridotto i livelli di PAI-1 e aumentato
il tPA rispetto ai valori basali (80). Altri studi tuttavia
non hanno evidenziato tali modificazioni (81). Le
differenze tra studi diversi mettono bene in evidenza
la complessità del sistema RAAS; differenze nella
volemia e nel grado di attivazione del sistema RAAS
sono probabilmente fattori contribuenti (80, 81). Gli
effetti del sistema RAAS sul sistema polmonare e
sull’emostasi, lo rendono un allettante obiettivo per il
trattamento di COVID-19, ma ulteriori e urgenti studi
sono necessari per confermare queste ipotesi e
definire gli obiettivi terapeutici ottimali (53,54). 

Figura 2
Interazioni potenziali tra il sistema renina-angiotensina, il sistema della bradichinina e la fibrinolisi nella COVID-19 grave. Le frecce
indicano le interazioni. Le scritte in corsivo rappresentano la funzione fisiologica della molecola o dell’enzima. Il colore delle frecce
indica come SARS-CoV-2 può influenzare. Le frecce verdi piene indicano che in COVID-19 il processo (in corsivo) è accentuato,
mentre le frecce rosse tratteggiate indicano che in COVID-19 il processo (in corsivo) è soppresso. Ad esempio: in COVID-19 una
diminuzione di ACE2 aumenta AngII, che aumenta l’aldosterone, che aumenta l’espressione di ACE, causando una diminuzione
importante di bradichinina, inibendo così il normale aumento di tPA mediato dalla bradichinina stessa.  
ACE, angiotensin converting enzyme; ACE2, angiotensin converting enzyme 2; AngI, angiotensina I; AngII, angiotensina II; Ang1-7,
angiotensina 1–7; AT1, recettore di angiotensina II di tipo 1; MasR, recettore Mas; PAI-1, inibitore dell’attivatore del plasminogeno;
SARS-CoV-2,  severe acute respiratory syndrome coronavirus 2; tPA, attivatore tessutale del plasminogeno. 
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CONCLUSIONI

L’iper-infiammazione e l’immunotrombosi sono
probabilmente fattori centrali nella fisiopatologia di
COVID-19. L’iper-reattività piastrinica,
l’ipercoagulabilità, l’ipofibrinolisi, l’esagerata
attivazione del complemento e lo squilibrio del
sistema RAAS, concomitanti ad una disfunzione
endoteliale (indotta dalla infiammazione) conducono
probabilmente ad una coagulopatia COVID-indotta.
Fortunatamente, la medicina moderna dispone di
numerose opzioni terapeutiche  contro i diversi
meccanismi coinvolti, purchè i componenti che
influenzano la malattia siano identificati.
L’immunomodulazione (che include gli inibitori delle
citochine e del complemento), gli inibitori del RAAS,
gli anticoagulanti, gli antipiastrinici, e i fibrinolitici,
possono tutti avere un ruolo nella terapia della
COVID-19.  Sono dunque urgentemente necessari
altri studi per definire quale sistema e quali
componenti sono danneggiati e quali contribuiscono
maggiormente alla morbilità e mortalità in COVID-19.
Studi multicentrici e  collaborazioni internazionali
consentiranno di poter rispondere a queste questioni
aperte permettendo interventi terapeutici e di
monitoraggio mirati.
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