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Definizione

• Con il termine "condizioni post-COVID” il CDC indica l'ampia gamma di conseguenze 
sulla salute presenti quattro o più settimane dopo l'infezione da SARS-CoV2.

• Le condizioni post-COVID comprendono uno spettro di conseguenze fisiche, sociali e 
psicologiche, nonché limitazioni funzionali, che impattano sul benessere e la qualità 
della vita del paziente.

• Le condizioni post-COVID sono indicate con molteplici nomi, tra cui:

• Long COVID , COVID-19 post-acuto, Effetti a lungo termine del COVID, Sindrome da 
COVID post-acuta (PACS), COVID cronico, COVID di lunga durata, Sequele tardive, 
Sequele post-acute dell'infezione da SARS-CoV-2 





Prevalenza

• La prevalenza delle PACS è difficile da stimare, con ampie variazioni (5-30%). 

• Dati  CDC sui dati sulle condizioni post-COVID giugno e luglio 2022:

• 18–19%: (1 su 5) degli adulti USA con COVID-19 pregresso ha attualmente  
sintomi della durata di 3 mesi o più che non erano presenti prima di avere 
COVID-19

• 8%:  (1 su 13) degli adulti USA (con e senza una precedente diagnosi di COVID-
19) hanno condizioni post-COVID.

• Maggiori probabilità di sviluppare PACS: donne, adulti bisessuali e transgender, 
adulti con disabilità 

• PACS associate ad una ridotta capacità di svolgere le attività quotidiane.

• 1.2–1.9% (almeno 3-5 milioni) degli adulti USA vive con PACS da almeno 1 mese 
con limitazione delle attività quotidiane







Ipotesi patogenetiche

Le condizioni post-COVID sono attribuibili a diversi processi fisiopatologici:

• Disregolazione immunitaria con o senza riattivazione virale

• Disbiosi del microbiota

• Autoimmunità

• Ipercoagulabilità e danno endoteliale (danno tissutale)

• Segnali neurologici disfunzionali
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Presentazione delle condizioni post-COVID 

• Diversi modelli di insorgenza  PACS, tra cui:

• sintomi e condizioni persistenti che iniziano al momento della malattia 
acuta COVID-19

• segni, sintomi o condizioni di nuova insorgenza a seguito di malattia 
asintomatica o di un periodo di miglioramento o remissione dei sintomi 
acuti

• evoluzione dei sintomi e delle condizioni che includono alcuni sintomi 
persistenti (ad es. mancanza di respiro) con l'aggiunta di nuovi sintomi o 
condizioni nel tempo (ad es. difficoltà cognitive)

• peggioramento di sintomi o condizioni preesistenti
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Sintomi più comuni
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Sindrome Post COVID Aspetti clinici principali Note

Sindrome da fatica post-COVID Astenia profonda Escludere : anemia, ipotiroidismo, squilibri idroelettrolitici.

Sindrome cardio-respiratoria post-COVID Tosse, febbricola, dispnea, dolore toracico. Improvviso peggioramento della dispnea: pneumotorace, embolia polmonare, 
malattia coronarica o scompenso cardiaco

Sindrome neuro-psichiatrica post-COVID Cefalea, anosmia, difficolta neurocognitive, insonnia, 
depressione e altre patologie psichiatriche.

Improvvisa comparsa di sintomi neurologici: vasculite, trombosi o 
demielinizzazione. Valutare in modo appropriato le condizioni psicologiche

Sindrome gastro-intestinale post-COVID Dolore addominale, diarrea, stipsi, vomito. Può essere conseguenza della malattia. Diversi farmaci utilizzati durante le fasi 
acute possono dare sintomi gastrointestinali, soprattutto il lopinavir/ritonavir.

Sindrome epato-biliare post-COVID Nausea, ittero, alterata funzionalità epatica. Farmaci quali remdesivir, favipiravir, lopinavir/ritonavir e tocilizumab possono 
causare alterazione della funzionalità epatica.

Sindrome muscolo-scheletrica post-COVID Mialgie, artralgie e debolezza muscolare. Possono dipendere dalla malattia, dall’ospedalizzazione prolungata in terapia 
intensiva, dalle complicanze neurologiche, dagli squilibri idroelettrolitici e dalle 
miopatie. L’artralgia infiammatoria deve essere differenziata da altre cause 
quali Artrite Reumatoide e LES.

Sindrome tromboembolica post-COVID Dispnea in caso di tromboembolia polmonare, dolore 
toracico in infarto miocardico acuto e debolezza 
muscolare e deficit neurologici in caso di ictus.

La diagnosi precoce e il suo trattamento sono salvavita. Usare PDT clasici

Sindrome da infiammazione 
multisistemica o autoimmune post-COVID

Febbre, sintomi gastrointestinali, rash, dolore toracico, 
palpitazioni.

Livelli elevati di markers infiammatori.

Sindrome genito-urinaria post-COVID Proteinuria, ematuria, danno renale. Determinato da disfunzione endoteliale, coagulopatia, attivazione del 
complemento, danno virale diretto sul rene, sepsi, disfunzione multiorgano.

Sindrome dermatologica post-COVID Lesioni vescicolari, maculopapulari o orticarioidi o 
geloni a livello delle estremità (piede da COVID).

Tabella 1. Categorie della sindrome post-COVID.



• Rx torace, PFR, ECG o ecocardio, per problemi respiratori o cardiaci 

• Se Rx torace normale e normale saturazione di ossigeno,  la TC del torace
potrebbe non aggiungere molto

• l'angioTC polmonare può avere una resa inferiore nel workup di embolia 
polmonare nei pazienti senza un D-dimero elevato e sintomi compatibili.

• RMN cerebrale potrebbe non risultare patologica in assenza di deficit neurologici 
focali nei pazienti con sintomi di nebbia cerebrale.

• Ulteriore cautela deve essere adottata nel prescrivere l'imaging nei bambini 
senza un alto indice di sospetto di patologia. 

• Studi di imaging più specializzati (ad esempio, risonanza magnetica cardiaca) 
dovrebbero essere subordinati alla consultazione specialistica.

Accertamenti diagnostici





Sindromi cliniche specifiche

• I pazienti con PASC possono condividere alcuni sintomi di altre condizioni:

• Encefalomielite mialgica/sindrome da stanchezza cronica (ME/CFS)

• Fibromialgia (FM)

• Sindrome post-trattamento della malattia di Lyme (PTLDS)

• Disautonomia (POTS)

• Sindrome da attivazione dei mastociti (MCAS)



Encefalomielite Mialgica/Sindrome della Fatica Cronica

Mayo Clin Proc.  November 2021;96(11):2861-2878 n https://doi.org/10.1016/j.mayocp.2021.07.004

La diagnosi richiede la presenza dei seguenti tre sintomi 
1.Riduzione sostanziale o alterazione delle capacità occupazionali, educazionali, 
sociali, o personali che persista per più di 6 mesi e sia accompagnata da astenia, spesso 
profonda, di nuova o recente insorgenza (non preesistente), non sia il risultato di sforzo 
eccessivo continuo, e non sia alleviata efficacemente dal riposo
2. Malessere post-sforzo,* e
3. Sonno non ristoratore *
Concomitante presenza di almeno uno dei due disturbi seguenti:
1. Alterazione cognitiva* o
2. Intolleranza ortostatica
• La frequenza e la severità dei sintomi deve essere valutata. La diagnosi di ME/CFS 

deve essere messa in discussione se i pazienti non soffrono di tali disturbi per almeno 
la metà del tempo con intensità moderata, sostanziale, o severa

.



• La diagnosi è clinica ed utilizza i criteri dell’American College of Rheumatology 
(ACR) 2010 modificati nel 2011 e 2016.

• I criteri NON prevedono la palpazione dei tender points. I pazienti sono invece 
valutati con il widespread pain index—che suddivide il corpo in 19 regioni  ed 
assegna punteggio a quelle riferite come dolorose—e con uno score di severità 
dei sintomi che valuta l’entità dell’astenia, del sonno non ristoratore, e dei 
sintomi cognitivi. 

• Il widespread pain index ed il symptom severity scores sono stati combinati in un 
singolo questionario con uno score massimo di 31 e possono essere compilati 
direttamente dal paziente.

• Uno score da 12 a 13 si è dimostrato efficace nel distinguere coloro che 
corrispondevano ai criteri ACR 2010 dagli altri

Fibromialgia: classificazione e valutazione



Post-Treatment Lyme Disease



The American Journal of Medicine (2021) 134:1451−1456



• La diagnosi di POTS richiede una eccessiva tachicardia ortostatica (incremento della 
FC  > 30 bpm negli adulti [> 40 bpm nei pazienti dai 12 ai 19 anni] entro 10 minuti  
dall’assunzione della posizione eretta) in assenza di ipotensione ortostatica, con 
associati sintomi di intolleranza ortostatica, per almeno 3 mesi. 

• Se si associano fiato corto, palpitazioni, dolore toracico, astenia, dolore, alterazioni 
cognitive, disturbi del sonno, intolleranza ortostatica, neuropatia periferica, disturbi 
addominali, nausea, diarrea, dolori articolari e muscolari, sintomi di ansia o 
depressione, eruzioni cutanee, mal di gola, cefalea, otalgia e tinnito: 

• possono suggerire la diagnosi di sindrome della tachicardia posturale (POTS) post-
COVID-19.

Long‐COVID POTS

Clinical Autonomic Research (2021) 31:365–368



• La MACS è una malattia infiammatoria multisistemica causata da 
iperattività delle mastocellule e dal rilascio di citochine infiammatorie

• I sintomi della MCAS si sovrappongono ampiamente a quelli descritti 
nella PACS (post-acute COVID syndrome), con dolore toracico, 
palpitazioni e dispnea. 

• Alcuni ricercatori hanno avanzato l’ipotesi che la prolungata 
sintomatologia del COVID possa essere causata da una anormale 
iperattivazione dei mastociti in pazienti affetti da una sottostante MCAS 
primitiva. 

• I mastociti esprimono esprimono anche ACE2  rendendole suscettibili 
all’attacco diretto del SARS-CoV-2. 

Sindrome da attivazione delle mastocellule (MCAS) 



Mechanisms of long COVID and potential therapeutic agents

Conditions Drugs Mechanism of action Note

Chronic
inflammation and 
endothelial
dysfunction

Sulodexide

LD beta-blockers
Ivabradine

Restore the endothelial
glycocalix

Decrease stroke volume
Increase stroke volume

Improve endothelial function, 
attenuate thrombosis and 
inflammation, alleviate
chest pain and palpitations
Reduce palpitations
(hypotension)

Activation of the 
coagulation system

apixaban &
atorvastatin combo

omega-3 fish oil

Anticoagulation, 
pleiotropic effect on the 
endothelium

Thrombosis, neurologic healing, 
*fatigue & anosmia

Chronic
inflammation and 
pulmonary fibrosis

pirfenidone,  
corticosteroids, 
montelukast, colchicine, 
human serum albumin

Collagen inhibition Respiratory function, dyspnea

J Med Virol. 2022;95:e28289.



Conditions Drugs Mechanism of action Note

Long COVID and the 
neurological and 
olfactory systems

Atorvastatin
Vortioxetine
Fampridine
RUCONEST 
IVIG. 
PEA‐LUT,
nasal sprays w/ ivermectin,
retinoic acid

Statin
Antidepressant
Multiple sclerosis
Hereditary Angioedema

Nutritional supplement

Brain fog

Olfactory dysfunction, anosmia

Nutraceuticals and 
supplements

Vitamin C, Vitam D, soy, 
taurine, L-arginine

Oxidative stress & 
immune dysregulation

Fatigue, lung fibrosis

Gut dysbiosis probiotics Fatigue

Novel therapies mesenchimal stem cells, 
MSCs

immunomodulators Symptoms of PASC

Mechanisms of long COVID and potential therapeutic agents

J Med Virol. 2022;95:e28289.























Conclusioni

• Long Covid: sequele post-infettive a medio lungo termine

• Patogenesi non chiara, variegata, complessa

• Pletora di sintomi multi-organo, sindromi specifiche

• Attenzione alla diagnosi differenziale

• Difficoltà nel management dei singoli pazienti

• Spazio eccessivo per ipotesi immaginifiche e terapie improbabili

• Necessità di EBM: studi osservazionali di coorte, basic science
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