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GLI ASPETTI NEUROLOGICI DEL LONG-COVID



I virus SARS-Cov-2, come noto, utilizzano
in superficie proteine spike che si legano ai
recettori dell’enzima di conversione
dell’angiotensina di tipo 2 (ACE2)

I recettori ACE2 sono espressi in vari tipi
cellulari tra cui neuroni, astrociti,
oligodendrociti

L’espressione ACE2 è altamente
concentrata nella substantia nigra, nella
circonvoluzione mesio-temporale, nella
corteccia del cingolo posteriore, nei
ventricoli, nel bulbo olfattorio, nel tronco
encefalico

SARS-Cov-2 può quindi potenzialmente
infettare direttamente il SNC



Meccanismi di neuroinvasione

Possono essere molteplici:

- attraverso le vie olfattorie (epitelio olfattorio-
lamina cribiforme-bulbi olfattori). Evidenze
sperimentali su cavia con SARS-CoV-1, MERS-
CoV, e HCoV-OCR43

- attraverso una via retrograda trans-sinaptica
con meccanismo di esocitosi ed endocitosi, e di
trasporto rapido assonale (FAT) tramite strutture
microtubulari verso il soma neuronale

- attraverso un meccanismo di contiguità tra
endotelio infettato e astrociti, o attraverso un
meccanismo “Trojan Horse”, in cui leucociti
infettati possono attraversare la BEE ed infettare
il SNC. Un meccanismo analogo di invasione è
ben descritto nella infezione da HIV
L’infezione sistemica che caratterizza il COVID-
19 aumenta verosimilmente la permeabilità della
BEE, permettendo così il passaggio nel SNC di
cellule immunocompetenti infette e di virus



Meccanismi di passaggio del SARS CoV-2 attraverso la BEE:

Il recettore dell’ACE2 in grado di legarsi alla proteina spike del SARS CoV-2 è ampiamente espresso nelle
cellule endoteliali della microvascolatura cerebrale

La proteina spike è in grado di danneggiare in vario modo l’integrità della BEE

La proteina spike può indurre una risposta infiammatoria a livello dell’endotelio microvascolare, cosa che
modifica la funzione della BEE

Il SARS CoV-2 è in grado così di entrare nel SNC inducendo modificazioni neurologiche precoci,
microtrombosi fatali, ed encefalite

(Pezzini e Padovani, 2020; Tsai et al 2020)



Si designa per Neuro-Covid
l’insieme delle affezioni del SN
associate all’infezione da
SARS-CoV-2
Questo gruppo comprende
entità molto variabili, tra cui
affezioni cerebrovascolari,
encefalopatie, disturbi neuro-
infiammatori come encefaliti,
ADEM, mieliti e sindromi di
Guillain-Barrè
La prevalenza globale di questo
tipo di disturbi si attesta a valori
di 9/1000 pazienti affetti da
Covid-19, senza considerare la
severità di malattia.
Le affezioni neurologiche
arrivano a interessare l’8-13%
dei pazienti ospedalizzati e
sono all’origine di un
aumentato rischio di mortalità
(Eskandar et al 2021)



CEFALEA: può interessare circa un terzo dei pazienti. Vengono evocati meccanismi neuroinfiammatori; in alcune
situazioni possibile coinvolgimento del rilascio macrofagico di citochine e chemiochine, presente in vari stadi della
malattia

ANOSMIA E AGEUSIA: In uno studio di Wuhan (Mao et al, 2020) prevalenza del 5.6% e del 5.1% rispettivamente,
mentre in uno studio italiano (Vaira et al 2020) il 19.4% dei pazienti ha mostrato una qualche forma di disfunzione
chemosensoriale

ALTERAZIONE DELLA COSCIENZA: Nello studio di Wuhan del 2020 le alterazioni della coscienza sono state
documentate nel 37% dei pazienti ospedalizzati. I meccanismi alla base di questo disturbo sono molteplici: varie
forme di encefalopatia, , infezione diretta del parenchima cerebrale, crisi epilettiche, malattie demielinizzanti

ENCEFALOPATIA TOSSICA-DISMETABOLICA: la caratteristica clinica comune è rappresentata da disturbo
dell’attenzione e dell’arousal, che si presenta come confusione, letargia, delirium e coma. Fattori predisponenti l’età
avanzata, la presenza di comorbidità, una sottostante demenza o deterioramento cognitivo, la presenza di infezioni
sistemiche, le situazioni carenziali, e la varia costellazione delle malattie metaboliche. La sepsi e la tempesta
infiammatoria citochinica possono contribuire all’encefalopatia. Descritti casi di encefalopatia posteriore
reversibile, in soggetti con ipertensione arteriosa severa ed insufficienza renale (Hernández-Fernández et al 2020)

ENCEFALITE: MERS-CoV, SARS-CoV-1 e potenzialmente SARS-CoV-1 possono invadere il SNC e causare
un’encefalite. Tuttavia al momento mancano prove circa un diretto coinvolgimento della SARS-CoV-2. Sono descritti
casi isolati tra cui quello di un paziente giapponese (Moriguchi et al 2020) presentatosi con cefalea, febbre e crisi
epilettiche; in questo caso, una RM cerebrale ha mostrato restrizione della diffusione nel lobo temporale destro,
un’atrofia dell’ippocampo e segni di ventricolite, e un’analisi del liquor ha permesso di documentare la presenza
diretta di SARS-CoV-2.
I disordini neuroinfiammatori del SNC rappresentano il 4-10% delle manifestazioni neurologiche della pandemia, e si
presentano sotto diverse forme:

-meningo-encefaliti, encefaliti limbiche, mieliti, meningiti
-forme para o postinfettive, come l’encefalite acuta disseminata (ADEM), l’encefalopatia acuta necrotizzante, e
l’encefalopatia di Hurst
-mioclono generalizzato ed altri disturbi del movimento
-romboencefaliti

manifestazioni neurologiche in fase acuta



EPILESSIA: le crisi possono portare a un’alterazione della coscienza e sono state documentate in altre forme di
infezione CoV. Crisi o stati di male subclinici sono stati riportati in circa il 10% di pazienti con critical illness (Lau et al
2006); in una recente serie di 304 pazienti con diagnosi di COVID-19 sono stati documentati solo 2 eventi di sospetta
natura epilettica (Lu et al 2020): lo studio è però limitato dall’assenza di tecniche strumentali (EEG e neuroimaging) Crisi
convulsive frequenti sono state descritte in un paziente nel corso dell’infezione con Covid-19 (Karimi et al 2020) ma
resta un esempio anedottico

STROKE ED EVENTI VASCOLARI: nello studio di Wuhan (Mao et al 2020) ben il 5% dei pazienti ospedalizzati per
Covid-19 ha mostrato stroke di vario genere: eventi ischemici (11 casi), trombosi di un seno venoso cerebrale (1 ), ed
emorragia intraparenchimale (1 caso). I pazienti con questo tipo di disturbo presentavano età più avanzata e
manifestazioni Covid-19 più severe, maggior numero di fattori di rischio cardiovascolare, e livelli più elevati di indici di
ipercoagulabilità (Li et al , 2020).
I pazienti più giovani non sono però esenti dal rischio di questi eventi, presentando in alcuni casi stroke dei grandi vasi
(Oxley et al , 2020)
Le cause sono multifattoriali: la presenza di uno stato di ipercoagulabilità (elevati livelli di conta leucocitaria, proteina C
reattiva, di d-dimero, di ferritina, e di LDH), la presenza di elevati indici di tipo infiammatorio, l’invasione virale degli
endoteli vascolari, con conseguente danneggiamento vasale. In alcuni soggetti l’autopsia ha dimostrato vasculite
sistemica e vasculite venulare cerebrale in casi di SARS di altro genere (Ding et al, 2003)

AIDP (GBS) - AMAN: si tratta di neuropatie periferiche ad insorgenza acuta con meccanismo immunomediato, spesso a
breve distanza da un evento infettivo respiratorio o gastrointestinale, già documentate nell’infezione da SARS-Cov-1
(Tsai et al 2005), e nell’infezione da MERS-CoV (Kim et al 2017); è stata inizialmente descritta una serie di 5 pazienti
italiani con Covid-19 che hanno presentato i primi disturbi neuroperiferici dopo 5-10 giorni dall’inizio della
sintomatologia virale (Toscano et al 2020). Ora sappiamo che questa malattia si presenta con caratteri più gravi del
solito nei pazienti con Covid 19, rappresentando il 7-12% delle manifestazioni neurologiche della pandemia (Rifino et al
2020). Descritto anche 1 caso di variante di Miller -Fisher (Gutierrez-Ortiz et al 2020). Diagnosi differenziale aperta con
eventuali neuromiopatie da rianimazione, possibili in pazienti sottoposti a lunghe permanenze nelle CRTI

MIELITE TRASVERSA ACUTA: un caso di mielite trasversa acuta è stata riportata a Wuhan (Zhao et al 2020), in un
soggetto con paraplegia flaccida e livello D10, sottoposto ad immunoterapia

manifestazioni neurologiche in fase acuta



Su 214 pazienti di età media 52,7 anni di
cui 87 maschi, tutti affetti da SARS Covid-
19, 126 (58.9%) hanno presentato
un’infezione non grave, al contrario di 88
pazienti (41.1%) che hanno presentato
una severa infezione con compromissione
del tratto respiratorio.

Complessivamente 78 pazienti, ovvero il
36,4%, ha presentato manifestazioni
neurologiche.

Il gruppo dei pazienti con più severa
compromissione infettiva ha presentato
un maggior numero di manifestazioni
neurologiche, tra cui malattie
cerebrovascolari (5.7% vs 0.8%),
alterazione della coscienza (14.8% vs
2.4%), e disturbi della funzione muscolare
(19.3% vs 4.8%)





Serie osservazionale di 58 pazienti su 64 ammessi in
ospedale per ARDS da Covid-19.

- 7 pazienti avevano presentato in precedenza TIA,
MCI o epilessia
- 8 pazienti hanno presentato segni neurologici già al
momento dell’ingresso in ospedale (14%)
- Agitazione psicomotoria è stata riscontrata in 40
pazienti (67%) dopo sospensione del blocco
neuromuscolare
- In 39 pazienti (67%) sono stati rilevati segni obiettivi
di danno delle vie cortico-spinali
- 15 su 45 pazienti dimessi all’epoca dello studio
(33%) hanno presentato una sindrome disesecutiva
consistente in deficit dell’attenzione, disorientamento
e deficit dei movimenti complessi su comando
- In 13 pazienti è stata praticata una RM cerebrale, a
causa di segni di encefalopatia. In 3 casi vi è stata
evidenza di aree ischemiche acute e subacute; in 8
casi si è registrato un incremento degli spazi
leptomeningei e in tutti gli 11 casi pervenuti alle
tecniche di perfusione si è registrata
un’ipoperfusione bilaterale fronto-temporale
-L’EEG ha permesso di documentare in 1 paziente su
8 la presenza di rallentamenti aspecifici bifrontali





Le sequele dell’infezione da Covid-19 rappresentano un fenomeno in espansione e
necessitano di una classificazione

Viene riferita una pletora di sintomi: neurocognitivi, autonomici, respiratori, muscolo-
scheletrici, gastrointestinali, psicologici, ageusia, anosmia/parosmia, rash cutaneo, ecc.

Il 50-70% dei pazienti ospedalizzati per Covid-19 mostreranno sintomi post-Covid- a tre
mesi dalla dimissione (Carfi et al 2020; Nehme et al 2020)

“Long Covid” è un termine generico che si riferisce ai soggetti che, pur guariti dal Covid-
19, continuano a mostrare sintomi oltre il limite che ci si dovrebbe aspettare; secondo la
definizione delle linee guida internazionali (NICE, Scottish Intercollegiate Guidelines
Network, Royal College of General Practitioners) il long Covid viene così definito: “Signs
and symptoms developed during or following a disease consistent with Covid-19 and
which continue for more than four weeks but they are not explained by alternative
diagnosis”

In base alla cornice temporale in cui si sviluppano (o persistono) sintomi, è stata proposta
questa classificazione:
Fase di transizione: sintomi potenzialmente associati con la fase acuta, presenti fino a 4-5
settimane
Fase 1: sintomi acuti post-Covid, presenti dalla 5a alla 12a settimana
Fase 2: sintomi “long” post-Covid, presenti dalla 12a alla 24a settimana
Fase 3: sintomi post-Covid persistenti, presenti oltre la 24a settimana
Tra i sintomi long e persistenti appare chiara una differenza prognostica, peggiore per i
persistenti, in cui è intuibile il pericolo di una cronicizzazione



Secondo la proposta del NIHR - National
Institute for Health Research (Mahase E,
2020) le persone che sperimentano un
“Long-Covid” potrebbero in realtà
presentare quattro differenti sindromi,
come la sindrome successiva a cure
intensive (Post-intensive Care
Syndrome), la sindrome da fatica post-
virale, la sindrome da danno
permanente d’organo e una sindrome
propriamente detta long-term Covid
(comprensiva di fase long e fase
persistente post-Covid)



FATTORI DI RISCHIO

Tra i pazienti con infezione da Covid-19 circa 1 soggetto
su 10 sperimenta sintomi oltre le 12 settimane di malattia

I pazienti con “long-Covid” presentano vari sintomi:
fatica (47%), dispnea (32%), mialgia (25%) dolore
articolare (20%), cefalea (18%), tosse (18%), dolore
toracico (15%), alterazioni dell’odorato (14%) e del gusto
(7%), diarrea (6%)

Altri sintomi sono deficit cognitivo, “brain fog”, perdita di
memoria, disturbi del sonno, palpitazioni e secchezza
delle fauci

La presenza di più di 5 sintomi nella prima settimana
di malattia si correla con lo sviluppo di long-Covid,
senza relazione con differenze d’età o di genere (Sudre et
al 2020)

L’età più avanzata, il genere femminile, la necessità di
ospedalizzazione all’esordio della malattia, la comparsa
di dispnea precoce, la necessità di ossigenoterapia, il
dolore toracico, anomalie rilevate all’auscultazione
toracica, il carico di sintomi durante la fase acuta e la
presenza di comorbidità (ad es ipertensione arteriosa e
COPD) sono in rapporto con un rischio accresciuto di
sviluppo di sintomi persistenti

La presenza di preesistente ipertensione arteriosa, di
condizioni richiedenti ossigenoterapia e di pneumopatia
cronica è in relazione con lo sviluppo di sintomi “long-
term”



le sequele neurologiche e psichiatriche



Uno studio condotto in Turchia (Poyraz et al 2021) sullo stato di salute mentale a otto settimane di distanza
dall’esordio di malattia in un gruppo di 284 pazienti, ha documentato la presenza di un disturbo post-traumatico
da stress (PTSD) di grado da moderato a severo in un quarto del campione, e di sintomi depressivi nel 40%
circa degli esaminati. Con scale specifiche è stata documentata l’esistenza di uno o più propositi suicidiari nel
7% dei pazienti
La presenza di sintomi psichiatrici, come ansietà, depressione, PTSD, e ideazione suicidiaria è di fatto uno degli
aspetti più inquietanti del long-Covid. E’ molto importante che il paziente con sintomi di questo tipo venga
identificato precocemente e che venga messa a sua disposizione un percorso psicoterapeutico atto allo scopo



Disturbi psichiatrici

Depressione: I livelli di proteina C-reattiva, di ferritina e di IL-6 correlano con uno stato
iperinfiammatorio e con lo sviluppo di sintomi depressivi (Rogers et al 2020)

Ansia: alla base di un associato, spesso severo, disturbo del sono

Disturbo post-traumatico da stress: la prevalenza del disturbo a Wuhan ha raggiunto il 7% (Liu et al
2020)

Psicosi: evidenze documentano che dallo 0.9 al 4% della popolazione affetta da SARS-CoV-2 ha
infezione da coronarovirus sviluppa psicosi (Dinakaran, 2020)

Delirium: circa il 20-30% dei pazienti ospedalizzati si presentano con episodi di delirium o di
generiche alterazioni dello stato mentale (Helms et al 2020, Mao et al 2020) Caratterizzato spesso da
presenza di mioclono multifocale. Presenza sia di forme iperattive che di forme con sonnolenza e
con alterazione dello stato di coscieza



Studio effettuato su 60 soggetti guariti da Covid-19
(età media 45.8), di cui 41 affetti nel corso della
malattia da disturbi neurologici di vario grado,
sottoposti a tensore di diffusione (DTI) e sequenze
T1WI ad alta risoluzione-3D.
Lo studio rivela, attraverso il calcolo di alcuni
parametri (anisotropia frazionale (FA), diffusività
media (MD), diffusività assiale (AD), e diffusività
radiale (RD) oltre che della voxel-based
morphometry (VBM), un possibile
danneggiamento della microstruttura e
dell’integrità cerebro-funzionale anche nelle fasi
di “guarigione” dall’infezione, e suggerisce la
presenza di un substrato anatomico come base
delle conseguenze long-term dell’infezione da
Covid-19



Descrizione di un caso di un paziente di 46
anni, di sesso maschile, che si presenta con
dolorabilità e perdita di sensibilità ad entrambi
gli arti inferiori 53 giorni dopo una polmonite da
Covid-19.

Il disturbo si aggrava rapidamente con la
comparsa di un deficit di forza a livello degli arti,
del viso e dei muscoli respiratori, situazione che
richiede un’assistenza rianimatoria.

In accordo con una diagnosi di sindrome di
Guillain-Barrè o AIDP, l’esame del liquor mostra
una dissociazione albumino-citologica e gli
studi di conduzione nervosa supportano la
diagnosi di poli-radicolo-neurite demielinizzante

La notevole latenza tra il disturbo neurologico e
l’infezione da SARS-CoV-2 potrebbe suggerire
un meccanismo patogenetico post-infettivo di
tipo immuno-mediato, piuttosto che
parainfettivo



A LUNGHISSIMA DISTANZA..

L’elevata espressione di recettori ACE2 in ampie regioni dell’encefalo determina la formazione di un
iniziale target non solo per le prime fasi dell’infezione, ma anche per lo sviluppo successivo di
disturbi neurodegenerativi

Demenza di Alzheimer: risposte neuro-infiammatorie, perdita neuronale e alterazioni sinaptiche
rappresentano le basi strutturali della demenza di Alzheimer e l'infezione da coronavirus potrebbe
verosimilmente accelerare questi processi. La reazione citotossica causata dallo sbilanciamento
tra risposta glutammatergica e GABAergica rappresenta un meccanismo alla base della perdita
neuronale e del successivo danno tessutale cerebrale. La simultanea espressione dell'ACE2 nei
neuroni glutammatergici e GABAergici espone questi sistemi recettoriali a un danno da coronavirus.
Inoltre i meccanismi di diffusione trans-sinaptica del coronavirus attraverso flussi assonali retrogradi
e anterogradi fanno sì che il virus possa infiltrare lentamente e diffusamente l'intero cervello,
promuovendo modificazioni croniche e neurodegenerative anche mesi o anni dopo l'infezione acuta

Malattia di Parkinson: nonostante non vi siano prove certe a conforto di una possibile relazione tra
infezione da coronavirus e successiva comparsa di un morbo di Parkinson l'abbondante presenza di
ACE2 in differenti aree del sistema nervoso centrale potrebbe essere alla base di un link di questo
tipo. L'infezione da coronavirus potrebbe causare o accelerare un morbo di Parkinson. D'altro canto,
iposmia e anosmia oltre che essere segni precoci di infezione da coronavirus sono anche segni
spesso presenti nelle fasi iniziali o prodromiche del morbo di Parkinson (Ponsen et al 2004).

Sclerosi multipla: vi sono alcune similarità tra infezione da COVID-19 e la sclerosi multipla. La
presenza della cosiddetta tempesta citochinica causata dal SARS-CoV-2 può essere il fattore
iniziale per la determinazione di un danno neuro-infiammatorio del sistema nervoso centrale
(Kempuraj et al 2020)
Inoltre, la SARS-CoV-2 può causare demielinizzazione nell’encefalo e nel midollo spinale (Zanin et al
2020), e vi sono a supporto lavori di case report mostranti come l'infezione da coronavirus si possa
associare a sintomi simili a quelli della sclerosi multipla ( Palao et al et al 2020



Mentre sintomi neurologici possono affacciarsi in vario modo
durante le fasi acute dell’infezione da Covid-19, poco si
conosce circa le possibili conseguenze long-term
dell’infezione

Ci sono quattro principali strade attraverso cui il Covid—19
puó avere un effetto negativo sul SNC: encefalite virale
diretta, infiammazione sistemica; disfunzione degli organi
periferici; modificazioni cerebrovascolari.

Ognuna di queste situazioni o una combinazione di esse,
possono determinare le condizioni per lo sviluppo di
conseguenze neurologiche a lungo termine, sia aggravando
condizioni già esistenti che determinando una situazione
inedita

Il fatto stesso che l’infiammazione sistemica possa
promuovere declino cognitivo e malattie
neurodegenerative (Iwashyna et al 2010), rende possibile
anche nei sopravvissuti all’infezione da Covid-19
un’eventuale successiva evoluzione neurodegenerativa

L’ARDS, e la ventilazione cronica che ne consegue sono
riconosciuti fattori di rischio per sviluppo di declino cognitivo.

Fattori come il l’infiammosoma NLRP3, attivato dall’ORF3a
del Covid-19, generano l’attivazione della cascata che porta
all’accumulo di proteine anomale come la beta- amiloide



Sindrome da fatica cronica: il peggio deve arrivare?

Una sindrome cronica caratterizzata da fatica cronica, mialgie diffuse,
depressione dell’umore e disturbi del sonno è stata già descritta
dall’infezione da SARS emersa nel Sudest asiatico nel 2003.

Ora tale sintomatologia compare anche nei pazienti con pregressa
infezione da SARS CoV-2. Si è osservato che il 69% di un gruppo di
pazienti ospedalizzati ha presentato sintomi di fatica cronica dopo la
dimissione (Mandal et al, 2020). Secondo altri studi (Perrin et al, 2020)
quote consistenti di pazienti presenterebbero come sequele a
distanza sintomi di “encefalomielite mialgica” con il solito corredo di
fatica cronica, mialgie, depressione e insonnia.

Secondo il lavoro di Wostyn questa sequela originerebbe da un
danno ai neuroni sensori-olfattori, che a sua volta determinerebbe
un’accresciuta resistenza al riassorbimento di liquor; ciò
determinerebbe una successiva congestione del sistema glinfatico e
conseguente accumulo di sostanze tossiche nel SNC



CONCLUSIONI:

In proporzioni non trascurabili di pazienti con pregressa infezione da Covid-19, esistono sequele
di tipo neurologico

I meccanismi di invasione del SNC da parte dei virus Covid-19 sono molteplici, in primis quelli
legati alla permeabilità dell’endotelio a livello della BEE e al conseguente ingresso di Covid-19 nel
SNC

In alcuni soggetti è ipotizzabile - ma non certa - la possibile evoluzione verso malattie
neurodegenerative

Una comprensione più completa dei meccanismi alla base di questi fenomeni permetterebbe una
più esatto inquadramento nosologico e un approccio terapeutico più mirato


