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SUMMARY
Although it begins as a disease of the respiratory system, in some cases the SARS-CoV-2 infection 
can evolve as a multisystem disease with various manifestations of life-threatening organ damage. En-
dothelial dysfunction appears to play a crucial role in the clinical progression of SARS-CoV-2 infection. 
In particular, the current evidence regarding the interaction between SARS-CoV-2 infection and en-
dothelium suggests, on the one hand, that endothelial dysfunction may be a consequence of the infec-
tion, secondary to the direct cytopathic effect of the virus and to the harmful effects of the immune-in-
flammatory response against infection, and, on the other hand, that the endothelial dysfunction itself, 
favoring the dysregulation of the immune-inflammatory response and coagulation homeostasis, may 
have an active role in promoting the evolution of the infection towards its most clinically severe forms. 
It therefore seems that endothelial dysfunction is at the center of a vicious circle capable of fueling 
pathophysiological processes that can ultimately lead to generalized microcirculatory incompetence, 
negatively affecting the prognosis of the infection. This review examines the mechanisms underlying 
the pathophysiological link between SARS-CoV-2 infection and endothelial dysfunction and discusses 
the role of endothelial dysfunction as a potential prognostic marker and therapeutic target in SARS-
CoV-2 infection.
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Introduzione

L’infezione da SARS-CoV-2 o coronavi-
rus disease 2019 (COVID-19), descritta per 
la prima volta nel dicembre 2019, rappre-
senta ancora oggi una causa rilevante di 
ospedalizzazione e mortalità su scala mon-
diale, nonostante l’ampia disponibilità di 
vaccini neutralizzanti e la diffusione di va-
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rianti del virus con ridotta trasmissibilità e 
patogenicità (1, 2). Sebbene esordisca di 
fatto come un’infezione delle vie respirato-
rie, nelle sue forme clinicamente più gravi 
può presentarsi come una patologia multi-
sistemica con variabile coinvolgimento 
extra-polmonare (3). 

Secondo le evidenze emergenti, un pos-
sibile substrato fisiopatologico comune alle 
molteplici manifestazioni cliniche della ma-
lattia è rappresentato dalla disfunzione en-
doteliale. Da un lato, l’endotelio risulta infat-
ti un possibile bersaglio dell’infezione da 
SARS-CoV-2. In particolare, quest’ultima 
sembra in grado di determinare la perdita 
dell’integrità anatomica e funzionale dell’en
dotelio attraverso una serie complessa di 
eventi, che comprendono l’effetto citopatico 
diretto del virus e gli effetti negativi indotti 
a livello dell’endotelio stesso dall’attivazione 
della risposta immuno-infiammatoria con-
tro l’infezione (4, 5). Al tempo stesso però, 
l’endotelio danneggiato e disfunzionale, 
promuovendo l’attivazione della cascata co-
agulativa e favorendo a sua volta una rispo-
sta immuno-infiammatoria abnorme e disre-
golata, sembra anche svolgere un ruolo at-
tivo nel promuovere l’evoluzione dell’infe-
zione verso le sue forme clinicamente più 
gravi (4, 5). Risulta pertanto verosimile l’e-
sistenza di una relazione bidirezionale tra 
disfunzione endoteliale e COVID-19, poten-
zialmente in grado di alimentare un circolo 
vizioso che alla fine può condurre ad incom-

petenza funzionale del microcircolo e danno 
d’organo multisistemico. 

Alla luce di tali presupposti fisiopatologi-
ci, è emerso un crescente interesse verso il 
potenziale ruolo prognostico di diversi mar-
catori di disfunzione endoteliale nei con-
fronti dell’evoluzione clinica dell’infezione 
(6). Al tempo stesso è stata rivolta grande 
attenzione all’identificazione di strategie 
endotelio-protettive potenzialmente utili nel 
trattamento dell’infezione (4, 5). 

In questa rassegna vengono esaminati i 
meccanismi biologici sottostanti il nesso 
fisiopatologico tra disfunzione endoteliale 
e COVID-19, viene discussa la potenziale 
utilità prognostica di diversi marcatori di 
disfunzione endoteliale, e vengono illustra-
te le più attuali evidenze circa l’impatto cli-
nico di alcune strategie terapeutiche poten-
zialmente in grado di mitigare la disfunzio-
ne endoteliale in corso di infezione da 
SARS-CoV-2. 

Anatomia e fisiologia dell’endotelio

In condizioni fisiologiche, l’endotelio 
costituisce un’estesa interfaccia anatomica 
tra il circolo ematico e i diversi tessuti; si 
stima che lo strato di cellule endoteliali che 
riveste il lume di arterie, vene e capillari 
misuri in totale circa 7.000 m2 di superficie 
in un soggetto adulto (7). Al tempo stesso 
l’endotelio rappresenta un importante re-
golatore di diversi meccanismi omeostatici 
dell’organismo (e.g., equilibrio tra stimoli 
proinfiammatori e antinfiammatori, pro-
trombotici ed antitrombotici, vasodilatatori 
e vasocostrittori, ossidanti ed antiossidan-
ti) (4, 5) (Figura 1).

L’integrità della barriera endoteliale è 
garantita dalla stretta adesione tra le cellu-
le endoteliali principalmente attraverso le 
giunzioni intercellulari, il glicocalice e i re-
cettori Tie2. Le due principali tipologie di 
giunzioni intercellulari che permettono la 

Elenco degli argomenti trattati
n	 La disfunzione endoteliale svolge un ruolo fisiopatologi-

co cruciale nell’infezione da SARS-CoV-2.
n	 Diversi marcatori di disfunzione endoteliale hanno un 

significativo potere prognostico nei confronti degli out-
come clinici di disfunzione endoteliale.

n	 Alcune strategie terapeutiche con azione endotelio-pro-
tettiva sembrano avere un significativo ruolo coadiuvan-
te nel trattamento dell’infezione da SARS-CoV-2.
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connessione tra le cellule endoteliali sono:
1)	 le giunzioni aderenti endotelio-specifi-

che, costituite dalle caderine dell’endo-
telio vascolare (VE-caderine);

2)	 le giunzioni occludenti, costituite da 
specifiche proteine integrali di mem-
brana (i.e., claudine e occludine) (7). 

Il glicocalice è un reticolo molecolare di 
circa 400 nm di spessore che riveste la su-
perficie dell’endotelio, costituito da prote-
oglicani e glicosaminoglicani secreti dalle 
cellule endoteliali. Esso rappresenta un 
ostacolo per l’adesione di molecole circo-
lanti alla superficie endoteliale oltre che 
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Figura 1 - Anatomia e fisiologia dell’endotelio.
Pannello A. La funzione di barriera dell’endotelio è mediata da diverse molecole. Le vie del segnale attivate da SP1R1, 
PAR-1 e recettori Tie2 promuovono stimoli endotelio-protettivi contribuendo all’integrità endoteliale (1). Le giunzioni 
aderenti e le giunzioni occludenti garantiscono la coesione intercellulare (2). Il glicocalice, composto da un intreccio di 
proteoglicani e glicosaminoglicani, limita il contatto tra molecole plasmatiche ed endotelio e al tempo stesso stabilizza il 
citoscheletro della cellula endoteliale (3). Pannello B. La funzione immunoregolatoria dell’endotelio è principalmente 
mediata dai recettori Tie2, che inibiscono il segnale a cascata di NF-kB, STAT3, MyD88, e MAPK, contrastando la produ-
zione di mediatori pro-infiammatori (4). Pannello C. L’endotelio promuove l’omeostasi coagulativa attraverso l’attivazione 
dell’antitrombina III da parte del glicocalice, l’attivazione della proteina C da parte della trombomodulina legata ad EPCR 
(5), e l’attivazione del segnale antitrombotico di Mas1 sotto lo stimolo di Ang 1-7, a sua volta risultante dalla conversione 
di Ang II da parte di ACE2 (6). L’endotelio produce inoltre numerosi fattori implicati nel processo di fibrinolisi (i.e., TFPI, 
tPA, uPA, e PGI2), nella regolazione della vasodilatazione (i.e., NO), e dell’equilibrio tra ossidazione e antiossidazione 
(i.e., superossido dismutasi) (7).
Acronimi. ACE2, angiotensin-converting enzyme 2; Ang 1-7, angiotensin (1-7); Ang II, angiotensina II; eNOS, endothelial 
nitric oxide synthase; EPCR, endothelial protein C receptor; NF-kB, nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated 
B cells; NO, ossido nitrico; PAR-1, protease-activated receptor-1; PGI2, prostaglandina I2; SP1R1, sphingosine-1-phosphate 
receptor 1; TFPI, tissue factor pathway inhibitor; tPA, tissue plasminogen activator; uPA, urokinase plasminogen activator. 
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per la permeabilità transendoteliale di pro-
teine plasmatiche e liquidi; inoltre, può fun-
gere da meccanocettore in grado di pro-
muovere, sotto lo stimolo del flusso emati-
co, la riorganizzazione citoscheletrica delle 
cellule endoteliali e la conseguente attiva-
zione di vie di segnale intracellulari con 
azione citoprotettiva (8).

I recettori Tie2, sotto lo stimolo di angio-
poietina-1, attivano vie del segnale che por-
tano alla stabilizzazione delle giunzioni in-
tercellulari e dei filamenti di actina in pros-
simità della superficie citoplasmatica della 
cellula endoteliale, svolgendo anch’essi un 
ruolo fondamentale nel mantenimento del
l’integrità della barriera endoteliale (9). 
Analogamente, l’attivazione di altri recettori 
espressi sulla superficie delle cellule endo-
teliali [e.g., protease activated receptor type 1 
(PAR-1) e sphingosine-1-phosphate receptor 1 
(SP1R1)] concorre a garantire l’integrità 
delle cellule endoteliali attraverso l’induzio-
ne di diversi meccanismi molecolari endo-
telio-protettivi (10, 11).

La funzione immunomodulante e antin-
fiammatoria svolta dall’endotelio anatomi-
camente integro e funzionalmente sano è 
mediata da diverse molecole di superficie, 
tra cui i proteoglicani del glicocalice e i re-
cettori Tie2 (12). In particolare, le moleco-
le del glicocalice costituiscono una barrie-
ra che limita l’interazione tra i mediatori 
dell’infiammazione e i leucociti circolanti 
da un lato e la cellula endoteliale dall’altro. 
Invece, i recettori Tie2, sotto lo stimolo di 
angiopoietina-1, attivano vie del segnale 
che portano ad una ridotta espressione di 
mediatori dell’infiammazione.

Alla base dell’omeostasi coagulativa pro-
mossa dall’endotelio vi sono una serie di 
complesse interazioni tra molecole della 
superficie endoteliale e proteine plasmati-
che. Nel dettaglio, il glicocalice, composto 
da diversi proteoglicani, tra cui l’eparan 
solfato, è in grado di legare e attivare l’an-

titrombina III, esercitando un’azione anti-
trombotica (12). L’attivazione dei recettori 
Tie2 da parte di angiopoietina-1 determina 
ridotta espressione e attività del fattore tis-
sutale (TF), potente agente pro-trombotico 
(12). L’interazione tra trombomodulina ed 
endothelial cell protein C receptor (EPCR) 
facilita la conversione della proteina C nel-
la sua forma attivata, promuovendo l’attiva-
zione dell’asse antitrombotico proteina C-
proteina S (12). Il recettore angiotensin-
converting enzyme 2 (ACE2) determina la 
conversione di angiotensina II (Ang II) in 
angiotensina (1-7) che a sua volta attiva il 
recettore Mas1, inducendo un’azione anti-
trombotica (13).

L’endotelio produce inoltre una serie di 
molecole coinvolte nella regolazione della 
fibrinolisi, tra cui tissue factor pathway inhi-
bitor (TFPI) (14), tissue plasminogen acti-
vator (tPA) e urokinase plasminogen acti-
vator (uPA) (15).

Al tempo stesso, l’attività delle cellule 
endoteliali è cruciale nell’inibizione dell’atti-
vazione piastrinica attraverso diversi mecca-
nismi, tra cui l’espressione di CD39 e la se-
crezione di prostaglandina I2 (PGI2) (12).

Altre importanti funzioni fisiologiche 
dell’endotelio includono la regolazione 
dell’equilibrio tra vasocostrizione e vasodi-
latazione arteriosa e la regolazione dell’e-
quilibrio tra stress ossidativo e anti-ossida-
zione. In particolare, in condizioni omeo-
statiche le cellule endoteliali promuovono 
la vasodilatazione tonica delle arterie attra-
verso la conversione di L-arginina in ossido 
nitrico (NO) mediata dall’enzima endothe-
lial nitric oxide synthase (eNOS) (4, 5).  
Inoltre, producono e secernono PGI2 che, 
oltre ad esercitare un’azione antiaggregan-
te, agisce anche come un potente stimolo 
vasodilatatorio. Al tempo stesso, esprimo-
no enzimi che hanno un ruolo chiave nella 
neutralizzazione delle specie reattive del
l’ossigeno, come superossido dismutasi, 
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glutatione perossidasi ed eme ossigenasi 
(4, 5).

Relazione tra infezione da SARS-
CoV-2 e disfunzione endoteliale

La relazione tra infezione da SARS-
CoV-2 e disfunzione endoteliale sembra 
complessa e i meccanismi biologici che ne 
sono alla base risultano molteplici. 

In primo luogo, l’endotelio sembra subi-
re un danno diretto da parte di SARS-
CoV-2. Come ormai noto, l’ingresso del 
virus nelle cellule bersaglio è mediato dal 
recettore ACE2 e dal corecettore trans
membrane serine protease 2 (TMPRSS2), 
entrambi espressi anche a livello delle cel-
lule endoteliali (16). Sebbene alcuni studi 
suggeriscano che l’espressione di tali re-
cettori sulla superficie delle cellule endote-
liali sia insufficiente a mediare l’infezione 
delle cellule endoteliali da parte di SARS-
CoV-2 (4), mettendo quindi in dubbio che 
l’endotelio possa rappresentare un bersa-
glio dell’infezione da SARS-CoV-2, altri stu-
di dimostrano invece la capacità del virus 
di infettare attivamente le cellule endotelia-
li. In particolare, studi di microscopia elet-
tronica condotti su campioni istologici di 
polmoni ottenuti da pazienti deceduti per 
COVID-19 hanno dimostrato la presenza di 
particelle di SARS-CoV-2 all’interno delle 
cellule endoteliali peri-alveolari (4). Inol-
tre, è stata dimostrata la presenza di RNA 
virale all’interno delle cellule endoteliali di 
capillari umani di organi esposti a SARS-
CoV-2 (4). Non è da escludere quindi che 
l’infezione delle cellule endoteliali da parte 
di SARS-CoV-2 possa essere mediata an-
che da recettori diversi da ACE2 e TM-
PRSS2 [e.g., neuropilina 1 (NRP1), scaven-
ger receptor class B type 1 (SR-B1) e CD147] 
(4). Inoltre, è verosimile che la liberazione 
in circolo di pathogen associated molecular 
patterns (PAMPs), composti da frammenti 

di RNA e proteine virali, possa portare al
l’attivazione di diversi toll-like-receptors 
(TLRs) e NOD-like receptors (NLRs) pre-
senti sulla superficie delle cellule endote-
liali, attivando la via del segnale di nuclear 
factor kappa-B (NF-kB) che ha un ruolo 
cruciale nell’induzione della disfunzione 
endoteliale (4).

In secondo luogo, numerose evidenze 
suggeriscono che la disfunzione endotelia-
le che si osserva in corso di infezione da 
SARS-CoV-2 possa essere una conseguen-
za della risposta immuno-infiammatoria 
indotta dall’infezione stessa. In corso di 
infezione da SARS-CoV-2, l’attivazione del-
la risposta immunitaria può infatti esporre 
l’endotelio all’azione di diverse citochine 
pro-infiammatorie le quali possono indurre 
attivazione endoteliale [aumentata espres-
sione di molecole di adesione quali inter-
cellular adhesion molecule 1 (ICAM-1), va-
scular cell adhesion protein 1 (VCAM-1), 
P-selectina ed E-selectina), che a sua volta 
può facilitare la chemiotassi e l’extravasa-
zione leucocitaria (5). Inoltre, in presenza 
di stimoli infiammatori i recettori Tie2 ini-
biscono le vie del segnale che regolano 
negativamente l’espressione di fattori di 
trascrizione pro-infiammatori come NF-kB 
(17). Complessivamente, ne deriva la per-
dita della capacità fisiologica dell’endotelio 
di contrastare l’infiammazione. Al tempo 
stesso l’infiammazione può indurre a livel-
lo delle cellule endoteliali una ridotta espres-
sione e/o attività dell’enzima eNOS, una 
rapida inattivazione di NO ed una accen-
tuata conversione di NO in perossinitrato, 
un potente pro-ossidante (4, 5); tutto ciò si 
può tradurre nella perdita delle diverse 
funzioni omeostatiche dell’endotelio me-
diate da NO. Inoltre, diversi stimoli infiam-
matori promuovono l’attivazione della via 
classica del complemento che a sua volta 
aumenta l’espressione del fattore di von 
Willebrand (vWF) a livello delle cellule en-
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doteliali, favorendo la disregolazione del
l’omeostasi coagulativa (4, 5). Per di più, 
l’attivazione dei recettori Tie2 da parte di 
angiopoietina 2, la cui espressione è au-
mentata in corso di infiammazione, contri-
buisce a determinare un fenotipo endote-
liale pro-trombotico (4, 5). Infine, la reite-
rata esposizione delle cellule endoteliali a 
stimoli infiammatori ne può indurre danno 
e morte per piroptosi, compromettendo la 
funzione di barriera dell’endotelio (4).

Numerose evidenze suggeriscono però 
che la disfunzione endoteliale possa a sua 
volta favorire i meccanismi fisiopatologici 
che determinano l’evoluzione dell’infezio-
ne da SARS-CoV-2 verso le sue forme clini-
camente più gravi (4, 5). Le cellule endote-
liali attivate dagli stimoli infiammatori pos-
sono infatti a loro volta secernere citochine 
proinfiammatorie contribuendo a promuo-
vere una risposta immunitaria abnorme e 
non controllata (4, 5). Per di più il rilascio 
in circolo di damage-associated molecular 
patterns (DAMPs), costituiti da frammenti 
di cellule endoteliali, promuove l’attivazio-
ne della via del segnale di NF-kB, che ha un 
ruolo cruciale nell’attivazione della rispo-
sta infiammatoria (4). Inoltre, l’accumular-
si di neutrofili nel sito di infiammazione, 
facilitato dalla disfunzione endoteliale, si 
può associare ad un abbondante rilascio di 
neutrophil extracellular traps (NETs) nel
l’ambiente extracellulare (4, 5); tali agglo-
merati di materiale nucleare e proteine ci-
toplasmatiche sono in grado di esercitare 
una significativa azione pro-infiammatoria 
e pro-trombotica risultando determinanti 
nell’induzione della cosiddetta immuno-
trombosi, tappa fisiopatologica cruciale 
nell’evoluzione clinica dell’infezione da 
SARS-CoV-2 nelle sue forme clinicamente 
più gravi (18). 

Alla luce di quanto detto risulta plausi-
bile che la relazione tra infezione da SARS-
CoV-2 e disfunzione endoteliale sia bidire-

zionale e che possa promuovere un circolo 
vizioso potenzialmente in grado di esitare 
in disfunzione microcircolatoria generaliz-
zata e danno d’organo multisistemico. 

Disfunzione endoteliale  
e manifestazioni cliniche 
dell’infezione da SARS-CoV-2

L’infezione da SARS-CoV-2 presenta 
un’ampia varietà di possibili manifestazioni 
cliniche polmonari ed extra-polmonari, con 
uno spettro di gravità estremamente etero-
geno che va dall’infezione asintomatica a 
forme potenzialmente fatali quali l’acute 
distress respiratory syndrome sindrome 
(ARDS) e l’insufficienza multiorgano. Se-
condo le linee guida per la gestione clinica 
del COVID-19 proposte dal National Insti-
tute of Health (NIH) si possono distinguere 
cinque fenotipi di gravità clinica della ma-
lattia (i.e., forma asintomatica, forma lieve, 
forma moderata, forma grave, e forma cri-
tica) a seconda della presenza e dell’entità 
di segni clinici, laboratoristici e radiologici 
di polmonite e danno d’organo multisiste-
mico (3).

Sebbene molti aspetti biologici dell’infe-
zione da SARS-CoV-2 restino ancora dubbi, 
numerosi studi hanno permesso di rag-
giungere un’approfondita comprensione 
del ruolo della disfunzione endoteliale nel 
condizionare la presentazione clinica del
l’infezione (19). In particolare, le evidenze 
disponibili suggeriscono che la compro-
missione dell’integrità anatomica e funzio-
nale dell’endotelio possa rappresentare un 
momento cruciale nella transizione dell’in-
fezione da SARS-CoV-2 verso forme clini-
che gravi/critiche con manifestazioni mul-
tisistemiche (20).

A livello polmonare, la compromissione 
microcircolatoria promossa dall’interazio-
ne sfavorevole tra infezione e disfunzione 
endoteliale si può tradurre in microtrom-
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bosi capillare e danno della barriera alveo-
lo-capillare, con accumulo di essudato ini-
zialmente a livello interstiziale e successi-
vamente anche a livello alveolare. Il corre-
lato clinico-radiologico di tali alterazioni è 
rappresentato inizialmente dalla comparsa 
di polmonite interstiziale e successivamen-
te dalla comparsa di addensamenti bilate-
rali multifocali e ARDS (12) (Figura 2).

A livello dell’apparato cardiovascolare il 
danno anatomico e l’incompetenza funzio-
nale dell’endotelio conseguenti all’infezio-
ne da SARS-CoV-2 possono concretizzarsi 
in danno miocardico acuto (Figura 2). La 
disfunzione microcircolatoria a livello mio-
cardico e la destabilizzazione delle lesioni 
ateromasiche nel distretto coronarico sono 
due dei principali meccanismi endotelio-
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Figura 2 - Relazione tra infezione da SARS-CoV-2 e disfunzione endoteliale. Il danno citopatico prodotto dal 
virus e l’attivazione della risposta infiammatoria contro l’infezione facilitano l’attivazione delle cellule endo-
teliali oltre che la perdita dell’integrità endoteliale e l’aumento della permeabilità vascolare, promuovendo 
l’extravasazione leucocitaria (1).  Il rilascio di PAMPs e DAMPs promuove l’attivazione di TLRs e NLRs, che 
a loro volta inducono la risposta immuno-infiammatoria (2). L’inattivazione dei recettori Tie2 mediata dal 
legame con angiopoietina 2 esita nell’inibizione di segnali antitrombotici ed antinfiammatori (3). L’endotelio 
disfunzionante si caratterizza per un’aumentata espressione vWf, il quale contribuisce insieme ad altri me-
diatori (i.e., NETs e C5 attivato) alla formazione di microtrombi (4).
Acronimi. ACE2, angiotensin-converting enzyme 2; ARDS, acute respiratory distress syndrome DAMPs, damage-asso-
ciated molecular patterns; ICAM-1, intercellular adhesion molecule 1; MAPK, mitogen-activated protein kinase; MyD88, 
myeloid differentiation primary response 88; NF-kB, nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; NETs, 
neutrophil extracellular traps; NLRs, NOD-like receptors; PAMPs, pathogen-associated molecular pattern molecules; 
STAT3, signal transducer and activator of transcription 3; TF, fattore tissutale; TLRs, Toll-like receptor; TMPRSS, trans-
membrane serine protease 2; VCAM-1, vascular cell adhesion protein 1;  vWF, fattore di von Willebrand.
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dipendenti coinvolti in questa forma di 
danno d’organo. Alla stessa possono con-
correre però anche altri meccanismi fisio-
patologici, come la discrepanza tra riforni-
mento e fabbisogno di ossigeno a livello 
miocardico, la cardiomiopatia da stress e 
l’infezione diretta dei miocardiociti da par-
te di SARS-CoV-2 (12).

Le complesse alterazioni della funzione 
endoteliale che si verificano in corso di in-
fezione da SARS-CoV-2 possono inoltre 
determinare un’aumentata suscettibilità a 
manifestazioni tromboemboliche arteriose 
e venose. Il tromboembolismo venoso, in 
particolare, si presenta come una condizio-
ne clinica estremamente prevalente nei 
pazienti ospedalizzati per infezione da 
SARS-CoV-2 (10-15% dei casi), e ancor più 
in coloro che accedono in unità di terapia 
intensiva (20-30% dei casi) (12).

In generale, in corso di infezione da 
SARS-CoV-2 l’incompetenza funzionale del 
microcircolo e gli eventi microtrombotici 
che ne conseguono, possono interessare 
pressoché tutti i distretti corporei, deter-
minando un danno d’organo di entità pro-
porzionale all’estensione del territorio va-
scolare coinvolto (Figura 2). Tra i distretti 
spesso interessati vi sono anche il rene e 
l’intestino, a livello dei quali l’incompeten-
za funzionale del microcircolo può manife-
starsi rispettivamente con insufficienza 
renale acuta ed infarto intestinale (12).

Significato clinico dei marcatori  
di disfunzione endoteliale 
nell’infezione da SARS-CoV-2

Le evidenze circa il cruciale ruolo fisio-
patologico dell’endotelio nell’infezione da 
SARS-CoV-2 hanno alimentato un signifi-
cativo interesse verso l’identificazione di 
marcatori clinici di disfunzione endotelia-
le (parametri laboratoristici e strumenta-
li) in grado di stratificare la gravità e pre-

dire la prognosi intra-ospedaliera dell’infe-
zione stessa, orientandone potenzialmente 
anche la gestione terapeutica.

Tra i biomarcatori sierici di disfunzione 
endoteliale più studiati nel contesto clinico 
dell’infezione da SARS-CoV-2 vi sono l’anti-
gene di vWF, le cellule endoteliali circolan-
ti, le microparticelle endoteliali circolanti, 
ICAM-1, VCAM-1, tPA, e trombomodulina 
(6, 21, 22). Numerosi studi osservazionali 
e alcune metanalisi di studi osservazionali 
hanno mostrato un significativo valore pre-
dittivo di questi parametri laboratoristici 
nei confronti delle forme a peggiore evolu-
zione clinica dell’infezione da SARS-CoV-2, 
aprendo potenzialmente la strada al loro 
impiego nella pratica clinica (6, 21, 22). 
Analogamente, vari studi osservazionali han-
no dimostrato la significativa capacità di-
scriminatoria di alcuni biomarcatori emer-
genti di disfunzione endoteliale (e.g., proa-
drenomedullina, proendotelina), nei con-
fronti della gravità e della prognosi dell’in-
fezione da SARS-CoV-2, suggerendone una 
potenziale utilità clinica (23). Vi sono però 
alcuni limiti rilevanti connessi all’uso rou-
tinario di tali biomarcatori in ambito assi-
stenziale. In primo luogo, le tecniche di 
determinazione richieste non sono diffuse 
su larga scala nei diversi contesti clinici. In 
secondo luogo, i tempi necessari per la de-
terminazione potrebbero essere troppo 
lunghi per garantire che l’esito della misu-
razione possa orientare eventuali decisioni 
terapeutiche in situazioni d’emergenza. 

Maggiore interesse si è quindi focaliz-
zato su altri parametri clinici di disfunzione 
endoteliale, di più facile e rapida valutazio-
ne, anche al letto del paziente, ed informa-
tivi in tempo reale. In quest’ottica, sono 
stati estesamente valutati come predittori 
di gravità e prognosi nell’infezione da 
SARS-CoV-2 alcuni parametri strumentali 
di disfunzione endoteliale che si ottengono 
da misurazioni non invasive della funzione 
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macro e microcircolatoria [e.g., brachial 
artery flow-mediated dilation (bFMD) valu-
tabile attraverso la misurazione della vaso-
attività flusso-mediata dell’arteria brachia-
le, l’indice di iperemia reattiva, valutabile 
attraverso la pletismografia digitale, e l’in-
dice di flusso microvascolare valutabile 
attraverso la capillaroscopia sublinguale] 
(24-29). Tra questi, la bFMD è risultata am-
piamente studiata (24-27). La misurazione 
della bFMD, come è noto, valuta indiretta-
mente la funzione endoteliale quantifican-
do la dilatazione dell’arteria brachiale a 
seguito dell’iperemia reattiva generata da 
uno stimolo ischemico transitorio (i.e., in-
sufflazione del manicotto di uno sfigmoma-
nometro a valori sovrasistolici per 3-5 mi-
nuti); la tensione di parete generata dal 
flusso iperemico reattivo al ripristino della 
pervietà dell’arteria (i.e., desufflazione del 
manicotto) stimola infatti il rilascio di NO 
da parte delle cellule endoteliali e la conse-
guente vasodilatazione dell’arteria brachia-
le in maniera direttamente proporzionale 
all’integrità anatomica e funzionale dell’en-
dotelio (30). La maggior parte degli studi 
ad oggi disponibili suggeriscono l’utilità 
clinica della bFMD nella stratificazione 
della gravità clinica e della prognosi dell’in-
fezione da SARS-CoV-2 in fase acuta (24-
27). Il più ampio di questi studi è stato con-
dotto su 408 pazienti ospedalizzati per infe-
zione da SARS-CoV-2 sintomatica; in tale 
studio è stata dimostrata la capacità di bas-
si valori di bFMD riscontrati al momento 
del ricovero (<4,4%, ossia inferiori al valore 
mediano nella popolazione esaminata) di 
predire un rischio aumentato di 1.5-1.6 vol-
te dell’endpoint composito accesso in tera-
pia intensiva/morte intra-ospedaliera, indi-
pendentemente da molteplici fattori con-
fondenti (24). Pertanto, si potrebbe ipotiz-
zare l’impiego routinario della bFMD al 
momento del ricovero per orientare pre-
ventivamente l’intensità delle misure tera-

peutiche da adottare nel singolo paziente 
con infezione da SARS-CoV-2.

Alcuni parametri strumentali di disfun-
zione endoteliale sembrano inoltre avere 
una potenziale utilità clinica per la loro ca-
pacità di discriminare la persistenza di sin-
tomi e la prognosi a lungo termine nei pa-
zienti con pregressa infezione da SARS-
CoV-2, suggerendo che la disfunzione en-
doteliale innescata dall’infezione in fase 
acuta possa in alcuni casi non regredire e 
condizionare l’andamento clinico nel perio-
do post-infezione. In uno studio osserva-
zionale condotto su 798 pazienti dopo riso-
luzione dell’infezione da SARS-CoV-2, l’in-
dice di qualità endoteliale valutato attraver-
so il monitoraggio termico digitale dopo un 
follow-up medio di 69 giorni dalla diagnosi 
di infezione, ha mostrato un’associazione 
inversa con la persistenza di alcuni sintomi 
come astenia e dolore toracico (31). Inol-
tre, in uno studio trasversale condotto su 
una coorte di 86 pazienti con pregressa 
infezione da SARS-CoV-2, dopo una media-
na di 327 giorni dalla diagnosi i valori di 
bFMD sono risultati significativamente ri-
dotti rispetto a quelli di una popolazione 
sana di riferimento ed inversamente asso-
ciati con i livelli sierici di tumor necrosis 
factor-α (TNF-a); in considerazione del 
fatto che la bFMD è un noto marcatore 
surrogato di rischio cardiovascolare, tali 
risultati suggeriscono che la persistenza a 
lungo termine di infiammazione sistemica, 
seppure di basso grado, possa condiziona-
re negativamente la prognosi cardiovasco-
lare dei pazienti con pregressa infezione da 
SARS-CoV-2 (32). Futuri studi prospettici 
finalizzati alla valutazione longitudinale in-
tegrata della disfunzione endoteliale e di 
altre misure di danno vascolare rispetto 
all’incidenza di malattia cardiovascolare su 
ampie coorti di pazienti con pregressa in-
fezione da SARS-CoV-2 dovranno far luce 
su questo aspetto. In questo senso sono 
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attesi i risultati dello studio “COVID-19 Ef-
fects on Arterial Stiffness and Vascular 
Aging” [NCT04558450], attualmente in 
fase di arruolamento.

Strategie endotelio-protettive  
nel trattamento dell’infezione  
da SARS-CoV-2

Alla luce della centralità che la disfun-
zione endoteliale riveste nella fisiopatolo-
gia dell’infezione da SARS-CoV-2, numero-
si studi hanno valutato il possibile ruolo 
terapeutico contro l’infezione stessa di di-
verse strategie, farmacologiche e non, in 
grado di agire selettivamente sul ripristino 
dell’integrità strutturale e funzionale del
l’endotelio (Tabella 1) (4, 5). Come già di-
scusso, le evidenze attuali suggeriscono 
che la disfunzione endoteliale correlata 
all’infezione da SARS-CoV-2 possa essere 
attribuita, da un lato, all’infezione delle cel-
lule endoteliali e, dall’altro, agli effetti no-
civi prodotti sull’endotelio dalla risposta 
immuno-infiammatoria contro l’infezione. 
Pertanto, tra le opzioni di trattamento pro-
poste nell’ottica di mitigare la disfunzione 
endoteliale in corso di infezione da SARS-
CoV-2 vi sono sia strategie mirate ad inibi-
re l’infezione delle cellule endoteliali da 
parte di SARS-CoV-2 [e.g., human recombi-
nant ACE2 (hrACE2)], sia strategie volte 
ad attenuare gli effetti nocivi dell’infiam-
mazione sull’omeostasi endoteliale (e.g., 
tocilizumab, desametasone). Alcune evi-
denze preliminari, per lo più precliniche, 
supportano il potenziale ruolo terapeutico 
di hrACE2 nell’infezione da SARS-CoV-2, 
attribuendolo alla neutralizzazione di 
SARS-CoV-2 mediata dal legame hrACE2-
proteina S virale e alla conseguente ridu-
zione del danno endoteliale diretto virus-
mediato (4, 5). Tuttavia, tale strategia tera-
peutica necessita ancora di essere estesa-
mente esplorata in ambito clinico. Per di 

più, richiedono ancora una approfondita 
valutazione anche i potenziali limiti ad essa 
connessi, legati principalmente agli effetti 
biologici sfavorevoli che potrebbero deri-
vare dall’inibizione dell’azione regolatoria 
di ACE2 a livello del sistema renina-angio-
tensina-aldosterone (RAAS). Tocilizumab, 
un anticorpo monoclonale che inibisce il 
legame dell’interleuchina-6 (IL-6) al suo 
recettore, ad oggi risulta un farmaco antin-
fiammatorio utile nel trattamento dell’infe-
zione da SARS-CoV-2 nelle sue forme clini-
camente più gravi. A supportare il suo im-
piego clinico in questo contesto clinico vi è 
principalmente un ampio studio clinico 
condotto 4.485 pazienti con infezione da 
SARS-CoV-2 critica ricoverati in terapia in-
tensiva, in cui è stata dimostrata la capacità 
del trattamento precoce con il farmaco di 
attenuare l’infiammazione e ridurre la 
mortalità intra-ospedaliera (33). L’impiego 
del desametasone ha mostrato un’efficacia 
significativa nel contrastare l’infiammazio-
ne e nel ridurre la mortalità intra-ospeda-
liera in un ampio studio clinico che ha coin-
volto 6.425 pazienti con infezione da SARS-
CoV-2 e insufficienza respiratoria (studio 
RECOVERY) (34). Ad oggi, la terapia an-
tinfiammatoria con desametasone costitui-
sce pertanto uno dei cardini della gestione 
medica dell’infezione da SARS-CoV-2. 

Un’ulteriore strategia terapeutica am-
piamente studiata per la sua potenziale ef-
ficacia nel contrastare la disfunzione endo-
teliale in corso di infezione da SARS-CoV-2 
è rappresentata dalla terapia cellulare con 
mesenchimal stem cells (MSCs). Tale stra-
tegia sembrerebbe in grado di esercitare 
un’azione endotelio-protettiva sia favoren-
do la clearance virale e inibendo l’infezione 
delle cellule endoteliali da parte di SARS-
CoV-2, sia contrastando l’infiammazione e 
attenuando di conseguenza i suoi effetti 
nocivi sull’omeostasi endoteliale. Ad oggi 
alcuni studi clinici preliminari hanno valu-
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tato l’efficacia terapeutica delle MSCs nel 
trattamento dell’infezione da SARS-CoV-2. 
In alcuni di essi, diversi schemi di infusio-
ne di MSCs sono risultati in grado di miti-
gare la risposta linfocitaria T helper (35), di 

ridurre i marcatori di infiammazione siste-
mica (36) e di migliorare la performance 
respiratoria (37) dei pazienti con infezione 
da SARS-COV-2 trattati. Sono pertanto at-
tesi i risultati di più ampi studi clinici per 

Tabella 1 - Risultati di studi clinici interventistici con strategie endotelio-protettive nel trattamento 
dell’infezione da SARS-CoV-2. 

Principio 
attivo

Tipo di studio Gravità
di COVID-19

Mortalità
da COVID-19

Codice identificativo 
su ClinicalTrial.gov

Inibitori RAAS Studio clinico randomizzato
controllato in aperto

  NCT04338009

Studio clinico randomizzato controllato 
in aperto

  NCT04353596

Statine Studio clinico randomizzato controllato 
in aperto

  NCT04359095

Studio clinico randomizzato controllato 
con placebo in doppio cieco

  NCT04486508

Acidi grassi w-3 - - - -

Tocilizumab Studio clinico randomizzato controllato 
con placebo in doppio cieco

  NCT04320615

Studio clinico randomizzato controllato 
con placebo in doppio cieco

  NCT04356937

Studio clinico non randomizzato in 
aperto

 - NCT04331795

Eculizumab - - - -

Doronase alfa Studio clinico non randomizzato in 
aperto

- - NCT04402970

hUC-MSCs Studio clinico randomizzato controllato 
con placebo in doppio cieco

 - NCT04288102

Desametasone Studio clinico randomizzato-controllato 
in aperto

  NCT04381936

Studio clinico randomizzato-controllato 
in aperto

  NCT04327401

Enoxaparina Studio clinico randomizzato-controllato 
in aperto

  NCT04372589

Studio clinico randomizzato-controllato 
in aperto

  NCT04372589

Studio clinico randomizzato-controllato 
in aperto

  NCT04359277

Acido 
acetilsalicilico

Studio clinico randomizzato-controllato 
in aperto

  NCT04381936

hr-ACE2 - - - -

COVID-19, coronavirus disease 2019; hr-ACE2; recombinant human ACE2; hUC-MSCs, human umbilical cord mesenchymal stem cells, 
RAAS, sistema renina-angiotensina-aldosterone.
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stabilire la potenziale utilità di tale strate-
gia terapeutica nella pratica clinica.

In considerazione del ruolo attivo della 
disfunzione endoteliale nel promuovere 
l’evoluzione dell’infezione verso le sue for-
me clinicamente più gravi attraverso la di-
sregolazione della risposta immuno-in-
fiammatoria e dell’omeostasi coagulativa, 
tra le strategie terapeutiche proposte al 
fine di mitigare gli effetti nocivi della di-
sfunzione endoteliale in corso di infezione 

Glossario

ACE2: angiotensin-converting enzyme 2
Ang II: angiotensina II
ARDS: acute respiratory distress syndrome
bFMD: brachial artery flow-mediated dilation
COVID-19: coronavirus disease 2019
DAMPs: damage-associated molecular patterns
eNOS: endothelial nitric oxide synthase
EPCR: endothelial cell protein C receptor
hrACE2: human recombinant ACE2
ICAM-1: intercellular adhesion molecule 1
IL-6: interleuchina-6
MSCs: mesenchymal stem cells
NETs: neutrophil extracellular traps
NF-kB: nuclear factor kappa-B
NIH: National Institute of Health
NO: ossido nitrico
NLRs: NOD-like receptors
NRP1: neuropilina 1
PAMPs: pathogen associated molecular patterns
PAR-1: protease activated receptor type 1
PGI2: prostaglandina I2
RAAS: sistema renina-angiotensina-aldosterone
SP1R1: sphingosine-1-phosphate receptor 1
SR-B1: scavenger receptor class B type 1
TF: fattore tissutale
TFPI: tissue factor pathway inhibitor
TLRs: toll-like-receptors
TMPRSS: transmembrane serine protease 2
TNF-α: tumor necrosis factor-a
tPA: tissue plasminogen activator
uPA: urokinase plasminogen activator
VCAM-1: vascular cell adhesion protein 1
VE: caderine: caderine dell’endotelio vascolare
vWF: Von Willebrand factor

da SARS-CoV-2 vi sono anche farmaci in 
grado di inibire diversi mediatori dell’im-
munotrombosi [e.g., enoxaparina, acido 
acetilsalicilico, DNasi I ricombinante (dor-
nase alfa), eculizumab]. Vari studi clinici 
hanno dimostrano l’efficacia dell’anticoa-
gulazione con enoxaparina nella riduzione 
dell’incidenza di complicanze trombotiche 
e della mortalità intra-ospedaliera in pa-
zienti con infezione da SARS-CoV-2 (38, 
39); l’enoxaparina è pertanto una delle te-
rapie raccomandate in questo contesto cli-
nico.  Numerose evidenze suggeriscono 
peraltro che l’efficacia terapeutica dell’eno-
xaparina nel trattamento dell’infezione da 
SARS-CoV-2 non sia dovuta soltanto alla 
sua azione anticoagulante ma anche alla 
sua azione antinfiammatoria ed endotelio-
protettiva (40). Un altro agente antitrom-
botico ed antinfiammatorio proposto nel 
trattamento dell’immunotrombosi in corso 
di infezione da SARS-CoV-2 è l’acido acetil-
salicilico (41); tuttavia, il suo impiego clini-
co non è attualmente supportato dagli stu-
di di intervento. La terapia con DNasi I ri-
combinante (dornase alfa) agisce attraver-
so l’attenuazione dell’effetto patogeno di 
frammenti di DNA extracellulare, inclusi i 
NETs, potenti mediatori della disregolazio-
ne immuno-inflammatoria e dell’attivazio-
ne della cascata coagulativa in corso di in-
fezione da SARS-CoV-2. Pertanto, è plausi-
bile che il farmaco possa esercitare indiret-
tamente effetti endotelio-protettivi. Ad 
oggi, la terapia con DNasi I ricombinante 
(dornase alfa) è risultata in grado di mi-
gliorare in maniera significativa la perfor-
mance ventilatoria di pazienti con infezione 
da SARS-CoV-2 in diversi studi clinici (42, 
43). Non è invece noto il suo impatto su 
altri outcomes clinici, inclusa la mortalità 
intra-ospedaliera. L’azione terapeutica di 
eculizumab, anticorpo monoclonale che 
blocca la cascata del complemento iniben-
do l’attivazione di C5, è associata alla inibi-
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Questionario di auto-apprendimento

1)	 Quali tra questi mediatori non 
promuove la vasodilatazione arteriosa:
a)	 NO
b)	 TFPI
c)	 PGI2

2)	 La disfunzione endoteliale in corso  
di infezione da SARS-CoV-2:
a)	 non è mediata dalla risposta  

immuno-infiammatoria 
b)	 è mediata dall’effetto citopatico  

del virus a livello delle cellule  
endoteliali

c)	 non è attenuata da farmaci 
antinfiammatori

3)	 I NETs sono implicati  
nel processo della:
a)	 immunotrombosi 
b)	 rigenerazione endoteliale
c)	 vasocostrizione

4)	 Quale tra questi non è un limite legato 
alla determinazione dei comuni 
biomarcatori di disfunzione endoteliale:
a)	 disponibilità delle tecniche  

di determinazione

b)	 tempi necessari per la determinazione 
c)	 incapacità di discriminare la gravità 

clinica e la prognosi dell’infezione  
da SARS-CoV-2

5)	 Con quale di queste tecniche è stata 
ampiamente studiata la disfunzione 
endoteliale in corso di infezione  
da SARS-CoV-2?
a)	 capillaroscopia
b)	 vasoattività flusso-mediata dell’arteria 

brachiale
c)	 monitoraggio termico digitale

6)	 La terapia cellulare con cellule  
staminali mesenchimali non esercita 
un’attività:
a)	 endotelio-protettiva
b)	 anti-trombotica 
c)	 antinfiammatoria

Risposte corrette: 1b, 2b, 3a, 4c, 5b, 6b

zione dell’immunotrombosi e dei suoi ef-
fetti nocivi sull’endotelio. I risultati di alcu-
ni studi clinici preliminari hanno mostrato 
l’efficacia di tale farmaco nel migliorare il 
tasso di sopravvivenza globale in pazienti 
con infezione da SARS-CoV-2 ricoverati in 
unità di terapia intensiva (44, 45). I risulta-
ti di più ampi studi clinici dovranno pertan-
to orientare sull’impiego di tale strategia 
farmacologica nella pratica clinica.

Infine, a prescindere dai meccanismi 
fisiopatologici sottostanti l’interazione tra 

endotelio ed infezione da SARS-CoV-2, al-
cuni farmaci già in uso nella pratica clinica 
e con documentata azione endotelio-protet-
tiva, potrebbero avere un ruolo coadiuvan-
te nel trattamento dell’infezione stessa. A 
tale proposito vari studi hanno valutato 
l’impatto clinico sull’infezione da SARS-
CoV-2 della terapia concomitante con alcu-
ni farmaci ampiamente utilizzati in ambito 
cardiovascolare come inibitori del RAAS, 
statine, acidi grassi omega-3 e fibrati. 
Come è noto, gli inibitori del RAAS grazie 
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alla loro capacità di contrastare la produ-
zione di Ang II sono in grado di migliorare 
diverse funzioni omeostatiche dell’endote-
lio (46). In linea con tale presupposto far-
macodinamico, i risultati di numerosi studi 
osservazioni hanno mostrato l’impatto fa-
vorevole della terapia concomitante con 
tale classe di farmaci su diversi outcome 
clinici dell’infezione da SARS-CoV-2. Al 
tempo stesso, le statine potrebbero eserci-
tare un ruolo protettivo contro l’infezione 
da SARS-CoV-2 attraverso diversi meccani-
smi, tra cui anche l’attenuazione della di-
sfunzione endoteliale (47). Coerentemente 
con tale ipotesi, i risultati di diversi studi 
osservazionali e metanalisi di studi osser-
vazionali hanno mostrato l’impatto favore-
vole della terapia con statine sulla prognosi 
dell’infezione da SARS-CoV-2 (48, 49). Ol-
tre alle statine anche altri farmaci ipolipe-
mizzanti con documentato effetto endote-
lio-protettivo, tra cui gli acidi grassi w-3 ed 
i fibrati potrebbero avere un ruolo terapeu-
tico nell’attenuazione della disfunzione en-
doteliale in corso di infezione da SARS-
CoV-2 (50). Tuttavia, il loro impatto clinico 
nel trattamento di questa condizione resta 
ancora incerto (50). 

Conclusioni

Fin dai primi casi descritti l’infezione da 
SARS-CoV-2 è risultata di fatto una malattia 
dell’endotelio, con uno spettro di gravità 
clinica estremamente variabile, anche in 
funzione dell’entità della disfunzione endo-
teliale indotta a livello multisistemico. Ciò 
ha portato a considerare la potenziale utili-
tà clinica di diversi indicatori di disfunzio-
ne endoteliale nella stratificazione della 
gravità e della prognosi dell’infezione da 
SARS-CoV-2. Inoltre, ha lasciato ipotizzare 
che l’evoluzione dell’infezione stessa verso 
le sue manifestazioni cliniche più gravi po-
tesse essere contrastata adottando la di-

sfunzione endoteliale come bersaglio tera-
peutico. Ad oggi, alcune evidenze suggeri-
scono la possibilità di mitigare la disfunzio-
ne endoteliale e migliorare gli outcome cli-
nici dell’infezione attraverso l’inibizione 
dell’ingresso di SARS-CoV-2 nella cellula 
endoteliale, l’attenuazione degli effetti no-
civi sull’endotelio promossi dalla risposta 
immuno-infiammatoria incontrollata con-
tro l’infezione, e l’inibizione dell’immuno-
trombosi. Alcune delle strategie terapeuti-
che che offrono questa possibilità trovano 
già spazio nelle raccomandazioni sulla ge-
stione clinica dell’infezione da SARS-CoV-2. 
Altre rappresentano invece terapie in fase 
sperimentale il cui impiego nel trattamento 
dell’infezione da SARS-CoV-2 richiede an-
cora evidenze di efficacia e sicurezza pro-
venienti da studi clinici randomizzati con-
trollati. Inoltre, alla luce di alcuni studi cli-
nici, vari farmaci di largo impiego e con 
diverse indicazioni terapeutiche (e.g., inibi-
tori del RAAS e statine), in virtù della loro 
documentata azione endotelio-protettiva, 
sembrano avere un potenziale ruolo coa-
diuvante nel trattamento dell’infezione da 
SARS-CoV-2 nei pazienti che li assumono 
come terapie concomitanti.

Resta da considerare, tuttavia, che il 
continuo emergere di diverse varianti di 
SARS-CoV-2 così come l’elevato tasso di 
copertura vaccinale raggiunto in Italia e 
altri paesi, condizionando l’emergere di 
forme cliniche di infezione da SARS-CoV-2 
molto diverse rispetto a quelle descritte nei 
primi mesi di pandemia, potrebbero richie-
dere una rivalutazione complessiva delle 
misure terapeutiche contro l’infezione 
adottate/proposte fino ad oggi. Pertanto, 
anche eventuali terapie mirate a mitigare 
la disfunzione endoteliale in corso di infe-
zione da SARS-CoV-2 dovrebbero essere 
riesaminate alla luce dell’andamento epide-
miologico in continua evoluzione dell’infe-
zione.
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risposta immuno-infiammatoria contro l’infezione, e, dall’altro, che la stessa disfunzione endoteliale, 
favorendo la disregolazione della risposta immuno-infiammatoria e dell’omeostasi coagulativa, possa 
avere un ruolo attivo nel promuovere l’evoluzione dell’infezione verso le sue forme clinicamente più 
gravi. Sembra quindi che la disfunzione endoteliale stia al centro di un circolo vizioso in grado di 
alimentare processi fisiopatologici che alla fine possono portare ad incompetenza microcircolatoria 
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