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Insorgenza di disturbi 
psichiatrici in pazienti 
ospedalizzati per infezione 
da sars cov-2

Silvia Paletta, Miki Bonizzoni, Marco Vercesi, 
Federico Grasso, Andrea Bertorello, Sergio Grassi, 
Giancarlo Cerveri

INTRODUZIONE
Nonostante le conoscenze sull’impatto della pandemia 
da SARS CoV-2 sulla salute mentale siano ancora limitate 
e derivate da esperienze solo parzialmente assimilabili 
alla situazione attuale, è noto che epidemie, catastrofi 
naturali o altri eventi di crisi rappresentino una minaccia 
per la salute mentale. 

Recenti studi riguardanti l’impatto dell’infezione 
da SARS CoV-2 sulla salute mentale hanno stimato che 
metà delle persone contagiate presenta disturbi psichia-
trici con un’incidenza del 42% di ansia o insonnia, del 
28% di disturbo post-traumatico da stress e del 20% di 
disturbo ossessivo-compulsivo; inoltre il 32% di chi è 
venuto in contatto col virus sviluppa sintomi depressivi, 
un’incidenza fino a cinque volte più alta rispetto alla 
popolazione generale.

Durante la pandemia nella gestione dei pazienti ospe-
dalizzati per infezione da SARS CoV-2, è risultata di 
rilevante importanza l’insorgenza di disturbi psichiatrici, 
che possono influire negativamente anche sulle cure 
internistiche, in quanto correlati a ricoveri più lunghi 
e minore aderenza al trattamento (Kong et al., 2020).

All’infezione da SARS CoV-2 sono infatti frequente-
mente associati sintomi neuropsichiatrici nella fase acuta 
della malattia: sintomi depressivi e d’ansia si verificano 
con maggior frequenza, rispettivamente con un’inciden-
za del 28% e del 35%, a questi si associano, soprattutto 
nei soggetti anziani, stati di confusione e di alterazione 
della coscienza e del comportamento (30%) (Rogers et 
al., 2020; Varatharaj et al., 2020).

PATOGENESI 
La patogenesi dei sintomi e dei disturbi psichiatrici che 
insorgono durante l’infezione da SARS CoV-2 può 
includere sia fattori biologici che psicosociali.

COVID-19 può influenzare la funzione del sistema 
nervoso centrale. Uno studio trasversale ha osservato 
nel 60% dei pazienti che erano stati ospedalizzati per 
infezione da SARS CoV-2 sintomi neuropsichiatrici di 
nuova insorgenza, inclusi eventi cerebrovascolari (62%); 
alterazioni acute del comportamento, della cognizione, 
della coscienza o della personalità (31%); e problemi 
neurologici (9%) (Varatharaj et al., 2020).

La ricerca del virus nel liquido cerebrospinale dei pa-
zienti infetti è risultata negativa, tali dati suggeriscono 
che i sintomi neuropsichiatrici riscontrati potrebbero 
essere il risultato di encefalopatia secondaria alla massiccia 
risposta infiammatoria e disturbi fisiologici associati a 
malattie croniche oppure alla terapia farmacologica in atto. 

Anche le pregresse epidemie virali erano associate 
a sintomi neuropsichiatrici come demielinizzazione, 
encefalopatia e disfunzione neuromuscolare, così come 
sintomi affettivi e psicotici. I sintomi si sono verificati sia 
durante l'infezione che dopo la guarigione dall'infezione, 
a distanza di settimane e/o di mesi (Troyer et al., 2020). 

Indipendentemente dalla gravità clinica dell’infezione, 
fino al 78%dei pazienti hanno mostrato scarse presta-
zioni cognitive, con compromissione significativa delle 
funzioni attentive, esecutive, psicomotorie, di fluenza del 
linguaggio. Questi deficit persistono durante la lunga 
convalescenza dalla malattia e condizionano un generale 
rallentamento nella velocità di elaborazione cognitiva.

Sia i sintomi depressivi che i deficit cognitivi sono risul-
tati essere correlati all’indice di immuno infiammazione 
sistemica, che riflette la risposta immunitaria sistemica 
basata sulla conta dei linfociti periferici, dei neutrofili e 
delle piastrine, e che può rimanere elevato per mesi dopo 
la guarigione dall’infezione acuta. 

Gli studi condotti confermano che l’azione della 
cascata infiammatoria attivata dall’infezione virale sia 
una delle cause dell’insorgenza di disturbi psichiatrici, 
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contribuendo anche in modo significativo alla qualità 
della vita dei sopravvissuti (De Lorenzo et al., 2020; Ma 
et al., 2020; Mazza et al., 2020; Varatharaj et al., 2020).

La risposta immunitaria dell'ospite all'infezione da 
SARS-CoV-2, il persistente stress psicologico prima 
e durante l'infezione (Korman et al., 2020; Vai et al., 
2020), e una possibile infezione virale diretta del sistema 
nervoso centrale rappresentano quindi possibili mecca-
nismi per indurre sequele neuropsichiatriche (Troyer et 
al., 2020). T helper-1, citochine, incluso Interleuchina 
(IL)-1β, IL-6, Interferone (IFN) – γ, Fattore di necrosi 
tumorale (TNF) – α, CXCL10 e CCL2; e citochine Th-2, 
comprese IL-4, IL-10, e l'antagonista del recettore IL-1 
sono tutti elevati nel siero dei pazienti con SARS CoV-2 
(Coperchini et al., 2020). 

I pazienti affetti da depressione maggiore presentano 
livelli più alti di citochine infiammatorie nel sangue, 
indipendentemente dall’avere avuto infezioni o malattie 
del sistema immunitario, e tale stato infiammatorio si 
associa alla riduzione dell’attività della serotonina; d’altra 
parte forti stati infiammatori, anche in conseguenza a 
infezioni virali e batteriche, aumentano il rischio di 
episodi depressivi. 

Il COVID-19 è il paradigma di questo fenomeno, di 
conseguenza se l’infiammazione non recede, nei mesi 
successivi alla malattia acuta può svilupparsi un episodio 
depressivo.

A 3 mesi dalle dimissioni, circa un terzo dei pazienti 
ricoverati per forme gravi di COVID-19 continua a 
manifestare sintomi psichiatrici. 

I sintomi depressivi, in particolare, persistono mag-
giormente nel tempo e la loro gravità è strettamente 
legata all’intensità dello stato infiammatorio sistemico 
che segue le forme gravi di COVID-19, anche per mesi 
dopo la guarigione.

POST-INTENSIVE CARE SYNDROME 
Non va inoltre dimenticato che malattie croniche, ricoveri 
in unità di terapia intensiva espongono comunemente i 

pazienti ad intensi fattori di stress fisiologici e psicologici.
A tale proposito la sindrome da cure post-intensive 

(PICS) descrive la disabilità che rimane nel sopravvissuto 
alla malattia critica. La PICS è definita come una com-
promissione di nuova insorgenza o un peggioramento 
dello stato di salute fisica, cognitiva o psichica che si 
manifesta dopo una malattia critica e persiste oltre la 
dimissione dall'ambiente di cura per acuti (Rawal et al., 
2017; Needham et al., 2012). 

Anche la salute psicologica dei membri della famiglia 
del sopravvissuto può essere influenzata in modo negativo, 
in questo caso si parla di PICS-Family (PICS-F). È stato 
osservato che fino al 30% della famiglia o dei caregiver 
sperimenta stress, ansia, depressione e lutto complicato 
(Davidson et al., 2012; Schmidt M and Azoulay E, 2012).

La PICS viene ora riconosciuto come un onere per la 
salute pubblica a causa della disabilità neuropsicologica 
e funzionale associata, tuttavia la sua esatta prevalenza 
rimane sconosciuta.

La compromissione cognitiva si verifica in media nel 
25% dei pazienti; principali fattori di rischio sono la durata 
di episodi di delirium, insorgenza di disfunzione cerebrale 
acuta, ipossia, ipotensione grave, disregolazione dei livelli 
di glicemia plasmatica, insufficienza respiratoria che 
richiede ventilazione meccanica prolungata, sepsi grave, 
uso di terapia sostitutiva renale e sindrome da distress 
respiratorio acuto (ARDS), pregresso deterioramento 
cognitivo (età avanzata, deficit cognitivi preesistenti, 
condizioni di salute premorbose).

Anche in questo caso i sintomi possono durare da 
pochi mesi a molti anni dopo il recupero. Il rischio di 
sviluppare sintomi psichiatrici dopo la dimissione dalla 
terapia intensiva varia dall'1% al 62% con insorgenza di 
depressione, ansia, disturbo da stress post-traumatico. 
I fattori di rischio sono i medesimi del deterioramento 
cognitivo e includono anche il genere femminile, un 
basso livello di istruzione, la disabilità preesistente e 
l'uso di sedazione e analgesia in terapia intensiva (Yaffe 
et al, 2011, Rawall et al., 2017).
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Il trattamento della sindrome da terapia intensiva 
comprende: l'eliminazione o correzione dei fattori causali, 
l'appropriata somministrazione di sedativi (ansiolitici e 
antipsicotici), la riduzione o eliminazione delle fonti di 
stress ambientale e comunicazioni frequenti tra pazienti 
e familiari, cosa che non è stato possibile attuare durante 
la pandemia. 

Le strategie preventive più importanti che hanno 
dimostrato avere un impatto positivo nella prevenzione 
delle disabilità funzionali a lungo termine associate alla 
PICS includono la limitazione dell'uso della sedazione 
profonda e l'incoraggiamento della mobilità precoce nei 
pazienti in terapia intensiva, insieme alla terapia fisica e 
occupazionale, ciò richiede un approccio multidisciplinare 
per una gestione più efficace e una prognosi migliore.

GESTIONE FARMACOLOGICA
Il diffondersi della pandemia e l’insorgenza di sintomi 
psichiatrici tra le varie complicanze dei soggetti ospe-
dalizzati per infezione da SARS CoV-2, ha quindi reso 
importante l’intervento dello psichiatra nella gestione di 
questi pazienti. Lo psichiatra si trova spesso ad affrontare 
scenari clinici impegnativi, dovuti sia alle molteplici 
comorbidità mediche che alla somministrazione di 
politerapia farmacologica. 

Il virus SARS CoV-2 influisce su più organi, coinvol-
gendo l’apparato cardiocircolatorio, respiratorio, renale 
ed epatico, i sistemi immunitario ed ematopoietico. Il 
danno a questi organi o sistemi può portare a cambia-
menti farmacocinetici che influenzano l’assorbimento, la 
distribuzione, il metabolismo e/o l’escrezione di farmaci 
psicotropi, nonché una maggiore sensibilità a determinati 
effetti avversi psicotropi.

Inoltre, diversi trattamenti proposti per SARS CoV-2 
possono causare sequele neuropsichiatriche e potenziali 
interazioni con le terapie psicotrope comunemente usate. 
Ciò può avere implicazioni sulla sicurezza e sulla tolleranza 
di tali farmaci, che sono prevalentemente metabolizzati 
dal sistema epatico del citocromo p450, aumentando 

il rischio di potenziali interazioni farmacologiche ed 
effetti avversi.

Sebbene non ci siano controindicazioni assolute 
all’uso di farmaci psicotropi nei pazienti con COVID-19, 
bisogna porre attenzione ai potenziali effetti avversi, alla 
differenziazione tra sintomi psichiatrici primari rispetto a 
quelli secondari a SARS CoV-2 o ad altri farmaci, nonché 
alla potenziale necessità di apportare modifiche ai regimi 
terapeutici esistenti o evitare di utilizzare determinati 
agenti psicotropi se insorgono problemi di sicurezza, 
conducendo un’analisi ponderata del rapporto rischio-
beneficio come parte del processo decisionale clinico.

La tabella 1 illustra nello specifico le possibili compli-
canze da infezione SARS CoV-2 a livello dei vari organi e 
apparati, e i potenziali problemi di sicurezza e tolleranza 
dei farmaci psicotropi, nonchè gli agenti psicotropi su cui 
occorre prestare cautela nell’eventuale somministrazione 
in considerazione di tali effetti (Bilbul et al., 2020).

DECORSO DI MALATTIA
Sono disponibili pochi dati sul decorso della malattia 
psichiatrica che si manifesta nei pazienti con COVID-19. 
Tuttavia, sulla base di studi sulle precedenti epidemie è 
prevedibile che numerosi pazienti ricoverati in ospedale e 
guariti da COVID-19 manifesteranno sintomi e disturbi 
psichiatrici persistenti (Holmes et al., 2020). Per quanto 
riguarda le precedenti epidemie, una revisione sistematica 
ha esaminato i disturbi psichiatrici in pazienti ricoverati 
per sindrome respiratoria acuta grave (SARS) o sindrome 
respiratoria mediorientale (MERS), il campione è stato 
valutato con un follow up da 3 a 46 mesi dopo il recupero 
(sei studi, n> 500 casi) (Rogers et al, 2020). La prevalenza 
dei disturbi psichiatrici era la seguente:
	– Disturbi d'ansia – 15%
	– Disturbi depressivi – 15 %
	– Disturbo post-traumatico da stress – 32 %

Altri sintomi relativamente comuni includevano affati-
camento, irritabilità e insonnia, nonché compromissione 
dell'attenzione, della concentrazione e della memoria. 
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TABELLA 1. Potenziali problemi di sicurezza e tolleranza dei farmaci psicotropi nei pazienti con infezione  
da SARS CoV-2 in politerapia farmacologica

Sistema d'organo 
colpito da SARS CoV-2

Effetti sistemici e sintomi Potenziali problemi di sicurezza e tolleranza

Sistema emopoietico Linfopenia
Coagulopatia (aumento del 
tempo di protrombina, aPTT; 
diminuzione delle piastrine)

Evitare farmaci che possono avere un impatto negativo 
sulla produzione di globuli bianchi
Rischio più alto: carbamazepina, clozapina, olanzapina
Rischio moderato: tutti gli antipsicotici di prima e 
seconda generazione (soprattutto quelli a bassa potenza)
Segnalazioni rare: TCA, benzodiazepine 
(clordiazepossido), gabapentin e valproato
Evitare farmaci che possono aumentare il rischio di 
sanguinamento (tramite trombocitopenia o alterata 
aggregazione piastrinica): acido valproico, SSRI, SNRI

Sistema 
cardiocircolatorio

Tachiaritmie, insufficienza 
cardiaca, miopericardite, danno 
cardiaco acuto

Diversi farmaci utilizzati per 
COVID-19 (azitromicina, 
idrossiclorochina, clorochina, 
lopinavir/ritonavir) possono 
prolungare l'intervallo QT

Cautela con i farmaci psicotropi noti per prolungare 
l'intervallo QTc e nei pazienti con altri fattori di rischio 
sottostanti per il prolungamento dell'intervallo QT

Rischio più alto: antipsicotici, citalopram, 
antidepressivi triciclici

Sistema epatico Rischio di danno epatico acuto, 
soprattutto nei casi più gravi

In pazienti con danno o insufficienza epatica se 
possibile evitare farmaci psicotropi che possono 
anche causare gravi danni epatici: clorpromazina, 
carbamazepina, valproato, duloxetina e nefazodone

Sistema renale È stato osservato danno renale 
acuto, in particolare in pazienti  
con sindrome da distress 
respiratorio acuto (ARDS) 
associata a COVID-19  
e malattia renale cronica 
preesistente

Considerare adeguamento dei dosaggi con alcuni 
farmaci psicotropi (ad es. litio, gabapentin, topiramato, 
pregabalin, paliperidone e duloxetina)
Evitare farmaci potenzialmente nefrotossici

Sistema nervoso 
centrale e periferico

Sistema nervoso centrale: 
cefalea, vertigini, disturbi 
della coscienza, atassia, ictus, 
delirium, convulsioni

Sistema nervoso periferico: 
gusto/olfatto/vista alterati, dolore 
neuropatico

Nei pazienti con delirium, somministrare con cautela: 
benzodiazepine, oppioidi, sedativi-ipnotici e farmaci 
con effetti anticolinergici (antidepressivi triciclici 
amminici terziari, antipsicotici di prima generazione 
a bassa potenza, alcuni antipsicotici di seconda 
generazione)
Cautela con i farmaci che possono abbassare la 
soglia convulsiva: antipsicotici e alcuni antidepressivi 
(bupropione, triciclici)

Sistema respiratorio Tosse, dispnea, polmonite e 
ARDS

Nei pazienti COVID-19 con sintomi di ansia o panico, 
valutare i rischi rispetto ai benefici nell'uso delle 
benzodiazepine in pazienti con sintomi respiratori 
prominenti, dato il potenziale effetto di depressione 
respiratoria

aPTT = tempo di tromboplastina parziale attivata; PT = tempo di protrombina; QTc = intervallo QT corretto; SNRI = inibitori del reuptake di 

serotonina e noradrenalina; SSRI =inibitori selettivi del reuptake di serotonina; TCA = antidepressivi triciclici.

(adattato da Bilbul et al., 2020)
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Inoltre, il funzionamento sociale e il funzionamento del 
ruolo erano entrambi compromessi tra i sopravvissuti, 
rispetto alla popolazione generale. Gli esiti psichiatrici 
a lungo termine includevano anche lo stigma da parte 
degli operatori sanitari, delle famiglie, degli amici e della 
popolazione generale.

La prevalenza di malattie psichiatriche a lungo termi-
ne secondarie a SARS CoV-2 potrebbe essere superiore 
a quella osservata dopo le epidemie di SARS e MERS 
a causa delle differenze nel trattamento delle malattie 
virali e del contesto sociale delle epidemie (Sommer and 
Bakker, 2020). Ad esempio, la crisi economica causata 
dalla pandemia COVID-19 supera le avversità economi-
che imposte dalle precedenti epidemie di coronavirus e 
il disagio sociale appare maggiore a causa della portata 
geografica molto più ampia e della durata della pandemia 
con tutte le conseguenze sociali ad essa correlate.

CONCLUSIONI
L’insorgenza di sintomi neuropsichiatrici è correlata 
nella fase acuta dell’infezione da SARS CoV – 2 a scarsa 
compliance alle cure, a ricoveri prolungati e maggiore 
mortalità. 

Per far fronte a questa situazione, è necessaria collabo-
razione e integrazione tra differenti discipline allo scopo 
di offrire il miglior trattamento ai pazienti ospedalizzati. 

La prevenzione e il trattamento precoce dei disturbi 
psichiatrici è quindi di rilevante importanza per aiutare 
i pazienti ad avere buoni risultati clinici durante l’ospe-
dalizzazione e una migliore qualità di vita sia nelle fasi 
acute che post-malattia.

Al di là delle conseguenze acute o subacute, l'incidenza 
ritardata o a lungo termine delle complicanze neuropsi-
chiatriche nei sopravvissuti a COVID-19 non è ancora 
completamente nota. Le attuali conoscenze suggeriscono 
che le infezioni virali possono scatenare infiammazione 
cronica e risposte immunitarie aberranti, che causano 
sintomi neuropsichiatrici in periodi molto variabili 
dopo l'infezione (da settimane ad anni dopo l'infezione 

acuta) (Kepinska et al., 2020; Lam et al., 2009; Rogers 
et al., 2020).

Rispetto alle precedenti epidemie, il trattamento dei 
pazienti ricoverati in ospedale per infezione da SARS-
CoV-2 sembra essere diverso dal trattamento di quelli 
ammessi per le infezioni da SARS-CoV e MERS-CoV. 
Inoltre, la situazione sociale alla quale ritornano i so-
pravvissuti di COVID-19 è completamente diversa da 
quella dei sopravvissuti alla SARS e alla MERS. Queste 
differenze sono rilevanti per poter stimare la prevalenza 
dei disturbi neuropsichiatrici nell’infezione da SARS 
CoV-2 e sono pertanto necessari ulteriori studi per iden-
tificare strategie volte a gestire l’eventuale insorgenza di 
tali sintomi in questa popolazione, sia nelle fasi acute che 
in quelle di post-malattia.
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