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Ventilazione alveolare:
- gabbia toracica
- muscolatura respiratoria

- pervietà vie aeree
- stimolo nervoso

- contenuto di O2 dell’aria

Diffusione alveolo-capillare:
- superficie di scambio
- spessore membrana alveolo-capillare

- perfusione polmonare (V/Q)

Trasporto ematico gas respiratori:
- velocità di transito sangue nel capillare
alveolare

- trasporto O2 nel sangue

Determinanti della funzione respiratoria

1

2

3

4
Respirazione in senso stretto!
- Diffusione O2 alle cellule e mitocondri
- riduzione dell’O2 ad H2O e fosforilazione ossidativa

ventilazione: misura dei volumi statici polmonari

spirometria
(dinamica)

spirometria
(dinamica)

Ventilazione alveolare:
- gabbia toracica
- muscolatura respiratoria

- pervietà vie aeree
- stimolo nervoso

- contenuto di O2 dell’aria

Determinanti della funzione respiratoria

1

- gabbia toracica

lesioni ossee che compromettono la 

meccanica respiratoria (es. traumi, 
fratture costali, schiacciamento) 

- muscolatura respiratoria

miopatie, paralisi dei muscoli 

respiratori 

- impervietà vie aeree

ostruzione da corpi estranei o altro 

(p.e. compressione)

broncocostrizione

Ipoventilazione

riduzione degli scambi gassosi tra 

atmosfera e aria alveolare

Causa ipossiemia (<O2 nel sangue arterioso) e ipercapnia (>CO2)
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Mikhail Bulgakov in the 1910s, during his 
university years. Photo before 1916. 
Unknown author. Via Wikimedia. Public 
Domain.

Bulgakov qualified in 1916 and at age twenty-
four found himself in sole charge of a country
clinic 32 miles from the nearest town, the roads
to which were frequently impassable. Czarist
Russia, despite its ramshackle absolutist
monarchy, had a rural medical service
(provided by the local government “zemstvo”
councils and financed from local taxation) that
many countries would envy today. Bulgakov
found himself treating the local peasants, in
charge of a facility with beds, an operating
theatre, a staff of two midwives, and a feldsher
(physician’s assistant). In the collection of short
stories he wrote about his early isolation in that
country clinic (A Country Doctor’s Notebook),
he dwelt often on the terrors induced by the
combination of total clinical responsibility and
utter inexperience.

In the story “The Steel Windpipe,” he tells of
the arrival at the clinic of a three year-old girl,
Lidka, with diphtherial croup, close to death—
her throat already choked with membrane.
The mother and grandmother are appalled
when he tells them (with enormous silent
misgivings about his competence) that only an
operation—to cut open the windpipe and insert
a silver tube—will save the child’s life.

Already injected with camphor as an analgesic, the little girl was laid on the operating table by a midwife who

strapped her down, washed her throat, and painted it with iodine. The surgery began:

I picked up the scalpel, still wondering what on earth I was doing. It was very quiet. With the scalpel I made a
vertical incision down the swollen white throat. Not one drop of blood emerged. Again I drew the knife along the
white strip which protruded beneath the split skin. Again not a trace of blood. Slowly, trying to remember the
illustrations in my textbooks, I started to part the delicate tissues with the blunt probe. At once dark blood gushed
from the lower end of the wound, flooding it instantly and pouring down her neck. The feldsher started to staunch
it with swabs but could not stop the flow. Calling to mind everything I had seen at university, I set about clamping
the edges of the wound with forceps, but this did no good either.

I went cold and my forehead broke out in a sweat. I bitterly regretted having studied medicine and having
landed myself in this wilderness. In angry desperation I jabbed the forceps haphazardly into the region of the
wound, snapped them shut and the flow of blood stopped immediately. We swabbed the wound with pieces of
gauze; now it faced me clean and absolutely incomprehensible. There was no windpipe anywhere to be seen.
This wound of mine was quite unlike any illustration. I spent the next two or three minutes poking about in the
wound, first with the scalpel and then with the probe, searching for the windpipe. […] I despaired of finding it.
‘This is the end,’ I thought. […] ‘She will die with her throat slit open and I can never prove that she would have

died anyway.’ The midwife wiped my brow in silence. ‘I ought to put down my scalpel and say: I don’t know what
to do next’. As I thought this I pictured the mother’s eyes. I picked up the knife again and made a deep
undirected slash into Lidka’s neck. The tissues parted and to my surprise the windpipe appeared before me.

‘Hooks!’ I croaked hoarsely.

The feldsher handed them to me. I pierced each side with a hook and handed one of them to him. Now I could

see one thing only: the greyish ringlets of the windpipe. […] I plunged the scalpel into the trachea and then
inserted a silver tube. […] Silence reigned. I could see Lidka turning blue. […] The child suddenly gave a
violent convulsion, expelled a fountain of disgusting clotted matter through the tube, and the air whistled
into her windpipe.

In due course, the silver tube was removed and Lidka made a full recovery. The rumour spread that Lidka had
received a steel throat instead of her own and people travelled to her village just to look at her. The clinic’s
practice boomed and, with around 110 patients to be seen every day, Bulgakov found himself working an eleven
hour shift.

Michael Bloor (2021) https://hekint.org/2017/01/31/mikhael-bulgakovs-the-steel-windpipe-in-a-country-doctors-notebook/

https://www.youtube.com/watch?v=pAjSVKtn5Aw

Dalla testimonianza del Dr. Martin Tobin

al processo per la morte di George Floyd
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Ventilazione alveolare:
- gabbia toracica
- muscolatura respiratoria

- pervietà vie aeree
- stimolo nervoso

- contenuto di O2 dell’aria

Determinanti della funzione respiratoria

1

- gabbia toracica

lesioni ossee che compromettono la 

meccanica respiratoria (es. traumi, 
fratture costali, schiacciamento) 

- muscolatura respiratoria

miopatie, paralisi dei muscoli 

respiratori 

- impervietà vie aeree

ostruzione da corpi estranei o altro 

(p.e. compressione)

broncocostrizione

- ridotto/assente stimolo nervoso
sindromi neurologiche

- riduzione O2 nell’aria

alta quota, ambienti chiusi

Ipoventilazione

riduzione degli scambi gassosi tra 

atmosfera e aria alveolare

Causa ipossiemia (<O2 nel sangue arterioso) e ipercapnia (>CO2)
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Ipossia
Basal

stem

cell

HIF

Cellule NE solitarie

C
G
R
P

Apoptosi 
cellule

epiteliali

Ipossia

NEHI

Iperplasia delle cellule 
neuroendocrine 

dell’infanzia
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Determinanti della funzione respiratoria

Riduzione della superficie di scambio:

• rimozione del polmone (chirurgia)
• infarto polmonare

• tumori polmonari 
• collasso del polmone (es. pneumotorace) 

Diffusione alveolo-capillare:
- superficie di scambio
- spessore membrana alveolo-capillare

- perfusione polmonare (V/Q)

2

La capacità residua del parenchima polmonare sano 

può permettere di tollerare riduzioni della superficie di 

scambio aria/sangue (la superficie di scambio alveolare 
è >> di quella minima necessaria). Notare però che alterazioni della superficie di 

scambio alveolare causano squilibrio fra ventilazione e perfusione aggravando la 

riduzione di O2

Diffusione alveolo-capillare:
- superficie di scambio
- spessore membrana alveolo-capillare

- perfusione polmonare (V/Q)

Determinanti della funzione respiratoria

2

Aumento di spessore della membrana alveolo-
capillare: 

• fibrosi polmonare

• accumulo di liquido nell’interstizio
edema polmonare 

esposizione a radiazioni 
esposizione a tossici, farmaci 

ispessimento membrana 
alveolo-capillare ha effetto 
maggiore sulla diffusione di O2diffusione di CO2 >> diffusione O2 

ossigenazione del sangue lungo il capillare polmonare

riserva

Durante l’esercizio l’estrazione di O2 e la velocità del flusso di sangue capillare 

aumentano. Se la diffusione attraverso la membrana alveolo-capillare è 

compromessa, il tempo di transito ridotto non permette una ossigenazione 
adeguata della Hb

Circolo ipercinetico

Circolo normale

Diminuita perfusione alveolare:

deviazione del flusso 

sanguigno in porzioni di 
polmone intatte 

• condizioni in cui si ha esclusione di ventilazione 

di porzioni del polmone (ostruzione bronchi –
alveoli) 

• riduzione del flusso sanguigno alveolare 

(embolia, stasi) aumento spazio 

morto funzionale

aumento shunt

Diffusione alveolo-capillare:
- superficie di scambio
- spessore membrana alveolo-capillare

- perfusione polmonare (V/Q)

2

Determinanti della funzione respiratoria

Diminuita velocità di transito del sangue nel 
capillare alveolare:

• insufficienza cardiaca (riduzione della gittata):

riduzione della perfusione globale dei polmoni 
Trasporto ematico gas respiratori:
- velocità di transito sangue nel capillare
alveolare

- trasporto O2 nel sangue

Deficit del trasporto di ossigeno nel sangue:

• anemie: riduzione capacità di trasporto totale 
di O2

• stati ipercinetici
• emoglobinopatie

3
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Sindromi respiratorie

I meccanismi sopra descritti si combinano a causare una serie di 

sindromi che in base al meccanismo prevalente o esclusivo si

possono raggruppare in: 

• Ostruttive: da patologie che alterano la resistenza al flusso 

nelle vie aeree 

• Restrittive: da patologie che riducono la distensibilità del 

parenchima polmonare o l’espansibilità della gabbia toracica

• Ipodiffusorie: da prevalente alterazione della membrana 

alveolo-capillare

• Da squilibrio V/Q: da prevalente mismatch fra ventilazione e 

flusso sanguigno nei capillari alveolari

• Ostruttive

- Asma bronchiale

- Broncopneumopatia cronica 

ostruttiva (bronchite cronica, 

enfisema)

- Bronchiectasie

- Fibrosi cistica

- Bronchiolite

• Restrittive parenchimali

- Sarcoiodosi

- Fibrosi polmonare idiopatica

- Pneumoconiosi

- Malattia interstiziale da farmaci o 

radiazioni

• Restrittive extraparenchimali

- Neuromuscolari (paralisi del diaframma, 

miastenia gravis, sindrome di Guillan-

Barré, distrofie muscolari, lesioni del 

midollo cervicale)

- Affezioni gabbia toracica (cifoscoliosi, 

obesità, spondilite anchilosante)

• Polmoniti e broncopolmoniti

Infettive

Haemophilus influenzae

Streptococcus pneumoniae

Staphilococcus aureus

Legionella pneumophila

Mycobacterium tubercolosis

Chlamidia pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae

Virus (SARS-CoV, MERS-CoV, 

SARS-CoV-2)

Funghi

Non infettive

gas nocivi

sostanze chimiche irritanti

tossici volatili

- Asma bronchiale

Immunopatologia 

Danno prodotto da meccanismi 
immunologici

Classificazione delle reazioni immunopatologiche 

secondo Coombs

Reazione Meccanismo Conseguenze Esempio di 
malattia

Tipo 1 anafilattica
Ipersensibilità 
immediata

Mediata da IgE Sviluppo di 

infiammazione 

acuta

Asma bronchiale

Shock anafilattico 

Tipo 2 citotossica Mediata da 

immunità umorale 

e/o citotossica

Danno cellulare 

diretto

Febbre reumatica

Tipo 3 da 
immunocomplessi

Deposizione di 

immunocomplessi

Attivazione del 

complemento

Glomerulonefrite

post-streptococcica

Tipo 4 
ipersensibilità
ritardata

Mediata da linfociti 

T con liberazione di 

citochine 
citotossiche

Danno cellulare da 

citochine 

citotossiche

Tubercolosi

Febbre tifoide
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Tipo 1, anafilattica

ipersensibilità immediata

Reazione a rapido sviluppo (secondi, minuti) 

mediata da anticorpi della classe IgE

Anafilassi, dal greco ανά (indietro) e φύλαξις (protezione)

Parola coniata nel 1902 da Charles Richet (1850-1935) e Paul 

Portier (1866-1962) per indicare il contrario della protezione

Contrario di profilassi, che favorisce la protezione

Physalia physalis

(Caravella portoghese)

Tipo 1, anafilattica

ipersensibilità immediata

Reazione a rapido sviluppo (secondi, minuti) 

mediata da anticorpi della classe IgE

Anafilassi, dal greco ανά (indietro) e φύλαξις (protezione)

Parola coniata nel 1902 da Charles Richet (1850-1935) e Paul 

Portier (1866-1962) per indicare il contrario della protezione

Contrario di profilassi, che favorisce la protezione

Asma bronchiale

Malattia caratterizzata da uno 

stato infiammatorio cronico

su base immunologica

Dal greco άσθµα, respirazione difficile. Il termine indica il sintomo, dispnea

espiratoria accessionale, che può anche dipendere da altre cause: asma cardiaco,

asma tossico (uremia)

Nell’asma bronchiale, distinguiamo

una componente 

immediata IgE-mediata

una componente

ritardata e prolungata

Crisi asmatica acuta Rimodellamento bronchiale

Ostruzione bronchiale

Patogenesi

• Sensibilizzazione ad allergeni: polveri di casa (acari), pollini, 

muffe

• Predisposizione familiare: atopia

• Modalità di contatto con l’allergene: piccole dosi, via inalatoria 

(favorisce la formazione di IgE) 

acuta e cronica
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Ipotesi

• Igiene domestica: la mancata esposizione ai patogeni 

ambientali durante lo sviluppo del sistema immunitario 

porterebbe alla maturazione anomala del sistema 

immunitario con shift Th1→Th2

• Inquinamento: calo dell’incidenza dopo il 1989 nei paesi 

dell’Est europeo

Dal punto di vista epidemiologico

• La probabilità di sviluppare asma bronchiale è inversamente 

correlata con il grado di diversità biologica (batteri, funghi) 

nelle polveri di casa

• La colonizzazione batterica intestinale durante l’infanzia è 

protettiva contro lo sviluppo di asma bronchiale

• Alcune infezioni virali favoriscono, mentre altre proteggono 

dallo sviluppo di asma 

Ruolo dei linfociti T helper

Th1 Th2

IL-2 Interferon γ

Espansione

clonale

Attivazione

macrofagi

Risposta difensiva

IL-13/IL4 IL-3/IL-5/GM-CSF

Sintesi

IgE
↑ eosinofiliEspressione 

endoteliale

V-CAM per 

eosinofili

Risposta allergica

Fase 1
sensibilizzazione

Via inalatoria 

a piccole dosi

Legame  

mastcellule

Ag presentato

a Th2

Sintesi

IgE
IL-13

Fase 2
esposizione alla 
dose scatenante

Degranulazione

mastcellule

Rilascio

istamina

Edema 
peribronchiale

Contrazione 
muscolo liscio

Riduzione 
lume

Crisi 
asmatica
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Mastcellule 

Fase 2 Esposizione alla dose scatenante
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La degranulazione delle 
mastcellule in vivo

Asma bronchiale

Lucio Anneo Seneca (4 a.C.-65 d.C.)
Epistulae ad Lucilium, 54, 1-4

L’attacco del male è di breve durata; simile ad un

temporale, passa, di solito, dopo un’ora. Chi, infatti,
potrebbe sopportare a lungo quest’agonia? Ormai ho

provato tutti i mali e tutti i pericoli, ma nessuno per me è più
penoso. E perché no? In ogni altro caso si è malati: in

questo ci si sente morire. Perciò i medici chiamano questo

male meditazione della morte: talvolta, infatti, la mancanza
di respiro provoca il soffocamento.

L’istamina agisce con meccanismo recettoriale

• H1: cellule muscolari lisce bronchiali, vascolari, intestinali, cellule
endoteliali

• H2: cellule muscolari lisce vascolari, cellule parietali gastriche,
utero

• H3: Sistema Nervoso Centrale

• H4: cellule del sistema emopoietico, tratto gastrointestinale,
fibroblasti dermici

Non solo istamina

Dal polmone di cavie morte per shock anafilattico era isolabile una

sostanza che induceva la contrazione lenta della muscolatura liscia

ileale, detta «slow reacting substance of anaphylaxis» (SRS-A). Oggi

sappiamo che si tratta del leucotriene B4.
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Terapia della crisi asmatica

• Simpaticomimetici broncodilatatori 

• Cortisone

• L’aspirina non serve (non blocca la sintesi dei leucotrieni)

• Stabilizzatori di membrana

Sodio cromoglicato

(uso topico)

Eosinofili in corso di lisi

Th2

IL4 IL-3/IL-5/GM-CSF

↑ eosinofiliEspressione 

endoteliale

V-CAM per 

eosinofili

Accumulo eosinofili nella parete 

bronchiale

Espressione di 

chemochine

per eosinofili

(eotaxins)

APC

IL-1 TNFα

Patogenesi del danno cronico
Eosinofili nella muscolatura liscia 

intestinale
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Blood eosinophilia
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eosinofili nella parete bronchiale

Sopravvivono per settimane

IL-3, IL-5, GM-CSF

Patogenesi del danno cronico

sopravvivenza apoptosi

Th2

Rilascio proteine basiche Sintesi leucotrieni

Danno epiteliale

Cronicizzazione 

Infiammazione 

Rimodellamento bronchiale

Riduzione cronica irreversibile del lume bronchiale

Fibrosi 
subepiteliale

Iperplasia 
cellule

mucipare

Ipersecrezione

Ipertrofia
Iperplasia

ASMC 

Ipertono
vagale

Broncocostrizione 

Epitelio 

Endotelio

Eosinofili

TGFβ

• Fibrosi

• Angiogenesi

• Iperplasia 

goblet cells

• Apoptosi 

epitelio

• Stimolazione 

ASMC

sono due processi distinti, ma compaiono quasi sempre in 

diversa misura negli stessi soggetti con 

Ostruzione cronica delle vie aeree

il meccanismo patogenetico che conduce ad ostruzione è 

diverso nelle due condizioni: 

nella bronchite prevale l’ostruzione da ipersecrezione di 
muco e ipertrofia della mucosa bronchiale. 

nell’enfisema, prevale la riduzione della distensione
elastica delle vie bronchiali per distruzione dei setti

alveolari. 

Bronchite cronica ed enfisema polmonare

patologia infiammatoria cronica dei bronchi

associata a eccessiva produzione di muco tale da causare tosse con 

espettorazione per almeno tre mesi all’anno per due anni consecutivi

Bronchite cronica Bronchite cronica: meccanismo fisiopatologico

• iperproduzione 

muco

• inibizione motilità 

delle cellule ciliate

• infiltrazione 

infiammatoria 

sottomucosa

• iperplasia cellule 

muscolari lisce

ostruzione 

bronchiale

ritenzione di aria 

negli alveoli ostruiti 

danno meccanico e 

distruzione parete alveolare
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normale
iperplasia delle cellule 
mucipare

enfisema polmonare

enfisema: distensione degli spazi aerei situati distalmente ai bronchioli 
terminali con distruzione dei setti alveolari

enfisema polmonare: meccanismi

lesione irreversibile dello 

stroma elastico polmonare 

distensione del tess polmonare 

diminuito ritorno elastico = 

aumento volume residuo

riduzione della superficie della 

membrana alveolo capillare

ridistribuzione del 

flusso sanguigno 
aumento resistenza 

capillari polmonari 
aumento lavoro VDx

shunt = squilibrio V/Q

Fumo di sigaretta
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• La α1-antitripsina 

viene attivata nella

fase acuta della

risposta

infiammatoria

• Il gene è SERPINA1 ed

esistono almeno tre

alleli (M, Z ed S) 

• le variant SS e ZZ 

causano misfolding

con deficit di attività

antiproteasica e 

danno epatico e 

polmonare

• L’integrità strutturale

dei setti alveolari

dipende dalla

presenza di 

sufficiente attività

α1-antitripsinica 

Deficit di α1-antitripsina 

evoluzione delle sindromi ostruttive polmonari



01/05/2023

Fisiopatologia generale - Paolo Bernardi 17

polmonite e broncopolmonite

Polmonite: 

alveoli, interstizio, bronchioli
infiammazione

delle parti distali
del parenchima

polmonare

• Polmonite lobare

Interessa

interamente un lobo 
polmonare

• Broncopolmonite

Interessa diffusamente il

polmone con focolai
multipli

sede del processo patologico

• Polmoniti e broncopolmoniti

Infettive

Haemophilus influenzae

Streptococcus pneumoniae

Staphilococcus aureus

Legionella pneumophila

Mycobacterium tubercolosis

Chlamidia pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae

Virus (SARS-CoV, MERS-CoV, 

SARS-CoV-2)

Funghi

Non infettive

gas nocivi

sostanze chimiche irritanti

tossici volatili

Meccanismi

• diminuzione del parenchima funzionante

• alterazione V/Q

• alterazione microcircolo (secondarie a ipoventilazione e 

ipoperfusione) 

Si può andare dalla restitutio ad integrum ad una evoluzione che

dipende dall’agente eziologico e dalla risposta dell’ospite, per 

esempio ascessi e successiva fibrosi e/o formazione di 

bronchiectasie (piogeni), formazione di granulomi con necrosi

(bacillo di Koch), ispessimento della membrane alveolare (forme

tossiche)

Evoluzione: Dipende! 

polmonite e broncopolmonite
Bronchiectasia: dilatazione anormale ed irreversibile dei bronchi

Può essere localizzata o diffusa

Conseguenza dell’infiammazione delle

componenti strutturali della parete bronchiale

P. aeruginosa, H. influenzae, S. aureus 

secernono proteasi ed altre tossine che

danneggiano l’epitelio respiratorio e impediscono

la clearance muco-ciliare
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• Inhaled substances

Inorganic

Silicosis
Asbestosis

Berylliosis

Organic

Hypersensitivity pneumonitis

• Drug-induced

Antibiotics

Chemotherapeutic drugs

Antiarrhythmic agents
Statins

• Connective tissue disease

Systemic sclerosis

Polymyositis
Dermatomyositis

Systemic lupus erythematosus

Rheumatoid arthritis

• Infection

Atypical pneumonia

Pneumocystis pneumoniae (PCP)
Chlamydia trachomatis

Respiratory Syncytial Virus

SARS-CoV

MERS-CoV
SARS-CoV-2

• Idiopathic 

Sarcoidosis

Idiopathic pulmonary fibrosis
Hamman-Rich syndrome

Antisynthetase Syndrome

• Malignancy 

Lymphangitic carcinomatosis

Interstitial lung disease (ILD)

Also known as diffuse parenchymal lung disease (DPLD), refers to a group of lung
diseases affecting the interstitium. It concerns alveolar epithelium, pulmonary

capillary endothelium, basement membrane, perivascular and perilymphatic
tissues.

SARS-CoV
MERS-CoV
SARS-CoV-2
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(dal sangue)

(polmonare)

Cellula fondamentale

nella fibrosi pomonare

◦◦◦◦◦◦◦◦

3. Fase emocoagulativa

Tissue factor
(tromboplastina)

Via estrinsecaVia intrinseca

Polimerizzazione

fibrina

Retrazione 

del coagulo
Piastrine 

Fibrina Fibrinogeno 
Via finale comune

XI XIa

XII XIIa

Superfici bagnabili
Collageno

Vetro
plastica

IX IXa + VIII + FL + Ca2+

X

IIa Trombina II Protrombina

VII + Ca2+

Fattori dipendenti 
dalla vitamina   K

Xa + V + FL + Ca2+ X

alveolo

Fibrosi

interstiziale

Tissue factor

Tissue factor

ma …. non solo trombina
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http://medcell.med.yale.edu/histology/respi

ratory_system_lab/pneumocytes.php
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Interstitial pulmonary fibrosis (IPF) is the result of an aberrant wound healing process

The initial/repetitive injury occurs to the lung epithelium, likely to type I alveolar epithelial cells 

(AECs). Under homeostatic conditions, type I AECs are believed to keep pulmonary structural 

mesenchymal cells in check through the secretion of various mediators and cell–cell contact. 

When type I AECs are injured or lost, it is thought that type II AECs undergo hyperplastic 

proliferation to cover the exposed basement membranes. If this process is inefficient, alveoli 

can collapse and consolidate. 

In normal repair, the hyperplastic type II AECs will undergo regulated apoptosis. The remaining 

cells will spread and undergo a differentiation process to become type I AEC. Under pathologic 

conditions and in the presence of TGFβ, fibroblasts accumulate in these areas of damage and 

differentiate into α-smooth muscle actin (SMA)-expressing myofibroblasts that secrete collagen 

and other ECM proteins. 

Pathologic examination reveals the diagnostic lesions known as ‘fibroblastic foci’ (dense 

collections of myofibroblasts and scar tissue). 

The AECs adjacent to these fibroblastic foci often remain hyperplastic and abnormal rather 

than undergoing appropriate repair.

The disease is progressive, and often results in 

respiratory insufficiency within 3–5 years post-

diagnosis. 

Variable natural history:

• Some patients experience a relatively gradual decline 

in lung function. 

• Some experience stable disease over extended 

periods of time. 

• Others have acute deteriorations with rapid 

worsening and disease progression.



01/05/2023

Fisiopatologia generale - Paolo Bernardi 22

J of Thrombosis Haemost, Volume: 15, Issue: 4, Pages: 597-
607, First published: 12 January 2017, DOI: 
(10.1111/jth.13623) 

PAR1 

PAR2 



01/05/2023

Fisiopatologia generale - Paolo Bernardi 23

Attivazione 

piastrine e 

coagulazione
intravascolare 
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100x
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400x 400x
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400x 1,000x
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CASE 1: The first case was an 84-year-old female patient who was admitted for treatment

evaluation of a tumor measuring 1.5 cm in the right middle lobe of the lung. The tumor was
discovered on chest computed tomography scan at an outside hospital. She had a past

medical history of hypertension for 30 years, as well as type 2 diabetes. Despite
comprehensive treatment, assisted oxygenation, and other supportive care, the patient’s
condition deteriorated, and she died. Subsequent clinical information confirmed that she

was exposed to another patient in the same room who was subsequently found to be
infected with the 2019 novel coronavirus.

CASE 2: The second case was a 73-year-old male patient who presented for elective

surgery for lung cancer, which presented as a small mass in the right lower lobe of the
lung. He had a past medical history of hypertension for 20 years, which had been

adequately managed. Nine days after lung surgery, he developed a fever with dry cough,
chest tightness, and muscle pain. A nucleic acid test for COVID-19 came back as positive.
He gradually recovered and was discharged after 20 days of treatment in the infectious

disease unit.

Received 18 February 2020; revised 20 February 2020; accepted 20 February 2020

Figure 2. Histologic changes from case 1. (A) Proteinaceous exudates in alveolar spaces,
with granules; (B) scattered large protein globules (arrows); (C) intra-alveolar fibrin with
early organization, mononuclear inflammatory cells, and multinucleated giant cells; (D)
hyperplastic pneumocytes, some with suspected viral inclusions (arrow).

fibrina

Figure 3. Histologic changes of coronavirus disease 2019 pneumonia in case 2. (A) Evident

proteinaceous and fibrin exudate; (B) diffuse expansion of alveolar walls and septa owing to fibroblastic
proliferations and type II pneumocyte hyperplasia, consistent with early diffuse alveolar damage pattern;
(C) plugs of proliferating fibroblasts or “fibroblast balls” in the interstitium (arrow); (D) abundant
macrophages infiltrating airspaces and type II pneumocyte hyperplasia.

«Fibroblast

balls»

Rembrandt van Rijn Lezione di anatomia del dottor Tulp (1632)

Mauritshuis, den Haag


