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Disregolazione del sistema renina-angiotensina - PACVS

Riassunto

Uno degli aspetti piu critici della sindrome post-acuta da COVID-19 (PACS) e della sin-
drome post-vaccinazione da COVID-19 (PACVS) ¢ la presenza di autoanticorpi. Tali au-
toanticorpi sono diretti contro diversi recettori del sistema nervoso autonomo e cardiova-
scolare, inclusi quelli che prendono di mira le proteine del sistema renina-angiotensina
(RAS). 11 RAS svolge un ruolo centrale nella regolazione dell'omeostasi vascolare,
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dell'infiammazione e della funzione endoteliale. Durante l'infezione da SARS-CoV-2, I'in-
terazione della proteina spike (S) con 1'enzima di conversione dell'angiotensina 2 (ACE2)
puo alterare I'equilibrio del RAS, favorendo uno squilibrio a favore dell'asse ACE/Angio-
tensina II/AT1R, noto per le sue proprieta pro-infiammatorie, protrombotiche e vasoco-
strittive. Meccanismi patologici simili entrano in gioco anche in risposta ai vaccini che
utilizzano la proteina S come antigene. Studi condotti da altri gruppi e da noi su pazienti
con PACS e PACVS hanno rivelato la presenza di autoanticorpi diretti contro questi com-
ponenti del RAS e i meccanismi attraverso i quali questi anticorpi possono peggiorare la
situazione clinica. In particolare, gli anticorpi anti-ACE2, presumibilmente formati dalla
rete anti-idiotipica o dal mimetismo molecolare, sono correlati ai sintomi della PACVS in
molti pazienti. Inoltre, la presenza di anticorpi anti-MAS1 puo ridurre l'efficienza dell'asse
ACE2/Angiotensina-(1-7)/MASI, che normalmente agisce come controregolatore. Consi-
derando queste conoscenze, un'analisi delle molecole del RAS e degli autoanticorpi im-
plicati nelle reazioni ad esse potrebbe essere utile per valutare uno stato di disregolazione
persistente associato a sintomi post-vaccinali come astenia, cefalea, edema cutaneo ed ec-
chimosi, alterazioni cardiovascolari e manifestazioni neurovegetative. Infine, offriamo
spunti per la diagnosi di queste sindromi multifattoriali e ipotesi di lavoro per orientare
la ricerca verso possibili approcci terapeutici.

Parole chiave: COVID-19 vaccination; Post-acute COVID-19 Syndrome; Post-acute
COVID-19 Vaccination Syndrome; Spike protein; Angiotensin Converting Enzyme 2;
Renin Angiotensin System; Autoantibodies; MAS1 receptor; Idiotype network; Anti-idi-

otype.

1. Introduzione

E noto da tempo che il COVID-19 pud portare a complicazioni che prolungano il de-
corso della malattia e ne rendono piu difficile il trattamento ("COVID lungo" o "sindrome
post-acuta da COVID-19" - PACS), soprattutto in relazione alla sua gravita [1-4]. La pre-
valenza di questa condizione varia ampiamente nella letteratura a seconda della defini-
zione utilizzata, della variante virale, dei sintomi considerati e della loro durata (settimane
o mesi dopo l'infezione). Nel Regno Unito, il COVID lungo e stato riscontrato nel 4,5% e
nel 10,8% dei casi rispettivamente di COVID-19 omicron e delta [5]. Un peggioramento
dello stato di salute, con vari sintomi di origine neurologica e/o cardiaca, e frequente dopo
aver superato la fase acuta del COVID-19, e si ipotizza che possa essere coinvolta la pre-
senza di autoanticorpi diretti contro i recettori accoppiati alle proteine G (GPCR) [6].

Numerosi studi hanno evidenziato come anche i vaccini contro il COVID-19 possano
causare reazioni avverse che persistono nel tempo (mesi o anni), anche dopo la fase acuta
[7-11], generando sintomatologie spesso definite Sindrome Post-Acuta da Vaccinazione
COVID-19 (PACVS) [12-18]. Un primo rapporto scientifico, che riportava le lamentele di
molti pazienti riguardo agli effetti collaterali a lungo termine della vaccinazione contro il
COVID-19 - principalmente annebbiamento mentale, mal di testa e fluttuazioni della
pressione sanguigna — & apparso su Science il 20 gennaio 2022 [19]. Lo stesso rapporto
sottolineava il notevole ritardo con cui il NIH (National Institutes of Health) aveva rico-
nosciuto il problema, di cui i pazienti si lamentavano dalla primavera del 2021, e definiva
questo silenzio "angosciante". Gli autori affermavano che diversi pazienti avevano riferito
che i medici non sapevano come gestire la malattia e talvolta sostenevano che i sintomi
fossero immaginari.

La PACVS ¢ una sindrome altamente eterogenea che puo presentare vari sintomi fi-
sici che interessano tutto il corpo, come affaticamento generale e ipertensione, dolori
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muscolari e articolari a carico di diversi apparati, intorpidimento degli arti, dispnea, ta-
chicardia, nonché numerosi sintomi neurologici e neuropsichiatrici come insonnia, ansia
e vertigini.

Molti segni e sintomi della PACVS, che caratterizzano un disturbo delle risposte au-
totonomiche e immunoendocrine alla vaccinazione, sono simili a quelli della PACS, sug-
gerendo, almeno, una patogenesi parzialmente comune [10, 14, 20]. Anche i meccanismi
autoimmuni sono stati implicati negli effetti avversi della vaccinazione [21-25], ma non &
chiaro quali tipi di antigeni e anticorpi siano coinvolti. Alcuni autori hanno riscontrato
livelli aumentati di autoanticorpi contro l'enzima di conversione dell'angiotensina 2
(ACE2, il principale recettore del SARS-CoV-2) e una serie di GPCR come MASI o recet-
tori adrenergici e colinergici, nonché verso il recettore dell'angiotensina Il di tipo 1 (AT1R),
il recettore dell'endotelina A (ETAR), il recettore delle chemochine CXCR3, la stabilina-1
(Stabl), il recettore del fattore di crescita dei fibroblasti 3 (FGFR3) e il fattore piastrinico 4
(PF4) [26-30]. 11 sospetto che si tratti di disturbi immuno-mediati deriva anche dalla loro
somiglianza con i sintomi della tachicardia ortostatica posturale (POTS) e della sindrome
da stanchezza cronica (CFS), entrambe considerate di origine autoimmune. Nello speci-
fico, nella POTS sono stati rilevati livelli elevati di autoanticorpi diretti contro le proteine
cardiache, i recettori dell'acetilcolina, i recettori (3-adrenergici e i recettori muscarinici di
tipo 2 e 3 [31].

La distinzione tra PACS e PACVS e difficile perché i sintomi sono simili e, in entrambi
i casi, i meccanismi fisiopatologici sono in gran parte dovuti a una reazione distorta alle
proteine S del virus SARS-CoV-2 o indotta dai vaccini [10, 24, 25, 32-34].

Nel complesso, la PACVS rimane una condizione poco compresa che richiede ulte-
riori ricerche per chiarirne la prevalenza, la prognosi, i fattori di rischio e i trattamenti. Cio
e dovuto a tre ragioni principali: a) le conseguenze a lungo termine delle vaccinazioni
sono sistemiche e interessano pill organi; b) le malattie autoimmuni sono sempre influen-
zate da predisposizioni individuali e, pertanto, la stessa causa puo sviluppare anomalie
diverse e assumere aspetti fenotipici diversi in individui diversi; e c) i meccanismi fisio-
patologici e immunologici della risposta al vaccino e al virus si sovrappongono per molti
aspetti, rendendo difficile distinguere le due situazioni in cui la maggior parte dei pazienti
vaccinati ha anche contratto la malattia virale.

In alcuni casi, la PACVS si manifesta con segni e sintomi tipici di malattie gia ricono-
sciute come diagnosi consolidate, come la neuropatia delle piccole fibre (SEN) [22, 30, 35,
36], la POTS [18, 37], 1a CFS [11], o come sequele a lungo termine di malattie cardiache [38,
39]. In altri casi, i sintomi sono molto piu lievi e variabili, e comprendono manifestazioni
che vanno dalla parestesia ai disturbi visivi, dalle vertigini ai disturbi neuropsichiatrici,
dalla dermatite alla coagulopatia. Sono stati segnalati anche sintomi infiammatori cutanei
come sequele a lungo termine dei vaccini contro il COVID-19 [40-44].

I principali segni e sintomi della PACVS, come riportato da recenti pubblicazioni
sull'argomento [10-12, 15, 45-48], sono riportati nella Tabella 1.

Table 1. Segni e sintomi della PACVS.

Localizzazione Segni e sintomi
Pelle Prurito, orticaria, eritema, eczema, comparsa di angiomi
rubino, ecchimosi, petecchie
Sistema respiratorio Difficolta respiratorie anche con piccoli sforzi, broncospa-

smo, asma, fibrosi polmonare
Sistema gastrointestinale = Dolore addominale, diarrea, nausea, alterazioni dell'alvo,
disbiosi e alterazioni del microbiota
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Cardiovascolare Ipotensione, ipertensione, sincope, tachicardia da cambia-
menti di posizione da supina a eretta (POTS), extrasistoli,
transizione improvvisa da bradicardia a tachicardia
Sistema nervosa centrale Nebbia mentale, amnesia e difficolta di concentrazione, ce-
falee ricorrenti, cefalea con aura, disturbi visivi, declino co-
gnitivo progressivo accelerato

Sistema nervosa periferico Parestesia degli arti periferici, dolore neuropatico
Sistema muscolare e schelet- Dolore osteomuscolare
rico
Generale Astenia, sensazione di bruciore interno

La patogenesi della PACVS comprende molti aspetti che coinvolgono fattori genetici,
metabolici, immunologici e psicologici. In articoli dedicati alla sindrome post-COVID-19
e alla PACVS, altri autori hanno evidenziato come le proteine S possano danneggiare i
mitocondri e causare disturbi del metabolismo energetico, il che potrebbe spiegare sin-
tomi come affaticamento cronico e annebbiamento mentale [16, 47, 49, 50]. Tuttavia, cio
non spiega i sintomi pit strettamente correlati ai fenomeni infiammatori, che sono piu
probabilmente associati a reazioni del sistema immunitario.

Una difficolta particolare per coloro che sono colpiti dalle conseguenze a lungo ter-
mine dei vaccini COVID-19 é che la PACVS non ¢ ancora codificata come malattia ricono-
sciuta dai sistemi sanitari pubblici. Molti sintomi comuni della PACVS, considerati sepa-
ratamente, sono stati registrati dai sistemi di farmacovigilanza come reazioni avverse, ma
le autorita sanitarie finora non sono riuscite ad affrontare adeguatamente questa entita
clinica [51]. Il problema fondamentale e che non esiste un consenso su quali siano i corre-
lati clinici e diagnostici specifici. Di conseguenza, determinare la correlazione tra la ma-
lattia e la vaccinazione diventa ancora piu difficile. Cio dipende anche dal fatto che le
reazioni avverse ai vaccini vengono in genere registrate nei primi giorni o, al massimo,
nelle prime settimane successive all'inoculazione, mentre la durata dei sintomi e scarsa-
mente monitorata dalla farmacovigilanza post-autorizzazione.

La prevalenza della PACVS tra le persone vaccinate e stata stimata intorno allo 0,02%
[12], ma non sono stati riportati dati epidemiologici coerenti. Tuttavia, studi di farmaco-
vigilanza attiva su giovani o persone in eta lavorativa indicano una prevalenza dello 0,9%
[51]. In uno studio condotto tra gli operatori sanitari nella Repubblica Ceca [52],1'1,4% dei
partecipanti ha riportato effetti avversi dopo il vaccino a mRNA (Pfizer) della durata su-
periore a un mese, sebbene i sintomi di tale durata non siano stati descritti. In altri studi
di farmacovigilanza attiva, sintomi generali come affaticamento cronico, mal di testa e
dolori articolari e muscolari sono durati pitt di un mese nello 0,4% [53] o nello 0,2% dei
partecipanti [54]. Queste diverse stime dipendono probabilmente dal fatto che non ¢ an-
cora chiaro quali criteri o marcatori possano essere utilizzati per diagnosticare la PACVS
e distinguerla da altre patologie post-vaccinazione con un decorso semi-acuto o cronico,
come specifiche malattie organiche (epatite, miocardite, nefrite, ecc.).

In questa revisione, contribuiamo alla comprensione della patogenesi della PACVS
affrontando l'autoimmunita e analizzando i meccanismi immunopatologici identificati
fino ad oggi. Iniziamo riassumendo alcune evidenze di laboratorio derivanti dai nostri
studi osservazionali e casi clinici, per poi esaminare gli aspetti relativi ai classici meccani-
smi anti-idiotipici e al mimetismo molecolare tra la proteina S derivata dal vaccino e le
molecole presenti nel corpo umano. Ci concentriamo in particolare sull'autoimmunita
verso ACE2 e MAS]1, due componenti chiave del sistema renina-angiotensina (RAS). In-
fine, discutiamo i complessi e sfaccettati aspetti diagnostici della sindrome e formuliamo
ipotesi razionali su potenziali terapie, che potrebbero guidare la futura ricerca clinica con-
trollata in questo campo.
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2. Studi osservazionali e casi clinici

Il nostro gruppo di ricerca, frutto della collaborazione tra 1'1stituto di Medicina Bio-
logica di Milano e professori dell'Universita di Verona, ha inizialmente osservato il caso
una paziente con PACVS grave, che ha causato inizialmente trombosi e poi sindrome di-
sautonomica [45]. Studiando questa paziente, abbiamo osservato un aumento significa-
tivo degli anticorpi anti-GPCR, che poi sono diminuiti con due trattamenti di plasmaferesi
terapeutica. Dopo questa esperienza iniziale, abbiamo continuato a vedere pazienti con
conseguenze a lungo termine del COVID-19 e della vaccinazione. Dalla nostra serie di
casi, abbiamo estratto I'anamnesi clinica e i dati di laboratorio di 17 individui (13 donne e
4 vuomini; eta media 44 anni) che non erano stati precedentemente infettati da COVID-19
e presentavano sintomi compatibili con PACVS [46]. Questi individui avevano ricevuto
dosi multiple (min 1, max 3) di vaccini a vettore adenovirale (n = 2) o mRNA (n=15) e il
loro periodo di osservazione mediano dopo la vaccinazione e stato di 20 mesi (min 4, max
32). I pazienti erano sani prima della vaccinazione e tutti presentavano anticorpi IgG anti-
S ma non anti-N. Pertanto, € quasi certo che la loro malattia sia stata causata dalla vacci-
nazione. Da allora, le nostre conoscenze cliniche si sono ampliate con I'osservazione di
ulteriori casi e abbiamo acquisito maggiore esperienza negli approcci diagnostici e tera-
peutici, sebbene questi ultimi rimangano preliminari e di tipo osservazionale.

I casi di PACVS che abbiamo studiato ci hanno permesso di osservare le principali
alterazioni di laboratorio e immunopatologiche. Una sintesi di questa analisi & fornita qui,
insieme a una discussione sul disturbo immunologico primario osservato.

I sintomi dei nostri pazienti sono mostrati nella Figura 1, dai piu frequenti (righe
superiori) ai piu rari (righe inferiori). Tutti i pazienti presentavano diversi dei sintomi
elencati, con una media di 9,1 + 3,5 (DS) sintomi per paziente (massimo: 16, minimo: 4).

Astenia, stanchezza cronica I 94
Perdita memoria o concentrazione, nebbia mentale IEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE———— 38
Nevralgie, parestesie, disestesie ITETETTEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE———— 76
Tachicardia a riposo o ortostatica T 7]
Dol osteoarticolari e muscolari TEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE—— 7]
Bruciori diffusi meEEEEESSSSSSSSSSES———— 65
Ipertensione IEEEEEEEEEEEEE——— 59
Cefalea ricorrente IEEEEEEEEEEEEEE————— 53
Svenimenti o vertigini IEEEEEEESSS————— 17
Ecchimosi o edemi o "sfoghi" cutanei EEEETEEEE————— /7
Gastrite o enterite o disbiosi FEEEE—————————— 41
Dismenorrea/ amenorrea EEE——————_ 29
Linfoadenopatia o tonsillite ——————— 4
Abbassamento della vista ———— 24
Trombosi, Embolia ————— 4
Fascicolazioni m————— 24
Tumori (linfomi) m— 12
Acufeni m—— 12

0 10 20 30 40 S50 60 70 80 90 100
% di pazienti col sintomo

Figura 1. Frequenza percentuale di sintomi specifici di 17 pazienti con PACVS. Dati dal nostro stu-
dio di casi [46].

I sintomi riportati da quasi tutti i pazienti includevano grave affaticamento, perdita
di concentrazione, amnesia, una sensazione descritta come "nebbia cerebrale" e sintomi
neurologici come nevralgia o parestesia diffusa, spesso descritta come una sensazione in-
terna di "bruciore”. Sintomi di disautonomia cardiovascolare, come tachicardia a riposo
e/o ortostatica e ipertensione, erano molto comuni. Artralgia e/o dolori muscolari sono
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stati riportati da circa il 70% dei pazienti. Anche cefalea, svenimenti o vertigini e disturbi
visivi erano comuni. Circa la meta dei pazienti presentava patologie cutanee, spesso ricor-
renti, come eruzioni cutanee eritematose e/o edematose ed ecchimosi. Dismenorrea o ame-
norrea sono state frequentemente riportate nelle pazienti di sesso femminile. Va notato
che i sintomi riportati erano gravi e persistenti o si presentavano come crisi ricorrenti e, in
tutti i casi, hanno avuto un impatto significativo sulla qualita della vita.

Tra i 17 pazienti, 13 presentavano livelli di interleuchina 1-beta superiori al limite
normale e 11 presentavano anche livelli aumentati di interleuchina 8, in linea con i risultati
riportati da altri. In 16 pazienti, i livelli di cellule T regolatorie (Treg) erano inferiori al
limite inferiore della normalita, in linea con un meccanismo autoimmune [55] e con i ri-
sultati riscontrati nei casi gravi di COVID-19 [56, 57]. Tra i 15 pazienti in cui e stata misu-
rata la concentrazione plasmatica di angiotensina-(1-7) [ang-(1-7)], 10 (66,6%) presenta-
vano livelli superiori al limite normale (226 ng/ml).

Gli anticorpi antinucleo (ANA), gli anticorpi anticitoplasma dei neutrofili (ANCA),
gli anticorpi antinucleo estraibili (ENA) e gli anticorpi anti-muscolo cardiaco sono risultati
negativi in tutti i casi testati. Data la negativita degli autoanticorpi convenzionalmente
riconosciuti e il sospetto di una natura autoimmune della malattia, abbiamo avviato test
anticorpali piu specifici che non vengono comunemente eseguiti. Questi test includono
un pannello di 16 anticorpi contro le proteine correlate al sistema RAS (ACE2 e MAS1) e
altri recettori GPCR. I risultati nella nostra serie di pazienti sono mostrati nella Figura 2.

SIGLA Bersaglio dell’anticorpo
MAS1 Receptor for angiotensin-(1-7) e 94
ACE2 Angiotensin Converting Enzyme -2 I G5
CHRM4 Muscarinic cholinergic receptor-4 IIIEEEEEEEEEEEEEEEEEE———— 59
ADRB2 Beta-2 adrenergic receptor IIIEEEEEEEEE————— 8 53
ADRA1A Alpha-1A adrenergic receptor I 53
PAR1 Protease-activated, thrombin receptor IEEEEEEE——————— /7
CHRM3 Muscarinic cholinergic receptor-3 I /7
ADRB1 Beta-1 adrenergic receptor IEEEE———————— /7
CHRM2 Muscarinic cholinergic receptor-2 IEEEEEEE————— 1
ADRA2A Alpha-2A adrenergic receptor IEEEEEEE——— 29
CHRM5 Muscarinic cholinergic receptor-5 I 2/
STAB1 Scavenger receptor - stabilin-1 E——— 18
CXCR3 Chemokine receptor CXCR3 s 18
CHRM1 Muscarinic cholinergic receptor-1 I—— 18
ETAR Endothelin A receptor I 18
ATR1 Angiotensin Il receptor type 1 . 12
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
% di pazienti positivi (valori anticorpali sopra la soglia)

Figura 2. Percentuale (numero) di autoanticorpi positivi nel siero di un gruppo di pazienti con sin-
tomi di PACVS. Il pannello di 16 anticorpi e stato testato su siero congelato utilizzando kit ELISA
commerciali dal Prof. Dr. Kai Schulze-Forster e dal Dr. Harald Heidecke presso CellTrend GmbH-
ImBio technologiepark, Luckenwalde, secondo le istruzioni del produttore (https://www.cell-
trend.de/). Il test e stato considerato positivo se il livello di anticorpi era superiore alla soglia di
positivita stabilita specificamente per ciascun anticorpo, utilizzando un valore determinato in sog-

getti sani dal laboratorio che ha eseguito i test [46, 58].

Nella maggior parte dei pazienti, gli anticorpi contro MAS1, ACE2, recettore coliner-
gico muscarinico-4, recettore adrenergico beta-2 e recettore adrenergico alfa-1A hanno
dato risultati positivi. Era quindi interessante verificare se la positivita a uno qualsiasi di
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questi anticorpi fosse correlata a sintomi specifici. Per la maggior parte degli anticorpi non
e stata riscontrata alcuna correlazione con i sintomi, il che suggerisce che non siano coin-
volti nell'espressione della patologia o che rappresentino un processo di adattamento in-
terno del sistema immunitario senza implicazioni organiche dirette.

Sebbene il campione fosse di piccole dimensioni, abbiamo riscontrato una correla-
zione statisticamente significativa tra la positivita agli anticorpi anti-ACE2 e sintomi quali
ematomi, edema cutaneo o eruzioni cutanee (Figura 3).

P =0.015 (test di Mann-Whitney)
40
35 —8
30 8 P=0.009
g «Con sintomi» (test esatto di Fisher)
5 a5 Mediana =26.3
~ 6 ACE2 -
0 20 [ O Nosintomi N=9 3ACEZ+
.;(;_' o Sintomi N=8 0ACE2 -
£ 15 o 8ACE2 +
Sogliadipositivita ____ .o _______ | __ | .
=9.8 U/mL & <No sintomi»
s g mediana = 8.4 U/mL
0

Figura 3. Diagramma a scatola (valutata tramite test di Mann-Whitney) dei livelli di anticorpi anti-
ACE?2 in soggetti con o senza sintomi di ematomi, edema cutaneo o eruzioni cutanee. Parte destra
della figura: associazione (valutata tramite test esatto di Fisher) tra la presenza dei sintomi citati e
la positivita all' ACE2. Figura basata sui nostri dati di 17 pazienti con PACVS [46].

Su 17 pazienti, 9 senza i sintomi considerati presentavano una concentrazione me-
diana di anticorpi pari a 8,4 U/ml (intervallo interquartile = 7,5-15,6), mentre quelli sinto-
matici presentavano una mediana di 26,3 (intervallo interquartile = 19,8-34,0; test di Mann-
Whitney: p= 0,015). Inoltre, degli 11 pazienti ACE2-positivi, 8 presentavano tali sintomi,
mentre tra i 6 pazienti ACE2-negativi, nessuno presentava tali sintomi (test esatto di Fi-
sher: p=0,009).

Inoltre, un'analisi pit1 dettagliata delle correlazioni tra anticorpi e sintomi presentati
dai pazienti ha evidenziato che i casi positivi agli anticorpi ACE2 presentavano una mag-
giore prevalenza di ipertensione, cefalea, gastrite, ecchimosi, edema cutaneo, eruzioni cu-
tanee, trombosi e riduzione della vista rispetto ai casi negativi agli stessi anticorpi
(p<0,001) [46].

Nei nostri pazienti, abbiamo osservato un aumento degli anticorpi anti-MASI e, con-
temporaneamente, un aumento dell'ang-(1-7) in due terzi di essi. Quasi tutti i pazienti
presentavano livelli di anti-MAS1 superiori alla soglia di normalita e la misurazione di
questi anticorpi ha chiaramente distinto i pazienti con sintomi come la sensazione di bru-
ciore diffusa da quelli senza tali sintomi. Il livello sierico mediano di anticorpi anti-MAS1
in 5 pazienti senza questi sintomi era di 30,9 U/ml (intervallo 28,7-44,6), mentre quello in
12 pazienti con questi sintomi era di 51,6 U/ml (intervallo interquartile 45,1-53,6) (test di
Mann-Whitney: p<0,009).

In un caso recente osservato nel nostro ambulatorio (non incluso nello studio prece-
dente), l'aumento degli anticorpi anti-MAS1 e stato particolarmente marcato e ha
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rappresentato, di gran lunga, la maggiore deviazione rispetto agli altri anticorpi del pan-
nello autoimmune utilizzato.

Una donna di 55 anni affetta da una patologia post-vaccinazione contro il COVID-19,
ha manifestato principalmente artralgia, eritema cutaneo, parestesie urenti diffuse e crisi
ipertensive ricorrenti. In questa paziente, la maggior parte degli autoanticorpi e risultata
negativa: gli anticorpi anti-recettore a-l-adrenergico e anti-recettore [3-2-adrenergico
erano appena al di sopra della norma, mentre gli anticorpi anti-MAS]1 erano ben al di
sopra della soglia patologica (25,0 U/ml), raggiungendo i 94,5 U/ml. I test per ANA, ENA
e ANCA hanno dato esito negativo. I dettagli di questo caso sono riportati nel file supple-
mentare in calce (prima della bibliografia).

Un altro aspetto importante e che recenti test condotti nel nostro laboratorio hanno
rivelato alti livelli di anticorpi IgG anti-SARS-CoV-2 S-RBD e anticorpi IgG e IgM anti-
SARS-CoV-2 Nucleocapside. Questi dati suggeriscono che il sistema immunitario rimane
stimolato, il che potrebbe spiegare la persistenza della malattia autoimmune. Chiara-
mente, la presenza di anticorpi anti-nucleocapside suggerisce anche un'infezione virale,
ma l'anamnesi clinica indica che gli effetti avversi sono comparsi pochi giorni dopo la
vaccinazione e prima della prima infezione da SARS-CoV-2, avvenuta e documentata tra-
mite PCR il 24 dicembre 2021. E importante considerare che, in relazione ai meccanismi
qui evidenziati, una volta che il disturbo e innescato dal vaccino, qualsiasi nuovo incontro
con antigeni virali, anche senza causare una malattia grave, puo teoricamente riattivare
I'autoimmunita.

L'analisi genetica ha documentato la presenza di entrambe le mutazioni/polimorfi-
smi C677T e A1298C nel gene della metilenetetraidrofolato reduttasi (MTHEFR) in stato
eterozigote. Cio potrebbe suggerire l'esistenza di una predisposizione genetica che ha cau-
sato la malattia dopo lo stimolo vaccinale, che ha agito da fattore scatenante. Infatti, altri
studi hanno riportato una mutazione del gene MTHEFR in pazienti con COVID-19 grave
[59-61], eventi avversi correlati al vaccino contro il COVID-19 [62-64] e altre malattie au-
toimmuni [65].

Chiaramente, un singolo caso non puo dimostrare che la causa della PACVS in que-
sto paziente sia precisamente un eccesso di anticorpi anti-MASI1. Tuttavia, evidenzia la
rilevanza del fenomeno, poiché i criteri che devono essere soddisfatti per stabilire un
nesso causale includono, oltre a un intervallo di tempo compatibile e all'assenza di altre
spiegazioni alternative per la patologia, anche la plausibilita biologica e la presenza di casi
simili descritti in letteratura [66, 67]. Nelle sezioni successive, esamineremo come i di-
sturbi del sistema RAS indotti dalla presenza di autoanticorpi anti-ACE2 e anti-MAS1 po-
trebbero spiegare almeno alcuni dei sintomi riportati dai pazienti affetti da PACS e
PACVS.

3. Aspetti immunopatologici della PACVS

I primi fenomeni autoimmuni di nuova insorgenza segnalati dopo la vaccinazione
contro il COVID-19 sono stati trombocitopenia trombotica immunitaria, malattie epatiche,
sindrome di Guillain-Barré, nefropatia da IgA, artrite reumatoide, alopecia areata, pso-
riasi, crisi ipertensiva, miocardite e pericardite, diabete mellito di tipo 1 ed epatite [68-76].
E gia stato riportato che la vaccinazione contro il COVID-19 aumenta il rischio di svilup-
pare malattie renali [77], malattie epatiche autoimmuni [78], lupus eritematoso sistemico
[79], e una dose di richiamo del vaccino é stata associata a un aumento del rischio di alcune
malattie autoimmuni, tra cui alopecia areata, psoriasi e artrite reumatoide [73]. Le riacu-
tizzazioni di malattie reumatiche autoimmuni si verificano in circa 1 paziente su 10 dopo
la vaccinazione contro il COVID-19 [80].

Per quanto riguarda le sequele neurologiche, sia a seguito del COVID-19 che della
sua vaccinazione, sono state descritte complicazioni quali disturbi dello stato mentale e
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del linguaggio, cambiamenti comportamentali, difficolta di movimento e convulsioni [81-
83]. Come osservato anche nella nostra coorte (Figura 1), tra le sequele croniche dei vac-
cini, sono stati spesso segnalati problemi dermatologici correlati all'infiammazione, in
particolare sintomi orticarioidi [40-44, 84, 85]. In una coorte di 159 donne e 32 uomini con
PACVS, il 19,37% presentava sintomi sovrapponibili a quelli della sindrome da attiva-
zione dei mastociti (MCAS) [12], i cui sintomi principali sono orticaria, angioedema e ros-
sore [86].

Pit1 recentemente, si &€ compreso che molte manifestazioni autoimmuni non colpi-
scono un singolo organo ma sono di natura sistemica, con notevoli variazioni tra i diversi
individui, il che ha portato all'emergere di una nuova sindrome autoimmune chiamata
PACVS. Questo e simile a quanto osservato con le conseguenze del COVID-19, che ven-
gono raggruppate sotto la definizione di PACS.

E importante notare che I'infezione da virus SARS-CoV-2 & anche associata a un au-
mentato rischio di malattie autoimmuni come spondiloartrite, artrite reumatoide, pso-
riasi, pemfigoide, morbo di Graves, sindrome da anticorpi antifosfolipidi, trombocitope-
nia immuno-mediata, sclerosi multipla e vasculite [79, 87]. Pertanto, la vaccinazione puo
causare autoimmunita, ma puo anche proteggere indirettamente dall'autoimmunita cau-
sata dal virus. Bilanciare i benefici e i rischi dei vaccini e una valutazione estremamente
complessa che va oltre lo scopo di questa revisione, poiché richiede la conoscenza della
suscettibilita individuale e, soprattutto, del rischio epidemiologico della malattia e della
sua gravita nelle diverse fasi della vita.

I'meccanismi della patologia post-vaccinazione variano a causa della complessa com-
posizione delle nanoparticelle lipidiche o dei vaccini adenovirali. Tuttavia, tra le principali
fonti di reazioni avverse acute o croniche vi e la proteina S [18, 24, 32, 34, 88, 89]. In seguito
alla produzione da parte delle cellule trasfettate dal vaccino, questa proteina viene
espressa sulla membrana cellulare o rilasciata nell'ambiente dei linfonodi e puo anche en-
trare nel sangue ed essere distribuita a vari tessuti. La proteina S ha caratteristiche molto
simili, sebbene non identiche, a quelle del virus [24]; in qualche modo mima l'azione pa-
togena del virus, interagendo con i recettori ACE2 e innescando risposte immunitarie di-
sregolate. I principali meccanismi che spiegano l'insorgenza dell'autoimmunita sono i se-
guenti:

1. L'effetto adiuvante delle nanoparticelle lipidiche [90] o la presenza di impurezze [91-

93], che possono dipendere dal lotto di produzione [94, 95];

2. Sintesi cellulare di proteine S ricombinanti con spostamento del modulo di lettura ano-

malo o di loro frammenti [96, 97];

3. Mimetismo molecolare probabilmente dovuto alla somiglianza della proteina S con i

componenti delle cellule umane [24, 28, 76, 98-101];

4. Rete idiotipica [102, 103] e diffusione degli epitopi [104];
5. Suscettibilita genetica, ad esempio aplotipo HLA [100], MTHER [62, 63], sesso femmi-

nile [105, 106].

Considerando l'importanza dell' ACE2 come principale recettore del SARS-CoV-2 e
la sua funzione enzimatica all'interno del RAS, noi [24, 46] e altri [102, 107, 108] abbiamo
sviluppato un'ipotesi secondo la quale gli anticorpi anti-ACE2 si formerebbero attraverso
un meccanismo immunologico anti-idiotipo (Figura 4).

La rete idiotipica rappresenta una delle teorie immunologiche pili importanti, in-
sieme alla selezione clonale (che spiega la specificita della risposta immunitaria) e alla
delezione clonale (che spiega la tolleranza immunitaria). Questo concetto, sviluppato da
Niels Jerne [110], che lo descrisse con straordinaria chiarezza alla fine del secolo scorso, si
basa sull'idea che l'idiotipo (dal greco doc /'idios/, "proprio") — ovvero la regione di un
anticorpo che si lega all'antigene — possa essere riconosciuto dal sistema immunitario
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come una struttura potenzialmente estranea e possa, di conseguenza, diventare bersaglio
di un altro anticorpo, chiamato anti-idiotipo.

‘\. Paratopo SOMIGLIANZA
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Figura 4. Illustrazione schematica della formazione di anticorpi anti-idiotipici. L'epitopo (o deter-
minante antigenico) e la piccola porzione dell'antigene che lega l'anticorpo specifico. Il paratopo &
la regione specifica di un anticorpo (Ab1) che riconosce e si lega all'epitopo dell'antigene, funzio-
nando come una "chiave" che si inserisce nella "serratura" dell'antigene. Il termine idiotipo indica
un'intera collezione di idiotopi e paratopi presenti in una singola molecola di immunoglobulina che
si sviluppa a causa di mutazioni somatiche nei linfociti B [107]. I paratopi, che rappresentano parti
di proteine "nuove", hanno il potenziale di indurre anticorpi anti-idiotipici (Ab2), che possono essere
considerati un"'immagine interna" dell'antigene esterno originale. Nel caso dei vaccini COVID-19,
alcuni cloni Ab2 possono avere parti della molecola simili alla proteina S e, di conseguenza, potreb-
bero anche legarsi al suo bersaglio, ACE2. La diffusione degli epitopi e definita come la diversifica-
zione della specificita degli epitopi dalla risposta immunitaria iniziale focalizzata e dominante spe-
cifica per l'epitopo, diretta contro una proteina propria o estranea, a epitopi subdominanti e/o crip-
tici su quella proteina (diffusione intramolecolare) o su altre proteine simili (diffusione intermole-
colare) [109].

Gli idiotipi possono essere considerati proteine estranee e, quindi, immunogeniche.
L'anticorpo anti-idiotipo (Ab2) si lega ai domini variabili idiotipici di un anticorpo. Il pa-
ratopo dell'anticorpo Ab2 mima 1'antigene originale come se fosse un'immagine interna
completa dell'antigene e pud mostrare un'attivita funzionale che assomiglia all'attivita fi-
siologica naturale dell'antigene. Secondo la teoria della rete immunitaria [110], si sviluppa
una rete di diversi cloni tra anticorpi anti-idiotipici (Ab2, Ab3, Ab4, ecc.) [103, 111, 112].
Questa rete puo generare una vasta serie di recettori e anticorpi anti-idiotipici, che amplia
il repertorio di epitopi [76, 113, 114].

Sebbene il meccanismo idiotipico sia il piti probabile, anche un classico meccanismo
di mimetismo molecolare potrebbe essere coinvolto nell'autoimmunita. Infatti, la proteina
S condivide una significativa omologia con varie proteine o peptidi umani [98, 99, 115-
117]. Molte proteine umane sono state indicate come coinvolte nel fenomeno del mimeti-
smo perché hanno peptidi in comune con la proteina S [99]. Questi autori hanno sottoli-
neato la reattivita crociata con 1'adiponectina, con il recettore dell'adenosina A2b, con il
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recettore del macrofago C163A, con il fattore di trascrizione CREB1 che controlla I'espres-
sione di NF-«B e con I'L-10. E stato inoltre identificato un gran numero di pentapeptidi
condivisi tra la proteina S e le proteine di H. sapiens, tra cui 39 proteine sono state colle-
gate all'omeostasi dell'assone e della mielina [118]. In particolare, alcune proteine, come il
fosfacano, l'attractina, la teneurina-4 e la glicoproteina associata alla mielina, sono state
identificate come bersagli suscettibili delle cellule B e T. Secondo Nunez-Castilla et al.
[119], un motivo TQLPP (Treonina—Glutammina-Leucina-Prolina-Prolina) nelle proteine
S condivide proprieta di legame anticorpale simili con la trombopoietina e puo indurre
trombocitopenia. Un altro motivo, ELDKY (Acido Glutammico-Leucina—-Acido Aspar-
tico-Lisina—Tirosina), & condiviso da diverse proteine umane, come la proteina chinasi G1,
coinvolta nell'attivazione piastrinica, e la tropomiosina, collegata alle malattie cardiache.

Mizuno et al. [120] hanno valutato il mimetismo molecolare sia bioinformaticamente
che in vitro e hanno identificato un anticorpo con elevata affinita per la proteina spike che
reagisce in modo crociato con un motivo EPLDVL (Acido Glutammico—Prolina-Leucina—
Acido Aspartico-Lisina—Valina—-Lisina) presente in diverse proteine umane espresse prin-
cipalmente nell'intestino tenue, nelle ovaie e nello stomaco. Una percentuale significativa
di pazienti infetti da SARS-CoV-2 ha sviluppato autoanticorpi contro I'angiotensina II, un
fenomeno che potrebbe spiegare la disregolazione della pressione sanguigna e una mag-
giore gravita della malattia [121]. Questi autoanticorpi si formerebbero per reazione cro-
ciata tra il dominio di legame al recettore della proteina S e l'angiotensina II, suggerendo
quindi una certa mimesi epitopica tra le due proteine, entrambe capaci di legarsi all' ACE2.
Sulla base di questi risultati, & stata raccomandata una rivalutazione della composizione
del vaccino e l'esclusione dei peptidi a reazione crociata dagli epitopi del vaccino per pre-
venire possibili reazioni autoimmuni [118, 120].

Una recente analisi ha dimostrato che la proteina S condivide elementi strutturali con
1'ACE2, con allineamenti che racchiudono informazioni sulla trascrizione, 1'idrofobicita e
la struttura secondaria della proteina (cinque livelli di concordanza in totale) [122]. Nello
specifico, segmenti della proteina S del SARS-CoV-2 (residui 49-53, 226-230, 418-428, 529-
536, 744-774 e 977-980) presentano somiglianze strutturali e chimiche con alcuni segmenti
del recettore ACE2 (residui 137-141, 335-345, 350-352, 463-471 e 545-573). Queste aree po-
trebbero far parte di motivi strutturali funzionali comuni a entrambe le proteine.

Inoltre, un ruolo patogeno potrebbe essere svolto dalle nanoparticelle lipidiche che
caratterizzano questi vaccini, composte da sostanze come polietilenglicole, lipidi cationici,
fosfolipidi e colesterolo, che possono agire come adiuvanti, stimolando la secrezione di
citochine pro-infiammatorie come IL-1 beta, IL-8 e specie reattive dell'ossigeno [123, 124].

3.1. Il Ruolo di ACE2

Al centro di questa discussione c'e ' ACE2, che rappresenta il punto di ingresso sia
per il virus SARS-CoV-2 sia per il recettore della proteina S del vaccino. Tuttavia, ' ACE2
non e solo un recettore: presenta anche attivita enzimatica, catalizzando la conversione
dell'angiotensina II in ang-(1-7) e svolgendo un ruolo nel metabolismo della bradichinina.
Questa duplice funzione, sia recettoriale che enzimatica, ¢ cruciale per molteplici processi
fisiologici. Dal punto di vista recettoriale, ' ACE2 facilita 1'ingresso del virus nelle cellule;
dal punto di vista enzimatico, la sua inibizione porta all'accumulo di angiotensina II, con
conseguenti effetti pro-ipertensivi, pro-coagulanti e pro-infiammatori, nonché un au-
mento dello stress ossidativo e del dolore mediato dalla bradichinina. Inoltre, il coinvol-
gimento del recettore ACE2 nell'attivazione piastrinica porta a un aumento dell'aggrega-
zione piastrinica, facilitando la trombosi.

Nel migliore dei casi, come illustrato nella Figura 5 (parte superiore), il vaccino in-
duce la produzione della proteina S, che stimola il sistema immunitario a generare anti-
corpi specifici contro di essa. Questi anticorpi neutralizzano il virus, impedendone



Vaccines 2026, 14,

12 of 33

l'interazione con 1'ACE2 e riducendo la probabilita di infezione. Questo & il meccanismo
auspicabile, che idealmente dovrebbe fornire almeno una protezione temporanea dopo la
vaccinazione.

Neutralizzazione virale

Nonoparticella Difesa immunitaria

divaccino Adiuvante?
. Anti-S (Ab1)
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Figura 5. Modello concettuale semplificato della formazione di anticorpi anti-S e anti-ACE2 in se-
guito alla vaccinazione contro il COVID-19. La parte superiore illustra la sintesi degli anticorpi anti-
S (Ab1) e le loro utili funzioni antivirali (A) o dannose e citotossiche (B). La parte inferiore illustra
la sintesi degli anticorpi anti-idiotipo (Ab2), che agiscono mantenendo I'omeostasi immunitaria (C)
o interagendo con I'ACE2, interrompendo cosi I'omeostasi del sistema renina-angiotensina (RAS)
(D). Questa figura non illustra la presenza di recettori ACE2 solubili nel siero (sACE2), che aggiun-
gono un ulteriore livello di complessita alla fisiopatologia. Frecce continue: cambiamenti nel sistema
immunitario e produzione di anticorpi; freccia tratteggiata verde: effetti fisiologici; frecce tratteg-
giate rosse: effetti patologici. * Complementarieta molecolare degli idiotipi. ** Somiglianza moleco-

lare tra la proteina S e Ab2.

Tuttavia, sorge un problema quando questi stessi anticorpi anti-S si legano alle pro-
teine S espresse dalle cellule dell'organismo anziché neutralizzare semplicemente il virus.
Di conseguenza, possono attaccare le stesse cellule che producono la proteina S, come nel
caso delle cellule cardiache. Questo fenomeno rappresenta uno dei principali problemi di
questa strategia vaccinale e costituisce un grave difetto concettuale nella progettazione di
questi vaccini.

Nella parte inferiore della Figura 5, viene delineato un possibile ruolo patogenetico
degli anticorpi anti-ACE2 idiotipici. L'ipotesi e che la vaccinazione e le complicanze del
COVID-19 diano origine ad anticorpi anti-idiotipici la cui forma spaziale puo portare a
interazioni con le molecole ACE2, soprattutto in individui con sintesi prolungata della
proteina S. Altri hanno suggerito che gli anticorpi anti-idiotipici, con una forma simile alla
proteina S, probabilmente interagiscono con le molecole ACE2 e causano vari sintomi
[103]. Questo meccanismo non rappresenta una condizione patologica; € un fenomeno fi-
siologico di autoregolazione immunitaria che aiuta a bilanciare la presenza di anticorpi e
a prevenire un'eccessiva produzione di nuove immunoglobuline. Bisogna inoltre conside-
rare che ogni anticorpo possiede degli idiotipi e che gli anti-idiotipi danno origine a ulte-
riori generazioni di anticorpi (Ab3, Ab4, ecc.), generando cosi una rete regolatoria. Alcuni
ricercatori ritengono di poter sfruttare questo meccanismo per creare anticorpi neutraliz-
zanti contro il virus dell'influenza A [125].
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Tuttavia, in alcune circostanze, questo equilibrio puo essere alterato, portando a una
disregolazione. Tale squilibrio pud manifestarsi attraverso una sovrapproduzione
dell'anti-idiotipo, in cui l'anticorpo Ab2 non solo attacca l'anticorpo primario, ma inizia
anche a interagire con altre strutture biologiche, generando effetti inattesi e potenzial-
mente dannosi. Questo € precisamente il fenomeno che abbiamo osservato nei nostri studi,
che si inseriscono in una linea di ricerca portata avanti da diversi gruppi [20, 71, 107, 108].

Uno scenario possibile e il seguente: quando la produzione di anticorpi anti-S diventa
eccessiva, ovvero si configura come una condizione di sovraccarico immunologico, il si-
stema immunitario reagisce generando grandi quantita di anticorpi anti-idiotipo (Ab2).
Questi anticorpi hanno la capacita di legarsi agli anticorpi anti-S (Ab1l), che a loro volta
riconoscono e si legano alla proteina S. In particolare, gli anticorpi Ab2 possono assumere
una conformazione strutturale simile alla proteina S stessa. Cio significa che gli anti-idio-
tipi sviluppano una capacita inaspettata: possono interagire con il recettore ACE2, lo
stesso recettore bersaglio della proteina S virale. Questo argomento € stato ampiamente
discusso in altri articoli [24, 126].

II fatto che le dosi di anti-ACE2 siano correlate ai livelli di anti-S [46, 127] supporta
questa ipotesi. Altri autori hanno osservato un aumento significativo di anti-ACE2 dopo
la vaccinazione contro il COVID-19 [20, 128]. Infine, Collins et al. [108] hanno dimostrato
che la vaccinazione sequenziale con mRNA di SARS-CoV-2 in topi transgenici hACE2 puo
indurre risposte anticorpali sia anti-S che anti-ACE2, e quest'ultima é stata gradualmente
amplificata ad ogni richiamo. Questo risultato e molto importante perché fornisce una
conferma sperimentale delle osservazioni empiriche sugli esseri umani e dimostra che la
vaccinazione non é seguita solo dalla produzione di anticorpi antigene-specifici, come co-
munemente si crede, ma anche da una serie di anticorpi secondari, che non erano stati
osservati negli studi di registrazione. Se venisse confermato un ruolo patogeno per gli
anticorpi anti-ACE2, la loro misurazione dovrebbe essere inclusa tra i controlli chiave nei
futuri studi clinici di questi vaccini di nuova concezione.

3.2. Il Ruolo di MAS1

MASI codifica un recettore accoppiato a proteina G che lega ang-(1-7), con effetti
antinfiammatori, antifibrotici e antiangiogenici. Questo recettore € parte integrante del
braccio protettivo del RAS, spesso indicato come asse ACE2/ang-(1-7)/MASI1. Questo asse
controbilancia gli effetti della via classica ACE/angiotensina II/recettore AT1, nota per pro-
muovere vasocostrizione, infiammazione, fibrosi e ipertensione [129]. Il ruolo cruciale di
ang-(1-7) nell'infiammazione ¢ evidenziato dalla sua inibizione concentrazione-dipen-
dente della produzione e secrezione del fattore di necrosi tumorale alfa e dell'interleu-
china-6 nei macrofagi indotti da LPS. Questi effetti inibitori sono stati invertiti da A-779,
un antagonista del recettore MAS1 [130]. E stato inoltre riportato che, in un modello mu-
rino di asma, il trattamento con ang-(1-7) ha esercitato funzioni antinfiammatorie, me-
diate dall'inibizione della via di segnalazione Src/EGFR/ERK1/2 [131].

La stimolazione di MAS1 e/o la sua maggiore espressione contribuiscono al mante-
nimento di una sana omeostasi vascolare generando un graduale aumento della prostaci-
clina, che riduce il rischio di trombosi attraverso 1'aumento del fattore di trascrizione va-
soprotettivo Sirtuina 1 e l'inibizione dell'attivazione piastrinica [132]. In modelli di labo-
ratorio, ang-(1-7) ha mostrato effetti neuroprotettivi, riducendo significativamente il
danno ossidativo indotto dal rotenone nelle cellule neuronali e aumentando la superos-
sido dismutasi (SOD) e il glutatione (GSH) [133, 134]. Nei ratti spontaneamente ipertesi,
l'iniezione di ang-(1-7) mostra effetti ipotensivi [135], e nei ratti Wistar controregola la
risposta contrattile miocardica all'acetilcolina [136]. Questi effetti sono stati bloccati
dall'antagonista del recettore MAS, A-779. Inoltre, ang-(1-7) ha aumentato 1'espressione
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del recettore MASI e ridotto l'attivazione della NADPH ossidasi, ed entrambi gli effetti
sono stati completamente eliminati da A-779 [137].

E noto da tempo che la disfunzione dell'asse ACE2/ang-(1-7)/MAS1 ha profonde ri-
percussioni sul sistema nervoso centrale, in particolare per quanto riguarda le malattie
cardiovascolari, come l'ipertensione, 1'insufficienza cardiaca cronica e l'ictus, nonché le
malattie neurologiche [138]. Diversi autori hanno descritto la presenza di autoanticorpi
contro MASI1 nei pazienti con COVID-19 [139]. Nei pazienti affetti da PACS, caratterizzata
da uno spettro di sintomi neurologici e cardiovascolari, sono stati rilevati autoanticorpi
funzionalmente attivi diretti contro i recettori MASI [6]. Testati su cardiomiociti di ratto,
questi anticorpi hanno mostrato un effetto cronotropo negativo [6].

I1 ruolo centrale dell'asse ACE2/ang-(1-7)/MAS1 e suggerito anche dalla scoperta di
una rara variante del gene MAS1 (c.446C>T p.(S149L) presente esclusivamente in un pa-
ziente con COVID-19 grave, deceduto a causa di polmonite e molteplici eventi trombotici
[140]. Inoltre, uno studio osservazionale che analizza i profili di espressione genica dei
recettori RAS in pazienti COVID-19 ospedalizzati ha rivelato un'associazione tra ridotta
espressione di MAS1 nei pazienti anziani e in quelli che necessitavano di ossigenoterapia
[141]. Questi risultati sottolineano l'importanza dell'asse ACE2/ang-(1-7)/MAS] nella re-
golazione dell'inflammazione e suggeriscono che il targeting di questa via potrebbe avere
un potenziale terapeutico.

E difficile spiegare il frequente aumento degli anticorpi anti-MAS1, poiché non sono
state descritte omologie con proteine virali o vaccinali. Una possibile ipotesi & quella della
"diffusione dell'epitopo” all'interno della rete idiotipica. Infatti, supponendo che gli anti-
corpi anti-ACE2 blocchino I'enzima funzione, e concepibile che anticorpi “simili” generati
dalla rete idiotipica e dalla diffusione dell’epitopo siano anche in grado di interagire con
MASI. 1l sito di legame di ACE2 per I'angiotensina II dovrebbe essere molto simile al sito
di legame del recettore di MASI, poiché le due proteine legano peptidi che differiscono
per un solo aminoacido, la fenilalanina. Una singola molecola antigenica puo contenere
diversi epitopi riconosciuti da diversi anticorpi, e lo stesso accade per le catene variabili
delle immunoglobuline, che sono viste come nuovi antigeni. Questo processo segue le in-
fezioni e complica le malattie autoimmuni poiché il danno tissutale rilascia nuovi antigeni
e anticorpi correlati, portando all’amplificazione della reazione immunitaria e alla persi-
stenza della malattia [113]. Questo fenomeno e stato invocato anche nel contesto dell’au-
toimmunita nel long COVID [104].

3.3. La Disregolazione Immunologica del RAS

Nella COVID-19 e nelle patologie post-vaccinali, il RAS ¢ al centro della disregola-
zione immunologica di importanti sistemi regolatori, in particolare il sistema cardiova-
scolare e quello della coagulazione [101, 139, 141-148].

La Figura 6 riassume la funzione del RAS e i principali punti in cui tre diversi tipi di
anticorpi possono agire contro la proteina S, ' ACE2 e il MASI.

La renina, prodotta dal rene in risposta all'ipotensione e all'iponatriemia, scinde la
molecola di angiotensinogeno in corrispondenza di un residuo di leucina, generando il
decapeptide angiotensina I, che viene poi convertito nel prodotto biologicamente attivo
angiotensina II nei capillari polmonari. L'angiotensina II media la maggior parte delle sue
funzioni fisiologiche attraverso il recettore AT1, contribuendo all'omeostasi vascolare, ma
livelli elevati sono dannosi, causando vasocostrizione e stress ossidativo [149]. L'ACE2
puo scindere l'angiotensina I per generare il peptide inattivo angiotensina-(1-9), che puo
poi essere convertito nell'eptapeptide ang-(1-7) tramite ACE o altre peptidasi. L'ACE2
puo anche metabolizzare direttamente 1'angiotensina Il in ang-(1-7). Quest'ultimo peptide
agisce sul recettore MAS1, promuovendo vasodilatazione, antiproliferazione e antiiper-
trofia.
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Figura 6. Schema del sistema renina-angiotensina e siti di attacco degli anticorpi anti-Spike (A), anti-
ACE2 (B) e anti-MAS] (C). Per le abbreviazioni, vedere 'elenco alla fine del testo.

Pertanto, nel sistema RAS si possono delineare due "assi": ACE/Angiotensina
II/AT1IR e ACE2/ang-(1-7)/MASIR, che hanno funzioni opposte. L'ang-(1-7) viene gene-
rata anche tramite la neprilisina [150], che scinde I'angiotensina 1. Tuttavia, I'ang-(1-7)
viene ulteriormente scissa in peptidi pit1 piccoli [151]. L'ACE2 esiste in una forma legata
alle membrane cellulari e in una forma solubile (sACE2), entrambe con funzioni enzima-
tiche in grado di scindere I'angiotensina II e legare la proteina S.

Gli anticorpi anti-S (Figura 6A) possono avere effetti sia positivi che negativi sul si-
stema RAS, come gia evidenziato nel caso delle reazioni associate al COVID-19 [24, 126,
152]. Gli effetti positivi sono correlati all'eliminazione della proteina S, che potrebbe agire
in modo agonistico o antagonistico sulle funzioni dell' ACE2. Le azioni agonistiche
dell'ACE2 coinvolgono le funzioni recettoriali sulle membrane delle piastrine o dei leuco-
citi, che portano all'attivazione cellulare, all'aggregazione piastrinica e al rilascio di cito-
chine inflammatorie. D'altra parte, la proteina S puo legarsi alle molecole solubili di ACE2
[153] (sACE2) e, in questo caso, questi anticorpi possono portare a una riduzione dell'at-
tivita enzimatica plasmatica. Lo squilibrio dell'attivita dell' ACE2 potrebbe essere partico-
larmente grave nei pazienti con un basso livello basale di questo recettore [154, 155]. La
downregulation dell'sACE2 puo causare danni polmonari e vasocostrizione perché la con-
versione dell'angiotensina II in ang-(1-7) non avviene correttamente [153, 156]. Inoltre, un
aumento dell'angiotensina II puo avere effetti pit1 estesi sui tessuti perché innesca molte-
plici risposte infiammatorie attraverso i recettori ATR1, compresi i polmoni [157].

Per quanto riguarda I'ACE2 (Figura 6B), quando questi recettori enzimaticamente at-
tivi diventano bersaglio di un attacco anticorpale, possono verificarsi due possibili esiti.
In primo luogo, se gli anticorpi bloccano l'attivita carbossipeptidasica del recettore, cio
potrebbe portare ad un aumento dei livelli di angiotensina II e alla conseguente attiva-
zione del recettore ATI1. Questa attivazione puo causare ipertensione, effetti pro-
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inflammatori e disfunzione endoteliale. In alternativa, se gli anticorpi sono funzional-
mente attivi stimolando il recettore ACE2, potrebbero mimare l'attivita della proteina S e
trasmettere segnali di attivazione cellulare nell'endotelio, nelle piastrine e nei leucociti,
contribuendo cosi alle cascate pro-infiammatorie [24, 25, 88, 158]. Un'altra importante con-
nessione fisiopatologica si stabilisce tra il RAS e il sistema delle chinine. Come carbossi-
peptidasi, I' ACE2 scinde molti substrati biologici oltre all'angiotensina II per controllare
la vasodilatazione e la permeabilita vascolare [159]. Infatti, ' ACE2 scinde la bradichinina
in peptidi inattivi e quindi riduce I'attivita del sistema delle chinine, inclusa la vasodilata-
zione, I'aumento della permeabilita endoteliale e 1'essudazione. La disregolazione della
bradichinina spiega diversi meccanismi delle malattie infiammatorie e dei disturbi della
coagulazione. Diversi studi hanno evidenziato l'importanza del sistema delle chinine nel
COVID-19, descrivendo una "tempesta di chinine" responsabile di fenomeni incontrollati,
come vasodilatazione, permeabilita vascolare e ipotensione [160, 161]. E quindi plausibile
che la riduzione dell'attivita chinasi dell'ACE2 possa peggiorare i sintomi delle reazioni al
vaccino, in particolare quelli di natura infiammatoria e dolorosa.

Considerando gli studi riportati, gli anticorpi anti-MAS1 (Figura 6C) sono rilevanti.
Questi anticorpi potrebbero bloccare il recettore MAS1 [6] e impedire 1'azione benefica
dell'ang-(1-7). L'aumento di ang-(1-7) osservato nella maggior parte dei pazienti nella no-
stra serie PACVS puo essere correlato a questo blocco e/o all'attivazione di meccanismi
compensatori mediati dalla neprilisina, un enzima che trasforma direttamente 1'angioten-
sina 1(1-19) in ang-(1-7)[150, 162].

4. Implicazioni Cliniche

La complessita dei disturbi immunologici e metabolici della PACVS e le significative
incertezze relative ai meccanismi coinvolti richiedono un approccio clinico dinamico e
adattabile, in continua evoluzione sulla base dei progressi della medicina di laboratorio e
delle terapie emergenti. In questa sezione, proponiamo suggerimenti basati sulle basi fi-
siopatologiche e sui meccanismi sottostanti per guidare la diagnosi di questa sindrome
multifattoriale e, ove possibile, per stabilire una strategia terapeutica razionale, anche in
assenza di certezze nella medicina basata sulle prove di efficacia.

4.1. Diagnosi

Per la diagnosi € necessaria un'anamnesi familiare completa, poiché le reazioni piu
gravi hanno spesso una base genetica, come accade con altri vaccini [163], sebbene la ge-
netica da sola non possa essere la causa della PACVS. In base ai problemi clinici, si sug-
geriscono test di supporto o diagnostici. I pazienti devono essere indirizzati ai servizi di
emergenza competenti se presentano segni o sintomi che potrebbero essere causati da una
complicanza acuta o potenzialmente letale, tra cui ipossiemia, segni di grave malattia pol-
monare, dolore toracico di origine cardiaca o sindrome infiammatoria multisistemica. Le
persone che presentano gravi sintomi psichiatrici o che sono ad alto rischio di autolesio-
nismo o suicidio devono essere indirizzate a una valutazione psichiatrica.

Per la valutazione cardiaca, e necessario eseguire un ECG e un ecocardiogramma. La
risonanza magnetica cardiaca con mezzo di contrasto a base di gadolinio svolge un ruolo
importante nella valutazione non invasiva del tessuto miocardico nella miocardite e aiuta
a prevedere la prognosi della miocardite acuta in base a specifiche caratteristiche fenoti-
piche [164]. La misurazione della troponina consente la diagnosi precoce di infarto mio-
cardico e miocardite post-vaccinale [165, 166]. La misurazione della troponina € un valido
marker di danno cardiaco e puo essere utile anche in sede autoptica, a condizione che
venga eseguita entro 48 ore dal decesso [167]. Nei soggetti con sintomi posturali, come
palpitazioni o vertigini in posizione eretta, &€ opportuno registrare la pressione sanguigna
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e la frequenza cardiaca sia in posizione supina che in piedi. Se necessario, si possono ese-
guire tomografie computerizzate ad alta risoluzione (TC/TC del torace) per valutare even-
tuali alterazioni polmonari.

Se clinicamente indicato, € opportuno eseguire esami del sangue, tra cui emocromo
completo, test di funzionalita renale ed epatica, analisi dei principali marker infiammatori,
valutazione dello stress ossidativo e D-dimero, per monitorare il rischio trombotico. I mar-
ker di laboratorio utili sono descritti nelle sezioni seguenti.

4.1.1. Popolazioni linfocitarie

La rilevanza dei test sulle popolazioni linfocitarie puo variare notevolmente a se-
conda della fase post-vaccinale e del tipo di effetto collaterale. Nella fase acuta (reazioni
che si verificano nelle prime due settimane), i test sono utili solo se il paziente presenta
reazioni sistemiche significative e si sospetta una sindrome infiammatoria acuta o im-
muno-mediata. Se i sintomi (astenia, febbricola, mialgia, annebbiamento mentale o altre
infezioni virali) persistono per pill di 3 o 4 settimane, puo essere utile valutare uno squi-
librio persistente CD4/CDS8, una riduzione dei linfociti B o T o segni di disfunzione dell'im-
munita adattativa. Il test delle cellule T regolatorie (Treg) &€ importante per valutare po-
tenziali meccanismi autoimmuni. Alterazioni cliniche persistenti post-vaccinazione pos-
sono verificarsi anche in presenza di titoli anticorpali normali, suggerendo il possibile
coinvolgimento di meccanismi mediati dalle cellule T o una disregolazione dell'immunita
innata.

4.1.2. Anticorpi anti-S e anti-nucleocapside (N)

Gli anticorpi anti-S sono indicati per valutare la risposta immunitaria al vaccino > 3-
4 settimane dopo il completamento del ciclo vaccinale e > 2 settimane dopo la dose di
richiamo. Sono utili nei casi di sospetto fallimento primario del vaccino (malattia da CO-
VID-19 contratta poco dopo la vaccinazione) [168], nei pazienti immunocompromessi e
per valutare la possibile causa di effetti avversi post-vaccinazione persistenti (valutazione
indiretta dell'attivazione immunitaria). Noi e altri abbiamo notato una correlazione tra gli
anticorpi circolanti e la gravita della sindrome post-vaccinazione. Gli anticorpi anti-nu-
cleocapside (N) sono utili per distinguere una risposta al vaccino da un'infezione naturale
precedente o intercorrente, poiché queste non sono indotte dalla vaccinazione. Tuttavia,
l'interpretazione dei livelli anticorpali presenta importanti limitazioni. In primo luogo, &
noto un progressivo decadimento degli anticorpi anti-S nel tempo, anche in soggetti con
una risposta immunitaria inizialmente adeguata; pertanto, bassi titoli anticorpali non
escludono una memoria immunologica funzionale. In secondo luogo, la risposta anticor-
pale non riflette pienamente I'immunita cellulare, che svolge un ruolo centrale nella pro-
tezione immunologica e nella modulazione degli eventi avversi immuno-mediati. Alla
luce di queste considerazioni, il dosaggio degli anticorpi anti-S e anti-N deve essere inter-
pretato nel contesto clinico e temporale e, in casi selezionati, integrato con la valutazione
dell'immunita cellulare (popolazioni linfocitarie, rapporto CD4/CD8) e dei marcatori di
attivazione sistemica o infiammazione.

4.1.3. Citochine infiammatorie

Le citochine infiammatorie sono mediatori chiave dell'attivazione dell'immunita in-
nata e adattativa indotta dalla vaccinazione. Sebbene la risposta infiammatoria transitoria
sia un meccanismo fisiologico necessario per lo sviluppo dell'immunita protettiva, la sua
persistenza o disregolazione puo contribuire all'insorgenza e al mantenimento di effetti
collaterali sistemici. L'analisi delle citochine infiammatorie dovrebbe pertanto essere ese-
guita per valutare la presenza di uno stato persistente di attivazione immunitaria, che puo
essere associato a sintomi post-vaccinazione prolungati. Citochine come IL-6, TNF-a, IL-
1$3 e IL-8 sono coinvolte nella modulazione della risposta infliammatoria sistemica, nonché
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nei sintomi simil-influenzali, nell'astenia e nelle manifestazioni muscoloscheletriche fre-
quentemente riportate dopo la vaccinazione. Inoltre, prove crescenti suggeriscono che gli
eventi avversi post-vaccinazione, soprattutto quando persistenti, possono riflettere una
risposta immunitaria sbilanciata piuttosto che una semplice risposta umorale, con possi-
bile coinvolgimento dell'immunita innata e dei meccanismi di segnalazione delle cito-
chine[169]. L'IL-6 e I'IL-8 erano elevati rispettivamente nel 60% e nel 90% delle persone
affette da PACVS [12]. Recentemente, Patterson et al. hanno osservato aumenti statistica-
mente significativi di IL-4, CCL3, CCL5, sCD40L, IL-8 e VEGF nei pazienti con PACVS,
mentre TNF-a e GM-CSF erano sottoregolati [170]. Uno studio su un gruppo di 14 pazienti
con PACVS ha riscontrato livelli elevati di IL-10 (42,9% dei casi), recettore IL2 (42,9%), IL-
13 (28,6%), TNF-a (21,4%) e IL-12 (14,3%) [171]. La valutazione delle citochine, pertanto,
consente l'integrazione dei dati sierologici e linfocitari, offrendo una visione piti completa
dei meccanismi immunologici alla base degli effetti collaterali osservati.

4.1.4. Autoanticorpi contro i recettori GPCR

Parallelamente, e consigliabile valutare gli anticorpi anti-GPCR, in particolare quelli
diretti contro i recettori coinvolti nella regolazione vascolare e autonomica (ad es. ATIR,
[B-adrenergici, muscarinici). Questi autoanticorpi possono agire come agonisti o antagoni-
sti funzionali, determinando alterazioni prolungate nella segnalazione recettoriale e sin-
tomi di disautonomia, indipendentemente dalla presenza di un'infiammazione sistemica
manifesta. Prove emergenti suggeriscono che la produzione di anticorpi anti-GPCR possa
essere innescata o amplificata da un'intensa attivazione immunitaria, contribuendo a qua-
dri clinici persistenti caratterizzati da disfunzione endoteliale, disregolazione autonomica
e sintomi multisistemici [58, 172]. In questo contesto, la loro valutazione ci permette di
esplorare meccanismi immuno-mediati che non possono essere rilevati attraverso i soli
parametri infiammatori o sierologici convenzionali.

4.1.5. Molecole del RAS e autoanticorpi correlati

La valutazione degli anticorpi anti-ACE2 e anti-MASI e stata considerata sulla base
dell'ipotesi che questi autoanticorpi possano interferire funzionalmente con il RAS e con-
tribuire a manifestazioni cliniche persistenti. La misurazione di questi autoanticorpi non
¢ raccomandata come test di screening di routine, ma puo essere considerata selettiva-
mente in presenza di sintomi persistenti (>8-12 settimane) dopo la vaccinazione contro il
COVID-19, nonché segni e sintomi compatibili con disfunzione endoteliale o vascolare,
disautonomia (tachicardia, ipotensione ortostatica, intolleranza all'esercizio) o alterazioni
cutanee come edema o ecchimosi. Pertanto, il loro utilizzo & principalmente in un contesto
esplorativo e patofisiologico, piuttosto che diagnostico, in pazienti con effetti collaterali
post-vaccinazione persistenti e di difficile classificazione. Gli anticorpi contro i recettori
correlati al RAS sono stati presi in considerazione in casi selezionati per esplorare il pos-
sibile coinvolgimento di meccanismi autoimmuni e disregolazione del RAS in soggetti con
sintomi post-vaccinazione persistenti [29, 173]. Autori italiani hanno riportato una serie
di casi di 71 pazienti con CFS che presentavano sintomi neurologici, come parestesie e
deficit cognitivi, e disautonomia, come tachicardia parossistica, non correlata all'esercizio
fisico dopo la vaccinazione contro SARS-CoV-2. Di questi pazienti, solo nove (12%) erano
positivi per anti-ACE2, con conseguente nessuna differenza statisticamente significativa
rispetto ai donatori sani. Se questi dati vengono confermati, potrebbe suggerire che gli
agenti anti-ACE2 potrebbero aiutare a distinguere la PACVS dalla SFN.

4.1.6. Dosaggio di Ang-(1-7)
Il dosaggio plasmatico di Ang-(1-7) fornisce un'indicazione indiretta dell'equilibrio
tra i due bracci del sistema renina-angiotensina (RAS). Valori ridotti suggeriscono una

prevalenza della via ACE/Angiotensina II/AT1R, associata a disfunzione endoteliale, in-
fiammazione cronica, stress ossidativo e aumento del rischio cardiovascolare. Valori
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relativamente elevati o bilanciati indicano una maggiore attivita della via protettiva, con
effetti compensatori sull'eccesso di angiotensina II. Il dosaggio puo essere utile in contesti
di disfunzione endoteliale, patologie cardiovascolari e metaboliche e condizioni infiam-
matorie croniche. Sebbene non sia ancora un biomarcatore di routine, la misurazione di
Ang-(1-7) puo contribuire a guidare le strategie di riequilibrio del RAS e a supportare
I'uso di ACE-inibitori o bloccanti dei recettori dell'angiotensina. Si consiglia di valutare
l'impatto di interventi antinflammatori, metabolici e sullo stile di vita (attivita fisica, con-
trollo dell'insulina, riduzione dello stress ossidativo) in contesti di ricerca e di monitorare
le terapie mirate al recettore MAS1 o agli analoghi dell'angiotensina II (1-7). I limiti inclu-
dono un'elevata variabilita pre-analitica e analitica, basse concentrazioni plasmatiche e
difficolta di standardizzazione. L'interpretazione deve essere sempre integrata con i livelli
di angiotensina II, ACE, ACE2 e il contesto clinico.

4.1.7. Test di attivazione dei basofili

Un test di attivazione dei basofili (BAT) puo avere un valore strumentale, ma in ge-
nere non e utile per studiare gli effetti collaterali immunologici generali successivi alla
vaccinazione contro il COVID-19, tranne in casi molto specifici e selezionati in cui si so-
spetta un'allergia mediata da IgE.

4.1.8. Identificazione dell mRNA del vaccino e della proteina S

Nel caso dei vaccini a mRNA, la PCR puo essere utilizzata per identificare frammenti
di mRNA del vaccino tramite primer progettati per sequenze uniche del costrutto del vac-
cino (ad esempio, regioni non presenti nel virus naturale, come UTR specifici o modifiche
della sequenza della proteina S) [89]. Le proteine S derivate dal vaccino nel sangue dei
soggetti vaccinati contro il COVID-19 possono essere misurate tramite citometria a flusso
[170] e spettrometria di massa, consentendo di distinguerle dalle proteine derivate dal
virus [96, 174]. Nei tessuti, la presenza di S puo essere identificata tramite immunoistochi-
mica [25, 175].

4.1.9. Virus

Nel contesto di infezione acuta, post-COVID-19, long COVID o riattivazione immu-
nitaria, € spesso utile valutare altri virus latenti o persistenti che possono influenzare il
decorso clinico e la risposta immunitaria. Gli herpesvirus condividono la capacita di sta-
bilire una latenza e di riattivarsi in condizioni di stress immunologico. HSV-1/HSV-2 sono
implicati nelle riattivazioni mucocutanee, contribuendo potenzialmente all'infiamma-
zione sistemica; VZV (HHV-3) € responsabile di casi di riattivazione (Herpes zoster) dopo
infezioni virali o immunodisfunzione; e HHV-6/HHV-7 sono associati a disfunzione im-
munitaria, neuroinfiammazione e affaticamento cronico. L'EBV e uno dei virus piu fre-
quentemente implicati nella riattivazione post-COVID-19, con possibili associazioni con
affaticamento cronico, annebbiamento mentale, mialgia, disautonomia, attivazione poli-
clonale dei linfociti B e aumento della produzione di citochine. Si raccomanda la valuta-
zione di EBV VCA IgM/IgG, EBNA IgG e, in casi selezionati, EBV-DNA. Il citomegalovi-
rus (CMV) ha un impatto significativo sull immunosenescenza, sulle risposte delle cellule
T e sull'espansione dei linfociti CD8+ senescenti; e inoltre associato a un peggioramento
delle risposte infiammatorie e vascolari, rilevanti nei pazienti con comorbilita cardiova-
scolari o immunitarie. La valutazione del CMV puo essere effettuata mediante la ricerca
di IgG/IgM specifiche e, se indicato, mediante il test del DNA del CMV. L'analisi con-
giunta di SARS-CoV-2 e virus latenti consente di identificare riattivazioni virali subclini-
che, spiegare la persistenza di sintomi non riconducibili al solo COVID-19, valutare il
grado di disfunzione immunitaria e infiammazione cronica e orientare le strategie di mo-
nitoraggio, il supporto immunologico e il follow-up personalizzato. E importante sottoli-
neare che la PACVS (sindrome da attivazione del citomegalovirus) dovrebbe essere con-
siderata un'ipotesi diagnostica anche in presenza di un'anamnesi del paziente con
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infezione virale da SARS-CoV-2. Poiché queste malattie autoimmuni sono causate, al-
meno in parte, da mimetismo molecolare, € probabile che la ripetuta esposizione ad anti-
geni simili (la proteina S) aumenti le risposte e che le due cause (vaccino e virus) si so-
vrappongano. Questo e importante perché sarebbe un errore escludere la PACVS se il
paziente avesse anche contratto un'infezione. Al contrario, la vaccinazione puo peggiorare
il decorso della PACS in alcuni pazienti, in particolare quelli vaccinati con Moderna
(mRNA-1273) [176].

4.1.10. Intestino e disbiosi

L'intestino € un organo immunologico centrale (GALT) e svolge un ruolo chiave nella
regolazione dell'inflammazione sistemica, della tolleranza immunitaria e dell'equilibrio
metabolico. Un intestino disbiotico e permeabile puo agire come amplificatore dell'infiam-
mazione sistemica e perpetuare i sintomi anche dopo un evento infettivo acuto. A seguito
di infezioni virali (tra cui SARS-CoV-2), stress immunologico o vaccinazione contro il CO-
VID-19 [177], possono verificarsi effetti collaterali gastrointestinali, tra cui disbiosi intesti-
nale, aumento della permeabilita intestinale ("intestino permeabile") e traslocazione di an-
tigeni microbici con attivazione immunitaria cronica silente. In questo contesto, & interes-
sante notare che la disbiosi e stata rilevata in molti pazienti con sintomi prolungati dopo
il COVID-19 (sia vaccinati che non vaccinati) [178, 179] e che 'uso di antibiotici ha miglio-
rato la loro prognosi [180]. Questi meccanismi possono contribuire a stanchezza persi-
stente, sintomi gastrointestinali, neuroinfiammazione, disfunzione endoteliale e altera-
zioni immunitarie. La permeabilita intestinale puo essere valutata tramite la zonulina fe-
cale o sierica (un marker indiretto di aumentata permeabilita) e la misurazione di LPS o
LBP plasmatici (indicativi di traslocazione batterica). L'infiammazione intestinale puo es-
sere valutata utilizzando la calprotectina fecale, che distingue l'infiammazione organica
da quella funzionale, e la lattoferrina fecale (se disponibile). Infine, I'analisi del microbiota
fecale (NGS o PCR mirata) € molto importante, in quanto puo rivelare una ridotta biodi-
versita, un rapporto Firmicutes/Bacteroidetes alterato e una proliferazione eccessiva di
patobionti. Queste informazioni sono utili per interventi nutrizionali personalizzati, in-
sieme ad altre tecniche per valutare la funzione della mucosa, l'insufficienza pancreatica,
la barriera mucosa e le IgA secretorie fecali. Il monitoraggio intestinale aiuta a ridurre la
stimolazione immunitaria cronica, a supportare la tolleranza immunitaria, a migliorare le
risposte alle terapie antinfiammatorie o immunomodulatorie e a guidare gli interventi mi-
rati a dieta, probiotici, prebiotici, polifenoli e stile di vita.

4.1.11. Stress ossidativo

Lo stress ossidativo € un meccanismo patogenetico centrale (attivato da citochine,
angiotensina II, disbiosi e ipossia) in condizioni quali infezioni post-virali (inclusa la CO-
VID-19), inflammazione cronica silente, disfunzione endoteliale e alterazioni del sistema
renina-angiotensina (RAS) [181, 182]. Cio contribuisce al danno endoteliale, alla disfun-
zione mitocondriale e allimmunosenescenza, perpetuando un circolo vizioso di infiam-
mazione <> ROS. La valutazione dei marcatori di stress ossidativo € indicata in presenza
di affaticamento cronico, annebbiamento mentale, mialgia, segni di disfunzione endote-
liale o cardiovascolare, infliammazione di basso grado inspiegabile, permeabilita intesti-
nale e traslocazione batterica. I marcatori di danno ossidativo includono MDA o TBARS
per la perossidazione lipidica, idroperossidi (test d-ROMs) per il carico ossidativo globale
e la misurazione di 8-OHdG (nelle urine), che evidenzia il danno ossidativo al DNA. La
capacita antiossidante totale puo essere valutata con un test BAP/TC e utilizzando il rap-
porto ossidante/antiossidante, che & pitt informativo di un singolo valore. Valori elevati
di stress ossidativo non sono specifici, ma rafforzano l'ipotesi di un'attivazione infiamma-
toria persistente e supportano il coinvolgimento endoteliale e mitocondriale. Sono utili
per monitorare l'efficacia degli interventi terapeutici (nutrizione, antiossidanti e attivita
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fisica mirata) e per valutare le strategie volte a ridurre i fattori scatenanti a monte (disbiosi,
livelli elevati di angiotensina II e infiammazione). Lo stress ossidativo da solo non fornisce
una diagnosi, ma aggiunge valore clinico se integrato con marcatori di infiammazione,
intestino, endotelio e sistema renina-angiotensina, soprattutto durante la terapia e il fol-
low-up.

Questi biomarcatori non sono sempre presenti, poiché la risposta ai vaccini e alta-
mente individuale. Pertanto, i test devono essere scelti con attenzione e individualmente.

Come precedentemente accennato, distinguere tra PACVS e PACS e difficile perché
la maggior parte delle persone ha avuto sia un'infezione virale che una vaccinazione nella
propria storia clinica recente. Tuttavia, esistono criteri che possono differenziarle, a se-
guito di recenti scoperte scientifiche e della corretta applicazione dell'algoritmo di causa-
lita dell'OMS [66-67]. E importante chiarire che una relazione causale tra vaccinazione e
un evento avverso € considerata certa o almeno probabile quando I'evento avverso si svi-
luppa entro un lasso di tempo appropriato dopo la vaccinazione, quando vi e plausibilita
biologica o immunologica e quando la relazione e supportata da altri casi simili nella let-
teratura scientifica. Nel caso della PACVS, la maggior parte di questi requisiti sono sod-
disfatti. E anche importante valutare se I'individuo ha una predisposizione genetica alle
vaccinazioni, ma queste condizioni predisponenti non devono essere considerate la
"causa" della malattia, che dipende da una combinazione di fattori genetici e acquisiti,
come lo stesso agente scatenante del vaccino. Anche il sistema HLA puo svolgere un ruolo
come base genetica in questo tipo di autoimmunita. Secondo Karami et al. [183], un pep-
tide della proteina spike (Arg-Arg-Ala-Arg-Ser-Val-Ala-Ser) si lega preferenzialmente a
vari HLA, tra cui HLA-B*08:01 e HLA-B*(07:02, che sono tipicamente associati a malattie
autoimmuni neurologiche. Altri hanno notato una correlazione tra la presenza degli aplo-
tipi HLA-A*03:01 e HLA-A*29:02 e gli effetti collaterali sistemici dei vaccini COVID-19,
mentre HLA-B*08:01 sembra svolgere un ruolo protettivo [184]. Ovviamente, l'identifica-
zione sistematica delle condizioni genetiche che predispongono alla PACVS, secondo un
approccio "adversomico” [33, 185], € di grande importanza sociale e sanitaria.

4.2. Suggerimenti per la Terapia

I pazienti affetti da patologie d'organo, gia comprese nell'ambito delle conoscenze
mediche consolidate, dovrebbero essere trattati con gli approcci terapeutici piu efficaci,
secondo la letteratura scientifica e personalizzati in base alle esigenze individuali. Per le
reazioni autoimmuni ai vaccini e le PACVS, non esistono studi randomizzati che dimo-
strino l'efficacia di terapie specifiche, pertanto le decisioni possono basarsi unicamente su
razionali farmacologici, esperienza clinica personale, studi osservazionali ed eventual-
mente linee guida a lungo termine sul COVID (PACS). Sulla base delle conoscenze fisio-
patologiche acquisite fino ad oggi e dell'esperienza clinica, i farmaci pit utilizzati presso
I'Tstituto di Medicina Biologica di Milano (IMBIO), in ordine di priorita, sono glutatione,
esperidina + quercetina, ang-(1-7) in formulazione galenica, nattokinasi, bromelina, vita-
mina D e antistaminici. E importante ribadire che la nostra esperienza, sebbene condotta
nel rispetto dei criteri etici e con il consenso informato dei pazienti, non é stata testata su
gruppi di pazienti confrontati con placebo o altri farmaci.

L'integrazione con glutatione (GSH) puo agire come fattore protettivo a livello cellu-
lare contro molti tipi di stress ossidativo, che a sua volta e una conseguenza di fenomeni
infiammatori e dell'attivazione della NADPH ossidasi. D'altra parte, poiché il danno cel-
lulare innesca reazioni infiammatorie, si genera un circolo vizioso che il GSH aiuta a mo-
derare riducendo i livelli di citochine infiammatorie (come IL-6 e IL-8) [186-187]. Inoltre,
un buon contenuto citoplasmatico di GSH ostacola le infezioni da virus opportunistici,
rendendo l'ambiente meno ospitale per il patogeno [188]. L'importanza cruciale dello
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stress ossidativo e gli effetti benefici dell'integrazione di GSH sono stati evidenziati sia
nella PACS che nella PACVS, in cui si verificano varie alterazioni biochimiche dello stesso
tipo [189-191]. Infine, 1'effetto benefico del GSH potrebbe essere coerente con le evidenze
piu recenti secondo cui i profili trascrittomici di alcuni pazienti vaccinati con mRNA in-
dicano risposte allo stress cellulare, disfunzione mitocondriale e persino oncogenesi [192].

Tra i fattori nutrizionali che potrebbero essere utili nel moderare gli effetti dell'au-
toimmunita vi sono i polifenoli, tra cui l'esperidina e la quercetina, che, grazie alle loro
proprieta antiossidanti e antinflammatorie, sono gia stati indicati come potenzialmente
utili nella malattia da COVID-19 [193-196]. Anche le proprieta neuroprotettive dei flavo-
noidi sono molto importanti [197], poiché lo squilibrio redox & stato implicato nella neu-
roinfiammazione associata al COVID-19, in parte mediata dalla deplezione di ACE2 e
dalla generazione di ROS mediata da Angiotensina II/AT1IR/NADPH ossidasi 2, contri-
buendo ai sintomi cognitivi e all'apoptosi neuronale [49]. Questi due flavonoidi hanno
un'elevata affinita per il dominio di legame del recettore della proteina S e, secondo studi
di docking molecolare, sono anche in grado di legarsi al recettore ACE2 [198, 199]. In que-
sto modo, il legame dell'esperidina e/o della quercetina ostacola fisicamente l'attacca-
mento della proteina S all' ACE2 e quindi I'innesco di conseguenti fenomeni infiammatori
e trombotici [24]. Studi clinici e meta-analisi supportano anche l'integrazione di quercetina
nei pazienti affetti da COVID-19 [200, 201]. E plausibile che lo stesso tipo di inibizione
possa verificarsi per quanto riguarda il legame degli autoanticorpi anti-idiotipo che pre-
sentano una somiglianza con la proteina S. Inoltre, questi flavonoidi possiedono attivita
contro le riattivazioni virali, che sono molto frequenti in questo tipo di pazienti, in parti-
colare quelle della famiglia degli herpesvirus [202-204]. Ovviamente, una volta accertata
un'infezione virale, possono essere somministrati farmaci specifici, se ne esistono di effi-
caci. Altri hanno anche suggerito 'uso di vitamine e polifenoli come supporto nutraceu-
tico complementare nella PACVS [16].

Poiché i pazienti con COVID-19 e PACVS presentano una significativa disregola-
zione dell'asse ACE2/ang-(1-7)/MAS1 [24, 46, 141] e autoanticorpi contro i recettori
dell'angiotensina I e ' ACE2 [205], un nuovo suggerimento per il trattamento dei pazienti
con PACVS potrebbe essere la somministrazione di ang-(1-7). Inoltre, nei pazienti con
insufficienza cardiaca un aumento di ang-(1-7) rispetto all'angiotensina II &€ un predittore
di esiti positivi e sopravvivenza [206]. Non ci sono studi di efficacia di Ang-(1-7) nella
PACVS ma questo eptapeptide migliora le prestazioni fisiche negli atleti [207] e studi su
animali supportano la sua integrazione come agente antinfiammatorio, antitrombotico e
neuroprotettivo [134, 208-211]. Questi risultati forniscono importanti prove precliniche
per strategie volte a promuovere l'asse benefico ang-(1-7)/MAS]. Uno studio osservazio-
nale condotto da un gruppo italiano, di cui faceva parte anche uno degli autori (GDF), ha
suggerito l'utilita di un trattamento complementare a base di ang-(1-7) ed endocannabi-
noidi nelle malattie autoimmuni e neurodegenerative [212]. Tuttavia, va notato che 1'uso
di ang-(1-7) in pazienti con blocco del recettore MAS1 potrebbe essere, almeno in teoria,
inefficace o controproducente da un punto di vista farmacologico.

Un'altra sostanza potenzialmente utile ¢ il blu di metilene (MB), utilizzato in pazienti
con COVID-19 per ridurre i marcatori infiammatori e migliorare i parametri respiratori
[213]. Inoltre, il MB puo ridurre lo stress ossidativo [214] e prevenire l'interazione tra la
proteina S e il recettore ACE2 [215, 216]. Ad oggi, nessuno studio ha esplorato 1'uso del
blu di metilene in PACVS o PACS; tuttavia, vi sono evidenze di effetti benefici nello shock
settico senza effetti avversi significativi [217, 218]. Abbiamo utilizzato 1'infusione di MB
in alcuni pazienti con manifestazioni particolarmente gravi, con risultati promettenti.

L'uso della nattokinasi come agente potenzialmente utile per la degradazione della
proteina S e stato incluso nei protocolli terapeutici, come precedentemente suggerito da
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altri autori [219, 220]. La bromelina e stata razionalizzata sulla base della sua presunta
attivita di inibitore dell'interazione spike-ACE2 [221].

Quando necessario, utilizziamo terapie farmacologiche come antistaminici H1 e H2
(ad esempio, cetirizina e famotidina) per gestire prurito, dolore addominale, dispepsia,
disfagia e nausea. Gli antistaminici stabilizzano anche le cellule e aiutano a ridurre gli
essudati infiammatori e il distress polmonare, anche nel COVID-19 [222]. In alcuni casi, i
corticosteroidi possono essere utilizzati per brevi periodi, sempre in combinazione con
terapie complementari. Il magnesio & considerato essenziale, poiché e quasi sempre ca-
rente nelle condizioni inflammatorie croniche; Ha inoltre effetti antistaminici e antinfiam-
matori.

Per rimuovere gli autoanticorpi in eccesso e i mediatori infiammatori, soprattutto nei
casi gravi refrattari ad altri trattamenti, si potrebbe prendere in considerazione la plasma-
feresi terapeutica [45, 223]. Infine, e stato avviato uno studio sull'infusione di immunoglo-
buline in pazienti con SFN a seguito della vaccinazione contro il SARS-CoV-2, che in al-
cuni casi ha prodotto risultati promettenti e duraturi [17].

5. Limiti dello Studio

E importante riconoscere che il nostro studio presenta alcune limitazioni. I dati che
abbiamo riportato, e su cui si basano le nostre ipotesi, provengono da un piccolo studio
retrospettivo. Inoltre, abbiamo considerato pazienti provenienti da un solo centro clinico.
Tale limitazione e compensata dal nostro tentativo di inserire le nostre osservazioni nel
quadro pitt ampio fornito da altri ricercatori nel campo della PACVS. Sebbene 1'associa-
zione tra alcuni sintomi, in particolare quelli cutanei, e livelli elevati di anti-ACE2 e MAS1
sia emersa da un piccolo campione, e statisticamente significativa, cosi da costituire una
prova preliminare che merita ulteriori approfondimenti in casistiche pitt ampie. Questo
risultato non puo essere spiegato da un bias di selezione, poiché abbiamo incluso conse-
cutivamente tutti i pazienti che si sono presentati alla nostra clinica nel corso del 2023 con
sintomi compatibili con la PACVS [46]. L'unico criterio di esclusione era una storia di CO-
VID-19. E importante sottolineare che un'associazione statistica non significa che gli anti-
corpi siano la causa della sindrome; una conclusione definitiva richiederebbe la dimostra-
zione diretta di anticorpi funzionali e, possibilmente, la ricerca di tali recettori in animali
transgenici.

In questo articolo, abbiamo presentato la nostra esperienza con pazienti che manife-
stavano sintomi potenzialmente correlati alla sindrome descritta in letteratura come
PACVS. Tuttavia, e necessario riconoscere che, allo stato attuale delle conoscenze, questa
diagnosi e ancora provvisoria, priva di chiari correlati di laboratorio e strumentali e par-
zialmente sovrapponibile ad altre patologie. Non possiamo escludere che alcuni pazienti
possano essere classificati come affetti da altre malattie scatenate dai vaccini anti-COVID-
19, come patologie cardiovascolari o neurologiche. Con l'accumularsi di studi di caso e
conoscenze sui marcatori di laboratorio, sara possibile distinguere meglio la PACVS da
altre patologie con sintomi parzialmente sovrapponibili.

La presenza di anticorpi anti-ACE2 e anti-MAS]1 presenta ancora significative limita-
zioni interpretative e non implica automaticamente un nesso causale con i sintomi clinici.
A causa delle persistenti incertezze sulla definizione di PACVS in letteratura, del numero
limitato di casi e della mancanza di un gruppo di controllo sano per il confronto, non &
possibile stabilire la sensibilita e la specificita dei vari anticorpi come biomarcatori, data
la natura osservazionale del nostro studio. Infatti, 'analisi degli autoanticorpi deve essere
interpretata nel contesto clinico e temporale, preferibilmente in associazione con altri mar-
catori di disregolazione immunitaria e vascolare. Il nostro obiettivo era quello di riportare
le nostre osservazioni e di proporre ipotesi meccanicistiche riguardanti le alterazioni
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immunopatologiche del sistema renina-angiotensina (RAS), che meritano ulteriori inda-
gini in studi prospettici con campioni di maggiori dimensioni.

Infine, il nostro approccio concettuale ha sottolineato 1'importanza dei meccanismi
autoimmuni nella PACVS. Tuttavia, non possiamo escludere che la persistenza dei sin-
tomi dopo la vaccinazione possa essere dovuta, almeno in alcuni pazienti, alla persistenza
prolungata della proteina spike nel siero o nei tessuti. La biodistribuzione, la quantita e la
persistenza dell'antigene S dopo la vaccinazione non sono ancora del tutto comprese; tut-
tavia, la presenza della proteina S nei linfonodi e nel sangue di pazienti vaccinati con
mRNA e stata riscontrata fino a 245 giorni dopo la seconda dose, con notevoli variazioni
individuali [96, 170, 224]. Questa analisi non viene eseguita di routine nel nostro labora-
torio, principalmente per ragioni etiche ed economiche.

6. Conclusioni

Esiste una crescente letteratura che descrive le cause e i meccanismi fisiopatologici
della PACVS. Trattandosi di una sindrome multifattoriale con caratteristiche variabili tra
gli individui e una parziale sovrapposizione con le conseguenze di un'infezione virale,
l'identificazione di un singolo biomarcatore risulta complessa. Tuttavia, vi sono gia prove
significative che la combinazione di anamnesi clinica e test di laboratorio e strumentali
possa consentire una diagnosi con elevata probabilita. La predisposizione genetica alle
reazioni vaccinali (ad esempio, malattie autoimmuni o cardiovascolari) non esclude, ma
anzi rafforza, la probabilita che il danno sia stato causato dalla somministrazione del vac-
cino.

La PACVS rappresenta una nuova frontiera nella medicina clinica, che richiede un
ripensamento delle strategie diagnostiche e terapeutiche [51]. L'adozione di un approccio
clinico personalizzato, basato su un'analisi dettagliata dei profili immunitari e infiamma-
tori dei pazienti, e essenziale per affrontare questa complessa sindrome. Con la continua
ricerca e la collaborazione tra gli specialisti, sara possibile affinare le strategie terapeutiche
e offrire ai pazienti soluzioni piti efficaci e durature. E importante sottolineare che tutte le
proposte basate su fondamenti scientifici, esperienza personale e studi osservazionali do-
vrebbero essere gradualmente valutate in studi controllati che confrontino pazienti trattati
con approcci diversi o parzialmente diversi, con I'obiettivo di ottimizzare le terapie ed
eliminare i farmaci inefficaci.

Con l'avanzare delle conoscenze su questa sindrome, diventa sempre pit1 importante
classificare la PACVS con un codice ICD-10 appropriato, come suggerito da altri [10]. Cio
consentira ai pazienti di essere inclusi nei sistemi sanitari pubblici e riconosciuti dai si-
stemi di assicurazione sanitaria.

In prospettiva, la scoperta dei meccanismi molecolari alla base del danno mediato da
autoanticorpi potrebbe migliorare la diagnosi di PACVS attraverso lo sviluppo di biomar-
catori validati e, in definitiva, supportare un trattamento e un follow-up piu efficaci per
questa grave malattia.

Ci auguriamo che questo lavoro possa servire da base per un dialogo costruttivo,
incoraggiando la collaborazione tra i professionisti per identificare soluzioni innovative e
correggere eventuali errori riscontrati nella pratica clinica. Solo attraverso un impegno
collettivo e la condivisione delle conoscenze & possibile affrontare con successo queste
nuove sfide.

File S1. Caso clinico

Il caso in questione riguarda una donna di 55 anni, da sempre in buona salute, a ec-
cezione di una lieve anemia trattata con integratori di ferro, fino all'insorgenza della ma-
lattia post-vaccinazione da COVID-19. Vaccinata il 22 marzo 2021 con il vaccino a vettore
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virale (AstraZeneca), inizialmente ha manifestato artromialgia e febbricola, risoltesi con
paracetamolo. Dopo tre giorni, € comparso eritema al viso e al tronco. Nelle settimane
successive, si € verificato un peggioramento dell'eritema diffuso, con edemi cutanei, pru-
rito, artralgia diffusa e parestesie urenti diffuse. Nel corso degli anni, la paziente ha la-
mentato crisi ipertensive ricorrenti. Questi sintomi persistono, con gravita variabile, do-
cumentate da ripetute visite mediche e talvolta anche da accessi al pronto soccorso (Figura
S1).

Figura S1. Foto della cute con grave eritema pruriginoso accompagnato da una diffusa sensazione
di bruciore a livello cutaneo e del tessuto sottocutaneo. Le immagini vengono pubblicate con il con-

senso scritto del paziente.

La paziente e in terapia con antistaminici (cetirizina dicloridrato) con un migliora-
mento parziale, mentre la terapia steroidea si € rivelata inefficace. Durante una visita reu-
matologica il 18 agosto 2021, il bruciore avvertitosi dopo la vaccinazione ¢ stato diagno-
sticato come "dermografismo reattivo a una puntura d'insetto, allergia a qualcosa, vaccino
non escluso”. Il dermografismo € una forma di orticaria cronica inducibile che si manifesta
entro pochi minuti dallo sfregamento o dal graffio della pelle. Tuttavia, non sono state
riscontrate punture d'insetto o loro sequele e i successivi test non hanno rivelato allergie.
Gli effetti avversi sono comparsi pochi giorni dopo la vaccinazione e prima della prima
infezione da SARS-CoV-2, avvenuta e documentata tramite PCR il 24 dicembre 2021.

La Figura S2 mostra il pannello di anticorpi utilizzato. Si puo6 notare che in questo
paziente la maggior parte degli anticorpi era negativa (numeri in verde); Gli anticorpi
anti-recettore a-1-adrenergico e anti-recettore [3-2-adrenergico erano leggermente supe-
riori alla norma (valori in arancione), mentre il livello di anticorpi anti-MAS1 era di 94,5
U/ml, ben al di sopra della soglia patologica (valore in rosso).
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sample:
date of birth:
sample date: 07.01.2026
date of receiving:  08.01.2026
ordered by: IMBIOLAB
method: ELISA
RESULT REPORT
Parameter Cut off Units/ml
<10.0 U/ml: negative
anti AT1R Antibodies 10.0 - 17.0 U/ml: at risk 7.9

>17.0 U/ml: positive
<10.0 U/ml: negative
anti ETAR Antibodies 10.0 - 17.0 U/ml: at risk 88
> 17.0 U/ml: positive
<7.0 U/ml: negative

anti a-1-adrenergic Receptor Antibodies 7.0-11.0 U/ml: at risk
> 11.0 U/ml: positive
<15.0 U/ml: negative

anti a-2-adrenergic Receptor Antibodies . 9,6
>15.0 U/ml: positive
anti p-1-adrenergic Receptor Antibodies <15.0 Ufmi: negative 7.7
>15.0 U/ml: positive
<8.0 U/ml: negative
anti p-2-adrenergic Receptor Antibodies 8.0-14.0 U/ml: at risk
> 14.0 U/ml: positive
N PR " ) <9.0 U/ml: negative
anti-Muscarinic Cholinergic Receptor-1-Antibodies > 8.0 U/ml: positive 3,7
anti-Muscarinic Cholinergic Receptor-2-Antibodies <9.0U/ml: negative 4,2

> 9.0 U/ml: positive
<6.0 U/ml: negative
anti-Muscarinic Cholinergic Receptor-3-Antibodies 6.0-10.0 U/ml: at risk 4,4
> 10.0 U/ml: positive
<10.7 U/ml: negative

anti-Muscarinic Cholinergic Receptor-4-Antibodies >10.7 U/ml: positive 3,6
anti-Muscarinic Cholinergic Receptor-3-Antibodies <142 U/ml: "EE“WE 11,0

>14.2 U/ml: positive

N AAntihadi <12.0 U/ml: negative
anti-FGF Receptor-3-Antibodies > 12,0 U/ml: positive 57
anti-TSHDS-IgM-Antibodies 8.0 Ufml: negative 46

>9.0 U/ml: positive

P <9.8 U/ml: negative
anti-ACE-2-Antibodies > 8.8 U/ml: positive 54

i ¥ Antibodi <25.0 U/ml: negative
anti-MAS1-Receptor-Antibodies > 25,0 U/ml: pasitive 94,5
anti-PAR1-Antibodies <4.2 U/ml: nega_l!ve 27

>4.2 U/ml: positive

. . <40.0 U/ml: negative
anti-CXCR3-Antibodies > 40.0 Ufml: positive 10,8
anti-Stab1-Antibodies <40.0 U/m: negative 14,4

> 40.0 Utm\: positive

Figura S2. Pannello anticorpale di una paziente affetta da sindrome PACVS. I dati di laboratorio

vengono pubblicati con il consenso scritto della paziente.

I test per gli anticorpi ANA, ENA e ANCA hanno dato esito negativo.

L'analisi genetica, eseguita a scopo diagnostico, ha documentato la presenza delle
mutazioni/polimorfismi C677T e A1298C nel gene della metilentetraidrofolato reduttasi
(MTHFR) in eterozigosi.

Recenti test condotti nel nostro laboratorio (febbraio 2026) hanno rivelato un alto li-
vello di anticorpi IgG anti-SARS-CoV-2 S-RBD (1.280,00 BAU/ml, quando la soglia di po-
sitivita e di 4,33 BAU/ml) e di anticorpi IgG e IgM anti-SARS-CoV-2 Nucleocapsid (154,40
BAU/ml, quando la soglia di positivita e di 1,10 BAU/ml).

Contributi degli autori: Concettualizzazione, P.B. e G.D.F.; metodologia, M.M. e E.Z.; analisi for-
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Abbreviazioni

ACE2 Angiotensin-converting enzyme 2

ANA Antinuclear antibody

ANCA Anti-neutrophil cytoplasmic antibody
Ang-(1-7)  Angiotensin-(1-7)

ATI1R Angiotensin II type 1 receptor

BAT Basophil activation test

CFS Chronic fatigue syndrome

CMV Cytomegalovirus

CXCR3 C-X-C motif chemokine receptor 3

EBNA Epstein-Barr nuclear antigen

EBV Epstein-Barr virus

ENA Extractable antinuclear antibody
ETAR Endothelin A receptor

FGFR3 Fibroblast growth factor receptor 3
GALTGut-associated lymphoid tissue

GPCRs G-protein-coupled receptor

GSH Glutathione (reduced)

LNP Lipid nanoparticle

HHV Human herpes virus

HLA Human leukocyte antigen

HSV Herpes simplex virus

LBP Lipopolysaccharide binding protein
LPS Lipopolysaccharide

MAS1Mas-related GPCR type 1

MTHER Methylenetetrahydrofolate reductase

N protein ~ Nucleocapsid protein

NADPH Nicotine adenine dinucleotide phosphate (reduced)

NEP Neprilysin

8-OHdG 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine
PACS Post-acute COVID-19 syndrome
PACVS Post-acute COVID-19 vaccination syndrome
PCR Polymerase chain reaction

POTS Postural orthostatic tachycardia syndrome
PF4 Platelet factor 4

RAS Renin-angiotensin system

ROS Reactive oxygen species

SEN Small fiber neuropathy

S protein Spike protein

SOD Superoxide dismutase

Stabl Stabilin-1

Treg Regulatory T cell

VCA Virus capsid antigen

\VAY Varicella Zoster virus
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