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ABSTRACT  

Obiettivo: lo studio valuterà il profilo autoimmunologico di pazienti 
Covid-19 positivi ospedalizzati. 

Metodologia: sono stati eseguiti presso il laboratorio analisi della nostra 
azienda esami di chimica clinica, coagulazione e test di autoimmunità a 
pazienti ospedalizzati con tampone nasofaringeo positivo per SARS-
CoV-2. 

Risultati: verranno arruolati 40 pazienti, di cui saranno valutati i risultati 
degli esami di laboratorio. Particolare attenzione sarà posta ai test di 
autoimmunità per capire se in corso di malattia da SARS-CoV-2, l’agente 
patogeno determina una variazione dell’assetto autoimmunologico. 

Conclusioni: l’analisi dei dati ottenuti da questa ricerca ci permetterà di 
descrivere  il profilo autoimmunologico di pazienti Covid-19 positivi in 
corso di malattia. Sulla base dei risultati ottenuti si potrà valutare la 
fattibilità di uno studio osservazionale prospettico per capire se è 
presente una correlazione tra variazione dell’assetto autoimmunologico 
dei pazienti covid-19 positivi e fasi di malattia. 

ABSTRACT 

Objectives: the aim of this study is to evaluate the autoimmune profile in 
Covid 19 positive hospitalized patients. 

Methodology: hospitalized patients with pharyngeal nose swab positive 
forSARS-CoV-2 will be assessed for nomal clinical practice and 
autoimmunity tests. 

Results: 40 Covid 19 positive hospitalized patients will be enrolled. 
Laboratory and autoimmunity tests will be analyzed. Particular attention 
will be paid to autoimmunity tests to understand if during the course of 
SARS-CoV-2 disease, the pathogen determines a change in the 
autoimmune structure. 

Conclusion: the analysis of the data obtained from this research will 
allow us to describe the autoimmunological profile of Covid-19 positive 
patients during disease. On the basis of the results obtained, it will be 
possible to evaluate the feasibility of a prospective observational study 
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to understand if there is a correlation between the variation of the 
autoimmunoassay of Covid-19 positive patients and disease phases. 

INTRODUZIONE 

Il sistema immunitario, in un individuo sano, è costituito da vari tipi di 
cellule effettrici che sono programmate, da un lato per eliminare le 
invasioni da patogeni esterni, dall’altro per  mantenere uno stato di 
tolleranza verso le proprie molecole. Se per qualche motivo questa 
complessa situazione della tolleranza immunitaria finemente regolata si 
altera, anche le molecole proprie dell’organismo possono venire 
riconosciute come estranee ed innescare un processo autoimmune.  

Una caratteristica fondamentale del sistema immunitario, infatti, è 
proprio la capacità di distinguere le strutture self, endogene o esogene, 
che non costituiscono un pericolo e che possono, o vanno preservate 
da quelle non-self che devono invece essere eliminate. Pertanto, se il 
sistema immunitario funziona correttamente reagisce contro le molecole 
estranee all’organismo ritenute in grado di danneggiarlo: ad esempio 
quelle associate a virus, batteri e parassiti mentre le strutture che 
costituiscono l’organismo sono riconosciute come self  e, come tali, non 
vengono aggredite e sono tollerate. Purtroppo, quando  il sistema 
immunitario fallisce e non riconosce come self le proprie componenti, 
può produrre degli anticorpi diretti contro cellule, tessuti o organi 
del l ’organismo stesso, g l i autoant icorpi , provocando cos ì 
un’infiammazione che porta alla malattia autoimmune vera e propria 
(Betterle et al, 2009). 

In passato i virus ed altri agenti infettivi sono stati tra i fattori più indiziati 
nell’eziologia delle malattie autoimmuni. Oggi sappiamo che, in effetti, i 
patogeni di natura virale sono tra i fattori esogeni più comunemente 
chiamati in causa nella patologia autoimmune (Pesce et al, 2009). E’ 
noto che alcuni virus sono capaci di causare un’attivazione diffusa, non 
specifica, dei linfociti B inducendoli a produrre vari autoanticorpi; altri, 
invece, attivano i linfociti T determinando la produzione di particolari 
sostanze chiamate citochine. Anche se non è ancora stata individuata 
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alcuna relazione stabile di causa ed effetto tra una determinata 
infezione e una specifica patologia autoimmune, tuttavia numerosi dati 
circostanziali depongono per una possibile relazione. Ad esempio, EBV e 
parvovirus B19 con la tiroidite di Hashimoto (Tomer et al, 1993), HTLV-1 e 
HVF (Human Foamy Virus) con il morbo di Graves (Rueda et al, 1999), 
mentre sono discordi i dati sull’infezione da HCV (Lindberg et al, 1999; 
Pugliatti et al, 2008). Sembra quindi verosimile che specifici agenti 
infettanti possano giocare un ruolo nello scatenamento di talune 
malattie autoimmuni, ma le evidenze disponibili sono sostanzialmente 
indirette. 

Il SARS-CoV-2 (Coronavirus 2 della SARS) è un virus appartenente al 
genere beta Coronavirus, con un diametro di 60-140 nm. e provvisto di 
un envelope; differisce geneticamente, in modo considerevole, da 
SARS-CoV e da MERS-CoV (De Vit et al, 2016).  Questo virus è l’agente 
eziologico del Covid-19 (Corona Virus Disease-2019). 

Le evidenze sugli stadi di malattia dimostrano che l’infezione da SARS-
CoV-2 è caratterizzata dallo stadio replicativo e da quello 
dell’autoimmunità adattativa. Durante la fase della replicazione virale si 
manifesta una risposta immune innata che tuttavia non contiene la 
replicazione del virus e i sintomi lievi propri di questa fase sono da 
correlare sia alla replicazione virale che alla risposta immune. Nello 
stadio dell’immunità adattativa si verifica una risposta immune 
adattativa che può comportare un incremento delle citochine circolanti 
e danno tessutale.  
Questi fenomeni spiegano la peculiarità secondo cui alcuni pazienti 
sono stabili per diversi giorni ma successivamente vanno incontro ad un 
rapido peggioramento (Young et al, 2020). 
Gli studi patofisiologici emergenti mostrano come molti pazienti possano 
rispondere al SARS-CoV-2 con una risposta citochinica abnorme, la 
cosiddetta tempesta citochinica, una vera e propria tempesta 
infiammatoria, con caratteristiche analoghe alla sepsi batterica e alla 
linfoistocitosi emofagocitica.  
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In questa condizione, nel sangue dei malati, si osservano alti valori di 
citochine e mediatori vari dell’infiammazione, dall’inteleuchina 6 (IL-6) 
all’interferon-gamma (INF-γ) e al tumor necrosis factor (TNF).  
Le osservazioni cliniche sui pazienti Covid-19 ricoverati presso il nostro 
ospedale mostravano effettivamente, sin dai primi giorni dell’arrivo in 
ospedale, un aumento di proteina C reattiva (PCR), di lattato 
deidrogenasi (LDH), di ferritina, una diminuzione del numero assoluto dei 
linfociti nel sangue mentre i livelli di IL-6 erano alti, in particolar modo in 
quelli più critici. Sulla base di queste dimostrazioni è plausibile ritenere 
che nei casi più gravi, questa reazione esageratamente violenta delle 
difese immunitarie, anziché proteggere dal virus, attacca tutti gli organi 
del paziente causando danni anche irreparabili come la disfunzione 
multiorgano. 
Per questo motivo gli sforzi dei ricercatori, sono rivolti alla ricerca sia di 
farmaci anti-virali contro il SARS-CoV-2 che nel trovare il modo di 
controllare l’esagerata risposta immunitaria che rischia di essere letale 
per il paziente. Si stanno, quindi, prendendo in considerazione tutta una 
serie di farmaci utilizzati normalmente per curare le malattie autoimmuni 
come l’anticorpo monoclonale, chiamato Tocilizumab, che funziona 
proprio nell’artrite reumatoide ma anche nei confronti di altre patologia 
autoimmuni. 
Tutte queste considerazioni ci hanno portato a ritenere che una 
preliminare valutazione dell’assetto autoimmunologico di pazienti 
ospedalizzati Covid-19 positivi possa essere particolarmente utile nel 
fornirci informazioni circa eventuali correlazioni cliniche delle espressioni 
di malattia. 
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OBIETTIVO 

Un numero sempre maggiore di studi mostrano come, in seguito ad 
infezione da SARS-CoV-2, una percentuale significativa di pazienti 
reagisce producendo una mole esagerata di citochine infiammatorie 
andando così incontro ad una tempesta infiammatoria e all’aggravarsi 
della malattia, mentre altri pazienti producono citochine soltanto in 
quantità tale da attivare in modo efficace, ma contenuto, il sistema 
immunitario contro il virus. 
Alcune malattie infiammatorie croniche a patogenesi autoimmune sono 
caratterizzate da un difetto funzionale e, quindi, da una disregolazione 
del sistema immunitario (sia umorale che cellulare) con aggressione di 
cost ituenti propri del l’organismo, portando al lo svi luppo e 
all’automantenimento del processo infiammatorio. 
Lo scopo di questo progetto è valutare il profilo autoimmunologico nei 
pazienti ospedalizzati Covid 19 positivi. 

METODI 
Lo studio pilota a carattere osservazionale monocentrico retrospettivo 
ha coinvolto più strutture appartenenti all’Azienda Ospedaliera SS. 
Antonio e Biagio e Cesare Arrigo di Alessandria: 

- Laboratorio analisi, settore Urgenze 

- Laboratori analisi, settore Autoimmunità 

- Reparti COVID: Malattie Infettive, Pneumologia, Medicina d’Urgenza 

Lo studio prevede l’arruolamento di 40 pazienti con tampone SARS-
CoV-2 positivo, ricoverati presso l’ospedale dal 17 marzo al 6 aprile. A 
tutti i pazienti sono stati eseguiti gli esami laboratoristici (chimica clinica, 
coagulazione, test di autoimmunità). 
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CONCLUSIONI 
Lo studio è stato sottomesso al Comitato Etico Interaziendale per una 
sua valutazione e approvazione. Quando lo studio verrà autorizzato 
procederemo con la raccolta dei dati. 

I r isultati ottenuti ci permetteranno di descrivere l’assetto 
autoimmunologico in una parte della popolazione affetta da SARS-
CoV-2 ospedalizzata. L’analisi di questi dati ci consentirà di valutare la 
fattibilità di un successivo studio osservazionale prospettico per verificare 
se è presente una variazione dell’assetto autoimmunologico di questi 
pazienti in base alle fasi della malattia. 
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