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X -
OBESITA E SARS-CoV-2: ASSOCIAZIONE PERICOLOSA Ry
PER LO SVILUPPO DI GRAVI FORME DI COVID-19 Editors

Marco Caputo & Renato Cozzi

Prima della pandemia da influenza A(H1N1), nel 2009, I'obesita non era considerata un fattore di rischio per
forme severe di influenza. Una metanalisi ha tuttavia dimostrato che I'obesita aumentava significativamente il
rischio di decesso e di complicanze gravi per I'influenza A(HIN1) (1).

In uno studio successivo condotto in Canada su 82545 pazienti di eta compresa tra 18 e 64 anni, in un periodo
che comprendeva 12 stagioni di influenza (1996-2008), si osservava una maggiore incidenza di ospedalizzazione
per infezione delle vie respiratorie nei pazienti obesi, con odds ratio (OR) di 1.45 nei pazienti con obesita di |
grado e di 2.12 peri gradi Il e lll. Questi ultimi, inoltre, avevano una maggiore probabilita di essere ricoverati nei
reparti di terapia intensiva (OR 3.23) (2). Gli autori concludevano che i soggetti obesi, con o senza patologie
croniche, sono a rischio aumentato di ospedalizzazione per infezioni delle vie respiratorie durante il periodo
dell’influenza.

OBESITA E COVID-19

Recenti dati hanno dimostrato che I'obesita € un importante fattore di rischio anche nei pazienti affetti da

COVID-19.

Uno studio condotto a New York su 3615 pazienti positivi per SARS-CoV 2 ricoverati per sintomi respiratori acuti,

ha dimostrato che I'obesita costituisce un fattore di rischio per ricovero ospedaliero e necessita di terapia

intensiva nei pazienti di eta < 60 anni (3).

Una pubblicazione (ancora non sottoposta a peer review) proveniente da un ospedale di New York giungeva a

simili conclusioni: dopo I'eta avanzata (= 75 anni OR 66.8; 65-74 anni OR 10.9), I'obesita grave (BMI > 40) aveva

I’associazione pil forte con I'ospedalizzazione per COVID-19, aumentandone il rischio di piu di sei volte (4).

Uno studio francese condotto in pazienti ricoverati in terapia intensiva (5) ha mostrato che:

e i pazienti ricoverati per patologia respiratoria acuta da SARS-CoV 2 avevano una prevalenza di obesita
significativamente maggiore rispetto ai controlli non SARS-CoV 2 (47.6% vs 25.2%, p < 0.001);

e la gravita della malattia aumentava all’aumentare del BM;

e ipazienti con BMI > 35 avevano un rischio di ventilazione meccanica aumentato di piu di 7 volte (OR 7.36,
p = 0.021) rispetto ai pazienti con BMI < 25, anche dopo aggiustamento per eta, diabete e ipertensione.

Perché I'obesita peggiora la prognosi del COVID-19?

L'obesita grave € spesso associata a deficit ventilatorio misto, restrittivo e ostruttivo, che puo rendere piu
grave l'insufficienza respiratoria determinata dalla polmonite virale, ma che non sembra giustificare la gravita
dei quadri che spesso si osservano nei pazienti affetti da COVID-19. L'obesita, infatti, soprattutto se grave, e
associata a inflammazione cronica di basso grado, che determina aumento del rischio di complicanze trombo-
emboliche.

| colleghi francesi ritengono che l'infiammazione sia responsabile dell’aumento della severita della malattia
osservato con l'obesita nel COVID-19: studi autoptici hanno dimostrato depositi di fibrina nel micro-circolo
polmonare, che bloccano il passaggio dell’ossigeno attraverso il sangue. Questo puo aiutare a spiegare perché
la ventilazione meccanica sia meno efficace in questi pazienti.

Anche altri hanno osservato che I'obesita & una riconosciuta condizione pro-infiammatoria. | loro dati mostrano
I'importanza dei marcatori di infiammazione per distinguere I'evoluzione della malattia in critica e non critica.
Tra questi la precoce elevazione di PCR e D-dimero ha mostrato |'associazione piu forte con la ventilazione
meccanica e/o la mortalita.

Alterazioni inflammatorie e pro-coagulative indotte dall’obesita

| soggetti obesi hanno livelli aumentati di leptina (adipochina pro-infiammatoria) e diminuiti di adiponectina
(adipochina anti-inflammatoria). In condizioni di base i pazienti obesi hanno aumentate concentrazioni di
citochine pro-inflammatorie, quali TNF-alfa, MCP-1 e IL-6, prodotte principalmente dal tessuto adiposo
viscerale e sottocutaneo, che determinano un deficit dell'immunita innata; in corso di infezione si osserva ridotta
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attivazione macrofagica e produzione alterata di citochine. In questi pazienti esistono anche alterazioni dei
linfociti B e T, che determinano un’aumentata suscettibilita alle infezioni virali e ritardo nella guarigione. Va
considerata, inoltre, la ridotta attivita fisica tipica dei pazienti obesi, che produce simili alterazioni del sistema
immunitario.

Tali alterazioni, in corso di obesita, non hanno effetti solo locali, ma si accompagnano a un aumento delle
concentrazioni sieriche di proteine della fase acuta, determinando un’infiammazione cronica di basso grado. In
particolare, alte concentrazioni di IL-6 e PCR sono significativamente associate a sviluppo di sindrome coronarica
acuta, infarto miocardico, scompenso cardiaco, ictus e arteriopatia periferica, in relazione alle molteplici azioni
su piastrine, endotelio e sistema della coagulazione (6-7).

Alterazioni inflammatorie e pro-coagulative indotte dal SARS-CoV 2

COVID-19 puo predisporre a patologia trombo-embolica arteriosa e anche venosa, a causa di attivazione della
coagulazione determinata da intensa inflammazione, attivazione delle piastrine, disfunzione endoteliale e stasi
venosa determinata da immobilita.

E importante misurare i marcatori di tali fenomeni per migliorare la nostra comprensione della patogenesi della
patologia trombo-embolica in questi pazienti. Anche i parametri coagulativi, inoltre, sono indicatori importanti
della severita della malattia e possono variare da lieve elevazione del D-dimero e modesto prolungamento dei
test di coagulazione fino alla coagulazione intra-vasale disseminata (8). Numerosi studi hanno dimostrato in
questi pazienti piastrinopenia, aumento del D-dimero, prolungamento del tempo di protrombina e dell’INR,
ridotti tempi di aPTT.

L'infezione da SARS-CoV 2 si associa a un’intensa infiltrazione alveolare di cellule inflammatorie, insieme a
un’elevata produzione sistemica di citochine. Numerosi studi hanno riportato I'esistenza di una coagulopatia
associata al COVID-19: elevati livelli di D-dimero sono un fattore di rischio indipendente di prognosi negativa.
Anche studi autoptici hanno evidenziato notevoli alterazioni patologiche, che coinvolgono in particolare la
micro-circolazione polmonare, inclusi micro-trombi disseminati e necrosi emorragica. Forme severe di COVID-
19, inoltre, sembrano associate anche con aumentato rischio di sviluppare trombosi venosa profonda ed
embolia polmonare (9).

Questi fattori, unitamente ad altri, possono aiutare a spiegare i risultati attuali e sottolineano I'importanza di
uno stretto monitoraggio dei pazienti obesi affetti da COVID-19.

CONCLUSIONI

L’obesita e un fattore di rischio per lo sviluppo di forme severe di polmonite virale: determina un aumento di
mortalita, complicanze, necessita di ventilazione e ricorso alla terapia intensiva. Questo & vero per tutte le forme
di polmonite virale, ma I'effetto dell’obesita sul COVID-19 e sicuramente maggiore rispetto a quello osservato
con i virus influenzali. Probabilmente questo dipende dalla capacita di indurre alterazioni infiammatorie e pro-
coagulative particolarmente intense e che vengono amplificate dalle alterazioni, del tutto simili, osservate
nell’obesita.

| pazienti con obesita dovrebbero evitare in ogni modo di contagiarsi con SARS-CoV 2, mettendo in atto tutte le
misure preventive nel corso della presente pandemia. E importante che le persone obese eseguano attivita
fisica regolarmente, come misura preventiva per migliorare le difese immunitarie contro le infezioni virali.
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