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1-INTRODUZIONE

1.1 COVID-19, LA MALATTIA DA NUOVO CORONA VIRUS

Nel mese di dicembre 2019, un nuovo coronavirus (sindrome respiratoria acuta grave
coronavirus 2 [SARS-CoV-2]) si ¢ diffuso in Cina, e successivamente nel mondo,
diventando una minaccia globale per la salute umana [1].

L'11 febbraio 2020, il Direttore Generale dell'Organizzazione Mondiale della Sanita
(OMS), Dr. Tedros Adhanom Ghebreyesus, ha annunciato che la malattia causata da questo
nuovo coronavirus veniva denominata “COVID-19”, acronimo di Coronavirus Disease 2019
[2].

L ’11 marzo 2020 I’OMS ha inoltre dichiarato che la diffusione del COVID-19 non
era piu epidemica, cio¢ confinata ad alcune zone geografiche, ma una pandemia diffusa in

tutto il pianeta [3].



1.1.1 SARS-CoV-2

I Coronavirus (CoVs) sono un’ampia famiglia di virus ad RNA a singolo filamento
positivo, cosi chiamati per il loro aspetto, visibile al microscopio elettronico, simile ad una

corona determinato dalla presenza di glicoproteine S (Spike) sull’Envelope [4] (Figural.l).

Figura 1.1. Immagine al microscopio elettronico delle particelle virali in un paziente infettato dal SARS-

CoV-2.

Possono determinare infezioni di varia gravita nell’'uomo, coinvolgendo soprattutto
I’apparato respiratorio e quello gastrointestinale, arrivando nei casi piu gravi ad interessare
il sistema nervoso. [5].
Dei 7 coronavirus umani conosciuti fino al 2019 i primi sono stati identificati negli
anni Sessanta, i piu recenti nel nuovo millennio.
I Coronavirus umani comuni sono:
e 229E (coronavirus alpha)

e NL63 (coronavirus alpha)



e (OC43 (coronavirus beta)
e HKUI (coronavirus beta)

SARS-CoV-2 (denominato inizialmente 2019 nCoV) ha nell’82% della sequenza genomica
delle analogie con SARS-CoV ed ha per il 50% la sequenza genomica omologa al
coronavirus della Sindrome Respiratoria Medio Oriente (MERS-CoV). Questi tre
coronavirus possono causare sintomi respiratori gravi [6].

1l virus responsabile dell’epidemia attuale ¢ un nuovo ceppo di coronavirus mai
identificato in precedenza nell’uomo. L'analisi filogenetica ha rivelato che SARS-Cov-2
rientra nel sottogenere Sarbecovirus del genere Betacoronavirus [7].

La comparsa di nuovi virus patogeni per I’uomo, precedentemente circolanti solo nel
mondo animale, ¢ un fenomeno ampiamente conosciuto (chiamato spill over o salto di
specie) e si ritiene che possa essere all’origine del nuovo SARS-CoV-2; recenti ricerche
hanno infatti riferito ai pipistrelli I’origine di SARS-CoV2, basandosi sulla somiglianza della
sua sequenza genetica con quella di altri CoV che hanno infettato tale volatile [8].

I virus SARS-CoV-2 sono stati classificati in due tipi principali: con L ci si riferisce
al tipo piu diffuso (~ 70%) e S al tipo meno presente (~ 30%). Il tipo S ¢ in realta la versione
ancestrale di SARS-CoV-2. Le prove suggeriscono che il tipo L potrebbe essere piu
aggressivo del tipo S a causa della velocita di trasmissione e replicazione potenzialmente piu
elevate. E stato ipotizzato che i due tipi di virus SARS-CoV-2 potrebbero aver subito
pressioni selettive diverse a causa delle diverse caratteristiche epidemiologiche [9].

E stato confermato che SARS-Cov-2 utilizza lo stesso recettore del SARS-CoV,
I’enzima di conversione dell’angiotensina II (ACE2) per I’ingresso nelle cellule dell’ospite
[8], il che potrebbe indicare che SARS-CoV-2 condivide anche lo stesso ciclo vitale del

SARS-CoV [10] (Figura I.2).



Figura 1.2. Modello schematico del ciclo vitale di SARS-CoV-2. La proteina S lega il recettore cellulare ACE2
per consentire l’ingresso del virus. Dopo la fusione delle membrane il virus da il via alla trascrizione ed alla
replicazione. Si ha la traduzione delle proteine. Le proteine virali ed il nuovo genoma RNA sono
successivamente assemblati nel reticolo endoplasmatico e nel Golgi e liberate per gemmazione nel lume del
ERGIC. I nuovi virioni sono rilasciati sottoforma di vescicole.

ACE2, enzima di conversione dell’angiotensina, ER, reticolo endoplasmatico; ERGIC, compartimento

intermedio tra il Golgi ed il reticolo endoplasmatico.
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La proteina Spike (S) dell’Envelope ¢ molto importante per i coronavirus [11], infatti
essa media il legame con il recettore e la fusione delle membrane. Cio ¢ fondamentale per
determinare il tropismo dell'ospite e la capacita di trasmissione [12].

Sia SARS-CoV che SARS-CoV-2 si legano ad ACE2 attraverso I'RBD della proteina
Spike; un'analisi strutturale 3D ha indicato che Spike di SARS-CoV-2 ha un'affinita di
legame piu alta con ACE2 rispetto a SARS-CoV [13]; cio potrebbe implicare una maggiore

efficienza nel legame stesso, dunque una maggiore capacita infettante [14].



La ricerca ha inoltre fatto molti passi avanti nella conoscenza dell’espressione e della

regolazione del recettore ACE2: oltre ad essere espresso sugli pneumociti di tipo II ¢ stato

riscontrato in altre cellule, quali enterociti, epatociti, colangiociti e cellule dell’epitelio

nasale. L’espressione di ACE2 ¢ modulata (upregulation) dagli interferoni e da stimoli

infettivi (per esempio da virus influenzali) [15].

1.1.2 Epidemiologia

Al 1° settembre 2020, sono stati confermati oltre 25 milioni di casi di Coronavirus

Disease 2019 (COVID-19) in tutto il mondo ed almeno 850.000 decessi per la malattia [16].

Tuttavia la situazione epidemiologica nel mondo ¢ in continua evoluzione.

Dai primi dati Italiani ed Europei di Marzo 2020 emergeva che:

il tempo mediano trascorso tra il momento di insorgenza dei sintomi e la
diagnosi era di 3-4 giorni;

I1 10% dei casi era asintomatico, il 5% paucisintomatico, il 30% con sintomi
lievi, il 30% era sintomatico, il 6% aveva sintomi gravi ed il 19% critici. Il
24% dei casi esaminati richiedeva un’ospedalizzazione (Figura 1.3);

il 56,6% delle persone decedute aveva piu di 80 anni e due terzi di queste
aveva tre o piu patologie croniche preesistenti;

il tasso di letalitd (numero di decessi/numero di casi) era pari al 7,2%, con
una netta crescita in relazione all’eta (secondo gli esperti dell’Istituto
Superiore di Sanita, la possibile spiegazione dell’elevato tasso di letalita e
della differenza rispetto a quello rilevato in Cina (2,3%) ed in altri Paesi

risiede nell’eta media elevata della popolazione italiana, rappresentata per il



23% da soggetti di eta >65 anni, con conseguente elevata prevalenza di

comorbilitd) [17].
La malattia causata dal nuovo coronavirus SARS-Cov-2 sta rallentando la sua
diffusione solo con misure di distanziamento sociale che, tuttavia, sono difficili da

mantenere; attualmente sono in fase di sviluppo numerosi vaccini e trattamenti [18].

Figura 1.3 Distribuzione in percentuale dei diversi quadri clinici nei pazienti con polmonite COVID-19.
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1.1.3 11 contagio e la malattia

La modalita di trasmissione principale del SARS-CoV-2 ¢ interumana tra soggetti
sintomatici, tramite contatto droplet ravvicinato [19]; € possibile, seppur meno frequente, la
trasmissione da un soggetto infetto non ancora sintomatico. Infatti, in analogia con il
comportamento di altri coronavirus, si ipotizza che la trasmissione legata all’aerosol di
secrezioni e particelle virali sia proporzionale alla gravita dei sintomi respiratori [20].

SARS-CoV-2 si puo anche trasmettere per contatto diretto o indiretto con oggetti o
superfici nelle immediate vicinanze di persone infette contaminate da loro secrezioni (saliva,
secrezioni nasali, espettorato), per esempio attraverso le mani contaminate che toccano
bocca, naso o occhi.

La sopravvivenza del virus su varie superfici dipende da diversi fattori come carica
virale, tipo di superficie, mezzo di sospensione, umidita, temperatura, ed altri [21].

A seguito dell'infezione da COVID-19, il virus pud penetrare le membrane mucose
del naso, dell'occhio e/o della bocca e diffondersi ad altri organi vitali, come il polmone.
L’infezione da SARS-Cov-2 puo essere asintomatica o lieve, limitata al tratto respiratorio
superiore, oppure determinare gravi sindromi respiratorie con diffusione del virus alle vie
aeree inferiori, conseguente infiammazione locale e polmonite. Cio accade specialmente in

pazienti con comorbidita quali diabete, ipertensione e malattie cardiovascolari (CVD) [22].



1.1.4 Diagnosi

Secondo I'OMS, data la scarsa specificita dei sintomi, gli approcci diagnostici al
momento tecnicamente piu vantaggiosi, attendibili e disponibili rimangono quelli basati sul
rilevamento del virus in secrezioni respiratorie attraverso metodi di PCR-RT (reazione a
catena della polimerasi-real-time) per amplificazione di geni virali espressi durante
I’infezione da SARS-CoV-2 [23].

I test sierologici sono utili nella ricerca e nella valutazione epidemiologica della
circolazione virale in quanto:

e sono uno strumento importante per stimare la diffusione dell’infezione in una
comunita;
e possono evidenziare 1’avvenuta esposizione al virus;
e possono servire per ’identificazione dell’infezione da SARS-CoV-2 in individui
asintomatici o paucisintomatici;
e possono aiutare a definire il tasso di letalita dell’infezione.
I testi diagnostici basati sull’identificazione di anticorpi IgM e IgG specifici per SARS-CoV-
2 non possono, quindi, sostituire i test basati sul rilevamento del virus in secrezioni

respiratorie attraverso la PCR-RT per amplificazione di geni virali [24].



1.1.5 Manifestazioni cliniche

La presentazione clinica di COVID-19 ¢ simile ad altri tipi di polmonite, vale a dire
manifestazioni simil-influenzali, quali febbre e tosse, con possibile evoluzione in ipossiemia
severa, ARDS ed insufficienza respiratoria ipossiemica [1].

La sintomatologia, come illustrato in Figura 1.4, si presenta nel 90% dei casi in

forma sindromica [1]:

iperpiressia (>90% dei casi) anche elevata, sopra i 39°C,

e tosse in genere secca (45-80% dei casi), piu raramente produttiva (28%
dei casi),

e malessere (44-80% dei casi),

e dispnea (20-50% dei casi),

e faringodinia (5% dei casi),

e cefalea (3-20% dei casi),

e mialgie (11-36% dei casi).

Due sintomi frequenti, a volte unica manifestazione dell’infezione, sono anosmia ed
ageusia, che vanno dunque sempre indagate di fronte ad un paziente con sospetto clinico
[25].

Uno studio multicentrico statunitense riporta che il 61,3% dei pazienti affetti da
COVID-19 ha riferito almeno un sintomo gastrointestinale, in genere anoressia (34,8%),
diarrea (33,7%) o nausea (26,4%); in alcuni pazienti i sintomi gastrointestinali dominavano

il quadro clinico ed erano i sintomi di esordio nel 14,2% dei casi [26].



Figura 1.4 Frequenza dei sintomi piti comuni osservati nei pazienti COVID-19 positivi.
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1.1.6 Evidenze di laboratorio

Gli esami di laboratorio possono mostrare leucopenia, linfopenia, trombocitopenia,
aumento degli indici di flogosi, quali proteina C reattiva (PCR), pro-calcitonina, ferritina ed
interleuchina 6 (IL-6). Tra questi la linfopenia ¢ una caratteristica abbastanza specifica del
COVID-19.

La meta dei pazienti mostra un’alterazione della funzionalita epatica, con elevati
livelli di AST (aspartato aminotrasferasi) ed ALT (alanina aminotransferasi), cio ¢ frequente
tra chi ha una forma piu severa e necessita di ricovero in terapia intensiva [27-29].

La determinazione degli indici di flogosi come la proteina C reattiva o I’interleuchina
6 puo dare indicazioni sulla gravita e sulla prognosi [1]; un loro incremento puo correlare
con la cosiddetta tempesta citochinica, uno dei meccanismi fisiopatologici piu temibili
dell’infezione da SARS-CoV-2, per quanto ancora da chiarire con precisione nelle sue

dinamiche [30-31].



1.1.7 Indagini radiologiche

L’esame radiologico del torace evidenzia generalmente un coinvolgimento
dell’interstizio polmonare; la tomografia computerizzata (TC) del torace mostra
consolidamenti subsegmentali mono o, piu spesso, bilaterali ed aspetto a vetro smerigliato,
elementi poco specifici per porre diagnosi differenziale con altre polmoniti virali.

I riscontri pit comuni sono le opacita a vetro smerigliato (GGO) ed i consolidamenti
irregolari che sono distribuiti principalmente nella zona periferica del parenchima polmonare
[32-33] (Figura 1.5).

L’analisi delle immagini TC di una coorte di pazienti ha suggerito che si possono
identificare quattro fasi sulla base delle scansioni TC.

Nella fase iniziale, il GGO ¢ I’evidenza radiologica principale, localizzata soprattutto
ai lobi inferiori unilateralmente o bilateralmente. In fase progressiva, si ha una maggiore
diffusione del pattern a vetro smerigliato bilateralmente e la presenza di addensamenti in piu
di due lobi. Nella fase di picco, il GGO diffuso ed il consolidamento denso sono diventati
prevalenti rispetto al parenchima polmonare sano. In fase di regressione, persiste 1’aspetto a

vetro smerigliato, mentre gli addensamenti vengono riassorbiti piu precocemente [34].

Figura 1.5 Manifestazioni del COVD-19 alla TC Torace. A, Monofocale GGO; B, Diffuso GGO; C,
Consolidazioni; D, GGO and consoldaioni. COVID-19, coronavirus disease 2019; CT, computed tomography;,

GGO, ground-glass opacities




1.1.8 Complicanze

Tra le complicanze dell’infezione da SARS-CoV-2, la piu temuta ¢ ’ARDS
(sindrome da distress respiratorio acuto) che si verifica nel 15-30% e si manifesta dopo 9
giorni (valore mediano), con necessita di ricovero in terapia intensiva per un supporto
ventilatorio.

Altre complicanze possibili sono coma, compromissione neurologica, ipotensione,
shock, insufficienza renale, ischemia del miocardio, danno epatico e fenomeni trombotici.
La predisposizione a fenomeni trombotici ed a complicanze vascolari sarebbe sostenuta da
un coinvolgimento endoteliale che determina I’attivazione piastrinica e disturbi della
coagulazione, associandosi ad un decorso clinicamente sfavorevole ed ad un aumento della
mortalita [1].

Le complicanze e la prognosi peggiore si verificano con maggior frequenza nei
pazienti con comorbilita, in particolare con malattie cardiovascolari, ipertensione arteriosa,
broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO), malattie oncologiche e diabete mellito [35].

L’osservazione di una elevata prevalenza dell’obesita tra i pazienti con COVID-19 e
di una tendenza a un decorso clinicamente piu grave in questa categoria di pazienti, sono
inizialmente stati messi in relazione con le comorbilitd metaboliche e cardiovascolari che
questa condizione comporta [1]. Tuttavia si sta facendo sempre piu strada ’ipotesi che

I’obesita, in quanto tale, possa essere un fattore di rischio indipendente [36].
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1.2 INFEZIONE DA SARS-COV-2 E OBESITA

Analizzando simili epidemie infettive, durante la pandemia da virus influenzale
HINI del 2009, l'obesita ¢ stata riconosciuta come fattore di rischio indipendente per le
complicazioni di tale patologia [37]; non sorprende quindi che possa esserlo anche per
I’infezione da SARS-Cov-2.

Gli individui obesi, inoltre, hanno mostrato una minore protezione conseguente
all'immunizzazione antinfluenzale poiché, nonostante la somministrazione del vaccino, i
riceventi obesi sono 2/3 volte piu inclini a soffrire di infezione rispetto ai non obesi [38].

Sono state ipotizzate sia problematiche “meccaniche” legate all'obesita che vanno ad
aggravare l'infezione da SARS-Cov-2, che possibili pattern molecolari comuni tra obesita e
I’infezione da SARS-Cov-2 [39].

L'obesita addominale ¢ associata ad una ventilazione compromessa delle basi
polmonari, con la conseguente riduzione della saturazione di ossigeno [40]. Inoltre, la
secrezione anormale di adipochine e citochine caratterizzano 1’associazione dell’obesita
addominale con un’inflammazione cronica di basso grado che, a sua volta, puo
compromettere la risposta immunitaria e produrre effetti patologici sul parenchima
polmonare e bronchiale [41-42].

L'obesita ¢, quindi, caratterizzata da uno stato di inflammazione cronica di basso
grado, con produzione da parte del tessuto adiposo di numerose citochine infiammatorie,
quali fattore di necrosi tumorale o (TNFa), interleuchina 1 e 6 (IL-1 e IL-6) [43].

Tra le interleuchine coinvolte nella risposta immunitaria alla malattia da SARS-CoV-
2, alti livelli di IL-6 sono risultati essere associati ad un'infezione ad alta patogenicita di
SARS-Cov-2, con una maggiore replicazione virale, principalmente a livello del tratto

respiratorio inferiore [44]. Inoltre, i livelli di ferritina e di IL-6 sono stati dimostrati essere

13



statisticamente significativamente piu elevati nei pazienti deceduti rispetto ai sopravvissuti
al recente focolaio di SARS-Cov-2 in Cina [1].

Un meccanismo proposto in letteratura ¢ che il rilascio di citochine nel corso di una
risposta immunitaria incontrollata ed amplificata porti ad un aumento dello stato di
inflammazione sistemica. In particolare nel caso dell’infezione da SARS-Cov-2, ¢ stato
suggerito che una tempesta citochinica, cio¢ elevati livelli sierici di citochine infiammatorie,
sia implicata nell’insorgenza di insufficienza multiorgano in pazienti con malattia grave
[39].

Complessivamente, sembra probabile che l'obesita di per sé possa essere un fattore
di rischio indipendente per la SARS-Cov-2 [45], considerando anche che la pandemia
COVID-19 si sta diffondendo rapidamente in tutto il mondo, in particolare in Europa e Nord

America, dove l'obesita ¢ molto diffusa [46].
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1.3.1 COVID-19 E COINVOLGIMENTO EPATICO

Numerosi studi descrivono che il coinvolgimento epatico durante 1’infezione da
COVID-19 sia generalmente lieve [28].

Complessivamente ¢ stato visto che tra il 2 e 1’11% dei pazienti con COVID-19 ha
presentato anomalie epatiche e tra il 14 e il 53% dei casi di COVID-19 ha avuto livelli
anormali di alanina aminotransferasi (ALT) e aspartato aminotransferasi (AST) durante il
decorso della malattia [6].

Inoltre, dall’analisi di una grande coorte di 1099 pazienti, ¢ emerso che i soggetti che
hanno un decorso grave con COVID-19 sembrano avere tassi di disfunzione epatica piu alti
e quelli sintomatici hanno maggiore probabilita di avere un’elevazione degli enzimi epatici
rispetto ai pazienti con malattia subclinica [47]. Un'altra analisi ha evidenziato che
I’elevazione delle AST ¢ stata osservata nel 62% (8 su 13) dei pazienti in unita di terapia
intensiva (ICU) rispetto al 25% (7 di 28) di pazienti che non necessitavano di ricovero in
ICU[1].

Inoltre, ¢ stato visto che i pazienti con diagnosi di COVID-19 confermata dalla TAC
in fase subclinica (cio¢ prima dell'insorgenza dei sintomi), hanno un'incidenza
significativamente inferiore dell'alterazione delle AST rispetto ai pazienti diagnosticati dopo
l'insorgenza dei sintomi [48].

Pertanto, appare evidente che la presenza di coinvolgimento epatico € prevalente nei

casi gravi rispetto ai casi lievi di COVID-19 [6].
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1.3.2 Meccanismi di danno epatico

Il danno epatico nei pazienti con infezione da SARS-CoV2 puod essere causato
dall’interessamento diretto dell’epatocita da parte del virus. Circa il 2-10% dei casi di
COVID-19 esordisce con diarrea ed ¢ stata rilevata la presenza di SARS-CoV-2 RNA in
campioni di feci e sangue. Questa evidenza va a confermare la possibilita di un’esposizione
virale diretta al fegato [49].

Non dovrebbe essere sottovalutato che la compromissione epatica potrebbe anche
essere attribuita all’effetto epatotossico dei farmaci, il che andrebbe a spiegare la grande
variabilita osservata nelle diverse coorti [50].

Inoltre, I’inflammazione immuno-mediata, come in corso di tempesta citochinica, potrebbe
contribuire allo sviluppo di danno epatico o addirittura evolvere in insufficienza epatica nei
pazienti con COVID-19 in forma grave [50].

Nei casi lievi di COVID-19, invece, 1’alterazione degli indici di funzionalita epatica
¢ spesso transitoria e si rinormalizza senza dover ricorrere a particolari trattamenti [6].

Nonostante le patologie epatiche croniche (tra cui epatiti virali croniche, steatoepatite
non alcolica e steatosi alcolica) siano molto diffuse a livello mondiale, in particolare nella
popolazione Europea, finora I’interazione tra malattia epatica preesistente e COVID-19 non
¢ stata ancora analizzata [51].

Considerando il loro stato immunocompromesso, sono necessari una sorveglianza
piu intensa ed approcci terapeutici personalizzati nella gestione dei pazienti gravi con
COVID-19 e condizioni preesistenti come malattie epatiche avanzate, specialmente in
pazienti anziani che presentano multiple comorbidita. Ulteriori analisi sono necessarie sulle
cause di danno epatico in corso di COVID-19 e sull’effetto delle comorbidita epatiche

preesistenti sul trattamento e sull’esito di tale infezione [6].
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Nell’analisi retrospettiva dei casi di 1591 pazienti con COVID-19, confermato in
laboratorio, ricoverati in terapia intensiva in Lombardia, solo il 3% di questi pazienti aveva
un’anamnesi positiva per malattia epatica cronica al momento del ricovero [52]. Tuttavia il
68% dei soggetti che hanno necessitato di ricovero in ICU avevano almeno una comorbidita
tra ipertensione (49%), malattie cardiovascolari (21%), ipercolesterolemia (18%), diabete di

tipo 2 (17%), il che indica una grande prevalenza della sindrome metabolica [52].
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1.4.1 SINDROME METABOLICA

La sindrome metabolica ¢ una condizione clinica caratterizzata dalla contemporanea

presenza di almeno 3 delle seguenti condizioni mediche:

e circonferenza addominale > 94 cm per gli uomini e > 80cm per le donne,

e pressione arteriosa >130/85 o terapia medica in atto per ipertensione,

e glicemia a digiuno> 100 mg/dl o in trattamento per DM,

e trigliceridi ematici > 150mg/dl,

e lipoproteine ad alta densita (HDL) <40 mg/dl per gli uomini e < 50mg/dl per le

donne

Tali elementi sono associati ad incremento del rischio di sviluppare malattie cardiovascolari
[53].

La steatosi epatica puo essere considerata come 1’espressione epatica della sindrome

metabolica ed ¢, infatti, associata a specifiche modifiche del profilo metabolico [54-58].

1.4.2 Definizione di NAFLD

Il termine NAFLD (non-alcoholic fatty liver disease) definisce uno spettro di
alterazioni istologiche epatiche caratterizzate da un eccesso di lipidi intraepatocitari. Si parla
di steatosi se presente un consistente accumulo intracellulare di trigliceridi che interessa piu
del 5% degli epatociti, in assenza di un consumo alcolico significativo (il cut-off di alcol per
la definizione di NAFLD ¢ di 20g/die nella donna, 30 g/die nell’uomo [53]) e di altre cause

note di epatopatia (epatite B, HBV; epatite C, HCV; epatiti autoimmuni; genetiche; ecc.).
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La steatosi semplice presenta un rischio trascurabile di progressione in cirrosi, ma
una percentuale significativa di soggetti con NAFLD presenta aspetti istopatologici
indistinguibili dalla ASH (steatoepatite alcolica). Infatti entrambe vengono ad essere
caratterizzate dalla presenza di steatosi, necroinflammazione e degenerazione balloniforme.
Se sussiste tale quadro si parla di NASH (steatoepatite non alcolica) [56], la cui diagnosi
definitiva necessita della biopsia epatica.

La NASH ha una possibile evoluzione in fibrosi, cirrosi e relative complicanze,

incluso I’epatocarcinoma (HCC).

1.4.3 Epidemiologia

La NAFLD ¢ la causa piu comune di danno epatico nei paesi occidentali, in stretta
associazione con obesita e diabete mellito, interessando 17-46 % degli adulti seppur con
differenze tra eta, sesso ed etnia.[59]

Gli studi epidemiologici raramente valutano la prevalenza e I’incidenza della steatosi
poiché, per la diagnosi, € necessario utilizzare un metodo invasivo come la biopsia epatica;
le stesse possono essere perd stimate attraverso l’ecografia epatica. Si ¢ comunque
evidenziato che la prevalenza aumenta in maniera proporzionale con I’indice di massa

corporea (BMI).
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1.4.4 Patogenesi

Una dieta ad alto contenuto calorico, un eccessivo utilizzo di grassi saturi ed insaturi,
di carboidrati raffinati, di bevande zuccherate, un elevato apporto di fruttosio, uno stile di
vita sedentario, sono stati associati all'aumento di peso ed all'obesita e, piu recentemente,
anche alla NAFLD.

L’insieme di questi fattori va a determinare 1’insorgenza di una condizione di
insulino-resistenza che ¢ stata identificata come 1’elemento patogenetico fondamentale alla
base della sindrome metabolica [58].

L’insulina, prodotta dalle cellule [ delle insule pancreatiche in risposta all’
iperglicemia post-prandiale, promuove il deposito e la sintesi di lipidi, proteine e carboidrati
e ne inibisce il loro rilascio in circolo [58].

L’insulino-resistenza viene definita come I’incapacita di promuovere 1’utilizzo di
glucosio, ma a livello fisiopatologico agisce su piu fronti: nel muscolo riduce 'utilizzo di
glucosio; nel tessuto adiposo determina un’incrementata produzione di glicerolo e di acidi
grassi non esterificati, e nel fegato causa una produzione incontrollata di glucosio e un
aumento della sintesi di trigliceridi VLDL a fronte di una bassa produzione di colesterolo
HDL (insulino-resistenza epatica) [58].

L’accumulo di lipidi negli epatociti favorisce, in soggetti geneticamente predisposti,

I’insorgenza di un danno epatico cronico.
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1.4.5 Diagnosi

La NAFLD ¢ poco percepita dai pazienti come problema medico, ma una diagnosi
precoce di NASH ¢ molto importante perché pud avere un decorso asintomatico verso
un’epatopatia severa. L’identificazione precoce di tale condizione ¢ resa difficoltosa
dall’assenza di un marcatore sierologico per NAFLD e NASH e dalla scarsa attendibilita dei
livelli di transaminasi, che sono normali nell” 80% dei pazienti pur in presenza di un danno
istologico significativo.

Negli ultimi anni la diagnosi di NAFLD ¢ passata dall’essere una diagnosi di
esclusione di altre epatopatie o cause secondarie di steatosi epatica, all’essere effettuata
mediante 1’identificazione dei fattori di rischio metabolici.

Le linee guida EASL-EASD-EASO Clinical practice guidelines for the management
of non-alcoholic fatty liver disease [60] suggeriscono lo screening della popolazione a
rischio, valutando le varie componenti della sindrome metabolica.

L’iter diagnostico include, oltre ad una scrupolosa anamnesi fisiologica, alimentare,
familiare e farmacologica, il calcolo del BMI, la misurazione della circonferenza addominale
e la valutazione dei restanti parametri della sindrome metabolica (pressione arteriosa,
colesterolo totale, HDL e glicemia a digiuno) [60].

I test di funzionalita epatica evidenziano un moderato incremento (2-5 volte la
norma) delle transaminasi (AST, ALT) e della gamma-glutamil-transpeptidasi (GGT). 11
rapporto ALT/AST ¢ generalmente >1; un rapporto invertito si osserva nella steatoepatite
alcolica o in presenza di fibrosi di grado elevato [60].

Tra le tecniche diagnostiche non invasive la steatosi pud essere identificata sia

dall’ecografia che dalla risonanza magnetica.
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L’ecografia viene sempre utilizzata come indagine di primo livello e caratterizza la
steatosi come “fegato iper-riflettente”, tuttavia ha una scarsa sensibilita nel riconoscere le
forme lievi (<20-30% di infiltrazione adiposa).

Come indagine non invasiva la spettroscopia a risonanza magnetica 'H ('H-MRS)
risulta essere il gold standard per la misurazione della steatosi epatica. Questo sistema
tuttavia non ¢ facilmente reperibile, infatti si stanno sempre piu utilizzando vari indici clinici
per prevedere tale condizione, tra cui il cosiddetto indice di steatosi epatica (Hepatic
Steatosis Index, HSI).

L HSI potrebbe servire come parametro sostitutivo per il contenuto lipidico epatico
e anche come indicatore clinico approssimativo per un’alterata sensibilita insulinica e per
un’anomala secrezione di tale ormone [61].

Da uno studio di un gruppo di ricercatori cinesi risulta che i pazienti con NAFLD
abbiano un piu alto rischio di progressione di COVID-19, maggiore probabilita di anomalie
della funzionalita epatica e maggior tempo di trasmissione virale se confrontati con i soggetti

non-NAFLD.
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2. SCOPO DELLO STUDIO

L’obiettivo principale del presente studio ¢ stato quello di valutare se la steatosi
epatica, misurata con 1’indice HSI, sia associata ad un rischio piu elevato di sviluppare una
forma di malattia grave nei pazienti con COVID-19 in Italia.

Inoltre ¢ stato analizzato se i pazienti con COVID-19 in forma grave fossero

caratterizzati da uno specifico profilo metabolico.
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3. PAZIENTI E METODI

3.1 Pazienti

In questo studio osservazionale a singolo centro sono stati valutati, in maniera retrospettiva,
tutti i pazienti ricoverati nella Clinica di Malattie Infettive degli Ospedali Riuniti di Ancona,
Italia, con diagnosi di polmonite COVID-19 secondo guida provvisoria dell'Organizzazione
Mondiale della Sanita [62] tra il 22 febbraio e il 31 maggio 2020.
I criteri di inclusione sono stati:
e Diagnosi di infezione da SARS-Cov-2 che richiede ospedalizzazione in pazienti di
etd maggiore ai 18 anni.
I criteri di esclusione sono stati:
e Pazienti con precedente diagnosi di cirrosi,
e Pazienti con anamnesi positiva per epatiti (HCV, HBV, Epatiti autoimmune,
Colangite biliare primitiva, Colangite sclerosante primitiva, Steatosi alcolica, Morbo
di Wilson),

e Pazienti con precedente diagnosi di patologia neoplastica.

3.2 Metodi

Al momento del ricovero ¢ stato effettuato a tutti i pazienti il tampone naso-

faringeo ed analizzato mediante PCR-RT per identificare 1'infezione da SARS-CoV-2.
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Successivamente si ¢ proceduto all’analisi delle cartelle cliniche in cui sono stati
registrati i dati anagrafici ed antropometrici, I’anamnesi patologica remota, i trattamenti, i
dati clinici ed i risultati degli esami effettuati per tutti i pazienti inclusi nello studio.

Al momento del ricovero sono stati prelevati campioni plasmatici ed analizzati
tramite LC-MS per valutare la concentrazione e la composizione lipidica.

Durante il periodo di degenza sono quindi stati raccolti i seguenti dati: BMI,
colesterolo totale, colesterolo HDL, colesterolo LDL (low density lipoprotein), trigliceridi,
glicemia, valori della pressione arteriosa, AST, ALT, GGT, fosfatasi alcalina, bilirubina
totale, INR (International Normalised Ratio), albumina, creatinina, azotemia, acido urico,
IL-6, PCR (proteina C reattiva), fibrinogeno e lattati all’emogasanalisi (EGA).

Inoltre, in tutti i pazienti ¢ stata stimata la presenza di steatosi epatica utilizzando
I’indice di steatosi epatica (HSI), calcolato secondo la seguente formula:

HSI =8 x ALT/AST + BMI
(+ 2 se paziente diabetico, + 2 se la paziente ¢ donna)

Se il valore HSI risulta inferiore a 30 indica che la diagnosi di NAFLD puo essere
ragionevolmente esclusa (con un valore di probabilita negativa fino a 0,186), mentre se il
valore HSI risulta maggiore e/o uguale a 36 indica che la diagnosi di NAFLD ¢ altamente
probabile (con un valore di probabilita positivo a partire da 6.069).

I pazienti sono stati divisi, a seconda della gravita della malattia, in due gruppi: lieve
(Gruppo 1) e grave (Gruppo 2).

E stato definito un paziente con un profilo di malattia grave (Gruppo 2) a seconda
della necessita di ventilazione non invasiva, se € stato ricoverato in terapia intensiva o se ¢

andato incontro ad exitus, altrimenti ¢ stato identificato nel gruppo lieve (Gruppo 1).
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4. ANALISI STATISTICA

I dati sono stati espressi come media + errore standard (ES).

La comparazione tra i gruppi ¢ stata effettuata utilizzando il test di Mann-Whitney
nel caso di variabili quantitative. Qualora fossero presenti piu di due gruppi ¢ stata utilizzata
I’analisi Kruskal-Wallis per i dati non parametrici.

Le comparazioni sono state considerate significative per valori di p < 0.05.
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5. RISULTATI

Nelle Tabelle 5.1 e 5.2 sono riportati i dati relativi ai pazienti tra cui eta, BMI ed una
serie di dati di laboratorio, ed utilizzando il test di Mann-Whitney si ¢ proceduto ad un
confronto tra i due gruppi: lieve (Gruppo 1) e grave (Gruppo 2).

Nonostante 1’eta media sia di 64.2+1.3 anni risulta evidente che i pazienti del Gruppo 2 sono
significativamente piu anziani (71.8+ 2.2 vs 62.3%1.5, p=0.0029) rispetto al Gruppo 1.

Dalla comparazione dei due gruppi emerge che alcuni parametri sono
significativamente diversi: 1 pazienti con forma grave di malattia hanno un rapporto
AST/ALT maggiore, una concentrazione di albumina piu bassa, livelli di IL-6 piu alti,
azotemia e acido urico piu elevati rispetto ai pazienti con una forma di COVID-19 lieve.

Non ¢ stata invece osservata una divergenza significativa per quanto riguarda 1’indice
HSI (34.8 £ 0.6 nel gruppo totale dei pazienti, rispetto al gruppo 1 di 35.3 £ 0.7 e al gruppo

2di32.7+1.7).
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Tabella 5.1 Raccolta e confronto dei dati clinici e laboratoristici, dove con Totale si intende [’interezza del

campione analizzato.

TOTALE ‘ LIEVE ‘ GRAVE p

ETA’ 642+13 623+ 1.5 71.8 £2.2 0.0029
BMI 253+0.5 25205 262+14 n.s.
AST 48.1+£5.8 41.7+£34 77.1+274 n.s.
ALT 425+33 43.4+3.8 39.5+6.6 n.s.
AST/ALT 1.2£0.1 1.0£0.1 1.8+0.4 0.0031
GGT 91.2+16.5 78.7+11.2 146.9 £73.7 n.s.
ALBUMINA 3.1£0.1 33x0.1 2.6%0.1 <0.0001
CREATININA 1.0£0.1 1.0£0.1 1.0£0.2 n.s.
AZOTEMIA 482+3.5 41.8+£3.2 75.3+10.5 <0.0001

Tabella 5.2 Raccolta e confronto dei dati laboratoristici dei pazienti, dove con Totale si intende I’interezza

del campione analizzato.

TOTALE LIEVE GRAVE p
GLUCOSIO 115.7+£4.2 113.8£4.4 125.1 £12.6 n.s.
IL-6 51.9+10.7 37.6+59 128.2 £56.2 0.0040
PCR 6.7%0.6 59x0.6 10.5+2.0 n.s.
FIBRINOGENO 692.0 £27.7 676.1 £28.6 758 £ 80.4 n.s.
LATTATI_EGA 1.4£0.1 14£0.1 1.7£0.3 n.s.
COLESTEROLO TOT 1422 £3.7 143.1+£4.0 136.8 £10.5 n.s.
TRIGLIERIDI 1373 +£6.6 132.7+£7.2 161.5£16.8 n.s.
HDL 48.0+54 50.1+5.8 31.5£255 n.s.
LDL 774+79 77.6 +8.8 68.6 = 36.8 n.s.
ACIDO URICO 45+0.2 42+02 59+09 0.0268
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E stato valutato se un alterato metabolismo glucidico (alterata glicemia a digiuno e/o
diabete) e/o un BMI>25 fossero significativamente associati ad una forma di malattia piu
grave nei pazienti con polmonite da COVID-19.

Come mostra la Figura 5.1, un’alterazione della glicemia ¢ stata piu frequentemente
riscontrata nei pazienti con polmonite severa da COVID-19, nei quali appare con una

frequenza del 72.2%, p < 0.001.

Figura 5.1 Frequenza di alterato metabolismo glucidico, espressa in percentuale, nei due gruppi analizzati
di pazienti con COVID-19. NGT, normale tolleranza al glucosio; IGT, ridotta tolleranza al glucosio;, DM

diabete mellito.
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Per quanto riguarda il BMI, mentre non sono state osservate differenze nei pazienti
con decorso moderato della malattia, nei pazienti con andamento grave ¢ piu frequente la

rilevazione di un BMI > 25 (58,8%) (Figura 5.2)

29



Figura 5.2 Frequenza di un BMI maggiore o uguale a 25, espressa in percentuale, nei due gruppi analizzati

di pazienti con COVID-19.
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Alla luce di questi risultati ¢ stata esaminata 1’associazione tra alcuni parametri
metabolici ed infiammatori, ’alterazione del metabolismo glucidico e 1’indice di massa
corporea.

I pazienti sono quindi stati divisi in base alla glicemia in:

e NGT (normale tolleranza al glucosio): pazienti con valori normali di
glucosio (65-100 mg/dl 0 HBAc<5.7%),
e IGT (ridotta tolleranza al glucosio): pazienti in pre-diabete(100-125 o
HBAlctra 5.7 e 6.4%),
e Iperglicemia: pazienti con diabete (valori di glicemia a digiuno> 125 mg/dl
o HBAlc > 6.5%).
Tutti i paramenti esaminati non mostrano differenze significative quando valutati con

il test di Kruskal-Wallis, ad eccezione dell’IL-6 (Figure 5.3,5.4, 5.5).
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Figura 5.3 Valori di IL-6 nei due gruppi di pazienti con COVID-19 lieve e grave divisi in base
all’alterazione del metabolismo glucidico. NGT, normale tolleranza al glucosio; IGT, ridotta tolleranza al

glucosio; DM diabete mellito.
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Figura 5.4 Valori di BMI nei due gruppi di pazienti con COVID-19 lieve e grave divisi in base
all’alterazione del metabolismo glucidico. NGT, normale tolleranza al glucosio, IGT, ridotta tolleranza al

glucosio; DM diabete mellito.
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Figura 5.5 Valori di HSI nei due gruppi di pazienti con COVID-19 lieve e grave divisi in base all alterazione
del metabolismo glucidico. NGT, normale tolleranza al glucosio; IGT, ridotta tolleranza al glucosio; DM

diabete mellito.
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Inoltre i pazienti sono stati divisi in gruppi sulla base dell’indice di massa corporea (BMI)
in:

e Normale se BMI >20 e <25

e Sovrappeso se BMI > 25 e <30

e Obeso se BMI >30.

Anche in questo caso, la presenza di differenze significative ¢ stata valutata

utilizzando il test di Kruskal-Wallis. Tra i1 vari parametri analizzati, ¢ stata trovata una
differenza statisticamente significativa per la PCR sierica (p = 0.048), 1 lattati valutati

all’emogasanalisi (p = 0.031), e HIS (p <0.001) (Figure 5.6, 5.7, 5.8).
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Figure 5.6 Valori di PCR nei due gruppi di pazienti con COVID-19 lieve e grave divisi in base all’indice di

massa corporea (BMI).
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Figure 5.7 Valori dei lattati all’emogasanalisi nei due gruppi di pazienti con COVID-19 lieve e grave divisi

in base all’indice di massa corporea (BMI).
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Figure 5.8 Valori dell’indice HSI nei due gruppi di pazienti con COVID-19 lieve e grave divisi in base

all’indice di massa corporea (BMI).
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Dall’analisi dei risultati del presente studio, complessivamente ¢ emerso che nei pazienti con
polmonite COVID-19 un andamento grave della malattia ¢ associato ad alterazione dei
parametri metabolici, in particolare ad alterazione del metabolismo glucidico e dei parametri

antropometrici. E stato dunque evidenziato che, per 1 pazienti con tali alterazioni, esiste un
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rischio aumentato di andare incontro ad una peggiore prognosi.
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6. DISCUSSIONE

Numerosi studi stanno cercando di identificare quali siano i fattori di rischio che
potrebbero influenzare la diffusione del nuovo virus SARS-CoV-2 e peggiorare la prognosi
dei pazienti ospedalizzati [63].

D'altra parte, secondo la World Obesity Federation, le condizioni legate all'obesita
sembrano peggiorare il decorso dell’infezione da SARS-CoV-2; infatti, il Center for Disease
Control and Prevention (CDC) ha affermato che le persone affette da patologie cardiache e
diabete sono a piu alto rischio di sviluppare complicazioni da COVID-19 e che una
condizione di obesita grave, BMI maggiore o uguale a 40, pone ad un rischio piu elevato di
malattia grave [64].

In tutto il mondo, dal 1975 ad oggi, il numero di persone obese ¢ quasi triplicato,
tanto che 1’obesita puo essere considerata essa stessa una pandemia. Da un rapporto del 2016
¢ risultato che il 39% degli adulti nel mondo (piu di 1,9 miliardi di persone) erano in
sovrappeso e quasi il 13% obesi (oltre 650 milioni di persone); nel 2018 ¢ stato stimato che
40 milioni di bambini sotto i 5 anni erano in sovrappeso o obesi.

L'obesita, caratterizzata da un eccessivo accumulo di grasso corporeo, rappresenta
uno dei principali problemi di salute pubblica a livello mondiale, sia perché la prevalenza ¢
in costante aumento, sia perché ¢ un importante fattore di rischio per varie malattie croniche
quali diabete mellito, malattie cardiovascolari e tumori. In totale, sovrappeso ed obesita
rappresentano il quinto fattore di rischio per la mortalita globale [65].

Pur non essendoci attualmente dati che dimostrino una maggiore frequenza
dell’infezione da COVID-19 nei soggetti obesi, sta diventando evidente che 1’obesita

aumenta il rischio di sviluppare forme gravi di insufficienza respiratoria da COVID-19.
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I1 diabete, o0 comunque una condizione di alterata tolleranza al glucosio, si verifica
comunemente nelle persone obese e potrebbe rappresentare il legame tra obesita e peggiore
prognosi nei pazienti con polmonite COVID-19 [39]. Alcuni rapporti preliminari indicano
che l'iperglicemia ¢ stata notata nel 51% dei casi di infezione da SARS-Cov-2 [29].

Nei nostri pazienti, la presenza di diabete e/o di alterata tolleranza al glucosio ¢ stata
osservata nel 59% dei pazienti con un decorso di malattia moderato, ma ¢ stata rilevata nel
72% dei casi che sono andati incontro ad una forma di grave insufficienza respiratoria da
SARS-CoV-2.

La diagnosi di Sindrome Metabolica ¢ determinata dalla coesistenza di obesita
viscerale piu almeno due tra: diabete, elevati livelli di colesterolo LDL, bassi livelli di
colesterolo HDL, elevati livelli di trigliceridi, ipertensione arteriosa [66].

Tale condizione clinica ¢ caratterizzata da uno stato di inflammazione di basso grado,
con vari prodotti infiammatori secreti direttamente dal tessuto adiposo. Gli adipociti
iperplastici o ipertrofici rilasciano diverse citochine inflammatorie (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-
10), il fattore di crescita trasformante B (TGF-P), alcune adipochine (leptina, resistina,
adiponectina), MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1), CXCL5 (C-X-C motif
chemokine ligand 5), proteine emostatiche (inibitore dell'attivatore del plasminogeno-1;
PAI-1), proteine che influenzano la pressione arteriosa (angiotensinogeno) ¢ molecole
angiogeniche (fattore di crescita endoteliale vascolare; VEGF) [67].

Le principali citochine infiammatorie prodotte dal tessuto adiposo sono TNF-a., IL-
1, IL-6, chiamate complessivamente "triade inflammatoria".

L'IL-6 ¢ puo essere misurata di routine nei pazienti ricoverati ed ¢ considerato uno
dei principali effettori della "tempesta citochinica", che si verifica frequentemente nei

pazienti con COVID-19 con prognosi peggiore [68].
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Per confermare 1’associazione tra questo meccanismo infiammatorio e 1’alterazione
dei parametri metabolici, i pazienti sono stati stratificati in base ai livelli di glicemia a
digiuno e alla presenza di diabete, valutando i diversi livelli di IL-6. Tra i vari gruppi ¢ stata
osservata una differenza significativa con aumentati livelli di IL-6 nei pazienti con diabete
e/o alterata tolleranza al glucosio con un grave decorso della malattia.

Come precedentemente esposto, il tessuto adiposo viscerale ¢ fonte di mediatori
inflammatori nei pazienti con obesita e sindrome metabolica; sembra che I’infezione da
SARS-Cov-2 e I’obesita condividano alcune vie patogenetiche comuni e questo potrebbe
portare ad un’amplificazione della risposta infiammatoria [39,69].

In precedenti studi ¢ stato segnalato che i pazienti affetti da polmonite COVID-19
con qualsiasi grado di obesita avessero un rischio significativamente piu elevato di
necessitare 1’ospedalizzazione, la ventilazione polmonare o di andare incontro a morte
rispetto ai pazienti normopeso. Cio si riscontra anche escludendo dall’analisi le altre
comorbidita presenti nel paziente, evidenziando quindi la possibilita che I’obesita possa
essere un fattore di rischio indipendente per una peggiore prognosi [70].

A confermare questa tesi, stratificando 1 nostri pazienti secondo i valori di BMI, ¢
stata rilevata una differenza statisticamente significativa nei livelli di PCR ematica
(p=0.048), di lattato all’emogas analisi (p=0.031) e dell’HSI (p<0.001).

Dai nostri risultati ¢ emerso che la forma grave di polmonite COVID-19 sia
frequentemente associata a valori di HSI indicativi di steatosi epatica.

Come gia riportato, I'insulino-resistenza ¢ il principale evento patogenetico che porta
alla comparsa della sindrome metabolica che ¢ caratterizzata da uno stato di infiammazione
cronica di basso grado.

Ulteriori studi hanno dimostrato che la steatosi epatica ¢ un fattore di rischio

indipendente per un decorso grave di malattia nei pazienti con COVID-19 basandosi sulla
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una valutazione di immagini TC [73]. Tuttavia, rispetto allo studio TC, il calcolo dell’indice
HSI ¢ un test di facile esecuzione, che puo essere applicato contestualmente alla valutazione

clinica del paziente senza la necessita di indagini di secondo livello.
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7. CONCLUSIONI

In conclusione, i dati raccolti confermano il ruolo dei fattori metabolici come fattore
di rischio per lo sviluppo di una forma severa di insufficienza respiratoria da COVID-19.

I nostri risultati evidenziano la necessita di un miglioramento nell’approccio alla
gestione dei pazienti obesi € con diabete mellito di tipo 2 durante questa pandemia e da qui
in avanti.

Questa categoria di pazienti andrebbe gestita in maniera piu aggressiva sin da subito visto
I’esito significativamente peggiore a cui potrebbero andare incontro rispetto alla popolazione
generale.

E inoltre possibile che le misure di contenimento dell’attuale pandemia
contribuiscano ad aumentare il tasso di obesitd. Infatti, durante questo periodo di
distanziamento, si stanno interrompendo i programmi di perdita di peso, lo stare in casa
rischia di ridurre 1’attivitd motoria regolare, si stanno consumando in maggiore quantita
prodotti trasformati a lunga conservazione, fattori che a lungo andare possono favorire
I’incremento ponderale.

Sia in preparazione ad eventuali future pandemie o ad una possibile ricorrenza
stagionale del COVID-19, ma anche come strumento di prevenzione primaria per tutte le
complicanze associate alla sindrome metabolica, diventa pertanto assolutamente necessario

sviluppare ed attuare strategie di perdita di peso nella popolazione.
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