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Perché il coronavirus é piu mortale

tra

L'ipotesi tabagismo

Vincenzo Zaga, Silvano Gallus, Giuseppe Gorini, Maria Sofia Cattaruzza

gli uomini che tra le donne.

L’epidemia di coronavirus, che ha
avuto origine in Cina, con epicen-
tro nella cittd di Wuhan, ha diffuso,
oltre a morti e lutti, anche paura e
ansia in tutto il mondo e le angola-
ture attraverso le quali interpretarla
aumentano di giorno in giorno. Ma
mentre questo virus, etichettato dal-
I'Organizzazione Mondiale della Sa-
nitd (OMS) come Covid-19, ha am-
piamente risparmiato un gruppo in
genere considerato biologicamente
vulnerabile, i bambini, sembra inve-
ce rappresentare una minaccia par-

ticolare per gli adulti di mezza eta
e oltre, in particolare gli uomini.
Di recente, il Chinese Centre for
Disease Control and Prevention [1]
ha pubblicato finora la pit grande
analisi dei casi di coronavirus.
Sebbene uomini e donne siano sta-
ti contagiati in numero pressoché
uguale, i ricercatori hanno rilevato
che il tasso di mortalita tra gli uo-
mini € stato il doppio rispetto alle
donne, 2,8 vs 1,7 rispettivamente.
| dati sono stati ottenuti dalle car-
telle cliniche dei pazienti.

Tuttavia questa disparita tra uomo
e donna é stata vista gia in passato,
in precedenti epidemie virali.

Gli uomini sono stati colpiti in mo-
do sproporzionato durante gli epi-
sodi di Sindrome Respiratoria Acu-
ta Grave (SARS) e di Sindrome Re-
spiratoria del Medio Oriente
(MERS), causati da coronavirus. Piu
donne che uomini sono state in-
fettate dalla SARS a Hong Kong nel
2003, ma il tasso di mortalita tra gli
uomini € stato superiore del 50%,
secondo uno studio pubblicato ne-
gli Annals of Internal Medicine [2].

Why coronavirus is more deadly
among men than among women?
The smoking hypothesis
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he Coronavirus epidemic, which

originated in China in the city
of Wuhan, has spread not only
deaths and mourning, but also
fear and anxiety around the world.
This virus, labeled Covid-19 by the
WHO, that has largely spared chil-
dren that are generally considered
a biologically vulnerable group, do
seem to pose a particular threat
to middle-aged and old adults,
especially men.
Recently, the Chinese Center for
Disease Control and Prevention [1]
has so far published the largest

analysis of Coronavirus cases. Al-
though men and women were in-
fected in nearly equal numbers, the
researchers found that the mortality
rate among men was double that
of women, 2.8 versus 1.7, respec-
tively. Data were drawn from pa-
tient medical records.

However, this disparity between
men and women has already been
seen in the past, in previous virus
epidemics.

Men were disproportionately affect-
ed during the Severe acute respira-

tory syndrome (SARS) and Middle
East Respiratory Syndrome (MERS)
episodes caused by Coronavirus.
More women than men were in-
fected with SARS in Hong Kong in
2003, but the mortality rate among
men was 50% higher [2].

The same phenomenon occurred
for the MERS with a mortality rate
for infected males of 32% compared
to 26% of women [3]. For both
these conditions, tobacco smoke
was an independent risk factor.
Even during the flu epidemic of
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Lo stesso fenomeno si verifico per
la MERS con una mortalita per i
maschi contagiati del 32% rispetto
al 26% delle donne [3].

Per entrambe queste patologie il
fumo di tabacco risultava essere
un fattore di rischio indipendente.
Anche durante I'epidemia influen-
zale del 1918, la cosiddetta “spa-
gnola”, la mortalita fra i giovani
adulti maschi fu piu elevata rispet-
to alle coetanee.

| fattori che determinano questa
disparita di genere sono di diversa
natura, ma su una cosa gli scienzia-
ti tendono a essere sicuri: “Quando
si tratta di opporre una risposta
immunitaria a una infezione, gli
uomini sono il sesso piu debole”.
Perché?

Numerosi fattori potrebbero lavora-
re contro gli uomini in corso di in-
fezioni virali respiratorie, compresa
I'attuale epidemia, affermano gli
scienziati, fra cui alcuni fattori bio-
logici e altri fattori radicati nello
stile di vita. Il dimorfismo sessuale

1918, mortality among young adult
males was higher than that re-
corded in females.

Factors that generate this gender
disparity are of a different nature,
but on one thing scientists tend to
be sure: “When it comes to op-
posing an immune response to an
infection, men are the weaker sex”.
Why? Numerous factors could work
against men in the course of viral
respiratory infections, as in the
current epidemic, scientists say,
including some biological factors
and lifestyle-related factors. Sexual
dimorphism in immunity has been
well studied and described in both
branches of innate and adaptive
immunity [4].

Bio-genetic and hormonal
factors

“In our studies, we have found that
with many viral respiratory tract in-
fections, men may record worse

nell'immunita & stato ben studiato
e descritto in entrambi i rami del-
I'immunita, innata e adattiva [4].

Fattori bio-genetici
e ormonali

“Nei nostri studi abbiamo riscon-
trato che, con molte infezioni virali
del tratto respiratorio, gli uomini
possono avere esiti peggiori”, ha
dichiarato Sabra Klein, una scienzia-
ta che studia le differenze di gene-
re nelle infezioni virali presso la
Johns Hopkins Bloomberg School of
Public Health di Baltimora (U.S.A.).
Uno dei motivi & che le donne pro-
ducono risposte immunitarie piu
forti ed “esuberanti” alle infezioni
virali e dopo le vaccinazioni; hanno
una migliorata risposta e memoria
immunitaria. | motivi per cui cio si
verifica non sono del tutto chiari
e, avvertono gli esperti, la ricerca
& ancora in una fase iniziale. Cer-
tamente entrano in ballo un insie-
me di fattori bio-genetici, tra cui
I'estrogeno, ormone sessuale fem-

outcomes”, said Sabra Klein, a
scientist who studies gender dif-
ferences in viral infections at the
Johns Hopkins Bloomberg School
of Public Health. Women produce
stronger and “exuberant” immune
responses to viral infections and
post-vaccinations, and have impro-
ved immune response and memo-
ry. Reasons why this occurs are not
entirely clear and, experts warn,
research is still at an early stage.
Certainly, a set of bio-genetic fac-
tors come into play, among which
estrogen, which seems to have a
role in immunity, probably linked
to the two X chromosomes pos-
sessed by the female gender, which
contain immune-related genes [5].
The X chromosome contains 10%
of the microRNA (miRNA) in the
human genome compared to the
2% miRNA in the Y chromosome
[6,7] Generally, testosterone has an
immunosuppressive effect while
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estrogen has an immune-stimulat-
ing effect on the immune system
[5]. Experiments in which mice
were exposed to SARS coronavirus
found that males were more sus-
ceptible to infections than females,
a disparity that increased with age,
including in mortality from bron-
chopneumonia. When researchers
blocked estrogen in infected fe-
males or removed their ovaries,
they were more likely to die, while
testosterone blockade in male
mice made no difference, indicat-
ing that estrogen may play a pro-
tective role on infections.

This increased immune reactivity
in women helps to develop effec-
tive resistance to infections and
therefore women are less suscep-
tible to viral infections, but, on the
other side, they can develop a
predisposition to autoimmunity
due to very high immune respons-
es [8,9].
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minile, che sembra avere un ruolo
nell'immunita, legato verosimil-
mente ai due cromosomi X posse-
duti dal genere femminile, rispet-
to all'uomo, che contengono geni
immuno-correlati [5]. Il cromosoma
X contiene il 10% dei microRNA
(miRNA) del genoma umano ri-
spetto al 2% dei miRNA presenti
sul cromosoma Y [6,7].

Generalmente il testosterone ha un
effetto immunosoppressivo mentre
I'estrogeno ha un effetto immuno-
stimolante sul sistema immunitario
[5]. Gli esperimenti in cui i topi so-
no stati esposti al coronavirus del-
la SARS hanno fatto scoprire che i
maschi erano pil suscettibili alle in-
fezioni rispetto alle femmine, una
disparita che aumentava con l'eta,
anche quanto a mortalita per bron-
copolmoniti. Quando i ricercatori
hanno bloccato gli estrogeni nelle
femmine infette o rimosso le loro
ovaie, avevano maggiori probabi-
litd di morire, mentre il blocco del
testosterone nei topi maschi non
ha fatto alcuna differenza, indican-

Lifestyles and smoking

Even lifestyles, which differ in gen-
der, especially in some societies,
may have an impact on the state of
health and play a role in responses
to infections. Lifestyles may condi-
tion the onset of diseases such as
diabetes, hypertension, COPD,
lung cancer and heart diseases.
Chinese men have higher rates of
type 2 diabetes [10] and hyper-
tension [11] compared to women.
These diseases increase the risk of
complications following Coronavi-
rus infection. Moreover, COPD rate
in men is almost twice than that
recorded in Chinese women, and
70% of lung cancer cases are ob-
served in Chinese men [12].

The common thread that unites
these diseases, which are largely
smoke-related, is undoubtedly to-
bacco smoke.

In fact, it is no coincidence that
Coronavirus is more deadly among
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men than among Chinese women.
In fact, China is the first producer
and the first world consumer of to-
bacco, which ensures 7% of state
tax revenues and, not surprisingly,
China is referred to as the "heav-
enly tobacco empire” [13]. China
has the largest smoking popula-
tion in the world, with 316 million
smokers, representing almost a
third of smokers, and 40% of to-
bacco consumption worldwide, with
an average consumption of 22
cigarettes per day. Female smokers
are very few (1.8%), whereas al-
most 50% of Chinese men smoke
(47.6%). These numbers are slight-
ly lower than those collected in
2015, when Chinese smokers were
2.4% among women against over
50% among men [14].

Tobacco epidemic, beyond the new
Coronavirus, translates into an ec-
atomb that reaches one million
deaths every year, mostly among

men, with an impressive increas-
ing trend that should reach 2 mil-
lion in 2030, exceeding 3 million
by 2050, if the current smoking
trend persists [13].

Prevalent smoking-related diseases
are COPD, lung cancer, cardiovas-
cular disease, type 2 diabetes and
hypertension, with higher rates in
males than in females. All these
diseases increase the risk of com-
plications following Coronavirus
infection. Moreover, risk of com-
plications is increased by the de-
pressive action that tobacco smoke
exerts on the mechanical system
of muco-ciliary clearance, on the
bronchial pulmonary immune sys-
tem, and on the likely greater viru-
lence exerted by tar with conse-
quent acute bronchopulmonary
inflammation from bacteria [15],
mycobacteria [16] and probably
also from viruses.
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do quindi che gli estrogeni posso-
no svolgere un ruolo protettivo
sulle infezioni.

Questa maggiore reattivita immu-
nitaria nelle donne aiuta, quindi, a
sviluppare un’efficace resistenza
alle infezioni e quindi le donne so-
no meno suscettibili alle infezioni
virali, ma, rovescio della medaglia,
possono sviluppare una predispo-
sizione all’autoimmunita a causa
delle risposte iperimmuni [8,9].

Stile di vita e fumo

Anche i comportamenti e gli stili
di vita, che differiscono per sesso,
soprattutto in alcune societa, pos-
sono condizionare lo stato di salute
e svolgere un ruolo nelle diverse
risposte alle infezioni. Questi pos-
sono condizionare l'insorgenza di
alcune patologie come diabete,
ipertensione, Broncopneumopatia
Cronica Ostruttiva (BPCO), tumori
polmonari e cardiopatie. Gli uomi-
ni cinesi hanno tassi piu elevati di
diabete di tipo 2 [10] e ipertensio-

In China, where the use of tobac-
co is a part of the millennial Chi-
nese culture and tradition, numer-
ous myths about tobacco and its
use have limited health education
messages over time [17].

A new not yet been published
analysis of the first 8,000 cases of
Coronavirus, carried out by re-
searchers in China and in the Unit-
ed States, shows that men are
more likely to suffer contagion, to
record more severe symptoms,
such as pneumonia, and to have a
fatal outcome [18].

This epidemiological hypothesis
of tobacco smoke on the possible
role in the severity of Coronavirus
infections in China, as stated by
Michael Ryan, executive director
of the WHO Health Emergencies
Program, although suggestive and
likely, needs further research and
study.
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ne [11] rispetto alle donne, come
anche i tassi di BPCO sono quasi il
doppio negli uomini cinesi rispet-
to alle donne, mentre il 70% dei
casi di tumore polmonare si osser-
va negli uomini rispetto alle donne
cinesi [12]. Tutte queste patologie
aumentano il rischio di complican-
ze a seguito di infezione da coro-
navirus.

Il fil rouge che unisce queste pa-
tologie, in gran parte fumo-corre-
late, & indubbiamente il fumo di
tabacco.

Infatti, non & un caso che il coro-
navirus sia piu mortale tra gli uo-
mini che nelle donne cinesi. La Ci-
na ¢ il primo produttore e il primo
consumatore mondiale di tabacco,
che assicura il 7% delle entrate fi-
scali di Stato e, non a caso, viene
indicato come il “celeste impero
del tabacco” [13].

La Cina ha la piu grande popola-
zione di fumatori al mondo con 316
milioni di persone, che rappresen-
tano quasi un terzo dei fumatori
del pianeta, il 40% del consumo

Meanwhile, we know from recent
articles [19,20] in 1,099 cases in
China of Covid-19 disease, that
32% of patients with a history of
smoking (smokers and ex-smokers)
at the time of hospitalization had
a severe form of Covid-19 pneu-
monia, compared to 15% of non-
smokers. In addition, 16% of pa-
tients with a history of smoking
were then hospitalized in intensive
care or died, compared to 5% of
non-smokers.

This is confirmed by another re-
cent study based on 78 patients
diagnosed with Covid-19-associat-
ed pneumonia in China [21],
where 27% of patients with a his-
tory of smoking worsened (includ-
ing death) within two weeks of
hospitalization, compared to 3% of
non-smokers. Taking into account
other risk factors, the odds of dis-
ease progression (including death)
were 14 times higher among pa-

di tabacco di tutto il mondo con
una media di 22 sigarette al giorno.
Ma a fronte dell’esiguo numero di
donne fumatrici (1,8%) va rilevata
I'impennata dei maschi fumatori
(47,6%). Questi i numeri attuali, in
lieve calo rispetto al 2015 quando
le cinesi fumatrici erano il 2,4%
contro oltre il 50% dei maschi [14].
Questa epidemia da tabacco, al di
I3 del nuovo coronavirus, si traduce
in una strage che ogni anno rag-
giunge il milione di decessi, per la
maggior parte tra la popolazione
maschile, con una impressionante
tendenza in aumento che dovreb-
be toccare i 2 milioni nel 2030, su-
perando quota 3 milioni entro il
2050, se persistera |'attuale trend
tabagico, trasformando questa ten-
denza in una “crescente epidemia
di morte prematura” [13].

Le patologie prevalenti fumo-cor-
relate sono rappresentate da BPCO,
tumore polmonare, patologie car-
diovascolari, diabete di tipo 2 e
ipertensione, con tassi pil elevati
nei maschi rispetto alle femmine.

tients with a history of smoking
than non-smokers. Smoking was
the strongest risk factor among
those examined.

Mechanisms of action

Through which mechanisms can
tobacco smoking make the situa-
tion worse?

The mechanism of action in in-
creasing the susceptibility to in-
fections in smokers is multifactorial
and includes the alteration of the
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Tutte patologie queste che au-
mentano il rischio di complicanze a
seguito d'infezione da coronavirus
senza sottovalutare |'azione depres-
siva che il fumo di tabacco esercita
sul sistema meccanico della clea-
rance muco-ciliare, sul sistema im-
munitario bronco polmonare e sulla
verosimile maggiore virulenza eser-
citata dal catrame con conseguenti
flogosi acute broncopolmonari da
batteri [15], micobatteri [16] e ve-
rosimilmente anche da virus.

Peraltro, in Cina dove |'uso del ta-
bacco & parte intrinseca della mil-
lenaria cultura e tradizione cinese,
numerosi miti sul tabacco e sul suo
uso hanno limitato nel tempo i mes-
saggi di educazione sanitaria [17].
Una nuova analisi, i cui dati non so-
no stati ancora pubblicati, dei pri-
mi 8.000 casi di coronavirus, effet-
tuata da ricercatori in Cina e negli
Stati Uniti, mostra che gli uomini
hanno maggiori probabilita di su-
bire il contagio, hanno maggiori
probabilita di avere i sintomi pil
gravi, come la polmonite e hanno

host's mechanical (muco-ciliary)
and immunological defenses and
the likely increased virulence of
the attacker [22].

Therefore, in addition to weaken-
ing the mechanical defenses of the
respiratory system, tobacco smoke
has a significant impact on the im-
mune system. In fact, both innate
and adaptive immunity are sus-
ceptible to cigarette smoke which
interrupts immune homeostasis and
exerts paradoxical effects, aggra-
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piu probabilita di un esito fatale
[18].

Questa ipotesi epidemiologica del
fumo di tabacco sul possibile ruo-
lo nella gravita delle infezioni cau-
sate dal coronavirus in Cina, come
ha affermato Michael Ryan, execu-
tive director of the WHO Health
Emergencies Programme, pur es-
sendo suggestiva quanto verosi-
mile, necessita di ulteriori studi e
approfondimenti.

Uno dei primi articoli sul Covid-19,
relativo a 1.099 casi cinesi di ma-
lattia da nuovo coronavirus, € sta-
to pubblicato di recente da Guan
e coll. sul NEJM [19]. Questo ci ha
dato 'occasione di fare delle no-
stre elaborazioni di analisi statistica
ex novo [20] prendendo i numeri
assoluti dalle tabelle e calcolandone
le percentuali, con risultati interes-
santi. Abbiamo cosi osservato che
il 32% dei pazienti con storia di fu-
mo (fumatori ed ex-fumatori) al
momento del ricovero in ospedale
presentava una forma grave di pol-
monite da Covid-19, rispetto al

vating pathological immune re-
sponses, but at the same time at-
tenuating the normal defensive
function of the immune system;
weakening immunity against infec-
tions, but paradoxically promoting
autoimmunity [23]. The smoke-re-
lated structural and immunological
alterations found in chronic bron-
chitis, COPD and emphysema
represent ideal attachment areas
for bacterial and viral infections.

Various studies have suggested,
as a mechanism of action in smok-
ers, the marked inflammatory acti-
vation by viruses, in particular the
flu, of the platelet activation factor
which is, in turn, an important fac-
tor in bacterial adhesion, thus con-
tributing the increase in the inci-
dence of bacterial lung super-
infections, especially pneumococ-
cal, during viral infections [24-26].
The systematic review and meta-
analysis reported in a recent arti-

15% dei non fumatori. Inoltre, il
16% dei pazienti con storia di fu-
mo e stato poi ricoverato in tera-
pia intensiva o & deceduto, rispet-
to al 5% dei non fumatori.

Questo dato & confermato da un
altro recente studio basato su 78
pazienti con diagnosi di polmonite
associata a Covid-19 in Cina [21],
dove il 27% dei pazienti con storia
di fumo aveva un peggioramento
(inclusa la morte) entro due settima-
ne dal ricovero, rispetto al 3% dei
non fumatori. Tenendo conto an-
che di altri fattori di rischio, le pro-
babilita di progressione della ma-
lattia (inclusa la morte) erano 14
volte piu elevate tra i pazienti con
storia di fumo rispetto ai non fuma-
tori. Il fumo e risultato il fattore di
rischio pil forte tra quelli esaminati.

Possibili meccanismi
d’azione
Ma tramite quali meccanismi il fu-

mo puod peggiorare la situazione?
Il meccanismo d'azione nell’aumen-

cle on smoking as a risk factor for
community-acquired  pneumonia
concludes that the risk of develop-
ing bacterial or viral pneumonia is
2.17 times greater in smokers and
1.49 times in ex-smokers [27,28].
The 2014 Surgeon General Report
[29] concludes that smoking is as-
sociated with an increased risk of
viral infections of the respiratory
system. Therefore smoking is a risk
factor that aggravates any respira-
tory tract infection, upper and low-
er, and we don't expect it to be
different for Covid-19.

So far (April 5, 2020), three studies
have been published in pre-print
version that tried to understand why
Coronavirus mainly attacks the deep
lung and why this mainly happens
in smokers and ex-smokers.

One of these studies, which needs
further investigation, relates smok-
ing to the presence of the angio-
tensin-converting enzyme 2 (ACE2)
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to della suscettibilita alle infezioni
nei fumatori & multifattoriale e com-
prende |'alterazione delle difese
meccaniche (clearance muco-ciliare)
e immunologiche dell'ospite e la
verosimile aumentata virulenza del-
I'aggressore [22].

Pertanto, il fumo di tabacco, oltre
a indebolire le difese meccaniche
dell'apparato respiratorio, ha un im-
patto significativo sul sistema im-
munitario. Infatti, sia I'immunita in-
nata sia quella adattativa sono su-
scettibili al fumo di sigaretta che

receptors, which has been identi-
fied as a Covid-19 receptor [30].
High levels of ACE2 receptors have
been found in the respiratory tract
and in oral epithelial cells of smok-
ers, but not in those of non-smok-
ers or ex-smokers. In addition, a
dose-response relationship between
the level of exposure to tobacco
smoke and the number of ACE2
receptors was observed in mouse
lung tissue: the higher the expo-
sure, the greater the expression of
ACE2 receptors. Eliminating tobac-
co smoke exposure for long peri-
ods also leads to a significant re-
duction in the expression of ACE2
receptors.

The other two studies [31,32], re-
port the observation that Covid-19
and that of SARS share the same
ACE2 receptor, and that the ACE2
gene is expressed, in various cells,
based on the smoke load, meas-
ured in Pack-Year (P-Y).
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interrompe la normale omeostasi
immunitaria ed esercita effetti pa-
radossi, aggravando le risposte im-
munitarie patologiche e promuo-
vendo |'autoimmunita [23]. Le al-
terazioni strutturali e immunologi-
che fumo-correlate che ritroviamo
nella bronchite cronica, BPCO ed
enfisema, rappresentano zone di
attacco ideali per infezioni batteri-
che e virali.

Vari studi hanno suggerito, come
meccanismo d'azione nei fumatori,
la spiccata attivazione infiammato-
ria da parte dei virus, in particolare
I'influenzale, del fattore di attivazio-
ne piastrinica che €, a sua volta,
un fattore importante nell’adesione
batterica, contribuendo cosi all’au-
mento dell’incidenza di superinfe-
zioni batteriche polmonari, specie
da pneumococco, in corso di infe-
zioni virali [24-26].

La revisione sistematica e metana-
lisi riportata in un recente articolo
sul fumo come fattore di rischio per

In particular, the last article reports

some interesting conclusions:

* the up-regulation of the ACE2
receptor in the lung is closely as-
sociated with a history of ciga-
rette smoking, an uncommon re-
sponse to other pathological
noxae or lung diseases with the
exception of idiopathic pulmo-
nary fibrosis [33-35];

* in smokers the ACE2 receptor is
strongly expressed in the mucip-
arous cells of the mucous glands,
in the Clara secretory cells (now
renamed club cells) and in type
2 pneumocytes inside the alveo-
li, while it is almost absent in the
basal, ciliated cells;

* exposure to cigarette smoke in-
creases the expression of the
ACE2 receptor in rodents and hu-
man respiratory tissue, but this
up-regulation is potentially re-
versible, to varying degrees, by
stopping smoking with a 30%
reduction in the expression of
ACE2;

la polmonite acquisita in comunita,
conclude che il rischio di sviluppare
polmoniti batteriche o virali € 2,17
volte maggiore nei fumatori e 1,49
volte negli ex-fumatori [27,28].

Il rapporto del Surgeon General
del 2014 [29] conclude che il fumo
& associato a un aumentato rischio
di infezioni virali del sistema respi-
ratorio. Quindi il fumo ¢ un fattore
di rischio che aggrava qualsiasi in-
fezione del tratto respiratorio, supe-
riore e inferiore, e non ci aspettia-
mo che sia diverso per il Covid-19.
Mentre scriviamo (5 aprile) sono
stati pubblicati in pre-print tre stu-
di in cui si cerca di capire perché il
coronavirus attacca prevalentemen-
te il polmone profondo e perché
cio accade soprattutto nei fumato-
ri e negli ex-fumatori.

Il primo di questi studi, che neces-
sita di ulteriori approfondimenti,
mette in relazione il fumare con la
presenza di recettori per |'enzima
di conversione dell'angiotensina |l

* the expression of ACE2 is directly
proportional to the total smoke
load expressed in P-Ys. For ex-
ample, among smokers under-
going thoracic surgery, patients
who had smoked more than 80
P-Ys showed an approximately
100% increase in ACE2 expres-
sion compared to patients who
had smoked less than 20 P-Ys.

Chronic smokers often exhibit a
range of comorbidities, including
chronic bronchitis, emphysema,
cardiovascular disease, hyperten-
sion, diabetes and reduced im-
mune function [36] which can in
turn influence the progression of
COVID-19. But while the harmful
effects of smoking can last for years,
smoking cessation causes an im-
provement in lung function [37], a
progressive normalization of the
respiratory epithelial architecture
[38], a decrease in hyperplasia [39],
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(ACE2), che & stato identificato co-
me un recettore per Covid-19 [30].
Elevati livelli di recettori ACE2 sono
stati trovati nelle vie respiratorie
intra-polmonari e nelle cellule epi-
teliali della bocca dei fumatori, ma
non in quelle dei non fumatori o
ex-fumatori. Inoltre & stata osserva-
ta nel tessuto polmonare di topo
una relazione dose-dipendente tra
livello di esposizione a fumo di ta-
bacco e numero di recettori ACE2:
piu elevata I'esposizione, maggio-
re I'espressione di recettori ACE2.
Eliminare |'esposizione al fumo di
tabacco per lunghi periodi inoltre
determina una riduzione significa-
tiva dell'espressione dei recettori
ACE2.

Gli altri due studi [31,32], riportano
I'osservazione che il Covid-19 e
quello della SARS condividono lo
stesso recettore ACE2, e che il ge-
ne ACE2 & espresso, nelle varie
cellule, in base al carico di fumo,
misurato in pack-year (P-Y).

an overall reduction of disease bur-
den [36] and a down-regulation of
ACE2 levels. Therefore, for all these
reasons, stopping smoking could
reduce the risks associated with
SARS-CoV-2 infections [32].

In conclusion, the anamnestic his-
tory of smoking can provide valua-
ble information to health profes-
sionals in identifying the most
sensitive population to the virus
and in standardizing a different
treatment regimen; smokers should
be reminded that, by quitting smok-
ing, they runs fewer risks both of
COVID-19 infection, and of seri-
ous outcomes and of needing in-
tensive care [40]; those who work
to inform public opinion on how
to reduce the risk of Covid-19 in-
fection and serious complications,
should add smoking cessation
and avoidance of exposure to sec-
ondhand smoke to the list of
measures to be taken [41,42].
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In particolare, I'ultimo articolo ripor-

ta delle interessanti conclusioni:

e 'up-regulation del recettore
ACE2 nel polmone e strettamen-
te associata a una storia di fumo
di sigaretta, risposta non comu-
ne ad altre noxae patologiche o
patologie polmonari ad eccezio-
ne della fibrosi polmonare idio-
patica [33-35];

* nei fumatori il recettore ACE2 &
fortemente espresso nelle cellule
mucipare delle ghiandole mucose,
nelle cellule secretorie di Clara
(oggi ribattezzate club cell) e ne-
gli pneumociti di tipo 2 all'inter-
no degli alveoli, mentre & presso-
ché assente nelle cellule basali,
ciliate;

* |'esposizione al fumo di sigaretta
aumenta |'espressione del recet-
tore ACE2 nei roditori e nel tessu-
to respiratorio umano, ma questa
up-regulation & potenzialmente
reversibile, in misura variabile,
smettendo di fumare con una ri-
duzione del 30% dell’espressio-
ne di ACE2;

* I'espressione di ACE2 e diretta-
mente proporzionale al carico
totale di fumo espresso in (P-Y).
Ad esempio, tra i fumatori sotto-
posti a chirurgia toracica, i pazien-
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