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Infezione da SARS-CoV-2 e nicotina.
Revisione sistematica della letteratura

Leonardo Lupacchini, Carlo Tomino, Patrizia Russo

Riassunto

Introduzione: SARS-CoV-2 & un nuovo patogeno altamente infettivo per il quale al momento manca
un efficace protocollo terapeutico. A oggi vari studi hanno affrontato il tema del fumo di sigaretta/
nicotina nell’infezione da SARS-CoV-2. In particolare, che la nicotina induce |'espressione del recet-
tore ACE per SARS-CoV-2. Altri studi hanno invece mostrato un possibile ruolo del fumo/nicotina
come fattore protettivo.

Obiettivi: Chiarire le numerose affermazioni e controversie circa |'effetto della nicotina sulla severita
della malattia correlata all'infezione da SARS-CoV-2.

Metodi: La ricerca & stata effettuata tra il 2 gennaio 2020 e il 3 agosto 2020 su PubMed, Web of
Science e Google. Gli studi sono stati revisionati e ne & stata valutata la qualita. Nessun criterio di
esclusione e stato utilizzato.

Risultati: | dati sono riassunti nella Tabella 1 e presentati nella discussione.

Conclusione: La maggioranza dei lavori supporta la visione del fumo come fattore di rischio circa la
severita del COVID-19, soffermandosi in particolare sulla nicotina.

Parole chiave: SARS-CoV-2, nicotina, a7-nAChR, fumo di tabacco, risk assessment, severitd del
COVID-19.

SARS-CoV-2 infection and nicotine.
Systematic revision of the literature

Leonardo Lupacchini, Carlo Tomino, Patrizia Russo

Abstract

Introduction: SARS-CoV-2 is a new pathogen with high infectivity without effective treatment.
Different studies have involved smoking or nicotine in SARS-CoV-2 infection. Nicotine induces the
expression of the SARS-CoV-2 receptor, namely ACE2. Some studies believe smoking or nicotine as
a protective factor against SARS-CoV-2 infection.

Objective: To clarify some several assertions or controversies discussing the effect of nicotine on
the severity of the disease related to SARS-CoV-2.

Methods: PubMed, Web of Science and Google were searched between January 2nd, 2020, and
August 3rd, 2020. The identified studies were reviewed, and their quality was evaluated. No criteria
of exclusion were used.

Results: Data are reported on Table 1 and discussed.

Conclusion: The majority of works support the concept that smoking is a risk factor for the severity
of COVID-19; and put the focus on nicotine.

Keywords: SARS-CoV-2, nicotine, a7-nAChR, tobacco smoking, risk assessment, COVID-19
severity.
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Introduzione

La nicotina & la componente psico-
tropa del tabacco che induce dipen-
denza [1]; essa esercita i suoi ef-
fetti biologici dopo essersi legata al
recettore nicotinico dell’acetilcolina
(nAChR) [2,3]. | recettori nNAChR ap-
partengono alla superfamiglia dei
recettori a canali ionici caratterizza-
ti dal legame “Cys-loop” [4].

Il ruolo principale di nAChR & quel-
lo di consentire l'ingresso dei catio-
ni Na*, K* o Ca** all'interno della
cellula [4]. Il ligando fisiologico,
definito agonista, & I'acetilcolina,
mentre |'esogeno & la nicotina. |l
recettore nAChR dei mammiferi
comprende cinque subunita (alfa:
a2-a7, a9, a10 e beta: p2-p4) che
delimitano il canale centrale. | re-
cettori possono essere omomerici
(per esempio composti solo da su-
bunitd a7) o eteromerici (conte-
nenti sia la subunita a che p come
per esempio a4f2) [4]. | recettori
nAChR funzionali sono espressi sia

Introduction

Nicotine is the psychotropic com-
ponent of tobacco that induces
addiction [1]; nicotine exerts its bi-
ological effects after linking to the
nicotinic acetylcholine receptors
(nAChR) [2,3]. nAChR belong to
the superfamily of the “Cys-loop”
ligand-gated ion channels [4]. The
main role of nAChR is to allow the
entrance of Na*, K*, or Ca** inside
the cell [4]. The physiological li-
gand, defined agonist, is the ace-
tylcholine (ACh) while the exogenous
is nicotine. Mammalian nAChR com-
prise five subunits (alpha: a2-a7,
09, a10 and beta: f2-p4) delimiting
the central cationic channel.
Receptors may be homomeric (i.e.
only a7) or heterometric (i.e. a4-p2)
[4]. Functional nAChR are present
both in neuronal and non-neuronal
cells (epithelial, endothelial, immu-
nological) [5]. In non-neuronal cells,
nicotine is involved in the follow-
ing processes [4-6]:

nelle cellule neuronali che nelle cel-
lule non-neuronali per definizione
non eccitabili (cellule epiteliali, en-
doteliali, immunitarie) [5]. La nico-
tina, nelle cellule non-neuronali, &
coinvolta in diversi meccanismi
quali [4-6]:

1. la neo-angiogenesi;
2. la proliferazione cellulare;
3. la migrazione;
4. la transizione epiteliale-

mesenchimale;

5. l'inibizione dell’apoptosi

indotta da sostanze chimiche;
. le vie anti-apoptotiche;
. la proliferazione neoplastica

e le metastasi.
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Il ruolo della nicotina nella prolife-
razione delle cellule tumorali & or-
mai consolidato [5,6]. Questi effetti
possono svolgere un ruolo nelle di-
verse fasi dell'infezione da SARS-
CoV-2 e nella malattia che ne risul-
ta. Recentemente, diversi autori, noi
inclusi, hanno considerato la nico-
tina implicata nei processi d'infe-

. heo-angiogenesis;

. cellular proliferation;

. migration;

. epithelial to mesenchymal
transition (EMT);

. inhibition of drug-induced
apoptosis;

6. anti-apoptotic pathways;

7. cancer proliferation and

metastasis.
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These effects may play a role(s) in
the different phases of infection
with SARS-CoV-2 and the resulting
disease. Recently, nicotine has been
involved in the processes of SARS-
CoV-2 infection (the disease is de-
fined COVID-19 where “CO" stands
for corona, “VI" for virus, "D" for
disease and “19"” indicates the year
in which it occurred) [7-14]. SARS-
CoV-2 (formerly 2019-nCoV) be-
longs to the super family of Coro-
naviruses, a large family of viruses
that cause severe diseases such as
the Middle East Respiratory Syn-
drome (MERS) and the Severe
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zione da SARS-CoV-2 (la malattia
& definita COVID-19 dove "CO"
sta per corona, “VI" per virus, “D"
per disease e "19" indica I'anno in
cui si & scatenata la malattia) [7-
14]. SARS-CoV-2 (precedentemen-
te 2019-nCoV) appartiene alla su-
perfamiglia dei coronavirus, una
grande famiglia di virus che causa
gravi malattie come la sindrome
respiratoria mediorientale (MERS) e
la sindrome respiratoria acuta grave
(SARS). SARS-CoV-2 é stato identi-
ficato per la prima volta a Wuhan,
in Cina, nel dicembre 2019 [15].
SARS-CoV-2, come SARS-CoV, uti-
lizza I'enzima 2 di conversione
dell'angiotensina ACE2 per entra-
re nella cellula e infettare I'uomo.

La proteasi transmembrana serina
proteasi-2 (TMPRSS-2) € la proteasi
critica che aiuta I'ingresso di SARS-
CoV-2 nella cellula umana. SARS-
CoV-2 tramite SPIKE (una glicopro-
teina transmembrana — definita S),
si ancora alla proteina di membra-
na cellulare ACE2; quindi, dopo il

Acute Respiratory Syndrome (SARS).
SARS-CoV-2 was firstly identify in
Wuhan, China, in December 2019
[15]. SARS-CoV-2, such as SARS-
CoV, uses the angiotensin-convert-
ing enzyme 2 (ACE2), to enter and
to infect humans. The transmem-
brane protease serine protease-2
(TMPRSS-2) is the critical protease
assisting SARS-CoV-2 entrance in-
to the human cell. SARS-CoV-2,
through SPIKE (a transmembrane
glycoprotein defined S-protein), an-
chors himself to the cell membrane
protein ACE2; thus, after binding
of SPIKE-S to ACE2, TMPRSS2 is
triggered allowing the virus to en-
ter into the cell by membrane fu-
sion [15]. ACE2 catalyzes the con-
version of Angiotensin | (Ang) to
Ang-(1-9) and subsequent formation
of Ang-(1-7) from Ang Il. ACE2 is
widely expressed in different tissues
as well as in immune cells. The
most remarkable finding, obtained
through immunolocalization ex-
periments, is that ACE2 proteins
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legame di SPIKE ad ACEZ2, viene in-
nescata TMPRSS2 che consente al
virus di entrare nella cellula, tramite
fusione di membrana [15]. ACE2
catalizza la conversione dell’angio-
tensina | (Ang) in Ang-(1-9) e la
successiva formazione di Ang-(1-7)
dall’Ang Il. ACE2 & ampiamente
espresso in diversi tessuti e nelle
cellule immunitarie. La scoperta piu
notevole, ottenuta attraverso espe-
rimenti di immunolocalizzazione, &
che le proteine ACE2 sono partico-
larmente presenti sulle cellule epi-
teliali alveolari polmonari e sugli en-
terociti dell'intestino tenue, cellule
a contatto con |'ambiente esterno.
Inoltre, ACE2 ¢ presente nelle cel-
lule endoteliali arteriose e venose
e cellule muscolari lisce in tutti gli
organi [16,17].

E importante sottolineare che la ni-
cotina induce la sovra-espressione
di ACE2 [13,14]. Abbiamo recen-
temente dimostrato che la nicotina,
attraverso |'attivazione di o7-nA-

are particularly present on lung al-
veolar epithelial cells and entero-
cytes of the small intestine, i.e.
cells in contact with the external
environment. Furthermore, ACE2
is present in arterial and venous
endothelial cells and arterial smooth
muscle cells in all organs [16,17].

Importantly, nicotine induces the
over-expression of ACE2 [13,14].
We have shown, recently, that nico-
tine, through activation of a7-nA-
ChR, increases the expression lev-
el of ACE2 in Human Bronchial
Epithelial Cells (HBEpC) inducing
down-stream pathways of Akt1/
phospho-Akt (Serd73 and Thr308)
and phospho-p44/42 MAPK (Thr202/
Tyr204) [13]. No increase of ACE2
is observed when a7 is silenced by
07-nAChR siRNA or in the presence
of a-Bungarotoxin, an a7-nACh-
Rantagonist [13]. These data sup-
port the hypothesis that the in-
crease of ACE2 is specifically
mediated by a7-nAChR. In a cohort
of 42 subjects, who underwent

ChR, aumenta il livello di espressio-
ne di ACE2 nelle cellule epiteliali
bronchiali umane (HBEpC) inducen-
do percorsi a valle di Akt1/pho-
spho-Akt (Ser473 e Thr308) e pho-
spho-p44/42 MAPK (Thr202/Tyr204)
[13]. Non si osserva alcun aumento
di ACE2 quando a7 viene silenziato
da a7-nAChR siRNA o in presenza
di a-Bungarotossina, un antagoni-
sta di a7-nAChR [13]. Questi dati
supportano l'ipotesi che I'aumento
di ACE2 sia specificamente me-
diato da a7-nAChR.

In una coorte di 42 soggetti, sotto-
posti a broncoscopia per |'otteni-
mento di cellule epiteliali, Leung
e coll. [14] hanno mostrato che |'e-
spressione di CHRNA7, gene che
codifica per a7-nAChR, nelle cellu-
le epiteliali delle vie aeree, € signi-
ficativamente correlata con |'espres-
sione di ACE2. Lespressione di
CHRNA7 ¢é piu alta nei pazienti
con Broncopneumopatia Cronica
Ostruttiva (BPCO) rispetto a quelli

bronchoscopy for epithelial cell
brushings, Leung et al. [14] show
that CHRNA7, gene encoding a7-
nAChR, expression in airway epi-
thelial cell is significantly correlat-
ed with the expression of ACE2.
CHRNA7 expression is higher in
COPD than in non-COPD patients
with a trend in the direction of
higher expression in current smok-
ers compared to former and never
smokers.

In this review, our aim is to clarify
some several assertions or contro-
versies discussing the effect of Nic-
otine on the severity of the dis-
ease related to SARS-CoV-2.

Methods

PubMed, Web of Science and
Google are searched between
January 2m, 2020, and August 3%,
2020. The studies are reviewed
and the quality of the studies is
evaluated. No criteria of exclusion
are used.
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senza BPCO, con una tendenza di
espressione piu alta nei fumatori
rispetto agli ex e ai non fumatori.
In questa revisione, il nostro obiet-
tivo & chiarire alcune affermazioni
o controversie che discutono I'ef-
fetto della nicotina sull'insorgenza
e sulla gravita della malattia corre-
lata a SARS-CoV-2.

Metodi

Sono state effettuate ricerche su
diverse banche dati quali Pub-
Med, Web of Science e Google
tra il 2 gennaio 2020 e il 3 agosto
2020. Gli studi sono stati rivisti e la
loro qualita e stata valutata. Non ¢
stato utilizzato alcun criterio di
esclusione.

Risultati

Il dibattito sul ruolo del fumo di ta-
bacco nel COVID-19 trae le sue
origini dopo la pubblicazione di un

Results

The discussion of the role of smok-
ing in SARS-CoV-2 started after the
publication of a preprint article from
French researchers that hypothe-
sized a protective effect of nico-
tine against SARS-CoV-2 infection,
based on unpublished observations
study by the Pitié-Salpétriere Hos-
pital in Paris, stating that “...cur-
rent smoking status appears to be
a protective factor against the in-
fection by SARS-CoV-2"; moreover
the researchers write “...nicotine
may be suggested as a potential
preventive agent against COVID-19
infection” [18].

Then, Changeux et al. [19,20],
based on the findings of Miyara et
al. [18], advanced the hypothesis
that the nAChR maybe the target
for the prevention and control of
COVID-19 infection. The Authors
conclude their paper acknowledg-
ing that smoking “remains a serious
danger for health” but add the
note “...under controlled settings,

33
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articolo in prestampa di ricercatori
francesi, che ipotizzava un effetto
protettivo della nicotina contro I'in-
fezione da SARS-CoV-2, sulla base
di uno studio inedito condotto dal-
I'Ospedale Pitié-Salpétriere a Pari-
gi, affermando che "all'attuale sta-
to il fumo sembra essere un fatto-
re di protezione contro |'infezione
da SARS-CoV-2": inoltre, i ricerca-
tori hanno scritto che “la nicotina
puo essere indicata come un po-
tenziale agente protettivo contro
I'infezione da COVID-19" [18].

Changeux e coll. [19,20] sulla base
dei risultati di Miyara e coll. [18]
hanno avanzato l'ipotesi che il re-
cettore nAChR possa essere consi-
derato il target per la prevenzione e
il controllo dell'infezione da SARS-
CoV-2. Gli autori hanno riconosciu-
to nel loro documento che il fumo
di tabacco “rimane un grave peri-
colo per la salute”, aggiungendo
pero che “in contesti controllati, gli
agenti nicotinici potrebbero fornire

nicotinic agents could provide an
efficient treatment for an acute in-
fection such as COVID-19”. This
note is the base for the so called
“Nicotinic Hypothesis” of Changeux
et al. [19,20]. The “Nicotinic Hy-
pothesis” paper was initially pub-
lished as a Qeios preprint [19], a
non-peer reviewed journal, and lat-
er in the peer reviewed journal
“Comptes Rendus Biologies” [20].
The French researcher Changeux
does not accept the generally well
confirmed finding that SARS-CoV-2
enters to human cells through
ACE2, and in turn Changeux does
not agree that nicotine up-regulates
ACE2 expression. Thus Changeux,
who is a well-known expert in the
field of cholinergic system [2], claims
that a7-nAChR may play a key role
in  SARS-CoV-2 infection, being
the receptor of SARS-CoV-2, and
consequently argues that nicotine
may compete with or even block the
binding of SARS-CoV-2 to nAChR.
Indeed, according to this hypo-
thetical mechanism, nicotine may

un trattamento efficace per un'in-
fezione acuta da COVID-19".

Il lavoro di Changeux e coll. [19,20]
& stato denominato “Ipotesi nico-
tinica” e inizialmente pubblicato co-
me prestampa da Qeios [19], una
rivista priva di revisori esterni; suc-
cessivamente & stato pubblicato
sulla rivista Comptes Rendus Bio-
logies [20].

Il ricercatore francese Changeux
non ritiene che SARS-CoV-2 entri
nelle cellule umane attraverso
ACE2 e, inoltre, non concorda sul
fatto che la nicotina sovra-regoli
I'espressione di ACEZ2. Piuttosto,
Changeux, che € un noto esperto
nel campo del sistema colinergico
e quindi dei recettori nicotinici [2],
afferma che a7-nAChR possa svol-
gere un ruolo chiave nell'infezione
da SARS-CoV-2 e che la nicotina
possa competere con, o addirittura
bloccare, il legame di SARS-CoV-2
al recettore nAChR. In effetti, secon-
do questo ipotetico meccanismo,

reduce smokers’ chance of infec-
tion. This hypothesis, although fas-
cinating, until now is not supported
by any experimental data. Howev-
er, a paper by Oliveira et al. [20],
published on a not peer-reviewed
journal, show that the Y674-R685
region of loop of the Spike pro-
tein is accessible for binding, and
suggest a potential binding orien-
tation of the S protein with nA-
ChR, specifically a7 [21].
Unfortunately, the two studies of
Myara et al. [18] and Changeux et
al. [20] occupied headlines, con-
fused people, put tobacco control
advocates on the defensive and
pushed people to buy nicotine [22,
23]. In response, France govern-
ment decided to limit nicotine sale
or to bun its sale on-line between
26" April and 11" May to avoid a
misusing of nicotine gum and
patches [24].

Table 1 shows that there is a large
number of publications supporting
the notion of an increased risk of
COVID-19 infection in smokers. Few
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la nicotina potrebbe ridurre la pos-
sibilita di infezione nei fumatori.
Questa ipotesi, sebbene affascinan-
te, non e supportata da alcun dato
sperimentale. Tuttavia, un articolo
di Oliveira e coll., pubblicato in pre-
stampa su una rivista non sottopo-
sta a revisione, mostra che la re-
gione Y674-R685 del loop della
proteina Spike & accessibile per il
legame e suggerisce un potenziale
orientamento di legame della pro-
teina S con nAChR, in particolare
a7 [21].

Sfortunatamente i due studi di
Myara e coll. [18] e di Changeux e
coll. [20] hanno occupato titoli di
riviste e giornali [22,23], provocan-
do confusione, ponendo i sosteni-
tori del controllo del tabacco sulla
difensiva e spingendo le persone
all'acquisto di nicotina. In risposta,
il Governo francese ha deciso di
limitare la vendita di nicotina e di
proibirla online tra il 26 aprile e
I"11 maggio per evitare un uso im-

works state that smoking or nico-
tine are a protective factor against
COVID-19 infection.

We comment the articles support-
ing the protective role of smoking
or nicotine.

I. Lippi and Henry in their meta-
analysis, based on Chinese pa-
tients, suggest that active smoking
does not seem associated with
enhanced risk of severe disease in
patients suffering from COVID-19
[25]. However, Fei Ran Guo, after
having read carefully the article of
Lippi and Herny, notes several mis-
takes in their data collection that
led to errors in the meta-analysis
that in turn led to wrong conclusion
[26]. When Fei Ran Guo performed
an updated meta-analysis the ac-
tive smoking resulted significantly
associated with the risk of severe
COVID-19 [26]. Afterward, Lippi et
al. [27] in their article “Active smok-
ing and COVID-19: a double-
edged sword” declare “additional
prospective studies and collabora-
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proprio di gomme e cerotti alla ni-
cotina [24]. La Tabella 1 mostra la
presenza di un gran numero di
pubblicazioni a sostegno di un au-
mentato rischio di infezione da
SARS-CoV-2 nei fumatori. Pochi
lavori affermano che il fumo o la
nicotina siano un fattore protetti-
vo contro l'infezione SARS-CoV-2.

In questa sezione commentiamo gli
articoli a sostegno del ruolo pro-
tettivo del fumo o della nicotina.

I. Lippi e Henry nella loro metana-
lisi basata su pazienti cinesi, sug-
geriscono che il fumo attivo non
sembri associato a un aumentato
rischio di malattia grave nei pazien-
ti che soffrono di COVID-19 [25].
Tuttavia, Fei Ran Guo, dopo aver
letto attentamente l'articolo di Lip-
pi e Herny, ha notato diverse impre-
cisioni nella raccolta dei loro dati
che hanno portato a errori nella me-
tanalisi e di conseguenza a conclu-
sioni errate [26]. Quando Fei Ran

tive efforts are needed to clarify
the complex relationship between
smoking and COVID-19”. The re-
ply to this article by Gallus et al.
[28] is very clear and precise in re-
porting all errors made by Lippi
and Henry saying that there is no
double-edged sword of smoking
but only negative aspects.

Il. The study of Miyara et al. [18]
shows several significant limitations,
namely:

* The studied group does not in-
clude patients in the intensive
care unit (ICU), thus does not
comprise patients with very severe
illness that may include high rate
of smokers.

The study sets in hospitals and a
significant proportion of the cases
are health care workers. This co-
hort may be infected inside the
hospital, not representing all the
community.

The study takes into considera-
tion only present smokers namely
19 on 482, whereas 285 on 482

Guo ha eseguito un aggiornamento
della metanalisi con i dati corretti
e con nuovi esperimenti, il fumo
attivo ¢ risultato significativamente
associato al rischio di una COVID-
19 grave [26]. Successivamente,
Lippi e coll. [27] nel loro articolo
“Active smoking and COVID-19: a
double-edged sword” hanno di-
chiarato: “[...] sono necessari ulte-
riori studi prospettici e sforzi colla-
borativi per chiarire la complessa
relazione tra fumo e COVID-19".
La risposta a questo articolo di
Gallus e coll. [28] & molto chiara e
precisa nel riportare tutti gli errori
fatti da Lippi e Henry, concludendo
che non esiste “un’arma a doppio
taglio” ma che esistono unicamen-
te aspetti negativi del fumo.

Il. Lo studio di Miyara e coll. [18]

mostra alcuni limiti significativi:

* |l gruppo studiato non include i
pazienti ricoverati nelle Unita di
Terapia Intensiva (ICU), quindi non

are former smokers and 12 on
482 are occasional smokers for
an effective total of 316 patients
equal to 65.56% of the total, num-
ber that suggests exactly the op-
posite: smoking is not a protec-
tive factor against SARS-CoV-2.

lll. Farsalinos et al. published four
papers (see Table 1) stating that
“Smoking cannot be considered a
protective measure against COVID-
19 (or any other condition) due to
associated risk for cardiovascular,
respiratory and cancer morbidity
and mortality”, but also advanced
the hypothesis that nicotine may be
protective against severe COVID-
19 and suggested clinical trials us-
ing pharmaceutical nicotine prod-
ucts. This final suggestion is not
supported by any experimental
data. The Authors hypothesize a
protective action of nicotine based
on the ability of this drug to reduce
the induction of IL6 and TNF-a
[29].
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comprende i pazienti con stadio
della malattia molto grave che po-
trebbero includere un alto tasso
di fumatori.
Gli studi si svolgono negli ospe-
dali e una parte significativa dei
casi sono operatori sanitari. Que-
sta coorte puo essersi infettata
all'interno dell'ospedale, non rap-
presentando tutta la comunita.

* Lo studio prende in considerazio-
ne solo i fumatori attivi, che sono
19 su 482, mentre non include
285 su 482 ex fumatori e 12 su
482 fumatori occasionali, per un
totale effettivo di 316 pazienti,
fumatori a diverso titolo, pari al
65,56% del totale. Tale numero
suggerisce esattamente il contra-
rio, ovvero che il fumo non & un
fattore protettivo contro SARS-
CoV-2.

lll. Farnalinos e coll. hanno pubbli-
cato quattro lavori (vedi Tabella 1)
nei quali, da un lato, si afferma

IV. Rossato et al. (Table 1), based
on data of Padova hospital, state
that the affirmations by Leung et al.
[14], considering cigarette smoking
as a severe risk factor for COVID-
19 pneumonia, “are in contrast with
the strong and consolidated epi-
demiological data coming from
China that have been confirmed al-
so in our patients”. It is important
to note that the majority of the
studies are from China, and there
is the possibility of underreporting
and misreporting of smoking status
among COVID-19 patients. Indeed,
according to the Global Adult To-
bacco Survey (GATS) China 2018,
only 58.3% of smokers, who visited
a healthcare provider during the
past 12 months, received questions
on their tobacco habits [30].
Importantly, during the COVID-19
outbreak the hospitals are over-
whelmed, thus it is likely that smok-
ing history might not be recorded
at admission.
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che "il fumo non pud essere con-
siderato una misura di protezione
contro il COVID-19 (o qualsiasi al-
tra condizione) a causa del rischio
associato di morbilita e mortalita
cardiovascolare, respiratoria e tu-
morale”, dall'altro si avanza l'ipo-
tesi che la nicotina possa essere
protettiva per i pazienti COVID-19
gravi, suggerendo la possibilita di
effettuare studi clinici con prodotti
farmaceutici a base di nicotina.
Questo suggerimento finale non &
supportato da alcun dato sperimen-
tale. Gli autori hanno ipotizzato
un'azione protettiva della nicotina
sulla base della capacita di questo
farmaco di ridurre l'induzione di
IL-6 e TNFa [29].

IV. Rossato e coll. (vedi Tabella 1),
sulla base dei dati dell’Ospedale di
Padova, non condividono |'affer-
mazione di Leung e coll. [14] che
considera il fumo di sigaretta un

Conclusion

The majority of works support the
concept that smoking is a risk factor
for the severity of COVID-19 and
put the focus on Nicotine. A recent
paper published by Cattaruzza et al.
[31] considers that the low preva-
lence of smokers among hospital-
ized patients are partially due to
many smokers misclassified as non-
smokers and concludes that tobac-
co smoking up-regulates ACE2 in a
dose-dependent model, and this
mechanism may explain the high
risk of severe COVID-19 in smokers.
In our opinion the lower smoking
rates observed among COVID-19
patients is an important discovery,
however, on the light of all the
considerations reported above, the
evidences are not conclusive. More-
over, nicotine seems particularly in-
volved in the mechanisms of SARS-
CoV-2 entry and eventually into the
severity of the disease. Thus, more
experiments are needed. However,

grave fattore di rischio per la pol-
monite da COVID-19, dichiarando
che i dati di Leung e coll. sono “in
contrasto con i dati epidemiologjici
forti e consolidati provenienti dalla
Cina che sono stati confermati an-
che nei nostri pazienti”. E impor-
tante notare che la maggior parte
degli studi proviene dalla Cina e
potrebbe esistere la possibilita di
sottostimare e dichiarare in modo
errato lo stato di fumatori tra i pa-
zienti COVID-19. In effetti, secon-
do il Global Adult Tobacco Survey
(GATS) Cina 2018, solo il 58,3% dei
fumatori che hanno visto un ope-
ratore sanitario negli ultimi 12 mesi
ha ricevuto domande sulle proprie
abitudini legate al tabacco [30].

E altresi importante porre attenzio-
ne sul fatto che, durante I'epidemia
da COVID-19, gli ospedali erano
sovraffollati e in piena emergenza,
quindi & probabile che nell'anam-

the role of nicotine shall not be
underestimated. Thus, the annual
meeting of ERS (30" Annual Meet-
ing of the European Respiratory
Society; September 7-9, 2020 Wien-
Osterreich) in the section “Epide-
miology-Expert view”, on the af-
ternoon of Monday September 7
organized the special section
“Smoking, nicotine and COVID-19
myths and facts. What is the evi-
dence?” (P. Russo invited speaker).
The Roman Plague of 590 A.D. was
an epidemic of plague that affected
the city of Rome, it was part of the
first plague pandemic that may
have killed more than 100 million
people in Europe, before spread-
ing to other parts of the world. Ac-
cording to the legend, Pope Greg-
ory saw a vision as the procession
approached the mausoleum of the
Roman emperor Hadrian, on the
right bank of the Tiber near the
Vatican Hill. The Pope beheld St
Michael the Archangel brandishing
and then sheathing his sword atop
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nesi del paziente non sia stato re-
gistrato alcun dato sulle abitudini
tabagiche.

Conclusioni

La maggior parte dei lavori suppor-
ta l'idea che il fumo sia un fattore di
rischio per la gravita di COVID-19
e focalizza I'attenzione sulla nicoti-
na. Un recente articolo pubblicato
da Cattaruzza e coll. [31] ritiene che
la bassa prevalenza di fumatori tra
i pazienti ricoverati sia parzialmente
dovuta a molti fumatori classificati
erroneamente come non fumatori o
non classificati, concludendo che il
fumo di tabacco in un modello do-
se-dipendente sovra-regola ACE2,
meccanismo che potrebbe spie-
gare il rischio piu elevato di CO-
VID-19 nei fumatori.

A nostro awviso, i bassi tassi di fu-
matori osservati tra i pazienti di
COVID-19 potrebbero essere un'im-
portante scoperta, tuttavia, alla lu-
ce di tutte le considerazioni sopra

the monument, which was inter-
preted to signify that God's wrath
had been turned back, and the
plague, supposedly, stopped at
that moment (Figure 1).

Originally from Hebrew
9% 13 °n RM.

Michael From Latin: Quis Deus
similis Michele.
Michael: who as god?
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Figura 1 Mausoleo di Adriano (Castel Sant’Angelo), con la statua dell’Arcangelo
Michele, in accordo con la leggenda il cielo nuvoloso si apre sopra |’Angelo:
Fotografia “Castel Sant’Angelo, Roma” scattata da Valerio Gasperini (2017)
rielaborata da Chiara De Dominicis (2020). Utilizzata con il permesso degli artisti.

Figure 1 The Mausoleum of Hadrian, usually known as Castel Sant'Angelo, the
stormy sky opens to the light above St Michael the Archangel. Source: picture
“Castel Sant’Angelo, Roma” by Valerio Gasperini (2017) rielaborated by Chiara
De Dominicis (2020). Used by permission of the artists.

riportate, le evidenze non sono con-
clusive. A ogni modo, la nicotina
sembra particolarmente coinvolta
nei meccanismi di entrata di SARS-
CoV-2 e infine nella gravita della
malattia. Rimangono perd necessa-
ri ulteriori esperimenti. Tuttavia, il
ruolo della nicotina non deve es-
sere sottovalutato. Infatti, il mee-
ting annuale dell’ERS (30th Annual
Meeting of the European Respira-
tory Society; 7-9 settembre 2020
Wien-Osterreich) nella sezione “Epi-
demiology-Expert view” ha previ-
sto nel pomeriggio di lunedi 7 set-

tembre, la sezione speciale “Miti e
fatti su Fumo, nicotina e COVID-
19. Quali sono le prove?” (P. Russo
relatore invitato).

“La peste romana del 590 d.C. fu
un’epidemia che colpi la citta di
Roma, la prima grande pandemia
di peste che potrebbe aver ucciso
pit di 100 milioni di persone in
Europa, prima di diffondersi in altre
parti del mondo. Secondo la leg-
genda, Papa Gregorio ebbe una
visione mentre la processione si
avvicinava al mausoleo dell'impe-
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ratore romano Adriano, sulla riva
destra del Tevere vicino alla Collina
Vaticana. Il Papa vide San Michele
Arcangelo che brandiva la spada
per poi rinfoderarla in cima al mo-
numento, la visione fu interpretata
dal Papa come indicazione che ['ira
di Dio era terminata, e la peste
apparentemente si fermo in quel
momento (Figura 1)".

Originario dell’ebraico
5R 1D 1 HROMN.
Michele Dal latino: Quis Deus

similis Michele.
In italiano Michele: chi come dio?

[Tabaccologia 2020; 3:31-39]
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