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Danni respiratori da fumo di tabacco
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Riassunto

Il fumo di tabacco & responsabile di un marcato aumento della morbilita e mortalita di un gran nu-
mero di patologie fumo-correlate, prime fra tutte le malattie dell’apparato respiratorio. Per alcune
di esse, come la Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva (BPCO) o il tumore del polmone, il nesso
di causalita con lo sviluppo di tali affezioni & stato chiaramente dimostrato, mentre per altre (asma
bronchiale, infezioni respiratorie, tubercolosi polmonare, interstiziopatie polmonari, patologie pro-
fessionali, disturbi respiratori nel sonno e sindrome delle apnee ostruttive nel sonno — OSAS) e
documentata soprattutto un’influenza del fumo sulla frequenza, gravita nel decorso e sugli outcome
di malattia. In generale, I'effetto del tabagismo sul polmone & nefasto e devastante. La cessazione
tabagica assicura sempre una ridotta evoluzione delle patologie respiratorie fumo-correlate in que-
stione e una migliore prognosi, che potra essere pil 0 meno evidente anche in relazione alla storia
di esposizione globale al fumo e all’entita del danno gia instauratosi.

Parole chiave: Fumo di tabacco, BPCO, tumore polmonare, asma bronchiale, tubercolosi, OSAS.

Abstract

Tobacco smoke is responsible for a marked increase in the morbidity and mortality of a large number
of smoking-related diseases, first of all bronchopulmonary diseases. For some respiratory diseases
such as Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) or lung cancer, the causal link with the de-
velopment of these diseases has been clearly demonstrated, while for others (bronchial asthma,
non-specific respiratory infections, pulmonary tuberculosis, pulmonary interstitial diseases, occupa-
tional diseases, respiratory disorders in sleep and Obstructive Sleep Apnea Syndrome — OSAS) an
influence on the frequency, severity in the course and on the outcomes of the disease is documented.
In general, the effect of smoking on the lung is harmful and devastating. Quitting to smoke always
ensures a milder evolution of these smoke-related respiratory pathologies and a better prognosis,
which may be more or less evident also in relation to the history of global exposure to smoking and

to the extent of damage already established.
Keywords: Tobacco smoking, COPD, lung cancer, bronchial asthma, tuberculosis, OSAS.

Introduzione

La centenaria epidemia da fumo di
tabacco causa un’enorme, ancorché
eludibile, tragedia di salute pub-
blica; infatti, con 1,1 miliardi di fu-
matori nel mondo e una ecatombe
di 7 milioni di decessi |'anno, pari
al 7% della popolazione mondiale,
di cui 900 mila da fumo passivo,
rappresenta la pitl importante cau-
sa di morte evitabile fra quelle
non infettive [1].

Il 14% delle morti per malattie non-
trasmissibili & dovuto al tabacco,
che & responsabile del:

* 71% di tutti i decessi per tumore

polmonare;

*42% dei decessi per Bronco-
pneumopatia Cronica Ostruttiva
(BPCO);

* 38% delle morti per cardiopatia
ischemica negli adulti di 30-44
anni;

* 36% di tutte le morti per patolo-
gie dell'apparato respiratorio;

® 22% di tutte le morti per cancro;

* 10% di tutte le malattie cardio-
vascolari.

| dati della U.S. Health Interview Sur-
vey [2] che ha coinvolto 113.752
donne e 88.496 uomini di 25 anni o
piu, intervistati tra il 1997 e il 2004,
mostrano che nel gruppo di 25-79

anni, la mortalitd dei fumatori cor-
renti, di entrambi i sessi, era tre vol-
te superiore a quella dei parteci-
panti che non avevano mai fumato.
| vantaggi ottenuti con lo smettere
di fumare erano “drammaticamen-
te” positivi per tutte le eta, con
guadagni sostanziali nell’aspettativa
di vita, rispetto ai partecipanti che
avevano continuato a fumare. Il gua-
dagno in anni di vita era di 10 an-
ni per quelli che avevano smesso
tra i 25 e i 34 anni; di 9 per quelli
che avevano smesso trai 35 e i 44
anni; di 6 anni per quelli che ave-
vano smesso di fumare trai 45 e i
54 anni e, infine, era pari a 4 anni
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per coloro che avevano smesso tra
i 55 e i 64 anni. Queste differenze
persistevano anche dopo la corre-
zione per variabili potenzialmente
confondenti come il livello d'istru-
zione, l'uso di alcool e 'obesita. In
ltalia come registrato dal Rapporto
ISS-DOXA 2019, a fronte di 11,6
milioni di fumatori, pari al 22% della
popolazione dai 15 anni in su [3],
si registrano piu di 70 mila morti/
anno per patologie fumo-correlate
su 570 mila/anno per tutte le cau-
se [4]. Approssimativamente ogni
sigaretta riduce la vita di 11 minuti
e si stima che il 50% dei fumatori
abbia vita piu breve di 6,5 anni a
causa del fumo di tabacco [5].

Il problema della tossicita del fumo
di tabacco e legata essenzialmente
ai prodotti della combustione. L'av-
vento di nuove e pil sofisticate tec-
niche di spectro-cromatografia ha
consentito alla Food & Drug Ad-
ministration (FDA) di effettuare un
aggiornamento del numero di so-
stanze diverse che si liberano con la
combustione del tabacco [6]. In fase
aspirativa la sigaretta brucia, nel for-
nello di combustione, a circa 800-
900°C con la liberazione nel fumo
attivo di oltre 7 mila sostanze che,
per il livello di importanza delle
patologie che possono generare,
vengono suddivise in 4 gruppi: a)

Nicotina; b) Monossido di carbonio
(CO); ¢) Irritanti e radicali liberi;
d) Sostanze cancerogene. Pertanto
il tabagismo, patologia da dipen-
denza, con le migliaia di sostanze
che si liberano durante la combu-
stione del tabacco, & capace, come
una “bomba a grappolo”, di con-
dizionare spesso in maniera deter-
minante varie patologie in tutti gli
organi e apparati [7].

Il fumo di tabacco, sia attivo che
passivo, si comporta da fattore etio-
logico trasversale a vari organi e
apparati, sia per patologie tumorali
sia per quelle inflammatorie croni-
che, avendo come principali organi
target orofaringe, apparato bronco-
polmonare e cardiovascolare.

Patologie fumo-correlate

Sono gia trascorsi piu di 50 anni
dalla pubblicazione (11 gennaio
1964) del primo report statunitense
del Surgeon General (SG) con le
conclusioni su pericolosita e im-
patto del fumo di tabacco sulla sa-
lute, mettendo in relazione di cau-
sa/effetto, per la prima volta, il con-
sumo di tabacco e i danni per la sa-
lute, compreso il tumore del pol-
mone e le patologie cardiovasco-
lari [8].
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Negli ultimi 50 anni si sono susse-
guiti vari altri report di update sul-
I'onda dei numerosi studi scientifici
che hanno definito sempre meglio
e dettagliatamente le relazioni cau-
sali tra non solo fumo attivo, ma
anche tra esposizione a fumo pas-
sivo e un’ampia gamma di malattie
e altri effetti dannosi per I'organi-
smo umano [9].

Nell'ultimo report del SG del 2015,
summa dei precedenti atti relativi
alle conseguenze sulla salute nei
consumatori di fumo di tabacco, si
é allungata la lista delle malattie e
degli altri effetti avversi causati dal
fumo. Il nuovo elenco include, in-
fatti, quelle patologie per le qua-
li I'evidenza era precedentemente
considerata come suggestiva, com-
presa la degenerazione maculare,
il cancro del colon retto, il cancro
della mammella, il cancro della pro-
stata e la disfunzione sessuale ma-
schile. Inoltre individua, per il fu-
mo attivo e passivo, ulteriori effetti
che non erano stati trattati in mo-
do esaustivo nei precedenti report
SG, compresi quelli generali sul si-
stema immunitario e lo sviluppo di
diverse malattie in cui il sistema
immunitario gioca un ruolo chiave,
come la tubercolosi, il diabete, |'ar-
trite reumatoide e il lupus erite-
matoso sistemico.

Patologie dell'apparato
respiratorio fumo-correlate

Per alcune patologie respiratorie
come la Broncopneumopatia Cro-
nica Ostruttiva (BPCO) e il tumore
del polmone il nesso di causalita
con lo sviluppo di tali affezioni e
stato chiaramente dimostrato, men-
tre per altre & documentata un'in-
fluenza sulla frequenza, gravita nel
decorso e sugli outcome di malat-
tia. In generale, I'effetto del fumo
di tabacco sul polmone & nefasto
[10]; solo per qualche rara malat-
tia (sarcoidosi, polmonite da iper-
sensibilita [11,12]) si suppone pos-
sa esserci invece un certo effetto
protettivo.

BPCO e cancro polmonare condivi-
dono alcune caratteristiche: elevata
mortalita, fattori di rischio comuni,
predisposizione genetica, esposizio-
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ni ambientali e una base comune
di processi infiammatori [13] e il
consumo di tabacco ¢ il principale
fattore di rischio per entrambe le
patologie. Infatti, oltre I'85% di tut-
ti i tumori del polmone e I'80-85%
dei casi di BPCO si verificano tra i
fumatori attuali o ex-fumatori.

BPCO

La BPCO ¢ la quarta causa di mor-
te nel mondo con una tendenza a
essere la terza entro il 2020 e con
un’attuale prevalenza intorno al
10% [14] potendo pero arrivare a
colpire fino il 50% dei fumatori [15].
La BPCO, oltre a essere una patolo-
gia bronchiale ostruttiva caratteriz-
zata da una parziale o totale irrever-
sibilita dell’ostruzione bronchiale
e con un progressivo fatale dete-
rioramento polmonare nel tempo
[16], nonché un effetto marcato sul-
la qualita di vita dei pazienti, € an-
che riconosciuta come una patolo-
gia inflammatoria sistemica con sin-
tomatologia polmonare ed extra-
polmonare, incluso I'aumentato ri-
schio di sviluppare tumore polmo-

nare [17]. Il danno broncopolmo-
nare & causato da stress ossidativo
(sia esogeno da fumo che endo-
geno), rilascio di citochine infiam-
matorie, aumentata attivita prote-
asica a causa dello sbilanciamento
fra proteasi/antiproteasi ed espres-
sione di autoanticorpi [18] che in-
sieme, a loro volta, possono porta-
re a un quadro di bronchite croni-
ca con alterazione della clearance
mucociliare e possibile progressi-
va evoluzione verso un quadro di
BPCO e di enfisema polmonare.
La BPCO e l'enfisema polmonare
possono essere fattori di rischio
per il tumore polmonare [19].

La BPCO & fondamentalmente le-
gata al consumo di tabacco. Il Rap-
porto di Rischio (RR) nei fumatori
& paria 3,51; 95% IC: 3,08-3,99 ri-
spetto ai non fumatori (RR = 2,29;
95% IC: 2,69-3,17) e agli ex-fumato-
ri (RR = 2,35; 95% IC: 2,11-2,63).
Prossimi ai suddetti valori, in una
recente metanalisi [20] viene con-
fermato che nei fumatori esiste un
rischio 4,01 volte maggiore di svi-
luppare BPCO (RR = 4,01; 95% IC,
3,18-5,05) senza alcuna differenza

RADICALI LIBERI
& NICOTINA
alterano la clearance muco-ciliare e
aumentano l'ostruzione

Zaga V et al, Tabaccologia 2019, 3:24-34

tra i sessi. L'esposizione a fumo pas-
sivo nell’adulto, in media per 1 ora
al giorno, comporta un rischio di
sviluppare BPCO di 1,44 volte rispet-
to alla non esposizione. La per-
centuale di fumatori che svilup-
pa BPCO classicamente ¢é stabilita
pari al 15-20% sulla scorta di lavori
storici di Fletcher e Peto [21], cifre
ritenute assolutamente sottostima-
te [22] come confermano anche al-
tri Autori che posizionano tali per-
centuali tra il 40 e il 50% [15,23,24].
Un declino pil precoce del FEV, si
registra negli adolescenti fumatori
mentre il livello massimo di funzio-
ne respiratoria sembra almeno in
parte determinata dalla esposizione
al fumo nella vita prenatale e dopo
la nascita [25]. | dati relativi all’eta
di esordio del consumo di tabacco
relativi alla coorte di Framingham
[26] di 15,7 anni per i maschi e 18,8
anni per le femmine necessitano
tuttavia di essere adeguati agli at-
tuali profili di consumo tra gli ado-
lescenti. E noto che il rischio di
BPCO & dose dipendente, correla-
to alla durata del consumo di tabac-
co e alla dose cumulativa. Il pit bas-
so valore di FEV, si osserva tra i fu-
matori con riacutizzazioni; uno stu-
dio recente ha evidenziato che a
ciascuna nuova riacutizzazione cor-
risponde una perdita supplemen-
tare di 23 ml/anno oltre gli 87 ml/
anno di base [27]. La colonizzazione
batterica & correlata da un lato allo
stato di ostruzione bronchiale dal-
I'altra allo stato di fumatore cor-
rente. Esiste pertanto una doppia
priorita: prevenire da un lato le ri-
acutizzazioni e dallaltro favorire la
cessazione tabagica. | benefici de-
rivanti da una cessazione tabagica
precoce sono molteplici: prevenire
la comparsa della patologia, limita-
re la sua evoluzione [28], ridurre la
morbilita e mortalita per patologie
associate come quelle cardiovasco-
lari o il tumore polmonare [29]. La
cessazione tabagica va proposta a
tutti i pazienti con BPCO indipen-
dentemente dallo stadio di gravita
e dalle motivazioni del paziente a
smettere [30]. | pazienti con BPCO
sono fumatori difficili, presentano
in genere una forte dipendenza ni-
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cotinica, un consumo giornaliero
piuttosto elevato di tabacco, spicca-
ti tratti ansioso-depressivi. Spesso
uno stato socio-economico precario
& associato a un aumento della di-
spnea e a una ridotta percezione
dei sintomi. La cessazione comple-
ta del fumo & necessaria, mentre
la semplice riduzione del consumo
di tabacco non e sufficiente a limi-
tare il declino della funzione respi-
ratoria [31].

Tumore polmonare

Secondo le autorevoli stime del
Global Burden of Disease (GBD), il
tabacco (fumato da poco pil del
20% della popolazione mondiale)
provoca piu di 7 milioni di morti
all'anno (circa il 10% di tutte le
morti) [32].

Le principali cause di morte per fu-
mo includono, oltre a malattie re-
spiratorie non neoplastiche e pato-
logie cardiovascolari, svariati tumo-
ri, tra i quali in particolare il tumo-
re del polmone [33,34].

In medicina non esiste nessuna as-
sociazione causa-effetto piu pro-
vata e documentata di quella del
parallelo epidemico fra fumo di si-
garetta e tumore polmonare [35-37].
Questa evidenza appare chiara e
inesorabile se si segue il progressi-
vo aumento del consumo del tabac-
co da fumo che inizia verso la fine
dell’800 con la fabbricazione della
prima macchina automatica per pro-
durre sigarette a opera di Bonsack e
il progressivo aumento di inciden-
za e mortalita per tumore polmona-
re nel mondo. Nel 1889 il tumore
polmonare era una malattia estre-
mamente rara: 140 soltanto i casi
documentati nel mondo [38,39]. Il
nesso causale tra il fumo di tabacco
e questa neoplasia € noto sin dal
1950, quando sono stati pubblicati
i primi studi che mettevano in evi-
denza un aumento del rischio di
tumore polmonare tra i fumatori
[37,40]. Nei successivi 70 anni, cen-
tinaia di studi hanno confermato
tale risultato mostrando come il
fumo di sigaretta nei Paesi ad alto
reddito sia la causa di circa 1'80-
85% di tutti i casi di (e di tutte le

morti per) tumore del polmone

[33,34].

In Italia ogni anno muoiono a cau-

sa del tumore del polmone circa

33.000 persone; di queste, quasi

1'80% (e cioé 26.000) sono attribui-

bili al fumo [4]. Ed & cosi che an-

che in Italia il tumore del polmone,
estremamente raro nei non fuma-
tori, € diventato nel corso degli ulti-

mi decenni la prima causa di mor-

te per tumore a causa della diffusio-

ne del fumo. Infatti, il tumore del
polmone non solo € ora il primo
tumore nel mondo in termini di in-

cidenza [41], ma rimane ancora a

livello mondiale la prima causa di

mortalita, con piu di 1.400.000

decessi/anno (fino al 13% di tutti i

decessi per cancro) [42], a causa

di una prognosi molto sfavorevole

con la sopravvivenza a 5 anni dalla

diagnosi intorno al 10% [43].

Il rischio aumenta col crescere del-

la durata di fumo [44] ed & diretta-

mente proporzionale al carico to-
tale di fumo effettuato nel corso

della vita. Infatti, vari studi [45-48]

dimostrano una significativa corre-

lazione fra carico di fumo effettua-
to nel corso della vita, espresso in
pack/years (p/y), e rischio di cancro

polmonare (da 3 a 12 volte): (< 20

p/y: RR = 3; 20-40 p/y: RR = 7;

40-60 p/y: RR = 11; > 60 p/y: RR =

12). Nelle linee guida della National

Comprehensive Cancer Network

(NCCN) [49] per lo screening del tu-

more del polmone il p/y assume

una grossa rilevanza, assieme all'eta
del fumatore, per costituire 4 clas-
si di rischio:

1) basso rischio < 50 anni e < 20
P/y;

2) rischio moderato = 50 anni d’eta
e = 20 p/y di fumo passivo o in
assenza di altri fattori di rischio;

3) rischio alto = 50 anni d'eta e =
20 p/y di fumo attivo in presen-
za di un altro fattore di rischio
eccetto il fumo passivo;

4) rischio altissimo = 55 anni d'eta
e = 30 p/y di fumo attivo (a meno
che il soggetto non sia ex-fu-
matore da pit di 15 anni).

Lo screening & fortemente consiglia-

to nelle categorie a rischio alto e

altissimo, seppure in assenza di se-

gni o sintomi riferibili alla malattia.
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E stato dimostrato formalmente, a
partire dagli studi condotti negli an-
ni Cinquanta, che il tabagismo &
un fattore di rischio innegabile per
il tumore del polmone, con una re-
lazione diretta tra il consumo di ta-
bacco e lo sviluppo di un tumore
polmonare [40]. | fumatori attivi
hanno un rischio 11 volte piu eleva-
to di sviluppare un tumore del pol-
mone (RR = 10,92; 95% IC, 8,28-
14,40); si & registrata, negli ultimi
decenni, una modifica dell'istotipo
del tumore del polmone con pre-
dominanza dell'adenocarcinoma
su quello epidermoide. Si sa che
I'elemento determinante per il ri-
schio carcinogenetico & la durata
di esposizione al fumo di tabacco
pil che il numero totale di sigaret-
te fumate e dunque l'iniziazione al
fumo in giovane eta ne accresce |l
rischio [50]. Alcuni studi segnalano
un rischio maggiore nel sesso fem-
minile rispetto agli uomini (RR =
1,9; 95% 1C, 1,5-2,5) [51].

Jha e coll., nello studio della U.S.
Health Interview Survey, riportano
i rapporti di rischio maschio/fem-
mina per la mortalita da cancro del
polmone come sconcertanti: 17,8
per le donne fumatrici e 14,6 per i
fumatori maschi. Inoltre, il rischio di
morte per le donne fumatrici & su-
periore del 50% rispetto alle stime
riportate negli anni Ottanta [2]. Thun
e coll. [52] in un loro studio hanno
calcolato che i rischi relativi, per la
morte a causa di tumore del polmo-
ne tra i fumatori, erano quasi cinque
volte pil alti per gli uomini rispetto
alle donne, nella coorte 1959-1965,
mentre nella coorte 2000-2010 i ri-
schi si erano eguagliati nei due
sessi ma aumentati di 25 volte per
entrambi. In Italia, tra gli uomini, la
mortalita per tumore del polmone
& in forte diminuzione: dal 1990
(picco massimo) e costantemente
diminuito del 10% nell’ultimo quin-
quennio (da 38/100.000 nel 2007
a 34/100.000 nel 2012). Al contra-
rio, tra le donne italiane la mortali-
ta per tumore del polmone & in
aumento ed e cresciuta del 10%
negli ultimi 5 anni (da 9/100.000
nel 2007 a 10/100.000 nel 2012)
[53].
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Anche |'esposizione al fumo passi-
vo aumenta il rischio di tumore
del polmone (RR = 1,41; 95% IC,
1,21-1,65). Esistono anche fattori
di rischio genetici e particolari
profili genotipo/fenotipici di elimi-
nazione degli xenobiotici che mo-
dificano il metabolismo degli idro-
carburi policiclici aromatici modu-
lando in tal modo il rischio di can-
cro. A tutt'oggi nel fumo di siga-
retta sono state individuate dall’a-
genzia per la Ricerca sul Cancro di
Lione (IARC), 72 carcinogeni con
“sufficient evidence for carcinoge-
nicity” per gli animali e gli esseri
umani e classificati nel 1° Gruppo
(33,34,54-57). Fra questi alcuni fra
i pit importanti sono rappresentati
da: idrocarburi policiclici aromatici,
amine aromatiche, nitrosammine, ar-
senico, piombo e polonio?? [59].
Le moderne e sofisticate tecniche
di laboratorio ci dicono che il fu-
mo di una sigaretta contiene pil
di 500 trilioni (miliardi di miliardi)
di molecole cancerogene [7,58].
Il fumo di 20 sigarette/die per un
anno ¢ in grado di determinare
150 mutazioni nel DNA di ogni cel-
lula polmonare; dato che spiega, se-
condo i ricercatori del Los Alamos
National Laboratory, il perché i fu-
matori ed ex-fumatori abbiano un
piu alto rischio di sviluppare un can-
cro polmonare. Tali mutazioni rap-
presentano, infatti, dei potenziali
individuali start point di una casca-
ta di danno genetico che pud even-
tualmente evolvere in cancro. Se
vero che il numero di mutazioni
all'interno di una qualsiasi cellula
cancerogena varia da individuo a
individuo, questo studio mostra,
tuttavia, il carico addizionale certo
di mutazioni causato dal tabacco
[60]. E il rischio per la salute in se-
guito all'esposizione al fumo di ta-
bacco risulta essere un fenomeno
senza soglia: anche una sola siga-
retta al giorno & associata a un ri-
schio minimo ma definito e quan-
tificabile [61].

| benefici della cessazione tabagica
per i pazienti con cancro del polmo-
ne sono numerosi: in caso di inter-
vento chirurgico, meno problemi
respiratori nel postoperatorio, mi-

gliore efficacia e tollerabilita della
radioterapia, migliore risposta ai
chemioterapici, riduzione del ri-
schio di un secondo tumore, mi-
gliore sopravvivenza per le forme
localizzate; per il tumore del pol-
mone non a piccole cellule stadi
IAelB, la sopravvivenza a 10 anni
& stimata da alcuni autori al 37%
per i fumatori con storia di esposi-
zione cumulativa di piu di 30
packs/year vs '83% nei non fuma-
tori. Per il cancro del polmone a
piccole cellule, fortemente asso-
ciato al fumo di tabacco, la progno-
si delle forme localizzate (stadio )
trattate con radio e chemioterapia
€& meno vantaggiosa nei pazienti
ancora fumatori, con una mediana
di sopravvivenza di 13,6 mesi vs
18 mesi tra gli astinenti. Il tabagi-
smo & inoltre associato a maggiore
incidenza di sviluppo di metastasi
polmonari da carcinoma della mam-
mella (14,3% versus 8,7% nei non
fumatori) [62]. Dati pili recenti con-
fermano che la mortalita & signifi-
cativamente ridotta nei pazienti che
hanno smesso di fumare nel primo
anno successivo alla diagnosi di
cancro (HR: 0,82 (0,74-0,92). In
prevenzione primaria, |‘abbassa-
mento del rischio di tumore del
polmone, una volta sospeso il fu-
mo, & un processo lento: classica-
mente bisogna attendere 10-15
anni dall’'ultima sigaretta fumata
nella speranza di riallinearsi al ri-
schio di chi non ha mai fumato.

Asma bronchiale

La prevalenza del tabagismo nei
soggetti con asma € paragonabile
a quello nella popolazione genera-
le attestandosi intorno al 25% ma
raggiungendo in alcuni casi anche
percentuali del 30,5% [63], fino a
punte del 34% nel sesso femmini-
le in alcuni Paesi del mondo [64].
L'esposizione al fumo di tabacco
della madre nella vita gestazionale
e dopo la nascita pud condizionare
lo sviluppo di asma nel bambino
[65]. Eliminare il fumo di tabacco
durante la gravidanza pud pertanto
ridurre considerevolmente la com-
parsa di asma nella generazione
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prossima ma possibilmente anche
nelle generazioni successive per le
modifiche epigenetiche transge-
nerazionali che I'esposizione al fu-
mo in utero comporta anche come
aumento della iperreattivita bron-
chiale e attenuazione delle rispo-
ste ai corticosteroidi [66].

| fumatori hanno un rischio mag-
giore di sviluppare asma rispetto
ai non fumatori (RR = 1,61; 95% IC,
1,07-2,42) [20] e il fumo negli asma-
tici & associato ad aumentato rischio
di severita della patologia con mag-
gior incremento del numero di ria-
cutizzazioni della sintomatologia,
maggiore accesso alle cure di pron-
to soccorso, peggiore qualita di vi-
ta e piu elevata mortalita associata
[67]. | soggetti asmatici fumatori so-
no piu ostruiti dei non fumatori con
un coinvolgimento maggiore delle
piccole vie aeree, rispondono mol-
to meno bene ai broncodilatatori
e mostrano un declino accelerato
del FEV, [68]. Nei bambini asmatici,
nei quali sono stati rilevati tassi di
cotinina che testimoniano la diretta
esposizione al fumo di tabacco, si
registrano pil accessi al pronto soc-
corso e maggiori ricoveri ospeda-
lieri rispetto ai bambini non espo-
sti [69].

L'inflammazione bronchiale che sot-
tende I'asma nei fumatori appar-
tiene a un particolare sottotipo la
cui diagnosi differenziale si avvale
di misure particolari come quella
dell’ossido nitrico azoto (NO) nel-
I'esalato (FeNO) e la misura del tas-
so di eosinofili nell’espettorato in-
dotto. Gli asmatici fumatori presen-
tano una risposta ridotta ai corti-
costeroidi inalatori e orali. | mecca-
nismi alla base della resistenza agli
steroidi includono una sovraespres-
sione dei recettori non funzionali per
i glucocorticoidi, un aumento dell‘at-
tivazione dei fattori di trascrizione
NFkB e delle citochine proinfiam-
matorie (IL-4, IL-8, TNF-a) e una
diminuzione dell'attivita dell’istone
deacetilasi oltre a un eccesso di
produzione di mediatori inflamma-
tori come i leucotrieni, in partico-
lare LTB4 che contribuisce alla re-
sistenza agli steroidi [70]. La cessa-
zione tabagica & una priorita nella
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presa in carico del paziente asma-
tico e determina un miglior con-
trollo dei sintomi, un minor ricorso
ai farmaci al bisogno, una riduzio-
ne della iperreattivita bronchiale e
una migliore qualita di vita [71].

Infezioni polmonari
aspecifiche

Alterazioni della clearance mucoci-
liare associata a perdita della fun-
zione ciliare da un lato e a modifi-
che della struttura del muco dal-
I'altra, sono caratteristiche pecu-
liari del soggetto fumatore. Nel la-
vaggio bronco-alveolare (BAL) si
osserva tipicamente un aumento
della quota cellulare di macrofagi
e neutrofili come pure di citochine
infiammatorie. Le proprieta funzio-
nali dei macrofagi sono tuttavia
profondamente alterate dall’espo-
sizione al fumo di tabacco: il pote-
re battericida, quella di presenta-
zione dell’antigene, la liberazione
di citochine proinfiammatorie (IL-1,
IL-6, TNF-a) [72].

Globalmente queste alterazioni
rendono conto della predisposizio-
ne all’aumento delle infezioni pol-
monari siano esse di origine batte-
rica, virale o da micobatteri tuber-
colari. Il rischio di polmonite co-
munitaria in pazienti fumatori & tre
volte quello nei non fumatori [73].
In caso di pazienti con BPCO, il ri-
schio di polmonite comunitaria at-
tribuibile all'intossicazione da fu-
mo di tabacco & pari al 32,4%. Il
tabagismo aggrava la severita del-
le polmoniti da molteplici germi e
costituisce un fattore indipenden-
te di ammissione in terapia inten-
siva per infezioni polmonari. Il ri-
schio di infezione disseminata da
pneumococco (con emocolture po-
sitive) € quattro volte superiore nei
fumatori ed egualmente favorita
dall’esposizione a fumo passivo
nei non fumatori [74].

Il rischio di sviluppare infezione da
Legionella pneumophila & forte-
mente condizionato dallo stato di
fumatore (RR, 3,58) [75].

La prevalenza di polmoniti dopo in-
terventi di chirurgia toracica & au-
mentata con un'incidenza del 23%

tra i fumatori, e non si registra un
aumento delle complicanze posto-
peratorie se la cessazione tabagica
avviene otto settimane prima del-
I'intervento previsto. Le infezioni
virali sono altresi favorite dal taba-
gismo: la rinite virale & due volte
pil frequente nei fumatori, mentre
I'infezione da virus influenzale &
favorita dal tabagismo che ne
condiziona anche la gravita e le
complicanze piu frequenti [76].

Tubercolosi polmonare

E ormai evidenza comune infatti,
peraltro supportata da dati clinici
ed epidemiologici, che i fumatori
si infettano di piu, si ammalano di
pit e muoiono di piu di tubercolosi
[77]. Perché succede questo?

Fino a qualche anno fa gran parte
della ricerca era focalizzata, quasi
esclusivamente, sul calo delle di-
fese meccaniche (alterazioni della
clearance mucociliare per perdita
della funzione ciliare e per modifi-
che reologiche del muco) e immu-
nitarie che il fumo attacca a tutto
campo (ridotta funzione fagocita-
ria, ridotta produzione di IL-18, di
TNF-a, di NO, ecc.), sotto il pesan-
te martellamento della bomba os-
sidativa che |'organismo subisce a
ogni boccata (10" di radicali liberi
gassosi e 10" nella fase tar). Oggi
alcuni studi mostrano come non si
verifichi solo un'alterazione delle di-
fese dell'ospite ma anche un‘am-
plificazione della virulenza del
Mycobacterium tuberculosis (MT).
Gia nel 1983 sul Journal of the
Royal Society of Medicine fu pub-
blicata una lettera di Kotian sul fu-
mo come elemento di crescita per
i MT [78].

La dimostrazione in vitro si & avuta
nel 2007 con la pubblicazione dello
studio sulla rivista Tabaccologia [79]
da parte del gruppo di Shprykov
della State Medical Academy di
Nizhny Novgorod (Russia), in cui,
per la prima volta in letteratura, si
& tentato di spiegare cosa succede
al bacillo tubercolare sotto I'azio-
ne del fumo di tabacco. Da questo
studio si evidenzia come il conden-
sato del fumo di tabacco (CFT) ha
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determinato nelle colonie esposte
vs le colonie controllo: a) crescita
batterica accelerata di 7-8 giorni;
b) aumento di due volte della
massa batterica; ¢) moderato au-
mento dell’attivita enzimatica; d) va-
riazioni quantitative di alcuni acidi
grassi con aumento di picco del-
I'acido micolico; e) ispessimento
della capsula lipidica; f) aumento
del numero di polisomi e di granu-
li semimetafosfatici che suggeri-
scono |'attivazione di processi bio-
chimici nei micobatteri esposti.
Questa maggiore aggressivita del
MT nei pazienti fumatori, frutto
quindi della combinazione incrocia-
ta di una riduzione delle difese im-
munitarie e di una piu spiccata vi-
rulenza dovuta a un qualche fattore
di crescita presente nel CFT, oltre
a giustificare i dati epidemiologici
di maggiore capacita infettiva, mor-
bilita e mortalita, contribuisce a
spiegare anche il rilievo laborato-
ristico della piu tardiva negativiz-
zazione dei pazienti fumatori affet-
ti da tubercolosi e dell'insorgenza
di farmacoresistenze con tutte le
possibili conseguenze cliniche del
caso [80-83].

Una review sistematica di Jayes
[20] conferma il legame tabagismo-
tubercolosi: i fumatori hanno un ri-
schio maggiore di sviluppare una
tubercolosi rispetto ai non fumato-
ri (RR, 1,57; 95% IC, 1,18-2,10),
che mostra essere dose dipenden-
te [84]. Sul piano clinico ed evolu-
tivo, nei fumatori si riscontrano piu
frequentemente oltre a ritardo dia-
gnostico, una pil lunga durata di
ospedalizzazione, tosse e dispnea
piu frequenti, predominanza di for-
me escavate e ricadute piu frequen-
ti. Esiste infine un’associazione tra
tabagismo e mortalita per tuberco-
losi (RR, 2,15; 95% IC, 1,38-3,35).
E nota inoltre un’associazione posi-
tiva tra tabagismo attivo e infezione
tubercolare latente (OR 1,91; 95%
IC, 1,36-2,67) [85], una peggiore ri-
sposta al trattamento antituberco-
lare, mentre la cessazione tabagi-
ca si accompagna a tassi di guari-
gione pil elevati [86].
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Pneumopatie interstiziali

Delle numerose patologie intersti-
ziali diffuse connesse al consumo di
tobacco, cinque in particolare pos-
sono essere a esso direttamente
riconducibili:

e Listiocitosi polmonare a cellule
di Langerhans (Istiocitosi X), che
si osserva raramente in non fuma-
tori, & associata a un consistente
consumo di tabacco (> 20 p/y)
[87], occorre in genere in giovani
fumatori o ex-fumatori e determi-
na un quadro di pneumopatia in-
filtrativa diffusa di tipo cistico che
si associa a un aumento della cel-
lularita alveolare con incremento
del numero di macrofagi pigmen-
tati nel BAL. La prima misura te-
rapeutica ¢ la cessazione tabagica
che diminuisce il rischio di pro-
gressione precoce della malattia
e che in prospettiva si associa a
un abbassamento del rischio di
decremento della funzione pol-
monare [88].

La bronchiolite respiratoria (BR)
e la Polmonite Interstiziale De-
squamativa (DIP) si osservano
pressoché quasi esclusivamente
in forti fumatori e in caso di cessa-
zione tabagica si osservano casi
di regressione anche totale delle
lesioni senza che pero uno studio
controllato ne abbia realmente di-
mostrato i benefici; le lesioni pos-
sono d'altra parte persistere nella
meta dei casi negli ex-fumatori.
La prevalenza del tabagismo nei
pazienti con Fibrosi Polmonare
Idiopatica (IPF) varia dal 41% al-
I'83% [89]. Il fumo di tabacco &
implicato direttamente nella pa-
togenesi della IPF, agendo come
fattore di rischio indipendente
conun ORda 1,11 a 3,23 nei fu-
matori; esiste inoltre una robusta
associazione tra il tabagismo e
lo sviluppo di una fibrosi polmo-
nare familiare (OR = 3,6). |l taba-
gismo condiziona inoltre I'evolu-
zione della IPF ed & un fattore di
rischio per esacerbazioni acute
della patologia pur essendo stati
registrati a tale riguardo dati
contrastanti [90].
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Fumo & interstiziopatie

polmonari diffuse

Istiocitosi X

Bronchiolite respiratoria
(BR)

Polmonite Interstiziale
Desquamativa (DIP)

Fibrosi Polmonare
Idiopatica (IPF

° La Sindrome Enfisema-Fibrosi
(CPFE) & individuata come una
definita entita clinico-radiologica
che si osserva principalmente in
fumatori sintomatici, in genere
maschi di etd > 65 anni, con una
storia di esposizione al fumo >
40 p/y [91].

Malattie professionali

Il rischio di asbestosi aumenta nei
fumatori esposti; oltre al rischio au-
mentato di patologie da esposizio-
ne all'amianto, un fumatore esposto
a sorgenti professionali di radon e
uranio, vede aumentato il rischio
di patologie respiratorie [92].

Disturbi respiratori
del sonno e OSAS

Studi epidemiologici, per lo pil
condotti negli Stati Uniti, indicano
che I'OSAS ha una prevalenza mol-
to elevata nella popolazione adul-
ta, con percentuali che variano tra
il 9% nelle donne fino al 24% negli
uomini [93]. | principali fattori di ri-
schio per lo sviluppo di OSAS sono
il sesso maschile, I'etd, |'obesitd e
le malformazioni cranio-facciali; tut-
tavia, alcuni studi suggeriscono
che anche il fumo puo essere an-
noverato come un possibile fatto-

re di rischio per lo sviluppo di di-
sturbi respiratori nel sonno.

Jayes e coll. [20] hanno riscontrato
che fumatori attivi hanno un rischio
raddoppiato di presentare una
OSAS rispetto ai non fumatori (RR,
1,97; 1C, 1,02-3,82) senza differenza
tra i sessi. Wetter e coll. hanno evi-
denziato una relazione dose-rispo-
sta in uno studio che ha mostrato
nei fumatori un maggior rischio di
russamento (OR: 2,29) e di OSAS
o di ipopnee (OR: 4,44) rispetto ai
non fumatori [94].

Il fumo potrebbe aumentare la gra-
vita dell’OSAS, per l'infiammazione
del tratto respiratorio superiore e
un possibile cambiamento nell’ar-
chitettura del sonno. In definitiva,
mentre ci sono solide evidenze cir-
ca |'associazione indipendente tra
russamento e fumo, non & ancora
chiaro se il fumo costituisca anche
un fattore di rischio indipendente
per lo sviluppo di OSAS, nonostan-
te i numerosi studi effettuati per
valutare questo link. E comunque
possibile che I'associazione tra fumo
e OSAS sia un'associazione debole,
nel senso che rispetto ad altri fatto-
ri, il fumo avrebbe minore impatto
nella fisiopatologia delle apnee
notturne [95].
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Conclusioni

Fattore causale o favorente numero-
se malattie respiratorie, il tabagi-
smo attivo e |'esposizione a fumo
passivo sono al primo posto nel
determinismo di malattie come la
BPCO, I'asma bronchiale e il tumo-
re del polmone. Modulando I'epi-
demiologia, la clinica, le anomalie
radiologiche o tomodensitometri-
che, il tabagismo influenza I'evolu-
zione e la storia naturale di numero-
se patologie dell’apparato respira-

tutti i professionisti della salute sia-
no adeguatamente formati a forni-
re un aiuto per smettere di fuma-
re. | pazienti fumatori difficili devo-
no essere indirizzati ai Centri spe-
cialistici per un’opportuna presa in
carico.

[Tabaccologia 2019; 3:24-34]
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torio tanto nell’adulto che in eta
pediatrica. E raccomandabile che
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