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Fumo di sigaretta, ridotta
funzione polmonare e flogosi
sistemica: quo vadit?

I1 fumo di sigaretta & un noto fattore di rischio car-
diovascolare.™* Oltre a questo, recenti indagini epi-
demiologiche hanno evidenziato come il rischio car-
diovascolare si presenti spesso in associazione a de-
cremento della funzione respiratoria (VEMS).>8
Anche se i fattori patogenetici sottesi rimangono
scarsamente noti, rimane ipotizzabile un ruolo per
I'attivazione di processi flogistici a livello sistemico.

Un recente studio di Gan e coll.,” pubblicato in
questo numero di CHEST Edizione Italiana (a pag.
42), affronta in chiave epidemiologica i complessi
rapporti tra fumo di sigaretta, flogosi sistemica e
ridotta funzione respiratoria. Sebbene questa inda-
gine risenta di importanti problemi metodologici, gli
autori giungono alla conclusione che il loro studio
mette in evidenza un importante ruolo per il fumo
di sigaretta e la ridotta funzione polmonare (VEMS)
nei confronti della flogosi sistemica con rilevanti ef-
fetti di tipo additivo. Purtroppo, data la natura cross-
sezionale della loro indagine, & impossibile tracciare
un nesso di causalita e studi prospettici saranno ne-
cessari per chiarire i rapporti tra fumo di sigaretta,
ridotta funzione polmonare e flogosi sistemica in re-
lazione al rischio cardiovascolare. Cid nondimeno, il
quesito scientifico sollevato da Gan e coll.” rimane
di importante valenza clinica.

Anche se & noto che declino del VEMS nella bron-
copatia cronica ostruttiva (BPCO) si accompagna
implacabilmente alla progressione del danno flogi-
stico a livello delle vie aeree e a livello sistemico,10-12
occorre, tuttavia, ricordare che la causa di gran lun-
ga pitt importante per la riduzione della VEMS nella
BPCO rimane pur sempre il fumo di sigaretta che di
per sé pud contribuire ad una persistente flogosi
loco-regionale causando e/o amplificando l'intensita
della risposta infiammatoria che puo a sua volta di-
venire sistemica.13-16

I1 fumo di sigaretta contribuisce alla flogosi croni-
ca a livello polmonare secondo diversi meccanismi;
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per esempio puo attivare le cellule epiteliali che ri-
vestono le vie aeree e i macrofagi alveolari determi-
nandone la loro attivazione con conseguente libera-
zione di citochine pro-infiammatorie. Inoltre, il fu-
mo di sigaretta pud determinare lattivazione del
complemento per via diretta, determinando in tal
modo la generazione di mediatori pro-infiammatori
anche con un meccanismo non cellulo-mediato. La
liberazione di citochine pro-infiammatorie a li-
vello del tessuto bronchiale & responsabile del suc-
cessivo reclutamento e attivazione di diverse cellule
infiammatorie presenti nei polmoni dei fumatori,
principalmente leucociti neutrofili.'”-18 T leucociti
neutrofili che si vanno man mano accumulando a
livello bronchiale liberano proteasi ed ossidanti che
per loro natura danneggiano le strutture di supporto
dell’albero tracheobronchiale.19-20 Esse stesse sono,
inoltre, una ricca fonte di citochine, che possono
agire sulle cellule epiteliali e sulle cellule mesenchi-
mali del polmone contribuendo cosi alla cronicizza-
zione del processo flogistico e del danno tessutale
che nel tempo va a compromettere la funzione re-
spiratoria con riduzione del VEMS.

Pertanto, & fortemente plausibile che la presenza
di uno stato flogistico fumo-correlato a livello delle
vie aeree possa tracimare verso la circolazione siste-
mica. Lo stress infiammatorio & notoriamente esso
stesso un fattore di rischio cardiovascolare?! e il
fumo di sigaretta pud associarsi a marker di flogosi
sistemica (es. IL-6) contribuendo a stabilire uno sta-
to infiammatorio cronico responsabile dell’accelera-
zione del rischio degli eventi cardiovascolari nella
BPCO. Pertanto, il fumo di sigaretta potrebbe risul-
tare quale fattore di rischio cardiovascolare in virtu
della sua capacita proinfiammatoria.

A tale proposito bisogna sottolineare che il fumo
induce flogosi non solo attraverso l'attivazione di si-
stemi cellulari delle vie aeree, ma anche attraverso
la modificazione/attivazione della funzione endote-
liale con conseguente stimolazione del sistema emo-
coagulativo. Questa ipotesi, che non viene presa in
considerazione nello studio di Gan e coll.,® & stata
compendiata da numerosi studi sperimentali che
dimostrano come il fumo di sigaretta determini un
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elevato grado di attivazione endoteliale con relativa
esaltata responsivita del sistema emocoagulativo.?2-27
Pertanto si pud ipotizzare che il fumo di sigaretta
abbia un ruolo patogenetico nel danno cardiovasco-
lare anche attraverso questa importante via di attiva-
zione cellulare.
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