Giornale Italiano dell’Arteriosclerosi 2024; 15 (2): 7-23

FATTORI DI RISCHIO

RISCHIO DI ATEROSCLEROSI
ASSOCIATO ALLE SIGARETTE
ELETTRONICHE €D AL TABACCO
RISCALDATO: UN PERICOLO
DA NON SOTTOVAUWUTARE

Risk of atherosclerosis associated
with €-Cigarettes and heated tobacco:
a danger not to be underestimated

ARIANNA MAGNA*, NAUSICA POLISENA*, LUDOVICA POLISENA*,
CHIARA BAGNATO, LORENZO LOFFREDO

Dipartimento di Scienze Cliniche Internistiche, Anestesiologiche e Cardiovascolari, Sapienza Universita di Roma
*Gli Autori hanno contribuito in modo uguale alla stesura dellarticolo

SUMMARY

In the current scientific landscape, the debate concerning the safety of electronic cigarettes and heated tobacco has
gained considerable relevance. Initially considered as a potentially less harmful alternative to traditional tobacco,
recent scientific evidence has raised serious concerns regarding the risks associated with the use of such products,
especially in relation to atherosclerosis. Atherosclerosis, a condition characterized by inflammation of the arteries
and the accumulation of lipids and macrophages in their walls, poses a significant risk to cardiovascular health.
Traditionally associated with conventional tobacco smoking, recent scientific research has suggested that electron-
ic cigarettes and heated tobacco could contribute to the development of this atherosclerosis and cardiovascular
complications. One of the main effects of these products concerns their pro-thrombotic and pro-atherosclerotic
impact on endothelial cells and platelets, favoring inflammatory processes within the arteries. Additionally, chemi-
cal substances present in electronic cigarette liquids could contribute to inflammation and endothelial dysfunction.
While electronic cigarettes and heated tobacco may appear as a less harmful alternative to traditional tobacco, they
still present significant risks to cardiovascular health. Itis crucial to promote greater awareness of the potential risks
associated with these products and to adopt measures to protect public health, especially among young people.
Underestimating these risks could have serious consequences for both individual health and the sustainability of
healthcare systems.
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Introduzione

Negli ultimi anni, il dibattito sulla sicurezza
delle sigarette elettroniche e del tabacco riscal-
dato ha assunto un ruolo sempre piu centrale
nella letteratura scientifica (1). Se inizialmente
queste forme alternative al tabacco convenzio-
nale erano percepite come una potenziale via
d’uscita per i fumatori, le evidenze scientifiche
recenti hanno iniziato a sollevare preoccupazio-
ni significative riguardo ai rischi associati all’u-
so di questi prodotti, in particolare per quanto
riguarda l'aterosclerosi (1).

L’aterosclerosi € una condizione patologica
caratterizzata da infiammazione delle arterie ed
accumulo di lipidi e macrofagi nelle sue pareti.
I fattori di rischio classici cardiovascolari, in pri-
mis il fumo di sigaretta e colesterolo ma anche
diabete, I'ipertensione arteriosa e I'obesita pos-
sono favorire I'insorgenza di tale processo pato-
logico sin dalla pit1 precoce eta (2). Nel tempo,
I'aterosclerosi puo portare a gravi complicanze
cardiovascolari come infarto del miocardio, ic-
tus cerebri e morte improvvisa (2).

Sebbene I'aterosclerosi sia tradizionalmente
associata al fumo di tabacco convenzionale, ri-
cerche recenti hanno suggerito che anche le
sigarette elettroniche e il tabacco riscaldato po-
trebbero contribuire allo sviluppo di questa
condizione (3).

Uno dei principali effetti delle sigarette elet-
troniche e del tabacco riscaldato riguarda il suo
effetto pro-trombotico e pro-aterosclerotico su
cellule endoteliali e piastrine, favorendo proces-
si inflammatori a carico delle arterie. Inoltre,
alcuni studi suggeriscono che i composti chimi-
ci presenti nei liquidi delle sigarette elettroni-
che potrebbero contribuire all'infiammazione e
alla disfunzione endoteliale (3-5). In considera-
zione del sempre piu diffuso utilizzo, soprattut-
to traipit giovani, di sigarette elettroniche ed a
tabacco riscaldato, scopo di questo articolo e di
analizzare i potenziali effetti di questi prodotti
su aterosclerosi e consequenziale rischio car-
diovascolare.

Epidemiologia

Il consumo di tabacco rappresenta uno dei
principali fattori di rischio soprattutto per le
malattie cardiovascolari a livello mondiale (6).
Si stima che ogni anno piu di 7 milioni di perso-
ne muoiono a causa dei danni derivati dal fumo
di tabacco, equivalente a circa una morte ogni
6 secondi (6). Circa 5-7 milioni sono diretta-
mente attribuibili a fumatori, mentre oltre 1
milione di questi decessi sono causati dall’e-
sposizione passiva al fumo (6). Alivello globale,
oltre il 40% dei bambini ha almeno un genitore
fumatore (6).

In Italia, 'abitudine al tabagismo coinvolge
approssimativamente una persona su quattro,
con una prevalenza piu alta nelle regioni del
Centro-Sud e nel sesso maschile, con un’eta
media di 46.7 anni (7).

Con l'introduzione sul mercato di sigarette
elettroniche e tabacco riscaldato, c’é stato un
progressivo aumento nell’utilizzo di questi pro-
dotti, specialmente tra i giovani trai 18 e i 34
anni (7). Secondo le stime dell’OMS, circa il 6%
degli adolescenti trai 13 e i 15 anni & fumatore,
con una prevalenza superiore in Europa rispet-
to al resto del mondo (7.8%), e un tasso pit ele-
vato in Italia (19.8%). Al contrario, I'utilizzo ¢
significativamente piu basso nella popolazione
anziana, con solo lo 0.8% nella fascia di eta supe-
riore ai 65 anni. Per quanto riguarda i prodotti
di nuova generazione, nel 2021 il 2.8% della po-
polazione soprai 14 anni ha dichiarato di utiliz-
zare sigarette elettroniche, mentre il 2.1% pro-
dotti a tabacco riscaldato (7). Inoltre, circa un
consumatore su quattro ha dichiarato di utiliz-
zare sia sigarette elettroniche che sigarette a
tabacco riscaldato (7).

Per quanto riguarda I'esposizione al fumo
passivo, si e verificata una significativa diminu-
zione in Europa nel 2018, passando dal 53.7% al
38% (7). Tuttavia, tra gli adolescentitrail3 ei
15 anni, I'esposizione passiva al fumo rimane
ancora diffusa, soprattutto in casa e nell’ambito
scolastico (8).

Questi dati epidemiologici sottolineano I'im-
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portanza di attuare con urgenza strategie mira-
te a ridurre soprattutto tra i giovani il sempre
piu dilagante uso di sigarette per evitare com-
plicanze future sulla salute.

Sigaretta elettronica
La sigaretta elettronica (e-cig o ENDS, Elec-

tronic Nicotine Delivery Systems) € composta

da quattro parti:

— Il “mouthpiece” (boccaglio) che viene pog-
giato sulle labbra e consente I’aspirazione
del vapore.

— La “cartridge” (cartuccia) che contiene I'e-
liquid, composto da nicotina, a diverse con-
centrazioni disponibili o privo, glicole propi-
lenico, glicerolo, aromi e altri additivi.

— L”atomizer” (atomizzatore) che riscalda I'e-
liquid fino alla sua completa evaporazione.

— La “rechargeable battery” (batteria ricari-
cabile) che puo essere azionata tramite un
pulsante o automaticamente tramite aspira-
zione.

Introdotte in Europa a partire dal 2006, le
sigarette elettroniche vengono comunemente
considerate un’alternativa meno dannosa al
fumo di sigaretta tradizionale poiché evitano la
combustione del tabacco. Numerosi studi han-
no pero evidenziato che il vapore prodotto da
tali dispositivi elettronici, anche se associato a
minori effetti collaterali, pu6é provocare altera-
zioni respiratorie e cardiovascolari sia a breve
che alungo termine (9).

L’aerosol prodotto con I'evaporazione dell’e-
liquid é costituito dalle sostanze contenute nel
liquido, quali glicole propilenico, nicotina e aro-
mi; tuttavia contiene sostanze prodotte de novo
come ossido di propilene, acroleina, acetaldei-
de, formaldeide, acetammide e metalli (come
argento, rame e nichel) e particelle di silicato,
che sono sostanze con un dimostrato effetto
dannoso sull’'uomo (9). Uno studio sull’'uomo
ha infatti dimostrato significativi aumenti dei
metaboliti urinari di acroleina, ossido di propi-
lene, acrilammide e acrilonitrile nei fumatori di
e-cig (10). Anche alcuni aromi degli e-liquids

sembrano avere effetti dannosi sulla salute. E
stato dimostrato ad esempio un effetto citotos-
sico sul sistema respiratorio di aromi quali cin-
namaldeide, 2-metossi-cinnamaldeide, O-vanil-
lina e pentanedione (11). Infine anche la com-
posizione dell’atomizzatore sembra avere
un’influenza sull’effetto tossico di questi dispo-
sitivi: atomizzatori in acciaio sembrano non
causare difficolta respiratorie acute in studi su
modelli murini rispetto quelli in leghe di nichel-
cromo (9).

Sigaretta a tabacco riscaldato

Da alcuni anni ¢ stata introdotta sul mercato
la sigaretta a tabacco non bruciato (Heat-not-
burn cigarette — HNBC) come nuova tecnolo-
gia di fumo. I dispositivi a tabacco non bruciato
sono composti da 3 elementi: I'heatstick, il sup-
porto e il caricatore. L'heatstick e costituito da
piccoli foglietti di tabacco composti di tabacco
per il 70%, acqua, glicina, che € un agente umi-
dificante che favorisce la formazione dell’aero-
sol, e aromi, e un filtro, necessario per il raf-
freddamento dell’aerosol. Al momento dell’u-
so T'heatstick viene inserito nel supporto che
contiene una lama elettronica che riscalda la
miscela di tabacco ad una temperatura di circa
350° che determina I'essiccazione del tabacco,
I'evaporazione dei prodotti volatili come la nico-
tina e la decomposizione termochimica del ta-
bacco (torrefazione/pirolisi a basse temperatu-
re) senza generazione di particelle solide (12).
Il processo di riscaldamento € poi regolato dal
supporto e termina automaticamente dopo un
intervallo di tempo o un numero di puff defini-
to, al fine di prevenire il processo di pirolisi
(12). Le temperature inferiori di questi disposi-
tivi permettono quindi di rilasciare nicotina e
altri composti volatili, senza ricorrere al proces-
so di combustione, tipico delle sigarette tradi-
zionali. La combustione della sigaretta tradizio-
nale ¢ divisa in due zone: una zona di combu-
stione esotermica, che determina una produ-
zione di calore di 700-900°Cm e una zona di pi-
rolisi, che é una zona a basse concentrazioni di
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ossigeno, con temperature di 200-600°C, in cui
vengono prodotti, attraverso meccanismi endo-
termici, la maggior parte dei prodotti derivanti
dalla combustione del tabacco (12). Le sigaret-
te a tabacco riscaldato sono state introdotte sul
mercato come alternativa meno dannosa al
fumo di sigaretta tradizionale in quanto, attra-
verso il riscaldamento del tabacco a temperatu-
re massime di 350°, genererebbero un aerosol
senza la combustione esotermica tipica delle
sigarette tradizionali, evitando i processi di pi-
rolisi, responsabili della produzione della mag-
gior parte dei componenti nocivi e potenzial-
mente dannosi del tabacco (12-14). Studi suc-
cessivi all'introduzione sul mercato di questi
prodotti, tuttavia, hanno dimostrato che le tem-
perature a cui le HNBC generano I'aerosol, ov-
vero fino a 320-350°C, siano sufficienti a deter-
minare gli stessi processi endotermici pirolitici
delle sigarette tradizionali (15). Nell’aerosol di
questi nuovi prodotti € stata rilevata la presenza
di molteplici sostanze dannose per 'uomo, qua-
li acroleina, aldeidi, metalli e prodotti derivati
da processi pirolitici, come nitrosammine spe-
cifiche del tabacco (TSNA) e idrocarburi polici-
clici aromatici (12). Questo dovrebbe far ricon-
siderate il concetto di aerosol senza fumo asso-
ciato all’utilizzo di questi dispositivi. Studi futuri
dovranno valutare I'eventuale danno sulla salu-
te delle HNBC provocato dall’esposizione cro-
nica di queste sostanze.

Effetti del fumo sull’endotelio

E ben nota I'associazione tra fumo e patolo-
gia cardiovascolare; tuttavia i meccanismi fisio-
patologici sono complessi e solo parzialmente
caratterizzati. Uno dei meccanismi patogenetici
proposti & rappresentato dalla disfunzione en-
doteliale. La disfunzione endoteliale € un im-
portante parametro di danno cardiovascolare
ed ¢ considerato un indice predittivo precoce di
eventi cardiovascolari e di prognosi cardiova-
scolare nei fumatori (16).

La misurazione della disfunzione endoteliale

nell'uomo puo essere determinata in modo non
invasivo tramite la metodica ecografica della
flow-mediated dilation (FMD) (17). In seguito
ad uno stimolo ischemico transitorio, come I'in-
sufflazione di una cuffia sfigmomanometrica a
livelli sopra-sistolici sull’avambraccio, il flusso
sanguigno dell’arteria brachiale aumenta in ri-
sposta all'ischemia acuta (17). Le cellule endo-
teliali sane infatti rilasciano fattori, tra cui ossi-
do nitrico (NO), che mediano il rilassamento
della muscolatura liscia e provocano una vaso-
dilatazione acuta misurabile attraverso tecnica
ultrasonografica (18). In condizioni di disfun-
zione endoteliale, si ha una ridotta biodisponibi-
lita di NO che contribuisce a ridurre la vasodi-
latazione e quindi i valori di FMD (20, 22). Cel-
lule endoteliali funzionali sono quindi fonda-
mentali per regolare il tono vascolare, I'infiam-
mazione e 'aggregazione piastrinica (20). L'a-
zione vasodilatatoria delle molecole rilasciate
dall’endotelio ha un effetto anti-aterosclerotico
e antiaggregante, che sono i meccanismi alla
base della formazione della patologia ateroscle-
rotica; la riduzione dei valori di FMD é infatti
associata ad un aumentato rischio di eventi car-
diovascolari (16).

I meccanismi fisiopatologici alla base della
disfunzione endoteliale secondaria al fumo di
tabacco sono complessi. Un ruolo fondamenta-
le sembra essere occupato dallo stress ossidati-
vo con aumento di produzione di specie reattive
dell’'ossigeno (ROS) e riduzione della biodispo-
nibilita di NO (19, 20). Laumentata concentra-
zione di ROS in vivo é causata sia da una frazio-
ne inalata con il fumo di tabacco e assorbita a
livello polmonare, sia da una produzione endo-
gena (Figura 1). Tra le principali fonti endoge-
ne di ROS vi ¢ la nicotinamide adenina dinucle-
otide fosfato ossidasi (NADPH-ossidasi
(NOX)), proteine multimerica di transmembra-
na che catalizza il trasferimento di elettroni dal-
I'NADPH citoplasmatica all’ossigeno molecola-
re con conseguente formazione di anioni supe-
rossido (02-) che reagiscono con I'NO per for-
mare perossido nitrico, specie fortemente in-
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Figura |- Effetti del fumo sulla funzione endoteliale. Il fumo causa un’aumentata concentrazione di ROS in circo-
lo sia per la frazione inalata e assorbita a livello polmonare sia per una produzione endogena. Tra le principali fonti
endogene di ROS vi ¢ la nicotinamide adenina dinucleotide fosfato ossidasi (NADPH-ossidasi (NOX)), proteine multi-
merica di transmembrana, presente sia nelle cellule endoteliali che a livello piastrinico, che catalizza il trasferimento di
elettroni dal’NADPH citoplasmatica all’ossigeno molecolare con conseguente formazione di O2- e H202, conseguente
riduzione di NO e aumento dello stress ossidativo. Il fumo inoltre induce la transmigrazione di leucociti attivati aumen-
tando I'espressione di molecole di adesione ICAM1, VCAM1, E-selectina) sulle cellule endoteliali. Il fumo inoltre favo-
risce l'attivazione piastrinica con conseguente secrezione piastrinica di molecole quali p-selectina, ADP, trombossano
A2 e isoprostano F2 che amplificano 'attivazione piastrinca e ne favoriscono 'aggregazione. Questi meccanismi deter-
minano un danno endoteliale e contribuiscono a modificare il fenotipo endoteliale dal fisiologico stato antitrombotico
ad uno stato protrombotico e proinflammatorio che favorisce il processo aterosclerotico.

stabile che puo a sua volta generare altri ROS.  mentata attivita della xantina ossidasi e la scis-
I1 fumo di tabacco e I'esposizione a sostanze  sione e inattivazione dell’ossido nitrico sintetasi
quali chetoni e aldeidi, come I'acroleinaelacro-  endoteliale (eNOS) (23). Il fumo induce inoltre
tonaldeide, riscontrabili nel fumo di sigaretta la produzione di ROS da parte dei leucociti e
tradizionale ma anche nei prodotti di nuova ge-  favorisce la transmigrazione di leucociti attivati
nerazione, possono indurre un’ attivazione del-  aumentando I'espressione di molecole di ade-
la NOX e causare quindi un’aumentata produ-  sione ICAM1, VCAM]1, E-selectina) e inducen-
zione endogena di ROS (21, 22). Altri meccani-  do la trascrizione di NF-kB, contribuendo cosi
smi di produzione endogena di ROS sono I'au-  ad una modifica del fenotipo endoteliale dal fi-
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siologico stato antitrombotico ad uno stato pro-
trombotico e proinfiammatorio (24-27, 28).

Studi in vitro hanno valutato gli effetti del
fumo di sigaretta tradizionale e dei prodotti di
nuova generazione (sigaretta elettronica e
HNBC) sulla funzione endoteliale. Giebe et al.
(29, 30) in due studi hanno rilevato una compro-
missione significativa della vitalita cellulare e
della capacita di riparazione del danno endote-
liale solo nel caso di sigaretta tradizionale; an-
che lo stress ossidativo sembrava essere mag-
giore in presenza di estratto di sigaretta tradi-
zionale. Cio che si osservava, invece, anche in
colture esposte ad estratti di HNBC e sigaretta
elettronica, seppur in minor misura rispetto alla
sigaretta tradizionale, era un aumento della
capacita di adesione dei monociti alle cellule
endoteliali e un aumento dell’espressione e del-
la sintesi di geni e proteine pro-infiammatorie
(29, 30). Un altro studio in vitro ha confrontato
gli effetti del fumo di sigaretta tradizionale e del
fumo da HNBC sulla funzione endoteliale valu-
tando tre dispositivi di HNBC con temperature
crescenti di riscaldamento del tabacco (200 °C,
240 °C e 300-350 °C). Sebbene la citotossicita
rilevata nelle cellule endoteliali esposte a fumo
di sigaretta tradizione fosse maggiore di quello
indotto da HNBC, i dispositivi a temperature di
riscaldamento maggiori presentavano un au-
mento della fase particolata del fumo, caratte-
rizzata dalla maggior presenza di composti car-
bonili citotossici, con conseguente riduzione
dell’attivita metabolica mitocondriale delle cel-
lule endoteliali e ad una riduzione dell’attivita
dellaeNOS (31). Anche determinati aromi delle
sigarette elettroniche sembrano associarsi ad
un’aumentata disfunzione endoteliale. In uno
studio recente su cellule endoteliali di aorta,
basse concentrazioni di vanillina, mentolo, cin-
namaldeide, eugenolo ed acetilpirazina induce-
vano un’aumentata produzione di ROS e di me-
diatori proinfiammatori e una riduzione della
biodisponibilita di NO (32).

Per quanto riguarda gli effetti cronici vi sono
pochi dati. Un recente studio € andato a valuta-

re l'effetto in vitro dell’esposizione cronica di
cellule endoteliali al fumo di sigaretta elettroni-
ca rilevando un grado di disfunzione endotelia-
le comparabile a quello riscontrato nell’esposi-
zione cronica a fumo di sigaretta tradizionale
(33). Le cellule esposte a fumo di sigaretta elet-
tronica inoltre presentavano un’aumentata per-
meabilita microvascolare con aumento di
ICAM-1, molecola che promuove il reclutamen-
to leucocitario, e S100A8, ligando che induce
I'attivita del recettore RAGE (Receptor for Ad-
vanced Glycation End products) e che gioca un
ruolo nella migrazione transendoteliale e nella
permeabilita cellulare (33).

Leffetto acuto e cronico del fumo da tabacco
di nuova generazione ¢ stato valutato anche in
studi preclinici su modelli murini in cui I'esposi-
zione, sia in forma di singola inalazione, sia a
breve termine che in cronico (fino a 8 mesi), ha
dimostrato determinare un’alterazione della
funzione endoteliale simile al quella indotta dal
fumo di sigaretta tradizionale (34-36). Questo
effetto e stato confermato anche confrontando
tra loro diverse tipologie di fumo da prodotti di
nuova generazione (es. HNBC, sigaretta elet-
tronica), diversi aromi e in presenza o in assen-
za di nicotina. L'esposizione acuta ad una singo-
la sessione di una qualsiasi tipologia di aerosol
determinava un’alterazione dell’FMD nel mo-
dello murino pari a quella causata da fumo di
sigaretta tradizionale (37).

Recenti studi clinici hanno mostrato dati in
linea con quanto rilevato in vitro ed ex-vivo.
Uno studio ha confrontato I'effetto acuto del
fumo di tabacco tradizionale con quello da siga-
retta elettronica valutando funzione endotelia-
le, stresso ossidativo e livelli di vitamina E di
fumatori e non fumatori. Entrambe le tipologie
di fumo erano associate ad elevati marker di
stress ossidativo, riduzione di FMD, ridotti li-
velli di NO e vitamina E, in assenza di una diffe-
renza statisticamente significativa tra tabacco
tradizionale e sigaretta elettronica (38). Un al-
tro studio ha misurato progenitori cellulari en-
doteliali e microvescicole, come marker di dan-
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no endoteliale, in giovani volontari sani in segui-
to ad un’esposizione a breve termine di fumo di
sigaretta elettronica (43). In soggetti sani, I'ina-
lazione di 10 puff di vapore di sigaretta elettro-
nica determinava un aumento di progenitori
endoteliali della stessa entita di quello indotto
dalle sigarette tradizionali (39). Un altro studio
recente ha valutato la disfunzione endoteliale
indotta da sigarette elettroniche misurando i
valori di ossido nitrico in tre diverse popolazioni
di giovani (fumatori esclusivamente di sigarette

elettroniche da pit di un anno, fumatori di solo
tabacco tradizionale da pitt di un anno e non fu-
matori). Un dato interessante emerso € stato
che a parita di livelli di cotinina, quindi in assen-
za di differenze nell’entita di fumo, i livelli circo-
lanti di ossido nitrico erano inferiori nei sogget-
ti fumatori di sigarette elettroniche rispetto ai
fumatori di sigarette tradizionali in modo stati-
sticamente significativo (40). La disfunzione
endoteliale indotta da sigaretta elettronica sem-
brerebbe verificarsi pero anche in assenza di

FUMO

INFARTO MIOCARDICO

AUMENTATO STRESS
OSSIDATIVO E INFIAMMAZIONE

DISFUNZIONE ENDOTELIALE E
ATTIVAZIONE PIASTRINI

Figura 2 - Effetto cardiovascolare del fumo di sigaretta elettronica e HNBC. Linalazione sia attiva che passiva
di fumo di sigaretta elettronica e di Heat-not-burn cigarette (HNBC) determina un aumentato stress ossidativo e stato
inflammatorio con conseguente attivazione piastrinica e disfunzione endoteliale, meccanismi alla base della patologia
aterosclerotica. Sia nell’adulto fumatore di prodotti di nuova generazione che nel bambino esposto al fumo passivo e
stato dimostrato un aumento del rischio cardiovascolare con aumento del rischio di patologia coronarica e di ictus. In
particolare nel bambino I'esposizione a fumo passivo di sigaretta elettronica e HNBC sembra determinare sia un effet-
to cardiovascolare diretto determinando un aumento di stress ossidativo, disfunzione endoteliale e attivazione piastri-
nica, sia un effetto cardiovascolare indiretto attraverso lo stato inflammatorio cronico associato alla patologia asmatica
spesso conseguenza dell’esposizione al fumo nel bambino.
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nicotina. Caporale et al. hanno dimostrato infat-
ti un’alterazione dei parametri di funzionalita
microvascolare e macrovascolare, valutati tra-
mite risonanza magnetica (RM) di vari distretti
vascolari, dopo inalazione di sigarette elettroni-
che prive di nicotina in una popolazione giovani
sani non fumatori (41).

Vi € un numero ancora limitato di studi clini-
ci sugli effetti del fumo da HNBC. Uno studio
cross-sectional, randomizzato ha confrontato
gli effetti acuti dell’'uso di sigarette HNBC con
quelli di sigarette elettroniche e tradizionali di-
mostrando che 'uso singolo di qualsiasi prodot-
to si associava ad effetti avversi acuti su stress
ossidativo, funzione piastrinica, FMD e pressio-
ne arteriosa, sebbene HNBC e sigaretta elettro-
nica in misura minore rispetto alla sigaretta
tradizionale (42). Anche il fumo passivo da
HNBC non ¢ esente da rischi. Come dimostrato
in un altro recente studio in cui sono stati valu-
tati parametri di stress ossidativo, disfunzione
endoteliale e attivazione piastrinica in 78 bambi-
ni suddivisi in base alla tipologia di fumo passi-
vo a cui erano esposti (di HNBC, di sigaretta
tradizionale e controlli). I bambini esposti a
fumo passivo, sia da HNBC che tradizionale,
mostravano aumentata attivita di NOX2, valori
sierici di H»O., isoprostani e P-selectina aumen-
tati e riduzione invece di FMD e NO in modo
statisticamente significativo rispetto ai control-
li, senza una differenza significativa tra le due
tipologie di fumo. L'esposizione al fumo passivo
da HNBC determinerebbe un aumento dello
stress ossidativo, disfunzione endoteliale e atti-
vazione piastrinica con maggior rischio di for-
mazione di trombi nei bambini (43).

Vi sono ancora pochi dati invece sugli effetti
dell’utilizzo cronico delle sigarette elettroniche
e delle HNBC. Mohammadi et al. (33) hanno
valutato la funzione endoteliale in fumatori cro-
nici di sigarette elettroniche e di tabacco tradi-
zionale. Sia i fumatori di sigarette tradizionali
che di sigarette elettroniche mostravano altera-
zioni nei marker di inflammazione, adesione
cellulare e trombosi. I fumatori di sigarette elet-

troniche presentavano, rispetto ai controlli, va-
lori ridotti di FMD, ridotti livelli sierici di NO,
aumentato rilascio sierico di H202 e maggiore
permeabilita endoteliale; presentavano inoltre
un’aumentata concentrazione di S100A8, ligan-
do di RAGE, con aumento della permeabilita
microvascolare, non presente nei fumatori di
tabacco tradizionale. In uno studio di Loffredo
etal. (44) venivano valutati invece gli effetti cro-
nici del fumo da HNBC, confrontati con quelli
da sigaretta tradizionale e con controlli sani. A
parita di livelli di cotinina, lo studio evidenziava
nei fumatori, sia di HNBC che di sigaretta a ta-
bacco tradizionale, una riduzione significativa
di NO e di FMD rispetto al gruppo dei non fu-
matori senza differenza tra il gruppo fumatori
di HNBC e quello di tabacco (44).

€Effetti del fumo sulle piastrine

Un altro meccanismo con cui il fumo pro-
muove lo sviluppo della patologia ateroscleroti-
ca e l'attivazione piastrinica.

Il meccanismo iniziale nella formazione del
trombo € rappresentato dall'interazione delle
piastrine con le cellule endoteliali attivate e con
le proteine della matrice sub-endoteliale, espo-
ste in seguito ad un danno tissutale (vWF, colla-
gene, fibronectina), e la loro conseguente atti-
vazione (45). Le piastrine attivate secernono il
contenuto dei loro granuli, tra cui p-selectina e
adenosina difosfato (ADP), e producono e se-
cernono eicosanoidi, quali trombossano A2 e
isoprostano F2, che amplificano I'attivazione
piastrinica e ne favoriscono 'aggregazione (46,
47). I ROS prodotti in condizioni di danno va-
scolare da parte di cellule endoteliali, leucociti,
cellule muscolari e fibroblasti contribuiscono
all’attivazione piastrinica (48). Tuttavia, studi
hanno dimostrato come le piastrine attivate sia-
no esse stesse in grado di produrre ROS (02-,
OH° e H202) (49-51). I sistemi enzimatici coin-
volti sono diversi, tra cui la NADPH ossidasi, la
ciclossigenasi (COX), I'eNOS, la xantina ossi-
dasi e la respirazione miticondriale (52). In par-
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ticolare, recenti studi hanno dimostrato come
tra i vari meccanismi alla base della produzione
piastrinica di ROS, la NADPH ossidasi 2 abbia
un ruolo centrale in quanto in grado di influen-
zare |'attivazione piastrinica attraverso diversi
meccanismi, tra cui la conversione dell’O2- a
H202, forma piu stabile e pro-aggregante, I'ini-
bizione dell’attivita antiaggregante di NO e la
trasformazione dell’acido arachidonico in F2-
isoprostani (47). L'inibizione dell’attivita di
NOX2 ha dimostrato determinare al contrario
un’alterazione nella produzione di O2 e di H202
e una ridotta mobilizzazione del calcio e quindi
una ridotta aggregazione piastrinica (47).

L’associazione tra fumo di sigaretta e au-
mentata attivazione piastrinica ¢ stata dimostra-
ta in diversi studi (19, 53). Anche il fumo da
prodotti di nuova generazione (sigarette elet-
troniche e HNBC) sembrerebbe pero favorire
I'attivazione e 'aggregazione piastrinica.

Studi in vitro hanno mostrato come I'esposi-
zione ad estratti di fumo di sigaretta elettronica
in piastrine di donatori sani aumenti I'attivita
piastrinica e 'aggregazione, con aumento di
marcatori di adesione piastrinica (54). Anche
studi in vivo sul modello murino hanno osserva-
to un effetto pro-trombotico del fumo di sigaret-
ta elettronica. Qasim et al. hanno osservato una
nettariduzione del tempo di sanguinamento nei
tipo esposti a fumo di sigaretta elettronica ri-
spetto a topi esposti ad aria pulita; I'esposizione
al fumo di sigaretta elettronica era associata in-
fatti ad un’iperattivita piastrinica, ad un’aumen-
tata espressione di p-selectina sulla superficie
cellulare e ad una ridotta sensibilita all’azione
inibitoria delle prostaglandine (55).

Studi clinici recenti hanno confermato que-
sti dati. Ramirez et al. hanno valutato gli effetti
sulle piastrine di una tipologia specifica di siga-
retta elettronica osservando un’aumentata atti-
vita cellulare e aggregazione, sia rispetto ai con-
trolli che rispetto al fumo di sigaretta tradiziona-
le (66). Un altro studio crossover single-blind
ha confrontato I'effetto delle sigarette elettroni-
che rispetto a quelle tradizionali sulla funzione

piastrinica in soggetti fumatori e non fumatori
(57). Sia il fumo di sigaretta tradizionale che
quello di sigaretta elettronica determinava un
effetto a breve termine sull’attivazione piastrini-
ca, misurata attraverso sCD4L e sP-selectina,
con un effetto perd minore nei non fumatori
(57). Uno studio successivo dello stesso grup-
po € andato poi a confrontare I'effetto del fumo
di HNBC con quello di sigaretta elettronica e di
sigaretta tradizionale dimostrando un’associa-
zione di tutte e tre le tipologie di fumo con
un’aumentata attivita piastrinica (42). L'uso di
HNBC pero mostrava un minor impatto, rispet-
to a sigarette elettroniche e a quelle tradiziona-
li, sulla produzione di 8-iso-prostaglandina F2a-
111, inibitore dell’aggregazione piastrinica; inol-
tre, le concentrazioni dei marcatori piastrinici,
sCD40L e 1a sP-selectina, risultavano meno alte-
rati dopo I'uso di HNBC rispetto al fumo tradi-
zionale (42).

In un altro recente studio Lyytinen et al. &
hanno valutato I'effetto trombotico indotto da
un uso breve di sigaretta elettronica attraverso
la misurazione del Total Thrombus formation
Analysis System (T-TAS), osservando un’au-
mentata formazione di trombi piastrinici e di fi-
brina a 15 minuti dall’esposizione (58). Lo stes-
so gruppo di studio € poi andato a valutare tra-
mite T-TASI'effetto trombotico indotto dal fumo
di HNBC osservando anche in questo caso un
immediato aumento nella formazione di trombi
piastrinici a 5 minuti dall’esposizione (59).

Anche il fumo passivo da HNBC ¢ stato di-
mostrato indurre su una popolazione pediatrica
un’attivazione piastrinica pari a quella indotta
da fumo di sigaretta tradizionale (43). Attenzio-
ne € stata posta anche all’effetto del fumo di
“terza mano”, ovvero I'esposizione alle sostanze
depositate sulle superfici. E stato dimostrato
infatti come 4 mesi di esposizione a fumo di ter-
za mano di sigarette elettroniche determinava
un’aumentata attivazione e aggregazione pia-
strinica in vitro e una riduzione del tempo di
sanguinamento e del tempo di occlusione trom-
botica in vivo nel modello murino, evidenziando
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quindi un effetto anche di questa tipologia di
esposizione sull’emostasi e quindi un potenzia-
le aumentato rischio di patologia cardiovascola-
re occlusiva (60).

Effetti cardiovascolari del fumo sul bambino

Nei bambini, 'esposizione al fumo di sigaret-
ta, sia attiva che passiva, € particolarmente pre-
occupante a causa delle implicazioni a lungo
termine sulla salute, soprattutto in relazione al
sistema cardiovascolare. Il danno provocato dal
fumo di sigaretta, soprattutto in termini di espo-
sizione passiva, € ampiamente descritto in lette-
ratura sulle vie respiratorie del bambino (5, 61).
I1 fumo pertanto rappresenta un trigger infiam-
matorio che contribuira in modo determinante
all'insorgenza di asma, riniti, allergie, sindrome
delle apnee ostruttive del sonno (5, 62, 63).
Queste patologie respiratorie sono caratterizza-
te da un aumentato rischio cardiovascolare
nell’adulto, verosimilmente per il persistere di
uno stato infiammatorio che si manifestera con
un aumentato rischio cardiovascolare nell’eta
adulta (64).

Ma il danno iniziale avviene molto precoce-
mente. Infatti, sembrerebbe da recenti studi,
che T'esposizione al fumo passivo nella prima
infanzia, anche in utero, possa causare cambia-
menti persistenti delle lipoproteine. Ayer et al.
hanno documentato che 'esposizione in utero
al fumo passivo di tabacco si associava a livelli
pit bassi di colesterolo HDL (lipoproteine ad
alta densita) nei bambini di 8 anni (65). Questo
aumentato rischio sembrerebbe non limitarsi al
colesterolo. E stato osservato che i bambini
esposti al fumo passivo hanno un aumento sen-
sibile dell'incidenza di sindrome metabolica,
pari al 19,6%, rispetto a quella dei non esposti
pari al 5,6% (66). Lesposizione al fumo passivo
di tabacco, documentata dalle concentrazioni di
cotinina, € stata associata a una compromissio-
ne della funzione endoteliale in modo dose-di-
pendente nei bambini preadolescenti (8-11
anni) (67). Numerosi studi hanno inoltre analiz-
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zato le e-cig, le sigarette tradizionali e le sigaret-
te a tabacco riscaldato in termini di effetti car-
diovascolari deleteri negli adolescenti (68). 11
consumo di nicotina si associa ad un aumento
della pressione sanguigna e della frequenza
cardiaca (69). L'uso delle sigarette elettroniche
incrementa la resistenza delle vie aeree, rende
piu difficoltosa I'inspirazione e contribuisce alla
produzione di radicali liberi altamente reattivi
causando un aumento dello stress ossidativo a
sua volta connesso a disfunzione mitocondriale
e aridotta biodisponibilita di ossido nitrico (70).
Conseguenze di questi meccanismi patologici
sono la disfunzione endoteliale e la cardiotossi-
cita, intesa come un danno cardiaco strutturale
e funzionale. La cardiotossicita puo essere irre-
versibile, in caso di necrosi o apoptosi delle cel-
lule miocardiche, o reversibile, come nel caso
del consumo a breve termine di prodotti a base
di nicotina (o anche del fumo a lungo termine
nei forti fumatori) (69). Le manifestazioni clini-
che comprendono aritmie parossistiche o per-
manenti, disfunzione sistolica e/o diastolica ed
insufficienza cardiaca (69). Pertanto I'esposi-
zione al fumo di sigaretta, sia a tabacco tradizio-
nale che da e-cigarettes, attraverso meccanismi
legati al’aumento dello stress ossidativo e del-
I'infiammazione contribuisce ad innescare uno
stato infiammatorio che perpetrandosi nel tem-
po potrebbe contribuire ad aumentare il rischio
di complicanze cardiovascolari nell’adulto.

Effetti cardiovascolari del fumo sull’adulto
Nelle ultime decadi ¢ stata dimostrata I’asso-
ciazione tra fumo di tabacco ed eventi cardiova-
scolari (71). Le sigarette elettroniche e le
HNBC sono state inizialmente sviluppate al fine
di favorire il processo di cessazione al fumo di
tabacco dimostrandosi un’alternativa meno
dannosa alle sigarette tradizionali. Da allora
pero il numero di consumatori di prodotti di ta-
bacco di nuova generazione sono aumentati in
maniera significativa, anche tra non-fumatori a
causa della mis-percezione che questi prodotti
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non siano dannosi. Sebbene presentino una tos-
sicita minore rispetto alle sigarette tradizionali,
questi prodotti non sono esenti pero da un effet-
to sul sistema cardiovascolari. I dati a disposi-
zione sugli effetti cardiovascolare di sigarette
elettroniche e di HNBC derivano principalmen-
te da studi a breve termine; mancano dati sugli
effetti a lungo termine. E stato osservato un
aumento della rigidita arteriosa (stiffness) e un
aumento della pulse wave velocity (PWYV) sia
nei fumatori di sigaretta elettronica che di
HNBC (72-74, 59). Alcuni studi inoltre mostra-
no che l'uso di sigarette elettroniche contenenti
nicotina determinano effetti acuti su parametri
emodinamici, come I'aumento di frequenza car-
diaca e pressione sanguigna (72, 73, 75-77). 11
fumo di sigaretta elettronica inoltre sembrereb-
be determinare un aumento del tono simpatico,
associato ad un aumentato rischio cardiovasco-
lare, e modifiche in parametri elettrocardiogra-
fici della ripolarizzazione ventricolare, associati
ad aumentato rischio di morte cardiaca improv-
visa, anche se in misura minore rispetto al fumo
di sigaretta tradizionale (78-80). Secondo un
altro recente studio il fumo di HNBC ha dimo-
strato avere un effetto acuto sulla funzione mio-
cardica sistolica e diastolica pari quello indotto
dal fumo delle sigarette tradizionali (81). In con-
trasto con questi dati pero altri studi hanno in-
vece mostrato un beneficio nel passaggio da
sigarette tradizionali a sigarette elettroniche
con riduzione della pressione arteriosa, della
frequenza cardiaca e miglioramento dei para-
metri di funzione vascolare (82-85).

Altri studi recenti sono andati a valutare la
correlazione tral'uso di sigarette elettroniche e
I'incidenza di infarto miocardico, rilevando un
aumentato rischio nei fumatori di questi prodot-
ti, anche dopo correzione per gli altri fattori di
rischio cardiovascolari (86, 87). Un recente stu-
dio cross-sectional ha evidenziato score di salu-
te generale piu bassi e maggior incidenza di
episodi di dolore toracico, palpitazioni, aritmie
e patologia coronarica nei fumatori di sigarette
elettroniche rispetto ai non fumatori (88). Tut-

tavia, altri studi mostrano dati opposti. Un am-
pio studio di coorte basato su auto-dichiarazio-
ne di eventi cardiovascolari non ha rilevato una
correlazione tra I'uso della sigaretta elettronica
e patologie cardiovascolari (patologia coronari-
ca, infarto miocardico, ictus) tra individui che
non avevano mai fumato prima (89); mentre il
“dual use” di sigaretta tradizionale ed elettroni-
ca era associato ad un rischio del 36% maggiore
di eventi cardiovascolari rispetto ai fumatori di
sole sigarette tradizionali. Anche in un altro stu-
dio di Berlowitz et al. non era stata rilevata una
differenza nel rischio di eventi cardiovascolari
tra i fumatori di sigarette elettroniche e non fu-
matori; mentre i “dual users” avevano un ri-
schio cardiovascolare aumentato (90).

Vi e grande discrepanza nei risultati di que-
sti studi che deriva principalmente dalle diffe-
renti popolazioni di studio, tipologia di esposi-
zione e varieta di prodotti e modelli. Inoltre
mancano dati sugli effetti a lungo termine dei
prodotti di tabacco di nuova generazione data la
loro recente introduzione sul mercato.

Leffetto pro-trombotico indotto dal fumo di
tabacco si riflette anche nel distretto cerebrova-
scolare. Il fumo di sigaretta a combustione au-
menta il rischio di patologie neurologiche, tra cui
ictus e demenza vascolare. Il fumo di tabacco
puo danneggiare la funzione endoteliale vascola-
re e la barriera emato-encefalica (BEE) con con-
seguenze a lungo termine sul cervello (91, 92).
Lo stress ossidativo € considerato avere un ruolo
centrale nella patogenesi del danno vascolare in
questi pazienti (93). Anche le sigarette elettroni-
che e le HNBC non sono esenti da un effetto ce-
rebrovascolare. Un dato interessante emerso da
un recente studio cross-sectional di tipo survey
su piu di 160.000 soggetti € che l'utilizzo delle
sole sigarette elettroniche non era associato ad
un maggior rischio di stroke; d’altra parte pero
se igiovani adulti presentavano una storia di pre-
gresso fumo di sigarette tradizionali o erano
“dual users”, il rischio di stroke aumentava in
modo significativo anche rispetto ai fumatori di
sole sigarette tradizionali (94).
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Studi preclinici hanno osservato che la nico-
tina, contenuta sia nelle sigarette tradizionali
che nei prodotti di nuova generazione, puo de-
terminare un danno ossidativo simile a quello
osservato con il fumo di tabacco con conse-
guente alterazione dell’'integrita della BEE (95).
Inoltre, 'esposizione a fumo di sigaretta elettro-
nica € stato dimostrato associarsi nel modello
murino ad un’esacerbazione del danno ischemi-
co cerebrale e del danno cerebrale secondario
(95-97). Un altro effetto della nicotina € rappre-
sentato dalla riduzione dell’utilizzo cerebrale di
glucosio: un’esposizione prolungata alla nicoti-
na, sia da sigaretta tradizionale che da sigaretta
elettronica, induce un aumento dell’espressio-
ne di GLUT1 a livello cerebrale con conseguen-
za riduzione della glicolisi, causando una condi-
zione di deprivazione glucidica che aumenta il
rischio di ictus e peggiora il danno ischemico
(98). Inoltre si & osservato che il fumo di siga-
retta e associato ad un aumento rischio di svi-
luppo di intolleranza glucidica e di diabete mel-
lito tipo 2, che rappresenta un altro importante
fattore di rischio cerebrovascolare (99). Alcuni
studi recenti hanno osservato come le cellule
endoteliali della BEE, in risposta all'iperglice-
mia e/o al danno ischemico, aumentino la pro-
duzione di ROS e modulatori dell'infiammazio-
ne, facendo ipotizzare un meccanismo patoge-
netico comune sulla BEE di questi (100). A tal
proposito 'utilizzo di metformina prima e dopo
il danno ischemico sembrava associato ad una
riduzione dello stress ossidativo e della risposta
inflammatoria (95).

I1 fumo anche dei prodotti di nuova genera-
zione deve essere considerato un fattore di ri-
schio cardiovascolare che determina nel sog-
getto adulto un aumento del rischio ateroscle-
rotico e trombotico attraverso meccanismi di
infiammazione, attivazione piastrinica e disfun-
zione endoteliale.
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Conclusioni

Il tabacco riscaldato e le sigarette elettroni-
che, sebbene presentino potenzialmente meno
sostanze tossiche rispetto al tabacco tradiziona-
le, non sono esenti da rischi per la salute cardio-
vascolare. Questi prodotti possono avere degli
effetti pro-aterosclerotici e pro-trombotici attra-
verso 'aumento dello stress ossidativo, la di-
sfunzione endoteliale e I'attivazione piastrinica.

Di fronte a queste evidenze, diventa chiaro
cheilrischio di aterosclerosi associato alle siga-
rette elettroniche e al tabacco riscaldato non
puo essere ignorato. Pur riconoscendo che tali
prodotti possono rappresentare una alternativa
meno dannosa rispetto al tabacco combusto per
i fumatori che non riescono a smettere, € fonda-
mentale promuovere una regolamentazione pit
rigorosa e una maggiore consapevolezza sui
potenziali rischi per la salute. Gli sforzi per pre-
venire e ridurre l'uso di sigarette elettroniche e
tabacco riscaldato tra i giovani sono particolar-
mente cruciali, data la crescente popolarita di
questi prodotti tra i teenager. Campagne di sen-
sibilizzazione e interventi educativi mirati pos-
sono contribuire a informare il pubblico sui ri-
schi per la salute associati a queste alternative
al tabacco e a incoraggiare comportamenti pitl
salutari.

In conclusione, il rischio di aterosclerosi as-
sociato alle sigarette elettroniche e al tabacco
riscaldato rappresenta una minaccia significati-
va per la salute cardiovascolare. E essenziale
continuare a condurre ricerche approfondite
per comprendere appieno gli effetti di questi
prodotti sul sistema cardiovascolare e adottare
misure concrete per proteggere la salute pub-
blica. Sottovalutare questi rischi potrebbe ave-
re conseguenze gravi e durature sulla salute
delle persone e sulla sostenibilita dei sistemi
sanitari.
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RIASSUNTO

Nell’attuale panorama scientifico, il tema sulla sicurezza delle sigarette elettroniche e del tabacco riscaldato € sem-
pre pitl dibattuto. Inizialmente considerate come un’alternativa potenzialmente meno dannosa al tabacco tradizio-
nale, recenti evidenze scientifiche hanno sollevato serie preoccupazioni riguardo ai rischi correlati all’utilizzo di tali
prodotti, soprattutto in relazione all’aterosclerosi. Laterosclerosi, condizione caratterizzata da inflammazione delle
arterie e dall'accumulo di lipidi e macrofagi nelle loro pareti, si associa ad un aumento del rischio di complicanze
cardiovascolari. Tradizionalmente associata al fumo di tabacco convenzionale, recenti ricerche scientifiche hanno
suggerito che le sigarette elettroniche e il tabacco riscaldato potrebbero contribuire allo sviluppo di questo proces-
so patologico. Uno degli effetti principali di questi prodotti riguarda il loro impatto pro-trombotico e pro-ateroscle-
rotico sulle cellule endoteliali e sulle piastrine, favorendo processi infiammatori. Inoltre, sostanze chimiche presen-
ti nei liquidi delle sigarette elettroniche potrebbero contribuire all'infiammazione e alla disfunzione endoteliale.
Sebbene le sigarette elettroniche e il tabacco riscaldato possano sembrare un’alternativa meno dannosa al tabacco
tradizionale, potrebbero presentare comunque rischi significativi per la salute. Pertanto, &€ fondamentale promuo-
vere una maggiore consapevolezza sui potenziali rischi associati a questi prodotti e adottare misure per proteggere
la salute pubblica, specialmente tra i giovani. Sottovalutare tali rischi potrebbe avere conseguenze gravi sia per la
salute individuale che per la sostenibilita dei sistemi sanitari.

Parole chiave: Fumo, tabacco riscaldato, sigarette elettroniche, aterosclerosi, vischio cardiovascolare, stress ossidativo.
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