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Riassunto: L’esposizione al fumo di tabacco ambientale (ETS) in utero pud avere un impatto sullo sviluppo
polmonare e sulla suscettibilita del bambino a sviluppare malattie respiratorie. Il fumo di sigaretta contiene piu
di 4.500 sostanze chimiche, alcune delle quali dotate di proprieta nocive quali la nicotina, la cui esposizione in
utero é stata segnalata come causa di alterazione del normale sviluppo polmonare nel feto. L’esposizione passi-
va al fumo di sigaretta, durante la vita prenatale altera inoltre i meccanismi immunitari coinvolti nelle malattie
allergiche e compromette le risposte dell’epitelio bronchiale, determinando una maggiore suscettibilita a svilup-
pare malattie respiratorie allergiche. Il fumo materno durante la gravidanza oltre ai suddetti effetti diretti sullo
sviluppo polmonare e sul sistema immunitario, ha effetti indiretti come la prematurita e il basso peso alla nascita,
ulteriori fattori di rischio per un anomalo sviluppo del polmone. L’esposizione a ETS prenatale & stata associata
ad un aumentato rischio di asma nei primi 10 anni di vita. Studi hanno fornito evidenze anche sui rischi dell’e-
sposizione passiva a fumo di e-cig in gravidanza, per certi versi comparabili a quelli associati all’esposizione al
fumo di tabacco. Tali evidenze sottolineano la necessita di applicare estensivamente e urgentemente interventi
che promuovano la cessazione del fumo in gravidanza.

Parole chiave: esposizione prenatale al fumo di tabacco, sviluppo polmonare, asma, infanzia, cessazione
fumo in gravidanza.

Summary: Exposure to environmental tobacco smoke (ETS) in utero can impact lung development and the
child’s susceptibility to develop respiratory diseases. Cigarette smoke contains more than 4,500 chemicals, some
of which have harmful effects such as nicotine, whose exposure in utero has been reported to cause impaired
normal lung development in the fetus. Passive exposure to cigarette smoke during prenatal life also alters the
immune mechanisms involved in allergic diseases and compromises the responses of the bronchial epithelium,
resulting in a greater susceptibility to develop allergic respiratory diseases. Moreover, maternal smoking during
pregnancy has indirect effects such as prematurity and low birth weight, that are considered additional risk fac-
tors for abnormal lung development. Prenatal ETS exposure has been associated with an increased risk of asthma
in the first 10 years of life. Studies have also provided evidence on the risks of passive exposure to e-cigarette
smoke in pregnancy, in some ways comparable to those associated with exposure to tobacco smoke. This evidence
highlights the need for extensive and urgent implementation of interventions that promote smoking cessation in
pregnancy.
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INTRODUZIONE

Negli ultimi 30 anni sono state prodotte prove certe sulle conseguenze dannose dell’esposizio-
ne al fumo di tabacco ambientale (ETS). Nonostante le iniziative mondiali, si stima che fino
al 40% dei bambini vi sia ancora esposto (1). L’incidenza del fumo sta aumentando nei paesi
a medio e basso reddito, soprattutto tra le donne (2); inoltre i divieti di fumare tabacco in
ambienti pubblici non incidono sulle abitudini domestiche per cui, all'interno delle abitazioni,
donne e bambini possono essere esposti a ETS (2). L’Organizzazione Mondiale della Sanita
(OMS) ha riferito che i tassi di cessazione dal fumo tra le donne sono rimasti bassi nell’'ultimo
decennio e stima che saranno centinaia di milioni le donne fumatrici nel prossimo decennio.
L’esposizione a ETS spesso inizia in utero con il fumo materno della gestante. La prevalenza
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globale del fumo materno in gravidanza e stimata intorno all’1,7%, con i valori piu alti regi-
strati in Europa (8%) (3). Le condizioni sociali, ambientali e biologiche rendono le donne piu
suscettibili alla dipendenza da nicotina e questo impone uno sforzo unanime per incentivare
Iinterruzione del fumo durante la gestazione. E stato infatti evidenziato come I'esposizione a
ETS in utero o nei primi anni di vita puo avere un impatto sullo sviluppo polmonare e sulla
suscettibilita del bambino a sviluppare malattie respiratorie (2).

EFFETTI DI ETS E NICOTINA SULLO SVILUPPO POLMONARE

Il fumo di sigaretta contiene piu di 4.500 sostanze chimiche, alcune delle quali dotate di pro-
prieta nocive come la nicotina. Tale sostanza puo influenzare lo sviluppo del sistema respi-
ratorio nel feto (2), che risulta esposto a livelli ancora piu elevati di nicotina rispetto a quelli
della madre fumatrice in quanto la nicotina € in grado di attraversare la placenta ed il suo
metabolita cotinina si accumula nel liquido amniotico e in diversi tessuti fetali. L’esposizione
alla nicotina in utero € stata inoltre segnalata come causa di alterazione del normale sviluppo
del polmone, come suggerito da studi su modelli animali (4). Wongtrakool et al. (5) hanno
utilizzato modelli murini per studiare gli effetti della nicotina sullo sviluppo polmonare, di-
mostrando che I'esposizione combinata prenatale e postnatale porta a una diminuzione della
funzione polmonare e che questi effetti sono mediati dal recettore alfa-7 nicotinico dell’ace-
tilcolina (nAChR). I recettori nAChR sono ampiamente espressi negli organi periferici, con
alte concentrazioni nel polmone in via di sviluppo. La nicotina altera lo sviluppo polmonare
attraverso la stimolazione dei suddetti recettori durante la fase pseudoghiandolare con conse-
guente crescita di un polmone disinaptico. Per determinare il periodo critico degli effetti della
nicotina Wongtrakool et al. hanno esposto i topi alla nicotina dal 7° al 21° giorno di gestazione
e dal 14° giorno di gestazione al 7° giorno di vita post-natale. I topi esposti a nicotina ma privi
di recettori nAChR non mostravano diminuzione dei flussi espiratori forzati a differenza di
quelli esposti e che esprimevano i recettori. Tali cambiamenti erano associati ad un aumen-
to della lunghezza e ad un diametro ridotto delle vie aeree. Lo studio inoltre ha riscontrato
nei topi con i recettori nAChR esposti alla nicotina un aumento del collagene intorno alle vie
aeree che ne causava un rimodellamento persistente in fase post-natale. Questi dati confer-
mano i risultati dello studio di Blacquier (6), il primo ad avere dimostrato come ’esposizione
alla nicotina durante la gravidanza, senza ulteriore successiva esposizione ad ETS in epoca
postnatale, induce il rimodellamento delle vie aeree nella prole persistente a 10 settimane di
vita. L’esposizione passiva al fumo di sigaretta, durante la vita pre-natale e post-natale, altera
inoltre i meccanismi immunitari coinvolti nelle malattie allergiche e compromette le risposte
dell’epitelio bronchiale modificando I'espressione e I’attivazione dei recettori dell'immunita
innata, determinando quindi una maggiore suscettibilita a sviluppare malattie respiratorie
allergiche. Inoltre, ci sono dati che dimostrano come gli effetti dell’esposizione a ETS nei primi
anni di vita possano compromettere anche la funzione immunitaria adattativa, con conse-
guente squilibrio nelle risposte Th1 e Th2 e aumentata suscettibilita alle malattie allergiche e
alle infezioni respiratorie infantili (7). Il fumo materno durante la gravidanza oltre ai suddetti
effetti diretti sullo sviluppo polmonare e sul sistema immunitario, ha effetti indiretti come la
prematurita e il basso peso alla nascita, ulteriori fattori di rischio per un anomalo sviluppo del
polmone. Uno studio internazionale (8) a cui hanno aderito 3389 bambini di eta 11-12 anni ha
esaminato gli effetti indipendenti e congiunti del fumo prenatale sul basso peso alla nascita
e sull’asma infantile. I risultati dello studio hanno evidenziato un’associazione significativa
tra fumo materno durante la gravidanza, basso peso alla nascita e rischio di sviluppare asma
nel bambino (rischio relativo 8,8 [IC 95% 2,1-38]). Dekker et al. (9) hanno esaminato, in uno
studio prospettico di coorte su 5.635 bambini, le associazioni tra la crescita fetale, la crescita
infantile, la funzione polmonare infantile e I'insorgenza di asma. I risultati dello studio hanno
evidenziato che un ridotto peso fetale ¢ associato ad un pit basso FEV, (volume massimo espi-
ratorio forzato in 1 secondo) indipendentemente dal pattern di crescita ponderale infantile. La
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ridotta crescita fetale potrebbe portare a un’alterazione dello sviluppo delle pareti bronchiali,
una diminuzione del numero degli alveoli, un aumentato spessore dei setti inter-alveolari che
possono giustificare la comparsa di alterazioni permanenti della funzione polmonare e au-
mentare il rischio di asma nella prole (Tabella 1).

Effetti del Fumo materno durante la gravidanza sullo sviluppo polmonare.

Effetti diretti

Aumento delle
vie aeree e riduzione del Nascita pretermine
diametro

Alveolizzazione ridotta Reiduzione della crescita fetale

Aumento della muscolatura

liscia e deposito di collagene Basso peso alla nascita
nel polmone

ESPOSIZIONE PRENATALE A ETS E ASMA DEL BAMBINO

L’esposizione a ETS prenatale € stata associata ad un aumentato rischio di asma nei primi 10
anni di vita. L’asma e una delle malattie respiratorie croniche piu comuni e dato che ’esordio
dei sintomi inizia nell’infanzia e nell’adolescenza, I’esposizione a ETS durante questi periodi €
di particolare interesse. L’esposizione al fumo materno in gravidanza si associa a un aumento
del rischio di respiro sibilante in bambini di eta <6 anni (OR 1,36; 95% CI: 1,19-1,55) e di re-
spiro sibilante o asma nei bambini di 6 anni (OR 1,22; 95% CI: 1,03-1,44) (10). Milanzi et al.
(11) hanno studiato in 1454 bambini le associazioni dei tempi di esposizione al fumo passivo
fino all’eta di 17 anni. L’esposizione del fumo passivo dopo la nascita e stata valutata attraverso
questionari compilati dai genitori 3 mesi dopo il parto, poi annualmente dall’eta di 1 a 8 anni
e all’eta di 11, 14 e 17 anni; i questionari venivano compilati sia dai genitori che dai figli. I ri-
sultati hanno evidenziato maggior rischio di asma nei bambini (7-8 anni) anche a seguito di
esposizione “occasionale” a fumo durante la gravidanza. Lodge et al. (12) hanno utilizzato dati
raccolti in modo prospettico dai registri nazionali svedesi per esaminare I’associazione tra ETS
e asma e hanno rilevato che i bambini di eta compresa tra 1 e 6 anni avevano un rischio mag-
giore di asma se le loro nonne avevano fumato durante la gravidanza (10+ sigarette/giorno;
OR aggiustato 1,23; 1,17, 1,30). Il fumo materno non modificava tale associazione. I risultati
dello studio hanno inoltre dimostrato una relazione tra il fumo della nonna, quello materno
e i distinti fenotipi di asma infantile; il fumo materno era associato al fenotipo asmatico pre-
coce transitorio, mentre il fumo della nonna era associato al fenotipo asmatico precoce persi-
stente. Questi risultati supportano la possibile trasmissione epigenetica del rischio, dovuta a
esposizioni ambientali nelle generazioni precedenti. Infine, Thacher et al. (13), in uno studio
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su 10.860 partecipanti provenienti da cinque studi di coorte di nascita europee afferenti al
progetto MeDALL, hanno riscontrato che il fumo materno durante la gravidanza (>10 siga-
rette/die) e risultato associato ad asma a esordio precoce [OR 2,07; 95% CI: 1,60-2,68), asma
persistente [OR 1,66; 95% CI: 1,29 - 2,15) e rinocongiuntivite persistente [OR 1,55; 95% CI:
1,09-2,20) (Tabella 2).

Complessivamente, tali dati sottolineano la necessita di applicare estensivamente e urgente-
mente interventi che promuovano la cessazione del fumo in gravidanza.

Effetti del Fumo materno sulla salute respiratoria.

med  Rischio di asma
ol Rischio di weezing

Copromissione della funzionalita respiratoria

=] Rischio di iperreattivitd dellavie aeree

s Bronchite

= Rischio di malattie allergiche

EFFETTI DELLESPOSIZIONE A FUMO DI SIGARETTA ELETTRONICA IN EPOCA
PRENATALE

Negli ultimi anni I'uso della sigaretta elettronica (e-cig) € notevolmente aumentato a livello
globale, ma i dati sulla sicurezza relativi al loro utilizzo sono limitati. Le sostanze presenti nelle
e-cig (composti organici, nicotina e aromi vari) non sono inerti e hanno dimostrato in vitro di
danneggiare le cellule epiteliali delle vie aeree (14).

E stato inoltre dimostrato che la quantita di nicotina consumata dalle e-cig & simile a quella
consumata dal fumo di sigaretta (15). Un’indagine condotta negli Stati Uniti, Canada, Regno
Unito e Australia, tra i giovani fumatori e tra i fumatori saltuari, ha evidenziato che I'elevato
uso delle e-cig € motivato dalla percezione che queste siano meno dannose rispetto alle siga-
rette tradizionali (16). La commercializzazione dell’'uso della sigaretta elettronica come alter-
nativa piu sicura al fumo di sigaretta, ha portato a un loro uso crescente anche in gravidanza.
La prevalenza dell’'uso di e-cig nelle donne incinte € stata stimata essere compresa tra 0,6% e
15% (17). Sono ad oggi limitati i dati sulla associazione tra I'uso della e-cig in gravidanza e gli
effetti sullo sviluppo polmonare nel bambino; tuttavia sono preoccupanti i dati emersi in re-
centi studi su topi gravidi, esposti ai vapori di e-cig, che dimostrano nella prole un aumentata
espressione di citochine pro-infiammatorie a livello polmonare (18).

Uno studio (19) su donne gravide fumatrici, ha riportato un rischio relativo di basso peso neo-
natale cinque volte maggiore nelle donne che utilizzavano sistemi elettronici di somministra-
zione della nicotina (ENDS) rispetto alle non fumatrici. Tale rischio é risultato 7,8 maggiore
nelle gravide che fumavano e-cig e sigarette tradizionali rispetto alle non fumatrici (20). Tali
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studi hanno fornito evidenza sui rischi dell’esposizione passiva a fumo di e-cig in gravidanza
per certi versi comparabili a quelli associati all’esposizione al fumo di tabacco. Sono pertan-
to necessarie normative che regolamentino contenuti e quantita delle sostanze presenti nelle
e-cig e che ne limitino il consumo in gravidanza.

MODALITA DI INTERVENTO PER CONTRASTARE L’ESPOSIZIONE AL FUMO PASSIVO
NELL'INFANZIA

La ricerca scientifica ha evidenziato I'importanza di favorire la diffusione delle conoscenze sui
danni alla salute provocati dall’esposizione al fumo passivo e ha sollecitato misure di protezio-
ne dal fumo passivo in ambienti aperti e confinati.

A tale scopo, I’Alleanza Globale contro le malattie respiratorie croniche (Global Alliance against
Chronic Respiratory Diseases GARD Italia) ha realizzato un documento sulla tutela dal fumo
passivo negli spazi confinati o aperti non regolamentati dalla Legge n. 3/2003 (legge Sirchia).
Il documento riassume i dati relativi ai danni da fumo passivo, la normativa e le buone prati-
che nazionali e internazionali relative al fumo in ambienti indoor e spazi aperti. L’esposizione
a ETS é un fattore di rischio modificabile, e necessario quindi ampliare normative e interventi
a tutela della salute pubblica. In particolare, specifiche attivita informative e dedicati piani di
azione, devono essere promossi per contrastare il fumo passivo in ambiente domestico. La
diffusione di programmi per smettere di fumare hanno ridotto la percentuale di donne che fu-
mano e il numero di nascite pretermine (21). Vi sono tuttavia evidenze che i genitori fumatori
percepiscono i rischi del fumo sulla salute dei propri figli in misura minore rispetto ai genitori
non fumatori (22). Al fine di ridurre i rischi del fumo passivo nei bambini € dunque necessario
aumentare la consapevolezza dei genitori sui danni da esposizione. L’ OMS suggerisce che tra
le misure efficaci del controllo del tabacco, le consulenze brevi dovrebbero essere integrate nei
servizi di assistenza primaria. Recentemente uno studio di Cilluffo et al. (23) ha mostrato i
risultati della prima fase del progetto MAPed “Advice for Smoking Cessation in Pediatric Care:
the Minimal Advice Project”, sviluppato nell’lambito del (GARD)-Italia. Il progetto prevede tre
fasi: I fase, identificazione di barriere e incentivi tra i pediatri per promuovere la cessazione
del fumo; II fase, campagna nazionale formativa; III fase, valutazione degli effetti della cam-
pagna nazionale formativa sull’operato dei pediatri. MAPed e partito con un sondaggio online
finalizzato a valutare le conoscenze e le competenze dei pediatri sugli effetti del fumo passivo.
Sulla base delle risposte ottenute, sono stati individuati tra i pediatri italiani tre profili: “pas-
sivi”, “proattivi” e “non motivati”. I pediatri “passivi” affrontano meno frequentemente con i
genitori durante la visita medica il tema dell’esposizione a ETS; i pediatri “proattivi” discutono
frequentemente delle abitudini del fumo in famiglia e forniscono informazioni in merito agli
effetti del’ETS sulla salute dei bambini; i pediatri “non motivati” discutono del’ETS meno
frequentemente delle altre due categorie di pediatri. Tali risultati suggeriscono che sono ne-
cessari corsi di formazione e interventi educativi su misura per promuovere il coinvolgimento
dei pediatri nella lotta al tabagismo al fine di acquisire conoscenze e competenze che permet-
teranno loro di impegnarsi attivamente nelle campagne di prevenzione e cessazione del fumo.

CONCLUSIONI

L’esposizione a ETS prenatale ha un impatto significativo sullo sviluppo polmonare e sulla su-
scettibilita del bambino a sviluppare malattie respiratorie. Sono tuttavia necessari ulteriori studi
che valutino gli effetti del’ETS durante la vita intrauterina a lungo termine, in particolare sulla
funzione polmonare. Per effettuare interventi di prevenzione mirati risulta inoltre importante
comprendere ’'associazione tra i tempi, i pattern di esposizione e lo sviluppo di malattie respira-
torie. Sono necessari, infine, studi che chiariscano il ruolo dell’epigenetica e che aiutino a iden-
tificare sottogruppi di individui che potrebbero avere una maggiore suscettibilita a sviluppare
malattie respiratorie a seguito di esposizione passiva al fumo, durante la vita prenatale.
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