
Introduzione

La maggior parte dei pazienti con diabete mellito tipo
2 (DMT2) presenta attualmente una aspettativa di vita
sufficientemente lunga per sviluppare la nefropatia e la
insufficienza renale terminale (ESRD) (1) e pertanto,
anche a causa dell’impressionante aumento della sua
incidenza, il DMT2 è divenuto il maggior responsabile
di ESRD nei paesi occidentali. La nefropatia diabetica
(ND) è ritenuta svilupparsi nel 35% circa dei pazienti
con diabete mellito tipo 1 (DMT1) e nel 15-20% dei
pazienti con DMT2 (2). Sebbene la maggior parte dei
pazienti diabetici tipo 2 con microalbuminuria (75-
80%) presenti le classiche lesioni di Kimmestiel-Wilson
(3), circa il 20% di essi mostra tuttavia alterazioni
vascolari renali non specifiche (arteriolosclerosi ialina
e/o arteriolosclerosi iperplastica) associate a fibrosi
tubulointerstiziale con minime o assenti alterazioni
glomerulari suggerendo, pertanto, che differenti pro-
cessi possano alla fine condurre alla disfunzione rena-
le e alla malattia renale cronica (CKD) nel diabete mel-
lito. Queste alterazioni sembrano essere strettamente
associate a una accelerata aterogenesi macrovascolare,
all’ischemia glomerulare, all’ipertensione sistemica e/o
intraglomerulare, ma l’entità del loro rapporto con
l’abitudine tabagica non è stata ancora completamente
esplorata in casistiche adeguate.

Abitudine al fumo, nefropatia diabetica e
disfunzione renale nel diabete mellito: dati
epidemiologici

Le prime segnalazioni che hanno documentato l’au-
mentato rischio di disfunzione renale nei fumatori sono

derivate proprio da studi retrospettivi condotti in
pazienti con DMT1. Nel 1978, nei pazienti affetti da
DMT1, Christiansen JS riscontrò, infatti, un rischio di
sviluppare ND significativamente più elevato nei
pazienti fumatori rispetto ai non fumatori (4). In un
ampio studio successivo è stato osservato che l’aumen-
to della frequenza di nefropatia è parallelo a quello del
consumo di sigarette (dal 13% nei pazienti fumatori
con un consumo di sigarette <10/die, al 25% nei
pazienti con un consumo >30/die) (5). Per quanto
riguarda, d’altra parte, la progressione della nefropatia

12 il Diabete • vol. 19 • n. 1 • Marzo 2007

Fumo di sigaretta e disfunzione renale 
nel diabete mellito

Olga Lamacchia, Alessandra Pilotti, Mauro Cignarelli
Dipartimento di Scienze Mediche e del Lavoro, Cattedra di Endocrinologia e Malattie del Metabolismo, Foggia

Figura 1 Meccanismi di disfunzione renale indotti
dal fumo di sigaretta nel diabete mellito 

Ach: acetilcolina; AGE: prodotti finali di glicosilazione; AVP:
vasopressina; BP: pressione arteriosa; EPCs: cellule endoteliali
progenitrici; 8-epi-PGF2α: 8-epi-prostaglandin F2α; MMP:
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in pazienti con DMT1 [definita come incremento della
proteinuria >20% e/o riduzione della velocità di filtra-
zione glomerulare (GFR) >20% dopo 1 anno di follow-
up], Sawicki et al. hanno riportato un odds ratio (OR)
di 2,74 per ogni 10 pacchetti di sigarette/anno (6).
Successivamente, diversi studi hanno confermato l’au-
mentato rischio di disfunzione renale nei pazienti con
DMT1 fumatori, e hanno stabilito che il fumo non solo
aumenta il rischio di sviluppare microalbuminuria (7)
ma accelera anche la sua progressione verso la macro-
albuminuria e la CKD (8, 9).

In contrasto con i numerosi dati riguardanti il
DMT1, esistono pochi studi (e di coorti poco numerose)
sul rapporto tra fumo e rischio di nefropatia nel DMT2,
e poiché questi pazienti rappresentano la popolazione a
rischio di ERSD a più rapida crescita, l’impatto del
fumo sulla progressione della nefropatia potrebbe avere
una notevole importanza. L’abitudine tabagica è stata
recentemente dimostrata essere, infatti, un fattore di
rischio per l’insorgenza di microalbuminuria in sogget-
ti nipponici affetti da DMT2, indipendentemente dal-
l’età, dal sesso, dai valori di emoglobina glicosilata
(HbA1c) e dalla durata del diabete (10). Uno studio pro-
spettico su una ristretta coorte di pazienti con DMT2 ha
concluso che il fumo di sigaretta promuove la progres-
sione della nefropatia diabetica in pazienti con DMT2,
così come è ben noto nel DMT1 (11). Un altro studio
longitudinale comparativo su 16 pazienti con DMT1 e
16 con DMT2 ha dimostrato che il declino della veloci-
tà di filtrazione glomerulare (GFR) è approssimativa-
mente del 55% più rapido nei fumatori rispetto ai non
fumatori in entrambi i tipi di diabete (9).

Non c’è dubbio, quindi, che il fumo di sigaretta e il
diabete, quando concomitanti, abbiano effetti renali
dannosi che aumentano significativamente il rischio di
albuminuria, CKD e ERSD.

Danno renale da fumo nel diabete: 
alterazioni della funzione e della struttura
glomerulare

L’esposizione cronica attiva al fumo di sigaretta nei
pazienti con DMT2 è associata ad alterazioni sia della
struttura sia della funzione glomerulare. Paragonati ai
non fumatori, i diabetici fumatori mostrano non solo
un GFR e una escrezione urinaria di albumina (AER)
più elevate (anche nel range della normoalbuminuria),
ma anche un maggior ispessimento della membrana

basale glomerulare, senza significative differenze,
invece, nelle lesioni interstiziali (12).

Recentemente Scott et al. hanno precisato che gli
effetti avversi del fumo sono ancor più severi negli
individui con uno scarso controllo glicemico (13). I dati
ottenuti da Baggio et al. concordano con questi risul-
tati: effettivamente l’AER, il rapporto mesangio/glome-
rulo (Vv) e lo spessore della membrana basale glome-
rulare (GBM), risultano massimamente spiegati dall’in-
terazione tra l’abitudine al fumo e l’HbA1c (12). Diversi
studi suggeriscono, inoltre, che il fumo possa influen-
zare l’albuminuria e la funzione renale anche tramite
l’incremento dei prodotti finali di glicazione avanzata
(AGE), i quali sono noti peggiorare ulteriormente la
permeabilità vascolare (14). Recentemente Jaimes et al.
hanno fornito la prima dimostrazione che le cellule
umane mesangiali (MC), dotate di recettori nicotinici,
proliferano in maniera dose-dipendente se stimolate
dalla nicotina. A concentrazione di 10 -7 M, sovrappo-
nibile a quella riscontrabile nel plasma dei fumatori
attivi, la nicotina è stato infatti dimostrato stimolare
sia la proliferazione delle MC, sia la sintesi di fibronec-
tina, una componente cruciale della matrice coinvolta
nella progressione della malattia renale cronica (15).
Inoltre la nicotina, in aggiunta a quanto causato dalle
altre concomitanti molecole pro-ossidanti presenti nel
fumo, aumenta la produzione delle specie reattive del-
l’ossigeno (ROS) (15). Questo studio ha messo in luce
un meccanismo finora ignoto attraverso cui la nicoti-
na, un composto del condensato del fumo di sigaretta
(CS), può accelerare l’alterazione strutturale dei compo-
nenti del nefrone (15). A questo riguardo, i podociti
giocano un ruolo fondamentale nella filtrazione glo-
merulare. Insulti cronici renali si accompagnano ad
alterata podocituria e a importanti alterazioni morfolo-
giche, come osservato non solamente nei pazienti con
DMT1 e con nefropatia diabetica iniziale, ma anche in
quelli normotesi e normoalbuminurici (16). Nakamura
T et al. hanno riscontrato un’elevata podocituria con
frequenza maggiore nei fumatori microalbuminurici
(27 su 50 pazienti) rispetto ai non fumatori microalbu-
minurici (8 su 30 pazienti) (p = 0,017, χ2 test); inoltre la
podocituria è risultata ridursi dopo 3 anni di astensio-
ne dal fumo in 10/13 pazienti (da 1,1 ± 0,8 a 1,7 ± 0,4
cellule/mL, p <0,01) mentre è risultata aumentare in
tutti i pazienti che avevano continuato a fumare (16).
Questi dati suggeriscono che il fumo di sigaretta può
riconoscere nei podociti un bersaglio molto sensibile e
iniziale del rimodellamento renale.
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Potenziali meccanismi pro-ossidanti 
ed emodinamici indotti dal fumo nella 
patogenesi della disfunzione renale

Nonostante siano stati ipotizzati diversi potenziali
meccanismi causali di disfunzione renale, la natura
dell’effetto nefrotossico del fumo non è stata ancora
ben chiarita (17). Possono essere comunque postulabili
i seguenti meccanismi patogenetici:
1) effetti acuti, in particolare l’attivazione simpatica

[che influenza la pressione arteriosa (BP) e l’emodi-
namica renale];

2) effetti cronici, in particolare la disfunzione delle cel-
lule endoteliali [ridotta disponibilità di ossido nitri-
co (NO) e ridotta vasodilatazione]. 

L’aumento della BP e della risposta cardiaca conse-
guenti all’attivazione simpatica e il concomitante rila-
scio di vasopressina indotto dalla nicotina, sembrano
costituire il principale meccanismo responsabile degli
effetti renali avversi evocati in acuto dal fumo. La
nicotina, oltre agli effetti cellulari succitati stimola,
come è noto, direttamente il rilascio di catecolamine
dalle terminazioni nervose simpatiche periferiche così
come dalla midollare del surrene. L’aumentata attività
simpatica per se accelera la progressione dell’insuffi-
cienza renale indipendentemente dagli effetti sulla BP
(18). Sulla base di questi meccanismi vasoattivi, è stato
ipotizzato che episodi ripetuti di ipoperfusione renale
acuta indotti dal fumo potrebbero favorire le alterazio-
ni strutturali dei vasi preglomerulari e quindi l’obsolo-
scenza glomerulare. Questi effetti condurrebbero a
ipertrofia e iperfiltrazione dei rimanenti glomeruli,
eventi che spiegherebbero l’elevato GFR (un predittore
dell’ispessimento della GBM e marker precoce di malat-
tia renale nel diabete) osservabile con elevata frequen-
za nei fumatori (19, 20).

A parte la nicotina, il fumo di sigaretta contiene
oltre 4000 costituenti noti, inclusa una grande quanti-
tà di radicali liberi e molecole pro-ossidanti e, pertan-
to, gli elevati livelli di stress ossidativo provocati dal
fumo sono in grado di influenzare la mobilizzazione
e/o la sopravvivenza delle cellule endoteliali progeni-
trici (EPC) (21). La formazione di ROS nelle EPC isolate
da fumatori è stata riscontrata, infatti, essere significa-
tivamente aumentata e il numero di EPC isolabili dal
sangue periferico dei fumatori cronici è risultato con-
seguentemente ridotto di oltre il 50% (21).

Il fumo di sigaretta esercita, inoltre, un effetto inibi-
torio sui componenti della via L-arginina – NO.

Pertanto, gli effetti potenziali del fumo di sigaretta
sulla disponibilità di L-arginina intracellulare potreb-
bero costituire, nel quadro dello stress ossidativo e
della progressione dell’aterogenesi, un ulteriore mecca-
nismo negativo sulla sopravvivenza delle cellule endo-
teliali (EC) (22). Il fumo di sigaretta contiene, comun-
que, un gran numero di elementi tossici o potenzial-
mente tossici in grado non solo di alterare la funzione
delle EC, ma anche di attivare la proliferazione della
muscolatura liscia e delle cellule infiammatorie (23). In
aggiunta, è stato riportato che il fumo di sigaretta è
causa di attivazione della protein-chinasi C (PKC) e di
molteplici effetti dannosi cellulari, quali il danno del
DNA, l’apoptosi e l’espressione dell’interleuchina-8
(24). A conferma dei meccanismi succitati, in un recen-
te studio è stato dimostrato che l’estratto del fumo di
sigaretta (CSE) è in grado di ridurre direttamente l’atti-
vità enzimatica della NOS endoteliale in maniera con-
centrazione dipendente, ma non quella della NOS indu-
cibile (25). Gli stessi autori hanno anche dimostrato,
dopo una breve esposizione delle EC al CSE, un marca-
to incremento della produzione di ROS congiuntamen-
te a quello della dimetil-arginina asimmetrica, noti fat-
tori patogenetici per malattie vascolari (26).

Fumo, stato redox, rimodellamento renale e
stimolo alla fibrosi

Lo stress ossidativo è quindi un importante meccani-
smo patogenetico del danno renale indotto dal fumo. Il
fumo di sigaretta provoca disfunzione endoteliale asso-
ciata a una iperproduzione di ROS (27) che viene
aggravata dalla tipica riduzione nel diabete mellito dei
meccanismi anti-ossidanti (28). Recentemente, ha
destato molto interesse il riscontro dell’aumento nei
fumatori dei livelli di 8-epi-PGF2α (29). Questi sono
prodotti stabili della perossidazione lipidica dell’acido
arachidonico (30), catalizzata dai radicali liberi, che
producono un aumento del diacilglicerolo nelle cellule
endoteliali con conseguente attivazione della PKC e
quindi della sintesi del fattore di crescita trasformante
β (TGF-β1), principale citochina fibrogenetica già
eccessivamente prodotta nel diabete e implicata nella
patogenesi della nefropatia diabetica (31). L’aumento
della produzione degli AGE da parte del fumo attivo
costituisce un ulteriore meccanismo di attivazione del
TGF-β1 e delle molecole di adesione cellulare nell’en-
dotelio umano e, quindi, di induzione di fibrosi renale
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(32). Rispetto ai controlli, i soggetti diabetici mostrano
livelli urinari più elevati di 8-epi-PGF2α e di TGF-β1 e,
nell’ambito dei pazienti con DMT1, livelli più elevati
sono stati riscontrati tra i fumatori rispetto ai non
fumatori. D’altra parte la cessazione dell’abitudine
tabagica, è stata dimostrata produrre una riduzione di
8-epi-PGF2α e di TGF-β1 a livelli paragonabili a quelli
osservabili nei diabetici non fumatori (33).
Analogamente, anche nei soggetti con DMT2 la cessa-
zione dal fumo ha mostrato associarsi a una regressio-
ne dei fattori implicati nel danno renale, testimoniata
dalla riduzione degli elevati livelli di escrezione urina-
ria di TGF-β1, citochina che gioca un ruolo importante
nel rimodellamento renale.

Il rimodellamento è un processo adattativo di riar-
rangiamento strutturale che si sviluppa nel lungo
periodo come risposta cronica a stimoli dannosi o ai
cambiamenti delle condizioni emodinamiche. Questo
processo può assurgere a livello di entità patologica e
col tempo condurre a una condizione di CKD quando si
verifichi, a causa della potenza e/o della durata dello
stimolo dannoso, una perdita del suo controllo. In que-
sto contesto la matrice extracellulare (ECM) sembra
giocare un ruolo chiave (34).

Pertanto, in una sorprendente varietà di malattie
incluso il diabete mellito, un eccessivo e prolungato sti-
molo aggiuntivo indotto dal fumo di sigaretta può con-
tribuire alla fibrosi patologica, allo scarring e alla depo-
sizione della matrice, i.e. al rimodellamento renale.

Fumo e riduzione del GFR nel DMT2

Una percentuale significativa di CKD in pazienti con
DMT2 non è spiegabile sulla base della nefropatia dia-
betica (35) ma sembra essere, invece, una conseguen-
za della perdita del controllo del rimodellamento rena-
le in risposta alle multiple tossicità del DMT2, che
potrebbe verosimilmente subire esacerbazioni dall’abi-
tudine tabagica. Recentemente abbiamo quantificato
questa possibilità in un’ampia coorte di soggetti di
sesso maschile con DMT2 (158 fumatori e 158 non
fumatori) reclutati consecutivamente (20). Il numero
dei pazienti affetti da CKD (definita come GFR stimato
(e-GFR) <60 mL/min/1,73 m2 per minimo 3 mesi) è
risultato essere significativamente più elevato nei
fumatori rispetto ai non fumatori (20,9% vs 12,0%, p
= 0,03) e il rischio di sviluppare CKD associato al fumo
è risultato essere quasi raddoppiato (OR 1,93, IC 95%

1,04-3,56; p = 0,04), anche dopo aggiustamento per
età, HbA1c e albuminuria. La maggior frequenza di CKD
è stata riscontrata essere ancora più elevata nei fuma-
tori appartenenti al primo terzile di durata di malattia,
indicando un possibile ruolo del fumo nell’accelerazio-
ne del danno e del rimodellamento renale con mecca-
nismi verosimilmente additivi a quelli già attivati dalle
alterazioni metaboliche, dall’albuminuria e/o dallo
stress emodinamico, tipici del diabete mellito.

È noto che l’aumento del GFR costituisce un mar-
ker precoce di malattia renale nel diabete (36). Nella
nostra casistica abbiamo osservato nei diabetici non
affetti da CKD un valore di e-GFR significativamente
più elevato nei fumatori rispetto ai non fumatori
(96,91 ± 20,24 mL/min/1,73 m2 vs 87,01 ± 18,02
mL/min/1,73 m2, p = 0,000) e ancor più elevato nei
soggetti nel primo terzile di durata di malattia (n = 41,
101,91 ± 20,92 mL/min/1,73 m2 vs n = 52, 89,93 ±
17,13 mL/min/1,73 m2, p = 0,003). Inoltre, tra i diabe-
tici senza CKD, la prevalenza dei soggetti con iperfil-
trazione (>120 mL/min/1,73 m2) è risultata essere
significativamente più elevata nei soggetti fumatori
[19/125 (15,2%) vs 8/139 (5,8%); p = 0,01] e l’iperfil-
trazione è noto fattore di rischio per la progressione
verso la CKD (36). Nei fumatori le unità FORT (free oxy-
gen radical test), marker di stress ossidativo, sono risul-
tate marcatamente più elevate rispetto ai non fumatori
(560 ± 91,5 vs 442 ± 87,2 unità FORT, p <0,0001).
Questi risultati non sorprendono poiché è noto che i
fumatori hanno un esaltato livello di stress ossidativo,
infiammazione e di disfunzione endoteliale (34).

Pertanto si può ipotizzare che sul comune terreno
fertile del diabete mellito, dell’ipertensione, della lipo-
tossicità e dell’elevata albuminuria, anche nel range
della normalità, l’abitudine al fumo possa ulteriormen-
te alterare lo stato redox renale e accelerare quindi il
declino del GFR in conseguenza di una induzione di
una maggior suscettibilità alla perdita del controllo del
rimodellamento renale (37).

Qual è il reale beneficio derivante dalla 
cessazione del fumo?

Nei pazienti con DMT1 e nefropatia, in condizioni di
adeguato controllo pressorio ma compenso glicemico
ancora inadeguato, la cessazione del fumo è stata
dimostrata ridurre significativamente l’escrezione uri-
naria di albumina (8). In un altro survey, la progressio-
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ne verso l’insufficienza renale è stata riscontrata nel
53% dei fumatori, nel 33% di ex-fumatori e solo
nell’11% dei non fumatori (7). È plausibile presumere
che ciò possa verificarsi anche per le altre malattie
renali non correlate al diabete. Nei soggetti non diabe-
tici con normale funzione renale, Pinto-Sietsma et al.
hanno osservato, infatti, che il rischio di microalbumi-
nuria è minimo negli ex-fumatori, ma ancora signifi-
cativamente elevato nei fumatori (38). D’altra parte la
riduzione del flusso plasmatico renale indotta dal fumo
non sembra essere del tutto reversibile dopo cessazione
del fumo (39). Al di là delle evidenze riportate riguar-
danti la regressione dei marker di stress ossidativo
negli ex-fumatori, i dati clinici finora ottenuti non
consentono però di trarre una conclusione definitiva
sulla dimensione del beneficio sulla funzione renale
derivante dalla cessazione del fumo. Quando i mecca-
nismi di impatto del fumo sulla disfunzione renale nei
pazienti con malattia diabetica saranno più chiari, si
potrà razionalmente concludere che la cessazione del
fumo costituisce una delle misure più efficaci per ritar-
dare la progressione dell’insufficienza renale.
Sfortunatamente, recenti dati osservazionali non
hanno mostrato differenze nell’abitudine tabagica tra i
pazienti diabetici e una popolazione paragonabile non
diabetica (40) e la prevalenza dei fumatori nella popo-
lazione diabetica sembra rispecchiare quella della
popolazione generale, soprattutto nelle fasce d’età più
giovani. Sulla base dei dati riportati in rassegna e in
attesa di implementare le nostre conoscenze sui mecca-
nismi patogenetici del rimodellamento renale nei sog-
getti fumatori affetti da DM, risulta comunque eviden-
te la urgente necessità di intraprendere misure aggres-
sive e preventive per abolire l’abitudine al fumo in que-
sti pazienti.
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