
RIASSUNTO

Numerosi studi sostengono l’ipotesi che la Sclerosi
Multipla (SM) nasca dalla interazione tra predisposizione gene-
tica e fattori ambientali, ancora non identificati. Nell’ambito
dei fattori ambientali, abbiamo indagato l’associazione tra
malattia ed esposizione a fumo e caffè, sia in termini di esordio
che di progressione della SM. Lo studio è stato condotto secon-
do uno schema tipo caso-controllo 1:1, dove il confronto è
stato effettuato tra un paziente con SM e un soggetto sano.

I pazienti affetti da SM (casi) sono stati individuati fra
coloro che afferiscono all'Ambulatorio per la SM presso il
Dipartimento di Neuroscienze dell'Ospedale Universitario di
Palermo. I soggetti sani (controlli) sono stati individuati attra-
verso un’indagine epidemiologica condotta sul territorio.

Ai pazienti ed ai soggetti sani è stato somministrato un
questionario attraverso cui ottenere informazioni inerenti il
fumo di sigaretta ed il consumo di caffè. Abbiamo incluso nel
nostro studio 100 casi di SM e 100 controlli sani appaiati per
sesso ai casi. Dalle analisi compiute i pazienti con SM dimo-
strano di essere stati maggiormente esposti al fumo e ad un alto
consumo di caffè prima dell’esordio della malattia, rispetto alla
popolazione generale, con una relazione di tipo dose-dipenden-
te (caffè: OR = 1.91, IC al 95% = 1,08-3,34; fumo: OR = 3,27,
IC al 95% = 1,82 – 5,89). Ciò è vero sia considerando i due fat-
tori di rischio separatamente, sia analizzandoli come eventi
associati (OR = 3,65, IC al 95% = 1,87 – 7,11). Non sembrano
esservi invece relazioni tra fumo, caffè e diverso esordio clini-
co della malattia. Adoperando l’MSSS (Multiple Sclerosis
Severity Score), abbiamo valutato la progressione della SM in
relazione al fumo e/o al caffè assunti durante la malattia e non
è emersa una correlazione significativa tra un’eventuale mag-
giore progressione della malattia e questi due fattori ambientali
(caffè: OR = 0,63,  CI = 0,27 – 1,47; fumo: OR = 1,17 , CI =
0,54 – 2,57). Questi risultati supportano l’ipotesi che il fumo di
sigaretta e l’alto consumo di caffè possano essere associati con
un aumento del rischio di SM, in misura lievemente maggiore
se presenti contemporaneamente. Gli stessi non sembrano esse-
re, invece, fattori in grado di modificare in senso negativo il
tipo di esordio clinico, né la progressione della malattia.
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SUMMARY

A lot of studies support hypothesis that Multiple Sclero s i s
(MS) rises from interaction between genetic predisposition and
e n v i ronmental factors, not yet identified. As re g a rds enviro n m e n -
tal factors, we investigated association between disease and
e x p o s u re to smoking and coffee, wether in incidence or in pro -
g ression of disease. We led a study by a case-control scheme 1:1,
w h e re comparison was between a MS patient and an healthy
s u b j e c t .

MS patients (cases) were recognized among people atten -
ded in MS A m b u l a t o ry at the Neurosciences Department of
University Hospital of Palermo. Healthy subjects (controls) were
recognized by an epidemiological survey leaded on terr i t o ry.

Cases and controls were given a stru c t u red questionnaire
to get up informations about cigarette smoking and coffee con -
sumption. We included in our study 100 cases and 100 contro l s ,
matched to cases by sex. Our analyses show that MS patients
w e re more exposed to smoking and to high coffee consumption
b e f o re disease onset than general population, with a dose-depen -
dent relationship (coffee: OR = 1.91, IC al 95% = 1,08-3,34;
smoking: OR = 3,27,  IC al 95% = 1,82 – 5,89). That is tru e
wether we consider separately these risk factors or we analyse
them like associated events (OR = 3,65, IC al 95% = 1,87 –
7 , 11). Instead of we did not found relationships between
smoking, coffee and different clinical onset of disease. Using
MSSS (Multiple Sclerosis Severity Score), we evaluated MS pro -
g ression re g a rding smoking and/or coffee exposure during disea -
se course and we did not notice a significant correlation between
a possible worse disease pro g ression and these two enviro n m e n -
tal factors (coffee: OR = 0,63,  CI = 0,27 – 1,47; smoking: OR =
1,17, CI = 0,54 – 2,57). These results support hypothesis that
c i g a rette smoking and high coffee consumption can be associa -
ted to an increased MS risk, slightly more if they are at the same
time. On the contrary, these two environmental factors are not
able to modify neither clinical onset type or disease pro g re s s i o n
in unfavourable way.

Key words: Multiple Sclerosis, smoking, coffee, risk, pro g re s -
sion
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[Cigarette smoking, coffee consumption and multiple sclerosis risk: a case – control study]

Introduzione

L’eziopatogenesi della SM è tuttora ignota, ma
numerosi dati di origine epidemiologica e speri-

mentale fanno supporre che giochino un ruolo
importante sia fattori genetici, sia fattori ambientali;
dalla loro interazione emergerebbe alla fine il pro-
cesso patologico(1-8).



Tra i possibili fattori ambientali, di particolare
interesse appaiono il fumo ed il consumo di caffè.
Entrambe queste assunzioni sono state analizzate in
relazione all’incidenza di alcune malattie neurode-
generative(9-12); riguardo una loro possibile relazione
con l’insorgenza della SM, invece, questi due fatto-
ri ambientali non sono stati ancora sufficientemente
studiati: alcuni studi indicherebbero infatti un pos-
sibile ruolo del fumo nell’insorgenza e nella pro-
gressione della malattia, ma questi dati necessitano
di ulteriori conferme e, soprattutto, di una spiega-
zione biologica(13-19); per il consumo di caffè, invece,
non è stata finora indagata una sua possibile rela-
zione con la malattia.

In letteratura è riportato un solo studio in tal
senso: i ricercatori hanno osservato che il consumo
di caffè è significativamente più alto nel gruppo dei
pazienti con SM, rispetto al gruppo di controllo
(OR = 1.7 , p = 0.047), con una relazione di tipo
dose-dipendente, anche se tale associazione scom-
pare dopo una correzione per le abitudini di fumo(20).

I risultati fin qui ottenuti riguardo la relazione
tra la SM ed esposizione al fumo e al caffè, sia in
termini di incidenza che di decorso della malattia,
non appaiono pertanto esaustivi, piuttosto richiama-
no l’attenzione sul loro effettivo significato eziopa-
togenetico.

Scopo del presente studio è stato, pertanto,
attraverso un'indagine retrospettiva, quello di valu-
tare se esiste una relazione tra incidenza della SM e
abitudine al fumo, al consumo di caffè o ad entram-
bi. Inoltre, abbiamo cercato di comprendere se,
all’interno della popolazione dei pazienti con SM,
la progressione della malattia possa essere messa in
relazione al fumo o al caffè assunti durante la
malattia.

Valutare se l’abitudine al fumo, al caffè o ad
entrambi prima dell’esordio della malattia si associ
con uno dei sottotipi clinici della SM (RR o PP) e
se possa essere ipotizzata una relazione con il
numero di sigarette fumate e di caffè assunto sono
stati obiettivi aggiuntivi del presente studio.

Materiali e metodi

Lo studio è stato condotto secondo uno schema
tipo caso-controllo 1:1, dove il confronto è stato
e ffettuato tra un paziente con SM e un soggetto sano.

Selezione dei casi (soggetti con SM)
I pazienti affetti da SM sono stati individuati

fra coloro che afferivano all’U.O.S. per la Diagnosi

e Cura delle Malattie Demielinizzanti presso il
Dipartimento di Neurologia e Psichiatria
dell’Azienda Ospedaliera Universitaria “Paolo
Giaccone” di Palermo, utilizzando le informazioni
contenute nelle cartelle archiviate sul database del
c o m p u t e r. Sono stati inclusi nello studio soltanto i
pazienti con una diagnosi di SM Definita, in accor-
do con i moderni criteri diagnostici di McDonald(21)

e che al momento dell’intervista si sono sottoposti
allo Short Portable Mental Status Questionnaire di
Pfeiffer (SPMSQ) conseguendo un numero totale di
errori inferiore a quattro, al fine di escludere la pre-
senza di un’alterazione cognitiva che avrebbe reso
impossibile la cooperazione del pz ed inattendibile
la prosecuzione dell’indagine.

Selezione dei controlli (soggetti senza SM) 
I soggetti sani (rappresentativi della popola-

zione generale) sono stati individuati tramite un’in-
dagine epidemiologica condotta sul territorio. Sono
stati inclusi nello studio soltanto i soggetti che sod-
disfacevano i seguenti criteri:

• assenza di SM o altre patologie neurologiche
• assenza di diabete, malattie cardiache, disli-

pidemie, ipertensione e patologie tiroidee o presen-
za di una sola di queste malattie;

• età superiore ai 60 anni, cioè al di sopra del
range di comparsa della SM, così da essere certi
che i soggetti non avrebbero sviluppato in futuro la
malattia.

Al fine di ottenere un campione il più omoge-
neo possibile i c o n t ro l l i sono stati selezionati tenen-
do conto delle caratteristiche demografiche dei c a s i:

• sesso
• area geografica di residenza (Sicilia).

Disegno dello studio
Ai pazienti SM e ai soggetti sani che sono

entrati a fare parte dello studio è stato sottoposto un
consenso informato sugli obiettivi dello studio stes-
so. Ottenuto ciò, è stato somministrato loro un que-
stionario attraverso cui ottenere informazioni ine-
renti il fumo di sigaretta e il consumo di caffè. Agli
intervistati è stato chiesto:

a) “Beve o beveva regolarmente caffè, cioè
quasi ogni giorno?” (per almeno un anno);

b) “E’ fumatore o è stato fumatore per un
periodo di almeno un anno?”

A coloro che hanno risposto affermativamente
ad almeno una di queste due domande, è stato quin-
di chiesto di specificare:

1. se fumavano al momento dell’intervista;
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2. cosa fumano o fumavano (sigarette e/o siga-
ri e/o pipa);

3. il numero di sigarette fumate e/o di tazzine
di caffè bevute al giorno;

4. a quale età hanno cominciato a fumare e/o
bere caffè e fino a che età hanno continuato ad
avere tali abitudini;

5. le eventuali variazioni quantitative durante
il periodo di assunzione;

6. ai c a s i (pazienti con SM) fumatori o ex-
fumatori è stato chiesto specificatamente in quale
periodo della loro vita hanno fumato rispetto all’e-
sordio della SM: prima, dopo o sia prima che dopo
la comparsa della malattia.

Per i c a s i (pazienti con SM) è stata prevista
nel questionario una sezione contenente domande
riguardanti la loro storia di malattia, in particolare:
l’anno di esordio, l’età di esordio, la forma clinica,
l’ultima ricaduta, il tipo di terapia; queste informa-
zioni sono state successivamente confermate con-
sultando i dati clinici contenuti nell’archivio
dell’Ambulatorio. E’ stato, inoltre, effettuato loro
l’esame neurologico, con il duplice scopo di confer-
mare la diagnosi di SM e calcolare il grado di disa-
bilità del soggetto al momento dell’indagine, secon-
do i criteri della Scala di Disabilità Espansa di
Kurtzke (EDSS).

Tipo di analisi statistiche
Per prima cosa, abbiamo descritto e confronta-

to età e sesso dei casi e dei controlli.

Per indagare la relazione esistente tra la com-
parsa della malattia e i presunti fattori di rischio, ne
abbiamo analizzato la distribuzione all’interno del
gruppo dei c a s i e dei c o n t ro l l i rispetto all’età d’e-
sordio della SM, calcolando gli Odds Ratios (OR),
gli Intervalli di Confidenza (CI) al 95%, il Chi-qua-
dro (χ2) non corretto ed il χ2–corretto secondo
Yates (vista la dimensione del campione).

Successivamente, per ognuno dei due fattori di
rischio, è stata analizzata la dose d’uso, adoperando
gli indici “t a z z i n e / a n n o” e “s i g a re t t e / a n n o”: tali
indici si ricavano moltiplicando il numero di siga-
rette o tazzine assunte al giorno per il numero di
anni di consumo; in caso di variazioni quantitative
durante il periodo di assunzione, si calcolano i valo-
ri parziali come sigarette o tazzine al giorno molti-
plicate per gli anni di consumo, si sommano i par-
ziali ottenuti e poi si dividono per gli anni totali di
consumo, in modo da ottenere il consumo medio
giornaliero nel corso degli anni di assunzione.

Utilizzando questi indici è stato possibile indi-
viduare per ognuno dei due fattori di rischio la
media, la differenza media, la deviazione standard e
l’errore standard della dose d’uso nei c a s i e nei
c o n t ro l l i. Quindi, riferendoci ancora a tali indici,
abbiamo cercato di capire come si comportavano i
casi e i controlli rispetto alle quantità di caffè bevu-
to e di sigarette fumate; individuando i quartili e la
mediana della dose d’uso, è stato possibile definire
tre categorie di soggetti nei due gruppi, specificati
come segue:

1. scarsi fumatori/bevitori: nel primo e secon-
do quartile;

2 . m o d e r a ti fumatori/bevitori: nel terzo quartile;
3. forti fumatori/bevitori: nel quarto quartile.
Sono stati calcolati per ogni categoria gli OR, i

CI al 95% e si è verificata la presenza o meno di
trend significativi.

E’ stato analizzato, inoltre, il rischio cumulati-
vo per entrambi i fattori di rischio e sono state indi-
viduate tre categorie di rischio per ogni gruppo di
studio:

1. coloro che fumavano sigarette e bevevano
caffè (entrambi);

2. coloro che fumavano o bevevano caffè (uno
dei due);

3. coloro che non fumavano né bevevano caffè
(nessuno dei due).

Per indagare la relazione tra i fattori di rischio
oggetto dello studio e l’evoluzione della SM, è stata
realizzata infine un’ulteriore analisi, valutando se il
fumo e/o il consumo di caffè fossero associati ad un
decorso di malattia più rapido ed invalidante, valu-
tato attraverso il MSSS (Multiple Sclerosis Severity
Score) un indice che tiene conto della disabilità rag-
giunta e della durata della malattia(22).

Per studiare l’esistenza o meno di una relazio-
ne tra i due presunti fattori di rischio e la forma cli-
nica d’esordio della malattia (RR o PP), è stata
compiuta un’analisi all’interno del gruppo dei casi,
valutando se il fumo  e/o il consumo di alte quantità
di caffè fossero associati ad una delle due forme.

Risultati

Le interviste sono state compiute nel periodo
compreso tra il 7 Febbraio 2006 ed il 4 Settembre
2006. Abbiamo intervistato 105 pazienti SM tra
coloro che afferiscono all’Ambulatorio e 100 sog-
getti sani rappresentativi della popolazione genera-
le. Dei pazienti, 5 risultavano avere all’SPMSQ un
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numero totale di errori superiore a quattro e sono
stati perciò esclusi dallo studio. Nel gruppo dei casi
il 60% è risultato di sesso femminile e il 40% di
sesso maschile, in accordo con la distribuzione per
sesso della SM in Sicilia (rapporto donne–uomini
pari a 2:1)( 3 ). Avendo applicato l’appaiamento per
sesso, abbiamo avuto anche nel gruppo dei controlli
tali percentuali. L’analisi per età dei due gruppi
mostra che nei casi intervistati l’età media era di
39,18 anni, con una deviazione standard (SD) di
10,31 anni; l’età massima dei pazienti intervistati
era 64 anni, mentre la minima 16, con una mediana
pari a 39 anni. Nel gruppo dei controlli l’età media
era di 71,59 anni, con una SD di 5,81 anni; l’età
massima era 88 anni, mentre la minima 70,5, con
una mediana pari a 62 anni.

Rischio di SM (tab. 1)

Caffè. L’analisi dell’associazione tra comparsa
di SM e consumo di caffè è risultata negativa, esi-
stendo un consumo sovrapponibile tra i due gruppi
di soggetti intervistati: i casi che hanno risposto di
aver bevuto caffè prima dell’esordio della SM
erano il 74%, mentre i controlli che hanno bevuto
caffè alla stessa età erano il 76% (OR = 0,89, per CI

al 95% = 0,47–1,70). L’analisi della quantità di
caffè ingerito dimostra che questa era significativa-
mente maggiore nei c a s i rispetto ai c o n t ro l l i: nei
primi la media delle tazzine/anno era a 2,04 ± 1,65,
mentre nei secondi era 1,34 ± 1,07 (media delle dif-
ferenze = 0,69; SD = 1,87; errore standard (SE) =
0,18 ; IC al 95% =  0,32–1,06).

Per valutare, quindi, questa differenza nella
quantità di caffè assunto, abbiamo calcolato i quar-
tili della dose d’uso (0,09; 1,69; 2,53; 5,62) e la
mediana (=1,69). Osservando la distribuzione tra
scarsi bevitori (al di sotto della mediana) e modera -
ti e forti bevitori (al di sopra della mediana), abbia-
mo rilevato una differenza nei due gruppi: nei casi
la percentuale di scarsi bevitori era del 42% e quel-
la di moderati e forti bevitori era del 58%, mentre
nei controlli le percentuali erano esattamente oppo-
ste (OR = 1.91, CI al 95% = 1,08–3,34).

Considerando la notevole differenza di età tra i
due gruppi del campione, abbiamo pesato i
risultati per l’età, applicando un metodo di
regressione logistica, e abbiamo ottenuto un OR
=1,25, per CI al 95%= 1,18–1,32, per P<
0,0001.

Osservando come il campione si distribuiva
rispetto ai quartili della dose d’uso, abbiamo
rilevato che i c a s i mostravano una maggiore
assunzione di caffè rispetto ai controlli, con un
trend significativo: nei c a s i il numero degli
intervistati nel primo e secondo quartile era pari
al 42%, nel terzo al 21%, nel quarto al 37%; nei
controlli, invece, rientrava nel primo e secondo
quartile il 58% dei soggetti, nel terzo il 29%,
nel quarto il 13%. Quindi, la percentuale di forti
bevitori di caffè (al di sopra delle 2,53
tazzine/anno) era 2,85 volte più alta nei c a s i
rispetto ai controlli.

F u m o. L’analisi per il fumo di sigarette ha
dato un risultato indicativo nel campione in
esame: i casi che hanno risposto di avere fuma-
to per un periodo di almeno un anno prima del-
l’esordio della SM sono stati il 56%, mentre nel
gruppo dei c o n t ro l l i soltanto il 28% aveva
fumato alla stessa età (OR = 3,27, CI al 95% =
1,82–5,89). Abbiamo quindi calcolato l’OR

pesando i dati per l’età e abbiamo ottenuto un OR =
1,11, con CI al 95% = 1,04–1,18 , per P = 0,0007.
L’ analisi della quantità di sigarette/anno consumate
dimostra che i casi hanno fumato più dei controlli
prima della comparsa della malattia: nei primi la
media delle sigarette/anno era pari a 7,87 ± 9,58,
mentre nei secondi era 5,84 ± 12,91 (media delle
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Tabella 1. Studio caso-controllo sull’associazione tra fumo,
caffè e rischio di Sclerosi Multipla: analisi del ruolo di fumo e
caffè quali fattori di rischio della malattia.

§ Pesato per età con regressione logistica multipla: OR 1,25, 95% CI 1,19-1,32, p 0,0001
§§ Pesato per età con regressione logistica multipla: OR 1,11, 95% CI 1,04-1,18, p 0,0007
§§§ Pesato per età con regressione logistica multipla: OR 1,49, 95% CI 1,38-1,60, p 0,0001



differenze = 2,02, SD = 14,90,  SE = 1,49 , IC al
95% = 0,93–4,98). Per valutare, quindi, questa dif-
ferenza nella quantità di sigarette consumate, abbia-
mo calcolato i quartili della dose d’uso (0,00; 0,00;
10,00; >10,00) e la mediana (= 10,00). I c a s i
mostrano un numero di sigarette consumate mag-
giore rispetto ai controlli secondo un trend signifi-
cativo: nei casi il numero dei soggetti nel primo e
secondo quartile era pari al 44%, nel terzo al
24%, nel quarto al 32% dei soggetti; nei controlli,
invece, rientrava nel primo e secondo quartile il
72% degli intervistati, nel terzo il 12%, nel quar-
to il 16%. Quindi, la percentuale di m o d e r a t i
fumatori e di f o rt i fumatori (al di sopra delle
10,00 sigarette/anno) era due volte più alta nei
casi rispetto ai controlli.

E ffetto cumulativo. Dalle analisi fin qui
esposte è emerso che il fumo e l’assunzione di
alte quantità di caffè, considerate come variabili
indipendenti, mostrano una significativa associa-
zione con il rischio di SM. Tenendo conto di que-
sti risultati, ci siamo chiesti cosa accadesse se i
due fattori di rischio si fossero presentati associa-
ti. É emerso che i soggetti fumatori e forti bevito-
ri di caffè sono molto più numerosi nei casi che
nei controlli: il 41% dei pazienti ha una positività
anamnestica per entrambi i possibili fattori di
rischio, contro il 16% dei soggetti sani, (OR = 3,65,
CI al 95% = 1,87–7,11). Pesando a priori per l’età,
abbiamo ottenuto un OR = 1,49, con CI tra 1,38 e
1,60, per P < 0,0001. Esaminando come si distribui-
va il campione secondo il fumo e/o l’alto consumo di
c a ffè, è emerso un trend significativo:

• tra i casi, il 27% dei soggetti non presentava
nessuno dei due fattori di rischio, il 32% ne presen-
ta solo uno dei due e il 41% li presentava entrambi; 

• tra i controlli, tali percentuali erano rispetti-
vamente il 46%, il 38% e il 16% degli intervistati.

Dalle analisi compiute, perciò, i pazienti con
SM dimostrano di essere stati maggiormente espo-
sti al fumo e ad un alto consumo di caffè prima del-
l’esordio della malattia, rispetto alla popolazione
generale. Ciò è vero sia considerando i due fattori
di rischio separatamente, sia analizzandoli come
eventi associati.

Progressione della SM (tab. 2)
La progressione della SM sul campione dei 100

pazienti intervistati è stata valutata adoperando l’al-
goritmo Multiple Sclerosis Severity Score (MSSS),
che tiene conto della disabilità valutata secondo la
scala EDSS e degli anni di malattia.

Il MSSS si è dimostrato l’indice più attendibi-
le tra quelli a disposizione per valutare la severità
della SM(22). La mediana dell’MSSS nel nostro cam-
pione è risultata pari a 3,90 e abbiamo considerato
tale valore come cut-off (MSSSC) per identificare il
gruppo con una progressione più severa della
malattia.

Sul campione dei 100 pazienti con SM, abbia-
mo rilevato una leggera differenza tra i due sessi: il
57,5% (23/40) degli uomini intervistati avevano
una più rapida progressione della malattia, contro il
45% (27/60) delle donne (OR = 0,60, CI =
0,27–1,36). Valutando la progressione della SM
rispetto all’età d’esordio della malattia, abbiamo
rilevato una differenza tra i pazienti con esordio
della SM prima dei 25 anni (mediana del campione)
e quelli con esordio dopo tale età: il 39,21% (20/51)
dei primi vs il 61,22% (30/49) dei secondi aveva
una progressione più rapida della malattia. (OR =
2,45, CI = 1,09–5,47). Considerando i sottotipi cli-
nici della SM, abbiamo riscontrato che i pazienti
con la forma RR-SP si distribuivano in percentuali
sovrapponibili tra coloro che fumavano o bevevano
c a ffè e coloro che non facevano uso di queste
sostanze voluttuarie. Non sembrano perciò esservi
relazioni tra fumo, caffè e diverso esordio della
malattia.

Adoperando l’MSSS, abbiamo valutato la pro-
gressione della SM in relazione al fumo o al caffè
assunti durante la malattia. Il consumo di elevate
quantità di caffè durante il decorso non pare asso-
ciato in maniera significativa ad una progressione
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§ MSSS basso è uguale o inferiore alla mediana (3,9), MSSS alto è superiore alla mediana.

Tabella 2. Studio caso-controllo sull’associazione tra fumo,
caffè e rischio di Sclerosi Multipla: analisi del ruolo svolto da
fumo, caffè ed alcune caratteristiche cliniche sulla progressione
della SM.



più rapida della SM: solo il 46,27% (31/67) di colo-
ro che consumavano alte quantità di caffè aveva un
MSSS elevato (OR = 0,63, CI = 0,27–1,47).

Allo stesso modo, analizzando la quantità di
c a ffè bevuto durante la malattia, non emerge una
correlazione significativa con un’eventuale più
rapida progressione: i pazienti che mostravano un
indice di progressione elevato si distribuivano in
percentuali simili nei diversi quartili indicatori del
caffè assunto. Nemmeno il fumo di sigarette risulta
associato in relazione con la progressione: i pazienti
che mostravano un MSSS sopra la mediana si
distribuivano in percentuali simili tra fumatori e
non fumatori, circa 52% vs 48% (OR = 1,17 , CI =
0,54–2,57). Come per il caffè, non sembra esservi
relazione con la quantità di sigarette fumate durante
il decorso della SM: i pazienti che mostravano un
indice di progressione elevato si distribuivano in
percentuali simili nei diversi quartili di sigarette
fumate.

Discussione

Il presente studio indica una associazione
significativa tra il fumo di sigaretta, l’alto consumo
di caffè e il rischio di SM.

La nicotina e la caffeina sono due sostanze
voluttuarie di largo consumo, che esplicano un’a-
zione psicostimolante attraverso l’attivazione del
“sistema di ricompensa” dopaminergico e la libera-
zione di catecolammine a livello cerebrale (dal
nucleo accumbens) e sistemico (dal SNV). E’ pre-
sumibile che ciò possa determinare un aumento
dello s t ress metabolico in un tessuto nervoso già
strutturalmente suscettibile al danno infiammatorio:
sappiamo infatti che, nei pazienti con SM, nella
sostanza bianca che appare normale alle metodiche
di diagnostica tradizionali (NAWM, Normal
Appairing White Matter), per mezzo di nuove
metodiche di RMN è possibile osservare la presen-
za di alterazioni biochimiche in atto, ma non ancora
clinicamente manifeste(23).

Il fumo, inoltre, se da un lato aumenta l’atti-
vità cerebrale, dall’altro determina un aumento
della quota di carbossiemoglobina, a causa del
monossido di carbonio liberato nella combustione
del tabacco; questo potrebbe portare ad un transito -
rio stato di ipossia e ad un danno delle fibre mieli-
niche. Gli effetti immunomodulatori del fumo,
dimostrati dalla sua associazione con numerose
patologie autoimmuni (24), potrebbero essere legati al
rilascio di ACTH indotto dalla nicotina o ad una sua

azione sui recettori per l’acetilcolina presenti sulle
cellule infiammatorie e sulla glia; inoltre, dalla
decomposizione dei nitrati presenti nel tabacco, si
produce monossido di azoto (NO) che determina
direttamente degenerazione assonale o blocco della
conduzione assonale, specialmente negli assoni
fisiologicamente attivi(25).

Anche la caffeina, come la nicotina, ha dimo-
strato in numerosi studi di possedere p ro p r i e t à
i m m u n o m o d u l a n t i, di tipo sia anti-infiammatorie
che pro-infiammatorie, in patologie acute e croni-
che. In particolare, il recettore adenosinico A2A ha
dimostrato di essere un regolatore negativo delle
cellule immunitarie, finalizzato a proteggere i tessu-
ti dal danno infiammatorio; topi mancanti del gene
per questo recettore, infatti, sviluppano malattie
autoimmunitarie.

La caffeina, agendo da antagonista del recetto-
re A2A, potrebbe quindi promuovere l’attivazione
leucocitaria(26,27,28) Sappiamo inoltre che sperimental-
mente gli estrogeni possono inibire l’effetto neuro-
protettivo dimostrato dalla caffeina nella Malattia di
Parkinson (MP) e che l’incidenza della SM è netta-
mente maggiore nelle donne rispetto agli uomini(29).
Ancora, sembra esservi un punto di contatto tra l’a-
zione dell’ HHV6 (uno dei v i ru s sospettati nell’e-
ziologia della SM) e la caffeina; quest’ ultima inibi-
sce o riduce l’apoptosi indotta da tale virus nei
linfociti immaturi infettati e permette ad una quota
di tali linfociti “aberranti” di sopravvivere(30).

I risultati del nostro studio necessitano di ulte-
riori ricerche in campo neuroepidemiologico, sia per
l’inadeguatezza della dimensione del nostro campio-
ne, sia per i limiti intrinseci in uno studio di tipo
retrospettivo; in particolare, abbiamo notato la diff i-
coltà che gli intervistati possono avere a ricordare
dettagliatamente l’anamnesi medica e le precedenti
esposizioni a sostanze di uso comune o routinario,
come appunto il fumo e il caffè (bias di ricordo).

Per superare tali limiti, sono necessari studi
prospettici condotti per molti anni e su popolazioni
ampie. Sarebbe giustificabile e quindi auspicabile
studiare la relazione tra il fumo di sigaretta e il
c a ffè in rapporto ai polimorfismi genetici nell’in-
sorgenza della SM, come già avviene per altre pato-
logie neurodegenerative, come la MP(31). A tale pro-
posito, in due distinti lavori recentemente pubblica-
ti, David G. Haegert( 3 2 ) e Charles M. Poser( 3 3 ) p r o-
pongono un nuovo modello interpretativo della SM:
questi autori ipotizzano l’esistenza di un “Multiple
S c l e rosis Tr a i t” (M T S), una condizione genetica
non patologica caratterizzata da una risposta immu-
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nitaria iperergica ad un certo numero di antigeni
virali, dalla presenza di bande oligoclonali nel
liquor e da una aumentata vulnerabilità della barrie-
ra ematoencefalica.

L’MTS sarebbe presente nella popolazione
generale come un carattere diffuso, ma molti sog-
getti non avranno disturbi, alcuni manifesteranno
solo placche isolate (come nella neuromielite otti-
ca), pochi infine  svilupperanno nel tempo la SM.

Questo spettro di manifestazioni dell’ M S T
sarebbe legato alla quantità e alla qualità degli
insulti ambientali che si subiscono: tanto più sono
incisivi e ripetuti nel tempo, tanto maggiore è la
probabilità di superare la “soglia” tra sub-clinica e
clinica, fino al punto da fare emergere la SM, defi-
nita “a disease waiting to happen” (una malattia
che aspetta di accadere).
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