40

Disturbi Correlati a Sostanze

a cura di GIOVANNI B. CASSANO

[. Maremmani, O. Zolesi, M. Aglietti, P. Castrogiovanni,
A. Tagliamonte, L. Daini, D. Meloni, C. Gambarana, G. Marini, A. Lenzi,
P.G. De Petris, F. Lamanna, P. Migone, C. Balestri, S. Canoniero,
M. Cirillo, L. Di Furia, F. Schifano, G. Perugi, S. Michelini, F. Frare, G.P. Guelfi

ESTRATTO DA

GIOVANNI B. CAssSANO
PAOLO PANCHERI
LuiGl Pavan
ADOLFO PAZZAGLI
Luicr Ravizza
RomoLo Rosst
ENRICO SMERALDI
VITTORIO VOLTERRA

Trattato 1taliano
d1 psichiatria

seconda edizione

MASSON Wl

1999



40. Disturbi Correlati a Sostanze

1411

SOSTANZE VOLUTTUARIE.
XANTINE (CAFFEINA) E NICOTINA

1. Maremmani, M. Aglietti

CAFFEINA

La caffeina & una delle sostanze psicoattive pill consumate
nel mondo in varie forme (caffe, the, bevande a base di co-
la, cioccolato-cacao, farmaci da banco, analgesici, stimo-
lanti, prodotti dietetici ecc.). La caffeina tuttavia non & mai
stata considerata una sostanza d’abuso fino agli anni 70,
quando studi clinici hanno posto l'attenzione sulle conse-
guenze farmacologiche derivate dal suo uso sia in acuto
che cronico ed & stata individuata una sindrome clinica il
“caffeinismo”, caratterizzata da manifestazioni a carico del
SNC quali ansia, disturbi del sonno, alterazioni del tono
dell’'umore, lamentele psico-fisiche. Nel 1980 il DSM-III
indicava per la prima volta i criteri dell'intossicazione da
caffeina, basandosi su dati clinici ed epidemiologici. At-
tualmente si ritiene che ’'abuso di caffeina induca una for-
ma di intossicazione del sistema nervoso centrale, che I'u-
so cronico sia associato con fenomeni di abitudine e tolle-
ranza e che la sospensione possa produrre una sindrome
d’astinenza.

Luso di caffeina sembra risalire a circa mille anni or sono
nel Corno d’Africa o paesi limitrofi; secondo la leggenda
furono, infatti, i monaci di un convento i primi ad osserva-
re una maggior energia ed uno stato di insonnia tra le capre

del loro gregge dopo che queste avevano mangiato delle
bacche da un arbusto. La preparazione di decotti con que-
sti arbusti permise loro di rimanere lucidi, vigili e di dedi-
carsi agli esercizi spirituali per tutta la notte. Caffé e the
rappresentano l'evoluzione di questo originario decotto
che ben presto si diffuse in tutto il mondo.

In una tazza di caffé possono essere presenti da 65 a 175
mg di principio attivo a seconda del metodo di preparazio-
ne e del contenuto percentuale di alcaloide presente nei se-
mi; in una tazza di the sono presenti 50 mg di caffeina ed 1
mg di theofillina; una tazza di cioccolato contiene 5 mg di
caffeina e 250 di theobromina, mentre una barra di ciocco-
lato di circa 30 gr. pud contenere fino a 25 mg di caffeina.
Nelle bevande a base di cola una bottiglia da 1 litro contie-
ne da 100 a 150 mg di caffeina. Negli analgesici da banco si
va da 25 a 50 mg; negli stimolanti si possono raggiungere i
100-200 mg per compressa. Negli anoressizzanti, infine,
sono presenti da 75 a 200 mg di principio attivo.

Epidemiologia e pattern d’uso

La caffeina & tra le sostanze stimolanti, quella maggior-
mente usata ed & in genere ingerita sotto forma di caffe. La
quantitad consumata annualmente nel mondo supera pro-
babilmente diversi bilioni di chilogrammi e l'assunzione
giornaliera pro capite della popolazione mondiale & ap-
prossimativamente di 70 mg/die. Negli anni ’80 circa '80%
della popolazione degli USA beveva regolarmente caffe, at-
tualmente questa percentuale sta diminuendo. In Europa i
paesi con maggior consumo di caffé sono I'Inghilterra e la
Scandinavia. I dati circa I'incidenza e la prevalenza dell’u-
so di caffeina sono tuttavia imprecisi, perché non possono
essere legati solo alla quantita di caffé consumato, dato che
la caffeina & presente in molti prodotti tra i quali anche al-
cune sostanze da banco come analgesici, anstistaminici,
stimolanti, anoressizzanti.

1l consumo di caffeina avviene in genere al mattino € la
percentuale dei bevitori di caffé tende ad aumentare con
I’eta per diminuire, come uso giornaliero, nella vecchiaia.
Un fenomeno preoccupante & la maggiore esposizione alla
caffeina di bambini e adolescenti, dovuta al rapporto fra
dose assunta e peso corporeo. Negli adolescenti che pro-
pendono per I'uso di caffé o sostanze simili si evidenziano
pili frequentemente tratti impulsivi.

Effetti farmacologici

Chimica e farmacocinetica La caffeina come la teofillina
appartiene alla classe chimica degli alcaloidi; ¢ un derivato
della xantina, strutturalmente simile ad alcuni importanti
composti metabolici quali le purine (adenina, guanina),
xantine ed acido urico. A causa della sua lipofilita, la caf-
feina ha un assorbimento rapido e completo nel tratto ga-
strointestinale e raggiunge un picco plasmatico dopo 30-60
minuti dall’ingestione orale. Si distribuisce rapidamente in
tutto il corpo, attraversa la barriera plasmatica cerebrale
per mezzo di diffusione e un sistema di trasporto saturabi-
le. Puo essere evidenziata nella maggior parte dei fluidi or-
ganici (sangue, saliva, latte, urina, liquido seminale, am-
niotico e cerebrospinale).

Lemivita della caffeina varia da 3 a 7 ore in base a varia-
zioni individuali. Nella gravidanza e nelle malattie epati-
che croniche 'emivita aumenta, mentre nei fumatori dimi-
nuisce.

Meccanismo d’azione Si ipotizza che il meccanismo d’a-
zione della caffeina si esplichi o attraverso il blocco dei re-
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cettori dell’adenosina, o con l'inibizione dell’enzima fosfo-
diesterasi, o per induzione di una traslocazione del calcio
intracellulare.

Dati recenti, tuttavia, suggeriscono che l’antagonismo
competitivo per i recettori dell’adenosina sia la causa prin-
cipale di molti, se non tutti gli effetti della caffeina. L'ade-
nosina e i suoi derivati hanno un’azione centrale e periferi-
ca. Essi causano depressione del sistema nervoso centrale,
vasodilatazione cerebrale, inibizione del rilascio di renina
ed effetto antidiuretico, inibizione della secrezione gastrica
e depressione respiratoria. Nellluomo la caffeina produce
effetti opposti a quelli dell’adenosina.

Quadri clinici

Uso La caffeina ha una potente azione stimolante sul
SNC. Essa agisce a livello cerebrale in due modi: induce
vasocostrizione con conseguente diminuzione del flusso
cerebrale; aumenta il consumo di glucosio in alcune aree di
ipoperfusione, quali le cellule monoaminergiche della so-
stanza nigra, dell’area ventrale tegmentale, del rafe dorsale
e mediale e del locus coeruleus. Questi cambiamenti fisio-
logici sono correlati con quelli comportamentali che si
hanno durante ’assunzione di caffeina. Due o tre tazze di
caffée (100-200 mg) aumentano I’attenzione, intensificano
la vigilanza, mantengono la capacitd di compiere funzioni
motorie complesse, diminuiscono la fatica stimolando la
corteccia ed altre aree cerebrali. Dosi piu alte di caffeina
(1,5 g 0 12-15 tazze di caffé) producono ansieta e tremori.
La dose letale di caffeina € 10 grammi e causa convulsioni,
emesi, aritmie cardiache.

La caffeina agisce anche a livello del sistema cardiovasco-
lare; causa un aumento della forza di contrazione del mu-
scolo cardiaco e dosi di 250-300 mg, in soggetti non tolle-
ranti, possono determinare una lieve riduzione della fre-
quenza cardiaca e lieve aumento della pressione sistolica e
diastolica. Tuttavia 'uso a lungo termine crea uno stato di
tolleranza per cui la caffeina ha scarso o nessun effetto sul-
la velocita cardiaca, la pressione arteriosa o i livelli di cate-
colamine.

Una sensitivitd individuale puo essere responsabile di arit-
mie ed extrasistoli dopo ingestione di caffeina.
Sull’apparato gastrointestinale la caffeina determina un au-
mento della secrezione gastrica ed un piu basso tono dello
sfintere esofageo. Stimola, inoltre, la secrezione di acqua e
sodio dal glomerulo renale. Leffetto endocrino della caffei-
na si manifesta con una ipoglicemia reattiva probabilmen-
te secondaria al rilascio di catecolamine. Come altre so-
stanze psicoattive, la caffeina interagisce con altri farmaci;
antagonizza l’azione delle benzodiazepine o tramite un ef-
fetto diretto sui recettori o aumentandone il metabolismo
per induzione enzimatica sul fegato. Anche gli effetti degli
oppiacei e dell’alcool sono lievemente antagonizzati dalla
caffeina.

Intossicazione Una quantita di caffeina sopra i 250 mg, se
ingerita da soggetti senza tolleranza, pud determinare ma-
nifestazioni cliniche acute. Tuttavia 'acuzie & rara perché
la tolleranza sociale verso I'uso di questa sostanza e gli ef-
fetti della promozione pubblicitaria tendono a far aumen-
tare gradualmente le dosi assunte cosicché le manifestazio-
ni cliniche di intossicazione tendono a svilupparsi insidio-
samente; cio potrebbe avvenire anche per cambiamenti del
SNC associati con I'uso cronico, oppure per cambiamenti
biologici associati con l'eta.

L’intossicazione € prodotta dall’ingestione di una quantita
eccessiva di caffeina. Il grado di intossicazione dipende

dalla relazione tra dose di caffeina assunta e livello di tol-
leranza raggiunto dal soggetto.

Un soggetto che assume regolarmente caffeina tende a svi-
luppare tolleranza ai suoi effetti per cui con il tempo la
stessa quantita di caffeina produce effetti minori. Impor-
tanti per la comparsa dell’'intossicazione sono anche le dif-
ferenze interindividuali nella sensibilita agli effetti della
caffeina. I sintomi principali dell’intossicazione sonc rap-
presentati da irrequietezza, nervosismo, eccitamento, in-
sonnia, tachicardia, palpitazioni, ipertensione, secchezza
delle fauci, iperacidita, febbre, irritabilita, agitazione psico-
motoria, tremori, ansia, disturbi sensoriali, tachipnea, cefa-
lea, contrazioni muscolari. In casi pill gravi pud comparire
uno stato confusionale con incoerenza del flusso del pen-
siero e dell’eloquio. Lintossicazione da caffeina impone
una diagnosi differenziale con I'abuso di cocaina o amfeta-
mine, Vipertiroidismo, il feocromocitoma, i disturbi d’an-
sia, 1 disturbi dell’'umore.

I pazienti in overdose da caffeina possono presentare in-
sonnia, agitazione, anoressia, vomito, disidratazione, at-
tacchi epilettici di grande male ed insufficienza respirato-
ria. Loverdose da caffeina, sebbene estremamente rara,
puo essere letale e richiede quindi uno stretto monitorag-
gio medico e trattamenti sintomatici per gli effetti cardiaci
e gastrici associati.

Sindrome d’astinenza La sindrome d’astinenza & dovuta
alla cessazione improvvisa o ad una riduzione dell’usc di
caffeina dopo un prolungato uso giornaliero. Poiché 'uso
della sostanza € spesso legato alle abitudini lavorative, sin-
tomi astinenziali si rilevano spesso durante il week-end o
le vacanze. A volte questi sintomi possono essere interpre-
tati come difficolta nei rapporti interpersonali o familiari. I
sintomi sono caratterizzati dalla comparsa di una tipica ce-
falea generalizzata pulsante accompagnata da una serie di
altri sintomi quali sonnolenza, diminuzione della capacita
di concentrazione, stanchezza, irritabilitd, nausea, vomito,
dolori muscolari, sensazione di caldo e freddo, ansia, de-
pressione, nervosismo, tremore, costipazione, craving. La
sindrome d’astinenza in genere compare 12-24 ore dopo
I'ultima dose di caffeina e regredisce entro 2-4 giorni, ben-
ché alcuni soggetti possono lamentare sintomi anche dopo
10 giorni dalla cessazione dell’'uso della sostanza.

Comorbilita psichiatrica La caffeina a dosaggio elevato
induce una sindrome ansiosa indistinguibile da un Distur-
bo d’Ansia Generalizzato (GAD), i cui sintomi ricordano
quelli dell’intossicazione acuta, protratti nel tempo. Sono
rilevabili agitazione, nervosismo, eccitamento, insonnia,
aumentata diuresi, vampate di calore, disturbi gastrointe-
stinali, spasmi muscolari. Certamente non ¢ chiaro se que-
ste sindromi siano indotte o rappresentino una comorbilitd
fra disturbi d’ansia e caffeinismo, tuttavia pazienti con
preesistenti disturbi d’ansia presentano solo una accentua-
zione della sintomatologia di tipo quantitativo e non quali-
tativo. Per quanto riguarda i rapporti fra caffeina ed attac-
chi di panico, la sostanza non sembra essere in grado di
produrli in soggetti normali; tuttavia li provoca in circa il
70% dei soggetti con panico. Anche in questo caso i sinto-
mi del panico vengono intensificati dall’'uso di caffeina.
Nei pazienti con depressione maggiore la caffeina ¢ in gra-
do di peggiorare i sintomi ansiosi. Labilita dell'umore si ri-
scontra sia durante 'uso di massive quantita di sostanza sia
durante la sindrome d’astinenza. L'assunzione di caffeina
sembra intensificare anche la gravita dei disturbi dell’ali-
mentazione. Infine vi sono rapporti dose-dipendenti fra
caffeina e disturbi del sonno, sia per quanto riguarda il
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tempo di addormentamento, i frequenti risvegli notturni ed
una alterazione della struttura del sonno. Spesso i soggetti
abituatisi a questo pattern ipnico tendono a considerarlo
“normale”. Quadri psicotici da uso di caffeina sono estre-
mamente rari, ma possibili ad altissime dosi. Tuttavia que-
sta sostanza puo riesacerbare un preesistente disturbo psi-
cotico, non & chiaro se per le proprieta psicostimolanti o
per inibizione dell’effetto dei neurolettici.

Terapia

L'intossicazione acuta e I'overdose richiedono gli stessi in-
terventi utilizzati per altri psicostimolanti. La sindrome
d’astinenza non richiede trattamento.

NICOTINA

Il fumo di sigarette di tabacco & probabilmente la forma
d’abuso di sostanza piu antica e diffusa nel mondo. L'uti-
lizzo di nicotina in Europa risale al XVI secolo dopo la
scoperta dell’America. Da allora la pratica di fumare, ma-
sticare o ingerire foglie di tabacco si & diffusa in Asia ed
Africa. Nonostante la conoscenza dei pericoli legati all’uti-
lizzo di tale sostanza il suo largo uso riflette probabilmente
il basso costo, la sua alta accettazione sociale ed i leggeri
effetti collaterali immediati.

Una percentuale molto ampia di fumatori sembra essere di-
pendente da nicotina. Nonostante i documentati rapporti
tra fumo e carcinoma bronchiale, I'uso di tabacco continua
ad essere estremamente ampio. Si calcolano negli Stati
Uniti piu di 400.000 morti I'anno a causa del fumo, laddo-
ve eroina e cocaina messe assieme causano, nello stesso
periodo, “solo” 6.000 decessi.

La dipendenza da nicotina ricorda quella da alcool, eroina
e cocaina. Questa sostanza produce pattern comportamen-
tali compulsivi e stereotipati nelle modalita di assunzione,
refrattari alle conosciute gravi conseguenze mediche,
rinforzi positivi e negativi, craving, tolleranza e dipenden-
za fisica come rivelata dai segni e sintomi astinenziali.

Epidemiologia

La percentuale di fumatori nella maggior parte delle cultu-
re occidentali & aumentata dopo la prima guerra mondiale,
raggiungendo un picco alla meta degli anni ’60, quando il
52% degli americani maschi e il 32% delle donne erano re-
golari fumatori con un consumo stimato di 600 bilioni di si-
garette all'anno. Dopo questo periodo, il consumo pro ca-
pite & progressivamente diminuito nel corso degli anni 80,
con una caduta nella diffusione del fumo fra gli uomini al
30% e nelle donne al 26%. Sebbene la diminuzione del fu-
mo sia stata notata in quasi tutti i gruppi etnici, i cambia-
menti sembrano essere meno significativi fra individui con
scarsa istruzione. Anche gli adolescenti (di eta compresa fra
12 e 18 anni) hanno diminuito I'utilizzo di tabacco nel cor-
so degli anni. Sebbene il 70% degli adolescenti, in genere,
provi a fumare verso la fine della scuola superiore, a partire
dagli anni "90 solo il 20% degli allievi & considerato un re-
golare fumatore. Dal 1965, mentre il 46% dei maschi ha in-
terrotto 'abitudine al fumo solo il 31% delle donne & riu-
scito a farlo. Nello stesso periodo le donne che fumano pit
di 25 sigarette al giorno sono aumentate dal 13 al 23%.

Categorie fortemente a rischio di contrarre I’abitudine di fu-
mare sono i pazienti schizofrenici e quelli depressi, ma oltre
ai pazienti psichiatrici, un sottogruppo che si trova teorica-

mente ad alto rischio € quello dei figli di fumatori regolari.
Studi sulle famiglie hanno rivelato un rischio aumentato da
due a quattro volte per individui i cui genitori o congiunti
sono fumatori.

La storia naturale del fumo non sembra essere molto cam-
biata negli ultimi decenni. Si inizia di solito a fumare nella
prima adolescenza, a partire dai 12-13 anni. E stato ipotiz-
zato che la maggior parte dei giovani inizi a fumare per
conformismo, rimanga agganciato alla sostanza per gli ef-
fetti positivi o di rinforzo, e poi continui a fumare per evita-
re sensazioni spiacevoli o veri e propri sintomi astinenziali.
Quando viene loro chiesto, la maggioranza dei fumatori (da
meta a due terzi) risponde di voler smettere, probabilmente
solo per “accettazione sociale” poiché il tabacco &, attual-
mente, poco apprezzato a livello sociale ed & pericoloso per
la salute. Non €, dunque, sorprendente che la storia natura-
le del fumatore di tabacco sia una vera e propria “revolving
door” fra tentativi di sospensione e ricadute nell’'uso, para-
digma che, di solito, si osserva solo per le sostanze illecite.

Aspetti biochimici

I tre maggiori componenti della Nicotinia tabacum sono
catrami, monossido di carbonio (CO) e nicotina. I catrami
contengono amine aromatiche (possibili agenti canceroge-
ni), nitrosamine e idrocarburi aromatici policiclici. Il CO
determina una diminuita ossigenazione del sangue, polici-
temia, possibile sviluppo di arterosclerosi e conseguenti di-
sturbi cardiaci. Altre importanti componenti del fumo di ta-
bacco sono 'ammoniaca, alcoli, acetaldeide, formaldeide,
ioni metallici ed alcuni composti radioattivi. La principale
componente psicoattiva del tabacco & comunque la nicoti-
na, sostanza che viene assorbita nei polmoni e nel tratto di-
gerente. Le sigarette contengono in mediada 1,5a 2,5 mg di
nicotina. Il tabacco per uso nasale contiene 4,5-6,5 mg di
nicotina, mentre quello masticato da 2 a 4 mg. Dopo 'inge-
stione il picco plasmatico ha valori variabili tra 25 e 50
ng/ml con un’ emivita di 30-120 min. I recettori sensibili al-
la nicotina lo sono anche per I'acetilcolina e sono larga-
mente distribuiti nel sistema nervoso centrale. Nel cervello,
inoltre, recettori molto simili a quelli appena descritti sono
stati osservati anche a livello delle giunzioni tra nervi e mu-
scolo scheletrico e nei gangli del SNA. Esistono interazioni
tra gli effetti della nicotina ed alterazioni dei livelli di dopa-
mina e serotonina. Si suppone un legame con i meccanismi
di rinforzo mesolimbici dopaminergici come per le altre so-
stanze d’abuso.

I livelli ematici della nicotina possono essere monitorati at-
traverso la valutazione dei livelli plasmatici e di escrezione
della cotinina, che & il primo metabolita ottenuto a livello
epatico attraverso un processo di ossidazione. Tale metabo-
lita ha un’ emivita di 19 ore ed & meno attivo del composto
di origine. La nicotina, agendo a livello epatico come in-
duttore enzimatico, aumenta i livelli metabolici di vari far-
maci quali teofillina warfain, fenacetina, propranololo, imi-
pramina e caffeina. Sembra inoltre che soggetti fumatori
necessitino di maggiori dosi di narcotici oppioidi e benzo-
diazepine, mentre sembrano ridursi gli effetti antianginosi
di farmaci come la nifedipina, atenololo e propranololo.

Psicofarmacologia

La maggior parte delle osservazioni cliniche indicano che i
fumatori continuano a fumare per ottimizzare il livello di
nicotina nel cervello. La nicotina attraversa prontamente la
barriera ematoencefalica ed i cambiamenti che provoca nel
SNC sono probabilmente responsabili sia delle proprieta di
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rinforzo primario che secondario. Esistono prove che la ni-
cotina possiede, a seconda della dose, sia un’azione stimo-
lante che deprimente il SNC. Quando & somministrata per
via endovenosa a fumatori, questi la valutano come una ri-
compensa e le attribuiscono un punteggio elevato su una
scala di piacere, spesso ritenendola simile all’amfetamina e
alla morfina per le sue proprieta euforizzanti. Al contrario
gli animali sono in grado di distinguere prontamente la ni-
cotina dalla cocaina e dall’amfetamina. La nicotina, tutta-
via, stimola il rilascio di dopamina attraverso un’azione sia
presinaptica che postsinaptica sui neuroni dopaminergici,
mentra la cocaina e 'amfetamina prevengono il reuptake
della dopamina e delle alire amine. In ogni caso, la sommi-
nistrazione endovenosa non sopprime il desiderio di fuma-
re, dovuto probabilmente ad un numero notevole di altri
auto-rinforzi.

Alcuni effetti della nicotina sono antagonizzati da farmaci
betabloccanti. Le mecamilamina, un bloccante non com-
petitivo che occupa il canale ionico e non il sito di legame
della nicotina, antagonizza, invece, tutti gli effetti della ni-
cotina.

Anche se ¢ la dopamina ad essere ritenuta il principale
neurotrasmettitore implicato nei meccanismi di rinforzo
positivo della nicotina, numerose sono le sostanze e i siste-
mi di neurotrasmissione chiamati in causa. Ad esempio,
anche i sistemi ormonali come i glucocorticoidi, TACTH, e
le endorfine possono giocare un loro ruolo. La nicotina sti-
mola i neuroni dopaminergici nel sistema mesolimbico e li-
bera dopamina nei centri del “reward”, come risulta dalla
misurazione in vivo e anche in tessuti cerebrali isolati. L’a-
rea ventrale tegmentale (VTA) contiene recettori nicotinici
sui neuroni che proiettano sul nucleo accumbens (NA),
dove rilasciano DA. E stato dimostrato che la nicotina fa-
cilita la stimolazione elettrica delle aree cerebrali del “si-
stema della ricompensa” nei ratti. La stimolazione nicoti-
nica del VTA produce attivita locomotoria ed aumenta i li-
velli di dopamina nel NA. La nicotina &, senza dubbio, la
sostanza chimica che i fumatori di tabacco ricercano sia
per avere un rinforzo positivo (effetti psichici), sia per evi-
tare un rinforzo negativo (sintomatologia astinenziale).
Anche le endorfine possono essere coinvolte nel rinforzo,
ma la Joro relazione con la nicotina non € chiara.

Conseguenze mediche

I principali effetti nicotinici si esplicano a carico del SNC.
Ad una iniziale sensazione di allarme fa seguito un senti-
mento di tranquillita (effetto antiansia). Molti fumatori
esperiscono un aumento della capacita di pensare lucida-
mente, di concentrazione, di attenzione visiva, della rapi-
dita dei processi di apprendimento e rievocazione mnesica.
Gli effetti diretti della sostanza sul cervello comprendono
alterazioni elettroencefalografiche con predominanza di
onde rapide a basso voltaggio, mentre a livello periferico si
evidenzia una riduzione del tono muscolare e dei riflessi
tendinei profondi, forse collegata ad effetti diretti sul mi-
dollo spinale.

A livello dell’apparato digerente la nicotina determina una
riduzione delle contrazioni dello stomaco, nausea, vomito.
Si & inoltre osservata una riduzione dell’ingestione di cibi
dolci e un peso minore nei fumatori rispetto ai controlli.
Gli effetti sul sistema respiratorio includono infiammazio-
ne locale, deposito di sostanze potenzialmente canceroge-
ne e riduzione del movimento ciliare delle cellule epiteliali
del polmone.

Gli effetti acuti sul sistema cardiovascolare comprendono
un aumento del battito cardiaco, un aumento della pressio-

ne arteriosa, vasocostrizione cutanea, un aumento della
forza di contrazione cardiaca, un aumento dell’aggregazio-
ne piastrinica.

Il sistema endocrino reagisce alla nicotina con un rilascio
di epinefrina e norepinefrina, una aumentata produzione
dell’ormone della crescita, del cortisolo € dell’ormone anti-
diuretico. ’azione sugli ormoni sessuali (antiestrogenica)
pud determinare una menopausa precoce.

11 fumo di tabacco durante la gravidanza aumenta il rischio
di aborto spontaneo, di sottopeso alla nascita e di anoma-
lie congenite quali la tetralogia di Fallot, il labbro ed il pa-
lato leporino. I nati da madri forti fumatrici hanno un mag-
gior rischio di sviluppare una sindrome da iperattivita nel-
I'infanzia e nell’adolescenza.

Quadri clinici

Intossicazione Lintossicazione acuta & un evento assai ra-
ro negli adulti, ma puo verificarsi nei minorenni. I sintomi
includono nausea, vomito, aumento della salivazione e do-
lore addominale, tachicardia e ipertensione (inizialmente),
bradicardia e ipotensione (piu tardivamente), tachipnea
(inizialmente) o depressione respiratoria {piu tardivamen-
te), miosi, agitazione e stato confusionale (inizialmente),
midriasi, letargia, convulsioni e coma (pili tardivamente).
Le conseguenze dell’uso di nicotina si manifestano su va-
ri apparati e organi. A carico del sistema cardiovascolare
si ritrovano disturbi coronarici, angina, infarto del mio-
cardio, vasospasmi, vasculopatie periferiche e cerebrali,
aneurisma dell’aorta, arresto cardiaco, fenomeni di iper-
coagulazione. A carico del sistema respiratorio sono facil-
mente riscontrabili bronchite cronica, enfisema, polmoni-
ti. Sono correlabili all’'uso cronico di tabacco neoplasie a
carico del polmone, della laringe e della cavita orale, del-
I'esofago, della vescica, del collo dell’'utero, del pancreas e
dello stomaco. A carico del sistema gastrointestinale si ri-
trovano gastrite acuta e ulcera peptica. Non rare sono le
dermatiti e 'osteoporosi. Da ultimo il fumo di tabacco &
controindicato nelle donne che assumono anticoncezio-
nali. Fra gli effetti psicologici e comportamentali dell’'uso
continuato di tabacco possono essere ascritti 'aumento
dell’arousal, il rilassamento psicologico anche in situazio-
ni stressanti, il rilassamento muscolare, il potenziamento
della memoria a breve termine, la riduzione dei tempi di
reazione, 'aumento della attenzione, della vigilanza e del-
le capacita di risolvere problemi, la riduzione dell’appeti-
to (soprattutto dolciumi nelle donne) e del peso corporeo,
il tremore alle mani.

Tolleranza Nel tempo si sviluppa una limitata tolleranza
agli effetti della nicotina.

Paradossalmente 'uso cronico di nicotina si accompagna
ad un incremento del numero dei recettori nicotinici che
comporta desensibilizzazione degli stessi. In un fumatore
che ha consumato numerose sigarette sara apprezzabile un
aumento della gittata cardiaca e della pressione, tremori al-
le mani, ridotta temperatura cutanea e livelli incrementati
di alcuni ormoni. La tolleranza a sintomi come vertigini,
nausea e vomito avviene rapidamente e questi sintomi non
si presentano nei fumatori cronici, se non dopo un consi-
stente aumento del numero di sigarette. E stato descritto
che dopo 6-8 ore di fumo in un giorno, la maggior parte
della tolleranza agli effetti della nicotina si esaurisce la
mattina seguente. Per questo motivo molti fumatori riferi-
scono effetti piu marcati con la prima sigaretta del giorno.
Sigaretta dopo sigaretta la tolleranza aumenta e i sintomi di
astinenza si manifestano nelle fasi libere dal fumo.
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L’azione degli idrocarburi poliaromatici sugli enzimi micro-
somiali epatici del sistema P450 comporta un aumento del
metabolismo di numerosi farmaci, compresi gli antipsicoti-
ci e gli antidepressivi. Cosicché & necessario aumentare le
dosi nei fumatori e ridurle durante il periodo di astensione.

Astinenza Numerosi sono i segni e sintomi astinenziali
comunemente riportati.

Sonnolenza, astenia, irrequietezza, difficolta di concentra-
zione, riduzione della vigilanza, sensazione di capogiro, mal
ditesta, dolori costrittivial torace, cenestopatie diffuse, pare-
stesie agli arti, epigastralgie, fame, craving per il fumo sono i
sintomi fisiologici pili frequentemente riferiti. Il soggetto sul
piano psichico appare disforico, irritabile, ansioso, depres-
so. Nei periodi di astensione dal fumo si ritrovano segni fisio-
logici qualiaumento di peso, riduzione della gittata cardiaca,
aumento della circolazione periferica, diminuzione della
concentrazione urinaria di adrenalina, noradrenalina, corti-
solo, alterazioni al’EEG, delle funzioni endocrine, altera-
zioni neurotrasmettitoriali, deficit della performance, distur-
bidel sonno, stipsi, ulcere buccali, aumento della tosse.

Comorbilita psichiatrica Non sono conosciuti allo stato
attuale stati psicotici correlabili all’'uso di nicotina; tuttavia
sono di reperto aneddotico stati trascendentali con alluci-
nazioni visive nei nativi dell’America del Nord dopo 'uso
di alcune potenti forme di tabacco. Ci sono state negli ulti-
mi anni speculazioni su una possibile interazione tra schi-
zofrenia e sindrome astinenziale da nicotina. Una possibi-
le spiegazione per questo fenomeno sembra basarsi sul
meccanismo di induzione degli enzimi epatici nei fumatori
che determinerebbe una diminuzione dei livelli dei farmaci
antipsicotici nel sangue, cambiamenti che possono anche
essere associati con minori effetti collaterali extrapiramida-
li dei farmaci antipsicotici ad alta potenza.

Fenomeni di flashback non sono conosciuti per la nicotina.
E improbabile che I'uso di nicotina possa scatenare un attac-
co di panico o di altri disturbi d’ansia in individui che non
siano predisposti. Tuttavia in soggetti in particolari situazio-
ni di stress o con preesistenti disturbi d’ansia, 'aumento del-
la pressione arteriosa e latachicardia determinate dallanico-
tina possono scatenare una sintomatologia ansiosa.

Negli ultimi anni & stata evidenziata una potenziale rela-
zione tra fumo e depressione; ¢ stato infatti notato un au-
mento della prevalenza di fumatori in soggetti con patolo-
gia depressiva grave ed una correlazione tra storia di di-
sturbi depressivi e difficoltd a cessare il fumo di tabacco.
Una possibile spiegazione farmacologica puo essere ricer-
cata nell’interazione acetilcolina-altre monoamine che puo
influenzare I'inizio ed il decorso dei disturbi depressivi, ma
anche fattori familiari e forse genetici potrebbero predi-
sporre 'individuo ad entrambi i disturbi.

Trattamento

Negli Stati Uniti pit del 90% dei fumatori che riescono a
smettere, lo fanno da soli. Di solito i motivi che portano al-
la interruzione sono il timore di gravi malattie per sé e per
i propri familiari (il feto nel caso di una gravida), il deside-
rio di fornire un modello positivo per i figli, il costo econo-
mico, la liberazione da una forma di dipendenza, la pres-
sione sociale e i benefici estetici dell’astensione dal fumo.
Tuttavia circa il 70% dei fumatori riprende 'uso dopo una
breve sospensione, in genere prima di tre mesi dalla inter-
ruzione. Sembra, d’altro canto, che la probabilita di una
cessazione d’uso realmente efficace aumenti col progredire
dei “tentativi falliti”.

Per coloro che ricadono sono disponibili terapie farmaco-
logiche e non.

Un primo approccio prevede il rafforzamento della motiva-
zione psicologica, 'analisi dei rischi con l'ausilio anche di
materiale informativo e, sempre, una personalizzazione
della strategia monitorando costantemente il paziente. Le
terapie farmacologiche, per i soggetti affetti da forme pii1
gravi di dipendenza, si fondano sull’'uso sostitutivo della
nicotina. Esiste il cerotto transdermico, che distribuisce li-
velli sierici costanti di nicotina per 16-24 ore, da applicare
per almeno 8 settimane con sostituzione quotidiana. Le
percentuali di successo sono del 27% alla fine del tratta-
mento e del 22% a sei mesi.

E disponibile anche la gomma masticabile che presenta
tuttavia, problemi di compliance giacché richiede l'uso di
una certa quantita giornaliera di prodotto, una particolare
modalitd di masticazione e una riduzione dell’assorbimen-
to con alcuni cibi e bevande. In definitiva il suo uso & assai
inferiore a quello del cerotto.

Farmaci come clonidina, mecamilina, doxepina e buspiro-
ne non hanno fornito risultati apprezzabili.
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