 Istoria nicotinei

Indienii Huron din America de Nord au un mit despre originea tutunului. 


Se spune ca odata a fost o foamete mare si ca întreg pamântul era neroditor. Dupa mule rugaciuni, Marele Spirit a trimis o fecioara fara straie sa faca pamântul din nou roditor si sa salveze oamenii. Ea a atins pamântul cu mâna stânga, si acolo au rasarit cartofii si pamântul a devenit fertil. Apoi l-a atins cu mâna dreapta si acesta a dat nastere vegetatiei si porumbului. S-a asezat, si pe tot pamântul ramas a încoltit tutunul. 



Exista doua interpretari ale acestei legende: 

(1) ca tutunul a fost un dar pentru minte, asa cum cartofii si porumbul au fost pentru stomac

(2) ca tutunul a fost un mesaj (sau un blestem), ce arata ca darurile zeilor nu sunt nelipsite de pret. 


Oricare i-ar fi fost originea, tutunul era extrem de folosit de catre amerindieni la vremea la care sosea Columb. În secolul al XVI-lea doi capitani de vas au convins trei amerindieni sa-i însoteasca la Londra. Acestia îsi facusera rezerve serioase de tutun pentru perioada calatoriei, iar unii dintre marinari l-au încercat, le-a placut si au realizat ca le este foarte greu sa renunte la el. Pentru a-si satisface propriile nevoi marinarii si exploratorii au plantat terenuri în Africa, Europa si America. Echipajul lui Magellan a lasat seminte în porturile din Philippine, precum si în alte porturi. Nemtii au adus tutunul de la hotentoti (bosimanii si populatia Bantu din Africa), iar portughezii l-au luat de la polinezieni.


Curând, oriunde mergeau navigatorii, tutunul îi astepta, si pe la începutul secolului al XVII-lea micile parcele devenisera mari plantatii, extinse peste tot în lume. Navigatorii fumau oriunde ar fi crescut acesta, asa ca plantatiile s-au extins si mai mult. Ca o boala contagioasa, fumatul s-a extins de la un numar mic de indivizi la întreaga populatie. Consumatorii au înteles rapid ceea ce amerindienii stiau de generatii: o data ce ai început, este greu sa renunti. 


Tutunul nu poate fi folosit doar la fumat; el se poate si mesteca sau poate fi transformat în pulbere si inhalat sub forma de "priza". 


Consumarea plantei neprelucrate sau a frunzelor sale nu este suficienta pentru destindere sau placere, si nici o alta substanta nu este un substitut adecvat. 


Pe masura ce tutunul patrundea în tot mai multe tari, se lupta împotriva sa aproape întotdeauna, considerat fiind nociv si imoral. Încercarile de a-i restrânge utilizarea nu au facut decât ca tutunul sa devina mai valoros, iar aplicarea de taxe a încurajat contrabanda. 


Tutunul a fost folosit adesea ca moneda de schimb datorita valorii sale ridicate. În cele din urma factorii economici au primat pentru mai marii lumii, ajungându-se la câstiguri importante din taxele mai sus mentionate în tari ca Marea Britanie, Italia, Franta, Rusia, Prusia si mai târziu în Statele Unite. Pe masura ce guvernele s-au convins de pericolul folosirii sale, membrii acestora au majorat taxele, simtindu-se astfel cu constiinta împacata, asigurându-si totodata venituri de milioane de dolari. 


Raspândirea tutunului, ca si a alcoolului, este rezultatul unui tip de comportament care nu putea fi eliminat nici prin lege, nici prin aplicarea de taxe si nici prin bula papala. 


Ravagiile provocate de sifilisul introdus în Lumea Noua de catre omul alb, palesc în comparatie cu numarul de decesuri si de boli cauzate de tutun în întreaga lume. 
S-ar putea spune ca astfel indienii s-au razbunat.

2. Efectele fizice, chimice şi farmaceutice ale nicotinei

2.1. Farmacologia şi farmocinetica nicotinei


Fumul de ţigară este compus din faze volatile şi particulare. Aproximativ 500 de compuşi gazoşi, printre care şi azotul, monoxidul de carbon, dioxidul de carbon şi benzenul au fost identificate în faza volatilă, ce reprezintă aproximativ 95% din greutatea fumului de ţigară, celelalte 5% sunt reprezentate de faza particulară. 

Există aproximativ 3500 de diferiţi compuşi în faza particulară, dintre care cel mai important este alcaloidul nicotina. Materia particulară fără alcaloid şi fără conţinut de apă poartă numele de gudron. Multe substanţe cancerigene, printre care se numără: hidrocarbonul polinuclear aromatic, N-nitroamine şi amine aromate au fost identificate în gudron.


2.1.1. Proprietăţile chimice ale nicotinei



Nume: (S)-3-(1-metilpirolidinic-2)piridină
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Formula chimică: C10H14N2
Masa moleculară: 162,23 g/mol

Densitatea: 1,01 g/mol

Punctul de topire: -7,9˚C

Punctul de fierbere: 247˚C


Nicotina este o amină terţiară constituită dintr-un inel piridic şi unul pirolidinic. Există 2 stereoizomeri ai nicotinei, (S) – nicotina este izomerul activ ce leagă receptorii nicotin-colinergici şi se găseşte în tabac. În  timpul fumatului, mici cantităţi de (R) – nicotină, un anatagonist slab al receptorilor colinergici, se găseşte în fumul de ţigară. 


Nicotina este un compus anorganic, un alcaloid ce se găseşte natural în planta de tabac, cu o concentraţie mare în frunze. Reprezintă 0,3-5% din plantă. Este o potentă otravă a nervilor şi este inclusă în multe insecticide. În concentraţii mai mici, substanţa este un stimulant şi este unul dintre factorii principali ce conduc la plăcere şi calităţile obişnuinţei de a fuma tabac. Nicotina are efecte cancerigene limitate, inhibând abilitatea corpului de a distruge potenţiale celule canceroase, oricum nu promovează dezvoltarea cancerului în celulele sănătoase. Pe lângă prezenţa sa în planta de tabac, ea se mai găseşte, în cantităţi mai mici, în alţi membri ai familiei solanaceelor, cum ar fi: roşii, cartofi, vinete şi piper verde. Alcaloizii nicotinei se găsesc deasemenea în frunzele nucii de cocos. 


Nicotina este un ulei higroscopic lichid, miscibil cu apa în forma sa iniţială. Este incoloră în clipa extragerii dar în contact cu aerul şi cu lumina se colorează în brun.Ca bază nitrogenică, nicotina formează săruri cu acizii care sunt deobicei solizi şi solubili în apă. Nicotina penetrează uşor pielea şi formează vapori la temperaturi înalte. 


2.1.2. Absorbţia nicotinei din produsele tabacului


Nicotina este distilată din tabacul ars şi mici picături de gudron ce conţin nicotină sunt inhalate şi depozitate în mici săculeţi cu aer şi alveole. Nicotina este o bază slabă şi în timpul absorbţiei prin membranele celulare depinde de pH. pH-ul fumului eliberat de majoritatea ţigărilor americane este acid (pH 5,5). La acest pH, nicotina este în mare parte ionizată şi nu poate trece liber prin membranele celulare. În consecinţă, nicotina din fumul acestor ţigări nu poate fi absorbită prin mucoasa bucală. Oricum, pH-ul fumului din tabacul din pipe şi trabucuri este alcalin (pH 8,5), iar nicotina este în mare parte neionizată şi se absoarbe foarte bine din gură. 

Când nicotina din fumul de ţigară ajunge în alveolele pulmonare din plămâni, este tamponată de către pH-ul psihologic şi absorbită rapid în alveolele pulmonare capilare şi vene, şi dusă direct în sistemul arterial. De acici, nicotina este rapid distribuită prin organism. Durează între 10 şi 19 secunde pentru ca nicotina să ajungă la creier. Sistemul arterial al creierului conţine nivele de nicotină deoarece este depăşit nivelul de nicotină din vene. Nivelele de nicotină din plasmă, ca şi cele din sânge scad rapid datorită distribuţiei nicotinei către ţesuturile periferice şi datorită eliminării. De vreme ce nici una din terapiile de înlocuire a nicotinei (NRT) utilizează ruta pulmonară de absorbţie, nimic nu poate mima cât de mul şi cât de repede creşte concentraţia nicotinei din artere în momentul inhalării produselor tabagice sau rapidele efecte farmacinetice pe care acestea le produc. Timpul tipic al creşterii nivelului nicotinei în vene, după fumarea unei ţigări este deasemenea mult mai rapid decât al celorlalţi înlocuitori (Fig.1.). 

Fig.1. Diagrama schematică ce arată creşterea nivelelor de nicotină din vene după fumatul unei ţigări şi după utilizarea altor produse ale tratamentului de înlocuire a nicotinei, urmând rapid abstinenţa de ţigări
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Note:    Plasma in nicotine = nivelul de nicotină din plasmă;

Cigarette = ţigară;

Spray = spraz cu nicotină;

Gum / Inhaler / Tablet = guma / inhalator / tabletă cu nicotină

Patch = plasturi cu nicotină

Time = timp


Când fumătorii fumează mai multe ţigări de-a lungul unei zile, există oscilaţii între orele de vârf şi nivelele de nicotină din plasmă. Oricum, datorită jumătăţii sale de viaţă de două ore, nicotina acumulează peste 6 – 8 ore, ajungând la nivele cuprinse întree 20 – 40 mg/ml în plasmă, după care scade progresiv pe timpul nopţii. Există variaţii considerabile între oameni atât prin nivelul nicotinei din plasmă cât şi prin cantitatea de nicotină consumată dintr-o ţigară. Fumătorul poate manipula consumul de nicotină din diferite ţigări pentru a obţine şi a menţi nivelul dorit prin schimbarea volumului de fum inhalat, numărul fumurilor per ţiagră, intensitatea inhalării şi prin găuri de ventilaţie în filtru. Nici un alt produs nicotinic nu oferă acest grad de control asupra ratei şi cantităţii de nicotină absorbită. 


Nicotina eliberată prin mestecare tutunului  şi prin inhalare nazală este absorbită prin mucoasa bucală şi / sau nazală. Concentraţia nicotinei din plasmă creşte mult mai încet în cazul acestor produse ajungând la nivele maxime în circa 30 de minute, apoi declină încet aproximativ două ore. Nicotina este eliberată continuu pe timpul expunerii . 


Absorbţia rapidă a nicotinei prin fumatul unei ţigări şi nivelele arteriale înalte pe care le atinge în creier în urma acestui act permit reîmprospătarea comportamentală rapidă. Scăderea nivelului nicotinic şi pauzele între ţigări alocă timp receptorilor nicotinici din creier să devină mai rezistenţi. Transmiterea rapidă a nicotinei către creier îi oferă deasemenea posibilitatea fumătorului de a titra si a manipula doza de nicotină dintr-o ţigară pentru a obţine efectul dorit. Toleranţa la efectele toxice ale nicotinei, cum ar fi ameţeala, sunt rapid dezvoltatea şi persistă, în timp ce efectele reîntăritoare ale nicotinei sunt reînoite cu fiecare ţigară. Astfel, ceea ce reprezintă o experienţă farmaceutică nocivă pentru novici devine una dependentă pentru fumărotii experimentaţi. 


2.1.3. Metabolismul nicotinei


Nicotina este extensiv metabolizată, mai întâi în stomac şi într-o mică măsură în creier şi plămâni. Aproximativ 70 – 80 % din nicotină metabolizează în continuare prin C – oxidare, iar 4% în nicotină N – oxid. Există o considerabilă variabilitate interindividuală în rata metabolizării nicotinei în cotinină însă este stabilit faptul că fumătorii metabolizează mult mai încet decât nefumătorii. Anumite enzime citocrome P450 ca şi flavin monooxigenaza au un rol în metabolizarea nicotinei însă principala enzimă implicată în convertirea nicotinei în cotinină printr-un metabolit intermediar este CYP2A6. Cotinina este mai apoi metabolizată la trans – 3 – hidroxicotinină, cel mai important metabolit ce se găseşte în urină. CYP2A6 este enzima care este implicată şi în oxidarea cotininei. Cotinina are o jumătate de viaţă mult mai lungă decât nicotina (14 – 20 ore) şi este folosită în consecinţ ca un însemn al consumului de nicotină. Nicotina, cotinina şi trans – 3 – hidroxicotinina sunt mai apoi metabolizate la glucuron. Atunci când consumăm tabac sau alte produse medicamentoase pe bază de nicotină, cel mai puternic prezicător al nivelului de nicotină din plasmă este limpezirea nicotinei. Limpezirea renală a nicotinei depinde de pH-ul urinei care este mai mare în urina acidă şi mai mic în urina alcalină şi reprezintă între 2-35% din totalul limpezirii nicotinei.


Bazându-ne pe ideea că fumătorii îşi reglează nivele de nicotină din organism adaptându-se la câte ţigări fumează şi modul în care le fumează, este rezonabil să speculăm ca fumătorii ce metabolizează nicotina mai rapid vor avea de inhalat mai mult fum de ţigară. Urmărind această idee cu privire la dependenţa de nicotină s-a studiat prelevanţa genelor mutante ale CYP2A6, enzima din ficat răspunzătoare pentru metabolismul nicotinic. S-a observat că prezenţa alelelor mutante CYP2A6*V1, reflectă un metabolism mai încetinit decât cel normal şi este asociat cu un risc mai încetinit al dezvoltării de la fumatul experimental la cel ce creează dependeţă. Aceste studii s-au făcut pe un grup relativ mic de fumători şi efectul alelelor CYP2A6*V1 asupra ratei metabolismului nicotinic nu a fost încă demonstrat aşa că cele spuse mai sus sunt doar speculaţii. 

2.1.4. Efectele cardiovasculare, endorcrine şi metabolice ale nicotinei


Efectele nicotinei asupra sistemului cardiovascular sunt mediate de stimularea neuronală simpatică asociată cu o creştere la nivelul la care circulă catecolaminele. Nicotina cauzează stimularea simpatică prin intermediul mecanismului central şi periferic. Sistemul nervos central este un mecanism mediat ce include activarea chemoreceptorilor periferici, în mod deosebit a chemoreceptorilor carotenidici şi are efecte directe asupra tulpinii creierului şi aspura coloanei vertebrale. Mecanismul periferic include eliberarea de catecolamine din glandele andrenale şi terminaţiile vasculare nervoase. Aceste efecte ale nicotinei determină o creştere acută a numărului bătăilor inimii şi a presiunii arteriale când nicotina este transmisă prin intermediul ţigărilor, mestecării de tutun, spraz-ului nazal sau prin infuzie intravenoasă. Nicotina furnizată prin dermă produce schimbări mai puţin intense. Substanţial, dar incomplet, toleranţa dezvoltă efectele cardiovasculare ale nicotinei cu o jumătate de viaţă scurtă de aproximativ 35 de minute; există un efect persistent al nicotinei ce reprezintă circa 20% din efectul prezis dacă toleranţa nu ar exista. După o scurtă doză, nu există nici o dezvoltare acută a toleranţei când nivelele nicotinei din plasmă sunt determinate. Diferenţa observată între nivele nicotinice din plasma din vene şi artere, poate apărea ca urmare a faptului că arterele reflectă concentraţia nicotinei la receptori în timp ce venele reflectă nivelele nicotinei după distribuirea la ţesuturi. Există o întârziere între declinul din vene comparat cu nivelele nicotinei din artere ce ar putea duce la pseudotoleranţă. 


Nicotina afectează în mod diferit debitul sângelui prin diferite organe, cauzând vasoconstricţie în anumite straturi vascularizate (ex.: pielea) şi vasodilataţia în altele (ex.: muşchii scheletului). Vasoconstricţia cutanată rezultă printr-o scădere a temperaturii din vârful degetelor.


Nicotina induce vasocontricţia în arterele coronare, evidenţiată prin lipsa creşterii debitului sanguin, mai ales în arterele arterosclerotice. Vasoconstricţia coronară pare a fi mediată de catecolamine şi poate fi desfiinţată de pentoaminele adrenergice. 


Nicotina afectează rata metabolismului şi greutatea corporală a fumătorului cu o medie de 4kg mai puţin. Greutatea scăzută este menţinută de creşterea ratei metabolismului şi de suprimarea apetitului. Atât fumatul cât şi infuzia intravenoasă de nicotină duc la creşterea ratei metabolismului. Renunţarea la fumat este asociată cu o creştere a apetitului şi a caloriilor, cu o ulterioară creştere în greutate în următoarele 6-12 luni. Apoi, atât consumul caloric cât şi greutatea îşi revin la normal. 


Nicotina are o varietate de efecte endocrine, inclusiv eliberarea de ACTH , cortisol şi b-endorfină şi s-a demonstrat că ar avea efecte analgezice. 


2.2. Efectele patopsihologice şi toxicitatea nicotinei


Nicotina prezintă un numar de efecte adverse şi toxice, dintre care unele au un potenţial ridicat în patogenitatea bolilor.  Din acest punct de vedere, ele sunt clasificate în: 

2.2.1. Efecte acute

2.2.2.   Efecte toxice 

2.2.2. Toxicitate cronică.




2.2.1. Efectele acute


Efectele acute ale incotinei includ:

· efecte asupra sistemului nervos central: dureri de cap, ameţeală, insomnie, vise anormale, nervozitate;

· dereglări gastrointesitnale: gură uscată, ameţeală, stări de vomă, diaree;

· simptome muscolo-scheletice.

În general, la fumătorii ce urmează un tratament de înlocuire a nicotine, aceste efecte sunt diminuate. Interpretarea efectelor asupra sistemului nervos central datorate nicotinei la fumătorii ce s-au lăsat recent de fumat este complicată de poteţialul pericolului simptomelor de renunţare la nicotină ce pot fi similare cu anumite efecte toxice ale nicotinei. 




2.2.2.  Efectele toxice


Efectele toxice ale nicotinei includ:

· răni la gură sau ulcere în gură datorate gumei cu nicotină;

· transpiraţie cutanată: mâncărime şi arsuri datorate plasturilor cu nicotină;

· iritaţie nazală cu arsuri, mâncărimi, strănuturi;

· lăcrimarea ochilor datorată spraz-ului nazal cu nicotină.

Mecanismul acestor efecte este complex, însă se pare că include activarea unor aferenţi neuroni locali , cu eliberarea de vasodilatarori. Reacţiile locale datorate plasturilor transdermali se rezolvă în circa 24-48 de ore. Iritaţiile nazale rezultate în urma utilizării spraz-ului cu nicotină în timp de 2-3 zile. 




2.2.3. Toxicitatea cornică

Ariile principale ce se bazează pe efectele toxice şi cronice ale nicotinei sunt relaţionate cu următoarele efecte:

2.2.3.1. Boli cardiovasculare, afecţiuni coronariene ale inimii

2.2.3.2. Infarctul miocardic acut

2.2.3.3. Cardiopatia ischemică

2.2.3.4 Agravarea hipertensiunii

2.2.3.5. Vindecarea grea a rănilor






2.2.3.1.  Bolile cardiovasculare


După cum am spus şi mai sus, nicotina exercită efecte cardiovasculare în primul rând prin activarea sistemului nervos simpatic, rezultând o creştere a bătăilor inimii, a presiunii arteriale şi a contractării cardiace, de aici şi creşterea consumului de oxigen de către miocard şi necesitatea creşterii debitului sanguin. Deasemena nicotina poate limita debitul sanguin coronar prin constricţia arterelor coronare, efect mult mai proeminent la indivizii ce au la bază arteroscleroza coronară. Nicotina a fost asociată şi cu spasmul coronar. Alte toxine cardiovasculare importante din fumul de ţigară sunt: oxidul de carbon ce reduce transportul oxigenului către sânge şi gazele oxidante, ce pot fi responsabile de disfuncţia endotelială şi de activarea plachetelor. Efectele funcţiei endoteliale şi a plachetelor, mediate de gazele oxidante, pot duce la tromboză şi/sau vasoconstricţie coronară ce mai apoi va opri pomparea sângelui către inimă.


Nicotina, cel puţin atunci când este administrată transdermal, nu activează plachetele şi probabil nu contribuie la tromboză. Prostaciclinul este un vasodilatator şi probabil un inhibitor endotelial al agregării plachetelor. S-a arătat că nicotina inhibă sinteza prostaciclinului in vitro, dar studiile fumătorilor, consumatorilor de tabac şi a consumatorilor de plasturi cu nicotină nu au evidenţiat nici o scădere a producţiei de prostaciclin. 


Alterarea profilului lipidic are loc printr-o creştere a VLD- lipoproteinei şi a LD-lipoproteinei şi cu o descreştere a LDL- colesterol. Acestea din urmă se presupun că ar fi mecanismele cele mai importante ce produc arteroscleroza. Nicotina, prin eliberarea catcolaminelor, creşte lipoliza şi eliberează acizii graşi liberi care mai apoi sunt preluaţi de ficat. 


Studiile au arătat că consumatorii de taba sunt expuşi la aceleaşi nivele de nicotină în organism ca şi fumătorii de ţigări, dar nu şi la acelaşi nivel de gudron, oxid de carbon şi gaze oxidante. Această mare discrepanţă farmacocinetică a ratei de absorbţie şi fumatul produc o mult mai mare concentraţie a fluxului sanguin arterial decât la consumatorii de tabac. 


Tutunul de prizat are efecte cardiovasculare acute similare cu cele ale fumatului, ce reprezintă o creştere a ritmului cardiac şi a presiunii arteriale. S-a demonstrat că fumatul afectează acţiunea plachetelor ca urmare a creşterii excreţiei metabilice a tromboxanelor şi a funcţiei impare endoteliale. Acest lucru are loc în primul rând prin reducerea eliberării de oxid azotic ce are o activitate antiplachetară şi este un vasodilatator. Nici unul din efectelor tromboxanelor sau ale oxidului azotic nu au fost observate la consumatorii de tutun de prizat, sugerând faptul că efectele fumatului asupra acestor funcţii psihologice nu sunt mediate de nicotină. Oricum, rezultatele studiilor epidemologice a bolilor cardiovasculare în cazul utilizatorilor de tutun prizat sunt în conflicte. Un anumit studiu de caz nu a descoperit nici o creştere a riscului infarctului miocardic în cazul utilizatorilor de tutun deprizat însă un altul a raportat o creştere a riscului. Motivul discrepanţei dintre aceste două studii este neclar. 


Probele medicale ale medicamentelor nicotinice la pacienţii ce suferă de boli ale arterei coronare furnizează o importantă sursă de informaţie. Două probe medicale cu nicotină furnizată transdermal la pacienţii ce doresc să renunţe la fumat şi suferă de boli cardiovasculare nu au arătat nici o evidenţă a faptului ca nicotina ar afecta. Important este faptul că multe dintre persoanele implicate în acest studiu au continuat să fumeze în timp ce utilizau şi nicotina transdermal rezultând astfel nivele de nicotină în plasmă ce ar putea fi mai mari decât cele ale fumătorilor de ţigări. Un alt studiu asupra pacienţilor ce suferă de boli pulmonare cronice obstructive nu a arătat nici o creştere a riscului bolilor cardiovasculare la fumătorii ce foloseau guma cu nicotină de cinci ani. Astfel, procesele clinice au demonstrat că medicamentele nicotinice nu reprezintă un factor de risc semnificat pentru persoanele ce suferă de boli cardiovasculare şi nici în cazul pacienţilor cu afecţiuni coronariene ale inimii.


Au fost menţionate cazuri sporadice descriind pacienţi ce suferă de boli cardiovasculare acute care au avut probleme în perioada tratamentului de înlocuire a nicotinei. În această categorie au fost incluşi acei pacienţi ce suferă de fibrilare arterială şi infarct miocadic acut. O parte dintre aceşti pacienţi au continuat să fumeze pe perioada tratamentului. Nu a existat nici un exemplu consistent cu privire la perioada consumului de nicotină, timpul zilei, efectele adverse sau alţi factori clari care să identifice aceste evenimente cu efectele farmacologice ale terapiei de înlocuire a nicotinei. Trebuie recunoscut faptul că bolile cardiovasculare sunt obişnuite în cazul grupului de fumători mai înaintaţi în vârstă care urmează terapia de înlocuire a nicotinei şi că pot apărea anumite efecte cardiovasculare adverse în această periodă , adică între 1 şi 3 luni. 


Implicatiile fumatului in evolutia coronaropatiilor si arteriopatiilor s-ar datora actiunii directe asupra celulelor ganglionare ale sistemului nervos vegetativ si efectului imediat al nicotinei asupra suprarenalelor si hipofizei. 

In legatura cu suferintele coronariene la fumatori studii statistice au aratat ca exista o relatie stransa intre fumat si ingestia de zahar . Fumatul ar fi asociat cu cresterea numarului de cesti cu bauturi calde consumate zilnic (cafea, ceai) si cu zaharul ingurgitat. Astfel fumatul cat si consumul concomitent de zahar sunt implicate in determinismul bolii degenerative coronariene . 

Printre alte boli cardiovasculare in care este incriminat fumatul amintim hipertensiunea arteriala si arteriopatia obliteranta a membrelor inferioare care duce la gangrene, amputatii etc. S-a constatat ca 95% din arteritiei ar fi mari fumatori si ca 11,4% din amputatiile efectuate la arteritici ar fi putut fi evitate daca s-ar fi abandonat tutunul. 






2.2.3.2.  Infarctul miocardic acut


Infarctul miocardic acut reprezintă evoluţia gravă a cardiopatiei ischemice. El reprezintă o complicaţie a cardiopatiei ischemice caracterizată prin obstrucţia bruscă şi completă a arterelor coronare, obstrucţie ce duce la distrugerea regională a muşchiului cardiac.


Complicaţii imediate ce apr odată cu infarctul sunt:

· aritmiile ventriculare ce pun în pericol viaţa;

· şocul cardiogen prin imposibilitatea inimii de a pompa sânge;

· edemul pulmonar acut prin faptul că inima nu reuşeşte să pompeze întreaga cantitate de sânge ce-o primeşte, sângele rămâne în plămân ce funcţionează din ce în ce mai greu;

· ruptura miocardului atunci când infarctul este masiv şi prost protejat. 

Complicaţiile tardive ce apar la aproximativ o lună sunt: dilatarea inimii, anevrismul cardiac, ruptura anevrismului, insuficienţă cardiacă stângă, pericardită.

Cauza principală a infarctului miocardic acut o reprezintă arteroscleroza coronariană. Formarea plăcii de aterom la nivelul coronarian, pe care se formează rapid un tromb ce obturează brusc fluxul de sânge ce ar trebui să hrănească miocardul. 

 



2.2.3.3. Cardiopatia ischemică


Cardiopatia ischemică este o boală ce afectează arterele ce hrănesc inima – arterele coronare – care îşi micşorează calibrul, având drept consecinţă scăderea cantităţii de sânge ce irigă muşchiul inimii – miocardul- pus astfel, în imposibilitatea de a-şi satisface necesarul de oxigen, acizi graşi, glucoză. Fenomenul de reducere a fluxului sanguin prin arterele coronare a fost numit ischemie. Modificările cardiace produse de ischemie sunt deasemnate de termenul cardiopatie. Ischemia se exprimă clinic prin durere la nivelul pieptului, zona precordială, durere ce îmbracă mai multe caracteristici – angina pectorală. Uneori miocardul lucrează mai intens pentru a face faţă solicitărilor (în timpul efortului cînd necesităţile în oxigen ale ţesuturilor cresc) şi cere astfel o cantitate mai mare de oxigen şi produşi energici: acizi graşi şi glucoză. Acest dezechilibru între cerere, prin creşterea consumului miocardic şi ofertă, prin micşorarea fluxului prin arterele coronare datorită obstrucţiei, determină angina pectorală stabilă sau angina de efort. Când durerile apar în repaus şi nu au legătură cu efortul putem afirma că avem de-a face cu angina instabilă (preinfarct). Apariţia bruscă a dureri precordiale cu durata mai mare de 30 de minute ne face să ne gândim la infarct miocardic acut. Trebuie subliniat că există ischemie ce nu se exprimă prin durere – ischemie silenţioasă. 






2.2.3.4.  Agravarea hipertensiunii


Chiar dacă fumatul şi nicotina duc la o creştere a presiunii arteriale, fumatul nu reprezintă un factor de risc pentru hipertensiunea cronică. Factorii precum scăderea greutăţii corporale sau diferenţele de alimentaţie pot confunda evaluarea presiunii arteriale ce i s-ar cuveni nicotinei.


Nicotina poate contribui la accelerarea hipertensiunii prin agravarea vasoconstricţiei. Studiile efectuate pe animale au indicat faptul că nicotina poate reduce circulaţia renală a sângelui, fapt ce poate duce la ischemie renală şi poate agrava hipertensiunea. De aici porneşte şi grija exagerată în cazul pacienţilor cu hipertensiune severă în perioada terapiep de înlocuire a nicotinei.






2.2.3.5.  Vindecarea grea a rănilor


Un proeminent efect cardiovascular al nicotine este acela de a reduce circulaţia sângelui prin piele şi oxigenarea ţesuturilor subcutanate. Circulaţia adecvată a sângelui prin piele este importantă în procesul de vindecare a rănilor. Studiile efectuate pe oameni şi animale arată faptul că expunerea repetată la fumul de ţigară şi la nicotină încetineşte vindecarea după operaţii plastice. Este acceptabil şi faptul că expunerea la nicotină va prelungi vindecarea rănilor după o procedură chirurgicală chiar dacă sunt disponibile puţine date clinice pe această temă. 

2.3. Efectele nicotinei asupra organismului


               2.3.1. Efectele nicotinei asupra vaselor sanguine

           Tutunul stimulează centru vaso-motor de la baza creierului, celulele vaso-constrictoare ale ganglionilor limfatici şi glandele suprarenale, mărind secreţia de espinefrină. Ca urmare a acestui fapt circulaţia periferică reacţionează la nicotină producând o contreacţie pronunţată a vselor de sânge. Efectul vaso-constrictor al nicotinei poate fi remarcat indirect la om prin mărirea presiunii sanguine, scăderea temperaturii periferice şi prin diminuarea volumului în extremităţile membrelor. 

            Cauzele majore de hipertensiune şi mortalitate datorită bolilor aparatului circulator sunt nicotina şi intoxicaţia intestinală. Fiecare din aceste veninuri este suficient prin sine însuşi ca motiv forte în cazuri de hipertensiune şi de deficienţă cardiacă, împreună ele dăunează rinichiului. 

             Nu este dificil de înţeles acest lucru. Rinicii sunt adevărate filtre având funţia de a îndepărta otrăvurile din sânge. Atât volumul cât şi cantitatea lucrurilor depind de tensiunea arterială. Cu cât ea va fi mai mare, sîngele va circula mai rapid, astfel încât, când rinichii încep să obosească, datorită excesului de lucru, presiunea sanguină se măreşte, în scopul de a mări eficienţa lor.

              Acest fapt explică creşterea imediată a tensiunii arteriale care apare la simpla folosire a ţigării. Prejudiciul cauzat de tutun nu depinde de modul în care intră în organismu ci de cantitatea de nicotină ce se absoarbe. 



2.3.2. Efectele nicotinei asupra aparatului digestiv


Medicii au observat de multe ori o hiperaciditate gastrică, sau hipersecreţie de suc gastric la fumători, ce se atribuie în special efectului nicotinei asupra centrilor nervoşi, putându-se deasemeni atribui şi unei reacţii locale, iritaţiei cauzate stomacului de înghiţirea componentelor tutunului. 


Acţiunea tutunului ca ajutor în reducerea greutăţii corporale este bazată pe factori fiziologici deja bine clarificaţi.


Apetitul şi secreţia consecventă a sucului gastric sunt factori de importanţă primordială pentru o bună digestie.


Efectul nicotinei şi al altro substanţe întâlnite în tutun este acela de a paraliza nervii olfatici şi gustativi, diminuând sau înlăturând gustul reflex, interferând astfel cu digestia.


Al doilea efect al nicotinei este diminuarea activităţii fermenţilor salivari care produc digestia de amidon.


Al treilea şi cel mai serios este influenţa sa care împiedică nu numai secreţia şi activitatea fermenţilor din sucul gastric, dar şi măşcările peristalice ale stomacului. Cum senzaţia de foame este rezultatul contracţiilor stomacului, este uşor de înţeles că fumătorii pierd apetitul. 

2.4. Efectele nicotinei asupra mamei şi a fătului în timpul sarcinii


Pentru a înţelege efectele nicotinei în timpul sarcinii trebuie privit din două perspective: cum fumatul de ţigări produce efectele adverse şi deasemenea punerea în balanţă a potenţialelor riscuri şi beneficii în cazul terapiei de înlocuire a nicotinei la femeile însărcinate ce încearcă să se lase de fumat. Efectele insultătoare ale fumatului în timpul sarcinii se pot discuta pe două categorii:

· cele ce afectează sarcina;

· cele ce afectează în mod direct fătul în timpul sarcinii şi după aceasta.



2.4.1. Sarcina


Este încâ neclar dacă efectele dăunătoare ale fumatului în timpul sarcinii se află în legătură cu nicotina şi, dacă se află, care sunt acestea. Numeroase alte toxine din fumul de ţigară, cum ar fi CO, gazele oxidante şi metalele grele incluzând cadmiul şi plumbul, ar putea afecta circulaţia în placentă şi/sau psihologia şi dezvoltarea fătului. Cele mai studiate toxine din fumul de ţigară şi efectul lor asupra sarcinii sunt nicotina şi CO. CO este strâns legat de hemoglobina maternală şi chiar şi mai strâns de hemoglobina fătului, reducând capacitatea de a căra oxigen şi şubrezeşte eliberarea de oxigen din sânge către ţesuturile fătului. Rezltatul expuneri la CO în proporţie de 5-10% carboxihemoglobină este o importantă reducere a transportări oxigenului rezultând hipoxia fătului. Studiile pe animale au arătat că expunerea la CO în timpul sarcinii reduce greutatea la naştere, produce abnormalităţi funcţionale şi structurale ale creierului fătului rezultând un comportament cognitiv anormal la nou-născuţi. Gazele oxidante se presupune că ar şubrezi formarea de NO şi eliberarea din celulele endoteliale, incluzându-le şi pe cele din placentă şi ar putea contribui la vascularizarea insuficientă a placentei. Plumbul este o toxină reproductivă bine studiată ce produce şubrezirea cognitivă la nou-născuţi. Astfel, orice consideraţii legate de riscurile şi beneficiile nicotinei în timpul sarcinii trebuie să ia în calcul şi alte numeroase toxine ce se găsesc în fumul de tabac. 


O mare grijă asupra efectelor nicotinei în timpul sarcinii o reprezintă faptul că nicotina ar putea duce la constricţionarea vaselor sanguine din placentă producând o starea de hipoperfizie placentală şi a fătului. Acest fenomen a fost demonstrat experimental la animalele cărora li s-a administrat o doză de nicotină intravenos. Oricum, circulaţia placentală umană are o rezervă circulatorie considerabilă şi studiile atât la însărcinatele ce fumează sau care consumă nicotină nu au arătat nici un risc la hipoperfuzie placentală. Oricum, insuficienţa vasculară provocată de fumat raportată la prejudiciile aduse asupra fătului reprezintă o temă importantă de discuţie şi rolul nicotinei relaţionat cu naşterile cu dificultăţi rămân a fi stabilite.


2.4.2. Fătul


O altă mare preocupare o reprezintă faptul că nicotina ar putea avea efecte adverse directe asupra modului de dezvoltare a fărului. Studiile experimentale au arătat faptul că expunerea la nicotină în timpul sarcinii duce la o dezvoltarea şubredă a receptorilor nicotin-colinergici şi a altor receptori din creier. Aceşti copii sunt predispuşi la un comportament anormal şi la o mai grea adaptare al condiţiile de sters, ceea ce pe parcurs duce la ceea ce noi numim sindromul morţii subite la copii. Până când contrariul ca vi dezvoltat, trebuie asumat riscul că nicotina ar putea avea anumite efecte negative asupra dezvoltării fătului. 


Oricum, de vreme ce fumătorul individual atât de nicotină cât şi de alte multe toxine, este clar faptul că fumatul are mult mai multe efecte negative decât  cele obţinute din alte produse ce conţin nicotină, cum ar fi produsele de înlocuire a nicotinei. 


2.4.3. Generealizări


Pentru a afla efectele adverse ale fumatului în timpul sarcinii s-au făcut studii pe animale. Există trei teme importante ce pot fi rezolvate prin cercetările pe animale. Prima o reprezintă modul în care fumatul vătămează dezvoltarea organismului. Aşa cum arată figura de mai jos, fumatul în timpul sarcinii produce trei familii diferite de potenţiale efecte: acţiunile nicotinei asupra fătului, acţiunile nicotinei asupra dezvoltării creierului fătului sau a dezvoltării generale şi acţiuni asupra unităţii mamă – făt, incluzând hipoxia-ischemică episodică, expunerea la alte produse toxice din fumul de ţigară şi restricţii în dietă date de efectele anorexice asupra mamei şi fenomene ale fumatului, numind riscuri comportamentale, abuzul de alte substanţe, îngrijirea prenatală săracă sau statutul socio-economic scăzut. 


Din punctul de vedere al oamenilor de ştiinţă, o demonstraţie a efectelor nicotinei asupra proceselor specifice ale dezvoltării celulelor, ar ajuta la identificarea modului în care acetilcolina, acţionând ca o substanţă chimică neurotrfică în perioada dezvoltării, controlează soarta celulelor ţintă. 

Fig.1. Variabile ce contribuie efetele adverse ale fumatului în timpul sarcinii


[image: image3]

Iniţial, au fost injectaţi gestanţi cu nicotină, o strategie ce a fost utilizată în studiile comportamentale pentru a astabili empiric că nicotina ar putea deregla dezvoltarea. Deşi s-au obţinut evidenţe clare asupra pagubelor asupra celulelor creierului fătului, incluzând compromiterea dezvoltării sistemelor neurotransmiţătorilor ce s-ar putea număra printre deficienţele comportamentale şi a deveni repede evident faptul că multe din aceste efecte se aseamănă cu cele ale hipoxiei episodice. Acest lucru nu este surprinzător, ştiind că injecţiile cu nicotină produc nivelel înalte ale drogului în plasmă, ce induc evidente episoade ischemice cu fiecare doză. În proiectarea modelelor de animale şi fumatul de ţigări, acestea ar putea să nu fie o apropiere nerezonabilă ştiind că fătul experimentează deasemenea hipoxia-ischemică în timpul fiecărei ţigări. Oricum, pentru a identifica efectele însăşi ale nicotinei asupra fătului, asemenea modele sunt confundate cu hipoxia-ischemică (fig.2.). Prin administrarea nicotinei în baze continue putem evita vârful nivelelor ce smulg hipoxia-ischemică şi pot furniza o doză fixă şi clat identificată de drog înrudit cu cel furnizat de plasturii transdermali cu nicotină utilizaţi la oameni. Un alt avantaj al acestei metode de infuzie este acela că nivelele plasmei pot fi fixate şi rata dozei ajustată pentru a stimula nivelele umane de expunere. O rată de infuzie tipică de 6mg/kg/zi la şoareci produce nivele plasmatice la limita superioară a celor primite de fumătorii avansaţi, în timp ce 2mg/kg/zi stimulează fumatul moderat. Ar trebui deasemenea notat faptul că există diferenţe farmacodinamice între şoareci şi oameni, cu doze înalte cerute în general pentru a smulge aceleaşi efecte la şoareci. În consecinţă, nivelele la ranguri superioare de expunere umană sunt probabil cele mai potrivite în stimularea efectelor nicotinei asupra fătului. 
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Fig.2. Două diferite moduri de modele de animale şi administrarea de nicotină. Ruta injectării produce nivele maxime în plasmă ce depăşesc pragul hipoxiei-ischemice a fătului cu reveniri apisodice între doze. Evenimente similare au loc la fumatul  ţigărilor ce superimpune efectele nicotinei la hipoxia-ischemică episodică. Calea infuziei, prin implanturi minipompatoare, produce o stare liniştită a nivelulrilor din plasmă ce poate fi ajustată pentru a scădea pragul ce duce la hipoxia-ischemică a fătului şi care poate menţine nivelele aşa cum sunt la fumători. Infuzia, privită de aproape, se aseamănă cu expunerea umană prin plasturi transdermali cu nicotină.

Cu medelul infuziei de nicotină s-au performat câteva studii care demonstrează concluziv că nicotina, fără participarea altor factori ai fumatului ce pot induce în eroare, cauzează reabsorbţia fetală şi rănirea celulelor creierului la pui. Un indicator cheie a denaturării celulelor, activitatea decarboxilazei ornitina, este ridicată în perioada postnatală prin neurogeneză şi sinaptogeneză (fig.3.). La fel de important, efectele sunt prezente în cortexul cerebral la fel ca şi în cerebel. Coincidând cu marcarea activării denaturării celulelor, deficineţele apar în conţinutul regional al ADN-ului deoarece fiecarea celulă din creier are un singur nucleu, o reducere a conţinutului ADN-ului indică o diminuare a numărului celulelor. Chiar dacă deficitele celulelor sunt aparente în imediata perioadă postnatală, o obişnuită caracteristică a efectelor nicotinei în perioada primelor săptămâni după naştere, mult după terminarea expunerii la nicotină. Acest lucru sugerează că nicotina iniţiază o schimbare în program pentru dezvoltarea celulelor, conducând în final la pierderea celulelor. Recent s-a descoperit că c-fos, este activată de regiunile creierului postnatale după expunerea la nicotină (fig.4.). Preexpunerea constitutivă a c-fos, chiar şi înt-o celulă sănătoasă, smulge apoptoza, un efect ce constă în distincţia de activare pe termen scurt ce însoţeşte creşterea metabolismului celuleor. Într-adevăr, înălţimea cronică a c-fos cauzată de expunerea la nicotină a fătului are loc în perioada în care nicotina acută nu este în stare să crească activitatea lui c-fos. De aici rezultă că apotoza contribuie la pierderea celulelor din creier cauzată de expunerea la nicotină a fătului. Conţinutul ADN-uluise poate eventual recupera în anumite regiuniale creierului, dar faza ajungerii din urmă acupă bucata de timp de după închiderea neurogenezei şi din timpul gliogenezei, ce sugerează că neuronii au fost înlocuiţi cu glia, un exemplu tipic pentru componenţii neurotoxici. Defectul neuronal cauzat de expunerea la nicotină a fătului este astfel similară cu ireversibilitatea. 
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Fig.3. Efectele infuziei în perioada de gestaţie cu privire la defectele celulelor (activitatea onitin decarbolxilazei) şi numărul celulelor (conţinutul AND-ului) evaluate în creierul postnatal al şoarecilor. Expunerea la nicotină smulge distrugerea persistentă şi pierderea celulelor în ciuda discontinuităţii expunerii la nicotină la naştere. Efectele sunt discernate atât în cortexul cerebral cât şi în cerebel. 




Fig.4. Persistenta ridicare a c-fos mARN în cortexul cerebral în timpul şi după expunerea la nicotină în perioada de gestaţie, măsurată în ziua de gestaţie, a 18-a şi în timpul primei săptmâni postnatale. Preexpunerea constitutivă a c-fos, sugestivă pentru apoptoză, poate fi detectată la mai mult de o săptămână după oprirea administrării de nicotină. Efectul persistent este distinct din abilitatea unei singure doze de nicotină pentru a smulge activarea metabolică a c-fos pe termen scurt, ce nu s-a dezvoltat încă în a doua zi postnatală.


Pierderea categorică a celulelor nu este cea care fundamentează existenţa anormalităţilor neurocomportamentale, care necesită în schimb alterarea ce influenţează în final funcţia sinaptică. Deoarece nicotina lucrează într-un subgroup specific al receptorilor colinergici, cel mai evident punct de pornire este examinarea efectelor asupra funcţiei colinergice sinaptice. S-a descoperit că expunerea la nicotină a fătului suprareglează legăturile receptorilor nicotinici din creier, cu efecte ce sunt persistente şi în perioada neonatală. Pe perioada aceste faze troficul cholinergic ce răspunde de celulele ţintă este supersensibil, un effect ce continuă în timpuria sinapgenază, când colinergicele alimentează programe structurale şi evenimente de dezvoltare funcţională. Acestea ar putea furniza un mechanism ce stă la baza pierderii celulelor la fel ca şi la baza anormalităţilor sinaptice. În plus, pentru a schimba reactivitatea cu stimularea colinergică, expunerea la nicotină a fătului alterează ontongenitatea tonului cholinergic la fel de apreciat cu activitatea acetiltransferazei colinice şi cu mare afinitate a luării de colină. Aceşti doi biomarcatori măsoară diferite proprietăţi ale neuronilor colinergici. Acetitransferaza colinică este un component constitutive al nervului terminal, însă activitatea sa este nelimitată în transmiterea sintezei şi nu este reglată de activitatea impulsului. În schimb, presinapticul, un transportor cu afinitate mare a colinei controlează de fapt biosinteza acetilcolinei şi răspunde direct cu rata stimulării neuronale. Ţinând seama de raportul acestor două caracteristici se furnizează astfel un index al activităţii nete a impulsului pe nervul terminal, o apropiere ce s-a dovedit a fi un success în evaluarea funcţiei colinergice pentru dezvoltarea creierului şi în dereglări neurodegenerative cum ar fi boala Alzheimer. 


Cu metoda raportului s-a descoprit că tonul cholinergic nu a avut o dezvoltare monotonă de la activitatea scăzută la activitate înaltă, dar există un maxim de activitate centrală în jurul zilei a 10-a postnatală în cotexul cerebral (fig.5.). La animalele expuse la nicotină prenatal acest maxim de activitate este neascuţit. În mod similar, în hipotalamus, nicotina prenatală smulge deficienţa de durată în expresia transportorilor de colină, apreciată de legătura transportorilor specifici: radioligandul [3H] hemicolinium-3, din nou un indicative al aprecierii activităţii sinaptice. Aceste defecte presinaptice sunt compuse mai departe de descreşterea mecanismului colinoreceptiv postsynaptic. Este astfel evident că defectele ce stau la baza funcţiei sinaptice pot fi identificate promp pentru deficienţele comportamentale cauzată de expunderea la nicotină a fătului. 




Fig.5. Hipoactivitatea colinergică smulsă de expunerea prenatală la nicotină. În cortexul cerebral, procentul de colină faţă de activitatea colinică a transferazei arată un vârf în ziua a 10-a postnatală; activitatea neascuţită a nicotinei înainte şi în timpul dezvoltării ţintei. În hipotalamus, [3H] hemicolinium-3 legat de înalta afinitate a transportorilor colinici, ce este reglat de activitatea impulsului nervos, arată şi iniţiale deficienţe postnatale şi o urgenţă târzie, un defect permanent în grupul nicotinic.


Receptorii nicotinici colinergici sunt implicaţi profound în reglarea funcţiei catecolaminenergice în SNC, aşa că nu este surprinzător faptul că transmisiile sinaptice noradrenergice şi dopaminenergice sunt şi ele afectate în mod advers de expunerea fătului la nicotină. Doar pentru sistemele colinergice s-a descoperit o hipoactivitate a proiecţiilor noradrenergice şi dopaminenergice şi chiar dacă la vârsta de 3 săptămâni au loc aparente recuperări, există un ulterior şi persistent deficit (fig.6.). Chiar înainte de reapariţia activităţii tonice anormale, acuta înfruntare cu nicotina eşuează să elibereze neurotransmiţători în grupul nicotinic prenatal, ce confirmă insensibilitate funcţională la stimularea exogenă. 




Fig.6. Hipoactivitatea noradrenergică periclitată de expunerea prenatală la nicotină. Conţinutul norepinefrinei şi răsturnarea de situaţie sunt suprimate în grupul nicotinic, implicând atât perioada iniţială postnatală cât şi o perioadă tranzitorie la revenirea normală, o perioadă secundară de hipoactivitate persistentă. Înainte de reapariţia deficiturilor de hipoactivitate persistentă. Înainte de reapariţia deficiturilor în măsurile activităţii bazei, grupul nicotinic arată o anormală responsivitate la provocările acute. O singură injecţie cu nicotină, ce furnizează norepinfrine în gupul de control, eşuează în a face acelaşi lucru în grupul nicotinic.


S-au identificat o grămadă de defecte în mecanismul semnalelor postsinaptice evocate de expunerea la nicotină prenatală, dintre care unele par să contribuie la ieşirile adverse de comportament. Acesta include suprareglarea de durată a expresiilor ciclaselor adenilil, conducând şi ele la o mare varietate de intrări neuronale, hormonale şi trofice specifice decuplajului mecanismului proteinei G legând receptorii muscarinici şi β-adrenergici la refluxul evenimentelor celulare şi alterări în modelul ontogenetic a receptorilor neurotransmiţători colinergici şi catecolaminenergici. Dereglările dezvoltate de nicotină pot astfel ocupa câteva plane diferite, răsunând din categorical pierdere a celulelor la specifica alterare a activităţii neuronale, la progamarea grşită a semnalizării moleculelor. Chiar dacă ar putea fi posibil să continuăm descrierea tuturor acestor alteraţii, un mult mai important set de teme se referă la faptul dacă originea de bază a dereglării dezvoltării stă în stimularea necorespunzătoare a receptorilor nicotinici în creierul fătului şi dacă asemenea efecte au loc la nivele de expunere ce depăşesc limita de siguranţă.
2.5. Efectele fumatului asupra sistemului nervos
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În fumatul tabacului, nicotina “călătoreşte” în mici particule de gudron. Când fumul împreună cu nicotina / mixtură de gudron ajung în plămâni, nicotina este absorbită rapid, ajungând la creier în aproximativ 8 secunde după ce fumul a fost inhalat. Ţigările americane conţin aproximativ 9mg nicotină însă pentru că mult din cantitatea de nicotină este arsă, un fumător păstrează circa 1mg nicotină în fiecare ţigară. Nicotina ajunge la sistemul nervos central în circa 3-5 minute când tabacul este mestecat.


Fumatul poate fi stimulant şi relevant – depinde de starea de spirit a persoanei şi de doza de nicotină. Nicotina acţionează asupra sistemului nervos central şi periferic. Printre efectele rapide ale nicotineu se numără:

· creşterea presiunii arteriale şi a ritmului cardiac;

· creşterea ritmului respirator;
· înfundarea arterelor;
· stimularea SNC. 

Expunerea pe termen lung la efectele tabacului şi nicotinei creşte riscul producerii cancerului şi a dependenţei. Modul în care nicotina produce dependenţă nu este clar încă. În creier, căile utilizate de neurotransmiţătorul dopamină sunt afectate de nicotină şi acest lucru poate reprezenta unul din proprietăţile ce crează dependenţă. 

2.5.1. Creierul


Oamenii de ştiinţă au descoperit că o substanţă fumată ajunge la creier mai repede decât una înghiţită sau prizată (cum este cocaina)[image: image13.jpg]


 sau chiar injectată. Într-adevăr o moleculă de nicotină inhalată prin fum va ajunge la creier în mai puţin de 10 secunde . Nicotina călătoreşte prin vasele sanguine ce se impart în capilare prin creier. Capilarele, în mod normal, transportă

substanţe nutritive, însă ele se acomodează să care şi molecule de nicotină. 

2.5.2. Neuronii

[image: image14.jpg]


 Aşa cum se mişcă de rapid din plămâni în vasele sanguine, nicotina ( reprezentată în figura de alături prin veurile verzi), la fel de uşor difuzează prin pereţii capilarelor. Apoi migrează spre locul ce înconjoară celulele neuroganglionare ce transmit impulsuri nervoase prin sistemul nervos. Aceste impulsuri sunt baza gândurilor, sentimentelor şi stărilor noastre de spirit. 

2.5.3. Neurotransmiţătorii

 
Pentru a transmite impulsurile nervoase vecinilor, un neuron eliberează mesageri chimici cunoscuţi sub numele de neurotransmiţători (reprezentaţi în figura de alături prin linii portocalii)[image: image15.jpg]


. Ca şi moleculele nicotinei, neurotransmiţătorii plutesc în aşa-numitul spaţiu simpatico dintre neuroni, gata să ajungă la neuroni şi astfel să transmită mesajul chimic ce va emite un impuls electric. 

2.5.4. Receptorii

[image: image16.jpg]


 
Neurotransmiţătorii – în cazul nostru acetilcolina, o varietate comună – sunt uniţi cu receptorii (reprezentaţi prin florile verzi) pe suprafaţa recipientului neuronic. Acesta deschide un canal pe suprafaţa celulelor prin care intră ioni sau se schimbă atomii de sodium. Acesta generează un current de-a lungul membranei celulare acceptoare ce termină transmiterea mesajului. 

2.5.5. Legătura
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Nicotina rivalizează cu acetilcolina pentru a se lega de receptorii aceticolinici. Ea învinge, deschide canalul ionic  care permite eliberarea ionilor de sodium în celule (reprezentat prin bulele albastre). Însă există mult mai multă nicotină decât acetilcolină în jur şi astfel se generează un current mult mai mare de-a lungul membranei celulare. Acest current mult mai mare este cauza creşterii impulsurilor electrice care se plimbă prin anumiţi neuroni. Prin repetarea fumatului, neuronii se acomodează cu această creştere a impulsului electric şi astfel fumătorul devine dependent de nicotină. 

2.6. Efectele nicotinei asupra creierului


Creierul reprezinta principalul element din cadrul actiunii pe care o are nicotina asupra organismului. Asemenea unui computer, creierul proceseaza, stocheaza si foloseste informatii. Intr-un calculator, informatia circula prin fire; transferul de informatii este un proces binar, calculatorul aflandu-se fie in stare de functionare, fie stins. In creier, neuronii sunt celulele care transfera si integreaza informatiile. Fiecare neuron primeste mii de impulsuri de la alti neuroni din creier. Creierul calculeaza daca aceste semnale urmeaza sau nu sa fie transmise catre alti neuroni din cadrul retelei. 
In timp ce semnalele sunt conduse de-a lungul fiecarui neuron sub forma de curent electric, comunicarea dintre neuroni este realizata prin intermediul unor mesageri chimici, numiti neurotransmitatori. Acestia traverseaza spatiul fizic dintre doi neuroni si se leaga de anumiti receptori de proteine, aflati pe celula postsinaptica. Odata creata aceasta legatura, receptorii pun in miscare schimbari fiziologice in interiorul neuronului, schimbari care ii permit acestuia sa trimita semnale de-a lungul retelei neuronale. 

Fiecare neurotransmitator are o familie de receptori proprie. Nicotina isi face efectul intrand in legatura cu o subcategorie de receptori, care se leaga de neurotransmitatorul numit acetilcolina. Acetilcolina este neurotransmitatorul care (depinzand in ce regiune a creierului este situat neuronul): 
- Trimite semnale de la creier catre muschi ; 
- Controleaza functiile de baza cum ar fi nivelul de energie, bataia inimii si respiratia ; 
- Se comporta ca un "agent de circulatie", prevenind bombardarea cu prea multe informatii a creierului ; 
- Joaca un rol important in invatare si memorare. 

Asemenea acetilcolinei, nicotina conduce la o accentuare a activitatii receptorilor. Totusi, spre deosebire de acetilcolina, nicotina nu este reglata de organism. In timp ce neuronii in mod normal elibereaza mici cantitati de acetilcolina, intr-un mod controlat, nicotina activeaza neuronii colinergici (care folosesc in principal acetilcolina pentru a comunica cu alti neuroni) in mai multe regiuni diferite din creier, simultan. Aceasta stimulare conduce la: 
- O descarcare marita de acetilcolina din neuroni, care duce la o activitate ridicata in cadrul retelei colinergice. Aceasta activitate colinergica impinge organismul sa actioneze, aceasta fiind chemarea care ii impinge pe fumatori sa se energizeze de-a lungul zilei. Pe aceasta cale, nicotina imbunatateste timpul de reactie si abilitatea de a fi atent, facandu-va sa va simtiti capabili de a munci mai bine. 
- Stimularea neuronilor colinergici stimuleaza eliberarea neurotransmitatorului numit dopamina in partea posterioara a creierului. Acest circuit neuronal are menirea de a asigura comportamente esentiale supravietuirii, cum ar fi mancatul atunci cand va e foame. Stimularea neuronilor in aceste regiuni ale creierului determina aparitia unor simtaminte placute, de fericire care va incurajeaza sa repetati respectiva activitate. Atunci cand drogurile asemenea cocainei sau nicotinei activeaza partea posterioara a creierului, se formeaza dorinta de a le folosi din nou deoarece va simtiti atat de impacat si fericit dupa utilizarea respectivelor droguri. 
- Descarcarea de glutamat, un neurotransmitator cu functii in invatare si memorare - glutamatul imbunatateste conexiunile intre grupurile de neuroni. Aceste conexiuni mai puternice pot constitui baza fizica a ceea ce cunoastem drept memorie. Atunci cand folositi nicotina, glutamatul poate crea o bucla a memoriei cu privire la senzatiile placute pe care le simtiti si va poate determina si mai mult sa folositi nicotina. 

Nicotina ridica de asemenea nivelul altor neurotransmitatori si substante chimice care influenteaza modul in care functioneaza creierul. De exemplu, creierul produce mai multe endorfine ca raspuns la nicotina. Endorfinele sunt mici proteine, denumite calmantul natural al organismului. Se pare ca structura chimica a endorfinelor este foarte asemanatoare cu cea a puternicelor calmante sintetice, ca de exemplu morfina. Endorfinele pot si ele sa conduca la senzatii de euforie. Daca va este cunoscuta senzatia de extaz a celui care alearga intr-o cursa dificila, ati simtit "extazul endorfinei". Aceasta descarcare de substante chimice va confera starea mentala de a termina cursa, mascand neplacutele dureri pe care le simtiti.

[image: image7.jpg]©2001 How Suft Works





Reprezintă o sinapsă a locului unde 2 neuroni intră în contact. Neuronii presinaptici eliberează neurotrensmiţătorii ce se unesc cu receptorii pe celulele postsinaptice. Acest lucru permite transmiterea semnalelor de la un neuron la altul în creier. 
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Acetilcolina este eliberată de către un neuron şi se uneşte cu receptorii pe neuronii adiacenţi

3. Ce se întâmplă când fumăm?


Să privim mai de aproape ce se întâmplă în corpul nostru când fumăm:
Fumătorul fumează – cum ar putea altfel – prin organele sale respiratorii. Dacă vom considera aceste organe plecând de la rolul prevăzut pentru ele prin legile creaţiei, vom constata că omul, ca orice animal, are nevoie pentru a trăi de trei substanţe alimentare: solidele, lichidele şi aerul.
Această ultimă hrană, indispensabilă vieţii, pătrunde prin plămâni.
Pentru o mai bună înţelegere, să vedem aceste procese mai de aproape. În afara unui oarecare grad de umiditate, aerul inspirat conţine: 20,94% oxigen, 78,40% azot, 0,63% gaze rare şi 0,03% dioxid de carbon.
Azotul atenuează oxigenul care, fără acesta, ar fi prea agresiv pentru organele respiratorii. Se ştie că oxigenul are tendinţa de a se combina chimic cu alte substanţe în contact cu care are loc un proces de oxidare, în urma căruia rezultă căldură şi energie pentru corpul nostru.
Aerul inspirat intră pe nas, trece prin trahee şi bronhii, ajungând în alveolele pulmonare care sunt formate doar dintr–un strat de celule, traversat de vase capilare ale căror pereţi sunt formaţi, la rândul lor, din straturi celulare fine.
Schimbul de oxigen se face prin aceste straturi de celule în aşa fel încât aerul să nu poată ajunge în vasele de sânge şi nici sângele în alveolele pulmonare. Globulele roşii din sânge conţin hemoglobina, care va transporta oxigenul.
Sângele roşu închis care pătrunde în plămâni nu mai conţine decât hemoglobină simplă, căci a distribuit oxigen în tot organismul.
Oxigenul inspirat face ca sângele să devină din nou roşu clar, deschis – deoarece globulele roşii conţin acum hemoglobină îmbogăţită cu oxigen – fiind transportat prin circulaţia sanguină în tot corpul, în acelaşi timp cu substanţele absorbite din hrană şi transformate de organism: hidraţi de carbon, grăsimile şi acizii aminaţi.
Carbonul din hidraţii de carbon, din grăsimi şi din albumine absoarbe oxigenul de pe hemoglobină şi, în contact cu aceasta, se transformă în dioxid de carbon care trece în plasmă.
Sângele transportă acest gaz spre plămâni, unde îl va expulza cu aerul expirat. Totodată sunt transportate şi globulele de sânge roşu–închis care, eliberând oxigenul, nu mai conţin decât hemoglobină. §i circuitul reîncepe cu o nouă inspiraţie care aduce din nou aer în plămâni.
Aerul expirat conţine aceeaşi cantitate de azot şi de gaze rare ca şi aerul inspirat, cam în jur de 79,03%. El nu mai conţine decât aproximativ 16% oxigen, pe când dioxidul de carbon a urcat la 4,57%.
Expunerea de mai sus permite înţelegerea faptului că oxigenul necesar arderilor alimentelor este extras din aerul inspirat şi transportat în tot corpul cu ajutorul hemoglobinei conţinută de sânge.


Pe lângă otrava reprezentată de nicotină, fumătorul mai absoarbe şi alte produse anexe şi deşeuri printre care gudron, resturi de hârtie carbonizată, acid prusic şi monoxid de carbon. Aceste substanţe, filtrate de către plămâni, rămân prizoniere în ţesuturile lor fine.
Acţiunea distrugătoare a fumatului vine în special din nicotină, alcaloid a cărui proporţie poate varia între 2% şi 8% după provenienţa tutunului şi procedeul de fabricaţie şi a cărui nocivitate poate fi comparată cu acea a acidului prusic. Unele cercetări au arătat faptul că doar câteva picături de nicotină pot ucide animale de talie medie. Micile păsărele mor instantaneu când în faţa ciocului lor este ţinut un bastonaş de sticlă muiat în nicotină.
În ceea ce priveşte testele efectuate asupra omului, s–a putut constata că 3 mg. de nicotină produc reacţii ce pot pune viaţa în pericol ca, de pildă, pierderea gravă a conştiinţei. Doza mortală este în jur de un centigram. Dacă un copil mic găseşte o ţigară şi o mănâncă, aceasta, dacă nu se aplică imediat un tratament, îi este fatală. §tiind că nicotina este distrusă în jurul temperaturii de 500oC şi că la combustia unei ţigarete se ating doar 350oC, din cele 2 mg de nicotină dintr–o ţigară, fumătorul absoarbe în timpul fumatului în jur de 1 mg din care o jumătate pătrunde în corp. Sângele primeşte 25%, ceea ce corespunde unei injecţii intravenoase cu 0,125mg dintr–o otravă foarte puternică. Această doză nu determină moartea imediată, dar absorbţia continuă este, pentru corp, o sursă de leziuni ireversibile.
À la long, nu numai ţesuturile pulmonare sunt atinse, dar şi sângele, a cărui funcţie este grav afectată. Datorită proprietăţilor sale chimice, monoxidul de carbon eliberat de fumător are o afinitate de trei sute de ori mai mare pentru hemoglobină decât oxigenul. Astfel, cu timpul, o mare parte din globulele roşii nu mai pot vehicula oxigenul, determinând în ţesuturi şi organe, o lipsă în aprovizionarea cu acest element indispensabil. Dacă adăugăm la aceasta şi distribuţia celorlalte otrăvuri degajate prin combustia nicotinei şi vehiculate, la rândul lor, în tot corpul, prin intermediul sângelui, înţelegem apariţia unor serioase maladii a căror origine este adesea inexplicabilă.

Când sângele primeşte o cantitate constantă de substanţe nocive, radiaţia sa se modifică. Această radiaţie constituie o punte între corp şi suflet, prin care trec impresiile ieşite din suflet sau care se întorc în suflet. Nu numai îmbolnăvirea plămânilor produce o modificare în radiaţia noastră sanguină, dar şi celelalte otrăvuri diseminate în corp, pe fondul slăbirii generale a acestuia.

4. Utilizarea în scop medical a nicotinei


Tutunul a fost folosit in cele mai diferite timpuri pentru in tratamentul durerilor de cap, al astmului, gutei, durerilor de urechi, travaliului, si chiar cancerului. 

Diferitele sale efecte in ceea ce priveste comportamentul au fost de asemenea observate

Era folosit de catre calugari pentru a inhiba pornirile sexuale, desi Kant privea tutunul ca pe un excitant sexual. Studiile stiintifice asupra fumatului releva faptul ca multe dintre primele afirmatii referitoare la beneficiile tutunului se bazeaza pe observatii adevarate. 

Fumatul este un mod convenabil pentru oameni de a-si regulariza starea sau sentimentele, si aduce unele beneficii in controlul asupra greutatii. Nicotina are cu certitudine si efecte terapeutice, dar largul spectru de efecte daunatoare asupra organismului ne face prevazatori in aprobarea ei in scopuri terapeutice. 

In acceptia sa de de medicament “auto-administrat” tutunul este foarte convenabil, este legal, relativ ieftin si usor de gasit. Poate fi folosit aproape oriunde, cantitatea (doza) poate fi controlata cu usurinta, iar sistemul de administrare convenabil.

Tutunul patrunde in sange la cateva secunde de la inhalarea fumului, unde nicotina are efect imediat asupra starii de anxietate de plictiseala sau asupra stressului. 

Este evident faptul ca fumatorii folosesc tutunul pentru a-si controla starile si emotiile. Este doar o aparenta faptul ca efectele fumatului sunt variate si ca efectele pe termen scurt sunt benefice. 

Pe termen lung fumatul este nociv pentru sanatate si scurteaza sansele de viata. Insa intelegerea avantajelor poate oferi raspunsuri la intrebarea “de ce se fumeaza?” si evidentia faptul ca dincolo de avantaje exista efecte secundare care trebuie avute in vedere ulterior daca se doreste ca tratamentul sa fie pe deplin reusit. 

Nicotina, benefică pentru tratarea schizofreniei şi a bolii Alzheimer


Nicotina ar putea fi curând folosită în tratarea schizofreniei, hiperactivităţii şi a unor boli precum Alzheimer şi Parkinson, însă acest lucru nu justifică fumatul. Cercetările arată că nicotina are un impact puternic asupra activităţii creierului care suferă de boli psihiatrice sau degenerative. Unele experimente au arătat că nicotina poate încetini instalarea simptomelor maladiei lui Parkinson, iar altele au demonstrat calitatea acesteia de a reduce halucinaţiile la schizofrenici. 

5. Efectele psihologice ale renunţării la nicotină

5.1. Sindromul renunţării la nicotină

Unul din sindromurilre renunţării la drog este format dintr-o colecţie de semne şi simboluri cauzate de absenţa de la utiliyarea unui drog care a format o adaptare psihologică. Sintomele are trebui să fie temporare deoarece , după perioada de abstinenţă susţinută , corpul ar trebui să-şi revină la normal , să se elibereye de drog. 


Abstinenţa de la fumatul de ţigări este asociată cu un set caracteristic de semne şi simptome ce ar trebui să fie etichetate ca „sindromul renunţării la ţigară”. Pentru a determina dacă acest simpton este datorat în mod direct nicotinei , opus pierderii altor aspecte ale fumatului , necesită o demonstraţie că acesta este prevenit de ingestia de nicotină dintr+o altă sursă (gumă de mestecat cu nicotină) sau că sindromul are loc ca reyultat al abstinenţei faţă de alte forme de folosire a nicotinei. O astfel de demonstraţie este submină din faptul că sistemul alternativ de distribuire a nicotinei reyultă în general în nivele mai mici de administrare a nicotinei decât prin fumat şi deasemenea furnizează nicotină mult mai încet. De aici , chiar şi un element particular al sindromului de renunţare la ţigări nu este într-adevăr alinat de , de exemplu guma cu nicotină , poate preyenta deasemenea o stare a renunţării la nicotină. Oricum , existăexidente puternice că înlocuirea nicotinei reduce severitatea sindromului de renunţare la ţigară în general şi a elementelor specifice în particular.


Principalele schimbări în starea de spirit , simptomele psihice şi pariabilele psihologice care s+a demonstrat într-adevăr că apar ca urmare a abstinenţei de la ţigări sunt enumerate în tabelul de mai jos. Cele mai proeminente sunt simptomele de anxcietate , oboseală , concentrare grea şi iratibilitate şi agresiune , iar frecvenţa relativă variayă între diferiţi fumători. Durata acestui răspuns după renunţare , măsurată în termeni de timp pentru care s+a arătat că ar fi foarte diferită de nuvelele pre+abstenente ce predomină patru săptămâni sau mai puţin , deşi anumite efecte cum ar fi creşterea apetitului sunt mult mai insistente. Tabelul de mai jos identifică şi aceste caracteristici pentru care există o consistentă evidenţă a alinării prin înlocuirea nicotinei.
Tabelul 1. Simptomele şi semnele majore ale renunţării la fumat

	Simptom
	Durata
	Redus de tratamentul  de înlocuire a nicotinei
	Reciolivitate
	Renunţări sigure
	Pacienţii clinicii

	Iritabilitate/ agresiune
	4 S
	Da
	Nu
	38
	80

	Depresie
	4 S
	Da
	Da
	31
	60

	Anxietate
	2 S
	Da
	Nu
	49
	87

	Oboseală
	2 S
	Da
	Nu
	46
	71

	Concentrare grea
	1 S
	Da
	Nu
	43
	73

	Creşterea apetitului
	10 S
	Da
	Nu
	53
	67

	Impulsul de a fuma
	2 S
	Da
	Da
	37
	62

	Treyiri în timpul nopţii
	1 S
	Nu
	Nu
	39
	24

	Scăderea ritmului cardiac
	10 S
	Da
	-----
	61
	79

	Descreşterea adrenalinei
	2 S
	-----
	-----
	-----
	-----

	Descreşterea cortizdului
	-----
	-----
	-----
	-----
	-----



Au existat anumite dezbateri dacă pofta sau impulsul de a fuma fac parte din sindromul de renunţare. Un foarte mare cay poate fi deschis pentru includere de vreme ce nu există nici o evidenţă bună că aceste pofte sunt reduse de înlocuirea nicotinei şi sunt corelate cu alte elemnte ale sindromului de renunţare. De fapt , există anumite evidenţe că impulsul de a fuma este probabil singurul elment important al sindromului de renunţare.


Au mai existat dezbateri pe tema creşterii anxietăţii şi dacă această temă poate fi inclusă în sindromul de renunţare. Cercetările recente sugereayă faptul că ar trebui inclusă deoarece s-a descoperit că nivelele de anxietate de fapt scad în loc să se ridice pe perioada de totală abstinenţă a fumătorilor. Anumite studii au raportat o iniţială ridicare a anxietăţii după stoparea fumatului , dar are o viaţă scurtă şi este urmată de o scădere la nivelele din timpul fumatului. A fost argumentată creşterea anxietăţii observată în unele studii despre renunţarea la fumat că este un răspuns psihologic al încercării de a se lăsa de fumat , care se înrăutăţeşte când încercarea nu este pe deplin un succes. Aceasta este o temă ce necesită o clasificare. Concluyia finală , că renunţarea la fumat reyultă prin semne şi simptome ce sunt inversate de nicotină ce implică puternic dependenţa de nicotină. Conceptul de simptom al renunţării are deasemenea implicaţii importante pentru înţelegerea bayelor psihologice pentru continuarea fumatului. 

5.2. Dependenţa psihologică de nicotină şi fumat


Dezvoltările în domeniul dependenţei reprezintă o importantă coponentă a efectelor psihologice ale oricărui drog şi există o eviden puternică asupra dependenţei de nicotină ce se dezvoltă la fumătorii de ţigări. Anumite referinţe sunt onduse de studii observaţionale asupra tendinţelor şi modelelor consumului de nicotină de către fumători, în timp ce alte evidenţe vin din studii de măsurare a dependenţei la fumători. În unele dintre aceste studii există un raţionament teoretic explicit privind legătura dintre măsurile folosite şi m iezul conceptului utilizării compulsive, de vreme ce la altele legăturile sunt bazate pe atribuire. Evidenţa este ilustrată după cum urmează mai jos.

5.2.1.  Consumul nicotinei de către fumători

O medie a consumului de ţigări de către bărbaţi şi femei fumătoare este de circa 16 respectiv 14 ţigări pe zi. Cantitatea de nicotină ingerată din fiecare ţigară variază considerabil între indivizi, dar a fost estimată la aproximativ 1,0 – 1,5 mg. Această estimare şi deasemenea estimările conduse de măsurareaconcentraţiei cotininei din plasmă, sugerează o ingerare de nicotină zilnică la fumători de aproximativ 16 – 24 mg/zi la bărbaţi şi 14 – 21 mg/zi la femei. În obsenţa constrângerii prin restricţii cum ar fi cele de la locul de muncă, majoritatea fumătorilor fumează cu regularitate pe timpul zilei şi 34% aprind prima ţigară după 15 minute de aşteptare. În anumite studii, consumul zilnic de ţigări s-a dovedit a fi constant pe perioade de luni întregi. Faptul că modelele de fumat sunt atât de consistente şi stabile implică anumite grade de dependenţă la ţigări. 

5.2.2. Notele şi măsurile dependenţei de fumat



5.2.2.1. Consumul zilnic de ţigări

Un frecvent semn al dependenţei este consumul zilnic de ţigări, cu prezumţia că cu cât se fumează mai multe ţigări pe zi cu atât mai greu oamenii reuşesc să se oprească. Acest lucru ar putea reflecta anumite mecanisme, din care ingerarea unui nivel înalt de nicotină ar putea: 

· conduce la o mai pronunţată neuro-adaptare;

· reflecta o mare nevoie constituţională de nicotină;

· reflecta cu mult mai mare învăţarea şi un obicei adânc însuşit.

Indiferent de mecanism, există o evidenţă clară că cei care fumează mai multe ţigări pe zi sunt mult mai puţin apţi să se oprească.



5.2.2.2. Semnele biochimice ale ingerării nicotinei.

Semnele biochimice au fost folosite şi ca indici ai dependenţei. Cel mai des folosite sunt concentraţia metabolismului nicotinic, cotinina şi saliva. Acestea au avantaje, în primul rînd pentru că sunt uşor de obţinut şi reflectă ingerarea nicotinei pe o perioadă de zile datorită jumătăţii sale de viaţă relativ lungă şi în al doilea rând, faptul că cotinina reflectă ingerarea de nicotină mult mai profund dintre consumul zilnic de ţigări. Când este vorba de 10 ţigări pe zi, corelaţia dintre consumul zilnic de ţigări şi nicotina ingerată este slabă, probabil datorită faptului că au o influenţă importantă modelele de pufăire şi inhalare. De fapt, în principiu, este posibil să se obţină tot atât de multă nicotină din 5 ţigări pe zi sau din 30 de ţigări pe zi. Nivelul de cotinină din salivă s-a arătat că periclitează succesul opririi din fumat. 



5.2.2.3.  Metode de chestionare pentru măsurarea dependenţei de nicotină. 


Probabil cea mai des utilizată metodă este „Testul Fagestrom pentru dependenţa de nicotină”, o scurtă versiune a chestionarului de toleranţă a lui Fagerstrom. Măsura combină un index de consum (pe zi) cu dificultatea tolerată de reducerea nivelurilor nicotinice:

· momentul din zi în care este fumată prima ţigară:

· fumatul pe perioada bolilor;

· fumatul intensiv dimineaţa;

· dificultatea abstinenţei în ariile unde nu se fumează;

· la care ţigară ar fi greu de renunţat.

Tabelul 2. Testul Fagerstrom al dependenţei de nicotină

	Întrebare
	Răspuns
	Scor

	1. La ce interval de timp, după trezire, fumezi prima ţigară?
	≈ 5 min
	3

	
	6-30 min
	2

	
	31-60 min
	1

	
	>60 min 
	0

	2. Îţi vine greu să te abţii în locurile în care este interzis fumatul?
	Da
	1

	
	Nu
	0

	3. La care ţigară din zi ţi-ar displăcea să renunţi?
	prima de dimineaţă
	1

	
	Altele
	0

	4. Câte ţigări fumezi pe zi?
	≤ 10
	0

	
	11-20
	1

	
	21-30
	2

	
	≥31
	3

	5. Fumezi mai mult în primele ore după trezire sau în timpul zilei?
	Da
	1

	
	Nu
	0

	6. Fumezi chiar şi când eşti bolnav şi stai mai toată ziua în pat?
	Da
	1

	
	Nu
	0



Cele două puncte ale testului care măsoară numărul de ţigări pe zi şi ora primei ţigări din zi au fost deasemenea examinate.

5.2.3. Concluzii

Există evidenţe considerabile ce reies din studiile chestionarelor că anumite caracteristici ale fumatului pot împiedica procesul de renunţare la fumat şi astfel se ajunge la identificarea termenilor de dependenţă şi adicţie. Semnele consumului de nicotină indică faptul că fumătorii menţin o ingerare de nicotină relativ constantă. Studiile asupra efectelor stării de spirit indică faptul că principala motivare psihologică de a fuma este evitarea stării de spirit negative cauzată de renunţarea la nicotină. Rezultă deci că nicotina joacă un rol fundamental în comportamentul fumătorului. 

6. Este nicotina un drog ce creează dependenţă?
6.1. Definiţia adicţiei şi a dependenţei

Adicţia şi dependenţa sunt termeni ai căror definiţie are atât o dimensiune socială cât şi una ştiinţifică. În principiu, ele pot fi distincte , dar în practică nişte asemenea distincţii servesc micile scopuri şi termenii sunt folosiţi interşanjabil aici. Sub definişia curenta , termenii se referă la o situaţie în care un drog sau un stimul ajunge să controleye comportamentul.


Această definiţie este foarte diferită faţă de cea folosită în trecut şi pe care publicul general o subscrie de cele mai multe ori. Acest punct de vedere popular este că adicţia se referă la o stare în care individul are nevoie să continue să ia un drog în loc să se ţină la distanţă de efectele neplăcute şi periculoase ale renunţării. Principalul neajuns al apropierii de definirea adicţiei este acela că i se adreseayă unui singur aspect a unei probleme. Bineînţeles, multe persoane care se droghează experimentează discomfortul retragerii atunci când se obţin şi acest lucru furnuzează un motiv impoetant pentru continuarea utilizării drogului. Oricum , este recunoscut faptul că acest motiv joacă un rol relativ modest în continuarea utilizării unui drog în ciuda protestărilor utiliyatorilor ce vor să se oprească şi în ciuda răului pe care utiliyarea drogului atât lor cât şi celor din jurul lor. Indiviyilor cărora li se administreayă morfină pentru alinare pot experimenta simptomele renunţării atunci când înceteayă dar nu devin utiliyatori compulsivi , însă indivizii ce încearcă să renunţe la utiliyarea drogurilor , inclusic a nicotinei , continuă să recidiveze la un nivel înalt mult după ce simptomele renunţării s-au remediat. Mai mult , controlarea simptomelor renunţării de unul singur nu sunt suficiente uneori pentru prevenirea recidivării utilizării drogului.


O altă variantă a definiţiei adicţiei include conceptul de intoxicaţie. Din acest punct de vedere , drogurile ce crează adicţie conduc la schimbări în starea psihologică a utiliyatorilor ducând la anumite grade de degragare. Această trăsătură nu mai apare în nici o definiţie oficiată pentru că nu repreyintă nici o condiţie necesară şi nici suficientă pentru constrângere. Mulţi utilizatori de canabis şi alcool devin intoxicaţi dar nu manifestă dependenţă în timp ce consumul de cocaină şi amfetamine poate repreyenta o constrângere fără performanţă fiind clar dăunătoare. Definiţiile dependenţei sau adicţiei de droguri în general au avut o deyvoltare şi o evoluţie în timp aducând noi schimbări în aceste concepte şi alte concepte relative. Trei dintre cele mai folosite criterii generale pentru dependenţa de substanţe sunt sumarizate în TABELUL C. Acesta include Asociaţia psihiatrică americană (APA) , criteriu de Siagnosticare şi Statistică dereglărilor mintale (DSM)-IIIR , criteriul DSM-IV (care a luat locul criteriului DSM-IIIR în 1995) şi Organizaţia Mondială a sănatăţii , Clasificarea internaţională a bolilor (ICD-10). Criteriul APA este mult mai detaliat decât ICD-10 , dar împart concepte comune asupra dificultăţii controlului utilizării drogurilor , asupra continuării utiliyării drogului având la cunoştinţă cinsecinţele sale dăunătoare şi tolerantă faţă de efectele drogului. Acest criteriu este proiectat pentru a fi aplicat în general abuzului asupra substanţelor , dar furnizează un schelet potrivit pentru determinarea natura adictivităţii sau dependenţei nicotinei şi fumatului.

TABELUL 3. Sumarul Manualului de diagnosticare şi statistică a bolilor mentale (DSM-IIIR) şi criteriile Internaţionale de clasificare a bolilor (ICD)-10 pentru dependenţa de substanţe.

	DSM-IIIR
	DSM-IVR
	ICD-10

	Cel puţin 3 din:
	Cel puţin 3 din:
	Un grup de fenomene comportamentale , cognitive şi psihologice ce se dezvoltă după utilizarea repetată a substanţelor şi care de obicei include:

	-substanţe luate deobicei în cantităţi mari sau pe o perioadă lungă de timp decât se intenţiona(1)

-dorinţa persistentă sau unul sau mai multe eforturi nereuşite de a renunţa sau de a controla utiliyarea(2)

-foarte mult timp pierdut în activităţi necesare obţinerii substanţei , utilizării substanţei sau revenirii la normal , departe de efectele sale(3)

-intoxicaţii frecvente sau simptome de renunţere când se aşteaptă să umple relul major al obligaţiilor sau când utilizyrea substanţei este bazardoasă asupra psihicului(4) 

-importante activităţi sociale , ocupaţionale sau recreaţionale la care se renunţă sau se reduc datorită utilizării substanţelor(5)

-Continuarea utiliyării substanţelor în ciuda cunoaşterii problemelor persistente sau recurente sociale , psihologice sau psihice ce sunt cauyate sau dezvoltate de utiliyarea substanţelor(6)

-toleranţa necesară pentru marcarea cresterii cantităţii substanţei pentru realiza intoxicaţiei sau efectele dorite sau marcarea efectelor diminuate cu continuarea utilizării aceleiaşi cantităţi(7)

-sindromele caracteristice renunţării

-substanţe luate deobicei pentru a ameliora sau a evita simptomele renunţării
	-(1)

-(2)

-(3)

-(5)

-(6)

-(7)

-Renunţarea: simptomele caracteristice renunţării sau aceleaşi substanţe este luată pentru a ameliora sau a evita aceste simptome
	-o puternică dorinţă de a lua drogul

-dificultatea controlului utilizării

-o mai mare prioritate acordată consumului de droguri decât altor activităţi sau obligaţii

-persistenţa utilizării în ciuda consecinţelor dăunătoare

-creşterea toleranţei

-câteodată , o stare psihică de renunţare



6.2. Poate fi diagnosticat consumul de nicotină prin fumat ca un criteriu al dependenţei?


Aceată întrebare este adresată prin aprecierea ingerării de nicotină prin fumat în relaţie cu criteriile specifice listate în definiţiile DSM-IV şi ICD-10 , după cum urmează: 

O puternică dorinţă de a consuma droguri. Această caracteristică este inclusă în ICD-10 dar nu şi în DSM-IV. În schimb , DSM-IV nu include pofta sau teme similare în lista sa de simptome ale renunţării. Aşa cum s-a mai spus , dorinţa de afuma joacă un rol crucial în recidivarea la fumătorii ce încearcă să se lase de fumat , este o manifestare a renunţării la nicotină şi este clar legată de dependenţa de nicotină.
Substanţe luate în cantităţi mari şi pe perioade de timp mai mari decât s-a intenţionat. Acest item va fi inclus în DSM-IV şi a fost în principiu proiectat pentru a determina o trăsătură a dependenţei de alcool. Chiar dacă manualul DSM susţine că persoanele ce fumeayă sunt surprinse să afle faptul că ei utilizează surplusul de ţigări mult mai repede decât intenţionau , acest criteriu probabil nu se poate adopta clar şi nicotinei şi nu este inclus ân ICD-10.

Dificultatea controlului utilizării. Cenceptul de dificultate în controlul fumatului este comun atât criteriului DSM-IV cât şi ICD-10. Este relativ că cercetarea atitudinii dumatului  a descoperit că majoritatea doresc să se oprească din fumat şi ca un procentaj similar crede că dacă ar fi să încerce să renunţi, vor eşua. Dificulatea controlului întrebuinţării fumatului şi nicotinei este deci evidentă.

O mare perioadă de timp este pentru obţinere , utilizare sau recuperare. Acest criteriu este inclus în DSM-IV , dar nu şi în ICD-10. Deoarece ţigara este legată şi relativ ieftină în comparaţie cu alte droguri ce creeayă dependenţă şi pentru că fumatul poate fi destul de des folosit în timp ce facem şi alte lucruri , acest criteriu este mai puţin relevant în cayul fumatului. Oricum , cele mai recente legi prin care este interzis fumatul la locul de muncă şi în unele ţări este interyis în localurile publice aduc la cunoştinţă că de acum fumătorilor le este mai puţin permis să fumeze în alte locuri decât acasă.

O mai mare prioritate acordată utiliyării drogurilor decât altor activităţi şi abligaţii. Acest criteriu este inclus atât în DSM-IV cât şi în ICD-10. În general , nu se aplică în cayul fumatului pentru că acesta a fost relativ acceptat ca o activitate socială în comparaţie cu utiliyarea altor droguri. Oricum există circumstnţe în care prioritatea este evident acordată fumatului decât altor activităţi sau obligaţii , de exemplu cînd un individ neglijează o activitate pentru că are loc într-o yonă în care este interzis fumatul sau când fumătorii adulţi fumeayă acasă şi îşi expun copii la riscul fumatului pasiv.

Continuarea utilizării în ciuda consecinţelor dăunătoare. Acest criteriu este preyent şi îm DSM-IV şo în ICD-10. Reiese clar din cercetări că majoritatea fumătorilor sunt conştienţi despre riscurile asupra sănătăţii şi că acesta este unul din motivele pentru care ei doresc  să se lase de fumat. Există deasemenea o evinenţă substanţială că majoritatea fumătorilor continuă să fumeye chiar şi după ce au fost diagnosticaţi cu o boală provocată de fumat.

Toleranţa. Acest criteriu este preyent şn DSM-IV cât şi în ICD-10. Conform manualului DSM , toleranţa la nicotină este manifestată prin lipsa ameţelii , stării de vomă şi a altor simptome caracteristice mai curând decât prin reducerea în efectele căutate.

6.3.Comparaţie între dependenţa de nicotină şi dependenţa de alte droguri?


În determinarea răspunsurilor medicale , sociale şi politice corespunzătoare în legătură cu dependenţa de nicotină , este potrivită încercarea de poyiţionare a nicotinei în relaţie cu alte droguri adictive din punctul de vedere al gradului de sdicţie sau dependenţă. Pentru soluţionarea acestei probleme este important deasemenea să recunoaştem metodele de distribuire a drogurilor pentru determinarea dependenţei. Acest punct a fost sumarizat în declaraţia Dr. Louis Harris pe data de 3 august 1994 , din partea Colegiului Problemelor Dependenţei de Droguri şi Societatea Americană a Farmacologiei şo a Experimentelor Terapeutice. El a declarat că dezvoltarea dependenţei sau adicţiei de droguri cum ar fi nicotina poate depinde de metoda prin care drogul este furniyat ca şi de caracteristicile inerente ale însuşi drogului , şi a declarat după cum urmează:


“În primul rând , cea mai mare pondere de date obţinute atât din studiul animalelor cât şi al omului indică faptul că nicotina poate fi clasificată ca o substanţă ce produce abuy şi dependenţă. Astfel , nicotina produce toleranţă şi dependenţă aşa că abstinenţa după consumarea unei doye corespunyătoare poate duce la simptomele renunţării. În plus , compusul produce la oameni alterarea stării de spirit şi seveşte ca un întăritor şi poate fi administrat în siguranţă atât la animale cât şi la om. În al doilea rând , efectele psihoactive ale nicotinei depind atât de coză cât şi de rata de administrare şi atât ruta de administrare ca şi rata. Calea de inhalare poate furniza o doyă mare la o rată rapidă ce produce şi susţine dependenţa”


Concluzii similare au fost redate de Centrul de Chirurgie Generală a SUA şi de FDA. Faptul că anumite caracteristici ale drogurilor addictive por fi ştiinţific evaluate şi că efectele drogului depend în mare parte de modul în care sunt transportate. Aceste consideraţii complică şi compararea viciilor nicotinei şi altor droguri pentru că răspunsul ar putea depinde de măsura şi dozajul din alte consecinţe. Este important să încercăm să evaluăm gradul adicţiei de nicotină în comparaţie cu dependenţa faţă de alte droguri. Una din întrebările cele mai des întâlnite este : ”este nicotina cel mai adictiv drog sau este mult mai adictiv decât cafeaua , ceaiul, morcovii? ”. Răspunsul la această întrebare este complicat şi diferă în funcţie de criteriul considerat şi de doza evaluată.


6.3.1. Forme de dozaj ale nicotinei.


În primul rand , să considerăm ca punct de plecare a discuţiei. Furnizarea nicotinei din tabac maximalizează efectele addictive ale nicotinei în anumite moduri:

1)Produsele din tabac , în general , şi ţigările în particular furnizează un sistem de dozare remarcabil. Acestea maschează efectele nocive ale nicotinei ce închid senzaţia de ardere în gură, în regiunea orală , nazală şi a faringelui şi care pot avea loc la un dozaj mic atunci când nicotina este luată în formă pură.


2)Produsele tabacului furnizează un mijloc rapid , sensibil şi flexibil de control al dozajului ce este important pentru că şi numărul de doze la care efectele sunt întăritoare în sens pozitiv este limitat. Viteza transportării nicotinei din ţigări este remarcabilă , furnizând nicotina către creier în secunde şi transortul fumului către plămâni.


3)Ingineria ţigărilor şi a multor produse ale tabacului ce se pot fuma angajează tehnici farmaceutice pentru controlul dozajului de nicotină în aşa fel încât să fie spre binele populaţiei. În cazul produselor umde de prizat , de exemplu produsele vîndute tinerilor folosesc mici cantităţi tampon pentru a produce pH-ul scăzut. În schimb , produsele vândute pentru utilizatorii înrăiţi au un nivel mult mai înalt pentru a produce o transportare mult mai rapidă şi în doze mai mari a nicotinei ce corespunde schemelor procesate de companiile de tabac. Ţigările sunt remarcabil de bine reglate sistemelor de dozare , cu doze ce corespund standardelor impuse de agenţii cum ar fi FDA pentru aprobarea drogurilor. Mult mai departe, ingeneria fizică sugerează că ţigările cele mai greu de cumpărat pot transporta prompt aproximativ 1-3mg de nicotină cum doresc fumătorii , indiferent de advertismentele sau etichetele în care sunt expuse valorile.


4)Fabricile de tabac au angajat ingineria fizică şi chimică pentru proiectarea ţigărilor şi pentru a maximiza efectele adictive ale nicotinei însă abia recent ele au fost apreciate prin intermediul descoperirilor făcute de FDA a documentelor şi colecţiilor experţilor contabili angajaţi în trecut în industria tabacului. Procesul de descoperire continuă aproape zilnic prin revizuirea documentelor industriei tabacului care sunt acum la îndemână datorită legislaţiei. Luate împreună, aceste inginerii extraordinare otimizează pH-ul, raportul bazelor libere ce se leagă cu nicotina în fum, mărimea particulelor inspirate, efectele senzoriale ale particulelor inspirate şi multe alte caracteristici ale ţigărilor moderne. Fumul de ţigară mai conţine şi chimicale ce se comportă singergetic pentru a produce efecte ce pot fi mult mai întăritoare decât acele ale nicotinei singure. De exemplu, nivelele de acetaldehidă (o chimicală ce este implicată în dependenţa de alcool) din fum pot fi manipulate în aşa fel încât să producă o mixtură (studiată de Philip Morris) ce poate fi mult mai întăritoare. 


5. În final, există şi alte substanţe din fumul de ţigară ce au efecte adictive. Deşi cercetările în această arie sunt limitate, este plauzibil faptul că efectele cum ar fi potenţialele antidepresive ale inhibitorului monoamin-oxidaza sunt cuvenite componentelor non-nicotinice din tabac şi/sau fumul tabacului. 


Indiferent dacă intenţia acestei inginerii este de a maximiza sau minimaliza potenţialul abuzului, multe aspecte ale produsului şi modul în care este reglat operează pentru determinarea mai presus de toate a modelilor de utilizare. 


Tabelul 4. Compararea design-ului , etichetei şi a strategiilor de marketing a produselor,  controlul produselor tabacului şi tratamentul pregătitor împotriva nicotinei.

	
	Produsele cu tabac
	Produse pentru tratament

	Design-ul produsului
	- maximalizează efectele satisfăcătoare/ întăritoare ale adicţiei;
	- minimalizează toate efectele adictivităţii;

	
	- maximalizează atracţia senzorială;
	- scopul acceptării de către consumatorul indicat;

	
	- maximalizează atracţia ambalajului;
	- scopul atragerii anumiţilor consumatori;

	
	- riscurile asupra sănătăţii acceptate şi conferite consumatorilor.
	- riscurile asupra sănătăţii diminuate „STANDARDE SIGURE” impuse de lege.

	Eticheta
	- coperta – directivele UE; nu necesită aprobarea MCA;riscurile asupra sănătăţii trebuie să acopere 4-6% din suprafaţa pachetului;
	- necesită aprobarea MCA înainte de comercializare. Sunt cerute indicaţii, cauţiunii, atenţionări şi mesaje specifice;

	
	- este necesară etalarea producţiei de gudron şi nicotină masurată. Nu sunt cerute date despre expunerea umană la anumite doze.
	- date exacte asupra conţinutului dozei de nicotină şi rata transportului;

	
	
	- sunt necesare toate revendicările asupra sănătăţii de către MCA.

	Comerţul
	- iniţiază utilizarea la consumatori;
	- utilizarea numai de către consumatorii de tabac;

	
	- creează dependenţă de nicotină;
	- tratează dependenţa de nicotină;

	
	- susţine utilizarea pe cât de mult posibil.
	- utilizarea numai atât cât este recomandat.



În consecinţă, consumatorii de produse cu nicotină cum ar fi guma orală, inhalatorul sau spraz-ul nazal, obţin puţină plăcere din utilizarea acestor produse şi de fapt experienţa stimulilor senzoriali ce au tendinţa de a descuraja uzul nenecesar. Aceste diferenţe sunt mai bine ilustrate de faptul că fumătorii consumă mult mai multe ţigări şi pe o perioada mult mai lungă decât doresc ei, majoritatea consumatorilor produselor medicale de înlocuire a nicotinei folosesc doze la nivele mult mai joase decât cele autorizate de profesioniştii în sănătate iar indicele abuzului acestor produse este remarcabil de scăzut. 



6.3.2.  Formele de dozaj ale nicotinei prin fumat


Reţinând extrma variaţie a efectelor adictive ale nicotinei prin sistemul de livrare, ar trebui să ne focalizăm pe forma care este cea mai prejudicativă din perspectiva sănătăţii numită ţiagară. Suficiente evidenţe epidemiologice şi clinice face imposibilă comparaţia sistematică a ţigărilor şi a altor droguri adictive conform diferitelor criterii. O astfel de comparaţie a fost furnizată într-un tabel în anul 1988 într-un raport al Chirurgiei Generale. 


Mai recent, Henningfield a compilat o comparaţie similară (Tabelul 5). Pe scurt, aşa cum este prezentat tabelul, severitatea efectelor adictive variază. Chiar dacă alţii ar putea tarifa aceste trăsături oarecum diferit, esenţialul este că anumite trăsături diferite ale drogurilor ar putea fi considerate şi că nici un drog adictiv nu le depăşeşte pe celelalte în toate punctele de vedere. 


Aşa cum este ilustrat în Tabelul 5 şi cum  a fost concluzionat altundeva, printre drogurile prototip adictive, nicotina transportată prin produsele tabacului este un drog adictiv la nivel înalt. Nici mai mult, nici mai puţin, diferenţa dintre animite caracteristici ale drogurilor adictive şi diferenţele privind utilizarea, au implicaţii asupra accesului reglator corespunzător fiecărui drog la fel ca şi accesul clinic în tratarea individuală determinată de un drog în mod particular. Caracteristicile proeminente ale distincţiilor particulare ale drogurilo adictive sunt sumarizate mai jos. 

Tabelul 5. Rânduirea nicotinei în relaţie cu alte droguri din punctul de vedere a factorilor ce privesc termenii adictivităţii.

	Dependenţa prin utilizare
	Nicotină > herionă > cocaină > alcool > cafeină

	Dificultatea abstinenţei
	(alcool = cocaină = heroină = nicotină) > cafeină

	Toleranţa
	(alcool = herionă = nicotină) > cocaină > cafeină

	Severitatea efectului psihologic al renuţării
	Alcool > heroină > nicotină > cocaină > cafeină

	Impactul social
	Efectele serioase duc la morţi secundare (nicotina), accidentale (alcool) şi crime (heroină, cocaină); cafeina nu are un impact substanţial.

	Moarte
	Nicotină > alcool > (cocaină = herionă) > cafeină

	Importanţa în viaţa zilnică a consumatorului
	(alcool = cocaină = heroină = nicotină) > cafeină

	Intoxicaţii
	Alcool > (cocaină = heroină) > cafeină > nicotină

	Administrarea sigură la animale
	Cocaină > herionă > (alcool = nicotină) > cafeină

	Prelevanţă
	Cafeină > nicotină > alcool > (cocaină = heroină)



6.3.3. Incidenţa, prelevanţa şi riscurile progresiei


Adicţia la nicotină este pe departe mai comună decât adicţia la cocaină, heroină sau alcool şi ritmul titrării din uzul ocazional la nivelele ingerate adictive este mult mai mare la nicotina din ţigări. În funcţie de definiţia utilizată pentru uzul ocazional, 33-90% din consumatorii ocazionali tind să devină fumători zilnici. În schimb, chiar şi atunci când doze mari de cocaină sunt disponibile prompt în SUA, riscul progresiei din orice uz regular este excepţia, nu regula. Un studiu indică faptul că cocaina este folosită curent cel puţin odată pe săptămână de circa 11% persoane ce au consumat cocaină în ultimul an şi de circa 29% persoane ce au consumat cocaină în ultimele zile. Pentru alcool, aproximativ 10-15% din consumatorii de băuturi alcoolice au probleme. 



6.3.4.  Neglijenţa şi recidivitatea


Viteza şi modelul recidivităţii sunt similare pentru nicotină, heroină, alcool şi probabil şi pentru cocaină. O analiză a recidivităţii la consumul de tabac arată că, în contexul unui tratament minimal uşor accesibil, aproximativ 25% din persoane recidivează într-o perioadă de două zile de la ultima ţigară şi aproximativ 50% într-o perioadă de o săptămână. La oamenii ce renunţă singuri, studiul lui Hughes a descoperit că două treimi au fumat pe o perioadă de trei zile de la data stabilită pentru renunţare. 


6.3.5. Raporturi ale adictivităţii la consumatorii abuzivi de droguri


Două studii specifice au întrebat şi rugat consumatoriii abuzivi a mai multor droguri să-şi compare adictivitatea. Primul lucru întrebat a fost tarifarea simpatiei pe o scară crescătoare de la unu la patru. Treptele simpatiei pentru tabac, cocaină, heroină şi alcool au fost respectiv: 4.3, 4.2, 4.7, 2,9. Pe scara nevoii, tabacul a fost tarifat pe rangul cel mai înalt (3.3) şi alcoolul pe cel mai slab (1.3.), în timp ce heriona pe 2.8 şi cocaina pe 1.5. un al doilea studiu a descoperit că tabacul, în comparaţie cu alte substanţe, a fost asociat cu un nivel egal sau chiar mai mare din punctul de vedere al dificultăţii renunţării şi al necesitîţii consumului, dar că utilizarea sa nu a fost atât de plăcută. Henningfield, printr-un studiu de laborator, a descoperit că la fumătorii de ţigări ce au consumat în abuz şi alte droguri cum ar fi nicotina sau cocaina intravenos, potenţialul măsurat al adictivităţii a fost evaluat ca fiind mult mai mare. Aceste indicii au fost recent extinse de Jones direct, într-o comparaţie între nicotina şi cocaina administrate intravenos pe voluntari umani. Acest studiu a descoperit efecte similare între aceste două droguri din punctul de vedere al potenţialului adictivităţii. 


6.3.6. Psihoactivitatea şi euforia


Printre primii paşi ai determinării dacă o substanţă chimică are potenţialul de a creea dependenţă, se află determinarea determinarea psihoactivităţii acelei substanţe. Efectele psihoactive  în studiile umane, se referă la efectele subiective, psihologice, interceptive sau psihice, sau în studiul atât al animalelor cât şi a omului ca fiind discriminative. Aşa cum a fost descrisă mai sus, nicotina şi alte droguri comparate produc efecte psihoactive calitativ distincte. Binenţeles, nu toate drogurile psihoactive creează dependenţă. Drogurile cum ar fi cloropromazina sau atropina sunt psihoactive însă nu şi adictive. 


O corelare a obligaţiei adictivităţii este că drogul produce efecte euforice şi plăcute. La utilizatorii de polidroguri, scorurile nu arată în mod deosebit diferenţele cantitative dintre nicotină, cocaină, heroină şi alcool. Scorurile pe scara grupului morfină – benzen sunt ridicate de drogurile cele mai adictive şi aceste valori absolute îngrijorează. O asemenea variaţie probabil reflectă diferenţele calitative ale efectelor drogurilor şi diferenţele necalitative ale dependenţei. 


6.3.7.  Efectele întăritoare


Capacitatea unui drog de a controla comportamentul conducând la o repetată administrare poate fi testată oferindu-le oamenilor şi animalelor oportunitatea de a le consuma în condiţiile standard. Nicotina, cocaina, heriona şi alcolul servesc ca întăritoare pentru o varietate de specii. Cocaina se pare a fi un întăritor mult mai puternic, după cum apare în anumite studii în care nicotina a fost direct comparată cu cocaina. Comparaţiile analoage ale opiumului şi alcoolului nu au fost făcute, nici nu au fost comparate alte rute de administrare. Nici mai mult nici mai puţin, se pare că cocaina este cel mai puternic întăritor la animale, necesitând în general doar un simplu acces la drog prin adminstrare intravenoasă. De vreme ce aceste studii confirmă faptul că nicotina din produsele tabacului, morfina din produsele opiumului şi cocaina din produsele bazei coca definesc sindromele dependenţei de droguri, aceste studii nu oferă o bază pentru modul în care efectele întăritoare ale drogurilor se vor compara în produsele utilizate înafara laboratorului. 


6.3.8.  Dependenţa psihică


Multe droguri ce nu sunt consumate abuziv produc dependenţă psihică. Printre drogurile adictive, cele mai severe simptome ale renunţării sunt acelea ce au loc după o administrare extinsă de alcool sau barbituce. Heroina şi nicotina pot produce sindrome clar definite ale dependenţei pshice şi renunţării şi un sindrom al renunţării din administrarea cronică a cocainei a fost recent caracterizat. Simptomele renunţării la ţigări se pare că depăşesc toate celelalte forme de transport ale nicotinei; sunt mai puţin severe decât cele produse de alcool şi herionă, dar mult mai severe decât cele produse de cocaină. 

6.3.9. Toleranţa

De exemplu, nicotina, cocaina, heroina şi alcoolul pot produce intoxicaţii şi dezorientare, dar toleranţa la efectele intoxicaţiei ale nicotinei şi ale heroinei sunt suficient de pronunţate pentru ca intoxicaţia să fie relativ neobişnuită la consumatorii unei doze stabile. Gradul toleranţei asupra comportamentului la alcool este atât de limitat încât accidentele auto sunt obişnuite la alcolişti. Toleranţa la nicotină a fost foarte profund studiată. Gradul toleranţei este atât de pronunţat încât poate duce la creşterea dozei de nicotină, fapt ce duce la un mai mare risc la boli şi morţi premature asociate cu fumaul ţigărilor.

6.3.10. Concluzii

Putem spune că ţigările sunt categorizate ca fiind printre cele mai adictive forme de dozaj şi acest lucru se datorează transportului de nicotină ce maximalizează efectele adictive ale drogului. Faptul că nicotina are un potenţial abuziv scăzut în controlul formelor de dozaj cum ar fi transdermal prin plasturii cu nicotină sau oral prin guma cu nicotină, susţinem faptul că forma de dozaj este un determinant importnat al potenţialului adictiv. Astfel, distribuirea din tabac reprezintă o mare grijă datorită toxicităţii mari şi adictivităţii.

Efectele farmacologice ale nicotinei nu sunt identice cu cele ale heroinei, alcoolului sau cocainei aşa cum nici efectele cocainei nu sunt identice cu cele produse de heroină. Oricum, putem concluziona faptul că: procesele farmacologice şi comportamentale ce determină dependenţa de tabac sunt similare cu cele ce determină şi dependenţa de alte droguri cum ar fi heroina şi cocaina. 

7. Norma de nicotină consumată de fumători şi implicaţiile ei asupra sănătăţii

7.1. Titrarea şi compensare


Gradul prin care consumatorii de tabac îşi reglează consumul de nicotină are implicaţii importante atât pentru înţelegerea factorilor ce conduc la comportamentul fumătorilor cât şi pentru aşteptările design-ului unor produse pentru fumat mai puţin toxice acceptate de fumători. Un număr de metodologii au fost utilizate pentru a examina această temă, incluzând:

· studiul efectelor nicotinei administrată intravenos, a gumei de mestecat cu nicotină şi a plasturilor cu nicotină asupra comportamentului fumătorilor;

· comparaţia între cantitatea de nicotină administrată utilizatorilor din diferitele produse ale tabacului, ce produc combustie sau nu, ce diferă marcant din punctul de vedere al aspectelor senzoriale dar care au în comun numai furnizarea de nicotină;

· comparaţia între cantitatea de nicotină administrată din fumatulţigărilor cu nivel de furnizare al nicotinei: scăzut, mediu şi înalt.

Aceste cercetări au oferit o evidenţă semnificativă asupra rolului nicotinei în comportamentul fumătorului. Deoarece furnizarea atât a gudronului cât şi a nicotinei este corelată la nivel înalt în fumul de ţigară, au existat griji asupra dificultăţii efectelor distincte ale gudronului şi a factorilor senzoriali din efectele nicotinei la compensarea fumătorilor. Eşecul de pe piaţă privind ţigările fără nicotină dar care furnizează nivele substanţiale de gudron a reprezentat o evidenţă indirectă foarte puternică. 

Este bine stabilit faptul că consumatorii de tabac tind să-şi regleze sau titreze cantitatea de nicotină consumată pentru a-şi menţine anumite nivele în organism, dar există încă un număr de întrebări fără răspuns despre determinanţii şi stabilitatea acestui echilibru:

1. Ce determină această vastă variaţie a consumului de nicotină între indivizi?

2. În ce măsură preferate nivelele consumului de nicotină fixat de nevoile intrinsece ale fumătorilor sau de nivelul de nicotină furnizat, disponibil din fumul de ţigară în perioadele începătoare ale obişnuinţei?

Răspunsurile definitive la majoritatea întrebărilor sunt încă inexistente. O importanţă particulară din perspectiva sănătăţii publice o reprezintă tema compensării de ţigări cu diferitele producţii nominale ale nicotinei. Procesul prin care fumătorii îşi schimbă modul în care fumează duce la importante întrebări:

1. La un anumit timp, care este evidenţa că, printre fumătorii individuali, aceaia ce fumează ţigări cu o producţie mai mare sau mai mică de nicotină, consumă substanţa în mod diferit?

2. Dacă fumătorii schimbă ţigările cu unele mai slabe, în ce mod va creşte consumul de nicotină per ţiagară pentru a compensa reducerea furnizării?

3. Care este evidenţa faptului că consumul mediu de nicotină a populaţiei s-a declinat de-a lungul timpului aşa cum şi furnizarea nicotinei din ţigări s-a redus progresiv?

Asemenea întrebîri au fost adresate de către anumite tipuri de studii de cercetare. Studiile experimentale asupra shimbării brand-ului, s-au axat pe consecinţele, de obicei pe termen scurt, ale schimbătorilor de la un brand uzual la o producţie de ţigări mai scăzută. În foarte puţine studii, istoria naturală a schimbului de brand a fost examinată: subiectul a fost urmărit în timp iar măsurile biochimice ale consumului au fost făcute înainte şi după schimbările de brand. 

7.1.1. Studiile selecţionate ale selecţiei brand-ului

Încă de la începutul anului 1980, un număr de studii au examinat consumul brand-ului, majoritatea folosindu-se de măsurarea cotininei din salivă sau plasmă ca un indicator al totalului de nicotină consumată. Unele studii s-au axat pe un anumit grup de fumători, cum ar fi cei ce frecventează clinicile pentru fumători, în timp ce alţii s-au bazat pe populaţie. Studiile au variat şi ele în funcţie de proporţia subiecţilor ce fumează ţigări cu producţie ultra scăzută (< 0,5mg nicotină), ce reprezintă o alegere rară pentru populaţia generală de fumători. O descoperire consistentă a fost aceea că, in timp ce consumul de nicotină diferă foarte mult între indivizii fumători, există o diferenţă relativ mică privind consumul mediu de nicotină al diferitelor mărci cu diferite producţii. Unele studii nu au descoperit nici o diferenţă de-a lungul examinării tipului de producţie, în timp ce altele au observat o fragilă, dar semnificată tendinţă a consumului scăzut cu producţii scăzute.


Aceste studii sunt valabile deoarece demonstreaă o tendinţă reală la fumător de a fuma peste normă mărcile cu furnizare scăzută de nicotină şi de a le fuma sub normă pe cele  cu producţie mare de nicotină. Ele stabilesc că un grad înalt de compensare a nicotinei este de fapt norma şi într-adevăr nu este exclusă posibilitatea că compensarea completă este regula. 

7.1.2. Studiile forţare – schimbare


Multe din studiile experimentale ale schimbării de marcă au fost pe termen scurt, durând doar câteva zile sau săptămâni. În mod normal, consumul de nicotină de către fumători şi alte componente ale fumului au fost reduse substanţial după schimbarea mărcii cu una cu producţie mai scăzută chiar dacă nu la aşteptările precizate de gradul de reducere a producţiei. O problemă privind tipul acesta de studiu este aceea că, chiar dacă subiectul este compensat doar parţial, ele au descoperit faptul că producţia ţigărilor cu grad de nicotină scăzut este nesatisfăcătoare. Este pe deplin adevărat faptul că, în afara situaţiei experimentale, fumătorii nu vor continua cu ţigările pe care le găsesc nesatisfăcătoare. 

7.1.3. Schimbarea spontană a mărcii


Studiile publice au urmărit fumătorii în timp şi au notat schimbările privind consumul de nicotină şi alte componente ale fumul în relaţie cu schimbarea spontană a mărcii. Într-un studiu, un comparabil număr de fumători au făcut schimbări de mărci cu conţinut mare de nicotină la mărci cu conţinut mic şi invers. În fiecare caz, consumul de nicotină şi monoxid de carbon s-a schimbat în aceeaşi direcţie ca şi schimbarea din producţia nominală de ţigări. Oricum, reducerea consumului observat la fumătorii ce au schimbat marca uzuală cu una cu conţinut mai mic de nicotină, a avut loc nu prin reducerea consumului de nicotină per ţiagară – care de fapt rămâne relativ constant – ci prin reducerea numărului de ţigări fumate. Implicaţiile schimbării mărcii cu una cu producţie scăzută de nicotină au fost conduse de dorinţa de a renunţa în general la fumat, însă, în realitate, nu contribuie la reducerea consumului. 

8. Managementul  dependenţei de nicotină

8.1. Tratamentul de înlocuire a nicotinei (NRT)


NRT este singurul tratament farmacologic licenţiat în Marea Britanie pentru a manevra dependenţa de nicotină. La momentul actual există cinci produse diferite pe piaţă. Această secţiune subliniază carcateristicile generale şi caracteristicile individuale cu atenţionările speciale privind tema eficacităţii, răspunsul la doză, potenţialul dependenţei, combinaţiile tratamentului şi alegerea produsului corespunzător fiecărui fumător în parte.


8.1.1. Modul de acţiune


Principalele dificultăţi pe termen scurt, pe care fumătorii le întâmpină atunci când doresc să se lase de fumat, par să fie atribuite renunţării acute la nicotină. Ideea de bază ce se ascunde în spatele NRT 
este divizarea procesului de renunţare în două faze. În prima fază, fumătorii învaţă să învingă comportamentul de fumător, în timp ce sunt protejaţi de cele mai rele efecte ale renunţării prin nivele moderate de nicotină furnizate de NRT. Mai târziu, se renunţă complet la nicotină. 


NRT alină discomfortul renunţării. Oricum, aşa cum a fost punctat, severitatea renunţării reprezintă doar un predictor slab al succesului. Chiar dacă asemenea alinare constituie probabil principalul efect al NRT, alte mecanisme ar putea avea şi ele un rol, cum ar fi provizia învingerii unui mecanism sau chiar înlocuirea unor efecte ipotetice pozitive ale nicotinei. NRT poate duce la recidivări mai rapide la fumătorii ce încearcă să se lase de fumat dar nu o vor într-adevăr şi de aici rezultă o recidivare la nivel înalt. Un mecanism relatat ar putea fi desconectat datorită legăturii dintre întărirea farmacologică şi comportamentul ce ar putea slăbi în timpul perioadei de abstinenţă acompaniată de utilizarea NRT. 


8.1.2. Eficacitate completă


Indiferent de mecanismul actual, există evidenţe ample ce arată că NRT efectiv ajută fumătorii să renunţe. A fost pe departe cel mai extins şi riguros tratament testat privind tratarea renunţării la fumat.


8.1.3. Doza de răspuns


Creşterea dozei de nicotină pare să ducă şi la creşterea eficacităţii tratamentului, chiar dacă curba dozei de răspuns este superficială. Pentru guma de mestecat cu nicotină, 4mg de gumă s-au dovedit a fi mult mai eficace decât 2 mg în cazul fumătorilor dependenţi la nivel înalt, cu toate că nu este cunoscut dacă această regulă se aplică şi la fumătorii dependenţi la un nivel mai scăzut. O recentă cercetare la scară mare asupra plasturilor transdemali a arătat un mic, dar semnificativ avantaj a 25mg peste 14mg plasturi susţin viteza abstineţei pe un an. Anumite probe au arătat că plasturii ce furnizează nicotină la nivel înalt sumt mult mai eficaci, chiar dacă un studiu larg ce a studiat acelaşi efect nu l-a găsit a fi semnificativ. 


8.1.4. Potenţialul dependenţei


Au existat diverse teorii privind potenţialul dependenţei faţă de NRT încă de la început. Printre pacienţii fumători ai unei clinic, 25% din succesele pe termen lung ce au început să utilizeze guma cu nicotină, au continuat utilizarea sa timp de un an, aşa cum 43% au utilizat spraz-ul nazal. Nici un caz al utilizării pe termen lung al plasturilor cu nicotină nu a fost raportat, acest lucru sugerând faptul că incidenţa pe termen lung poate fi legată de viteza de absorbţie a nicotinei din produsele individuale. Studiile asupra spraz-ului nazal au permis monitorizarea efectelor asupra vitezei recidivării privind renunţarea la medicamente după un an. Uimitor, nu a existat nici o diferenţă privind viteza recidivării. NRT nu creează o nouă dependenţă de vreme ce utilizatoriii sunt deja dependenţi de nicotină, ci NRT furnizează tipic mai puţină nicotină decât într-o ţigară şi în mod mai sigur. Utilizarea pe termen lung a NRT nu se pare a fi asociată cu vreun efect dăunător semnificativ. 


8.1.5. Suport adiţional


Mişcările actuale pentru a face mai uşor accesibilă procurarea NRT au potenţialul de a aduce beneficii substanţiale sănătăţii publice. Există o reţinere că fără ajutor psihologic, incluzând explicarea efectelor şi creearea aşteptărilor adecvate, fumătorii nu s-ar angaja adecvat la NRT şi atunci acesta ar putea fi mai puţin eficace.


8.1.6. Produsele existente de înlocuire a nicotinei  



8.1.6.1. Guma de mestecat cu nicotină.

 Mărcile gumelor cu nicotină există deja pe piaţă, atât în doze de 2mg cât şi de 4mg şi toate sunt echivalente privind furnizarea de nicotină. Fumătorii sunt instructaţi să meastece fiecare bucată de gumă, încet, timp de 30 de minute. Recomandarea obişnuită este de a mesteca o bucăţică la interval de o oră, suplimentată de uzul aşa cum este cerut, cu utilizarea de maxim 15 bucăţi pe zi. Nicotina ajunge în vasele sanguine prin cavitatea bucală şi nivelul de nicotină din platoul sanguin este obţinut după 30 de minute. Doar 0,9mg de nicotină din fiecare bucată de gumă de 2mg şi 1,2mg din guma de 4mg ajunge în vasele sanguine. 



8.1.6.2. Plasturii transdermali cu nicotină. 

Există patru forme de plasturi pe piaţă. Cea mai mare doză dintre toate pare a fi de 1mg nicotină pe oră. Anumiţi plasturi sunt proiectaţi să fie utilizaţi numai pentru 16 ore pentru a evita doza de nicotină în perioada somnului, în timp ce alţii sunt plasturi de 24 de ore ce au ca scop urgenţele de a fuma în perioadele de veghe. Absorbţia de nicotină este înceată, având nevoie de ore pentru a ajunge în vasele sanguine. Utilizatorii nu au nici un control asupra dozei de nicotină datorită instrucţiunilor simple şi simplei utilizări, acordul privind utilizarea plasturilor este cel mai des acordat. 


Toate tipurile de plasturi existenţi se împart în trei diferite forme, pentru a fi utilizate într-un program similar, începând cu doza cea mai puternică şi apoi cu utilizarea dozei de dezvăţare pe o perioadă de peste trei luni. A fost arătat că opt săptămâni de utilizare a plasturilor sunt la fel de eficace ca şi un curs de tratament mai lung şi nu există nici o evidenţă că utilizarea îngustată este mai bună decât renunţarea abruptă.



8.1.6.3. Spray-ul nazal cu nicotină. 
Constă într-o sticlă cu soluţie de nicotină care este pulverizată în nară. El furnizează pe departe cea mai rapidî absorbţie a nicotinei dintre toate produsele NRT, ajungând în vasele sanguine în circa 10 minute. O singură pulverizare în nară furnizează circa 0,5mg de nicotină, absorbită în mare parte de mucoasa nazală. Utilizarea recomandată este de o pulverizare în fiecare nară din oră în oră maxim de 16 ori pe zi. Există animite evidenţe că spraz-ul ajută în mod deosebit la fumătorii cu un grad de dependenţă foarte înalt. Iniţial spraz-ul este neplăcut de utilizat. Chiar dacă utilizatorii ce perseverează se obişnuiesc cu efectele iritante, aceasta reprezintă un serios defect şi necesită încheierea supravegherii iniţiale şi calmarea utilizatorilor novici. 



8.1.6.4. Inhalatorul cu nicotină.  

Constă într-un suport de plastic asemănător cu suportul ţigării şi cartuşul prizat cu polietilenă impregnată cu nicotină. Pufăirea din inhalator aduce vapori de nicotină în gură şi în gâtlej, unde este absorbită. Doza de nicotină nu va ajunge la plămâni. Circa 20 de pufăieli sunt necesare pentru a echivale cu o ţigară, aşa că este neceasară pufăirea intensă şi frecventă timp de 20 de minute pentru a obţine circa 1mg de nicotină. Utilizatorii sunt sfătuiţi să consume 6-12 cartuşe pe zi, fiecare dintre ele pentru trei sesiuni de pufăit. Inhalatorul se aseamănă cu ţigara tinzând să înlocuiască anumite aspecte ale fumătorului, însă, utilizatorii tind să se simtă jenaţi în public. Acest lucru se poate schimba odată cu cunoaşterea aparatului. 



8.1.6.5. Tabletele cu nicotină sublinguale.

 Sunt proiectate pentru a fi ţinute sub limbă până când se dizolvă, deobicei timp de 20-30 de minute. Profilul absorbţiei de nicotină şi doza furnizată sunt similare cu cele ale gumei de mestecat şi cu cele ale inhalatorului. 

8.1.7. Diferenţe între eficacitatea produselor


Nu există evidenţe că produsele cu furnizare similară de nicotină diferă în eficacitate. Un studiu ce a compart plasturii de 16 ore cu cei de 24 de ore nu a găsit nici o diferenţă. Rămâne posibilitatea că diferitele produse pot diferi din punctul de vedere al acceptabilităţii, aderenţa utilizatorilor la consum şi nu în ultimul rând efectele asupra unor subgrupe speciale de consumatori.


8.1.8. Combinaţii NRT


Există un interes ce creşte privind evaluarea noţiunii prin care eficacitatea tratamentului poate creşte prin utilizarea a două sau mai multe produse NRT în acelaşi timp. Acest lucru duce la o creştere a consumului de nicotină şi în cazul combinaţiilor incluzând plasturii prin suplimentare nivelelor de nicotină constante din plasturi cu suplimentarea din partea produselor cu o furnizare mai rapidă ar putea duce la un discomfort.

8.2. Medicamentele non-nicotinice utilizate în tratamentul dependenţei


Medicamentele NRT sunt eficace şi sigure, însă unii fumători preferă să nu le utilizeze deoarece sunt sceptici asupra raţionamentului înlşocuirii, sau fricii de dependenţă sau cred că nicotina este dăunătoare. Mai mult, mulţi fumători au încercat NRT dar nu au reuţit să se lade de fumat şi ar putea beneficia de schimbarea spre medicamente non-nicotinice. 


8.2.1. Antidepresivele


Un raţionament comun de utilizare a antidepresivelor a fost acela că fumătorii suferă de simptome depresive în perioada renunţării la fumat. Alt raţionament priveşte faptul că dependenţa de nicotină este asociată cu scăderea nivelelor de dopamină ce este corectat de anumite antidepresive. 

8.2.1.1. Bupropionul
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Formulă chimică: C13H18ClNO



Denumire: (±)-1-(3-clorfenil)-2-[(1,1-dimetiletilamino)-1-propan]

Greutate moleculară: 239,74

Metabolism: hepatic

Eliminare: 20 ore

Excreţie: urină

Rute de administrare: oral.


Este un antidepresiv din clasa aminochetonelor, înrudit chimic cu triciclurile. Este similar în structură cu stimulantul catinonă şi cu fenetilaminele în general. Este un derivat chimic al dietilpropionului; o amfetamină – cu o substanţă utilizată ca anorexic. 

8.2.1.1.1. Modul de acţiune

Bupropionul este o catcolamină selectivă (norepinefrină şi dopamină). Actualul mecanism din spatele acţiunii bupropionului nu este cunoscut dar se presupune că este asemănător cu efectele mecanismului dopaminenergic sau noradrenergic.

8.2.1.1.2. Farmacocinetica

Bupropionul este metabolizat în ficat. El are cel puţin trei metabolisme active: hidroxibupropion, trihidroxibupropion şi eritrohidroxibupropion. Aceste metabolisme active sunt mai apoi metabolizate în metabolisme inactive şi eliminate prin excreţie în urină. Jumătatea de viaţă a bupropionului este de 20 de ore ca şi în cazul hidroxibupropionului. Jumătatea de viaţă a trihidroxibupropionului este de 37 de ore iar a eritrohidroxibupropionului este de 33 de ore. 

8.2.1.1.3. Hepatotoxicitatea cronică la animale

La şoarecii ce primesc doze mari de bupropion cronic s-a observat o creştere privind incidenţa nodulelor hepatice hiperplastice şi hipertrofie celulară. La câinii ce primesc doze mari de bupropion cronic s-au observat numeroase schimbări histologice în ficat şi testele de laborator au sugerat o rană moderată hepatocelulară. 

8.2.1.1.4. Indicaţii:

· managementul depresiilor;

· adjuvant în renunţarea la fumat.

8.2.1.1.5. Contraindicaţii:

· epilepsie şi alte condiţii ce micşorează pragul acţiunii;

· grijă atunci când este utilizat concomitent cu alte droguri simpatomentice (efidrina);

· dăunarea activă a ficatului (ciroză);

· anorexie, bulimie;

· anumite boli ale rinichilor;

· hipertensiune severă;

· utilizarea cu mare grijă la tratarea pacienţilor la care sinuciderea poate reprezenta un risc.

8.2.1.1.6. Interacţiuni

Aproximativ la majoritatea drogurilor s-a observat o importantă interacţiune clinică cu bupropionul.

8.2.1.1.7. Efecte ascunse

Efectele ascune comune includ uscarea gurii, tremur, anxietatea, pierderea apetitului, agitaţie, ameţeală, dureri de cap, transpiraţie excesivă, creşterea riscului atacurilor şi insomniei. Bupropionul cauzează mai puţină insomnie dacă este luat chiar înainte de culcare sau dimineaţa după trezire.

Se mai numără şi activarea maniei şi a psihozei.

Deoarece pacienţii cu gânduri sinucigaşe, suferind de depresie experimentează o serioasă creştere a energiei psihice înainte de remisia depresiei, aceşti pacienţi sunt supuşi unui risc mare de încercare de sinucidere. Dacă se decide tratarea acestor pacienţi cu bupropion ar trebui să li se administreze adiţional şi droguri sedative (benzodiazenpam sau cloroprotixene) până când are loc remisia dereglărilor depresive. 

Sunt notatea şi anumite anormalităţi ale ficatului, fără a fi evidenţiată hepatocitatea. Cazuri de dereglări semnificative ale ficatului cu sau fără icter au fost observate rar. Într-un studiu german privind efectele ascunse, 5 cazuri de pancreatită cu ridicare a serum-amilazei şi a lipazei ca şi simptomele clinice, reversibile după încetarea administrării au fost observate. Momentan, este neclar dacă abuzul prelungit de alcool sau dependenţa ar putea predispune pacienţii la pancreatită. 

Au fost observate ocazional, cazuri de infarct miocardic, însă asocierea cauzală cu utilizarea bupropionului este încă neclară.

Au fost observate puţine cazuri de urgenţe urologice (erecţie dureroasă). Este necesară administrarea unui tratament imediat pentru că pacienţii netrataţi pot pierde posibilitatea de a avea o ercţie totală. 
8.2.1.1.8. Dozajul

· depresie: doza uzuală este de 300mg /zi; începând cu 200mg în primele câteva zile;

· renunţarea la tabac: iniţial 150mg, poate fi crescută până la 300mg dacă este indicat şi prescris de fizician. La pacienţii ce primesc insulină, droguri anorexice simpatominice sau agenţi antimalarie, doza zilnică de bupropion nu ar trebui să depăşească 150mg.

8.2.1.1.9. Observaţii

· Limitarea doar pentru renunţarea la fumat

În unele ţări, bupropionul, este aprobat numai pentru renunţarea la fumat şi nu pentru tratarea depresiei.



8.2.1.2.  Nortriptilina

Formula chimică: C19H21N;


Eliminarea: 36 ore;

Greutate moleculară: 184,20;


Excreţie: renală;



Metabiolism: hepatic;



Rute de administrare: orală.


Nortriptilina face parte din generaţia a doua a anitidepresivelor tricilice. Este utilizată în tratamentul depresiei. 

8.2.1.2.1.  Indicaţii


Nortriptilina este utilizată în tratamentul dereglărilor depresive. Mai este folosită şi în tratarea dereglărilor panice, migrenelor şi durerilor.

8.2.1.2.2.  Dozajul


25 – 75mg la culcare. Doza poate fi mai mare sau mai mică depinzând de prescripţiile fizicianului. Nu sunt recomandate doze de aproximativ 150mg/zi. 

8.2.1.2.3. Efcete ascunse


Gură uscată, hipertensiune ortostatică, retenţie urinară, constipaţie şi ritm cardiac rapid sau iregulat. Oricum, incidenţa efectelor asacunse ale nortriptilinei sunt oarecum mai scăzute decât în cazul primei genereţii de antidepresive triciclice.

8.2.1.2.4. Advertismente


Persoanele ce suferă sau au suferit  de boli cardiovasculare, crize şi/sau atacuri de apoplexie are trebui să li se administreze nortriptilina doar sub strictă supraveghere. Acelaşi lucru este valabil şi pentru ce suferă de hipertiroidie sau urmează un tratament tiroidic. Pacienţii ar trebui să fie avertizaţi că alcoolul este dăunător consumat în timpul tratamentului cu nortriptilină.

8.2.1.2.5.  Precauţii


În cazul sarcinii şi a perioadei de alăptare. Copiilor sub 18 ani. 

8.2.1.2.6.  Superdoză


În urma unui supradozaj cu antidepresive triciclice poate interveni moartea. Sunt deasemenea posibile grave aritmii cardiace şi comă. 

8.2.2. Colinidine
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 Clonidina acţionază în principiu ca un agent antihipertensiv, ce era utilizat în trecut în special pentru micşorarea presiunii arteriale ridicate. I s-au descoperit noi utilizări printre care se include şi tratarea unor tipuri de dureri neuropatice, dezintoxicare opioidă şi, neconvenţional, opunerea împotriva efectelor ascunse a medicamentelor stimulante cum ar fi metilfenidatul. A devenit şi a fost acceptată ca o alternativă pentru tratarea insomniei de vreme ce este unul din cele mai puţine adictive droguri. 

8.2.2.1. Mecanismul de acţiune

Clonidina este un antagonist central. Ea stimulează selectiv receptorii din creier ce monitorizează nivelele de catecolamine din sânge. Aceşti receptori opresc alimentarea bulclei ce începe cu descinderea nervilor simpatici din creier care controlează producţia de catecolamine din medula adrenală. Prin inducerea în eroare a creierului că nivelul de catecolamine este mai mare decât în realitatea, clonidina stimulează creirul să reducă semnalele către medula adrenală, fapt ce duce la micşorarea producţiei de catecolamine şi a nivelelor din sânge. Ca rezultat se obţine micşorarea ritmului cardiac şi a presiunii arteriale, cu efecte ascunse cum ar fi gură uscată şi oboseală. 

8.2.2.2. Administrare
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        Clonidina se poate administra prin tablete, plasturi transdermali sau injectabil epidural, direct către sistemul nervos central.


8.2.3. Mecamilaminele.


Mecamilamina este un antagonist nicotinic utilizat pentru scăderea activităţii colinergice şi astfel reduce presiunea arterială. Nu se leagă de receptorii nicotinici dar blochează canalul ionic asociat, de aceeea, la oameni, blochează efectele nicotinei dar nu precipită simptomele renunţării. Procesele timpurii cu doze moderate au produs efecte ascunse neacceptate. Bazate pe analize teoretice, două probe au testat combinaţia cu plasturii cu nicotină cu doze mici 5-10mg/zi şi ambele au aflat că această combinaţie este superioară. 


8.2.4. Lobelinele


Lobelina este un alcaloid nicotinic cu o animită activitate asupra receptorilor nicotinici, dar limitată. 
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8.2.5. Buspirone

Formulă chimică: C21H31N502 • HCl;

Masă moleculară: 422,0 g/mol

Metabolism: principal hepatic, metabolit activ: 1-pirimidilpiperazin;

Eliminare: 2-3 ore;

Excreţie: urinară;

Căi de administrare: oral.


Nu prezintă potenţial pentru adictivitate în comparaţie cu alte droguri prescrise în general pentru anxietate, în mod deosebit medicametul: benzodiazepam. Dezvoltarea toleranţei nu a fost observată. Încrucişarea toleranţei cu benzodiazepine, barbituce şi alcool nu există. Mai mult, nu este sedative. Se crede ca acţionează prin interferenţa cu funcţia neurotansmiţătorilor serotinici din creier, în mod particular servind ca un receptor antagonist parţial. Adiţional, el acţionează ca un agonist/antagonist mixt asupra receptorilor postsinaptici dopaminici. Buspirona poate avea efecte indirecte şi asupra altor neurotransmiţători din creier. Acţiunea unei doze este mult mai lungă decât scurta jumătate de viaţă de 2-3 ore indicată. 


8.2.5.1. Indicaţii

· Dereglări generale ale anxietăţii de la intesitatea mică până la moderată.

! Buspirona este în mod concret imună împotriva altor tipuri de dereglări cu sau fără agrofobie sau fobie socială.


8.2.5.2.  Efecte ascunse


Rar, efectele ascunse au o natură şi o intensitate gravă. Unele tind să dispară prin continuarea terapiei sau renunţarea treptată, dacă doza iniţială este scăzută şi creşte treptat.


Cele mai cunoscute efecte sunt:

· SNC: dureri de cap, nervozitate, agitaţie, insomnie;

· Gastrointestinale: dereglări stomacale, ameţeală, diaree;

· Cradiovasculare: hipertensiune infrecventă, tahicardie, angia pectorală, infarct miocardic.
8.2.5.3. Interacţiuni

· Haloperidol: creşte nivelele de haloperidol din plasmă;

· Rofampizin: scade nivelele de buspirone din plasmă;

· Inhibitorii monoamine oxidaza: crize hypertensive severe;

· Alcool: efectele sedative ale alcoolului nu cresc.

8.2.5.4. Dozajul


Iniţial, 10-15mg în 2-3 doze simple pe zi. Doza poate fi crescută până la maximum de 60mg/zi ( de trei ori 20mg, o singură doză nu trebuie să depăşească 20mg). 


8.2.6. Înlocuirea senzorială


Deşi de multe ori s-a trecut ci vederea, efectele senzoriale ale fumatului sunt importante pentru efectele lor de întărire şi absenţa lor în perioada opririi poate reprezenta o cauză pentru recidivare. Trei probe clinice au fost testate şi constau în inhalarea de chimicale ce mimează starea senzorială a ţigărilor:

· un aerosol de acid ascoribic duce la o creştere pe termen scurt a renunţării;

· un inhalator de acid citric duce la creştere pe termen foarte scurt dar numai la fumătorii grei;

· un inhalator de acid citric şi plasturii cu nicotină cresc perioada de oprire pe termen scurt. 


Tratamentul de înlocuire senzorială poate fi folositor pentru mulţi fumători ce au raportat o lipsă a aspectelor senzoriale ale fumatului, pentru minoritatea fumătorilor pentru care dependenţa de nicotină nu reprezintă o barieră importantă pentru oprire sau ca un adjuvant al NRT sau al terapiilor non-nicotinice. Astfel, testarea suplimentară este garantată. 



8.2.7. Sumar


Bupropionul şi clonidina sunt singurele care s-au dovedit a fi eficace în cazul terapiilor de stopare a fumatului (Tabelul F). Dintre ele este preferat bupropionul datorită profilului mult mai bun al efectelor negative. Nortriptialina, mecamilamina şi înlocuirea senzorială au arătat promisiuni preliminare.


Bupropionul a fost larg utilizat în SUA şi se pare că este popular. Acest lucru probabil se datorează faptului că este primul tratament non-nicotinic ce a devenit la îndemâna fumătorilor sau pentru că mulţi fumători au eşuat în NRT şi sunt în căutare de noi tratamente. În ambele cazuri se sugerează că există un viitor pentru tratamentele non-nicotinice ce ajută la stoparea fumatului şi că serviciile stopării fumatului trebuie să se adapteze furnizării bupropionului şi altor noi descoperiri ce se arată a fi eficace şi costisitoare. 

Tabelul F. Terapii non-nicotinice pentru oprirea fumatului

	Terapii dovedite
	Bupropion, clonidina

	Terapii posibile
	Nortriptialina

	
	Antidepresivele non-adrenergice

	
	Inhalatorul monoaminoxidazei

	
	Mecamilamina + NRT

	
	Înlocuirea senzorială

	Terapii ce au fost testate dar s-au dovedit a fi neeficace sau la momentul actual nu există suficiente evidenţe
	Anorexice

	
	Benzodiazepam

	
	β- blocatori

	
	Buspirone

	
	Cafeina / efedrina

	
	Cimetridine

	
	Dextroze

	
	Lobeline

	
	Naltrexone

	
	Fenilpropanolamine

	
	Acetat de argint

	
	Stimulante


8.3. Tratamentul de înlocuire a nicotinei în timpul sarcinii


Există puţine informaţii evidente asupra utilizării şi asupra riscurilor relative ale NRT în timpul sarcinii, aşa că este dificil să formulăm o politică asupra utilizării NRT din acest punct de vedere. Oricum, fumatul ţigărilor, în general, furnizează mai multă nicotină şi rezultă o expunere a organelor la nivele mult mai mari decât în cazul NRT şi deasemenea expune individul şi la multe alte toxine (Tabelul G). Rezultă că, chiar dacă stoparea fumatului prin căi non-farmacologice este ideală, NRT este perceput ca fiind destul de sigur pentru mamă şi făt decât continuarea fumatului. Deci NRT este teoretic justificat în cazul femeilor însărcinate la care intervenţiile non-farmacologice au eşuat. Oricum, datorită grijilor asupra expunerii excesive la nicotină în timp, ar fi prudent de utilizat produse ale NRT cu acţiune scurtă cum ar fi guma sau plastilele, mai mult decât plasturii. 

Tabelul G. Recomandări pentru profesioniştii sănătăţii

	Recomandări pentru toţi profesioniştii medicali

	- aprecierea statutului de a fuma al pacienţilor cu fiecare oportunitate; sfătuirea tuturor fumătorilor să se oprească; ajutoarea celor ce sunt interesaţi să facă asta; atribuirea serviciului de stopare specialist dacă este necesar; recomandarea utilizării N¤RT fumătorilor ce vor să se oprească; furnizarea corectă a informaţiilor şi sfaturilor asupra NRT.

	- fumatul şi stoparea fumatului ar trebui să facă parte din miezul curiculumului tratamentului de bază ar tuturor profesioniştilor.

	Recomadări pentru echipa de prim-ajutor

	- aaprecierea statutului de a fuma al pacienţilor cu fiecare oportunitate; sfătuirea tuturor fumătorilor să se oprească; ajutoarea celor ce sunt interesaţi să facă asta; atribuirea serviciului de stopare specialist dacă este necesar; recomandarea utilizării N¤RT fumătorilor ce vor să se oprească; furnizarea corectă a informaţiilor şi sfaturilor asupra NRT.

	Recomandări pentru specialiştii în stoparea fumatului

	- siportul pentru stoparea intensivă a fumatului ar trebui, dacă este posibil, să fie condus în grup, incluzând tratamentul calificat şi suportul social şi ar trebui să ofere în jur de 5 sesiuni de circa 1 oră timp de o lună şi dacă este nevoie până la capt.

	- suportul pentru stoparea intensivă a fumatului ar trebui să includă oferirea şi încurajarea utilizării NRT şi sfătuirea clară şi instruirea asupra utilizării.

	NRT

	- fumătorii ar trebui să fie încurajaţi să utilizeze NRT ca un ajutor pentru oprire. Este eficace şi sigur dacă este utilizat corect. fumătorii ar trebui să fie încurajaţi să utilizeze NRT ca un ajutor pentru oprire. Este eficace şi sigur dacă este utilizat corect.

	- profesioniştii ce intervin în stoparea fumatului ar trenui să ofere informaţii corecte şi sfaturi despre NRT.

	- ar trebui apreciate modurile creşterii disponibilităţii NRT de a scădea utilizarea fumătorilor.

	Recomandări pentru un anumit tip de oameni

	- fumătoarelor însărcinate ar trebui să li se ofere evidenţe ferme şi clare să se lase de fumat pe perioada sarcinii şi oferirea de asistenţă când este cerută.

	- intervenţiile stopării se arată a fi eficace al adulţi şi ar trebui să fie utilizate şi la persoanele tinere, cu conţinutul modificat după cum este necesar. 


9. Sumar şi recomandări


Fumatul ţigărilor este singura şi cea mai mare cauză ce se poate evita a morţii premature şi astfel prezintă atât cea mai mare provocare cât şi cea mai mare oportunitate pentru tot ceea ce implică şi ameliorează sănătăţii publice. 


Concluzia principală este că fumatul de ţigări ar trebui înţeles ca o manifestare a dependenţei de nicotină şi că extensia prin care sunt dependenţi de nicotină este comparabilă cu dependenţa de drogurile „grele” cum ar fi heroina sau cocaina. Această concluzie are implicaţii fundamentale în proiectarea şi implementarea politicii sănătăţii publice asupra controlului şi prevenirii fumatului. 


9.1. Dependenţa de tabac şi nicotină


Unicul punct de vânzare al tabacului este conţinutul său de nicotină –produsele din tabac fără nicotină nu sunt viabile din punct de vedere comercial. Nicotina este un drog adictiv şi primul scop al fumării tabacului este doza de nicotină furnizată rapid către receptorii din creier. Acest lucru generează o senzaţie plăcută pentru fumătorii care, prin experienţă repetată, consolidează rapid în întărirea fiziologică şi psihologică dependentă prin simptome pronunţate ale renunţării. 


Prezenţa nicotinei este necesară, dar nu suficientp pentru ca ea să aibă un puternic impact psihoactiv. Pentru a obţine impactul, nicotina trebuie furnizată rapid către creier. Inhalarea fumului de tabac este cel mai înalt mod de transport optimizat pentru administrarea nicotinei datorită absorbţiei prin plămâni ce furnizează nicotina prin creier rapid şi intensiv. Potenţa efectului nicotinic este creată de viteza de furnizare nu doar de totalul de nicotină transportat. Viteza de furnizare a nicotinei reprezintă diferenţa fundamentală dintre ţigări şi produsele NRT ce furnizeazănicotina în rate scăzute şi lente, subadictive. Din acest motiv, nicotina furnizată din fumul de tabac ar trebui privită ca un drog foarte adictiv şi fumatul ca o cale de administrare sigură a nicotinei. Riscurile dependenţei din produsele NRT sunt foarte scăzute dar sunt eficace în atenuarea poftei şi a renunţării. 


Chiar dacă nicotina în formă de tabac este un drog legal, ea nu ar trebui privită ca fiind benignă farmaceologic. Clasificarea drogurilor ca „legal” şi „uşoare” sau „grele” reflectă percepţia publică şi practicarea întăritoare a legii actuale mai mult decât constituie o clasificare farmaceologică utilă. În termenii adictivităţii, furnizarea nicotinei în fumul de tabac este un drog „greu” ca şi heroina sau cocaina. Statutul nicotinei ca fiind după cum se pare un drog legal inoculat şi încercările timp de mulţi ani ale industriei tabacului să echivaleze adicţia de nicotină cu adicţia faţă de alte substanţe cum ar fi cofeina, cola sau ciocolata, au distras atenţia supra naturii adictive ale nicotinei din ţigări. 
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Nicotina în făt





Efecte asupra creierului fătului


Dezvoltare generală
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CO, HCN
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Morbiditate/Mortalitatea prenatală


Retardare a greutăţii


Anomalii comportamentale





Acţiuni riscante:


Alte droguri/alcool


Grijă prenatală


Socioeconomic
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