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Il fumo di sigaretta è anche molto comune tra le persone che 
appartengono alle classi socioeconomiche più basse.  
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PERCENTUALI FUMATORI  CLASSI SOCIOECONOMICHE 
41,3% Certificato di scuola professionale 
27,5% Diploma di scuola superiore 
5,7% Adulti in possesso di laurea 

[Morbility and Mortality Weekly Report (2009)] 
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Ogni giorno in America 
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6000  
 

ADOLESCENTI PROVANO 
L A  L O R O  P R I M A 
SIGARETTA 
 

3000  
DIVENTANO 
FUMATORI 
ABITUALI 

 
 

1000 
 

Moriranno per 
malattie fumo-

correlate 
 

 
 

9 su 10 
 

Diventeranno 
dipendenti 

entro i 21 anni 
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"PROBLEMI DI CUORE": BABY 
FUMATORE SMETTE A 2 ANNI 

8	  

Introduzione 

Generazione	  In-‐Dipendente	  



30 anni fa il “Surgeon General degli Stati Uniti” ha identificato il fumo 
come la maggior causa prevenibile di morte e invalidità 
 
È importante ricordare che la nicotina è:   
 

E Il principale ingrediente attivo del tabacco 

E Solamente 1 dei 4000 composti rilasciati dalla combustione del tabacco 
da sigaretta 

E Responsabile dell’effetto farmacologico acuto del fumo e della 
dipendenza da sigaretta. Gli effetti avversi a lungo termine 
(cardiovascolari, polmonari e tumorali) sono relativi ad altri composti 
contenuti nelle sigarette 

E Sebbene la nicotina di per sé possa avere effetti avversi, il suo mezzo 
di rilascio è responsabile di gran parte della sua tossicità 
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FASE PARTICOLATA 
 

Il materiale che viene intercettato 
per circa il 99,9% dal filtro delle 
sigarette contiene circa 1017 

radicali liberi per grammo che 
possiedono una lunga vita 

 
FASE GASSOSA 

	  	  	  
Il materiale che passa attraverso 
il filtro, in cui i costituenti del 
fumo sono distribuiti. Questa fase 
contiene circa 1015 radicali liberi 
per ogni tipo di sigaretta, i quali 
hanno una breve durata (secondi) 

Pryor WA, Stone K. Oxidants in cigarette smoke: radicals, hydrogen peroxide, peroxynitrate, and peroxynitrite. Ann NY Acad 
Sci 1993; 686:12–28 
 
Pryor WA, Stone K, Zang LY, Bermudez E. Fractionation of aqueous cigarette tar extracts: fractions that contain the tar 
radical cause DNA damage. Chem Res Toxicol 1998;11:441–8 

Il fumo “principale” delle sigarette, cioè quello che viene assorbito 
dal fumatore, prima fonte di esposizione ad agenti chimici tossici, è un 
aerosol complesso, convenzionalmente diviso in due fasi 

La Natura del Fumo di Sigaretta 

Generazione	  In-‐Dipendente	  



La Natura del Fumo di Sigaretta 
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Il fumo di sigaretta viene anche suddiviso in:  

MAINSTREAM SMOKE 
 Il FUMO ATTIVO che passa attraverso la sigaretta e raggiunge la bocca del 

fumatore 

SIDESTREAM SMOKE 
 

Il FUMO PASSIVO prodotto dalla combustione spontanea della sigaretta. 
Presenta più alte concentrazioni di ammoniaca (40-170 volte), ossidi di azoto 
(4-10 volte), e sostanze chimiche cancerogene (benzene, N-nitrosoammine ed 
anilina), inoltre sembra che il fumo passivo contenga un quantitativo doppio di 
nicotina rispetto al fumo attivo  

ARC:	  Monographs	  on	  the	  Evalua5on	  of	  Carcinogenic	  Risks	  to	  Humans:	  Tobacco	  smoke	  and	  involuntary	  smoking.	  Vol.	  83;	  Lyon:	  IARC	  
Press	  2004	  
Na5onal	   Toxicology	   Program.	   Report	   on	   Carcinogens.	   Eleventh	   Edi5on.	   U.S.	   Department	   of	   Health	   and	   Human	   Services,	   Public	  
Health	  Service,	  Na5onal	  Toxicology	  Program	  2005	  
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La nicotina è un composto organico naturalmente 
presente nella pianta di tabacco “Nicotiana Tabacum”. 
Essa si trova in tutte le parti della pianta ed è 
particolarmente concentrata nelle foglie, di cui 
costituisce circa lo 0.3 - 5% del peso secco, che 
vengono essiccate, trattate e invecchiate prima 
dell’aggiunta di altri tipi di ingredienti 

La nicotina è assorbita prontamente da tutti i tessuti del nostro corpo, 
compresi i polmoni, la mucosa orale e nasale, la cute e il tratto 
gastrointestinale 
 
Il facile e completo assorbimento della sostanza è alla base dell’abuso 
ricreativo del tabacco fumato e masticato, così come dell’suo medico 
della nicotina in gomme da masticare, spray nasali, cerotti cutanei e 
inalatori 

La Natura del Fumo di Sigaretta 

Generazione	  In-‐Dipendente	  



Farmacocinetica 
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Quando si fuma una sigaretta la nicotina passa dal fumo alla bocca per 
poi essere veicolata nei polmoni attraverso le piccole particelle di tartaro 
che si formano durante la combustione del tabacco 
 
L’assorbimento della nicotina dipende dal tipo di tabacco e dalla modalità 
con la quale esso è stato essiccato 

Si distinguono due tipi principali di tabacco: 
 
Ø AIR-CURED, essiccato per due settimane all’aria 

Ø FLUE-CURED, essiccato in corrente di aria calda 
e senza fumo	  
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Nell’ambiente acido del TABACCO FLUE-CURED, 
utilizzato per la manifattura delle sigarette, la 
nicotina è per la maggior parte ionizzata e 
l’assorbimento avviene prevalentemente a livello 
polmonare grazie all’ampia vascolarizzazione della 
superficie polmonare 

Il TABACCO AIR-CURED, utilizzato per i sigari e la 
pipa, al contrario, genera un pH più alcalino che 
passa,  progressivamente, da un pH 6.5 a pH 7.5 e 
oltre. In queste condizioni, la nicotina, viene 
assorbita facilmente anche  attraverso la 
mucosa orale  

Farmacocinetica 
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L’assorbimento a livello polmonare è molto rapido 
non solo per l’ampia superficie degli alveoli, ma anche 
perché il pH della nicotina in questo ambiente ne facilita il 
passaggio nel circolo ematico 

 
La nicotina guadagna la circolazione sistemica senza passare per il 
fegato e raggiunge livelli massimi nel sangue arterioso in 8-15 secondi. 
La velocità con cui essa  passa dal sangue arterioso al cervello è 
elevata (10 - 20 secondi) e dipende dal fatto che il 31% della nicotina 
nel sangue si trova in forma indissociata  
 

NB: i livelli arteriosi di nicotina sono da due a sei volte maggiori dei 
livelli venosi e per tale motivo la nicotina raggiunge concentrazioni 
molto elevate nei tessuti cerebrali 

Farmacocinetica 
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La quantità di nicotina assorbita è determinata da molti  fattori, tra 
cui ricordiamo:  
 

Ø La modalità di fumo (per esempio, il volume la frequenza inspirata 

Ø La quantità di nicotina nel fumo  

Ø La ventilazione e l’efficienza del filtro 

Ø Fattori fisiologici  
§ pH urinario  
§ I livelli ematici di nicotina  
§ Lo stress  

Farmacocinetica 
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L’emivita plasmatica della nicotina  è il risultato del metabolismo 
epatico, che avviene attraverso il sistema enzimatico del citocromo 
p450 (CYP2A6) il quale trasforma la nicotina in cotinina che a sua 
volta è in parte metabolizzata e in parte escreta nelle urine. Sia la 
nicotina che la cotinina subiscono anche un processo di  
glucuronazione.  
 
Nei fumatori cronici la quantità di cotinina raggiunge livelli 15 volte 
superiori a quelli della nicotina 

Farmacocinetica 
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Effetti Farmacologici 
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La NICOTINA è il solo composto farmacologicamente 
attivo del tabacco fumato, oltre al catrame 
cancerogeno.  
 

La NICOTINA esercita effetti potenti su:  
 

 
 

Encefalo 
Midollo Spinale 

Sistema Nervoso Periferico 
Cuore  

Altre parti dell’organismo 
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ESPOSIZIONE  
A NICOTINA 

Stimolazione del centro 
del vomito nel tronco 

encefalico e dei recettori 
sensoriali dello stomaco 

Liberazione da parte 
dell’ipotalamo di ADH 

Riduzione dell’attività 
delle fibre nervose 

afferenti che provengono 
dai muscoli 

Riduzione del peso 
corporeo 

Effetti Farmacologici 
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Effetti sul Cervello 
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La nicotina produce molti effetti a livello del SNC: 
 
E Aumento dell’attività psicomotoria 
E Aumento della funzione cognitiva 
E Miglioramento delle prestazioni sensoriali-motorie 
E Aumento dell’attenzione e della consolidazione mnemonica 

È stato anche suggerito un aumento del flusso sanguigno, da 
parte della nicotina, nelle strutture cerebrali responsabili della 
gratificazione e dell’eccitazione 
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Effetti sull’Organismo 
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Oltre agli effetti sul SNC, dosi normali di nicotina possono aumentare: 
 
Il battito cardiaco 
La pressione sanguigna 
Contrattilità cardiaca 
 
Nelle arterie coronarie non aterosclerotiche, la nicotina provoca una 
vasodilatazione, aumentando il flusso sanguigno per soddisfare la richiesta 
di ossigeno da parte del muscolo cardiaco 
 
Nelle arterie coronarie aterosclerotiche (che non si possono dilatare) 
può avvenire ischemia a causa della ridotto apporto di ossigeno che non 
riesce a compensare la richiesta d’ossigeno dovuta dalla stimolazione 
cardiaca di nicotina 
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Effetti sull’Organismo 
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Meccanismo d’azione  
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La nicotina esercita quasi tutti i suoi effetti centrali e periferici attivando 
degli specifici recettori dell’acetilcolina 
 
 

Nel SNC i recettori dell’acetilcolina si trovano  sulle 
terminazioni nervose presinaptiche dei neuroni 

DOPAMINA 

GLUTAMMATO ACETILCOLINA 
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L’astensione da sigarette è caratterizzata da una sindrome di astinenza.  
I sintomi dell’astinenza comprendono: 
 
 
 
 

Forte desiderio per la nicotina 
Irritabilità  

Ansia 
Rabbia 

Difficoltà di concentrazione 
Irrequietezza 
Insofferenza 

Aumento dell’appetito 
Aumento di peso  

Insonnia 

Tolleranza e Dipendenza 
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Tossicità 
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Il catrame contenuto nel tabacco è il responsabile dei danni associati all’uso 
cronico della sostanza 

 
400000 

Morti prematuri per l’uso di 
tabacco 

75000 
Malattie polmonari 

100000 
Cancro al polmone 

25000 
Tumori in altre parti del corpo 

200000 
Malattie cardiovascolari  

Si stima che per ogni sigaretta fumata la vita di una persona si accorcia di 
14 minuti 
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Quando un soggetto smette di fumare l’organismo inizia a riparare il danno 
causato dalla sostanza immediatamente. In particolare, a differenti tempo 
dall’interruzione si assiste a: 

20	  minu0	  dopo:	  	  
• La	   pressione	   sanguigna	   ritorna	   normale	   e	   il	  
ba>to	  cardiaco	  si	  stabilizza 

3	  mesi	  dopo:	  	  
• La	  circolazione	  migliora	  
• Il	  sistema	  immunitario	  è	  più	  a>vo 

8	  ore	  dopo:	  	  
• Il	  livello	  di	  ossigeno	  nel	  sangue	  aumenta	  
• La	  respirazione	  più	  facile 

9	  mesi	  dopo:	  
• Il	  respiro	  sibilante,	  la	  mancanza	  di	  respiro	  e	  la	  
produzione	  catarro	  
• La	  funzione	  polmonare	  migliora 

48	  ore	  dopo	  
• I	  sensi	  dell'olfaHo	  e	  del	  gusto	  migliorano	  
• Le	  probabilità	  di	  infarto	  diminuiscono 

Dopo	  1	  anno:	  	  
• Il	  rischio	  di	  morire	  di	  infarto	  si	  dimezza 

	   
Dopo	  5	  anni:	  	  
• Il	  rischio	  di	  ictus	  diventa	  uguale	  a	  quello	  di	  un	  
soggeHo	  non	  fumatore 

	   
Dopo	  10	  anni	  
• La	  probabilità	  di	  ammalarsi	  di	  cancro	  al	  polmone	  è	  
ridoHa	  della	  metà 

Tossicità 
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DANNI CARDIOVASCOLARI 
 
 
CO causa una diminuzione dei livelli di ossigeno forniti al muscolo cardiaco e, se 
questo viene associato con l’aumento del lavoro cardiaco a causa della nicotina, il 
quadro si complica 
 
CO + Nicotina 
 
Ø Aumento dell’incidenza di aterosclerosi 
Ø Aumento della trombosi 
 

Aumento del rischio 
di morte per 

 malattie coronariche 

Aumento	  progressivo	  in	   	  anni	  dello	  spessore	  dell’arteria	  
caro0de	   nei	   fumatori.	   N=non	   fumatori;	   P=ex-‐fumatori;	  
C=fumatori;	   +E=esposizione	   a	   fumo	   di	   tabacco	  
ambientale;	   -‐E=senza	   esposizione	   al	   fumo	   di	   tabacco	  
ambientale	  

Tossicità 
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DANNI POLMONARI 
 
 
Il fumo cronico porta alla sindrome del fumatore caratterizzata da:  
 
Ø Difficoltà di respiro 
Ø Affanno 
Ø Dolore al torace 
Ø Congestione polmonare 
Ø Aumento della suscettibilità alle malattie polmonari 

Il fumo compromette la ventilazione polmonare aumentando il rischio di enfisema 

 

Tossicità 
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TUMORI 
 

 
 
 
 
Il tumore al polmone causato dal fumo di sigaretta è una delle maggiori cause di 
morte. Nelle donne è maggiore la percentuale delle morti per tumore al polmone, 
causato dal fumo, che per il tumore al seno 
 
Studi recenti hanno messo in evidenza come il rischio di morire per tumore al 
polmone è indipendente dal quantitativo di catrame contenuto nelle sigarette 
 
Il fumo è anche la maggior causa di cancro alla bocca, gola e alle corde vocali 
 
 

 

Tossicità 
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L’esposizione al fumo passivo ha delle conseguenze importanti sulla salute 
del singolo individuo.  

ESPOSIZIONE 
AL  

FUMO PASSIVO 

3000 
Malattie polmonari 

46000 
Malattie cardiovascolari  

430 Neonati 
Sindrome della morte improvvisa 

Effetti del Fumo Passivo 
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Effetti del Fumo Passivo 
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Fumo in Gravidanza 
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L’esposizione prenatale alla nicotina attraverso il fumo materno (“Maternal 
Smoking during Pregnancy o MSDP”) è stata descritta come “la più diffusa 
minaccia alla salute dei bambini nel mondo” 
 

21,8% delle donne Americane continua 
a fumare durante il periodo di 

gravidanza 

30% delle donne Italiane non riesce a 
non fumare durante la gravidanza 

Studi Epidemiologici condotti da: 
Substance Abuse and Mental Health Services Administration (2012) 
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Fumo in Gravidanza 
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I principali rischi indotti dall’esposizione al fumo in gravidanza sono:  
 
Complicazioni nel decorso della gravidanza:  

  Maggiore frequenza di distacco e rottura di placenta  
  Parto prematuro 
  Aborto spontaneo  
  Mortalità perinatale  

 
Ridotta crescita del feto e basso peso alla nascita: 

  Aumentato rischio di mortalità infantile 
  Riduzione del peso di 150-200 grammi 

 

 
 IPOSSEMIA FETALE (riduzione dell’apporto di O2) 

 
  il CO, trasportato dai globuli rossi materni, attraversa la barriera placentare e si lega 

all’emoglobina del feto, riducendo la disponibilità totale di ossigeno di cui il feto ha 
gran bisogno per l’intensa fase di crescita  

  la nicotina, che è un vasocostrittore, compromette la circolazione uteroplacentare, 
riducendo ulteriormente l’apporto di ossigeno 
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Fumo in Gravidanza 
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I principali rischi indotti dall’esposizione al fumo in gravidanza sono:  
 
Sindrome della morte improvvisa infantile (Morte in Culla) 
colpisce lattanti nel primo anno di vita (picco a 2-4 mesi) apparentemente sani. La posizione 
supina durante il sonno, il bambino troppo coperto ed il fumo della madre durante e dopo la 
gravidanza, sono stati identificati come fattori di rischio di SIDS evitabili più importanti. Il 17 % 
delle morti in culla è attribuibile al fumo attivo della madre del neonato (Foras5ere	  F	  et	  al.,	  2002)	  

	  
 

Disturbi respiratori ed otorinolaringoiatrici nei bambini 
  21,3% dei bambini che soffrono nei primi due anni di vita di infezioni respiratorie 

acute  
  9,1% dei casi pediatrici di asma bronchiale  
  48.000 bambini Con sintomi  respiratori   cronici 
  64.000 bambini con infezioni dell’orecchio medio 

Maggior rischio di dipendenza da nicotina in età adulta 
(Chistyakov	  V	  et	  al.,	  2010)	  
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Fumo in Gravidanza 
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Numero di sigarette fumate ogni giorno dalla madre e probabilità di andare 
incontro a sindrome della morte improvvisa 
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Nel 2012 è stato dimostrato che le donne che fumano durante la gravidanza hanno 
un maggiore probabilità di avere dei bambini con disabilità mentali.  
 
È stata trovata anche un’alta associazione con i disturbi dello spettro 
autistico (ASDs), come ad esempio il DISTURBO di ASPERGER (difficoltà 

importanti nell’interazione sociale e da schemi inusuali e limitati di interessi e di comportamento) 
 

 

Fumo in Gravidanza 

Uno studio di coorte ha confrontato i dati inerenti le madri fumatrici americane, con i 
certificati di nascita di migliaia di bambini provenienti da 11 stati, in un database di bambini 
con diagnosi di autismo 

Dei 633.989 bambini nati nel 1992, 1994, 1996 e 1998, 
il 13% aveva madri che fumavano in gravidanza e di 
questi, 3.315 (11%) sono stati diagnosticati come 
aventi un disturbo dello spettro autistico all’età di 8 anni  
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Fumo in Gravidanza-Meccanismo d’Azione 

La nicotina influisce negativamente sullo sviluppo del cervello del feto 
attraverso due meccanismi:  
 
 

MECCANISMO INDIRETTO  
	  
	  

 malnutrizione materna e del feto indotta dal fumo 

 ipossia causata dall’aumento di carbossiemoglobina ed alla vasocostrizione, 

 riduzione del flusso sanguigno che giunge alla placenta con conseguente 
ipertrofia della placenta e la diminuzione del trasporto trans-placentale di 
nutrienti che arrivano al feto 
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Fumo in Gravidanza-Meccanismo d’Azione 

MECCANISMO DIRETTO 
 
! La nicotina si lega ai recettori nicotinici per l’acetilcolina (nAChRs) che diventano 
disponibili durante lo sviluppo embrionale, già prima della neurulazione. L’acetilcolina 
(ACh) gioca un ruolo cruciale nello sviluppo e nella maturazione cerebrale 
promuovendo dapprima la divisone cellulare, in seguito fungendo da interruttore per 
il passaggio dalla replicazione alla differenziazione cellulare. La stimolazione dei 
nAChRs interferisce con lo sviluppo cerebrale del feto alterando i livelli di Acetilcolina 

! La sintesi ed il turn-over della dopamina e della serotonina risultano molto ridotti 
nel prosencefalo e nel tronco cerebrale del nascituro 
 
! Deplezione di dopamina nello striato e nell’Area Tegmentale Ventrale (VTA) ed una 
riduzione dei recettori D2 per la dopamina, sempre a livello dello striato. 

 
 	  

 
 



Terapia Farmacologica 

Il primo approccio della terapia farmacologica per la dipendenza da nicotina 
è stato lo sviluppo e l’applicazione clinica di terapie sostitutive della nicotina 
quali:  

Ø Gomme da masticare alla nicotina 
Ø Cerotti transdermici 
Ø Spray nasali e inalatori 

Negli anni ’90 è stato identificato il composto antidepressivo BUPROPIONE 
come sostanza in grado di ridurre la compulsione per il fumo di sigaretta e 
alleviare i sintomi concomitanti della depressione  
 
La novità più recente è stata l’introduzione di una molecola ad attività di 
parziale agonista del recettore nicotinico, VARENICLINA 
 
 



Prima si iniziare la terapia farmacologica per la dipendenza da nicotina 
bisogna dapprima fare un “ASSESSMENT” della dipendenza: 
 
SI VALUTANO 
 
Ø Numero di sigarette fumate nell’arco di un intera giornata 

Ø Test Fagerström per la dipendenza dalla nicotina 
o <3 = bassa, soggetto non dipendente  
o > 6 = alta, soggetto fortemente dipendente  
 

Ø I livelli di nicotina e cotinina 
o Sangue, saliva, urine 
o Uso nicotina in poche ore 
o I livelli di Cotinina consentono di valutare il consumo di tabacco degli 
ultimi 7 giorni. 
o Analisi del respiro   

 
 

Terapia Farmacologica 



L’obbiettivo della terapia sostitutiva della nicotina è quello di rimpiazzare il 
fumo di sigarette come fonte di nicotina e di sostituire alla sigaretta un 
cerotto, una gomma, un inalatore o uno spry nasale 

CEROTTI 
 Si inizia con cerotti ad alto dosaggio [20-21mg] 

 
Se il soggetto fuma meno di 15 sigarette è consigliato usare cerotti a [11-14mg] 
È possibile utilizzare un cerotto per 16 o per 24 ore  
 

o Il cerotto di 24 ore allevia il craving ma può causare insonnia, irritazione 
della pelle, nausea, sogni vividi 

Durata del trattamento: 6-12 settimane  

Terapia Farmacologica 



GOMME DA MASTICARE 
 

Una gomma  da 2mg ogni ora, da 4 mg per i fumatori pesanti, (>25 sigarette/die)  
 
La dose deve essere ridotta in 6-12 settimane, diminuendo o aumentando la dose 
e il tempo di somministrazione tra le dosi 
 
L’unico effetto collaterale della gomma da masticare sembra essere un dolore alla 
mascella 

Terapia Farmacologica 



SPRAY-INALATORI 
 

 
 
L’applicazione di nicotina a mezzo di spray deve essere ripetuta ogni 1 o 2 ore.  
Ogni gocciolina contiene in media 1mg di nicotina 
 
Per gli inalatori  
Si possono usare delle cartucce di nicotina che rilasciano 0.013 mg/puff di 
nicotina. La dose da utilizzare va da 6 a 16 cartucce al giorno da utilizzare per 
12 settimane ad libitum 
 

Gli effetti collaterali sono:  
 
Spray nasale 
Irritazione nasale e della gola, rinite, starnuti, tosse, irrigazione degli occhi (75 
per cento) 
 
Inalatori 
Irritazione della gola o tosse (50 per cento) 
 
 

Terapia Farmacologica 



Livelli plasmatici di nicotina dopo che i fumatori hanno fumato una sigaretta, 
hanno inalato nicotina tramite spray nasale, hanno iniziato a masticare 
gomma o hanno applicato un cerotto di nicotina. 
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