STIMULENTE

1. DEFINITII SI CLASIFICARI ALE STIMULENTELOR

DEFINITII ALE PSIHOSTIMULENTELOR

Psihostimulentele produc senzatii de alertd, stimulare, imbunatatirea randamentului
intelectual si de executare a sarcinilor manuale, senzatii de energie, de diminuare a
oboselii, a somnului, a senzatiei de foame. Se poate spune ca produc o excitare sau o
stimulare a sistemului nervos central. La animalele de laborator produc o crestere a
activitatii locomotorii si aparitia unor comportamente repetitive, denumite stereotipii. In
plus, pot induce o crestere a temperaturii corpului (hipertermie). Toate psihostimulentele
pot fi considerate substante de abuz si pot cauza dependenta.

Toate stimulentele sunt intaritori pozitivi la animale si oameni, provoaca senzatii de bine,
iar unele substante, cum sunt amfetaminele, sunt clar euforizante.

In acest capitol trecem in revista diferitele substante psihostimulente, intre care se
evidentiaza amfetaminele si unii dintre derivatii acestora (anorexigeni, droguri de design
sau sinteza) si cofeina.

Cocaina, care de asemenea este un psihostimulent si are unele dintre efectele farmacologice
ale amfetaminelor, va fi discutata separat. Nicotina este de asemenea o substanta
psihostimulentad, care nu va fi discutata in acest manual.

Multe dintre psihostimulente au origini naturale si sunt extrase din plante.

In cazul derivatilor amfetaminici, industria farmaceutici a dezvoltat din produsul natural
initial, efedrina, sute de substante de origine sintetica. Multe dintre ele nu au ajuns
niciodata sa fie comercializate.

Dupa cum am mai mentionat, desi majoritatea derivatilor amfetaminici sunt
psihostimulenti, unii dintre ai au o anumita asemanare cu structura chimica a mescalinei si
produc efecte fundamental halucinogene.

Restrictiile impuse utilizarii amfetaminelor la jumatatea anilor saizeci au dus la aparitia
primelor laboratoare clandestine pentru sinteza acestor tipuri de substante si, ca o
consecinti sunt denumite droguri de sintezi sau designer drugs. In anii ’70 se stia c exista
sute de astfel de laboratoare in Statele Unite ale Americii de Nord. Initial produceau
metamfetamina si amfetamina. Datorita faptului ca aceste substante erau incluse pe listele
de substante interzise, au Inceput rapid producerea de derivati amfetaminici care nu
apareau pe liste, pentru a evita astfel acuzatiile de trafic de narcotice. Legislatia a incadrat
noii compusi ca si substante ilegale. Laboratoarele clandestine nu sintetizau doar
amfetaminele ci produceau si alte substante.



Derivati ai fentanilului:
- Alfa-metilfentanil (China White)
Opioide de sinteza - 3-metilfentanil
Derivati ai petidinei:
- l-metil-4-fenil-4-propionoxipiperidina (MPPP)

Feniletilamine de sinteza

- Metamfetamina (speed)

- 2,4,5 —trimetoxiamfetamina (TMA — 2)

- Para — metoxiamfetamina (PMA)

- 4 —metil -2, 5 — dimetoxiamfetamina (DOM, STP)

o o - 3,4 —metilenodioxiamfetamina (MDA, pilula dragostei)

Derivati amfetaminici - 3,4 —metilenodioximetamfetamina (MDMA, ecstasy,
Adam, XTC)

- 3,4 —metilenodioxietilamfetamina (MDEA, Eva)
Alti derivati amfetaminici

- Aminorex si 4 — metilaminorex

- Metcatinona sau efedrona (cat, goob)

Analogi ai fenciclidinei Fenciclidina (PCP sau praful ingerilor)
(Arilciclohexilamine) Ketamina
o ) Meclocuolona
Derivati ai metacualonei
Nitrometacualona
Alte droguri Gammabhidroxibutirat (GHB sau ecstasy lichid)

Unul dintre fenomenele asociate sintezei clandestine este ca uneori chimicienii au sintetizat substante
complet noi plecand de la structura substantelor cunoscute sau substante deja cunoscute dar foarte putin
studiate sau care nu au ajuns niciodatd sa fie testate sau comercializate pentru utilizarea la oameni. Acesti
compusi nu sunt supusi unui studiu sistematic cu privire la actiunea pe care o exercita si/sau toxicitate,
ajungand, 1n consecintd la consumator direct din laborator. Acest fapt a provocat probleme de sanatate grave.

De exemplu, in cazul derivatilor fentanilului (un opioid foarte puternic utilizat pentru
anestezierea si tratamentul durerii intense), alfametilfentanilul si 3-metilfentanil sunt mult
mai puternice decat fentanilul sau heroina si au fost responsabili de multe decese din cauza
supradozei.

Derivatul petidinei 1-metil-4-fenil-4-propionoxipiperidina (MPPP) era sintetizat in amestec
cu 1-metil-4-fenil-1,2,5,6-tetrahidropiridina (MPTP). Aceasta substanta este un neurotoxic
puternic al neuronilor dopaminergici. In anii ‘80, mai multi heroinomani care si-au injectat
MPPP amestecat cu MPTP au dezvoltat rapid Parkinson ireversibil.

Dupa cum s-a discutat, unele amfetamine sunt droguri de sinteza clandestine, din acest
motiv In multe dintre ocaziile in care ne referim la drogurile de sinteza sau designer drugs
vorbim doar despre acesti derivati ai amfetaminelor si nu despre unele dintre drogurile



enumerate In tabelul de mai sus. Aceasta ar fi acceptiunea pe care o vom utiliza din acest
moment in materialul de fata.

In general, se recomanda utilizarea denumirii de sinteza in loc de design. Se pare ca aceasta
din urma poate fi asimilata cu ceva atractiv, fapt pentru care nu se recomanda utilizarea in
literatura stiintifica.

CLASIFICAREA PSIHOSTIMULENTELOR

Psihostimulentele includ in principal substantele descrise in tabelul de mai jos. De fapt, in
acest capitol sunt descrise doar amfetaminele cu derivatii acesteia si cofeina.

In unele foruri este inclus MDMEA si derivatii in asa-numitele club drugs, cu referire la
consumul acestora in ambiente muzicale. In acest grup sunt incluse si GHB, ketamina si
Rohipnol (flunitrazepam).

Amfetamina si derivatii Amfetam%ne
. - Amfetamina
acestela .
- Dextroamfetamina

- Metamfetamina (speed, ice, crystal, crystal meth)

- Efedrina (ecstasy verde, herbal ecstasy)

- Catinona si catina

- Metilfenidatul si Pemolina (utilizate pentru deficitul de atentie)

- Fenilpropanolamina (anorexigen, decongestionant nazal)

- Anorexigene: Fenfluramina, Dexfenfluramina, Fentermina,
Fenproporex, Clobenzorex, Aminorex, Amfepramona (dietilpropion),
Fenmetrazina, Mazindol.

Amfetamine entactogene (derivati metilenodioxi)

- 3,4-metilenodioxiamfetamina (MDA, pilula dragoster)

- 3,4-metilenodioximetamfetamina (MDMA, ecstasy, Adam, XTC)

- 3,4-metilenodioxietilamfetamina (MDEA sau MDE, Eva)

- N-metil-1-(3,4-metilenodioxifenil)-2 butamina (MBDB)
Amfetamine halucinogene (derivati metoxi)

- 4-bromo-2,5-dimetoxiamfetamina (DOB)

- 4-metil-2,5-dimetoxiamfetamina (DOM, serenity-tranquility-peace
sau STP)

- 2,4,5-trimetoxiamfetamina (TMA-2)

- Parametoxiamfetamina (PMA)

Droguri de sinteza (sau
designer drugs)

Metilxantine Cofeina
Teobromina
Teofilina
Nicotina

Cocaina
[eee— ]



2. DESCRIEREA AMFETAMINELOR SI DROGURILOR DE SINTEZA Sl
PROCESUL DE OBTINERE A ACESTORA

2.1. ORIGINEA Sl SINTEZA AMFETAMINELOR S| DROGURILOR DE SINTEZA SAU DE
DESIGN

Din punct de vedere chimic, amfetaminele sunt derivati ai feniletilaminei. Structura
acestora prezintd o similitudine cu anumiti neurotransmitatori endogeni (noradrenalina,
dopamina si serotonina) si cu substante halucinogene cum ar fi mescalina. Nu este
surprinzator faptul ca actiunea acestor derivati sa fie la nivelul neurotransmitatorilor
mentionati iar efectele lor sunt de la psihostimulare la halucinatii.

Unele amfetamine prezinta un fenomen de izomerie opticd, adica prezinta doua forme
tridimensionale.

Intre compusii izomerici se afli amfetamina care este formatd din doi izomeri, I-
amfetamina sau (levoamfetamina) si d-amfetamina (sau dextroamfetamina), mai activa in
ceea ce priveste sistemul nervos central). MDMA se prezinta, de asemenea, cu doi izomeri
S-MDMA (mai activa) si R-MDMA.

In scopul ciutirii medicamentelor pentru tratamentul pe cale orald pentru astm, oamenii
de stiinta de la compania Lilly din Indianapolis condusi de Chen s-au interesat de planta ma
huang (Ephedra vulgaris) utilizata in medicina traditionald chineza pentru terapia astmului.
In 1923 au reusit si izoleze principiul activ din aceastd plants, efedrina, cu o structurd
chimica aseemanatoare cu cea a noradrenalinei. A fost comercializata pentru tratamentul
astmului. Plecand din acest moment a inceput o cautare a derivatilor sintetici ai efedrinei,
care s-a incheiat cu sinteza a aproape doud milioane de compusi si comercializarea a
douazeci dintre acestia.

in 1927, Gordon Alles a sintetizat amfetamina, a cirui nume corespunde structurii chimice:
Alfa-Metil-Fenil-Etil-amina. Acesta a rezultat mai activ decat efedrina. In 1934 a fost
sintetizatd metamfetamina. Initia, amfetamina a fost comercializata sub forma de inhalator
nazal in Germania in 1930 si mai tarziu, In 1932, in Statele Unite cu denumirea comerciala
de Benzedrin. Amfetamina a fost comercializatd ca vasoconstrictor nazal pentru
tratamentul congestiei nazale. Utilizarea acesteia a fost popularizata rapid si a fost
evidentiata actiunea acesteia asupra sistemului nervos central. De la administrarea
intranazala s-a trecut la utilizarea pe cale orala. Au fost descoperite efectele euforizante ale
acesteia, actiunea asupra oboselii si somnului, imbunatatirea randamentului intelectual si
psihomotor. Au fost apreciate, de asemenea, primele semnale de alerta cu privire la
capacitatea acestei substante de a crea abuz si dependenta precum si cu privire la tabloul
de intoxicatie acuta si aparitia tabloului psihotic, intre 1938-1939. Toate acestea au coincis
cu cel de-al doilea razboi mondial.

La sfarsitul celui de-al doilea razboi mondial, au fost eliberate cantitdti enorme de
amfetamina in scopuri medicale. In Japonia au fost promovate pentru vindecarea apatiei si
redobandirea starii afective provocandu-se astfel prima epidemie de abuz masiv de
amfetamine. S-a calculat ca in 1948 mai mult de 1% din populatia japoneza era dependenta



de amfetamina. Epidemii similare s-au produs ca urmare a comercializarii de femetrazina
pentru suprimarea apetitului in tarile scandinave la jumatatea anilor cincizeci.

In timpul anilor 70 in mediile hippie din San Francisco s-a inceput utilizarea
metamfetaminei pe cale intravenoasa. In general se injecta fira a fi combinati dar uneori
era amestecata cu heroina (speed-ball). Se consuma, de asemenea, pe cale nazala. La
inceputul anilor ‘90 era popularizatd o forma cristalizatd denumita ice care permite
vaporizarea astfel incat era posibila inhalarea pe cale pulmonara sau prin fumare.

Istoria drogurilor de sinteza a inceput in anii ‘60 cind un grup de chimisti au sintetizat 3,4-
metilenodioximetamfetamina sau MDMA. Aceasta fusese descoperita in 1912 si patentata
in 1914 de compania Merck care cauta un vasoconstrictor, Insa nu a fost comercializata
niciodata. In anii ’50, diverse trupe militare si armata nord-americani au experimentat si
aceasta substanta pentru posibila utilitate in razboi, constatindu-se potentialul toxic al
acesteia in cazul mai multor specii de animale. In anii '60 a inceput s fie utilizati ca drog
psihoactiv iar in anii '70 au aparut primele studii cu privire la efectele acesteia.
Redescoperitorul MDMA a fost chimistul Alexander Shulgin care a sintetizat sute de
amfetamine si care a scris doua carti despre sinteza feniletilaminelor (PHIKAL) si
indolaminelor (THIKAL).

Efectele MDMA s-au dovedit a fi diferite de alte amfetamine. Pe langa faptul ca actioneaza
ca psihostimulent, produce o senzatie de apropiere de ceilalti, o dorinta crescuta de contact
cu ceilalti, o facilitare majora a intimitatii, o empatie crescuta.

Aceste efecte sunt denumite entactogene. Popularitatea substantei a ajuns in medii
terapeutice iar la Inceputul anilor ‘80 s-a Incercat aprofundarea acestor proprietati
empatogene In timpul sedintelor de psihoterapie. Cresterea utilizarii acestei substante in
anii ‘80 a facut ca Drug Enforcement Agency (DEA) sa o interzica in 1985 si sa fie inclusa in
listele de substante aflate sub control in 1986. Drug Enforcement Agency (DEA) este
organismul antidrog al guvernului nordamerican. Listele de substante despre care se
vorbeste sunt cele inscrise in Conventia cu privire la Substantele Psihotrope, promovata de
catre Organizatia Natiunilor Unite. Aceasta conventie reglementeaza conditiile de fabricare,
vanzare si utilizare medicala a substantelor psihotrope. Majoritatea tarilor au aderat la
aceasta norma.

Consumul prezent extins al drogurilor de sinteza (cunoscute sub denumirea de pastile) pe
piata ilegali pare a fi inceput in 1985 sau 1986 in Ibiza. In 1987 consumul de ecstasy a fost
asociat cu localurile cu muzica acid. Din acel moment consumul de ecstasy, de Eva sau de
pilula dragostei a fost asociat cu petrecerile (rave, festivaluri tehno, afters) si muzica
electronica cu ritm repetat (acid, house, tehno, dance). Sunt substante care se consuma la
sfarsit de saptamana In medii festive si In compania prietenilor. La fel cum se intampla si in
cazul altor droguri, este obisnuita utilizarea in aceeasi sesiune a mai multor substante. Cel
mai frecvent se consuma pastile Iimpreuna cu cannabis, alcool si tutun. Mai putin frecvent
se asociaza cu cocaind, metamfetamind si mai rar cu halucinogene.

Drogurile de sinteza se prezinta de obicei sub forma de comprimate cu culori si simboluri
evocatoare, care reproduc subiecte de actualitate sau marci. Uneori se vand, de asemenea,
sub forma de capsule. Se administreaza pe cale orala prin inghitire, desi unii consumatori
inhaleaza pulberea capsulelor. Forma farmaceutica in majoritatea cazurilor este adecvata.



Continutul pastilelor nu este intotdeauna cel sperat. Adeseori consumatorul asociaza
diferitele culori, forme sau Insemne ale pastilelor cu o substantd, care nu coincide
intotdeauna. Continutul acestora este variabil. Continutul mediu de MDMA al unei pastile
este de 75-100 mg. Uneori, pastilele pot contine amfetamine halucinogene sau derivati mai
periculosi. De fapt, intre 1999 si 2000, parametoxiamfetaminei i s-a atribuit proprietatea de
a fi letala. De asemenea, au fost descrise intoxicatii mortale cauzate de pastile ce contineau
dextrometorfan (un opioid utilizat ca antitusiv) in loc de amfetamine.

Metamfetamina se prezinta sub forma de pulbere pentru a fi inhalata (speed inhalat) sau
sub forma de cristale pentru fumat (ice sau crystal).

Atat amfetamina cat si metamfetamina pot fi injectate pe cale intravenoasa. Uneori sunt
combinate cu heroina.

Amfetamina si drogurile de sinteza sunt elaborate in laboratoare clandestine cu ajutorul
precursorilor chimici. Majoritatea laboratoarelor se afla in tari occidentale, mai ales in SUA
si Olanda. De asemenea, au fost descoperite laboratoare in Spania. Se pare ca consumul de
amfetamine este in crestere in intreaga lume.

Se estimeaza ca exista 30 milioane de consumatori de amfetamine, ceea ce reprezinta 0,5%
din populatia mondiala.

In consecinti, amfetamina pleacd din tirile de lumea intii spre tirile din lumea a treia, spre
deosebire de majoritatea celorlalte droguri. De asemenea, este deosebit faptul ca in fiecare
zona geografica este consumat un tip diferit de amfetamine. Astfel, in Europa Occidentala si
Australia predomina consumul de ecstasy, In SUA metamfetamina dar creste consumul de
ecstasy, In America de Sud amfetamina, in Orientul Mediu fenetilina, In centrul Africii
amfetamina si pemolina, In sud-estul Asiei metamfetamina iar in vechea Uniune
Sovieticd,amfetamina si metcatinona.

Motivele aduse in explicarea popularitatii drogurilor de sinteza, pe langa efectele pe care le
au, sunt urmatoarele:

* Prezentarea atractiva si o forma adecvata

* Administrarea orala

= Pretul scazut

» (Credinta generalizata ca sunt droguri sigure

Industria farmaceutica a sintetizat mii de derivati amfetaminici in cautarea diferitelor
indicatii terapeutice. Amfetaminele au fost utilizate pentru:

»  Tratamentul narcolepsiei (amfetamina)
» Tulburare cu deficit de atentie (metilfenidat, pemolina)

* Diminuarea apetitului sau anorexie (fenilpropanolamina, fenfluramina, fenterming,
dexfenfluramina, fenmetrazind, mazindol sau fenproporex etc.)

» Vasoconstrictori pentru tratamentul rinitelor (fenilpropanolamina)

Derivatii amfetaminici au fost utilizati pentru:



*» Tratamentul depresiei (amineptin)
* (Cainhibitori ai MAO-B
* Pentru tratamentul bolii Parkinson (selegilina)

*  Pentru tratamentul depresiei (tranilcipromina). De asemenea, trebuie sa mentionam ca
unii derivati pot avea proprietati halucinogene sau entactogene (sporesc empatia si
contactul cu ceilalti)

De exemplu, consumul de fenfluramina si dexfenfluramina a fost asociat cu aparitia
leziunilor in valvele cardiace, sau administrarea de fenilpropanolamina ca anorexigen sau
vasoconstrictor nazal pare a fi relationata cu un risc major de hemoragii cerebrale, in
special la femei. Desi se mentin pe piata unii derivati cum ar fi metilfenidatul, utilizat in
tratamentul sindromului de deficit de atentie (hiperactivitate) si care pare a avea potential
scazut de abuz.

In prezent, amfetaminele sunt clasificate in Lista Il a Conventiei Substantelor Psihotrope
(Viena, 21 februarie 1971). Drogurile de design clasificate in Lista I a conventiei
mentionate, un loc rezervat pentru acele substante pe care Organizatia Natiunilor Unite le
considera periculoase pentru sandtatea publica si care nu au o utilitate terapeutica
recunoscuta. Majoritatea amfetaminelor sunt interzise in sport fiind considerate substante
dopante.

Majoritatea amfetaminelor comercializate au fost retrase de pe piata din cauza eficacitatii
reduse in tratamentul obezitatii sau din cauza ca provocau efecte nedorite grave, care nu
justificau utilizarea lor.

2.2. BAZE BIOCHIMICE $SI METABOLICE ALE AMFETAMINELOR $SI DERIVATILOR
ACESTORA. MECANISME DE ACTIUNE

Amfetaminele sunt clasificate ca simpatomimetice indirecte. Receptorii postsinaptici sunt
receptorii neuronului urmator. Neurotransmitdtorii sunt insarcinati cu transmiterea
impulsurilor sau ordinelor de la un neuron la altul. Un neuron ii elibereaza (presinaptic) iar
neuronul urmator (sau postsinaptic) ii primeste prin receptorii sai. Receptorii postsinaptici
sunt cei care produc stimularea neuronului. Produc o eliberare de noradrenaling,
dopamina si serotonina in spatiul sinaptic. Acesti neurotransmitatori se unesc cu receptorii
postsinaptici si initiaza actiunea farmacologica.

Serotonina, denumita si 5-hidroxitriptamina sau 5-HT este sintetizata prin transformarea
triptofanului care provine din dieta. Se destructureaza prin actiunea monoaminooxidazei si
cea a aldehido deshidrogenazei in principalul metabolit al sau, 5-hidroxiindolacetic (5-
HIIA).

Neurotransmitatorul care s-a format se introduce in niste vezicule de depozitare situate in
apropierea sinapsei (spatiul dintre neuroni). Cand ajunge un impuls excitator, continutul
multora dintre aceste vezicule se elibereaza in sinapsa si astfel se pot uni cu receptorii
postsinaptici (ai neuronului adiacent) pentru a continua stimularea sau cu receptorii
presinaptici (In acelas neuron care i-a eliberat si care regleaza cantitatea de
neurotransmitatori care trebuie eliberata). Monoaminele eliberate de neuronul presinaptic



sunt majoritatea recuperate de o proteina care transporta monoamine, le preia din spatiul
sinaptic si le transporta in interiorul celulei, proces cunoscut sub numele de recaptare. Din
citoplasma sunt introduse vezicule de depozitare prin alt sistem de transportare, astfel
incat continutul vezicular se varsa iIn citoplasma si apoi este eliberat in sinapsa.
Amfetaminele penetreaza neuronul prin transportatorii din membrana mentionati, astfel
incat poate interfera in recaptare actionand in acest fel ca inhibitori ai acesteia. In timp ce
MDMA si derivatii acestuia se unesc in principal cu transportatorii de serotoning,
amfetaminele se unesc cu transportatorul de dopamina.

Amfetamina, metamfetamina si derivatii exercitd mai mult actiuni dopaminergice decat
adrenergice sau serotonergice (adicd, elibereaza mai mult dopamina decat noradrenalina
sau serotonind), in timp ce drogurile de sinteza par a fi mai active In transmisia
serotonergica si mai putin in cea dopaminergici si adrenergic. In orice caz, nici una dintre
ele nu este In totalitate selectiva.

In plus, MDMA inhib3 activitatea enzimei triptofan hidroxilasa. Aceastd enzimi regleaza
sinteza, disponibilitatea acesteia face se se sintetizeze mai multa sau mai putina serotonina
din sinteza serotoninei. Astfel, desi MDMA provoaca o eliberare brutala de serotoning, se
produce rapid o epuizare a rezervelor veziculare care se agraveaza prin diminuarea
sintezei. Rezultatul este o crestere initiala a serotoninei insotita de o diminuare dupa 2-4
ore care persista timp de 24 de ore. Cresterea initiala produce efectele acute ale MDMA,
atat placute (euforie, stare de bine) cat si nepldcute (cresterea presiunii arteriale sau a
pulsului). Reducerea este insotita de senzatii de oboseala, epuizare, somn.

In plus, exerciti o anumita activitate ca inhibitori ai monoamino oxidazei A (IMAO-A).
MDMA si derivatii sunt, de asemenea, agonisti ai receptorilor alfa-2, receptori muscarinici
M-1si serotonergici 5-HT2.

Mecanismul de actiune al amfetaminelor si drogurilor de sinteza pare a explica aparitia
unui fenomen de tolerantd acutd datorita reducerii neurotransmitatorilor disponibili.
Astfel, la animalele de laborator, toleranta se observa dupa cea de-a doua doza. Aceasta
toleranta rapida sau acuta este denumita tahifilaxie.

La animale, consumul de amfetamine si cocaina este asociat cu aparitia fenomenelor de
sensibilizare, care se manifesta prin aparitia convulsiilor in urma administrarii repetate a
dozelor care fnainte nu produceau acest efect. Nu se cunoaste mecanismul implicat in acest
fenomen dar se sugereaza existenta unei diminudri a sensibilitatii receptorilor
dopaminergici presinaptici (D2) care este acompaniata de o crestere a eliberarii de
dopamina si de o mai mare sensibilitate a receptorilor dopaminergici postsinaptici (D1).

La oameni, amfetaminele pot produce tablouri de psihoza acuta In urma administrarii
repetate. S-a afirmat ca acest efect s-ar putea datora unui fenomen de sensibilizare.

Lucrari recente sugereaza o diminuare a numarului de receptori de dopamina de tipul 2
(D2) la subiectii care consuma abuziv amfetamine.

3. FARMACOCINETICA SI FARMACODINAMICA



Amfetaminele sunt baze slabe cu un pKa de 9.9.

Amfetaminele sunt substante liposolubile are trec usor prin membranele celulare si
traverseaza bariera hematoencefalica si placenta.

Sunt bine absorbite pe cale orala iar concentratiile plasmatice maxime sunt obtinute cu
rapiditate, intre 1 - 2 ore in urma administrarii orale. Se metabolizeaza fundamental la
nivelul ficatului.

Metamfetamina se metatabolizeaza in procent de 20% in amfetamind iar MDMA se
metabolizeaza in procent de 5 - 10% in MDA. Se elimina un procent considerabil prin urina
sub forma nealterati. In prezenta urinei alcaline se reduce eliminarea urinari iar daca
urina se acidifiaza creste eliminarea prin urina. Timpul de injumatatire al amfeaminelor
este de 12 ore iar al MDMA este intre 8 si 9 ore.

MDMA, MDE, MDE si metamfina se metabolizeaza in parte prin isoenzima 2D6 a
citocromului P-450 hepatic. Se cunoaste ca in rasa caucaziana exista intre 5 si 10% indivizi
care prezintd o deficienta completd a acestui sistem de metabolizare (metabolizatori lenti),
fapt care ar putea cauza o crestere a concentratiilor acestor compusi in cazul persoanelor
respective.

Relevanta acestei caracteristici in cazurile de intoxicatie nu este cunoscuta. S-a sugerat
existenta unei cinetici neliniare pentru MDMA, adica concentratiile plasmatice nu sunt
proportionale cu doza administrata,existand o tendinta de acumulare a dozelor crescute.

Principalii metaboliti ai MDMA sunt dihidroximetamfetamina (care are o structura de
catecolamina si este asemdnatoare cu cea a dopaminei) si hidroximetoximetamfetamina
(principalul metabolit dar nu este activ) si MDA.

Amfetamina Metamfetamina MDMA

Absorbtie Baza slaba (pKa 9.9).  Baza slaba (pKa 9.9). Baza slaba (pKa 9.9).
Absorbtie orala buna  Absorbtie orala buna Absorbtie orald buna
T max: 2ore T max: 2ore T max: 2ore

Distributie (volum) 32-5.6L/kg



Metabolism Hepatic Hepatic (CYP 2D6) Hepatic (CYP 2D6)
Amfetamind (20%) MDA (5 - 10%)

Eliminare Urinara 30% nealterat  Urinara 40% nealterat ~ Urinara 20%
Creste la acidifierea Creste la acidifierea nealterat
urinei (pana la 70%) urinei (pana la 70%) Creste la acidifierea
RPN 0
. 12 - 15 ore 10 - 12 ore urinei (pana la 70%)
Timp de
N ixgs 9 ore
injumatatire

Principalele carateristici farmacocinetice ale amfetaminei, metamfetaminei si MDMA.

Efectele amfetaminei si drogurilor de sinteza (farmacodinamica) vor fi descrise in
continuare.

4. EFECTE ASUPRA ORGANISMULUI SI COMPORTAMENTULUI $I
REPERCURSIUNI ASUPRA TERTILOR

In continuare vor fi descrise principalele efecte induse de amfetamine, grupate pe
subcapitole si sisteme. Asa cum se Intdmpla la majoritatea drogurilor de abuz, unele dintre
efectele farmacologice sunt clar efecte nedorite si pot fi in plus manifestari ale intoxicatiei.

4.1. EFECTE FARMACOLOGICE $SI INTERACTIUNI
EFECTE ASUPRA DISPOZITIEI S| COMPORTAMENTULUI

Administrarea principalelor amfetamine (amfetamina, metamfetamind) produce efecte
stimulente, cu senzatie de bine, euforie, energie, reducerea oboselii si somnului, senzatie de
alertd, imbunatatirea randamentului intelectual si psihomotor si diminuarea senzatiei de
foame.

Amfetaminele in doze obisnuite nu produc schimbari in perceptii, desi pot cauza tablouri
psihotice.

Efectele sunt initiate la o ora dupa administrare, sunt maxime intre 1 si 3 ore si pot sa
persiste pana la 8 - 12 ore. La disparitia efectelor placute poate exista o senzatie de declin
(crash), cu disforie, oboseald, depresie, decadere, iritabilitate, insomnie sau somnolenta.
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Aceste declinuri sunt mai intense in cazul in care consumul de amfetamine a fost crescut
sau s-a consumat repetat. Este frecvent consumul compulsiv timp de 1 sau 2 zile, fapt care
lasa individul intr-o stare de extenuare fizica si mentala (declin). Aceasta poate dura cateva
zile pana la recuperare pana la inceperea unui alt consum compulsiv.

Drogurile de sinteza produc efecte psihostimulente pe langa cresterea empatiei si alterari
crescute ale perceptiilor.

Efectele, dupa o doza de 75 - 125 mg, sunt initiate la 45 de minute dupa administrare, sunt
maxime intre 1 si 2 ore si pot persista pana la 4 - 6 ore. Consumatorii declara inducerea
unei stari emotionale pozitive, placute, care se caracterizeaza printr-o crestere a empatiei
si a capacitatii de a relationa cu ceilalti, o usurinta crescuta in ceea ce priveste comunicarea
si relatiile interpersonale. Sunt asa-numitele efecte entactogene. Nu sunt substante
afrodisiace. Efectele psihostimulente se manifesta prin cresterea energiei, euforiei si a
locvacitatii si printr-o diminuare a somnului si apetitului. Se pare ca nu Imbunatatesc
randamentul si ar putea chiar si il inrdutiteasci in doze crescute. In ceea ce priveste
efectele asupra perceptiilor, cel mai frecvent apare o anumita hipersensibilitate senzoriala
(foarte frecvent cea tactild), alterari ale cromatismului vizual cu schimbari in intensitatea
culorilor, modificari ale perceptiei subiective a timpului si 0 mai mare acuitate auditiva. Nu
sunt substante halucinogene, desi exista descrieri ale acestor efecte in unele cazuri. De
asemenea, se observa, In urma consumului, o senzatie de declin intens, a carui severitate
depinde de cantitatea consumata. Multe persoane raman o saptamana intreaga in aceasta
stare de disforie pana cand ajung din nou sa consume drogul, la sfarsitul saptamanii.

Unii dintre derivatii mentionatianterior, cum ar fi DOB, DOM, TMA-2 sau PMA produc In
doze obisnuite efecte halucinogene.

EFECTE PERIFERICE SI ALTE EFECTE

Produc stimularea sistemului nervos simpatic cu cresterea diametrului pupilar (midriaza)
care poate cauza vedere Incetosata si sensibilitate crescuta la lumina, senzatia de gura
uscatd, sudoratie, tremor, tensiune mandibulara (trism), miscari masticatorii sau bruxism
(scrasnirea dintilor) si o crestere usoara a temperaturii corporale. Cresc tensiunea arteriala
si frecventa cardiaca (palpitatii sau tahicardie).

In cazul amfetaminei, cresterea initiald a presiunii arteriale este Insotita de un reflex care
reduce frecventa cardiaca, care poate fi normal pentru scurt moment.

De asemenea, s-a mentionat faptul ca poate creste concentratiile de prolactinag, cortizol si
ACTH. Se pare ca in urma administrarii unei doze unice de MDMA se poate produce o
imunosuprimare reversibild (inseamna ca in urma administrarii unei doze unice de MDMA
se recupereaza spontan valorile normale in ziua urmatoare administrari drogului) dar nu
se cunosc efectele sale in urma administrarii repetate. Nu sunt clare efectele sale asupra
sarcinii. Este mentionatd, de asemenea, o crestere a incidentei de malformatii dar si in acest
caz existd date contradictorii. In orice caz, asa cum se intdmpla si in cazul celorlalte
substante, nu se recomanda consumul in timpul sarcinii.
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INTERACTIUNI FARMACOLOGICE

Exista foarte putine studii cu privire la interactiunile drogurilor de sinteza in pofida
faptului ca se consuma, de obicei, impreuna cu alte droguri.

Amfetaminele pot intari efectele metilxantinelor si simpaticomimeticelor (de exemplu,
unele vasoconstrictoare nazale). Diminueaza efectele antihipertensivelor si
betablocantelor. Combinarea sa cu antidepresive (inhibitori MAOQ, triciclice sau inhibitori
selectivi ai receptarii serotoninei) pot provoca crize hipertensive. Amfetaminele pot facilita
aparitia unui sindrom serotonergic si se combina cu MDMA si derivati.

Avand In vedere ca se metabolizeaza In parte prin CYP 2D6, inhibitorii metabolici ai acestei
enzime ar putea interfera cu metabolizarea acesteia. S-a mentionat faptul ca ritonavirul
creste concentratiile de MDMA. Alcoolul creste cu 10% concentratiile sanguine de MDMA.
Acidificarea urinei faciliteaza excretia urinara a amfetaminelor si drogurilor de sinteza.

Administrarea amfetaminei, metamfetaminei sau MDMA poate reduce senzatia de
intoxicatie alcoolica si sedarea, dar modifica efectele otravitoare ale alcoolului asupra
randamentului psihomotor si capacitatea de conducere a vehiculelor. Combinatia poate
creste comportamentele de risc si agresivitatea.

O doza unica de citalopram (inhibitor selectiv al recaptarii serotoninei) pare a induce
efectele psihologice si cardiovsculare ale MDMA. Exista declaratii ale subiectilor care
vorbesc despre o crestere a efectelor subiective ale MDMA in urma administrarii de
fluoxetinad sau paroxeting, dar exista si altii care explica contrariul. Ar putea creste riscul de
aparitie a sindromului serotonergic. In unele forumuri de Internet ale consumatorilor de
ecstasy se recomanda consumul de fluoxetind inainte de consumul de MDMA pentru
reducerea neurotoxicitatii. Haloperidolul (antagonist D2) reduce efectele pozitive si mania
induse de MDMA. Ketanserina (antagonist 5-HT2) reduce schimbarile perceptuale ale
MDMA.

4.2. EFECTE NEDORITE
Efectele nedorite fac parte din consecintele efectelor farmacologice.

Toti consumatorii explica faptul ca pe langa efectele dorite apar intotdeauna unele efecte
neplacute sau nedorite, care par a fi relationate cu doza ingerata.

Acestea pot aparea In orice moment, fiind posibil ca doze bine tolerate intr-o zi sa nu fie la
fel in ziua urmatoare si sa provoace efecte indezirabile.

Trebuie sa se tina cont de faptul ca multi dintre consumatori consuma in aceeasi noapte
mai multe pastile impreuna cu alte substante. Uneori este dificila identificarea cauzei
toxicitatii. In general, efectele nedorite pot fi observate pe doua niveluri:

» La nivel cardiovascular. Poate cauza hipertensiune arteriald, tahicardie, aritmii grave,
ischemie miocardica (angina) si infarct acut de miocard. Se asociaza cu o crestere a
incidentei de hipertensiune pulmonara. Se pot observa: dureri de cap, tremor, tensiune
musculara si mandibulara, vertij, ataxie, distonii, convulsii si coma. Au fost descrise
cazuri de hepatita toxica grava cu necroza hepatica care poate conduce la necesitatea
transplantului de ficat. In plus, au fost atribuite MDMA aparitia anemiei aplazice,
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retentia urinarda secundara la stimularea alfa-adrenergica asupra fibrelor din colul
vezical, afectarea uniunii temporomandibulare, eroziune dentara si durere miofaciala.
La nivel digestiv pot apare greata si voma.

* La nivel psihologic. Poate aparea disforie, insomnie, iritabilitate, agitatie, ostilitate si
confuzie. In cazul amfetaminelor este frecventd aparitia agresivitatii care se traduce
prin comportamente de violenta si risc. Tulburdrile psihiatrice includ anxietate,
neliniste, idei delirante sau de referinta de tip paranoid si halucinatii.

Dintre efectele potential letale mentionam: hemoragia subaracnoida, hemoragia
intracraniang, infarctul cerebral si tromboza venoasa cerebrala. Ca posibile mecanisme au
fost implicate pe de o parte, hipertensiunea acuta pe care le produce amfetamina si MDMA,
posibila inflamare a vaselor craniene si, de asemenea, deshidratarea care apare adeseori la
consumatorii de ecstasy si care ar putea produce tromboza cerebrald. Deshidratarea se
produce datorita temperaturilor crescute din locurile obisnuite de consum si datorita
consumului crescut de calorii care are loc la consumatori. In acest sens, se recomandi
consumul abundent de apa pentru evitarea acestui efect nedorit. Totusi au fost descrise
cazuri de edem cerebral si hiponatremie dilutionald secundara unui sindrom de secretie
inadecvata de hormon antidiuretic (SIADH), in urma consumului de MDMA impreuna cu
cantitati mari de apa. Se cunoaste ca MDMA poate stimula secretia de hormon antidiuretic.

Alte modificari grave sunt valurile de cdldurd, sindromul neuroleptic malign (SNM) si
sindromul serotonergic (SS). SS se produce printr-un exces de serotonina disponibil in SNC
si se manifesta prin cel putin trei din urmatoarele simptome: confuzie, febra, tremor,
diaforeza, ataxie, hiperreflexie, mioclonii sau diaree.

4.3. NEUROTOXICITATE

Neurotoxicitatea indusa de substante se defineste ca schimbare structurala sau functionala
nociva cauzata de produse chimice, substante farmaceutice sau droguri in sistemul nervos
central. In aceastd abordare, neurotoxicitatea se refer la leziunile in axonii si terminatiile
care contin monoamine produse de derivati amfetaminici. Conform definitiei, in urma
expunerii la acesti derivati si odata eliminati din organism, se observa modificari
persistente la nivel neurochimic si neuronal.

La sobolani si maimute, administrarea de metamfetamina, MDMA, MDA si MDE produce
modificari neuronale compatibile cu un efect neurotoxic. Schimbarile includ o diminuare a
serotoninei si metabolitului acesteia, acidul 5-hidroxiindolacetic (droguri de sinteza) sau a
dopaminei (metamfetamina), reducerea locurilor de recaptare, inhibarea activitatii
enzimelor implicate in sinteza neurotransmitatorului (tirosina hidroxilaza sau/si triptofan
hidroxilaza) si modificari morfologice la nivelul neuronilor. Schimbarile structurale la
neuroni se observa la nivelul axonilor, si includ aparitia de varicozitati si o diminuare si
saracire a acestora.

In cazul metamfetaminei se poate produce o oarecare regenerare a neuronilor
dopaminergici afectati dupa 18 luni. De asemenea, s-a descris aparitia mortii neuronale
prin apoptoza. Se poate produce datorita pierderii complete a acestor neuroni in cortexul
frontal, hipocamp si striatii, la sobolani.
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In urma unei doze neurotoxice de MDMA apar anumite schimbari, unele dintre ele acute si
care se recupereaza In 24 de ore si altele care apar ceva mai tarziu si care se extind pe
perioade lungi de timp si sunt considerate cronice.

Dupa o saptamana se observa modificarea axonilor neuronilor serotonergici. Se initiaza
apoi o regenerare care este maxima in 3-6 luni. Se formeaza noi ramificatii ai axonilor
scurti, care au un aspect anomal dar nu se regenereaza axonii lungi nici macar dupa sapte
ani, In cazul maimutelor. Aceste schimbari nu sunt Insotite de modificari comportamentale
evidente la animale. Zonele anatomice afectate sunt neocortexul, hipocampul, nucleul
caudal, putamen si unii nuclei talamici.

Neurotoxicitatea se observa doar atunci cind MDMA este administrat pe cale parenterala
sau orala dar nu se produce in cazul in care MDMA este administrat direct (intracerebral)
in zonele afectate. Acest fapt sugereaza ca substanta neurotoxica ar fi un metabolit al
MDMA, serotonina sau dopamina. Hipertermia indusa de amfetamine pare a juca, de
asemenea, un rol. Astfel, cresterea temperaturii ambientale creste toxicitatea si pentru a
descreste se diminueaza.

Mecanismul neurotoxicitatii MDMA, pe de alta parte similara cu cea indusa de fenfluramina
si dexfenfluramind, nu este cunoscut. Au fost punctate diferite ipoteze Insa ipoteza
dopaminergica pare a fi cea mai plauzibila. Se bazeaza pe urmatoarele evidente:

= MDMA produce o eliberare acuta de serotonina si dopaminad care este urmata de o
reducere a depozitelor neuronale de serotonina

» Serotonina eliberata de spatiul sinaptic activeaza receptorii serotoninici de tip 5HT2a-2c,
rezultand din aceasta o diminuare a transmisiei de gamma-aminobutinic (GABA) si o
crestere a sintezei si eliberarii de dopamina

* Acumularea dopaminei face sa poata fi transportata spre terminatiile serotonergice
reduse. Dopamina poate fi deaminatd de monoamino-oxidaza tip B (MAO-B) cu
producerea de radicali liberi, care ar putea fi responsabili de peroxidarea lipidica si de
destructurarea selectiva a terminatiilor serotonergice. De asemenea, s-a sugerat faptul
ca hipertermia indusa de MDMA poate fi in parte responsabild de degenerarea axonilor

Neurotoxicitatea produsa de MDMA poate diminua prin administrarea anumitor substante,
cum ar fi:

» inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei (fluoxetina si citalopram)

» antagonisti ai receptorilor serotoninei de tip 5-HT, (ketanserina)

» facilitatori ai functiei gabergicd (clormetiazol)

* antagonisti ai receptorilor N-metil-D-espartat (NMDA, dizociplina). Compusi sepratori ai
radicalilor liberi.

De asemenea, se poate reduce neurotoxicitatea prin administrarea substantelor care evita
hipertermia asociata administrarii de MDMA, deoarece receptorii 5-HT, sunt implicati in
aceasta (Schmidt si colab., 1990). Unele dintre substantele mentionate au, de asemenea,
proprietati hipotermice.

Dupa cum am discutat, toxicitatea in general si neurotoxicitatea datorata MDMA si altor
derivati amfetaminici pare a fi influentata de temperatura ambientala. Doza letala 50 (doza
care a produs decesul la jumatate din animalele la care a fost administrata) diminueaza
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atunci cand substanta este administrata la animale care se afla in conditii de coabitare in
comparatie cu situatia In care s administreaza la animale izolate. Acest fenomen a fost
denumit toxicitate prin agregare.

In toxicitatea prin agregare se considera ca animalele in aglomeratie dispun de o capacitate
mai mica de disipare a caldurii si pot prezenta hipertermie mai usor in urma administrarii
de stimulente.

La animalele in stabulatie la temperaturi joase sau la cele carora li s-au administrat
substante antitermice, sunt blocate partial sau total efectele neurotoxice ale MDMA.

Aceste efecte neurotoxice, clar demonstrate la animale, reprezinta un motiv de preocupare
intensa datorita posibilei transpuneri in cazul oamenilor. La animale, toxicitatea pe termen
lung se induce printr-o doza unica de 20 mg/kg sau de 5 mg/kg de doua ori pe zi timp de
patru zile. Explorarea acestor doze pe oameni reprezinti un subiect de discutie. In timp ce
dupa unii autori doza neurochimica la oameni este intre 1, 4-5, 6 grame administrate in 4
zile (14 - 56 de pastile), altii sugereaza ca doar o singura doza de 1,4 mg/kg sau o pastila de
100 de mg ar fi suficienta pentru a provoca toxicitatea.

Datele care sa indice posibila neurotoxicitate la oameni sunt reduse. Se pare ca persoanele
consumatoare de MDMA prezinta o reducere a concentratiei de 5-HIAA in lichidul
cefalorahidian, o diminuare a transportatorilor responsabili cu recaptarea, un raspuns
alterat la administrarea de agonisti serotonergici si concentratii mai scazute de prolactina.
Daca modificarile serotonergice produse de MDMA sunt foarte importante, ar fi logic sa se
astepte modificari pe termen lung in unele dintre functiile regate de neuronii afectati, in
special tulburari psihiatrice si modificari cognitive.

Existd comunicari cu privire la o posibila crestere a prezentei patologiei psihiatrice la
consumatorii de ecstasy, tulburari psihice, insa datele sunt putine si nu in totalitate
concludente. Au fost descrise depresii, tulburari psihotice, tulburari cognitive, episoade de
bulimie, dificultati in controlul impulsurilor, atacuri de panica si fobie sociala.

De asemenea, consumul recreativ de ecstasy a fost asociat cu anumite deficite de memorie.
Atunci cand au fost comparate in diverse studii persoanele cu consum recreational de
ecstasy cu grupuri de control (subiecti neconsumatori) a fost intdlnita o relatie intre
istoricul consumului de ecstasy si pierderea de memoriei imediate (evocarea cuvintelor,
idei etc). Nu se cunoaste daca aceste tulburari se pot Imbunatati sau Inrautati cu timpul,
nici daca sunt temporare sau definitive, nici daca sunt reversibile sau ireversibile.

5. UTILIZARE IN SCOP TERAPEUTIC

Indicatiile terapeutice ale amfetaminelor sunt foarte limitate. Nu se recomanda pentru
reducerea senzatiei de foame In tratamentul obezitatii.
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Cele doua indicatii unice pentru consumul de amfetamine sunt tratamentulul narcolepsiei
si tratamentul deficitului de atentie la copii. La acesti copii, substanta cea mai utilizata este
metilfenidatul.

Desi MDMA a fot utilizat ca si coadjuvant in sedintele de psihoterapie, evidentele utilitatii
clinice a acestora sunt reduse. Nu se cunoaste posibila utilitate a acestora desi
neurotoxicitatea este un factor care limiteaza utilizarea In scop terapeutic.

6. TULBURARILE IN LEGATURA CU AMFETAMINELE (SAU CU SUBSTANTE
SIMILARE)

DSM-IV-TR clasifica tulburarile in legatura cu amfetaminele sau cu substantele cu actiune
similarda in doud categorii: tulburarile uzului de amfetamina (abuz si dependentd) si
tulburarile induse de amfetamina.

Tulburdri in legdturd cu amfetamina (sau cu substante similare) conform DSM-IV-TR:

Tulburarile uzului de amfetamina

- Dependenta de amfetamina

— Abuzul de amfetamina

Tulburarile induse de amfetamina

- Intoxicatia cu amfetamina. De specificat daca: Cu tulburari de perceptie

- Abstinenta de amfetamina

- Delirium prin intoxicatie cu amfetamina

- Tulburarea psihoticd indusa de amfetamina, cu idei delirante. De specificat
daca: Cu debut 1n cursul intoxicatiei

- Tulburarea psihotica indusa de amfetamina, cu halucinatii. De specificat daca:
Cu debut in cursul intoxicatiei

- Tulburare afectivd indusd de amfetamind. De specificat dacd: Cu debut in
cursul intoxicatiei/Cu debut 1n cursul abstinentei

- Tulburarea anxioasa indusa de amfetamind. De specificat daca: Cu debut in
cursul intoxicatiei

- Disfunctia sexuala indusd de amfetamind. De specificat daca: Cu debut in
cursul intoxicatiei

- Tulburarea de somn indusa de amfetamind. De specificat daca: Cu debut in
cursul intoxicatiei/Cu debut in cursul abstinentei

- Tulburare in legatura cu amfetamina fara alta specificatie
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6.1. TULBURARILE UZULUI DE AMFETAMINg\
ABUZ S| DEPENDENTA. ABSTINENTA

Amfetaminele sunt intaritoare foarte puternice la animale si produc dependenta fizica.
Drogurile de sinteza sunt autoadministrate la animale dar sunt mai putin intaritoare decat
amfetaminele.

Initial amfetminele se consuma in doza unica si produc euforie si activarea sistemelor de
recompensa (faza de initiere). Atunci cand creste consumul (faza de consolidare), apare
toleranta care poate fi depasita prin cresterea dozei.

Poate fi initiat consumul intravenos. In aceasti etapi se initiazi depletiunea dopaminei.
Toleranta va creste si va fi initiat consumul de tip binge pentru a putea mentine euforia.
Acest tip de consum care dureaza intre 12 si 48 de ore se termina cu epuizarea subiectului,
care va avea nevoie de citeva zile pentru recuperare. in aceasti fazi, nivelurile de
dopaminad sunt mult diminuate si probabil exista tulburari neuronale. Criteriile generale
descrise in DSM IV-TR sunt valide pentru amfetamine si drogurile de sinteza.

Abuzul reprezinta un consum mai putin frecvent decat In cazul dependentei. Se observa
lipsa indeplinirii obligatiilor, un consum in situatii de risc si pot aparea probleme legale,
sociale si interpersonale din cauza acestui consum si a consecintelor sale. Sunt de
asemenea aplicabile pentru amfetamine, criteriile generale de dependenta din DSM IV-TR.

Dependenta de amfetamine este insotita de toleranta intensd, abstinenta si renuntarea la
activitatile obignuite. Apare foarte intens necesitatea irezistibila de a consuma (craving).
Este frecventa aparitia tablourilor psihotice asociate consumului.

Criteriile DSM IV-TR pentru abstinenta de amfetamind

A. Incetarea (sau reducerea) uzului de amfetamina (sau de o substanta afind), uz care a
fost excesiv si prelungit.

B. Dispozitie disforica si doua (sau mai multe) dintre urmatoarele modificari
psihologice aparand in decurs de cateva ore sau zile dupa criteriul A:

(1) fatigabilitate;

(2) vise vii, neplacute;

(3) insomnie sau hipersomnie;

(4) cresterea apetitului;

(5) lentoare sau agitatie psihomotorie.

C. Simptomele de la criteriul B cauzeaza o detresa sau deteriorare semnificativa clinic
in functionarea sociala sau profesionala sau in alte domenii importante de
functionare.

D. Simptomele nu se datoreaza unei conditii medicale generale si nu sunt explicate mai
bine de alta tulburare mentala.

Pentru drogurile de sinteza nu s-a putut defini un cadru de dependenta. Unii consumatori
de MDMA mentioneaza o anumitd autolimitare a consumului, argumentand ca reiterarea
consumului produce o diminuare a efectelor placute si o crestere a celor neplacute. Aceasta
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ar putea indica aparitia tolerantei pentru anumite efecte ale acestei substante. Nu s-a putut
specifica nici tabloul unei dependente fizice si nici aparitia necesitatii irezistibile de
consum (craving).

Asa cum se intampla si in cazul cocainei, nu exista un tratament farmacologic specific
pentru dependenta de amfetamine.

Avand in vedere ca ar putea exista o diminuare a dopaminei in timpul abstinentei, au fost
utilizati de la agonisti dopaminergici la antidepresive. Rezultatele sunt dezamagitoare atat
in cazul cocainei cat si in cazul amfetaminelor. Psihoterapia ar putea fi utila.

Tulburdrile induse de amfetamine vor fi tratate simptomatic cu medicamente adecvate.
Antipsihoticele pentru manifestari psihotice si anxioliticele pentru anxietate si angoasa.

6.2 TULBURARI INDUSE DE AMFETAMINE

Amfetaminele si alte substante cu actiune similara pot induce urmatoarele tulburari
psihiatrice.

Intreruperea brusca a ingestiei de amfetamine (sau de cocaind) se caracterizeaza prin
aparitia diferitelor faze.

» Faza initiald (crash). Incepe la catea ore dupa si dureaza pana la 9 zile. Apare disforia,
depresia, anergia, agitatia, anxietatea, insomnia, hipersomnolenta, hiperfagia si o intensa
dorinta de a consuma.

» Faza intermediard sau de abstinentd. Apare intre 1 si 10 saptamani. Initial se manifesta
prin oboseal3, lipsa de energie, anhedonie si depresie. Dorinta de consum va scadea si
daca nu exista o recadere, simptomele depresive se vor ameliora progresiv.

» Faza a treia. Este pe perioada nedefinita, pot aparea episoade intense de craving
relationate de obicei cu semnale conditionate si care pot determina pacientul sa recada.
La persoanele care au consumat doze crescute poate aparea ideatia suicidara.

INTOXICATIA CU AMFETAMINA SI DROGURI DE SINTEZA
Criteriile de diagnostic DSM-1V-TR pentru intoxicatia cu amfetamind:
A. Consum recent de amfetamina sau de o substanta afina (de ex.metilfenidat).

B. Modificari psihologice sau comportamentale dezadaptative semnificative clinic (de
exemplu, euforie sau aplatizare afectiva, modificare de sociabilitate, hipervigilitate,
sensibilitate interpersonald, anxietate, tensiune sau furie, comportamente
stereotipe, deteriorarea judecatii sau deteriorarea functiondrii sociale sau
profesionale) care apar in cursul sau la scut timp dupa uzul de amfetamina sau de o
substanta afina.

C. Doua (sau mai multe) dintre urmatoarele aparand in cursul sau la scurt timp dupa
uzul de amfetamind sau de o substanta afina:

(1) tahicardie sau bradicardie;
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(2) dilatatie pupilara;

(3) cresterea sau scaderea presiunii sanguine;

(4) transpiratii sau frisoane;

(5) greata sau voma;

(6) pierdere evidenta in greutate;

(7) agitatie sau lentoare psihomotorie;

(8) scaderea fortei musculare, depresie respiratorie, precordialgie
sau aritmii cardiace;

(9) confuzie, convulsii, dischinezii, distonii sau coma.

D. Simptomele nu se datoreaza unei conditii medicale generale si nu sunt explicate mai
bine de alta tulburare mentala.

De specificat daca:

Cu perturbari de perceptie. Poate fi mentionat cand halucinatii cu testarea realitatii
intacta sau iluzii vizuale, auditive ori tactile survin in absenta unui delirium. Testarea
realitdtii intactd inseamna ca persoana stie ca halucinatiile sunt induse de substanta si
nu reprezinta realitatea externd. Cand halucinatiile survin in absenta unei testdri a
realitdtii intacte, trebuie luat in consideratie diagnosticul de tulburare psihotica indusa
de o substantad, cu halucinatii.

Trebuie amintita posibilitatea de policonsum si, In consecinta, de interactiuni nedorite intre
droguri. Fiind vorba despre substante ilegale, consumatorul nu stie niciodata exact ce
consumd. Au fost relatate cazuri de intoxicatie grava si chiar mortala prin ingerarea
comprimatelor care contineau alte substante in locul unui derivat entactogen, de exemplu
PMA.

Doza obisnuitd de amfetamina este de 5-20 mg. Doza letala este de 750 mg., desi au fost
descrise cazuri de deces la doze mai mici decat aceasta. Doza continuta de o pastila de
MDMA oscileaza intre 50-100 mg. Dozele toxice sau potential mortale nu sunt stabilite.

Exista relatdri de decese in urma ingestiei de 1 pana la 15 comprimate. Efectele toxice cresc
in prezenta alcoolului. MDMA si derivatii, prin actiunea lor serotonergica pot interactiona
cu alte substante care au aceasta activitate si pot produce un sindrom serotonergic.

Semnele cele mai comune de intoxicatie se datoreaza suprastimularii simpatice cu
cresterea presiunii arteriale, tahicardie sau bradicardie, midriaza, sudoratie, senzatie de
guri uscatd, greatd si voma. In plus, prezintd hipertermie, tremor, contractii si miscari
anormale ale mandibulei, tensiune musculara, bruxism si nistagmus orizontal.

Cele mai frecvente sunt tulburadrile psihiatrice, cum ar fi agitatia, nelinistea, agresivitatea,
anxietatea, atacul de panica, insomnia, comportamentul stereotipal, halucinatiile, psihoza
de tip paranoid si delirul. A fost descris, de asemenea, sindromul neuroleptic malign.

Valurile de caldura se caracterizeaza printr-o crestere a temperaturii corporale Insotite de
tahicardie si se poate complica cu hipertensiune si colaps cardiocirculator, convulsii,
hemoragie cerebrald, dezvoltarea unei coagulari intravasculare diseminate, rabdomioliza si
insuficienta renald acuta care poate conduce la deces in cateva ore, constituind astfel o
urgenta vitala. Mecanismul de producere poate fi atribuit urmatorilor factori: efectelor
directe ale unei substante asupra centului hipotalamic care regleaza temperatura si
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contextului relationat cu consumul. Fiind luate in localuri cu temperatura ambientala
crescutd, realizdndu-se un exercitiu intens (dans) si transpirand mult, se produce o
deshidratare. In plus, pretul bauturilor in acest tip de localuri reduce mai mult ingestia de
lichide. In consecint3, se recomanda ca in discoteci si alterneze tipurile de muzici in scopul
facilitarii odihnei si consumului de lichide, care sa dispuna de spatii bine ventilate pentru a
se putea racori si care sa instaleze surse de apa potabila gratuit. La sobolani a fost descrisa
asa-numita toxicitate prin agregare (doza letala diminueaza daca animalele sunt Inchise In
cusca in grupuri In comparatie cu situatia in care sunt inchise cate unul in cusca). O posibila
explicatie este data de efectele hipertermice ale acesteia, mai mult dificultatii de disipare a
caldurii in contextul de grup. S-a sugerat existenta acestui fenomen la oameni intre factorii
mentionati anterior.

Antecedentele de consum de pastile sunt orientate asupra substantei specifice. Consumul
de alte droguri este comun la acesti pacienti. Evaluarea initiala trebuie sa includa o
evaluare a semnelor vitale si o investigatie clinica completa. Trebuie sa se determine
temperatura corporald. In functie de simptome se practici ECG si analizele de sange
(inclusiv creatinfosfocinaza, enzime hepatice si ioni) si altele de urina.

Prezenta amfetaminei si/sau a derivatilor in urina poate orienta diagnosticul de intoxicatie
cu amfetamina, dar multi dintre derivati nu sunt detectabili cu probele obisnuite.

In cazul in care existi letargie sau afectiuni neurologice, poate fi necesard o tomografie
cerebrald computerizata pentru a verifica hemoragia cerebrala.

Cocaina produce un tablou clinic similar dar cu duratd mai mica decit in cazul
amfetaminelor (pana la 24 de ore). De asemenea, prezinta simptome similare de abstinenta
de sedative si ingestie de doze reduse de halucinogene. Sunt semne de severitate: prezenta
hipertermiei, aritmii, convulsii si afectiuni neurologice.

Tratamentul necesitd misuri generale de sprijin in functie de simptomatologie. In cazul in
care consumul pe cale orald este recent (< 2 ore) se angajeaza masuri generale de
decontaminare digestiva pentru evitarea absorbtiei (administrarea de carbune activ).

Obiectivul imediat este reducerea hiperactivitatii simpatice si  controlarea
simptomatologiei psihiatrice, in special a agitatiei, anxietatii si psihozei. Agentii de preferat
sunt benzodiazepinele. De exemplu:

- Diazepamul oral sau sublingual (10-20 mg) sau intravenos lent (10 mg)
- Alprazolamul sublingual (0,5 - 1 mg)
- Midazolamul (7,5 - 10 mgim.)

Uneori sunt suficiente pentru a controla pacientul si pentru a aduce la normal semnele
vitale. Daca nu se reduce simptomatologia psihiatrica, pot fi administrate cu precautie
antipsihotice (haloperidol), considerandu-se ca reduc pragul convulsiv, modifica reglarea
temperaturii i provoaca hipotensiune si distonii.

Daca nu sunt controlate semnele cardiovasculare pot fi administrate pentru aritmii
medicamente beta-blocante (dar pot produce vasoconstrictie coronariana) si fentolamina,
nitroprusiat, nifedipina sau catapril, pentru hipertensiune.
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Tratamentul hipertermiei necesita o racire rapida a pacientului si controlul agitatiei.
Rabdomioliza necesita tratament specific cu hidratare, suport cardiovascular si chiar
hemodializa.

Nu trebuie utilizata diureza acida fortata pentru cresterea eliminarii amfetaminei. Terapia
simptomatica descrisa este suficienta si mai putin riscanta. Aceasta tehnica poate creste
precipitarea mioglobinei prin rabdomioliza si cresterea problemelor renale.

Tratamentul intoxicatiei cu amfetamine si droguri de sinteza consta in linistirea pacientului
si administrarea terapiei simptomtice, in general benzodiazepine pentru anxietate sau
panica si antipsihotice in cazul simptomelor psihotice grave.

DELIRIUM PRIN INTOXICATIE CU AMFETAMINE

Apare la persoanele cu consum in doze crescute sau continuu. Este vorba, conform DSM IV
TR, despre o perturbare a constientei (de exemplu, reducerea claritatii constientei
ambiantei) cu reducerea capacitatii de a focaliza, sustine sau deplasa atentia. Exista o
modificare In cunoastere (cum ar fi deficitul de memorie, dezorientarea, perturbarea
limbajului) sau dezvoltarea unei perturbari de perceptie, care nu este explicata mai bine de
o dementa preexistentd, stabilizata sau evolutiva. Perturbarea se dezvolta in decursul unei
scurte perioade de timp (de reguld, in cateva ore sau zile) si tinde sa fluctueze in cursul
zilei. Manifestarile se produc in cursul unei intoxicatii sau la putin timp dupa abstinenta
(DSM 1V TR).

TULBURAREA PSIHOTICA INDUSA DE AMFETAMINE

Tulburarile psihotice induse de intoxicatia cu amfetamine si cocaina sunt similare din punct
de vedere clinic. Ideile delirante de persecutie pot apare rapid, la scurt timp dupa consumul
de amfetamina sau de simpaticomimetice cu actiune similara. Halucinarea de insecte sau de
viermi mergand pe sau sub tegumente (furnicaturi) poate duce la zgariere (cu unghiile
proprii) si la excoriatii cutanate intinse. Aceasta tulburare nu este frecventa. Poate apare o
anxietate marcata, labilitate emotionalda, depersonalizare si amnezie ulterioare episodului.
In mod normal tulburarea remite o datd cu disparitia substantei din organism, de obicei
intr-o zi, dar adeseori dureaza cateva zile. S-a raportat ca substante ca amfetaminele,
phencyclidina si cocaina pot evoca stari psihotice temporare care uneori pot persista timp
de saptamani sau chiar mai mult, in pofida suprimarii agentului cauzal si al tratamentului
cu neuroleptice. Initial, aceste cazuri pot fi dificil de diferentiat de tulburarile psihotice
neinduse de o substanta.

Existd multe asemanari intre psihoza indusa de amfetamine si cocaind si schizofrenia
paranoida. Exista o serie de simptome care permit de multe ori diferentierea.

In psihoza indusi de amfetamine predomina halucinatiile vizuale, existd un afect adecvat,
hiperactivitate, hipersexualitate, confuzie si incoerenta si o evidenta de tulburare a gandirii.

Uneori nu este posibila aceasta diferentiere iar rezolvarea in cateva zile de la psihoza
amfetaminica va sprijini diagnosticul. Prezenta amfetaminelor sau a drogurilor de sinteza
in urina sau in alte fluide orienteaza etiologia. In DSM IV TR se specifica faptul ca
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simptomele psihotice trebuie sa apara in timpul sau in luna urmatoare unei intoxicatii cu
amfetamine sau abstinentei de substanta.

Tratamentul se bazeaza pe administrarea de antipsihotice in cateva zile (haloperidol).

TULBURAREA AFECTIVA INDUSA DE AMFETAMINA

Diagnosticul este stabilit ca urmare a initierii in timpul intoxicatiei sau in timpul
abstinentei. DSM IV TR le include intr-un capitol dedicat substantelor si este necesar ca
tulburarea sa apara intr-o perioada de timp de o luna de la intoxicatie sau abstinenta.

In timpul intoxicatiei se asociazi cu o stare afectiva intensd, expansiva sau iritabild si cu
aparitia stdrilor maniacale sau mixte. In timpul abstinentei predomini cu starea depresiva
sau cu o diminuare notabilda a interesului sau placerii in general in legatura cu orice
activitate.

TULBURAREA ANXIOASA INDUSA DE AMFETAMINA

Diagnosticul este stabilit ca urmare a initierii in momentul intoxicatiei sau pana la o luna de
la aceasta sau de la initierea abstinentei. Tulburarile cele mai frecvente sunt anxietatea,
atacul de panica sau obsesiile si compulsiile.

In cazul crizei de panici, simptomele prezentate de pacient sunt cele caracteristice acestui
tablou, cu o aparitie brusca ce atinge intensitatea maxima in 10 - 15 minute.

In cadrul diagnosticului diferential, antecedentele ingestiei de pastile, aparitia simptomelor
clinice in timpul starii de intoxicatie si prezenta amfetaminelor in urina orienteaza spre
diagnosticul de tulburare anxioasa indusa de o substanta.

DISFUNCTIA SEXUALA INDUSA DE AMFETAMINA

Amfetaminele pot produce in timpul intoxicatiei diferite tulburari sexuale. Predomina
scaderea interesului sexual si tulburarile de excitatie. Aceste efecte pot aparea in timpul
intoxicatiei sau in 30 de zile de la intoxicatie.

Desi amfetaminle sunt frecvent ingerate pentru cresterea senzatiilor sexuale, consumul in
doze crescute sau pe perioade prelungite produce impotenta.

TULBURAREA DE SOMN INDUSA DE AMFETAMINA

Apare in timpul intoxicatiei sau abstinentei sau in luna urmitoare. In intoxicatie este
asociata cu insomnia si deprivarea de somn. Se reduce cantitatea totala de somn, cresc
miscirile corporale si diminueazi somnul REM. In abstinenti este relationati cu
hipersomnia, care conduce la cresterea duratei somnului nocturn si somnolentei diurne.
Somnul REM si somnul cu unde lente pot reveni la valori deasupra liniei de baza. Sunt
frecvente cosmarurile.
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TULBURARILE IN LEGATURA CU AMFETAMINA FARA ALTA SPECIFICATIE

Au fost descrise cazuri de tulburare perceptiva persistenta (flashbacks), in care subiectul
prezinta o reexperimentare - dupa intreruperea consumului de amfetamina - a unuia sau
mai multor simptome perceptive care au fost experimentate in timpul consumului sau
intoxicatiei. Tabloul clinic este similar cu cel al tulburarilor induse de halucinogene.

7. PROCES TERAPEUTIC

Obiectivul programelor este reducerea consumului, obtinerea abstinentei si evitarea
recaderilor. Tratamentul tulburarilor provocate de amfetamine sau de substante cu actiune
similara este complex si la fel de dificil ca In cazul celor provocate de cocaina. Sprijinirea
pacientului in reducerea consumului, mentinerea abstinentei si evitarea recaderilor in
cazul acestor substante este dificil, deoarece este vorba despre substante care au efecte de
intdrire forte puternice si induc o dorinta de drog (craving) foarte intensa.

Abstinenta se poate obtine cu sprijin ambulatoriu dar la persoanele cu consum crescut este
necesara spitalizarea. Nu exista pana in acest moment un tratament farmacologic specific
pentru dependentda sau pentru evitarea abstinentei. Medicamentele sunt utilizate doar
pentru tratamentul simptomatic al pacientului care prezinta simptome de anxietate
(benzodiazepine anxiolitice), insomnie (benzodiazepine hipnotice), depresie
(antidepresive) sau psihoza (antipsihotice). Tot aceste substante sunt utilizate si In cazul in
care apar tulburari induse de derivati amfetaminici (anxietate, insomnie, depresie, delirium
si psihoza).

Foarte utile sunt abordarile psihologice terapeutice cum ar fi psihoterapia individuala,
psihoterapia de grup si psihoterapia de familie. Grupurile de suport pot fi utile pentru
reducerea recaderilor. Pentru prevenirea recaderilor este fundamental sa se Invete
gestionarea si reducerea dorintei intense de drog (craving-ului) care reprezinta cauza
principala a recaderilor.

8. ALTE PSIHOSTIMULENTE

Dintre psihostimulentele de tip amfetaminic care au origini naturale mentionam: Khat-ul
care este frecvent utilizat In anumite zone ale lumii si efedrina, care se vinde sub forma de
extract si despre care am vorbit deja in capitolele anterioare.

8.1. KHATUL

In tiri ca Etiopia, Somalia sau Yemen se utilizeaza traditional ingestia de frunze de khat
(Chata edulis, cunoscuta de asemenea si sub denumirea de kat sau ghat). Ca principal
compus activ contine cathinona si intr-o mai mica masura cathina (norpseudoefedrina).
Este vorba despre substante similare amfetaminei, psihostimulente. Doar frunzele
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proaspete au proprietati stimulante si se consuma prin masticare. Procentele de
consumatori in tarile mentionate sunt foarte crescute, atat in randul tinerilor, cat si in
randul adultilor, atat femei, cat si barbati. Mestecarea khatului face parte din consumul
social si familial. Metcathinona, un derivat al cathinonei, este unul dintre drogurile de
sinteza elaborat de muncitorii clandestini.

8.2. METILXANTINELE (CAFEINA, TEOFILINA, TEOBROMINA)

Metilxantinele sau xantinele sunt alcaloizii continuti de diferite plante care sunt raspandite
pe diferite zone geografice. Xantinele cel mai frecvent utilizate sunt cafeina, teofilina si
teobromina.

Cafeina este poate cel mai utilizat psihostimulent la nivel mondial. S-a calculat ca media per
locuitor per zi este de 70 mg si poate ajunge la peste 200 mg/zi in SUA.

Sursele naturale ale metilxantinelor sunt:

» Cafeaua (Coffea arabica si Coffea robusta) care este o planta originara din Etiopia care se
cultiva in zone extinse din America Centrala si de Sud. Se consuma semintele acesteia
pisate si se prepara sub forma de biuturd (cafea). In majoritate tirilor se consuma
Coffea arabica ale carei seminte contin 1,3% cafeina. Consumul de Coffea robusta se
limiteaza la cateva tari (Franta, Italia, Portugalia, Spania, Marea Britanie) si continutul
acesteia de cafeina ajunge la 2%.

» (Ceaiul (Camelia thea). Este originar din Asia. Se cultiva in sud-estul Asiei si In India si
tarilelimitrofe. Se consuma frunzele uscate sub forma de bautura.

» (Cacaoa (Theobroma cacao). Este un arbore care produce niste pastai din care se obtin
semintele care constituie cacaoa. Este originar din America si a fost adus in Europa de
citre spanioli. In prezent cacaoa este produsi in general in Africa occidentali. Cacaua se
consuma sub forma de ciocolat3, baton sau bautura.

» Yerba mate (llex paraguayensis). Este originara din America de Sud.

» Alte surse naturale: guarana (Paullinia cupana), originara din Amazon, yopa (Paullinia
yopo) din Columbia si nuca de cola (Cola acuminata si Cola nitida) care provine din
Africa.

Alte surse de xantine sunt bauturile din cola si unele preparate farmaceutice care contin
cafeind (ca psihostimulente) sau teofilina (ca bronhodilatator).

Continutul de metilxantine al principalelor surse de consum este urmatorul:

- 1 bautura din cola contine intre 35 si 40 mg de cafeina.

- 1 ceasca de cafea are un continut variabil de cafeina care variaza intre 40 si 150 mg.

- 1 ceasca de ceai contine Intre 30 si 50 mg de cafeina si 1 mg de teofilina.

- 1 ceasca de cacao sau un baton de ciocolata contin 5 mg de cafeina si intre 30 si 50
mg de teobromina.

MECANISM DE ACTIUNE
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Mecanismul de actiune al tuturor metilxantinelor este similar sunt antagonisti ai
receptorilor de adenosind de til A1 si A2. Acest antagonism provoaca o inhibare a enzimei
fosfodiesterasa de tip IV care este cea responsabila cu degradarea AMP ciclic, fapt pentru
care cresc concentratiile citoplasmatice ale acestui mesager. In plus cafeina se mai poate
uni si cu receptorii de benzodiazepina.

EFECTELE FARMACOLOGICE ALE METILXANTINELOR
Efectele farmcologice ale metilxantinelor sunt urmatoarele:

» Sistemul nervos central. Atat cafeina, cat si teofilina sunt stimulente centrale puternice.
Teobromina are foarte putine efecte la acest nivel. Produc o crestere a randamentului
intelectual si psihomotor, reduc senzatiile de oboseald si somn, produc senzatii de alerta. In
plus, pot stimula centrul respirator. Cafeina actioneaza la animale si la oameni ca in
intdritor pozitiv.

» Efecte periferice. Sunt relaxante ale musculaturii fine, avind un efect bronhodilatator.
Cafeina poate spori activitatea muschilor scheletici, creste eliminarea de urina fiind
diuretice. Cresc secretia de acid gastric. La nivel cardiovascular provoaca o crestere a
presiunii arteriale si a frecventei cardiace.

» Farmacocinetica. Sunt absorbite aproape complet atunci cand sunt administrate pe cale
orala. Se distribuie amplu in intreg organismul si traverseaza bariera hematoencefalica si
placenta. S-a calculat ca o doza de 300 mg de cafeina este capabila sa ocupe mai mult de
50% din receptorii cerebrali de adenosina. Se metabolizeaza la nivelul ficatului prin
intermediul unora dintre izoenzimele oxidative ale citocromului P-450. Timpul de
injumatdtire al cafeinei este de 3-5 ore iar al teofilinei de 6-9 ore. Tutunul creste
capacitatea de metabolizare a cafeinei si teofilinei, astfel incat trebuie administrate doze
mai mari pentru obtinerea aceluiasi efect. Cafeaua poate reduce absorbtia unor
antipsihotice.

» Utilizare terapeuticd. Teofilina este utilizata ca bronhodilatator la asmatici si In
afectiunea pulmonara obstructiva cronica (bronsita cronica). Cafeina are usoare proprietati
analgezice. Principalele indicatii terapeutice ale cafeinei sunt narcolepsia, ca analgezic
coadjuvant fie In combinatie cu preparatele antigripale, analgezice sau antimigrene (in
doze reduse) fie ca substanta unica (In doze crescute: 300 mg per capsuld). Utilizarea
cafeinei pentru reducerea somnolentei sau sedarii induse de alcool sau benzodiazepine nu
pare fi justificata, desi la nivel experimental, doze crescute de cafeinda pot antagoniza
efectele dozelor reduse de sedative. Pacientii schizofrenici consuma cantitati mari de
bauturi care contin cafeina, se presupune ca pentru reducerea efectelor sedative ale
medicamentelor antipsihotice.

» Efecte nedorite. Reprezintd o exagerare a actiunii lor, predominind nevrozismul,
nelinistea, tremor fin, insomnia, tahicardia si palpitatiile. In unele cazuri se vorbeste de
cafeinism si se pot observa adevarate tablouri de intoxicatie cu cafeind, care pot fi grave
daca se consuma mai mult de 1 gram per adult. Doze mai crescute pot provoca convulsii,
stop respirator, coma sau chiar deces. Se considera ca intoxicatia poate fi letala daca se
consuma mai mult de 10 grame.
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Cafeina este un produs mutagen (care produce mutatii genetice). Consumul cronic de
cafeind pare a fi relationat cu un risc crescut de aparitie a cancerului de pancreas si a
mastopatiei fibrochistice. Cafeina creste concentratiile de colesterol in sange, crescand
astfel riscul de dezvoltare a cardiopatiei ischemice. Nu se recomanda consumul de cafeina
in timpul sarcinii, deoarece creste riscul de malformatii congenitale, si cu atat mai putin in
timpul alaptarii.

» Abuz si dependentd. Cafeina are toate caracteristicile unei substante de abuz. S-a
mentionat deja faptul ca la oameni este euforizant usor, actioneaza ca intarire pozitiva la
animale si oameni, provoaca comportamente de cautare la animale si induce toleranta si
dependenta fiziologica care se manifesta prin sindrom de abstinenta la intreruperea brusca
a consumului.

= Abstinentd. Sindromul de abstinenta prezinta un tablou caracteristic pe care DSM IV TR
il include in criteriile de investigatie. Simptomele apar la 12 - 24 de ore in urma
consumului, sunt maxime la 4 - 48 ore si dispar in mai putin de o saptamana. Cel mai
frecvent apar: durerile de cap (cefalee) si oboseala si/sau stare fizica proasta. De asemenea,
este frecventa somnolenta, senzatia de lentoare si iritabilitate. Sindromul poate fi evitat
daca se realizeaza o diminuare progresiva consumului, intre 7 si 14 zile. DSM IV TR nu
recunoaste existenta abuzului sau dependentei de cafeind si nici a sindromului de
abstinenta.

» Alte tulburdri. Cafeina poate provoca tulburare de anxietate si tulburare a somnului,
ambele specificate In DSM IV TR. Cafeina poate produce simptome de anxietate in timpul
starii de intoxicatie, existand o relatie directd intre consum si simptomatologia anxioasa. In
timpul intoxicatiei cu cafeind este frecventa insomnia, in timp ce in abstinenta apare
hipersomnia si somnolenta diurna.

= Tratament. In cazul intoxicatiei nu existi o terapie specifici si trebuie tratati
simptomatic. Tulburdrile asociate cafeinei necesita intreruperea consumului. Pentru
evitarea abstinentei se recomanda diminuarea consumului in timp de una sau doua
saptamani, progresiv. Cefaleea asociata abstinentei poate fi amelioratd cu analgezice
simple, cum ar fi paracetamolul sau acidul acetisalicilic timp de doui sau trei zile. In caz de
abstinenta mai grava sau cu anxietate crescuta s-a testat administrarea de doze reduse de
benzodiazepine timp de o sdptamana pentru ameliorarea anxietatii.
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