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EpiToRIALE

La telemedicina e le cefalee in epoca di pandemia

Elena Guaschino, Grazia Sances

Headache Science & Neurorehabilitation Center, IRCCS Fondazione C. Mondino, Pavia

La definizione del termine telemedicina non ¢ mai
stata univoca ma si ¢ evoluta nel corso degli anni. Nel
1975 K.T. Bird la defini “pratica della medicina attraverso
un sistema di telecomunicazione audio-video senza I'u-
suale confronto fisico medico-paziente”; nel 1983 D.W.
Conrath la individuoé come “uso della tecnologia delle
telecomunicazioni per migliorare i servizi di assistenza
in sanitd”. Successivamente 'Organizzazione Mondiale
della Sanita (OMS) la riconobbe come “T'erogazione di
servizi di cura ed assistenza, in situazioni in cui la di-
stanza ¢ un fattore critico, da parte di qualsiasi operatore
sanitario, attraverso I'impiego delle tecnologie informa-
tiche e della comunicazione per lo scambio di informa-
zioni utili alla diagnosi, al trattamento e alla prevenzione
di malattie e traumi, alla ricerca e alla valutazione e per
la formazione continua del personale sanitario, nell'inte-
resse della salute dell'individuo e della comunita”. Nel
1990 I'Unione europea la definiva metodo di “controllo,
monitoraggio e gestione dei pazienti, nonché laloro edu-
cazione e quella del personale, attraverso 'uso di sistemi
che consentano un tempestivo accesso alla consulenza di
esperti e alle informazioni del paziente, indipendente-
mente da dove il primo o le seconde risiedano...”. Indi-
pendentemente dai diversi ambiti nei quali la telemedici-
na viene applicata, a seconda del settore medico al quale
offre possibilita e sviluppi, assume nomi differenti e, di
fatto, il suo fine fondamentale rimane il collegamento
non fisico tra diversi livelli di cura, collegando virtual-
mente rapporti sanitari distanti tra loro.

La Telemedicina vede la sua nascita e il suo svilup-
po principalmente negli U.S.A. degli anni ’60. Nel 1993,
negli Stati Uniti, veniva fondata I'’American Telemedi-

cine Association (ATA) per promuovere e sviluppare la
ricerca in campo telemedico, la Comunicazione europea
(COM-2008-689) “Telemedicina a beneficio dei pa-
zienti, sistemi sanitari e societd” del 4 novembre 2008,
individuava gia una serie di azioni che coinvolgevano
tutti i livelli di governo, sia in ambito comunitario che
dei singoli Stati Membri, al fine di favorire una maggiore
integrazione dei servizi di Telemedicina nella pratica cli-
nica e rimuovendo le principali barriere che ne ostacola-
vano la piena ed efficace applicazione. In questo senso si
definivano, pertanto, alcune iniziative specifiche : creare
fiducia nei servizi di telemedicina, favorirne 'accettazio-
ne, apportare chiarezza giuridica, risolvere i problemi
tecnici ed agevolare lo sviluppo del mercato (1).

Le Linee di indirizzo nazionali italiane sulla Tele-
medicina sono state approvate dall’Assemblea Generale
del Consiglio Superiore di Sanita il 10 luglio 2012 e, dal
febbraio 2014, al fine di garantire “uno sviluppo coordi-
nato, armonico e coerente della telemedicina nell’ambito
del Servizio Sanitario Nazionale”, ¢ stata siglata 1'Inte-
sa tra il Governo, le Regioni e le Province autonome di
Trento e Bolzano sul documento recante “ Telemedicina
- Linee di indirizzo nazionali” (Repertorio Atti n. 16/
CSR del 20/02/2014). Tale intesa rappresentava un ri-
sultato particolarmente rilevante tenuto conto della ne-
cessita di ripensare il modello organizzativo e strutturale
del Servizio Sanitario Nazionale (SSN) del nostro Paese,
rispetto al quale la diffusione sul territorio dei servizi di
Telemedicina poteva costituire un importante fattore
abilitante (2).

Lapproccio della pratica clinica in telemedicina, in
Italia, ha comunque faticato ad affermarsi, nonostante
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la continua necessita di prendersi cura di pazienti altri-
menti impossibilitati a raggiungere le sedi ambulatoriali
e sebbene consenta di trovare nuove risposte a proble-
mi tradizionali della medicina, nonché di creare nuove
opportunita per il miglioramento del SSN tramite una
maggiore collaborazione tra i vari professionisti sanitari
coinvolti e i pazienti. Molti fattori ne hanno precluso la
diffusione: la verifica su larga scala dell’efficacia e della
sicurezza clinica rispetto alle visite tradizionali, le dispo-
nibilita tecnologiche, il garantire la privacy dei pazienti,
la rimborsabilita.

Negli USA, invece, nell'ambito della neurologia e,
in particolar modo, nel campo delle cefalee, la teleme-
dicina si ¢ dimostrata utile nonché conveniente e sod-
disfacente in termini di risultati, se paragonata alle tra-
dizionali visite ambulatoriali (3,4,5) ed ¢ stata quindi, in
tempi recenti, promossa ed implementata anche dall’A-
merican Headache Society.

La recente pandemia Covid-19 ha stravolto non
solo la vita dei pazienti ma anche I'organizzazione del
SSN che ha subito uno ‘stress generalizzato’ facendo af-
fiorare gli effetti di alcune scelte disposte nel corso degli
anni; venendo meno, per necessita contingenti, le tradi-
zionali pratiche di interazione medico-paziente in pre-
senza, si ¢ stati costretti a ripensare I'organizzazione del
SSN a livello territoriale dando spazio alla telemedici-
na. Sicuramente il Covid-19 puo considerarsi un evento
eccezionale che ha modificato profondamente le condi-
zioni ambientali e, in questo lungo periodo di emergen-
za e confusione sanitaria, i pazienti affetti da patologie
croniche si sono sentiti sottovalutati dal punto di vista
assistenziale. 'emicrania, malattia ad alto impatto sani-
tario e sociale (6) su cui variazioni ambientali e di stili
di vita possono risultare determinanti nell'influenzarne
il decorso e la gravita, ¢ sicuramente una patologia che
si presta molto bene ad una gestione sanitaria da remoto
con largo impiego della telemedicina.

Alla luce della richiesta di molteplici consulti, anche
presso il Centro Cefalee dell'Tstituto Neurologico Na-
zionale C. Mondino di Pavia, & stato attivato un servizio
di “visite neurologiche a distanza”. A tale scopo ¢ stata
selezionata una piattaforma digitale che potesse garan-
tire, prima di tutto, una sicurezza adeguata per la tutela
del trattamento dei dati personali sensibili degli utenti e
la possibilita di stesura di un referto medico ufficiale con
indicazioni e prescrizioni terapeutiche, integrato nel dos-

sier sanitario tradizionale. Il servizio, attivato nel nostro
Istituto durante il primo lockdown, ¢ divenuto un’offerta
stabile di procedura medica alternativa e risulta notevol-
mente apprezzato soprattutto dagli utenti che, per motivi
di distanza e di sicurezza dei trasporti, preferiscono evi-
tare gli spostamenti. La visita online ¢, purtroppo, meno
percorribile per gli utenti in prima valutazione, durante
la quale il neurologo effettua anche un esame semeio-
logico diretto, per la valutazione di eventuale presenza
di segni neurologici e per esclusione di forme di cefalea
potenzialmente secondarie. In questi casi & possibile pre-
vedere, comunque, un consulto preliminare online con la
valutazione della documentazione sanitaria.

La telemedicina rappresenta sicuramente una rivo-
luzione sociale e culturale che facilita la comunicazione
tra medico e paziente e, in epoca emergenziale di CO-
VID-19, si ¢ rivelata attivita essenziale per molti specia-
listi di Centri Cefalee (7). Sebbene, di per sé, la telemedi-
cina non possa sostituire in toto la medicina tradizionale,
puo ampiamente affiancarla con nuovi canali di comuni-
cazione e tecnologie innovative, migliorando la qualita
dell’offerta sanitaria.
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DALLA RICERCA

El COVID-19y la salud mental

El impacto que tiene el aislamiento causado por Covid-19
en los niveles de ansiedad en un grupo de ancianos
institucionalizados en un asilo de ancianos

Artur Martins', Florencio Vicente Castro', Ana Isabel Sanchez Iglesias®

Instituto Politécnico de Castelo Branco. Escola Superior de Educagio (Portugal); ?Univ. de Burgos (Espafia) Corresponding
author: fvicentec@gmail.com

Resumen. La pandemia inducida por Coronavirus-19 implicé la adopcién de varias medidas en un intento
por contener la propagacién del virus, por lo que se resalta el aislamiento social y la cuarentena. Ademads de
la propia pandemia, tales medidas pueden contribuir a perturbar la salud mental de los ancianos, y en este
contexto se enfatiza la aparicién / agravamiento de la ansiedad y la depresién. Por lo tanto, como un intento
de comprender si la pandemia tuvo algun efecto sobre los niveles de ansiedad de los ancianos instituciona-
lizados en un asilo de ancianos, determinamos como objetivo de este estudio: Comprender el impacto de
la pandemia causada por Covid-19 en la ansiedad. niveles de ancianos institucionalizados en el Hogar de
Ancianos Freixial do Campo. Para la realizacién del estudio se seleccionaron trece ancianos, en base a la
evaluacién del proceso clinico; sin embargo, un elemento de esta muestra se negé a participar en el estudio.
Para la recoleccién de datos se aplicé un Cuestionario de Datos Generales y el Inventario de Ansiedad
Geridtrica y, luego de aplicar estos instrumentos, se plante6 la siguiente pregunta: ;Alguno de los aspectos
que ha respondido positivamente en el Inventario de Ansiedad Geridtrica estd relacionado con la pandemia
Covid-19? Concluimos que la pandemia aumenta efectivamente la ansiedad en los ancianos, hecho que estd
mis asociado con el miedo a que la familia se infecte o se enferme gravemente por la enfermedad que por
el aislamiento o la cuarentena.

Palabras Clave: Ansiedad; COVID-19; Aislamiento social; Salud mental.

Tue COVID-19 AND MENTAL HEALTH. THE IMPACT THAT THE ISOLATION CAUSED BY COVID-19 HAS ON
THE LEVELS OF ANXIETY IN A GROUP OF ELDERLY PEOPLE INSTITUTIONALIZED AT NURSING HOME

Abstract. The Coronavirus-19-induced pandemic implied the adoption of several measures in an attempt
to contain the spread of the virus, thus social isolation and quarantine are highlighted. In addition to the
pandemic itself, such measures may contribute to disturb the mental health of the elderly, and this context
the emergence/worsening of anxiety and depression are emphasised. Hence, as an attempt to understand
whether the pandemic had any effect on the anxiety levels of institutionalised elderly people in a nursing
home, we determined as the objective of this study: To understand the impact of the pandemic caused
by Covid-19 on the anxiety levels of institutionalised elderly people in the Freixial do Campo Nursing
Home. In order to perform the study, thirteen elders were selected, based on the clinical process evaluation;
however an element of this sample refused to participate in the study. For data collection, a General Data
Questionnaire and the Geriatric Anxiety Inventory were applied and, after applying these instruments,
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the following question was posed: Is any of the aspects that you have responded positively in the Geriatric
Anxiety Inventory related to the Covid-19 pandemic? We conclude that the pandemic effectively increases
anxiety in the elderly, a fact that is more associated with the fear of the family being infected or becoming
severely ill because of the disease than due to the isolation or quarantine.

Key Words: Anxiety; Covid-19; Social isolation; Mental health.

I COVID-19 E LA SALUTE MENTALE. L'IMPATTO CHE L'ISOLAMENTO PROVOCATO DAL COVID-19 HA SUI
LIVELLI DI ANSIA IN UN GRUPPO DI ANZIANI RICOVERATI IN UNA CASA DI CURA

Riassunto. La pandemia indotta dal Coronavirus-19 ha comportato 'adozione di diverse misure nel ten-
tativo di contenere la diffusione del virus, evidenziando cosi I'isolamento sociale e la quarantena. Oltre alla
pandemia stessa, tali misure possono contribuire a disturbare la salute mentale degli anziani, e in questo
contesto si sottolinea 'emergere / peggioramento di ansia e depressione. Quindi, nel tentativo di capire se
la pandemia abbia avuto qualche effetto sui livelli di ansia degli anziani istituzionalizzati in una casa di cura,
abbiamo determinato come obiettivo di questo studio: Comprendere I'impatto della pandemia causata dal
Covid-19 sull’ansia livelli di anziani istituzionalizzati nella casa di cura Freixial do Campo. Per eseguire lo
studio, sono stati selezionati tredici anziani, sulla base della valutazione del processo clinico; tuttavia un ele-
mento di questo campione ha rifiutato di partecipare allo studio. Per la raccolta dei dati, sono stati applicati
un Questionario sui dati generali e 'Inventario sull’ansia geriatrica e, dopo aver applicato questi strumenti,
¢ stata posta la seguente domanda: Qualcuno degli aspetti a cui hai risposto positivamente nell'Inventario
sull’ansia geriatrica ¢ correlato alla pandemia Covid-19? Concludiamo che la pandemia aumenta efficace-
mente I'ansia negli anziani, un fatto che ¢ piti associato alla paura che la famiglia venga infettata o si ammali
gravemente a causa della malattia che a causa dell'isolamento o della quarantena.

Parole chiave: Ansia; Covid19; Isolazione sociale; Salute mentale.

A Covid-19: Impacto na Saiide mental dos Idosos

A 31 de Dezembro de 2019, a China reportou a
Organizagio Mundial de Sadde (OMS) um c/uster de
pneumonia de etiologia desconhecida em trabalhado-
res e frequentadores de um mercado de peixe, mariscos
vivos e aves na cidade de Wuhan, provincia de Hubeti,
na China. A 9 de janeiro de 2020 as autoridades chi-
nesas identificaram um novo virus da familia dos co-
ronavirus como agente causador da doenga (Direcio
Geral de Saude [DGS] 2020, ref 6), sendo que no dia
11 de Mar¢o do mesmo ano a Coronavirus Disease-19
(Covid-19) foi reconhecida pela OMS como pande-
mia (DGS, 2020, ref 7) contando no dia 2 de janeiro
de 2021 com mais de 81 milhdes de pessoas infetadas
em todo o mundo, provocando mais de 1,8 milhées de

mortes (World Heatlh Organization [ WHO] 2021,
ref 15).

Os coronavirus apresentam potencial para in-
fetar humanos e animais (Farias, 2020 citado por
Costa, Silva, Oliveira, Costa, Paixdo, Celestino,
Aratjo, Azevedo, Silva, & Santos. 2020, ref 5). Dos
que tém capacidade para infetar o Homem o Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus (SARS-CoV),
Middle East Respiratory Syndrome (MERS-CoV) e
o Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
(SARS-CoV-2) ultrapassaram a barreira das espécies,
ou seja, foram transmitidos a0 Homem a partir de um
animal reservatério ou hospedeiro desses virus. O novo
coronavirus, designado como SARS-CoV-2, nunca ti-
nha sido identificado anteriormente em seres humanos
supondo-se que tenha sido introduzido na espécie hu-
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mana por transmissio zoondética. Assim, a Covid-19
¢ a doenga que ¢ provocada pela infegdo pelo SARS-
CoV-2 (DGS, 2020, ref 8).

A Covid-19 transmite-se pessoa-a-pessoa por
contacto préximo com pessoas infetadas pelo SARS-
CoV-2, ou através do contacto com superficies e ob-
jetos contaminados. A transmissdo por contacto pré-
ximo ocorre principalmente através de goticulas que
contém particulas virais que sdo libertadas pelo nariz
ou boca de pessoas infetadas, quando tossem ou es-
pirram, e que podem atingir diretamente a boca, nariz
e olhos de quem estiver préximo. As goticulas podem
depositar-se nos objetos ou superficies que rodeiam a
pessoa infetada e, desta forma, infetar outras pessoas
quando tocam com as mdos nestes objetos ou super-
ficies, tocando depois nos seus olhos, nariz ou boca
(DGS, 2020, ref 7).

Os sinais e sintomas da Covid-19 variam em gra-
vidade, desde a auséncia de sintomas, até febre, tosse,
odinofagia, cansago, mialgias e, nos casos mais graves,
pneumonia grave, sindrome respiratéria aguda grave,
septicémia, choque sético e eventual morte. Foi tam-
bém verificada anosmia e ageusia como sintoma da
doenga (DGS, 2020, ref 7). O ministério da saide
(2020) citado por Costa et al. (2020, ref 5) refere ainda
como possivel sintoma a existéncia de cefaleias, ndu-
seas, vomitos e diarreia.

Segundo a DGS (2020, ref 7) o agravamento da
situagdo clinica pode ocorrer rapidamente, geralmente
durante a segunda semana da doenga. Importa salientar
que toda populagio estd suscetivel de ser infetada pelo
novo coronavirus, porém torna-se necessdrio proteger
os mais vulnerdveis. Entre estes, estdo os idosos que sdo
o grupo de maior risco, devido a presenga de comorbi-
lidades, como, por exemplo, hipertensio, diabetes, pro-
blemas renais, entre outros. Essas doengas aumentam o
risco de agravamento dos casos e mortalidade entre os
idosos. De acordo com um relatério recente do Center
of Disease Control and Prevention (CDC), nos Estados
Unidos da América (EUA), as pessoas com mais de
65 anos constituem mais de 31% das pessoas infetadas
com Covid-19. Segundo Al-Zaharani, 2020 a doenga
é responsével por 31-59% das admissées em unidades
de cuidados intensivos e representa 4 a 11% do total de
mortes nas pessoas com idades entre 65 e 84 anos. Os
resultados sdo ainda mais desanimadores, em pessoas

com mais de 85 anos, sendo que neste caso, a doenga é
responsével por 31-70% do namero de hospitalizagdes,
com uma taxa de ocupag¢io de unidades de cuidados
intensivos de 6 a 29% e um ntmero de ¢bitos de 10 a
27%. Estes dados, indicam claramente que os idosos
sdo mais suscetiveis de contrair a doenga, e tém pior
prognéstico quando comparados com a populagio ge-
ral (Al-Zaharani, 2020, ref 1). Ainda segundo a OMS
(2020) citada por Carriedo Cecchini, Fernandez-Rio
& Mendez-Gimenez (2020, ref 3) as pessoas com mais
de 60 anos representam mais de 95% das mortes na
Europa.

Até o momento nio ha terapéutica especifica para
o tratamento da infe¢do provocada pelo novo corona-
virus sendo que, medidas de suporte devem ser imple-
mentadas (Ministério da satde, 2020, citado por Costa
et al., 2020, ref 5).

Esta pandemia constitui um grande desafio socio-
-econémico-sanitdrio a nivel global. Os impactos nio
tém precedentes, com perdas econémicas globais, res-
tri¢des de viagens, encerramentos de atividades comer-
ciais, distanciamento social, isolamento e quarentena,
medo da falta de meios para suprir as necessidades
basicas e rdpida disseminagio de problemas de saude
(OMS 2020 ref 7, Ehbraim, Ahmed & Gozzer et al.,
2020 citados por El Hayek, et al. 2020, ref 9). A na-
tureza imprevisivel da doenca e as suas repercussoes
individuais, sociais e globais, ameagam ndo s6 a saude
fisica dos individuos, mas também a saide mental (El
Hayek, et al., 2020, ref 9).

Uma das principais estratégias para a prevengio da
disseminagdo do virus é distanciamento social (Reis-
Filho e Quinto, 2020 citados por Pereira, et al. 2020,
ref 12). Por outro lado, em situagbes excecionais como
as que j se viveram um pouco por todo o Mundo é
adotado o isolamento social. Dessa forma, ha ainda a
recomendagio de que as pessoas suspeitas de estarem
infetadas permanecam em quarentena por catorze dias
(Oliveira, 2020 citado por Pereira et al. 2020, ref 12).

Os especialistas epidemiolégicos concordam que a
quarentena possa ser uma medida protetora de comba-
te & disseminagdo do virus, no entanto, alertam que a
mesma implica uma mudanga radical no estilo de vida
da populagio e poderd ter um impacto psicolégico con-
siderdvel, com implicagbes graves na saide mental (SM)
(Carriedo et al. 2020 & Pereira et al. 2020, ref 3, 12).
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A SM ¢é um componente essencial para saude.
Segundo a OMS (2018) citada por Pereira et al. (2020,
ref 12) a SM é um estado de bem-estar no qual um
individuo realiza suas préprias habilidades, pode lidar
com o stresse normal da vida, trabalhar produtivamen-
te e envolver-se com a comunidade. E fundamental
para nossa capacidade coletiva e individual, pois as
pessoas pensam, emocionam-se, interagem entre si,
ganham e desfrutam da vida em conjunto (OMS, 2018
citado por Pereira et al. 2020, ref 12).

Hoje, pode afirmar-se que com a pandemia de
Covid-19 surgiu um estado de panico social a nivel global
e a sensagdo do isolamento social desencadeia sentimen-
tos de angustia, inseguranga, medo, que podem mesmo
prolongar-se apés o controlo da doenga (Hossain et al.,
2020 citado por Pereira et al. 2020, ref 12).

Desde o inicio da pandemia que vérios autores
tém chamado a atengdo para diferentes indicadores de
saide como a ansiedade, depressio e stresse (Duan e
Zhu, 2020; Waugh, Thompson e Gotlib, 2020 citados
por Carriedo et al. 2020, ref 12).

Estar em alto risco de complicagdes associadas a
Covid-19 e mortalidade aumentou o sentimento de
ansiedade entre a populagdo idosa. Esta decorre do
medo constante de contrair o virus, contraindo-o, per-
dendo entes queridos para a doenga, estar socialmente
isolado ou em quarentena (El Hayek et al., 2020). Os
idosos ndo se encontram apenas mais suscetiveis de-
vido 2 existéncia de comorbilidades e envelhecimento
do sistema imunitdrio, mas também sdo obrigados a li-
dar com as necessidades psicossociais distintas durante
este periodo critico das suas vidas (Al-Zaharani 2020,
ref 1).

Contrastando com os jovens a populagio idosa
nio ¢ bombardeada por modern gadgets devido ao anal-
fabetismo ou falta de interesse pelos mesmos. Alids,
mesmo que tenham acesso aos mesmos, os idosos mui-
tas vezes nio os acham interessantes. ReuniGes fami-
liares, sio bem mais importantes e permitem que per-
manegam mentalmente sauddveis durante mais tempo
(Al-Zaharani 2020, ref 1).

Meng et al. (2020,) citado por Al-Zaharani
(2020, ref 1) verificou que na China, durante a pande-
mia 37,1% dos idosos apresentou sintomas de ansie-
dade relacionados com a doenga. Um outro estudo de
Qiu et al., (2020) citado por Al- Zaharani (2020, ref

1) constatou que a resposta emocional 2 doenga é mais
proeminente nas pessoas com mais de 60 anos, sendo
que as mulheres eram mais propensas a sentir ansie-
dade que os homens. Ainda Armitage et al., (2020)
citado por Al-Zaharani (2020, ref 1) referem que a
quarentena pode ter consequéncias terriveis na SM da
populagio idosa, pois pode aumentar o distanciamento
social, e ser uma fonte significativa de soliddo especial-
mente em lares de idosos. Segundo os autores, tal facto
é preditor de ansiedade, depressdo e inclusive suicidio.

Atualmente existe pouca literatura sobre a psi-
quiatria da velhice durante as pandemias. Segundo
a OMS (2017) citada por El Hayek et al. (2020, ref
9) a SM dos idosos ¢ frequentemente esquecida. Isto
deve-se a falta de consciéncia sobre os sinais e sin-
tomas do problema e a uma crenga descabida de que
a perda de SM ¢é parte normal do processo de enve-
lhecimento (Abla Mechio, Aline, Jiana at al. 2017 ci-
tadas por E1 Hayek et al. 2020, ref 9). Veja também
FlorencioVicente Castro et al (2019, ref 4).

Nesse sentido, apesar de o isolamento social ser
uma medida fundamental no contexto de saude pu-
blica para a preservagio da satde fisica das pessoas, ¢
fundamental pensar em SM e bem-estar das pessoas
idosas submetidas esse periodo de isolamento social
(Pereira, et al 2020, ref 12). O estado de saide mental
dos imigrantes também ¢ interessante, no que diz res-
peito ao isolamento social (ref 13).

Observando isso, o objetivo deste estudo serd
assim: Compreender qual o impacto que a pandemia
provocada pela Covid-19 teve nos niveis de ansiedade
dos idosos institucionalizados no Lar do Freixial do

Campo.
Enquadramento metodolégico

Participantes

A amostra foi obtida através da andlise do processo
clinico dos utentes residentes no lar do Freixial do
Campo.

Definiram-se como critérios de inclusio a adequada
orienta¢do quanto a pessoa, tempo e espago, idade su-
perior a 65 anos e que conseguissem responder aos ins-
trumentos de recolha de dados.

Excluiram-se os sujeitos com deméncia diagnosticada
ou outras condicionantes clinicas que condicionassem



Conf. Cephalal. et Neurol. 2021; Vol. 31, N. 1: ¢2021002

perturbagio da capacidade de compreensio e expres-
s30, bem como a recusa em participar no estudo.

Procedimento

Inicialmente a Dire¢do do Lar do Freixial do Campo,
foi contactada através de uma carta, pedindo autori-
zagdo para a realiza¢io do estudo e deixando claro os
objetivos da investigagdo. Assim que foi dada autoriza-
¢do, procedeu-se a recolha dos dados que se realizou no
més de dezembro de 2020.

Desta forma, os aspetos éticos relativos ao desenvolvi-
mento metodolégico do estudo foram tidos em consi-
deragdo. Por um lado, quer através do pedido de auto-
rizagdo enviado 2 instituigdo, quer através da garantia
de confidencialidade das informagdes recolhidas. Por
outro lado, os participantes foram voluntdrios, ten-
do sido informados do objetivo da investigagdo, bem
como da confidencialidade da sua participagio, permi-
tindo assim o consentimento por parte dos sujeitos.

A duragdo da aplicagio dos instrumentos foi de apro-
ximadamente 20 minutos, sendo que findo a recolha
de dados, agradeceu-se a participagdo dos sujeitos no
trabalho de investigagio.

Instrumentos de Recolha de Dados

Apés exposi¢io da carta explicativa do estudo e o
preenchimento do Consentimento Informado pelos
participantes, os dados foram colhidos através das
respostas dadas ao Questiondrio de Dados Gerais
(QDG), ao Inventirio de Ansiedade Geridtrica (IAG)
e & resposta a pergunta colocada aos idosos sobre a an-
siedade e a pandemia.

O QDG foi construido com o objetivo de recolher
informagdes sobre os dados demogrificos, dados re-
ferentes a vivéncia na institui¢do: conhecimento sobre
o nome da institui¢io e dados relativos a orientag¢io
temporal dos sujeitos.

O IAG visa avaliar a sintomatologia ansiosa, nos idosos
(Pachana et al., 2007,citado por Ferreira, 2018). Este

instrumento, constituido por 20 itens, com opgdo de
resposta dicotémica (“concordo” ou “discordo”), com
nota de corte entre 10/11 (nio caso/caso), onde o score
de 0-10 indica sem ansiedade, de 11-15 ansiedade leve
ou moderada e 16-20 ansiedade grave (Ferreira, 2018).
Veja também Boncori L (2011, ref 2) para referéncias
metodol6gicas.

No final da aplicagdo dos referidos instrumentos foi
também colocada a seguinte questdo de resposta dico-
témica (“sim” ou "ndo”): Alguns dos aspetos que res-
pondeu positivamente ao IAG, estd relacionado com
a pandemia de Covid-19? Se respondeu que sim, diga
porqué!

Processo de Recolha de Dados

Os participantes do estudo foram abordados presen-
cialmente no lar entre 21 e 24 de Dezembro de 2020.
Apés explicagdo sumadria do estudo e apresentagio do
investigador, os utentes foram convidados a participar
mediante consentimento informado.

Tratamento dos Dados

Os dados recolhidos foram tratados com recurso ao
software Statistical Package for the Social Sciences (IBM
SPSS, ver. 26).

Apresentagio dos Resultados

De um total de vinte e seis sujeitos residentes no
lar, foram elegiveis para o estudo treze participantes,
uma vez que os restantes tinham pelo menos um cri-
tério de exclusdo. Desses treze, um recusou participar.
Assim, os sujeitos que integraram o estudo tinham ida-
des compreendidas entre os 65 e os 95 anos, sendo a
média de 85,6 anos e o desvio padrio de 9,7.

A Tabela 1 apresenta, em sintese, as principais
caracteristicas sociodemograficas dos elementos do es-
tudo:

Tabela 1. Caracteristicas sociodemogréficas dos elementos do estudo.

Género Habilitagoes literarias Profissiao Estado civil
Feminino 83% 42 Classe 58% Doméstica 83,3% Vidva 75%
Masculino 17% Sabe ler e escrever 25% Pedreiro 8,35% Casada 17%

Nio sabe ler nem escrever — 17% Tratorista 8,35% Divorciado 8%
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Tabela 2. Caracteristicas associadas 2 instituigio.

N.° de anos no lar Motivo de entrada Grau de satisfagio
1a5 Motivos de Saiude Bom
41,5% 50% 66,6%

6a10 Acompanhar marido Razodvel
41,5% 25% 16,7%
Mais de 11 Vontade prépria Muito bom
17% 8,33% 16,7%
Falta de suporte familiar — 8,33%
Por motivos de satde e falta de suporte familiar — 8,33%

Dos inquiridos 66,7% conseguiram referir corre-
tamente a data sendo que 83,% referiu também o dia
da semana. Do total de sujeitos 100% identificou cor-
retamente o nome da instituigio.

A Tabela 2 apresenta, em sintese, as caracteristicas
associadas 2 institui¢io:

No que diz respeito a prevaléncia da ansiedade a
aplicagdo do IAG permitiu observar que 58,3% sujei-
tos foram diagnosticados com alguma forma de ansie-
dade (prevaléncia global de 58,3%) dos quais, desses
50% apresentavam critérios para o diagndstico ansie-
dade grave e 8,3% de ansiedade leve.

Grifico 1 — Prevaléncia da ansiedade

Neste contexto, importa também salientar que
dos 41,6% dos utentes aos quais no foi diagnosticada
qualquer tipo de ansiedade, 60% associou a Covid-19 a
algum tipo de preocupagio.

Do total de sujeitos a que foi diagnosticado an-
siedade, 71,4% associou a ansiedade a Covid-19 atra-
vés da resposta positiva a questdo colocada no final de
responderem ao IAG. Neste tltimo aspeto, importa
referir que destes, 43% associou a ansiedade provocada
pela pandemia a imposi¢do do isolamento, sendo que
os restantes 57% associavam a ansiedade vivida com
situagdo de satude da familia, e o possivel contigio e
adoecimento dos mesmos.

Nio foi identificada correlagdo entre idade e an-
siedade (X2 (16) = 18,867; p=2,276). Ao considerar a
relagdo entre género e ansiedade verifica-se a correla-
¢do entre as duas varidveis, tal como foi constatado na
revisio bibliografica (X2 (2) = 6,240; p= 0,044), com as
mulheres a referirem sentir-se mais ansiosas que os ho-
mens. Quando foi analisada a relagdo entre ansiedade
e estado civil, verificou-se que ndo hé associagio entre
as varidveis (X2 (4) = 8,000; p= 0,092), tal como acon-

teceu com as habilitagoes literarias (X? (4) = 3,238; p=
0,519), e com o grau de satisfagdo com o lar (X2 (4) =
2,750; p= 0,6).

Discussio dos resultados

Desde Abril de 2020 que deixaram de acontecer
visitas aos utentes dos lares tal como aconteciam até
entdo. Houve periodos de total inexisténcia de visitas e
outros onde a sua ocorréncia era de apenas uma vez na
semana, sem contacto fisico, vigiadas, com distancia-
mento, onde s6 eram permitidos um familiar ou amigo.
Eram portanto, visitas muito impessoais e sem privaci-
dade. Estas circunstancias vieram agravar situagdes de
isolamento e afetar a SM dos idosos como se compro-
vou na literatura.

A amostra deste estudo foi maioritariamente
constituida por mulheres vitvas que tinham sido do-
mésticas, sendo que nenhum dos participantes pos-
sufa mais que a 42 classe. Todos tinham uma adequada
orientagdo espacial, sendo que 33,3% nio sabia a data,
e 17% nio sabia o dia da semana, resultados que ndo
prejudicam o objetivo do estudo. 50% tinha ido para
o lar por motivos de saide, salientando-se o facto de
25% ter dado entrada para acompanhar o seu conju-
ge (marido), que a data ja tinha falecido. Nao existiu
nenhum sujeito que o caracterizasse o lar como como
mau, o que revela satisfagdo com os cuidados prestados.

A aplicagio da IAG, permitiu compreender que
58,3% dos participantes tinham algum tipo de ansie-
dade. Perturbador foi compreender que destes, a es-
magadora maioria apresentava critérios para ansiedade
grave o que revela um acentuado estado de sofrimento
emocional. Importa salientar, que durante a consul-



Conf. Cephalal. et Neurol. 2021; Vol. 31, N. 1: ¢2021002

ta dos processos clinicos dos participantes 16,6% ti-
nham sido previamente diagnosticados com depressio
e 33,3% tinham sido diagnosticados com ansiedade,
estando em ambos os casos medicados para o efeito.
Nesse sentido, também as respostas dadas pelos sujei-
tos foram de encontro aos seus antecedentes pessoais,
uma vez que todos os que tinham algum dos antece-
dentes referidos pontuaram com algum tipo de ansie-
dade no IAG, exceto um dos participantes,

Este participante em particular que ndo apresen-
tou critérios para o diagnéstico de ansiedade através do
IAG, pode efetivamente ter a sua ansiedade controla-
da, mas pode no entanto ter assumido alguma simpatia
ao ser entrevistada, visto que assim que assim que ter-
minou a entrevista perguntou imediatamente quando
iria ser vacinada.

Um outro aspeto importante diz respeito ao fator
explicativo da ansiedade. Foi constatado que a esma-
gadora maioria dos sujeitos (71,4%) atribuia o estado
de ansiedade a Covid-19, sendo que mesmo aqueles
que ndo tinham sido diagnosticados com algum tipo
de ansiedade atribuiam a pandemia algum tipo de
preocupagdo ou inquieta¢do. Importa referir também
que dos 71,4% dos intervenientes que atribuiam a an-
siedade & Covid-19, 43% referiu que este facto estava
relacionado com o isolamento social, uma vez que os
impedia de sair do lar, ver a familia, tocar na familia,
fazer a visita sem ninguém a assistir para falar a von-
tade sem o tempo contado, ver os animais, ou mesmo
pela promessa por parte da familia de um sujeito do
género masculino em o levar do lar para o seu domici-
lio aquando do término da pandemia. Um outro aspeto
importante diz respeito as altera¢des que surgiram no
funcionamento do lar no que diz respeito as atividades
realizadas, como a supressdo de atividades culturais em
grupo que vinham a ser realizadas. Os restantes 57%
referiram que pandemia é preocupagio por uma razio
em particular: o estado de satde da familia. Para estes,
o principal motivo pelo qual a pandemia lhe causa tais
sentimentos estd relacionado com o medo de conti-
gio dos seus entes queridos, bem como por eventuais
consequéncias de satde graves provocadas pela doenga.
Neste sentido também os resultados obtidos vdo ao en-
contro daquilo que foi a revisao de literatura.

Também como foi visto na literatura, as mulhe-
res estio mais suscetiveis a sofrer de problemas emo-

cionais, como a ansiedade, o que de certa forma pode
justificar os resultados obtidos, no entanto, neste caso
torna-se dificil de generalizar tais dados devido a redu-
zida representagio de sujeitos masculinos.

Conclusoées

O presente estudo, apesar de ter algumas limita-
¢oes como o reduzido numero de participantes, e a pre-
dominéncia de sujeitos do género feminino, permitiu
perceber que efetivamente a pandemia causa ansiedade
aos idosos, sendo que nesta investigagdo as principais
razdes para tal estavam relacionadas com o isolamento
social e a preocupagio sobre estado de saide dos seus
familiares.

Foi possivel constatar que numa populagio tdo
reduzida se verificaram dados tio alarmantes, sendo
que seria interessante compreender se estes resultados
se podem extrapolar para uma maior amostra, ou se
por sua vez, sdo apenas os utentes daquela instituicdo,
que por algum motivo em particular apresentam tdo
elevados niveis de ansiedade associados a4 pandemia.
Neste sentido, seria importante a realizagio de algu-
mas sessdes de esclarecimento, uma vez que os utentes
muitas vezes vio sendo informados pelo que ouvem
nas noticias, e podem por diferentes motivos retirar al-
gumas conclusdes precipitadas ou erradas. Visto que a
preocupagio com a situagdo familiar, ¢ a principal fon-
te de ansiedade e perturbagio do bem estar-emocional,
serd importante o refor¢o das estratégias alternativas as
visitas presenciais, tal como por exemplo a realizagio
de videochamada pelos canais disponiveis.

Seria também importante analisar se apds as su-
gestdes propostas, se verifica ou ndo uma redugio dos
niveis de ansiedade, ou se por sua vez existe necessida-
de de outro tipo de intervengdes, como por exemplo
psicoterapia.

Um outro aspeto que pode eventualmente envie-
sar alguns resultados, diz respeito ao periodo do ano
em que foram recolhidos os dados. Assim, o facto de os
dados terem sido recolhidos na semana do Natal pode
por sua vez ter tido influéncia nas respostas dadas pelos
sujeitos, visto esta época do ano ser tdo carregada de
sentimentos e afetos sendo que este ano tal vivéncia foi
complemente estranha e anormal.
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Esta investigacdo, apesar dos constrangimentos
identificados contribui na sua devida medida para
compreender que a pandemia por Covid-19, tem im-
pacto nos niveis de ansiedade das pessoas idosas insti-
tucionalizadas em lar. No entanto, estudos mais repre-
sentativos sio necessrios para compreender em larga
escala o real impacto que esta situagdo representa na
saude mental deste grupo de pessoas, tendo conscién-
cia que este aspeto da saude é fundamental e muitas
vezes é desvalorizado, menosprezado, esquecido, sendo
que a sua perturbagio ¢ inclusive tida como normal e
propria do envelhecimento, o que ndo corresponde a
verdade.
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Abstract: Intraorbital schwannomas account for 1 to 4% of all orbital tumors, they can remain subclinical for
years before usually manifesting with diplopia and progressive proptosis. We present a rare case of schwan-
noma of the right infraorbital nerve. The patient underwent biopsy and gross total resection of the tumor in
two different surgical times. At follow-up he experienced complete relief of preoperative excruciating pain.
In order to discuss our case, we performed a literature review of the reported cases of intraorbital schwan-
nomas in the last 20 years. 17 cases of sporadic intraorbital schwannoma have been previously reported.
Although orbital schwannomas are rare lesions, they should be always included in the differential diagnosis
of intraorbital tumors. Excisional surgery is a valid option in symptomatic patients radiological suspicion of
schwannoma.

Keywords: orbit; intraorbital, schwannoma, neurinoma.

SCHWANNOMI INTRAORBITALIL: CASE REPORT E REVISIONE SISTEMATICA DELLA LETTERATURA.
Riassunto: Gli schwannomi intraorbitali rappresentano dall’l al 4% di tutti i tumori orbitali, possono rima-
nere subclinici per anni prima di manifestarsi solitamente con diplopia e proptosi progressiva. Presentiamo un
raro caso di schwannoma del nervo infraorbitario destro. Il paziente ¢ stato sottoposto a biopsia e resezione
totale macroscopica del tumore in due diversi tempi chirurgici. Al follow-up ha sperimentato un completo
sollievo dal dolore lancinante preoperatorio. Per discutere il nostro caso, abbiamo effettuato una revisione
della letteratura dei casi segnalati di schwannomi intraorbitali negli ultimi 20 anni. In precedenza sono stati
segnalati 17 casi di schwannoma intraorbitale sporadico. Sebbene gli schwannomi orbitali siano lesioni rare,
dovrebbero essere sempre inclusi nella diagnosi differenziale dei tumori intraorbitali. La chirurgia escissionale
¢ una valida opzione nei pazienti sintomatici con sospetto radiologico di schwannoma.

Parole chiave: orbita; intraorbitale, schwannoma, neurinoma.
SCHWANNOMAS INTRAORBITARIOS: REPORTE DE UN CASO Y REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA.

Resumen: Los schwannomas intraorbitarios representan del 1 al 4% de todos los tumores orbitarios, pueden
permanecer subclinicos durante afios antes de manifestarse habitualmente con diplopia y proptosis progresiva.
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Presentamos un caso raro de schwannoma del nervio infraorbitario derecho. El paciente fue sometido a biopsia

y reseccion total macroscépica del tumor en dos tiempos quirtrgicos diferentes. En el seguimiento experimenté

un alivio completo del dolor insoportable preoperatorio. Para discutir nuestro caso, realizamos una revision de la

literatura de los casos reportados de schwannomas intraorbitarios en los ultimos 20 afios. Anteriormente se han

informado 17 casos de schwannoma intraorbitario esporadico. Aunque los schwannomas orbitarios son lesiones

raras, siempre deben incluirse en el diagnéstico diferencial de los tumores intraorbitarios. La cirugia escisional es

una opcién vélida en pacientes sintomdticos con sospecha radiolégica de schwannoma.

Palabras llave: 6rbita; intraorbitario, schwannoma, neurinoma.

Introduction

Intraorbital schwannomas (IS) are rare lesions,
unilateral, account for 1-4% of all orbital tumors (1-
3). Sporadic lesions are usually unilateral. IS originate
from sensory fibers of the ophthalmic branch of the
trigeminal nerve. The supraorbital and the supratroch-
lear nerves are most commonly affected, the superior
orbital compartment is most frequently involved(1,4).
More rarely, IS may arise from the infraorbital or cil-
iary nerves, or alternatively from the optic, oculomo-
tor, trochlear or abducens nerves. These slow-growing
tumors often remain subclinical for years before they
manifest usually with diplopia and progressive prop-
tosis. Due to their low incidence and variability in site
and presentation, preoperative diagnosis is often diffi-
cult(5-7). We present a case of a patient operated for
a schwannoma of right infraorbital nerve. To further
describe the most appropriate management of these
rare intraorbital lesions, we performed performing a
systematic literature review.

Methods

A systematic review according to PRISMA-P
(Preferred Reporting Items for Systematic review
and Meta-Analysis Protocols) guidelines was per-
formed (Figure 1). An online database search (Med-
line/Pubmed) was performed applying the following
terms used as free terms, keywords, or MeSH terms:
“schwannoma”, “neurinoma”, “orbit” and combining
them with AND, OR, NOT operators (Appendix 1).
Additional articles were identified by crossing refer-

ences. All English language papers published over the
past 20 years (January 2000 to December 2019) were
considered.

The above-mentioned criteria led to identifica-
tion of 44 articles that were independently screened by
three authors. Disagreements were resolved through
consensus by discussion. Each paper’s full text was read
and critically assessed by three authors. Articles con-
cerning tumors different from intraorbital schwanno-
mas or intracranial schwannomas were excluded. Only
papers reporting management of sporadic IS were
considered, case reports and series involving patients
affected by neurofibromatosis or without histological
confirmation of Schwannoma were excluded.

Finally, we identified 15 articles published be-
tween 2000 and 2019(8,9,18-22,10~17), that reported

Records identified through Additional records identified
database searching through other sources
(n=301) (n=27)

| |

Records after duplicates removed
(n=107)

] [ wentification |

l Records excluded

(n=6:

Screening
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(n=44)

]

Full-text articles assessed Full-text articles excluded, with
for cligibility reasons
(n=44) (n=29)

Non- English language papers o
published before year 2000

) (

Eligibility

l - Neurofibromatosis non -
specifically excluded
Studies included in - Intracranial (or non-purely
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n= 15 - Nohistological confirmation
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(
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(meta-analysis)
n= 15)

[

Figure 1. PRISMA flow diagram for systematic literature review.
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clinical and surgical data of 16 patients with intraor-
bital schwannomas. For each publication, we reviewed
all data provided by the authors regarding demographic
informations, nerve involvement, symptoms and their
duration, volumes of the lesions, clinical outcomes and
complications.

Results

Case report

A 76-year-old man with Parkinson’s disease pre-
sented at our outpatients clinic with a 2-years history
of intermittent diplopia and stabbing, electric shock-
like pain in the right orbital-maxillary area. Brain
computed tomography (CT) showed revealed an in-
traorbital lesion, localized at the posterior third of
the right orbital floor. Orbital CT and magnetic res-
onance imaging (MRI) confirmed the presence of an
intraorbital mass displacing the inferior rectus muscle
and extending into the maxillary sinus through an ero-
sion of the orbital floor. The mass showed hypodense
appearance on T1-weighted images, with inhomoge-
neous areas on T2-weighted images that enhanced
contrast. It fusiform-shaped and measured 15 mm of
maximal diameter. Neurological exam at admission re-
vealed diplopia in horizontal and downward gaze, the
patient reported visual worsening in the latest weeks.
The referred stabbing pain was likely related to direct
compression of the first and second right branches of
the trigeminal nerve. Since radiological diagnosis was
not clear, incisional biopsy was performed, in order to
define the nature of the lesion. Intraoperatively, the le-
sion appeared to be in continuity with the infraorbital
nerve. Histological examination allowed diagnosis of
schwannoma (WHO grade: I). 1 month post-opera-
tively, an orbital MRI was performed, showing further
growth of the lesion. At this point, basing on histo-
logical diagnosis and on the progressive growth of the
tumor, even if slow-growing in nature, surgical resec-
tion was indicated. Through an inferior infra-palpebral
approach neurotomy, complete tumor removal and or-
bital floor reconstruction were performed. Histological
examination confirmed diagnosis of schwannoma (Ki-
67: 2.88%). The patient experienced complete pain re-
lief but, unfortunately, diplopia did not improve.

Literature review

The literature search retrieved 16 cases of intraor-
bital schwannoma (Table 1). Mean age at presentation
was 50.3 years (standard deviation (SD): + 16.9, range:
22-76, median: 53). The male-to-female ratio was 0.6.
The most frequently involved nerves were the infraor-
bital nerve (4 cases) and the oculomotor nerve (4 cas-
es), followed by the abducens and optic nerve (3 cases),
the supraorbital nerve (2 cases), and the frontal nerve (1
case). The range in largest diameter at presentation was
15-45 mm. The most commonly reported symptoms
were proptosis and diplopia; whereas decrease in vision
was reported in 5 patients. The duration of symptoms in
average was 19,5 months. Unprovoked pain was report-
ed in 22.2 % of patients. All patients underwent gross
total resection. Transient surgery-related complications
developed in 1 patient. Preoperative symptoms resolved
completely in 5 patients and partially in 9.

Discussion

IS are slow-growing benign tumors usually pre-
senting with progressive proptosis, diplopia, and neu-
ralgia. Since symptoms are often non-specific, neuro-
imaging studies can be helpful to achieve preoperative
diagnosis. These lesions frequently show T1-weighted
isointense signal and T2-weighted homogeneous, hy-
perintense signal and are characterized by markedly
homogeneous contrast-enhancement, and sometimes
bone erosion associated(6,7). Differential diagnosis in-
cludes primary or secondary tumor, nerve entrapment,
vascular malformations and infections(8, 23, 24). His-
tological findings are essential for establishing a diag-
nosis. Surgical management is the only treatment mo-
dality described in literature.

In our literature review, regarding treatment, bi-
opsy was performed before complete surgical remov-
al, as in our case, in 2 patients(9,18). Since it is not
always possible to spare the nerve, surgery of orbital
schwannomas is associated with a high neurological
morbidity(24). Involvement of ocular motor nerves
warrants less aggressive treatment, with close fol-
low-up or incisional biopsy(18,24). Only few cases of
optic nerve schwannomas have been described, and
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Table 1. Literature review.

Author (year) | Age, sex Involved nerve Symptoms

Mabhore et al 22, M Optic Proptosis, vision
(2019) [8] impairment
Mahore et al 39, M Optic Proptosis, vision
(2019) [8] impairment, diplopia
Young et al 71,M | Medial rectus Proptosis, vision
(2018) [9] motor nerve | impairment, eye pain
Mortuza et al 56, M Optic Eye pain
(2014) [10]

Scheller et al 42,F  Oculomotor  Fixed dilatated pupil,
(2013) [11] vision impairment
Feichtinger etal 53, F Abducens Proptosis, diplopia
(2013) [12]

Rato et al 42,M Abducens Diplopia
(2012) [13]

De Jong (2010) 44, M Supraorbital = Forehead numbness
[14]

Clarengon etal =~ 45, F Infraorbital Proptosis
(2009) [15]

Trace et al 55,M Abducens Proptosis
(2008) [16]

Garg et al 35, F Infraorbital Proptosis
(2008) [17]

Colapinto etal = 68, M | Right Inferior Diplopia
(2007) [18] Motor Nerve

Tezer et al 16, F Infraorbital =~ Eye pain, proptosis
(2006) [19]

Barbagalloetal  65,M | Supraorbital Proptosis
(2004) [20]

Tokugawaetal =~ 64, F Frontal Proptosis, forehead
(2003) [21] numbness
Tsuzuki et al 62, F Oculomotor Proptosis, vision
(2000) [22] impairment, diplopia
Present case 76, M Infraorbital = Diplopia, facial pain

M: Male; F: Female; NA: Not Available.

their management, as before-mentioned, is associat-
ed with high morbidity. The present systematic review
identified 3 cases of histologically-confirmed optic
nerve schwannoma. Surgery was universally identi-
fied as the first-line treatment, even though surgical
management is challenging because not only aims at
complete resection of the tumor but also aims at optic
nerve functional preservation. Conversely, in cases of
sensory nerve involvement the nerve, it may be accept-
able to sacrifice the nerve in order to achieve oncolog-
ical completeness.

Duration of Dimensions Post-surgical Follow-up
symptoms morbidity
(months)
2 >20 mm No Recovery
4 >20 mm No Partial recovery
12 45 mm No Partial recovery
NA 23 x 20 mm NA NA
1 17 x 10 mm No Partial recovery
24 45 x 20 mm No Partial recovery
12 >20 mm No Recovery
NA NA Forehead NA
anesthesia
NA >20 mm Cheek Recovery
hypoesthesia
120 >20 mm Diplopia Partial recovery
24 20 x 15 mm No Recovery
8 18 x 12 mm No Partial recovery
6 30 x 40 mm Cheek Recovery
hypoesthesia
24 NA NA NA
6 30x 25 mm No Partial recovery
6 >20 mm No Recovery
24 10x 15 mm No Partial recovery

The surgical approach should be chosen on the
basis of tumor location in respect to the optic nerve.
Superior orbitotomy is therefore indicated for lesions
localized superiorly to the optic nerve, whereas, con-
sidering tumor’s location, inferior, lateral or medial
orbitotomy should be respectively considered, in or-
der to minimize manipulation and mobilization of the
nerve. The use of bipolar forceps should be minimized
to what is strictly necessary, in order to avoid thermal
injury to the nerves. Adjuvant radiotherapy or stere-
otactic radiosurgery may be considered for residual
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tumor in close relationship with the nerves. In these
cases, further surgical resection may be considered too
hazardous(8).

The reported literature reports low morbidity
rates after surgery, that may be explained by the most
frequent involvement of sensory nerves, which may be
more easily sacrificed than motor nerves. In only one
case diplopia was present also postoperatively, even if
improved(16). Neurological symptoms, including di-
plopia, completely recovered in the remaining cases
without additional postsurgical deficits(13,22,25).

Conclusions

Orbital schwannoma should be included in the
differential diagnosis of intraorbital tumors. Variabil-
ity in tumor site and clinical presentation of peripheral
nerve lesions of the orbit, associated with non-specif-
ic findings on imaging and potential surgical relapse,
constitute important variables that surgeons must take
into account when planning the removal of an intra-
conal nerve lesion. Excisional surgery is a valid option
in symptomatic patients with radiological suspicion of
schwannoma, given the low postoperative morbidity
rate and the optimal diagnosis, control of symptoms,
and long-term control of disease.
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Riassunto: Questo articolo propone una breve panoramica geografica, linguistica, storica ed antropologica
del culto dei santi invocati contro I'epilessia in Italia agli inizi del secolo scorso. In molte zone del nostro
Paese I'epilessia era conosciuta e designata utilizzando termini riferiti a nomi di Santi. L’articolo presenta
alcuni cenni biografici dei principali santi che hanno dato il nome ad alcune espressioni dialettali per desi-
gnare lepilessia. Agli inizi del Novecento il culto per alcuni santi ausiliatori degli epilettici (San Valentino
e San Donato) era diffuso in aree geografiche particolarmente vaste del nostro Paese. Il ricorso a nomi di
santi per designare I'epilessia derivava dalla credenza popolare secondo cui tale malattia era una forma di
possessione demoniaca che richiedeva la protezione divina. La morte per decollazione o episodi di guari-
gioni miracolose potrebbero aver determinato I'associazione con santi specifici.

Parole chiave: Santi, epilessia, storia della neurologia, Italia

THE CULT OF THE SAINTS FOR EPILEPSY IN ITALY: A GEOGRAPHICAL, LINGUISTIC, HISTORICAL AND AN-
THROPOLOGICAL OVERVIEW

Abstract: This article provides a brief geographical, linguistic, historical, and anthropological overview of the
cult of the Saints invoked against epilepsy in Italy at the beginning of the last century. In many areas of Italy,
epilepsy was referred to as a disease associated with the names of some saints. The authors provide biograph-
ical notes of the main saints who gave their name to some dialectal expressions used to describe epilepsy. At
the beginning of the Twentieth century, the cult of some holy helpers against epilepsy (Saint Valentine and
Saint Donatus) extended over very large geographical areas of Italy. The use of associating the names of the
saints to designate epilepsy derives from the popular belief that considered this disease as a form of demonic
possession requiring divine protection. Death by beheading or episodes of miraculous healings could have led
to the association with specific saints.

Key words: Saints, epilepsy, history of neurology, Italy

EL CULTO DE LOS SANTOS AUXILIARES DE LOS EPILEPTICOS EN ITALIA: UN PANORAMA GEOGRAFICO, LIN-
GUISTICO, HISTORICO Y ANTROPOLOGICO

Resumen: Este articulo ofrece una breve resefia geogrifica, lingtistica, histérica y antropoldgica del culto
a los santos invocado en la proteccién contra la epilepsia en Italia a principios del siglo pasado. En muchas
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dreas de nuestro pais, la epilepsia era conocida y designada usando términos que se referian a los nombres de los

santos. Los autores proponen notas biogréficas de los principales santos que dieron nombre a algunas expresio-

nes dialectales para designar la epilepsia. A principios del siglo XX, el culto a algunos santos que ayudan a los

epilépticos (San Valentino y San Donato) se generalizé en dreas geogréficas particularmente extensas de nuestro

pais. El uso de los nombres de los santos para designar la epilepsia deriva de la creencia popular de que se veia

como una forma de posesién demoniaca que requeria proteccion divina. La muerte por decapitacién o episodios

de curaciones milagrosas pueden haber resultado en asociacién con santos especiﬁcos.

Palabras clave: Santos, epilepsia, historia de la neurologia, Italia.

Introduzione

Questo articolo presenta una breve panoramica
geografica, linguistica, storica ed antropologica del
culto dei santi invocati contro 'epilessia in Italia agli
inizi del secolo scorso. Grazie alle rilevazioni effettuate
nei primi decenni del Novecento e riportate nell’At-
lante linguistico ed etnografico dell'Italia e della Sviz-
zera meridionale (Sprach- und Sachatlas Italiens und der
Siidschweiz), & possibile analizzare la distribuzione ter-
ritoriale di alcuni lemmi dialettali ed espressioni verba-
li impiegati in Italia fino al 1940 (1).

Denominazioni riferibili al termine “epilessia” si
riscontravano solo in Calabria (verosimilmente riflet-
tendo il sostrato linguistico greco e successivamente
bizantino di questa regione), mentre in altre zone d’I-
talia erano diffuse espressioni che facevano riferimento
ai fenomeni motori dalla malattia (“convulsioni”) o alla
drammaticita della sua presentazione (“brutto male” o
“male caduco”), con diverse trascrizioni fonetiche e va-
rianti dialettali) (2). Tuttavia, 'analisi di questo atlante
linguistico evidenzia come in molte zone d’Italia I'epi-
lessia fosse conosciuta e designata utilizzando termini
che incorporavano il nome di alcuni santi (Fig. 1 e 2).!

1 - II presente studio non prende in considerazione il termine “male di
San Vito”, designazione utilizzata in varie zone d’Italia, fra cui Sicilia e
Basilicata, per indicare indistintamente l'epilessia o la corea (Schneble,
1987; Cugno, 2006; Von Kraemer, 2017). L'Atlante linguistico ed etno-
grafico dell'Italia e della Svizzera meridionale non riporta tale termine
(AIS, 1940). E possibile che i redattori dell’atlante abbiano espunto
questa designazione dalle espressioni per indicare I'epilessia, in quanto
gia a meta Ottocento in ambito medico e linguistico si riteneva che il
termine “male di San Vito” (o “ballo di San Vito”) dovesse applicarsi
alla sola corea (Nuova enciclopedia popolare italiana, 1859; Pitre, 1896).

Il “male di San Valentino”

In un’area molto estesa corrispondente al Veneto,
parte del Trentino Alto-Adige, Friuli-Venezia Giulia e
Istria, l'epilessia veniva generalmente chiamata “male
de San Valentin”, pur con alcune varianti dialettali pit
specifiche. Questo termine non ¢ attestato nelle zone si-
tuate ad ovest del lago di Garda e a sud del fiume Po (2).

La devozione popolare nei confronti di San Va-
lentino come protettore contro I'epilessia ¢ molto an-
tica e risale al Medioevo. Nel Martirologio Romano
vi sono sei santi di nome Valentino il cui culto & rico-
nosciuto dalla Chiesa di rito romano (3). Due di essi
venivano tradizionalmente invocati contro I'epilessia
nelle regioni dell'Italia nord-orientale.

Il primo & San Valentino di Terni (176-273), pri-
mo vescovo e patrono della diocesi di Interamna, 'o-
dierna Terni. Questa figura storica si fonde con quella
di un altro Valentino, presbitero e martire romano, la
cui vita viene narrata nella Legenda Aurea di Jacopo da
Varazze (1228-1298); tuttavia si tratta molto probabil-
mente di una figura leggendaria, sulla cui reale esisten-
za esistono forti dubbi (2, 4).

Secondo la Passio 5. Valentini episcopi et martyris
Interamnae, san Valentino di Terni avrebbe guarito
dall’epilessia il figlio del retore Cratone, maestro di
lingua greca e latina a Roma, e sarebbe stato decapi-
tato lungo la via Flaminia durante la notte, per evitare
la reazione della numerosa componente cristiana della
cittd di Roma (5). L'origine del culto di San Valentino
di Terni come santo ausiliario degli epilettici potrebbe
anche essere collegata al termine latino “valere”, star
bene in salute, da cui sarebbe derivato il nome Valen-
tinus (4).
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Figura 1: Atlante Linguistico Italo-Svizzero, 1928-40, Band
IV, Karte 678. L’atlante evidenzia la diffusione del termine “mal
de San Valentin” (nelle sue diverse trascrizioni fonetiche e va-
rianti dialettali) nelle zone corrispondenti all’attuale Veneto,
Trentino, parte dell’Alto Adige, Friuli-Venezia-Giulia ed Istria.

(immagine di pubblico dominio)
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Figura 2: Atlante Linguistico Italo-Svizzero, 1928-40, Band
IV, Karte 678. Latlante evidenzia la diffusione del termine
“mal di San Donato” (nelle sue diverse trascrizioni fonetiche
e varianti dialettali) nell'Italia centro-meridionale non insulare.
(immagine di pubblico dominio)

Tra il 1650 e il 1720, due membri della nobile
famiglia Duodo fecero trasferire nel santuario delle
“Sette Chiese” a Monselice, in provincia di Padova, i
resti di alcuni corpi provenienti dalle catacombe roma-
ne (6)% Secondo una tradizione popolare, tra questi vi

sarebbero state le reliquie del presunto San Valentino
di Terni (Fig. 3) (7).

2 - 11 santuario ¢ collocato all'interno del recinto della villa della fami-
glia Duodo. Progettato da Vincenzo Scamozzi (1548-1616), esso ¢ co-
stituito da sei cappelle e da una settima chiesa, dedicata a San Giorgio,
che custodisce i resti che la devozione popolare ha identificato con San
Valentino di Trevi. I complesso divenne un popolare luogo di pelle-
grinaggio, quando nel 1605 papa Paolo V (1552-1621) - su richiesta
di Pietro Duodo (1554-1610), ambasciatore veneziano presso la Santa
Sede - concesse I'indulgenza plenaria ai fedeli che avessero visitato il
santuario.

Figura 3: Reliquie del presunto San Valentino di Terni conser-
vate presso la Chiesa di San Giorgio, nel Santuario delle “Sette
Chiese”, Monselice (PD). © Copyright Archivio Comunale di
Monselice 2020 (autorizzazione concessa)

Questo santo & famoso in tutto il mondo come pa-
trono degli innamorati e la sua festivita si celebra il 14
febbraio. Ogni anno, in tale occasione, una fitta folla di
fedeli si reca a pregare sulle spoglie del Santo in questo
santuario padovano, ricevendo una benedizione speciale
accompagnata dalla consegna di una piccola chiave (6).

Questa chiave (la “chiave di san Valentino”) veni-
va un tempo fatta indossare al collo delle persone affet-
te da epilessia e si riteneva avesse il potere di prevenire
la comparsa di crisi epilettiche (8). Le origini di tale
usanza sono oscure, ma potrebbero risalire a pratiche
pagane precristiane in cui piccoli oggetti di metallo ve-
nivano utilizzati con funzione apotropaica, proteggen-
do da spiriti maligni e possessione demoniaca (8,9,10).

La diffusione del culto di San Valentino di Terni
in Veneto e Friuli-Venezia Giulia ¢ ulteriormente te-
stimoniato dalla toponomastica, con frequenti localita
di quest’area con nomi che rimandano esplicitamente
a quello del santo.

In Alto Adige e nella zona del Tirolo era invece
diffusa, fin dal Medioevo, la devozione nei confron-
ti di un altro San Valentino, la cui commemorazione
viene celebrata solo a Passau’, in Baviera, il 7 gennaio

3 - La devozione nei confronti di questo San Valentino ha portato a in-
numerevoli espressioni utilizzate in Paesi di lingua Tedesca per indicare
L'epilessia. Tra questi: “St. Veltins-Weh, Sanct Veltins Kranckheyt, sant
Veltins siechtagen, grosse Krankhei sant veltins, St. Valentinskrankheit,
St. Valentinsarbeit, St. Veltins-Krischen (o St. Veltins-Krisem), St.
Veltinsbresten, St.Valentins-Beulen, St.Valentins-Plag, St.Valentins-
Siechtum, St.Valentins-Tanz, St.Valentins-Wehtag, Valtinskrankheit,
St. Valentius Gebresten, St. Valentins Rache”

[Schneble, 1987].
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Figura 4: San Valentino di Rezia (o di Maia), opera di Lucas
Cranach il Vecchio (14772-1553), 1502, Gemildegalerie der
bildenden Kiinste, Vienna. (immagine di pubblico dominio;
Wikipedia commons)

(Fig. 4). Originario della Rezia, questo Valentino (?-
475) fu un vescovo itinerante che persegui la missione
di evangelizzare buona parte del Tirolo. Mori a Maia
(I'antico nome della citta di Merano, oggi in provincia
di Bolzano) e fu inizialmente sepolto nella chiesa di
San Zeno, situata sul colle sovrastante il fiume Passirio.
Le spoglie del santo furono poi traslate dai Longobar-
di a Trento ed infine trasferite a Passau da Tassilione,

duca di Baviera (8). Nel 1516, Martin Lutero (1483-
1546) - che non vedeva di buon occhio il culto dei san-
ti proprio del Cattolicesimo - suggeri che la devozione
popolare nei confronti di San Valentino di Rezia fosse
originato da una falsa etimologia, ossia dall’assonanza
tra il nome del santo (pronunciato ‘fal:entin nei Paesi
di lingua tedesca) e il verbo tedesco “Fallen” (“cadere”),
radice del termine Fallensucht o “mal caduco”, il morbo
che faceva cadere a terra il malato privo di coscienza e

preda delle convulsioni (11; 12)*.

I1 “male di San Donato”

Agli inizi del Novecento nell'Ttalia centro-meri-
dionale non insulare, e soprattutto in Abruzzo, Puglia,
Molise e Basilicata, I'epilessia veniva indicata come il
“male di San Donato”. Il termine faceva riferimento a
San Donato di Arezzo (?-363 d.C.), vescovo decapita-
to dall'imperatore Giuliano (331-363). Lorigine della
devozione verso San Donato come protettore contro
I'epilessia non ¢ ben chiara, ma potrebbe risalire alle
guarigioni che costui avrebbe praticato a beneficio di
alcuni indemoniati, tra cui la figlia dell'imperatore Te-
odosio (347-395), come narrato nella Legenda Aurea
(12).

11 patrocinio di S. Donato potrebbe derivare an-
che dal fatto che, essendo stato decapitato, San Dona-
to veniva invocato come patrono e protettore di tutti
coloro che erano colpiti da malattie della testa’. Infine,
secondo una leggenda di ispirazione ecclesiastica, lo
stesso San Donato avrebbe sofferto di epilessia (13).

4 - «Zum dritten haben sie St. Valentin der ‘fallenden’ Sucht zum Pa-
tron gesetzt; nun liest man ja Nichts in seiner Legende, dass er mit
dieser Krankheit zu thun gehabt; drum wollte ich schier wetten, St.
Valentin komme zu der Ehre bloss des namens halben, dass sein Name
und das deutsche Wort ‘fallen’ gleich lauten.» (riportato in [Temkin,
1971 e Schneble, 1987]). «In terzo luogo, hanno fatto di San Valentino
il loro protettore contro il mal caduco; ora, nella sua leggenda non si
legge da nessuna parte che egli avesse a che fare con questa malattia;
ecco perché ho voluto scommettere che San Valentino sia assurto a tale
onore solo per il semplice fatto che il suo nome e quello della parola
tedesca “fallen”, “cadere”, coincidono».

Ancora oggi, in Tedesco ci si puo rivolgere ad una persona sbadata cui
cadono continuamente gli oggetti dalle mani dicendo che ¢ “Fallen-
tins-Tag” (lett: “giorno della caduta”), locuzione colloquiale che gioca
sull ‘assonanza con “Valentins-Tag” (“giorno di San Valentino”).

5 - Cipriani M, Contributo allo studio dei vecchi appellativi agiografici
del Mal Caduco, <<Rivista di storia della medicina>>, a. X, n. 1, (1966),
p- 96.
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La festivita liturgica di San Donato si celebra il 7
agosto ed ¢ tuttora particolarmente sentita a Beneven-
to, nel Salentino e in Abruzzo (14).

Analogamente a quanto accadeva nel padovano,
in Puglia e in Abruzzo vi era 'usanza di appendere
al collo dei bambini delle piccole chiavi di bronzo (le
“chiavi di San Donato”) come protezione contro l'e-
pilessia: quando una persona veniva colta da una crisi
convulsiva, i presenti si affrettavano a porre nelle sue
mani una “chiave mascolina”, cioé con il cannello ri-
pieno, ritenendo che questo potesse far cessare le con-
vulsioni (15; 16).

Come riportato in un testo dedicato alle usan-
ze tradizionali abruzzesi, «Il male di San Donato ¢
lo stesso che il mal caduco; perché San Donato ¢ il
protettore quasi esclusivo degli epilettici. (...) Rime-
dio comune: niente. E solo negli strizzoni epilettici
[sic!] si mette in bocca al malato una chiave affinché
non si tranci la lingua coi denti.» (17).° In alcune raffi-
gurazioni, San Donato tiene in mano una mezza luna
(“luna di San Donato”), un amuleto su cui potevano
essere incise formule cristiane come protezione con-
tro l'epilessia, malattia che alcune tradizioni popolari
associavano alle fasi lunari (18) (Fig. 5). Nel centro
Italia, infatti, 'epilessia era chiamata “mal di luna”.

Inoltre, in alcune localita esisteva un preciso e
complesso rituale per implorare al Santo la guarigio-
ne dall’epilessia. I familiari del malato percorrevano
la strada verso la chiesa recitando litanie. La madre,
invece, compiva parte del tragitto in ginocchio, stri-
sciando la lingua sul pavimento fino a giungere davan-
ti alla statua del santo al quale chiedeva la guarigione
del figlio, descrivendo a voce alta le caratteristiche
della sua malattia epilettica (18).

La natura magico-religiosa di questo rito ¢ par-
ticolarmente degna di nota: le crisi presentate dai
pazienti cercavano infatti di soddisfare la visione tra-
dizionale del “male di San Donato”. Esse seguivano
spesso una sorta di cerimoniale piuttosto stereotipato:
dopo essere caduto repentinamente al suolo, il ma-
lato rimaneva per un attimo immobile, con gli occhi
chiusi, assumendo la posizione supina con le braccia
allargate perpendicolari al corpo; seguivano quindi

6 - L'usanza di porre una piccola chiave di metallo nella mano del
soggetto con convulsioni epilettiche ¢ attestato anche in alcune zone
dell’Italia centro meridionale e in Sicilia (Zanetti, 1892; Pitre, 1896).

Figura 5: Statua di San Donato con in mano la mezza luna
utilizzata come amuleto contro I'epilessia. © Copyright Porta-
lelecce.it 2019-2020 (autorizzazione concessa)

convulsioni violente, obnubilamento della coscienza e
presunte visioni del santo, ed altri fenomeni come la
chiaroveggenza’.

La notte fra il 6 e 7 agosto i pellegrini dormivano
ai piedi della statua del santo, potendo cosi ricevere in
sonno alcune indicazioni sulla terapia da seguire (18).
117 agosto (festivita liturgica di San Donato) si svolge-
va invece il rito della “pesatura”: il malato veniva posto
sul piatto di una grande bilancia, mentre sull’altro ve-
nivano collocati vari prodotti di peso corrispondente,
che poi venivano donati alla chiesa (15; 18).

L’inadempienza degli obblighi rituali verso San
Donato veniva inoltre considerata una causa di epiles—
sia, derivante dalla vendetta del santo per I'offesa rice-
vuta (19).

Infine, in alcuni paesi d’Italia centro-meridionale,
per curare il “male di San Donato” vi era I'abitudine di
far portare al malato un frammento d’osso di cranio
di individui che in vita erano stati affetti da epilessia®.
Altre testimonianze riportano anche l'uso di polvere o
unguenti a base di ossa di cranio’.

7 - “Il male di S. Donato nel Salento. Contributo psicologico-sociale”
Adriano Puce. La Ricerca Folklorica, No. 17, Letnopsichiatria (Apr.,
1988).

8 - Emiliano Giancristofaro, IT male sacro in Abruzzo: appunti per una
indagine socio-culturale sull’epilessia nella tradizione popolare abruzze-
se, “La rivista abruzzese”, XX, n. 4, 1967, pp. 245-258.

9 - Mariano Cipriani, Contributo allo studio dei vecchi appellativi
agiografici del Mal Caduco, Rivista di storia della medicina, a. X, n. 1,
(1966), p. 96.
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Nel 1965 il regista napoletano Luigi Di Gianni
(1926-2019) realizzo un breve filmato documentario
girato a Montesano nel Salento; il video mostra alcuni
momenti della processione rituale alla quale partecipa-
no persone con chiare manifestazioni non-epilettiche
di natura psicogena (“crisi isteriche”).” Con il termi-
ne “male di San Donato” I'esperienza popolare faceva
solitamente riferimento ai violenti accessi motori, non
potendo distinguere tra reali crisi epilettiche e altri fe-
nomeni non-epilettici.’ Nel contesto antropologico
dell'Ttalia centro-meridionale, questo tipo di culti per-
metteva cosi ad una popolazione spesso poverissima di
esprimere il proprio disagio esistenziale davanti al santo,
rappresentato in pattern motori ripetitivi e codificati.

Altri santi, altri nomi

Il nome di alcuni santi ¢ stato incorporato in
espressioni popolari per indicare I'epilessia anche in
altre zone d’Italia territorialmente molto piu ristrette.

Agli inizi del Novecento, in Piemonte, I'epilessia
era nota come “mal di San Zuan” (“male di San Gio-
vanni”), con riferimento a San Giovanni Battista'?. In
alcune zone di quest’area geografica, bepilessia veniva
trattata con focacce impastate con la rugiada raccol-
ta nella notte precedente il 24 giugno, festivita di San
Giovanni Battista (18,19)".

10 - II cortometraggio ¢ visionabile online: https://www.youtube.com/
watch?v=m4lbtfFOPgE

11 - Nel teramano si usava apostrofare chi si arrabbiava o strepitava con
espressione “n’ de fa veni’ lu male de sant Dunate”, “non ti far venire il
male di San Donato”.

12 - Cfr. in Francia: ‘mal de St. Jean”, nei Paesi di lingua Tedesca:
“St. Johannes-Ubel, St. Johannes-Sucht, St. Johannes-Krankheit, St. Jo-
hannes-Rache” (Schneble, 1987), in Belgio: “Sin Jans euvel” (Reuss,
1818).

13 - La festivita di San Giovanni Battista (24 giugno) si colloca in pros-
simita del solstizio d’estate (21 giugno). In passato si riteneva che I'in-
tenso calore estivo predisponesse alla comparsa di crisi epilettiche. Cosi,
ad esempio, affermava Louis Jean-Frangois Delasiauve (1804-1893) nel
suo celebre “Traité de 'épilepsie”: «Lrépoque de St. Jean, en raisons des
grandes chaleurs, était fertile en épilepsie!» (Delasiauve, 1854). La stessa
idea venne espressa da Jean-Baptiste-Edouard Gélineau (1828-1906)
nel 1901 (Gélineau, 1901). Non si pud inoltre escludere che I'associa-
zione fra la notte di San Giovanni e I'epilessia risalga ad antiche conce-
zioni pagane ed esoteriche, incentrate sulla vittoria della luce solare nei
confronti delle tenebre legate all'irrazionalita e al mondo demoniaco
(Cugno, 2006; Cattabiani, 2013). Una splendida rafligurazione musicale
dello scontro tra razionalitd ed irrazionalita nella notte di San Giovanni
e nel giorno successivo (Johannistag)si ritrova in Die Meistersinger von
Niirnberg (prima esecuzione, 1862) di Richard Wagner (1813-1883).

Secondo quanto riportato nell’Atlante linguistico
ed etnografico dell'Ttalia e della Svizzera meridionale,
il “mal di San Ginesio” era, invece, una denominazio-
ne di epilessia attestata unicamente nella localita di
Campori, nel Comune di Castiglione di Garfagnana
sullAppennino Lucchese (1). Il termine faceva riferi-
mento a San Ginesio (o Genesio o Genese; 284-303)
di Roma. Ginesio era un attore comico che, mentre
stava rappresentando in modo burlesco il battesimo
dei Cristiani di fronte all'imperatore Diocleziano
(244-313), manifestd all'improvviso il desiderio di
essere battezzato. Per la sua conversione fu imme-
diatamente condannato alla morte per decapitazione
dall'imperatore (20).

Nella chiesa di San Ginese a Castel Durante
(in provincia di Lucca) veniva venerata una reliquia
con un braccio di San Ginesio. Il terreno circostante
questa chiesa e il sagrato della chiesa di San Ginese
a Camaiore (Lucca) erano popolarmente ritenuti in
grado di curare I'epilessia (21). Anche nel caso di San
Ginesio, come per San Giovanni Battista, si tratta di
un martire morto per decapitazione e tradizionalmen-
te invocato contro lepilessia, condizione che, in senso
figurato, puo far “perdere la testa”.

La designazione di epilessia come “male di San
Francesco” ¢ invece attestata unicamente in Abruzzo,
in provincia dell’Aquila (1). Il termine veniva utilizza-
to nei pressi di Tagliacozzo, dove si trova un convento
dedicato a San Francesco d’Assisi, a Petrella Liri, e a
Rosciolo dei Marsi (17; 21). Lorigine di tale denomi-
nazione potrebbe derivare dal famoso episodio in cui
il santo ammansisce il feroce lupo di Gubbio, animale
che nella simbologia popolare poteva associarsi alla
malattia epilettica (21).

Infine, il termine “male di San Bartolomeo” com-
pare come unica attestazione a Coli (Piacenza) (1), e
viene riportato anche in un dizionario ottocentesco
(22). Nella frazione di Macerato, poco distante da
Coli, si trova un oratorio dedicato a San Bartolomeo
Apostolo, risalente al XV secolo. Lorigine della ve-
nerazione per San Bartolomeo (secondo la leggenda,
uno dei dodici apostoli) come ausilario degli epilettici
¢ ignota; la sua figura di taumaturgo potrebbe tuttavia
derivare da quella del dio guaritore Esculapio (4).
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Conclusioni

Il ricorso a nomi di santi per designare alcune
malattie si riscontra a livello dialettale in altre lingue
romanze (21)." Da questa breve panoramica emerge
con chiarezza come agli inizi del Novecento il culto
per alcuni santi ausiliatori degli epilettici (soprattutto
San Valentino e San Donato) fosse diffuso su aree geo-
grafiche particolarmente vaste del nostro Paese. In tali
zone questa devozione popolare era talmente intensa
da riflettersi in espressioni dialettali e tradizionali usate
per designare bepilessia. Esistevano tuttavia anche cul-
ti dedicati ad altri santi invocati contro 1’epilessia; essi
erano territorialmente pil circoscritti € non sempre
associati ad espressioni specifiche per indicare questa
condizione.

Lo stretto legame fra santi ed epilessia derivava
dalla credenza popolare secondo cui tale malattia rap-
presentava una forma di possessione demoniaca contro
la quale era necessario impetrare la protezione divina,
tramite l'intercessione dei santi (10,21).

La morte per decollazione costituisce un elemen-
to ricorrente che potrebbe aver determinato I'associa-
zione fra santi specifici (San Valentino da Terni, San
Donato, San Giovanni Battista, San Genesio) e il “mal
caduco”. In altri casi, narrazioni agiografiche di gua-
rigioni miracolose operate a favore di epilettici o in-
demoniati potrebbero aver portato all'identificazione
di alcuni santi con 'epilessia. Denominazioni molto
circoscritte dal punto di vista territoriale potrebbe-
ro invece essere derivate dalla presenza di una chiesa
consacrata ad un determinato santo o da guarigioni
miracolose verificatesi in piccole comunita. Una so-
miglianza di natura fonetica potrebbe aver avuto un
ruolo nella associazione fra il culto di San Valentino e
I'epilessia. Infine, alcune devozioni popolari per alcuni
santi potrebbero affondare le loro radici in riti precri-
stiani (il culto per San Giovanni Battista, ad esempio,
potrebbe rimandare alla vittoria del sole celebrata nel
solstizio d’estate, mentre I'usanza di collocare chiavi di
metallo potrebbe collegarsi alla funzione apotropaica

di amuleti pagani) (4, 10, 21).

14 - Ancora oggi tale uso non ¢ del tutto scomparso dall'Ttaliano collo-
quiale; si pensi, ad esempio, al frequente e diffuso utilizzo del termine
“fuoco di Sant’Antonio” per indicare 'Herpes zoster.
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STORIA DELLA NEUROLOGIA E DELLE NEUROSCIENZE

Youthfulness, Vocations, and First Experiments of Rita
Levi-Montalcini, scientist.

First part: the difficult choice of a graduate in medicine*

Marco Piccolino
Centre of Neurosciences of the University of Ferrara. Corresponding Author: E-mail: piccolino.marco@gmail.com

Abstract. This article, the first of a series on the first period of Rita Levi-Montalcini’s scientific life, deals in par-
ticular with her first experiments at the University of Turin, in the anatomical institute directed by the great Ital-
ian biologist Giuseppe Levi. The fruitful collaboration then in progress with Fabio Visintini, a young neurologist
and pupil of Ernesto Lugaro, was abruptly interrupted by the so-called “racial laws” promulgated by the fascist
regime in 1938, leaving the young Rita in a sad condition and eventually pushing her to emigrate to Belgium.

Keywords. Rita Levi-Montalcini, History of neurosciences, Giuseppe Levi, Fabio Visintini, Racial laws,
Intellectual emigration.

GIOVINEZZA, VOCAZIONI E PRIMI ESPERIMENTI DI RiTA LEVI-MONTALCINI, SCIENZIATA.

PRIMA PARTE: LA DIFFICILE SCELTA DI UN LAUREATO IN MEDICINA

Riassunto. Questo articolo, il primo di una serie sulla vita scientifica di Rita Levi-Montalcini, si concentra
in particolare sui suoi primi esperimenti all'Universita di Torino, nellistituto anatomico diretto dal grande
biologo italiano, Giuseppe Levi. La proficua collaborazione, allora in corso con Fabio Visintini, un giovane
neurologo e allievo di Ernesto Lugaro, fu interrotta bruscamente dalle cosiddette leggi razziali, promulgate
dal regime fascista nel 1938. Nella triste condizione cosi determinatasi, Rita fu alla fine costretta ad emigrare
in Belgio per continuare la sua attivita professionale.

Parole chiave: Rita Levi-Montalcini, Storia delle neuroscienze, Giuseppe Levi, Fabio Visintini, racial laws,
intellectual emigration.

JUVENTUD, VOCACIONES Y PRIMEROS EXPERIMENTOS DE R1TA LEVI-MONTALCINI, CIENTIFICA.
PRIMERA PARTE: LA DIFICIL ELECCION DE UN LICENCIADO EN MEDICINA

Resumen. Este articulo, el primero de una serie sobre el primer periodo de la vida cientifica de Rita Levi-
Montalcini, trata en particular de sus primeros experimentos en la Universidad de Turin, en el instituto
anatémico dirigido por el gran bidlogo italiano Giuseppe Levi. La fructifera colaboracién en curso con Fabio
Visintini, un joven neurélogo y alumno de Ernesto Lugaro, fue interrumpida abruptamente por las asi llama-
das “leyes raciales”, promulgadas por el régimen fascista en 1938, dejando a la joven Rita en una condicién
triste y eventualmente empujando ella para emigrar a Bélgica.

Palabras clave: Rita Levi-Montalcini, historia de las neurociencias, Giuseppe Levi, Fabio Visintini, leyes
raciales, emigracion intelectual.

1 This article is derived from a more ample essay of the author which is being published on a book dedicated to Rita Levi-Montalcini and
her teacher, Giuseppe Levi. The book, which contains chapters by various authors, including Rita Levi-Montalcini herself. is edited by Marco
Piccolino and will be published in April 2021 in Pisa by ETS (see. Ref. 5].
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There are few great scientists who have expressed in
their autobiographic memories the enchantments of the
experimental research as has Rita Levi-Montalcini, the
Italian neurobiologist awarded in 1986 with the Nobel
Prize for the discovery of the Nerve Growth Factor
(NGF) made together with her collaborator, the Amer-
ican Stanley Cohen. Rita (as we shall call her in this
and the following papers of this series) did that not only
in published texts, and in other forms of public com-
munications (radio or video interviews, conferences, es-
pecially those addressed to young people), but also in
private writings, and particularly in the letters that, from
the United States, she used to send in a rather regular
way to her mother and her twin sister Paola.

Some of these letters, which have been published
by Rita herself in 2000 as Cantico di una vita (see ref.
1], are particularly interesting from that point of view,
also because they represent a rather direct expression of
her feelings and attitudes toward science and life, relat-
ively unedited as they are, despite the literary handling
and finesse she was wont to apply, even to her most
private writings. Many of those letters (which cover
the period from 1946 — i.e. just before the emigration
to America — to 1970 — i.e. when she used to stay for
long periods in Italy), transpire the pleasure of exper-
imental endeavour, felt as a ‘wonderful obsession’ or a
‘dominant passion’, an indefatigable pursuit of some
extraordinary target. In Rita’s words, scientific exper-
iments can captivate the researcher and keep him (or
her) “in bated breath as in a detective story” (p. 82). In
these letters, a metaphor for the search of the solution
to a scientific problem or for the quest of a discovery is
that of the “hunting” (a fox or a fowl), or — more fre-
quently — “looking for truffles”. Like the expert truffle-
dog, who can smell the precious mushrooms from far,
Rita writes that she “smells the odour of the truffle,
and digs briskly in the direction of the odour” (p. 22).
Sometimes she smells “a big truffle”, and is confident
that she will eventually take hold of it, even “it has not
yet arrived” (p. 196). Instead of a truffle, the target of
the scientific-dog can be a more ordinary bone that she
“bites with passion” (p. 43).

Like every true scientist, Rita is obviously looking
for the great discovery, but — as she writes — the dis-
covery — big or small as it can be — is not that essen-
tial. The search gives pleasure and satisfaction by itself,

Figure 1. Rita in her laboratory at the Washington University
of St. Louis in 1955. (by courtesy of Piera Levi-Montalcini ©).

independently from the results one could get from it.
To stay in the lab, even on Sunday morning, can give
more satisfaction than to go to the wonderful beaches
of Rio de Janeiro. She had gone there in 1952, in order
to work with her former collaborator in Turin, Her-
tha Meyer, in experiments that will be milestones in
the discovery of the NGF. Or it can give more pleas-
ure than hanging out with friends, as Rita makes clear
to the family in a letter from St. Louis (Missouri) of
19* July 1953, where she says that she “does not regret
missed outings, or other ways of spending Sunday in
accordance with the tradition that Sunday is a public
holiday” (Cantico, p. 101). Alluding to the fertilized eggs
needed for her experiments on NGF (that she has being
checking in the morning), she adds: “to hatch embryos
fills me with legitimate joy and therefore I think I have
used the Sunday very well” (ibidem). In this same letter,
alluding to the collaboration with Stanley Cohen that
she appreciates in a warm way, she notes: “maybe we
will not achieve anything, but we have a great time now
(“ct divertiamo un mondo”). However, deep down in my
soul I have the conviction that we will do something, if
not immediately, in some time from now”. Interestingly,
Rita writes these words in one of the most fundamental
moments of the path leading to her great discovery: “the
big truffle” looked for so long!

These and other quotations from the same let-
ters, as well from other texts or oral events, make
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clear that Rita could not live without her science, her
lab, her embryos, cell cultures, microscopes and his-
tological preparations. It must be noted that, with
her finesse and intellectual charm, Rita undoubtedly
exerted notable attractions to men, and, on her side,
she was not completely insensible to the other sex —
at least not so insensible as she pretended to say in
her autobiographic texts. However, when confronted
with the choice between a research life as a single fe-
male-scientist, versus a more conventional familial life,
as spouse and mother, which might possibly interfere
with her professional life as a scientist, she never really
hesitated, and did opt for the lab and the research.

On the basis of the considerations above, when
looking somewhat in deep into the beginnings of
Rita’s scientific story, it is surprising to discover that
her decision to embrace a life wholly and heartedly de-
voted to basic research was not taken in a simple and
straightforward way, and it implied a relatively long
complex process. After the graduation in Medicine at
the University of Turin in 1936, she hesitated for along
time in order to resolve between the two professional
choices standing before her. On one side, the idea of
pursuing a research career in the field of biology, and
particularly in neuroembryology, a life path that was
open to her in the footsteps of her teacher of ana-
tomy and mentor, Giuseppe Levi, a dominant figure of
the twentieth century biology. On the other side, the
choice of a life as a practicing physician, whose pro-
spect had been, many years before, a substantial reason
of her resolution to opt for professional studies and
enrol in the medical faculty. This had occurred against
the will and constraints of her father Adamo Levi, who
envisioned for her the conventional destiny of the wo-
men of the age, to be a wife and a mother.

In her autobiography Elogio dell’imperfezione, ori-
ginally published in Italian in 1987 (and translated into
English in 1988 with the title In praise for imperfection:
ref. 2), Rita wrote that her decision, to choose medicine
for her university courses, matured in the context of a
sad event of her childhood, a cancer disease affecting
a family nanny whom she was very fond of. This un-
fortunate woman, Giovanna Bruatto, died few months
after being diagnosed, leaving a deep impression in the
girl. Before her death, to Giovanna’s consolation, Rita
had said that she would study medicine, and, after the

graduation, would heal her of that terrible disease. This
decision, that would have fundamental consequences
for her life, changed the prospect dominating her
childhood and adolescence, to become a writer, a fe-
male-writer as the authors of her preferred readings
of the period, Selma Lagerlsf, Emily Bronté, Virginia
Woolf. With this prospect in mind, as she wrote in a
letter to the family dated 24-25™ May 1963, when she
was nineteenth years old, “together with aunt Nina I
studied foreign languages as English, French, German,
with the vague plan to travel” (Cantico, p. 212).

As to decision for the medical faculty, in a video
interview broadcast in 2000, with the same title of
the autobiography, Rita said that in the period of

Giovanna’s death, also an aunt got affected by can-

Figure 2. Rita with her cousin, and study mate at the University
of Turin, Eugenia Sacerdote (1910-2011) in a picture taken in
Turin, in the 1930s. (by courtesy of Piera Levi-Montalcini ©).

Figure 3. Family group with Giovanna Bruatto, around 1911.
Giovanna is the woman in dark dress, standing on the right.
The children of Adamo Levi and Adele Montalcini (the first
and second adults from the left in the second row), the are, in
the order Gino, Nina, Rita and her twin sister Paola. (by cour-
tesy of Piera Levi-Montalcini ©).
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cer, and also this event contributed to her choice of
medical studies [3]. Very likely Rita was alluding to
Anna Pesaro, actually her aunt in-law, who died of the
disease in 1936, the year of Rita’s graduation at the
medical faculty of Turin.

of Teodoro Segre, was particularly important for the

Anna, who was the wife

Montalcini family, because — having no children of her
own — had taken care of Rita’s mother, Adele, in her
house in Venice during Adele’s childhood.

During her internship in Giuseppe Levi’s institute,
Rita started experimental studies and published sev-
eral papers (some of which together with her cousin,
Eugenia Sacerdote: ref. 4). In this period, she became
acquainted with two research techniques that would
prove of fundamental importance in her future studies.
On one side the staining of nerve cell with metallic
impregnation methods, and particularly by the re-
duced silver staining developed by Santiago Ramén y
Cajal and modified by his pupil, Fernando de Castro;
on the other side the technique of cells culture 7z vitro,
introduced by the American biologist Ross Grandville
Harrison in 1907, and first developed in Italy by Levi
himself in 1916, during his professorship at the Uni-
versity of Palermo.

Nevertheless, at the moment of her graduation in
medicine in 1936, Rita did not opt straightforwardly
for a research career, and enrolled herself in the spe-
cialization course in Neuropathology and Psychiatry
at the Turin University (“Scuola di Perfezionamento in
Neuropatologia e Psichiatria”). In principle, this choice
would prepare Rita for a practical medical career in
a field that had connections with her interests in the
nervous system, already matured during her intern-
ship in Levi’s institute. We must say, however, that
this decision did not necessarily imply for her, in a
straightforward way, a definite choice of a more or less
ordinary medical profession. As a matter of fact, the
time spent in the clinic of neurological and mental
diseases was a productive and lively research period,
rich of consequences for the future orientation of her
investigation. The clinic was then directed by Ernesto
Lugaro, a brilliant neuropsychiatrist, with a past of im-
portant experimental studies on the histology of the
nervous system, mainly carried in Florence, together
with his mentor Ernesto Tanzi, a leading figure of
Italian neurology (and Levi’s uncle in law). These stud-

ies had made Lugaro and Tanzi as the main advocates
in Italy of the “neuron theory” of Santiago Ramoén y
Cajal against the “reticular theory”, then prevailing in
Italy, of Camillo Golgi.

In the period 1936-1938, Rita collaborated with
Fabio Visintini, a member of Lugaro’s institute with
strong interests in the experimental study of the
nervous system and particularly in electrophysiological
investigations. As narrated by Rita herself on the oc-
casion of a conference dedicated to the commemora-
tion of Visintini, Levi himself directed her to the in-
stitute of Lugaro (an old Levi’s acquaintance from the
beginning of his academic career in Florence, and —
afterwards — his colleague also in Sassari). [ref. 4, p. 15]

The two young researchers (34 Fabio and 27 Rita)
first met in 1936, at the entrance door of Lugaro’s in-
stitute, being introduced by their respective teachers.
In his autobiography, Visintini writes that, even before
his encounter with Rita, he used to attend Levi’s insti-
tute and enjoy its stimulating intellectual atmosphere.

The research carried out by Fabio and Rita com-
bined Rita’s great mastery of the histological meth-

Figure 4. A portrait of Fabio Visintini (1902-1984) at the time
of his collaboration with Rita Levi Montalcini at the University
of Turin (by courtesy of Daria and Giovanna Visintini ©).
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ods for the staining of nerve cells, learned during the
internship in Levi’s institute, with the modern elec-
trophysiological approach developed by Visintini in
Lugaro’s lab. It concerned the embryonic development
of the nervous system, a theme that had a long his-
tory in the researches of Levi and his pupils, and would
be fundamental in Rita’s future investigations. It was
a very fruitful and stimulating collaboration for both,
and it was of particular significance for Rita because,
during these experiments emerged, for the first time
in her investigations the possibility that degeneration
phenomena could be an aspect of normal embryonic
development (5).

Unfortunately, Rita and Fabio’s collaborative re-
search was interrupted in a dramatic way by the so-
called “racial laws” promulgated by the fascist regime
in September 1938. These laws did not allow Rita (and
other Jewish members of the university, including her
mentor Levi) to continue their work, and forbade them
even to enter into the university premises, including the
libraries. The only privilege for Rita (as for other Jewish
students who had initiated a course before the promul-
gation of the laws), was the possibility to complete their
studies. She could thus get the specialization in Neuro-
pathology and Psychiatry. It is likely, however, that — in
accordance with one of the specific rules of the racial
laws — Rita was obliged to discuss her dissertation in a
separate session, specially designed for Jewish students
(and for other discriminated categories). Fortunately,
she did not have to face another difficulty encountered
by some of her Jewish schoolmates. They had to struggle
against the refusal of some professors particularly de-
voted to fascism, to accept them in their laboratories for
the dissertation work. Rita’s good fortune on that point
of view was, on the one hand, because Lugaro was a
strong antifascist, and, on the other hand, because, at the
moment of the promulgation of the racial laws (Septem-
ber 1938), Rita was already at an advanced phase of her
dissertation work. She would obtain the degree in 1939
with a thesis — largely based on her work with Visintini
— entitled “Ameboidismo e neurotropismo delle fibre nervose
nello sviluppo embrionale” (Amoeboidism and neurotrop-
ism of nerve fibres in embryonic development).

Fabio and Rita hastened to publish the preliminary
account of their investigation because one of the con-
sequences of the application of the racial laws was the

impossibility for Jewish people to publish articles in
scientific journals. Four communications were form-
ally presented in the session of June 20, 1938 of the
Turin section of the “Italian Society of Experimental
Biology”, and published sequentially in the Society’s
Bulletin. Since in his autobiography Fabio narrates
that the communications were presented to the Soci-
ety in the fall of 1938, it is possible that the dates on
the Bulletin had been artfully anticipated to comply
with the period of effectiveness of the racial laws [6-9].

All the communications concerned investigations
into the nervous system of the chicken embryo, which
had begun in 1936, immediately after Rita’s graduation
in Medicine, or perhaps even some time before (see
Visintini, 1983, p. 119: ref. 10; and Levi-Montalcini,
1997, p. 3: ref. 11). They consisted of in-depth investig-
ations, both of an anatomical and physiological nature,
of the early stages of development of the areas of the
central nervous system responsible for controlling the
movements of the embryo. Among the problems in-
vestigated in these studies were the effects produced,
on spontaneous and electrically induced movements in
embryos, by the application of strychnine and various
drugs capable of interfering with neuromuscular trans-
mission (such as curare, eserine, acetylcholine).

In their advanced age, both Rita and Fabio would
keep a pleasant memory of their collaborative work. In
her autobiography, with reference to that period, Rita
writes:

I was then conducting a fascinating research with
Fabio Visintini, ordinary assistant at the Clinic of
nervous and mental diseases, which integrated my ex-
pertise in neurology with his in neurophysiology. With
an oscillograph, we recorded the electrical activity
both spontaneous and evoked through electrodes im-
planted in the brain of chicken embryos, starting from
the beginning of their development until the moment
of hatching. In serial sections impregnated with silver,
under the microscope, I studied the differentiation of
neuronal circuits responsible for the motility and the
reception of stimuli from the bulbar spinal segments
of embryos. [...] I believe that this research is one of
those that gave me more satisfaction, for the accur-
acy of the analysis conducted in parallel at the mor-
phological, electrophysiological and behavioural level.
(Elogio, p. 88: ref. 2)
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In this regard, we must note that the attraction for
a dynamic form of investigation, capable of effectively
combining morphological techniques and functional
approaches, was one of the dominant characteristics of
Rita’s attitude for all her scientific life. This transpires
from many of her texts, and — in particular — from the
letters written to the family, which likely represent a
more faithful and less revised narration with hindsight
of the events of her life: Cantico, ref. 1).

As the two authors report separately in their re-
spective autobiographical memoirs, the impossibility
of publishing, due to racial laws, the results of their
research in national newspapers, forced them to resort
to the Swiss journal Archives Suisses de Neurologie et
psychiatrie, in order to publish the full paper. In partic-
ular, Visintini explicitly says that “the most complete
work” on the results of the experiments with Rita was
initially sent “to an Italian specialty journal” but “it was
rejected, because it was excessively tainted with Juda-
ism” (ref. 10, p. 122).

Eventually the text — written in Italian and divided
into two parts in sequence — appeared in 1939, on the
volumes 43 and 44 of the Swiss journal. Although, as
Visintini remarks, the journal asked the authors to re-
move some of the figures, the publication was richly
illustrated (it contained a total of 30 images, three
of which were drawings made with the camera lucida
technique, possibly due to Rita’s hand: refs 12-13).

Among the results obtained in these studies, one
is especially important in relation to Rita’s subsequent
research. In embryos at the initial period of incuba-
tion, some very conspicuous swellings appeared at the
terminations of nerve fibres afferent to a particular
nucleus of the vestibular nerve present only in birds
and reptiles (tangential nucleus). In her specializa-
tion thesis, describing, on the third day of incubation,
the motor fibres growing towards the muscle buds
(myotomes), Rita portrayed in the following way these
terminal swellings (which could also be observed in in
vitro cultures when nerve cells penetrate the mesen-
chyme).

In this initial period, the fibres show irregularly
shaped enlargements along their path: polygonal, fusi-
form, triangular; they terminate in growth cones, very
intensely-impregnated with silver, of different shape
and volume, similar to the growth cones of nerve fibres

cultured in vitro. These cones at the terminal end of
growing fibres have been observed in vivo not only in
nerve fibres in the mesenchyme, but also in fibres run-
ning within the brainstem. I have recently observed
them in quite exceptional numbers and dimensions
on the course of the colossal fibres of the vestibular
nerve. They are transient structures destined to dis-
appear in the subsequent development of the fibres.
(Levi-Montalcini, 1939, Thesis in Neurology, p. 7)

Visintini says that he and Levi (who evidently was
supervising these researches and enjoyed discussing
the results) came to the conclusion that these form-
ations were “badly coloured cells of the nucleus [i.e.
the vestibular tangential nucleus]”. And he adds: “It
was Rita (confident as she was of her method) who —
against my opinion and that of Giuseppe Levi himself
— pretended that they were not [badly coloured] nerve
cells”. [ref. 9, pp. 121-122]

In fact — as we will now discuss — the young re-
searcher was right on this occasion, which may per-
haps be the first documented instance of the numer-
ous scientific controversies with Levi, in which Rita
prevailed over her impetuous and somewhat despotic
teacher.

An analysis of the literature allowed Rita to discover
that similar formations had already been observed by
Cajal in his studies on the degeneration and regenera-
tion of the nervous system (see for example Cajal, ref.
13, vol. II, pp. 41-43). The great Spanish scientist, who

had initially found them in the nervous system of an-

Figure 5. Degenerated terminals observed by Rita and Visintini
in the tangential vestibular nucleus, and published in the figure
18 of the second part of their 1939 article in the Archives Suisses
de Neurologie et psychiatrie journal [ref. 13, p. 124].
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imals affected by rabies, had rightly considered them
as aspects of the abortive growth of fibres, unable — for
various reasons — to reach their physiological targets.
This was also in fact the meaning of the formations
observed by Rita and Visintini in their research on
the development of chick embryo. As a matter of fact,
these observations can perhaps be considered as the
first appearance, in the course of Rita’s investigations,
of a central theme of her future research: that of de-
generation as a fundamental aspect of normal growth
during ontogenesis.

In her specialization thesis, Rita recognizes the
validity of the interpretation of the Spanish anatomist
with these words referred to the formations she had
been observing:

The hypothesis, first issued by Cajal, is very likely,
namely that they are the expression of pauses in devel-
opment caused by obstacles in the way of the fibre itself.
In the case of fibres penetrating the mesenchyme, the
obstacle would be represented by the mesenchymal cells.
In the mentioned case of the colossal fibres of the ves-
tibular, these enlargements would be the expression of
the difficulty of the colossal fibre to penetrate the bulb.
(Levi-Montalcini, 1939, Thesis in Neurology, pp. 7-8)

Unknowingly, with their work the two researchers
happened to be at the starting point of a path of in-
vestigation, which could have led them, at least in an
ideal perspective, to the discovery of the Nerve Growth
Factor yet to come. As already mentioned, however,
the proclamation of the racial laws put an end to the
collaboration between the two young scientists. In or-
der to continue her research activity Rita was obliged
to leave Italy, and eventually she decided to emigrate
to Belgium, where — as we shall see now — she worked
in a neurological institute of Brussels. There she initi-
ated — with a limited success — a different investigation,
dealing with the development of the vegetative nerve
centres of the spinal cord in mammal embryos. She
would resume the study of the nervous development
in chick embryo (i.e. a research similar to the she was
carrying out with Visintini) only after her return to
Italy, and in very peculiar circumstances (in a home
lab arranged in her bedroom, “a la Robinson Crusoe”,
as she would designate it in her autobiography. The
stimulus for this new start of her research came from
reading — in the mid of 1940 — of an article that she

had received from Levi in 1938 (i.e. at the time of her
collaboration with Visintini). The author was Viktor
Hamburger, a German scientist who emigrated to the
USA also because of the racial laws in his home coun-
try: a personage who would play an important role in
the future Rita’s scientific life and who would contrib-
ute to the success of her discoveries [14].

For his part, Visintini found himself busy with as-
signments in the neurological clinic that had under-
gone a complex reorganization due in part to a kind of
punishment that had been decided by the fascist au-
thorities against Lugaro, guilty of having criticized in
his lessons a method of treatment of lethargic enceph-
alitis based on the use of herbs, developed in Bulgaria,
and introduced in Italy by Queen Elena.

Referring to the results of his studies with
Levi-Montalcini, Visintini writes: “We had a remark-
able success, but we could not continue the work and
collaboration, while continuing to study the histolo-
gical preparations alone seemed to me a theft and a
shame.” (ref. 9, p. 122).

After completing in 1939 her course of specializa-
tion in Neurology and Psychiatry, Rita could not post-
pone any longer facing the decision imposed to her in a
violent way by the racial laws of 1938. Various possib-
ilities were considered. The first, more sad and hard to
conceive for the young doctor in an exciting moment
of her experimental research, was to do nothing and
remain in a condition of sad inactivity waiting for bet-
ter times, rather difficult to imagine for a country on
the verge of entering in the world war on the side of
Hitler’s Germany. The second was to opt for a medical
practice, within the very limited possibilities that the
racial laws still allowed to a Jewish doctor (only private
activity and exclusively with Jewish patients). The third
was to emigrate. As mentioned above, Rita decided
for this third possibility and went to Brussels. Until
very recently almost nothing was known of the short
period she spent in the Belgium capital. The situation
has changed drastically after the discovery made by her
niece, Piera Levi-Montalcini of a series of letters that
Rita wrote to the family from Belgium. In the next art-
icle of this series, we will consider in detail the content
of this correspondence that is very important in order
to understand how developed in Rita the final decision
to be, for life, a scientist, confident in her capacity to
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discover “the big truffle”.
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CONVEGNI E SIMPOSI

Il Sacro oggi - Tra Teologia e Neuroscienze
4” Convegno Pietro Prini

27-28 ottobre 2020

Presentazione

11 Convegno, il quarto di una serie di incontri dedicati a Pietro Prini, si rivolge non solo ad esperti operanti
nel campo di varie discipline umanistiche e delle neuroscienze, ma anche a tutti coloro che siano interessati
ad approfondire un tema di grande attualita e rilievo qual ¢ quello proposto.

Prini ¢ considerato una delle figure di maggior spicco nell’'ambito dell’esistenzialismo europeo di matrice cri-
stiana, ed ¢ ritenuto un antesignano per avere affrontato con largo anticipo sui tempi tematiche ora di grande
attualita, quali il rapporto tra fede e scienza.

I Convegni vogliono rappresentare un’occasione di confronto tra studiosi di aree diverse, ma interessati a
comuni tematiche nel campo della filosofia, teologia, antropologia e neuroscienze, partendo proprio da temi
affrontati negli scritti di Prini.

Nel Convegno si ¢ ritenuto di porre in particolare rilievo la figura di Rosmini per la profonda influenza che il
pensiero dell'illustre roveretano ha esercitato su Prini, cui lo accomuna anche I'incomprensione, quando non
lostilita, affrontate per aver avviato entrambi riflessioni su temi ritenuti, all’epoca in cui sono stati proposti,
non ortodossi.

Le relazioni del Convegno affronteranno il tema del sacro come visto oggi da varie discipline umanistiche e
dalle neuroscienze.

La nascita del sacro rappresenta una tappa fondamentale del pensiero umano e la visione che ne abbiamo oggi
risente da una parte dell’evoluzione del pensiero filosofico e teologico, dall’altra delle conoscenze scientifiche
che hanno, in particolare a partire dal secolo scorso, cambiato profondamente la nostra visione della vita.
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Programma

Martedi 27 ottobre

NUOVE PROSPETTIVE SUL TEMA DEL SACRO

Moderatori: Carlo Brentari (Universita di Trento),

Giorgio Sandrini (Universita di Pavia)

14:00

14:30

15:00
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delle neuroscienze

Lucia Vantini (Universita di Verona)
Empatia, mistica e pluralismo religioso.

Un percorso filosofico

Walter Minella (Filosofo e Scrittore, Pavia)
11 sottile confine tra sacro e profano

Gian Piero Jacobelli (Docente, Giornalista,
Scrittore, Roma)

Discussione e conclusioni

Comitato Scientifico
Andrea Aguti, Carlo Brentari, Massimo Flematti, Gianpiero Gamaleri, Marianna Gensabella, Gian Piero Jacobelli,

Mercoledi 28 ottobre
ETICA E SACRO DA ROSMINI A PRINI

Moderatori: Paolo Marangon (Universita di Trento),
Walter Minella (Filosofo e Scrittore, Pavia)
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11 vecchio Prini rilegge Rosmini

Silvano Zucal (Universita di Trento)

Adolfo Levi, un non comune “maestro” in comune.
Pietro Prini e Alberto Caracciolo

Francesco Ghia (Universita di Trento)
Discussione

Moderatori: Andrea Loffi (Universita di Trento),
Silvano Zucal (Universita di Trento)

La geometria non-euclidea della coscienza.
Rosmini, Gentile, Sciacca, Prini

Andrea Loffi (Universita di Trento)
Demitizzazione. Il programma di Bultmann e
l'interpretazione di Prini

Milena Mariani (Universita di Trento)
Antropologia ed ecologia in Prini
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L’ufficio morale dell’arte. Prini lettore
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«Laurentianum», Milano)

Discussione e chiusura dei lavori

Graziano Lissandrin, Andrea Loffi, Paolo Marangon, G.P. Milanesi, Walter Minella, Giuseppe Nappi, Giannino

Piana, Giorgio Sandrini, Silvano Zucal.
Coordinatori Scientifici
Andrea Aguti, Andrea Lofhi, Walter Minella, Giorgio Sandrini
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IN MEMORIAM

EHMA In memoriam — Dott. Paolo Rossi (1968-2019)

Patrick Little

President European Migraine and Headache Alliance

European
Migraine &
Headache
Alliance

Dott. Paolo Rossi
was Chief of the
Headache Clinic at
INI Grottaferrata
in Rome and Head
of Clinical neurol-
ogy at the Nursing
School at Tor Ver-
gata University and
member of EM-
HA’s Board.

Paolo was in particular renowed for his international
work in Cluster Headache and for passionately and
tirelessly working for a better understanding of the
condition and for improved treatment to people who
suffer.

But mostly Paolo will be remembered by all our mem-
bers across Europe as a patients champion. His warmth
and humanity were felt by everyone who knew him.
His untimely death has left us shocked and bereft. We
send our deepest sympathy to his wife and two daugh-
ters whom he adored.
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IN MEMORIAM

In memoriam Prof.ssa Emilia Martignoni (1951-2011)

Always thinking of her

Cristina Tassorells

IRCCS C. Mondino Foundation and University of Pavia
Pubblicato su: Functional Neurology 2012; 27(4): 257

Now, almost
two years since
her death,
Emilia Mar-

tignoni is still
greatly missed
by  everyone

who was priv-
ileged to know

her and to have

Emilia Martignoni with the Mondino
Institute of Neurology research group in
the '70s

her as a friend.
Emi was a transparent and straightforward person, but
at the same time multifaceted. She was a rigorous sci-
entist, a big-hearted and approachable physician, and,
quite simply, a special and lovely person.
She came to Pavia, from Varese, in the early 1970s to
train as a doctor in one of the world’s oldest and most
prestigious faculties of medicine. Here she met Pro-
fessor Giuseppe Nappi and, together with a “handful”
of brilliant and determined young people, formed a
highly active research group at the Casimiro Mondino
Institute of Neurology. The first tangible fruits of this
collaboration appeared in 1979 in the form of sci-
entific papers published in prestigious international
journals. These were to prove just the first of a host
of publications on a wide range of topics, including
neuroendocrinology, headache, the autonomic nervous
system, Parkinson’s disease, dementia, brain aging, and
the effects of high altitude on the nervous system.
But as well as being a great scientist, Emi was also
an exceptional physician. Remembering her at work
in the department (the legendary Division C of the
Mondino Insitute in via Palestro, in the heart of the
old part of Pavia), in outpatient clinics, or talking at
length on the telephone with her patients, many vir-

tues spring to mind: dedication, passion, willingness,
decisiveness, curiosity, competence. Never prepared to
let her patients’ disease win, she was always ready to try
a possible new solution, to give hope to those who had
reached the end of their journey.

People who, like Emi, devote themselves so intensely
to their work often end up neglecting other import-
ant aspects of life, or their relations with people from
outside their professional sphere. But not “our Emi”.
Emi the person was even better than Emi the scientist/
physician. That seems impossible, but it is true. Emi
loved, and helped others to love, beautiful things, like
classical music, which she listened to whenever she
could, and books, which she devoured at an incredible
rate. Emi was good at listening to the problems of oth-
ers, and indeed actively wanted to do so.

And she gave wise advice, always. Emi would shoulder
the burden of other people’s troubles and, in so doing,
seemed to work magic, as problems somehow became
lighter and easier to bear once she had taken them on,
for her too, even though they were not of course. And
whenever she was the one with problems, she preferred
to keep quiet, primarily in order to avoid having to
criticize others. Criticizing, indeed, was something she
never did, at most giving just a shrug of her shoulders.
Restlessly curious, heeding the inner flame that im-
pelled her to do things and go places, Emi traveled the
world, encountering and appreciating a range of dif-
ferent people and cultures. In the course of her travels,
she found, in Ladakh in the Himalayas (the top of the
world where the earth meets the sky), a place where
her thirst for answers to life’s great questions was, to
an extent, sated.

I remember one particular photograph in which Emi
sits amongst the rocks next to one of her greatest
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Himalayan prayer flags called lung-ta

friends, chatting animatedly about something. Flut-
tering around her are lung-ta, little prayer flags made
from colored fabric that the people of the Himalayas
still use to invoke wisdom, harmony, compassion and
strength. Lung-ta — the term means “wind horses” —
are hung in places exposed to the wind. In this way, the
weather wears the fabric and allows the invocations to
be scattered in the air and so heard.

I like to remember that photograph of Emi sitting
there happily and to think of the lung-ta surround-

ing her, imagining them to represent the emotions and
the lessons she gave us, the lovely things she said to
us and all the good she did us. I would love to think
that everyone who knew her and learned something
from her remembers her every time they see a piece of
colored ribbon fluttering.

The days following her death were filled with words
of sorrow and condolence and emotional recollections.
Among the many, one phrase in particular summed up
perfectly all that Prof.ssa Emilia Martignoni, with all
her human and professional qualities, had been: “In life
you can choose to be as light as a violin, yet still leave an
indelible mark on those around you.” I don’t remember
who said it, but it was undoubtedly someone who had
understood Emi in her true and purest essence.

All this is what Emi was, a light yet at the same time
deep soul who, without ever disturbing or asking for
anything in return, accompanied, guided and loved us.
And who quietly left us, before her time.
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SEGNALAZIONI LIBRARIE

Segnalazioni librarie

Animalia 6

ADELPHI

Pensieri della mosca con la testa storta
di Giorgio Vallortigara

Edizione: Adelphi

Secondo molti studiosi la coscienza sarebbe legata alla quantita e alla complessita
degli elementi del sistema nervoso. Sulla scorta di nuovi dati emersi dagli studi sulle
capacita cognitive degli organismi dotati di cervelli miniaturizzati, come ad esem-
pio le api o le mosche, Giorgio Vallortigara sviluppa in questo libro affascinante una
prospettiva minimalista antitetica a quella convinzione. Distaccandosi dai modelli
oggi pit comuni nell’ambito delle neuroscienze e della filosofia della mente, egli
avanza la tesi originale che le forme basilari dell’attivita cognitiva non abbiano biso-
gno di grandi cervelli, e che il surplus neurologico che si osserva in alcuni animali,
tra cui gli esseri umani, sia al servizio dei magazzini di memoria e non dei processi

del pensiero o della coscienza. Il substrato pit plausibile per I'insorgere di quest’ultima va piuttosto ricercato in
una caratteristica essenziale delle cellule, la capacita di sentire. Una capacita che si sarebbe manifestata per la prima
volta quando, con I'acquisizione del movimento volontario, gli organismi elementari hanno avvertito la necessita

di distinguere tra la stimolazione prodotta dalla propria attivita e quella procurata dal mondo esterno, I'altro da sé.

Lesistenza di un minimo comune denominatore tra noi e le forme di vita pitt umili ci allontana una volta di pit

dal concetto cartesiano dell’animale-macchina — e solleva interrogativi etici ai quali non potremo a lungo sottrarci.

S ARMANDO
MASSARENTI

ANTONIETTA

MIRA

LA PANDEMIA
DEI DATI

ECCO

IL
VACCINO

MONDADORI
oversit

La pandemia dei dati. Ecco il vaccino
di Armando Massarenti, Antonietta Mira

Edizione: Mondadori

La pandemia dei dati ¢, come ogni pandemia, terribilmente infettiva, forse letale.
Ha inondato le nostre vite in occasione dell’emergenza Covid-19 con tabelle, grafici,
proiezioni statistiche, ma gia da tempo, senza che quasi ce ne accorgessimo, viviamo
immersi nei dati. Come riuscire a stare a galla> Come salvarci da questa invasione
di numeri? E come ritrovare proprio attraverso i numeri il senso dell’orientamento?
Questo libro vi fornira il vaccino contro la pandemia dei dati. E, una volta vaccinati,
sarete in grado di vincere le altre sfide del digitale grazie ad anticorpi che vi faranno

sentire al sicuro. Anticorpi culturali, naturalmente, il cui ingrediente fondamentale ¢ il pensiero critico, una scatola
degli attrezzi che comprende i concetti di base del ragionamento probabilistico. Il libro, evitando il pit possibile
tecnicismi, fornisce questi strumenti di navigazione, e si rivolge al lettore cui sta a cuore il bene piu prezioso per i

cittadini del nostro tempo: la capacita di pensare con la propria testa.
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Memory as Prediction. From looking back to looking forward
" di Tomaso Vecchi e Daniele Gatti
N

Edizione: (2020) MIT Press, Cambridge, Ma, US
https://mitpress.mit.edu/books/memory-prediction

TOMASO VECCHI and DANIELE GATTI

MEMORY AS PREDICTION

From Looking Back to Looking Forward

What is memory? What is memory for? Where is memory in the brain? Although memory

.» is probably the most studied function in cognition, these fundamental questions remain
’ challenging. We can try to answer the question of memory’s purpose by defining the func-
g tion of memory as remembering the past. And yet this definition is not consistent with

’ the many errors that characterize our memory, or with the phylogenetic and ontogenetic
origin of memory. In this book, Tomaso Vecchi and Daniele Gatti argue that the purpose
of memory is not to remember the past but to predict the future.
Vecchi and Gatti link memory and prediction to the role of the cerebellum in higher cognition, relying on recent empirical
data to support theoretical reflections. They propose a new model of memory functions that comprises a system devoted to
prediction, based in the cerebellum and mediated by the hippocampus, and a parallel system with a major role for cortical
structures and mediated by the amygdala. Altdhough memory is often conceived as a kind of storehouse, this storehouse
is constantly changing, integrating new information in a continual process of modification. In order to explain these char-
acteristics, Vecchi and Gatti argue, we must change our interpretation of the nature and functions of the memory system.

Tomaso Vecchi is Professor of Cognitive Psychology, and Vice-Rector at the University of Pavia, Italy. He is also Head
of the Cognitive Psychology Unit at the National Neurological Institute, IRCCS Mondino Foundation.
Daniele Gatti is a Research Fellow at the University of Pavia, Italy.
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A fronte di un innalzamento delle aspettative di vita, la comunita scientifica si sta
sempre pill interessando al processo di invecchiamento fisiologico e al passaggio a
stati patologici o di fragilita. Esiste infatti una tipologia di anziano “fragile” soggetto
a un rapido declino fisico e cognitivo. La fragilita & definita come una sindrome
fisiologica caratterizzata dalla riduzione delle riserve funzionali e dalla diminuita
resistenza allo stress, risultante dal declino cumulativo di sistemi fisiologici multipli
che causano vulnerabilit e conseguenze avverse correlata a pluripatologia,
disabilita, rischio di istituzionalizzazione e mortalita. Questo appuntamento
scientifico ha un duplice scopo: aggiornare circa lo stato dell’arte della ricerca
scientifica sulla fragilitd e presentare i risultati conclusivi ottenuti nell‘ambito del
progetto FrailBioTrack finanziato da Fondazione Cariplo (www.frailtuning.net). In
questo ambito sono state reclutate 760 anziani gia precedentemente valutati dallo
studio InveCe.Ab, realizzato dalla Fondazione Golgi Cenci di Abbiategrasso, per
eseguire una valutazione multidimensionale e valutare le traiettorie di fragilita e i
marcatori biologici ad esse associati.
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Melatonina a Rilascio Prolungato 2mg

1a)

RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE
Circadin 2 mg compresse a rilascio prolungato.

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Ogni compressa a rilascio prolungato contiene 2 mg di melatonina.

Eccipiente con effetti noti: ogni compressa a rilascio prolungato contiene 80 mg di
lattosio monoidrato.

Per I'elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Compressa a rilascio prolungato.
Compresse rotonde, biconvesse, di colore da bianco a biancastro.

4. INFORMAZIONI CLINICHE

4.1 Indicazioni terapeutiche

Circadin & indicato come monoterapia per il trattamento a breve termine dell‘insonnia
primaria caratterizzata da una qualita del sonno scadente in pazienti da 55 anni di
eta.

4.2 Posologia e modo di somministrazione

Posologia

La dose raccomandata é di una compressa da 2 mg una volta al giorno, 1-2 ore prima
di coricarsi e dopo aver mangiato. Tale dosaggio puo essere mantenuto per un periodo
fino a tredici settimane.

Popolazione pediatrica

La sicurezza e I'efficacia di Circadin nei bambini di eta compresa tra 0 e 18 anni non
sono state ancora stabilite.

Non ci sono dati disponibili.
Compromissione renale

Non ¢ stato studiato I'effetto della compromissione renale a qualunque stadio sulla
farmacocinetica della melatonina. Di conseguenza & necessario usare particolare cau-
tela durante la somministrazione di melatonina a questa categoria di pazienti.
Compromissione epatica

Non c’& esperienza sull'uso di Circadin nei pazienti con compromissione epatica. | dati
pubblicati dimostrano livelli marcatamente elevati di melatonina endogena durante
e ore diurne a causa della clearance ridotta nei pazienti con compromissione epati-
ca. Pertanto I'uso di Circadin non & raccomandato nei pazienti con compromissione
epatica.

Modo di somministrazione

Uso orale. Le compresse devono essere deglutite intere per conservare le proprieta di
rilascio prolungato. Evitare lo schiacciamento o la masticazione per agevolare I'inge-
stione.

4.3 Controindicazioni

Ipersensibilita al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al para-
grafo 6.1,

4.4 Avvertenze speciali e precauzioni di impiego

Circadin puo causare sonnolenza. Pertanto il medicinale deve essere utilizzato con
cautela qualora gli effetti della sonnolenza possano rappresentare un rischio per la
sicurezza del paziente.

Non esistono dati clinici circa I'uso di Circadin in pazienti con malattie auto-immuni. Per-
tanto I'uso di Circadin non é raccomandato nei pazienti con malattie auto-immuni.

Circadin contiene lattosio. | pazienti con rari problemi ereditari di intolleranza al galat-

tosio, deficit della LAPP lattasi o sindrome da malassorbimento di glucosio-galattosio
non devono assumere questo medicinale.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione
Sono stati effettuati studi di interazione solo negli adulti.
Interazioni farmacocinetiche

- E stato osservato che la melatonina induce il CYP3A in vitro se somministrata in con-
centrazioni sovraterapeutiche. La rilevanza clinica di tale osservazione non é nota. In
caso di induzione enzimatica, si puo determinare una diminuzione delle concentra-
zioni plasmatiche di altri medicinali somministrati contemporaneamente.

- La melatonina non induce gli enzimi CYP1A in vitro se somministrata in concentra-
zioni sovraterapeutiche. Pertanto, le interazioni tra melatonina ed altri principi attivi
dovute all'effetto della melatonina sugli enzimi CYP1A probabilmente non sono si-
gnificative.

« Il metabolismo della melatonina & mediato principalmente dagli enzimi CYP1A. Per-
tanto, & possibile uninterazione tra la melatonina ed altri principi attivi dovuta al
loro effetto sugli enzimi CYP1A.

« E necessario usare particolare cautela nei pazienti trattati con fluvoxamina, che au-
menta i livelli di melatonina (fino a 17 volte 'AUCe 12 volte la C_ sierica) attraverso
Iinibizione del suo metabolismo da parte degli isoenzimi epatici CYP1A2 e CYP2C19
del citocromo P450 (CYP). L'associazione tra queste sostanze deve essere evitata.

« E necessario usare particolare cautela nei pazienti trattati con 5- 0 8-metossipsora-
lene (5 e 8-MOP), poiché aumentano i livelli di melatonina attraverso l'inibizione del
suo metabolismo.

« E necessario usare particolare cautela nei pazienti trattati con cimetidina, un inibito-
re del CYP2D, poiché aumentai livelli plasmatici di melatonina attraverso l'inibizione
del suo metabolismo.

« Il fumo di sigaretta puo diminuire i livelli di melatonina attraverso Iinduzione del
CYP1A2.

« Enecessario usare particolare cautela nei pazienti trattati con estrogeni (ad esempio
contraccettivi o terapia ormonale sostitutiva), poiché aumentano i livelli di melato-
nina attraverso l'inibizione del suo metabolismo da parte del CYP1A1 e del CYP1A2.

« Gli inibitori del CYP1A2 come i chinoloni possono determinare unaumentata espo-
sizione alla melatonina.

« Gli induttori del CYP1A2 come carbamazepina e rifampicina possono determinare
ridotte concentrazioni plasmatiche di melatonina.

- Sono disponibili molti dati di letteratura circa gli effetti degli agonisti/antagonisti
adrenergici, degli agonisti/antagonisti oppiacei, degli antidepressivi, degli inibitori
delle prostaglandine, delle benzodiazepine, del triptofano e dell'alcool sulla secre-
zione di melatonina endogena. Non ¢ stato studiato se questi principi attivi interfe-
riscono con gli effetti dinamici o cinetici di Circadin o viceversa.

Interazioni farmacodinamiche

«Non deve essere consumato alcool in associazione con Circadin, poiché questo riduce
Iefficacia di Circadin sul sonno.

« Circadin pud potenziare le proprieta sedative delle benzodiazepine e degli ipnotici
non benzodiazepinici quali zaleplon, zolpidem e zopiclone. In uno studio clinico, &
emersa una chiara evidenza di interazione farmacodinamica transitoria tra Circadin
e zolpidem un'ora dopo |a loro somministrazione concomitante. La somministrazione
concomitante si & tradotta in una maggiore riduzione dell'attenzione, della memoria
e della coordinazione rispetto alla somministrazione di zolpidem da solo.

« In altri studi, Circadin & stato somministrato in associazione con tioridazina ed
imipramina, principi attivi che agiscono sul sistema nervoso centrale. Non sono
state osservate interazioni farmacocinetiche clinicamente significative in nes-
suno dei due studi. Tuttavia, la contemporanea somministrazione di Circadin ha
comportato un maggior senso di tranquillita ed una maggiore difficolta a svol-



gere compiti rispetto ad imipramina da sola, ed una maggiore sensazione di
pesantezza nella testa (“muzzy-headedness”) rispetto alla tioridazina da sola

4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento
Gravidanza

Non sono disponibili dati clinici relativi all'assunzione di melatonina durante la gra-
vidanza. Gli studi sugli animali non indicano effetti dannosi diretti o indiretti su gra-
vidanza, sviluppo embrionale/fetale, parto o sviluppo post-natale (vedere paragrafo
5.3). A causa della mancanza di dati clinici, non si raccomanda I'uso del medicinale in
donne in gravidanza o che intendono intraprendere una gravidanza.

Allattamento

Melatonina endogena ¢ stata rilevata nel latte materno, quindi probabilmente me-
latonina esogena € escreta nel latte materno. Esistono dati su modelli animali tra cui
roditori, ovini, bovini e primati, che indicano un passaggio di melatonina dalla madre
al feto attraverso la placenta o il latte. Pertanto, I'allattamento non é raccomandato
per le donne trattate con melatonina.

4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’'uso di macchinari

Circadin altera lievemente la capacita di guidare veicoli o di usare macchinari.
Circadin puo causare sonnolenza, pertanto deve essere utilizzato con cautela qualora
gli effetti della sonnolenza possano rappresentare un rischio per la sicurezza.

4.8 Effetti indesiderati

Riassunto del profilo di sicurezza

Negli studi clinici (nei quali, complessivamente, 1.931 pazienti sono stati trattati con

Circadin e 1.642 pazienti hanno ricevuto placebo), il 48,8% dei pazienti trattati con
Circadin ha riportato una reazione avversa rispetto al 37,8% dei pazienti trattati con
placebo. Se si confronta la percentuale dei pazienti che hanno riportato una reazione
avversa rispetto alle 100 settimane-paziente, il valore & piu alto per il placebo che
per Circadin (5,743 — placebo - vs. 3,013 — Circadin). Le reazioni avverse pit comuni
sono state cefalea, nasofaringite, dolore alla schiena ed artralgia, reazioni considerate
comuni, secondo la classificazione MedDRA, sia nel gruppo trattato con Circadin che
in quello trattato con placebo.

Elenco in forma tabellare delle reazioni avverse

Negli studi clinici e nelle segnalazioni spontanee post-marketing sono state riportate
le sequenti reazioni avverse.

All'interno degli studi clinici, complessivamente il 9,5% dei pazienti trattati con Circa-
din ha riportato una reazione avversa rispetto al 7,4% dei pazienti trattati con place-
bo. Si riportano di sequito soltanto reazioni avverse verificatesi durante gli studi clinici
nei pazienti, con frequenza pari o superiore a quanto osservato nei pazienti trattati
con placebo.

All'interno di ciascuna classe di frequenza, gli effetti indesiderati sono riportati in or-
dine decrescente di gravita.

Le frequenze sono definite come Molto comune (= 1/10); Comune (> 1/100,
<1/10); Non comune (= 1/1.000, <1/100); Raro (= 1/10.000, <1/1.000); Molto raro
(<1/10.000); Non nota (la frequenza non puo essere definita sulla base dei dati di-
sponibili).

Segnalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo I'autorizzazione

Molto
comune

Classificazione Comune | Noncomune

per sistemi e organi

Raro Non nota: (la frequenza
non puo essere definita
sulla base dei dati disponibili)

Infezioni ed infestazioni

Herpes zoster

Patologie del sistema
emolinfopoietico

Leucopenia, trombocitopenia

Disturbi del sistema immunitario

Reazione di ipersensibilita

Disturbi del metabolismo
e della nutrizione

Ipertrigliceridemia,
ipocalcemia, iponatremia

Disturbi psichiatrici

Irritabilita, nervosismo,
irrequietezza, insonnia,
sogni anomali, incubi, ansia

Alterazioni dell'umore,
aggressivita, agitazione, pianto,
sintomi di stress, disorientamen-
to, risveglio precoce mattutino,
aumento della libido, umore
depresso, depressione

Patologie del sistema nervoso

Emicrania, cefalea, letargia,
iperattivita psicomotoria,
capogiro, sonnolenza

Sincope, deficit di memoria,
disturbi dell'attenzione, stato
sognante, sindrome delle gambe
senza riposo, sonno di qualita
scadente, parestesie

Patologie dell'occhio

Diminuita acuita visiva, visione
offuscata, aumentata lacrimazione

Patologie dell'orecchio e del
labirinto

Vertigine posturale, vertigini

Patologie cardiache

Angina pectoris, palpitazioni

Patologie vascolari

Ipertensione

Vampate di calore

Patologie gastrointestinali

Dolore addominale,

dolore della parte superiore
dell'addome, dispepsia, ulcera-
zioni nella bocca,

bocca secca, nausea

Malattia da reflusso
gastroesofageo, disordini
gastrointestinali, vescicazione
della mucosa orale,
ulcerazione della lingua,
disturbi gastrointestinali,
vomito, suoni gastrointestinali
anormali, flatulenza,
ipersecrezione salivare,
alitosi, disagio addominale,
disturbi gastrici, gastrite




Classificazione Molto Comune

per sistemi e organi comune

Non comune

Raro Non nota: (la frequenza
non puo essere definita
sulla base dei dati disponibili)

Patologie epatobiliari

Iperbilirubinemia

Patologie della cute e del
tessuto sottocutaneo

Dermatite, sudorazione
notturna, prurito, rash,
prurito generalizzato,
secchezza cutanea

Eczema, eritema, dermatite
alle mani, psoriasi, rash
generalizzato, rash pruriginoso,
disturbi a carico delle unghie

Patologie del sistema mu-
scoloscheletrico e del tessuto
connettivo

Dolori alle estremita

Artrite, spasmi muscolari,
dolore al collo, crampi notturni

Angioedema, edema della
bocca, edema della lingua

Patologie renali e urinarie

Glicosuria, proteinuria

Poliuria, ematuria, nicturia

Patologie dell'apparato ripro-
duttivo e della mammella

Sintomi di menopausa

Priapismo, prostatite

Patologie sistemiche e
condizioni relative alla sede di
somministrazione

Astenia, dolore toracico

Affaticamento, dolore, sete Galattorrea

Esami diagnostici

corporeo

Anomalie dei test di funzionali-
ta del fegato, aumento del peso | anomalie degli elettroliti nel

Aumento degli enzimi epatici,

sangue, anomalie dei test di
laboratorio

del medicinale & importante in quanto permette un monitoraggio continuo del rap-
porto beneficio/rischio del medicinale. Agli operatori sanitari & richiesto di segnalare
qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il sistema nazionale di segnalazione riportato
nell’Allegato V.

4.9 Sovradosaggio

Sono stati riferiti diversi casi di sovradosaggio dopo la commercializzazione del
medicinale. La sonnolenza ha rappresentato I'evento avverso riferito con maggiore
frequenza. Nella maggior parte dei casi l'intensita di tale evento é stata da lieve a
moderata. In studi clinici, Circadin é stato somministrato al dosaggio di 5 mg al giorno
per 12 mesi senza alterare significativamente la natura delle reazioni avverse segna-
late. E riportata in letteratura la somministrazione di dosi quotidiane fino a 300 mg di
melatonina senza causare reazioni avverse clinicamente significative.

In caso di sovradosaggio e prevedibile che si verifichi sonnolenza. La clearance del
principio attivo si verifica entro 12 ore dallingestione. Non & richiesto alcun tratta-
mento specifico.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE
5.1 Proprieta farmacodinamiche

(ategoria farmacoterapeutica: Psicolettici, agonisti dei recettori della melatonina,
codice ATC: NO5CHO1. La melatonina & un ormone naturale prodotto dall'epifisi, strut-
turalmente legata alla serotonina. Da un punto di vista fisiologico, la secrezione di me-
latonina aumenta poco dopo I'esordio del buio, raggiunge il massimo tra le ore 2 e 4
del mattino e diminuisce nella seconda meta della notte. La melatonina & associata al
controllo del ritmo circadiano ed alla sincronizzazione al ciclo luce-buio. Essa & anche
associata ad un effetto ipnotico e ad un'aumentata propensione al sonno.
Meccanismo d'azione

Si ritiene che Iattivita della melatonina a livello dei recettori MT1, MT2 e MT3 contri-
buisca alle sue proprieta di favorire il sonno, in quanto tali recettori (soprattutto MT1 e
MT2) svolgono un ruolo nella regolazione del ritmo circadiano e del sonno.
Razionale d’'uso

Considerando sia il ruolo della melatonina nel sonno e nella regolazione del ritmo
circadiano, che la diminuzione della secrezione di melatonina endogena in relazio-
ne all'eta, la melatonina pud migliorare in maniera efficace la qualita del sonno in
particolar modo nei pazienti d'eta pari o superiore a 55 anni che soffrono di insonnia
primaria.

Efficacia e sicurezza clinica

Negli studi clinici nei quali i pazienti che soffrivano di insonnia primaria hanno rice-
vuto Circadin 2 mg ogni sera per 3 settimane sono stati osservati dei miglioramenti

nei pazienti trattati con il medicinale, rispetto ai pazienti trattati con placebo in ter-
mini dilatenza del sonno (misurata con strumenti sia obiettivi che soggettivi), qualita
soggettiva del sonno e funzionalita durante il gioo (sonno ristoratore) senza alcun
deficit della vigilanza durante il giorno. In uno studio polisonnografico (PSG) con un
periodo di run-in di 2 settimane (studio singolo-cieco con placebo), sequito da un
periodo di trattamento di 3 settimane (doppio-cieco, controllato con placebo, a gruppi
paralleli) ed un periodo di sospensione di 3 settimane, la latenza del sonno é risultata
accorciata di 9 minuti rispetto a quanto osservato con placebo. Con Circadin non sono
state osservate alterazioni nell'architettura del sonno e nessun effetto sulla durata
del sonno REM (Rapid Eye Movement). Con Circadin 2 mg non si & verificata alcuna
modifica nelle funzioni diurne.

In uno studio su pazienti ambulatoriali con un periodo basale di run-in di 2 settimane
con placebo, un periodo di 3 settimane di trattamento randomizzato, in doppio-cieco,
controllato con placebo, a gruppi paralleli ed un periodo di sospensione di 2 settima-
ne con placeho, la percentuale di pazienti che hanno manifestato un miglioramento
clinicamente significativo sia della qualita del sonno che nella vigilanza al mattino &
stata del 47% nel gruppo trattato con Circadin contro il 27% nel gruppo trattato con
placebo. Inoltre, la qualita del sonno e la vigilanza al mattino sono risultate significa-
tivamente migliorate con Circadin rispetto a placebo. Le variabili del sonno sono ri-
tornate gradualmente ai valori iniziali, senza effetto rebound, e senza alcun aumento
delle reazioni avverse o sintomi da sospensione.

In un secondo studio su pazienti ambulatoriali con un periodo basale di run-in di
2 settimane con placebo, sequito da un periodo di 3 settimane di trattamento ran-
domizzato, in doppio-cieco, controllato con placebo, a gruppi paralleli, la percentuale
di pazienti che ha manifestato un miglioramento clinicamente significativo sia della
qualita del sonno che nella vigilanza al mattino & stata del 26% nel gruppo trattato
con Circadin contro il 15% nel gruppo trattato con placebo. Circadin ha diminuito la
latenza del sonno riferita dai pazienti di 24,3 minuti contro 12,9 minuti per i pazienti
trattati con placebo. Inoltre la qualita del sonno, il numero di risvegli e lo stato di vi-
gilanza al mattino riferiti dai pazienti sono migliorati significativamente con Circadin
rispetto a placebo. La qualita della vita & migliorata in misura significativa con Circadin
2 mg rispetto a quanto osservato con placebo. Unaltra sperimentazione clinica ran-
domizzata (n=600) ha confrontato gli effetti di Circadin e placebo per un massimo di
sei mesi. | pazienti sono stati nuovamente randomizzati alla settimana 3. Lo studio
ha dimostrato dei miglioramenti nella latenza del sonno, nella qualita del sonno e
nello stato di vigilanza al mattino, senza alcun sintomo da sospensione né insonnia
rebound. Lo studio ha dimostrato che i benefici osservati dopo 3 settimane venivano
mantenuti fino a 3 mesi ma il set di analisi primaria a 6 mesi non € stato superato. A
3 mesi, il numero di pazienti responsivi nel gruppo trattato con Circadin era di circa
10% in pid.



5.2 Proprieta farmacocinetiche
Assorbimento

L'assorbimento della melatonina assunta per via orale & completo negli adulti e puo
diminuire fino al 50% nei pazienti anziani. La cinetica della melatonina é lineare nel
range 2-8 mg. La biodisponibilita e nell'ordine del 15%. Vi & un significativo effetto
di primo passaggio con un metabolismo di “primo passaggio” stimato nell'ordine del
85%. LaT _siraggiunge dopo 3 ore in stato di nutrizione. La velocita dell'assorbi-
mento della melatoninaelaC_ dopola somministrazione orale di Circadin 2 mg sono
influenzate dal cibo. La presenza di cibo ha ritardato I'assorbimento della melatonina
con conseguenteritardo (T =3,0hvs.T _=0,75h) e diminuzione della massima con-
centrazione plasmatica in stato di nutrizione (C__ =1020 pg/mlvs.C__ =1176 pg/ml).

Distribuzione

In vitro il legame della melatonina con le proteine plasmatiche é circa del 60%. Circa-
dlp silega pnnapfal‘mente all'albumina, alla glicoproteina alfa,-acida ed alle lipopro-
teine ad alta densita.

Biotrasformazione

Dati sperimentali suggeriscono che nel metabolismo della melatonina sono coinvolti
gliisoenzimi CYP1A1, CYP1A2 e forse anche CYP2C19 del sistema del citocromo P450.
Il metabolita principale & 6-sulfatossi melatonina (6-S-MT), che & inattiva. La biotra-
sformazione avviene nel fegato. Leliminazione del metabolita si completa entro 12
ore dall'ingestione.

Eliminazione

Lemivita terminale (t,) & di 3,5-4 ore. Leliminazione avviene per escrezione renale
dei metaboliti.

1'89% viene eliminato sotto forma di coniugati glucoronidi e solfati di 6-idrossimela-
tonina ed il 2% come melatonina (principio attivo immodificato).

Sesso

E evidente un aumento della (.., i 3-4volte per le donne rispetto agli uomini. Estata
osservata anche una variabilita di 5 volte della C__ tra soggetti diversi dello stesso
sesso. Tuttavia non € stata riscontrata alcuna differenza farmacodinamica tra uomini e
donne nonostante le differenze nei livelli ematici.

Popolazioni speciali
Anziani

E noto che il metabolismo della melatonina diminuisce con I'avanzare dell'eta. Con
vari dosaggi sono stati segnalati livelli maggiori nel’AUCe nel C__ in pazienti piu an-
ziani rispetto ai pit giovani, a conferma di un minore metabolismo della melatonina
nei soggetti anziani. | livelli della C__ erano intorno a 500 pg/ml negli adulti (18-
45 anni) rispetto a 1200 pg/ml negli anziani (55-69 anni); i livelli del’AUC erano di
circa 3000 pg*h/mL negli adulti contro 5000 pg*h/ml negli anziani.

Compromissione renale

| dati dell'azienda indicano che non si verifica accumulo di melatonina dopo sommini-
strazioni ripetute. Tale osservazione & compatibile con la breve emivita della melato-
nina nell'uomo. I livelli riscontrati nel sangue dei pazienti alle ore 23:00 (2 ore dopo la
somministrazione), dopo 1 e 3 settimane di somministrazione quotidiana, sono stati
rispettivamente di411,4 £ 56,5 e 432,00 + 83,2 pg/ml e sono simili a quelli riscontra-
ti in volontari sani dopo la somministrazione di una dose singola di Circadin 2 mg.

Compromissione epatica

|l fegato rappresenta la sede principale del metabolismo della melatonina e di conse-
guenza l'insufficienza epatica si traduce in livelli pi elevati di melatonina endogena. |
livelli plasmatici di melatonina in pazienti con cirrosi sono risultati significativamente
aumentati durante le ore diurne. | pazienti hanno presentato un‘eliminazione totale di
6-sulfatossimelatonina significativamente ridotta rispetto ai controlli.

5.3 Dati preclinici di sicurezza
| dati preclinici non rivelano rischi particolari per 'uvomo sulla base di studi conven-

zionali di safety pharmacology, tossicita a dosi ripetute, genotossicita, potenziale can-
cerogeno, tossicita della riproduzione e dello sviluppo. Negli studi preclinici sono stati
osservati effetti soltanto ad esposizioni considerate sufficientemente superiori alla
massima esposizione nell'uomo, il che indica una scarsa rilevanza clinica. Lo studio sul
potenziale cancerogeno condotto sui ratti non ha rilevato alcun effetto significativo
per I'uomo. In studi di tossicita riproduttiva, la somministrazione orale di melatonina
a femmine gravide di topo, ratto o coniglio non si & tradotta in alcun evento avverso
sulla prole, misurato in termini di vitalita del feto, anomalie scheletriche o organiche,
rapporto numerico dei sessi, peso alla nascita e successivo sviluppo fisico, funzionale
e sessuale. Un lieve effetto sulla crescita post-natale e sulla vitalita & stato riscon-
trato soltanto in ratti trattati con dosaggi molto elevati, pari ad un dosaggio di circa
2000 mg/die nell'uomo.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti

Ammonio metacrilato copolimero tipo B; Calcio idrogenofosfato biidrato; Lattosio
monoidrato; Silice colloidale anidra; Talco; Magnesio stearato.

6.2 Incompatibilita
Non pertinente.

6.3 Periodo di validita
3anni.

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione

Non conservare a temperatura superiore a 25°C. Conservare nella confezione originale
per proteggere il medicinale dalla luce.

6.5 Natura e contenuto del contenitore

Le compresse sono confezionate in blister strip di PVC/PVDC opaco con retro in foglio
di alluminio. La confezione consiste in un blister strip contenente 7, 20 0 21 compres-
se, oppure in due blister strip contenenti 15 compresse ciascuno (30 compresse). |
blister sono confezionati in astucci di cartone. E possibile che non tutte le confezioni
siano commercializzate.

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento

Nessuna istruzione particolare per lo smaltimento. Il medicinale non utilizzato ed i
rifiuti derivanti da tale medicinale devono essere smaltiti in conformita alla normativa
locale vigente.

7. TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC SARL

4 rue de Marivaux 75002 Paris Francia - e-mail: requlatory@neurim.com

8. NUMERO(I) DELLAUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO
EU/1/07/392/001; EU/1/07/392/002; EU/1/07/392/003; EU/1/07/392/004

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL'AUTORIZZAZIONE
Data della prima autorizzazione: 29 giugno 2007

Data del rinnovo pil recente: 20 aprile 2012

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO

29 Marzo 2019

Circadin 2mg compresse a rilascio prolungato 21 cpr - Classe C - RR- Prezzo al pubblico € 21.90
(Circadin 2mg compresse a rilascio prolungato 30 cpr - Classe C - RR- Prezzo al pubblico € 29.90

Informazioni pill dettagliate

su questo medicinale sono disponibili
sul sito web della Agenzia europea dei
medicinali http://www.ema.europa.eu.
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circadin

Melatonina a Rilascio Prolungato 2mg

e riprendi il giusto ritmo.

Circadin® e indicato come monoterapia per il trattamento
a breve termine dell’insonnia primaria caratterizzata da una
qualita del sonno scadente in pazienti da 55 anni di eta.’

Approvato

PER 3 MESI

di trattamento’

Farmaco diFascia C-RR, € 29,90

1. Circadin®. Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto.
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