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RasseoNa

Qualita del sonno, ritmi circadiani e melatonina nella
cefalea: fatti e prospettive

Raffaele Manni, Riccardo Cremascolt, Michele Terzaght
Unita di Medicina del Sonno ed Epilessia, Istituto Neurologico Nazionale IRCCS C.Mondino, Pavia, Italy

Riassunto. Varie evidenze scientifiche e cliniche documentano strette relazioni tra cefalea e sonno, con reci-
proca modulazione dei due fenomeni. La condivisione di networks neuronali a livello ipotalamico e del tronco
encefalico nella fisiologia del sonno e nella fisiopatogenesi degli attacchi emicranici spiega in parte U'esistenza
di dette relazioni. Sono documentate in letteratura alterazioni del pattern secretorio della melatonina endo-
gena, principalmente blunting dei picchi secretori notturni. Tali alterazioni, verosimilmente in relazione alla
disfunzione ipotalamica, allo stile di vita e ad effetti iatrogeni, possono giocare un ruolo nella genesi dei di-
sturbi del sonno e degli attacchi stessi di cefalea, in particolare nelle forme emicraniche e di cefalea a grappolo,
ed aprono interessanti prospettive terapeutiche.

Parole chiave: cefalea, sonno, ritmi circadiani, melatonina

SLEEP QUALITY, CIRCADIAN RHYTHMS AND MELATONIN IN HEADACHE; FACTS AND PERSPECTIVES
Abstract. Several pieces of evidence indicate that headache and sleep are strictly related. Melatonin nocturnal
secretory patterns were reportedly blunted in various forms of headache during and out of the attacks. The hy-
pothalamic dysfunction underppining headache attacks in migraine as well as in cluster headache, headache-
related life style changes and pharmachological treatments, all may account for altered melatonin secretion
in headache sufferers. The altered melatonin secretory patterns may in turn play a role in the genesis of the
headache attacks and of sleep disorders which are frequently comorbid wih headache. The potential benefit
of melatonin and melatoninergic agonists in migraine and cluster headache pave the way to new, interesting
therapeutic options in these forms of headache.

Key words: headache, sleep, circadian rhythms, melatonin

LA CALIDAD DEL SUENO, LOS RITMOS CIRCARDIANOS Y LA MELATONINA EN LA MIGRANA: HECHOS Y
PERSPECTIVAS

Resumen. Muchas evidencias cientificas y clinicas documentan los estrechos nexos entre la migrafia y el
suefio, con una modulacién mutua de los dos fenémenos. El hecho de que la fisiologia del suefio y la fisiopa-
togenia de los ataques de migrafia compartan unas redes neuronales a nivel hipotaldmico y del tallo cerebral
explica en parte la existencia de estos nexos. Alteraciones del patrén de secrecion de la melatonina endégena
estdn documentadas en la literatura, principalmente blunting de los picos de secrecién nocturna. Estas altera-
ciones- probablemente relacionadas con la disfuncién hipotaldmica, con el estilo de vida y con los efectos ia-
trogénicos- pueden jugar un papel en el origen de los trastornos del suefio y de los propios ataques de migrafia
y en las cefaleas en racimos, y abren interesantes perspectivas terapéuticas.

Palabras clave: migrafia, suefio, ritmos circardianos, melatonina
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Introduzione

Varie evidenze della letteratura scientifica e della
pratica clinica stessa indicano 'esistenza di stretti le-
gami tra cefalea e ciclo sonno/veglia. Lo studio dell’an-
damento degli attacchi di cefalea nel corso delle 24 h,
con metodi clinici (diari della cefalea) e strumentali
(polisonnografia) ha da tempo evidenziato come alcu-
ni attacchi di cefalea possono essere seguiti da sonno,
altri aver termine con il sonno, altri occorrere esclusi-
vamente durante il sonno, altri ancora infine avere una
ricorrenza in determinati orari nel corso del nictemero
suggerendo un ruolo dei ritmi circadiani nel determi-
nismo della ricorrenza temporale degli attacchi (1).

Secondo alcune stime, i soggetti con cefalea, in-
dipendentemente dall’occorrenza degli attacchi du-
rante sonno o veglia, hanno una frequenza di disturbi
del sonno pitt elevata rispetto ai soggetti di controllo,
in particolare cinque volte superiori nei soggetti con
forme di emicrania e tre volte superiori in quelli con
forme di cefalea muscoltensiva. In tutti i casi i disturbi
del sonno hanno una frequenza piti elevata nelle forme
croniche di cefalea rispetto a quelle episodiche (2). In
un recente lavoro di epidemiologia di popolazione ¢
stata in particolare documentata una significativa pit
elevata prevalenza di pattern di sonno insufficiente nei
soggetti affetti da emicrania (3).

Le alterazioni del sonno comporterebbero nel
lungo termine un abbassamento della soglia nocicet-
tiva con maggior suscettibilita agli attacchi cefalalgici
e ulteriore aggravio delle alterazioni del pattern ipnico
realizzando cosi un circolo vizioso tra i due tipi di di-
sturbo (4).

Fisiopatologia delle relazioni tra cefalea e sonno

La genesi delle strette relazioni tra cefalea e son-
no, intesa sia come modulazione reciproca dei due fe-
nomeni sia come alta prevalenza di cattiva qualita del
sonno nei soggetti con cefalea, ¢ multifattoriale con
cause che variano in relazione al tipo di cefalea, all’eta
e al sesso dei soggetti e che determinano compromis-
sione dei sistemi di regolazione del sonno, omeostatico
e circadiano. Il disturbo piti frequentemente osservato
a livello clinico e documentato in polisonnografia e ac-

tigrafia & la frammentazione del sonno con frequenti
risvegli notturni. Tale alterazione del pattern ipnico
e spesso in relazione alla comorbilitd depressiva, alle
terapie antiemicraniche e a patologie intrinseche del
sonno quali il bruxismo, la sindrome delle gambe sen-
za riposo e i movimenti periodici degli arti inferiori
in sonno, la sleep apnea, e alle parasonnie dell’arou-
sal (sonnambulismo, pavor notturno), in particolare,
per quanto riguarda queste ultime, in epoca infanto-
giovanile. Tuttavia & la condivisione stessa di networks
neuronali che entrano nella regolazione fisiologica del
sonno e al tempo stesso sono sede delle disfunzioni che
generano gli attacchi di emicrania, ad essere responsa-
bile degli stetti rapporti tra cefalee e sonno. Un recente
studio di neuroimaging funzionale ha documentato
che I'ipotalamo & la prima struttura a risultare attivata
all’esordio dell’attacco di emicrania e a influenzare at-
traverso vie discendenti le sedi neuronali del network
trigemino-vascolare a livello del tronco dell’encefalo
(5). Come & noto ipotalamo e network neuronali del
tronco dell’encefalo sono alla base della regolazione
della ciclicita di sonno NREM e REM e del sonno e
della veglia nelle 24 ore.

Melatonina endogena nelle cefalee: implicazioni fi-
siopatologiche e terapeutiche

Alterazioni del pattern di secrezione endogena
della melatonina sono attese nei soggetti con cefalea
sulla base sia di quanto detto a proposito del coinvol-
gimento dell'ipotalamo nella patogenesi degli attac-
chi di emicrania sia in relazione allo stile di vita dei
soggetti cefalalgici e a possibili effetti iatrogeni, data
I'interferenza che molti analgesici non steroidei e i be-
tabloccanti, frequentemente usati nel trattamento dei
pazienti con cefalea, possono avere sulla secrezione
della melatonina.

I dati disponibili in letteratura riguardano so-
prattutto le forme di cefalea a maggior rischio di avere
pattern secretori alterati della melatonina endogena e
precisamente: la cefalea ipnica, 'emicrania, la cefalea a
grappolo, le forme croniche di cefalea tensiva.

In uno studio sui livelli del catabolita urinario del-
la melatonina nelle 24 ore in 220 soggetti di cui 73
(33%) affetti da emicrania episodica, 73 (33%) da emi-
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crania cronica e in 74 controlli, & stato documentato
che la concentrazione urinaria della 6-sulphatoxyme-
latonina si abbassa nell’attacco acuto di emicrania (6)
ed & costantemente pitl bassa negli emicranici cronici
e con comorbilita di depressione rispetto a soggetti di
controllo (6,7). Coerentemente con questi dati altri
Autori (8), hanno documentato blunting dei picchi
plasmatici notturni della melatonina in soggetti con
cefalea cronica emicranica e tensiva.

In contrasto con i precedenti dati, in un recente
lavoro sulla curva di secrezione notturna della melato-
nina in nove soggetti con cefalea ipnica, non si docu-
mentano significative differenze nell'ampiezza e ritmo
di secrezione in questi soggetti rispetto a soggetti di
controllo (9).

E noto come la Cefalea a grappolo sia oggi con-
siderata una sorta di disordine cronobiologico, carat-
terizzata da periodicitd nictemerale e ultradiana degli
attacchi, alterazioni croniche della stabilita del pattern
ipnico notturno anche nei periodi di remissione degli
attacchi e destabilizzazione del network nocicettivo
trigeminale (10). Coerentemente con queste carat-
teristiche sono state documentate in questa forma di
cefalea alterazioni della melatonina endogena consi-
stenti principalmente in blunting dei picchi notturni
di secrezione in fase attiva di malattia con ripristino dei
patterns secretori nelle fasi di remissione (8).

Quale sia 'origine delle alterazioni, I'alterato pat-
tern secretorio osservato ha potenzialmente implica-
zioni fisiopatologiche e risvolti terapeutici.

I1 blunting e la desincronizzazione del pattern di
secrezione endogena della melatonina pud avere un
ruolo nella genesi dei disturbi del sonno nelle varie for-
me di cefalea caratterizzate da tali alterazioni. Di fatto
vari dati della letteratura documentano effetti positivi
della somministrazione esogena di melatonina sia sui
disturbi del sonno sia sull’'andamento degli attacchi nei
pazienti cefalagici.

Leffetto benefico della melatonina sui disturbi del
sonno nel contesto della cefalea ¢ facilmente spiega-
bile con i noti effetti cronobiotici e, in minor misura,
ipnotici della molecola. Piti incerta e probabilmente
non univoca l'interpretazione degli effetti benefici del-
la melatonina sulla cefalea in s¢, con riduzione della
frequenza e dell'intensita degli attacchi. La melatonina
ha, oltre ai noti effetti cronobiotici e ipnotici, effetti

analgesici, antiossidanti e antiinflammatori, per cui la
sua efficacia in varie forme di cefalea potrebbe essere
legato a tali proprieta. Tuttavia si puo ipotizzare che
la melatonina agisca anche indirettamente sulla cefalea
proprio in virtl dei suoi effetti positivi sul ritmo e la
qualita del sonno notturno.

Resta incerto a tutt’oggi quali siano le posologie
ottimali, il timing di somministrazione e la modalita di
assorbimento (pronta o a lento rilascio) preferibile del-
la melatonina per ottimizzarne l'effetto terapeutico nel
contesto delle sindromi cefalalgiche (10). Si sottolinea
pero come la formulazione farmaceutica di melatoni-
na a rilascio prolungato 2 mg (MRP 2mg - Circadin®)
offra in questo campo un’opzione interessante. Infatti
tale formulazione ¢ l'unica autorizzata dall’Agenzia
Europea del Farmaco (EMA) che ha dimostrato un’ef-
ficacia clinica significativa sia nell'insonnia di addor-
mentamento sia in quella di mantenimento (11, 12) ed
¢ indicata come opzione terapeutica di prima scelta per
il profilo di efficacia e tollerabilita da alcune linee gui-
da per il trattamento dell'insonnia negli adulti di eta
superiore ai 55 anni (13, 14). La formulazione MRP 2
mg assicura inoltre una standardizzazione di dosaggio
rispetto ad altre formulazioni di melatonina non far-
maceutiche disponibili in commercio, caratterizzate da
un significativo discostamento dal contenuto di mela-
tonina dichiarata e da un variabile grado di contamina-
zione con derivati del triptofano (15, 16).

Alcuni dati aneddotici della letteratura indicano
preliminarmente un effetto terapeutico degli agonisti
melatoninergici in alcune specifiche forme di cefalea,
in particolare nella cefalea a grappolo (17).

Conclusioni

Sonno e cefalea sono strettamente correlati. Vari
fattori tra cui il coinvolgimento dellipotalamo nella
fisiopatogenesi degli attacchi di emicrania, lo stile di
vita dei soggetti cefalalgici, comorbilita ipniche intrin-
seche ed effetti iatrogeni contribuiscono alla genesi di
alterazioni della qualita e del ritmo del sonno in questi
pazienti. Lo studio della melatonina endogena, noto
marker della funzione circadiana, ha fatto rilevare pat-
tern alterati di secrezione nei pazienti con cefalea con e
senza disturbi del sonno. Lo studio di tali patterns apre
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interessanti prospettive per una miglior comprensione
dei rapporti fisiopatologici tra cefalea e sonno e per
nuovi interventi mirati nel trattamento di alcune for-
me di cefalea come I'emicrania e la cefalea a grappolo.
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Abstract. Cannabis sativa L. has been used as a therapeutic for several centuries. Interestingly, medicinal
plant extracts or synthetic cannabinoids exert their activities by binding to specific receptors similarly to en-
docannabinoids, produced naturally in the body by humans and animals. Although cannabinoids present an
interesting therapeutic potential to control several diseases (e.g. pain, epilepsy, dementia, neurodegenerative
diseases etc.), still there is insufficient evidence on their efficacy and further rigorous clinical trials are essen-
tial to clearly define their therapeutic role. Moreover, cannabinoids use is limited to a few specific indications
because of their undesirable psychoactive properties and potential recreational use that determined legal re-
strictions in most countries by a set of undesirable problems.

Key words: cannabis, endocannabinoids, CB receptors, clinical uses of cannabis and derivatives, and efficacy,

and safety

BENEFICI E RISCHI ASSOCIATI ALL'USO DI CANNABIS E DERIVATI DELLA CANNABIS

Riassunto. La Cannabis sativa L. & stata impiegata a scopo terapeutico per numerosi secoli. E di notevole
interesse evidenziare che gli estratti medicinali della pianta o i cannabinoidi di sintesi esplicano le loro attivita
legandosi agli stessi recettori a cui si legano gli endocannabinoidi, prodotti naturalmente nel corpo umano ed
in quello degli animali. Sebbene i cannabinoidi abbiano evidenziato un interessante potenziale terapeutico in
numerose patologie (es. dolore, epilessia, demenza, malattie neurodegenerative, etc.) non ci sono ancora prove
sufficienti sulla loro efficacia e ulteriori rigorosi studi clinici sono essenziali per definire chiaramente il loro
ruolo terapeutico. Inoltre, 'uso dei cannabinoidi ¢ limitato ad alcune indicazioni specifiche a causa delle loro
indesiderabili proprieta psicoattive e del loro potenziale uso ricreativo che ne ha determinato restrizioni legali
nella maggior parte dei paesi.

Parole chiave: cannabis, endocannabinoidi, recettori CB, usi clinici, efficacia e sicurezza della cannabis e dei
suoi derivati

BENEFICIOS Y RIESGOS ASOCIADOS CON EL USO DE CANNABIS Y DERIVADOS DE CANNABIS

Resumen. Cannabis sativa L. ha sido usado como un terapéutico por varias siglos. Curiosamente, concen-
trados de plantas medicinales o cannabinoides sintético ejerceres suyo actividades por medio de enlace a
especifico receptores similarmente como endocannabinoides, producido naturalmente en el cuerpo de huma-
nos y animales. A pesar de que cannabinoides han un interesante potencial terapéutico para controlar varias
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enfermedades (p.ej. pain, epilepsia, demencia, enfermedades neurodegenerativa etc.), atn ahi esta evidencia

insuficiente en su eficacia y mas riguroso estudios clinico son esencial para definir claramente su rol terapéu-

tico Ademas, el uso de cannabinoides es limitado a unos pocos indicaciones especifico a causa de suyo pro-

piedades psicoactiva indeseable y potencial uso recreacional que determind restricciones legali en la mayoria

de los paises.

Palabras clave: canabis, endocannabinoides, receptores CB, usos clinico, efectividad y seguridad de canabis y

de su derivados

Introduction

Cannabis sativa L. has been used as a therapeu-
tic for many millennia. The beginnings of its use by
humans are difficult to trace, because it was cultivated
and consumed long before the appearance of writing
(1). However, it was not until the 1960s that its main
component, (-) -A9-tetrahydrocannabinol (A9-THC),
was isolated and synthesized. Consequently, research
in the pharmaceutical industry and academic labora-
tories produced a large number of new and structur-
ally related compounds, named cannabinoids, with
very potent biological properties. Later it was revealed
that these compounds exerted their activities by bind-
ing to specific receptors similarly to some compounds,
named endocannabinoids, produced naturally in the
body by humans and animals (2).

Cannabinoids present an interesting therapeutic po-
tential as antiemetics, analgesics, appetite stimulants, and
in the treatment of multiple sclerosis, spinal cord injuries,
Tourette’s syndrome, epilepsy, Parkinson’s disease, dysto-
nia, dementia, glaucoma (1, 3, 4). However, still there is
insufficient evidence on the efficacy of cannabis and its
derivatives to control some of these diseases (5-6) and
further rigorous clinical trials are essential to clearly de-
fine the therapeutic role of cannabinoids (7).

For each pathology, it remains to be determined
what type of cannabinoid and what route of adminis-
tration are the most suitable to maximize the beneficial
effects of each preparation and minimize the incidence
of undesirable reactions. The use of cannabinoids is in-
deed limited by a set of undesirable problems. These
include addiction, diversion, cognitive impairment and
increased risk for development of psychosis and psy-
chotic symptoms (7-8).

Pharmacognosy

Cannabis sativa L. (Cannabaceae) is an annual
herbaceous species originating from Central Asia,
which has been used as a source of textile fiber and as
a therapeutic for centuries (9). There are several spe-
cies of cannabis. The most relevant are Cannabis sa-
tiva, Cannabis indica and Cannabis ruderalis. Cannabis
sativa, the largest variety, grows in both tropical and
temperate climates. The two main preparations de-
rived from cannabis are marijuana and hashish.

The Cannabis plant and its products consist of an
enormous variety of chemicals: terpenes, phenolic com-
pounds and a group of C21 or C22 (for the carboxylated
forms) terpenophenolic compounds grouped under the
name of cannabinoids or more recently phytocannabi-
noids (9). More than 100 different cannabinoids have
been reported in the literature (4), although some of
these are breakdown products. Phytocannabinoids are
synthesized in glandular trichomes present mainly on
female flowers and accumulated in the secretory cavity
of these glands, which largely occur both in female flow-
ers and in most aerial parts of the plants (9).

Cannabis is one of the oldest psychotropic drugs
known to humanity (1) and the major psychoactive in-
gredient is delta-9-tetrahydrocannabinol, commonly
known as THC (A9-THC). Other cannabinoids include
delta-8-tetrahydrocannabinol (A8-THC), cannabinol
(CBN), cannabidiol (CBD), cannabicyclol (CBL), can-
nabichromene (CBC) and cannabigerol (CBG), present
in small quantities and without significant psychotropic
effects compared to A9-THC (10). However, they may
have an impact on the product overall effect.

Currently the two main cannabinoids of interest
are A9-THC and CBD. The psychoactive effects of
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9-THC are mainly attributable to its action at can-
nabinoid receptors. On the contrary, cannabidiol is the
most abundant nonpsychoactive phytocannabinoid
contained in cannabis and it has low affinity for can-
nabinoid receptors (2).

In cannabis, the content of phytocannabinoids,
and especially of AD-THC, can vary greatly depending
on the strain, cultivating factors, and the method of
preparation, rendering it extremely difficult to conduct
reproducible and consistent pharmacological studies
and to accurately assess dosage and therapeutic efficacy
of medical cannabis.

Cannabinoid receptors

Cannabinoids exert their actions by binding to
specific receptors: the CB1 cannabinoid receptors, dis-
covered by Devane and colleagues (1988) (11), then
cloned by Matsuda and colleagues (1990) (12) and the
CB2 cannabinoid receptors, identified by Munro and
colleagues (1993) (13). Both cannabinoid receptors are
part of the G-protein coupled class and their activa-
tion results in inhibition of adenylate cyclase activity
(14). CB1 receptors are mainly localized at the syn-
aptic terminals of central and peripheral neurons (14).
One consequence of their activation is to decrease cal-
cium entry through voltage-dependent calcium chan-
nels decreasing neurotransmitter release (15).

Some of the main roles of CB1 receptors are pain
and sensory perception, attention, emotion, cognition,
memory, mood, movement control, food intake, and
autonomic and endocrine functions (2, 16). The cel-
lular localization of CB1 receptors in the mammalian
central nervous system (CNS) was first described by in
vitro autoradiography of receptor binding and in situ
hybridization of CB1 mRNA. These studies show en-
richment of CB1 receptors in the hippocampus, basal
ganglia, cerebellum, pyriform and cerebral cortices (17),
consistent with regions associated with the psychomo-
tor effects of cannabis. Lower levels were found in hy-
pothalamus and spinal cord. CB1 receptor binding was
almost absent from the respiratory centers of the brain-
stem, consistent with the clinical observation of the low
lethality of cannabis overdose. Interestingly, in humans,

CB1 receptors are highly expressed in amygdala and

cingulate cortex compared with rat or monkey and may
explain interspecies differences in the behavioral effects
of cannabinoids. In addition to the CNS, CB1 receptors
are widely expressed in the peripheral nervous system,
both on sensory nerve fibers and in the autonomic ner-
vous system. CB1 receptors are also found in moderate
levels in the testis. CB1 receptors have also been found
in peripheral tissues involved in the regulation of energy
homeostasis such as intestine, liver, adipose tissues, and
skeletal muscle (18).

CB1 receptors are also expressed in some immune
cells, but their level of expression is considerably lower
than that of CB2 receptors (14).

In comparison, CB2 receptors seem to be located
especially in cells and tissues associated with the im-
mune system (14) where they regulate cytokine release
and are involved in inflammatory and pain responses
(2, 16). Both in situ hybridization studies and autora-
diographic studies suggest expression of CB2 recep-
tors in multiple lymphoid organs. Cannabinoid CB2
receptor mRNA is found in spleen, thymus, tonsils,
bone marrow, pancreas (14). Although early studies
suggested that cannabinoid CB2 receptors are absent
in the brain, several studies using 77 sifu hybridization,
radioligand binding assays and RT-PCR detected
CB2 mRNA and receptor binding in retina, cortex,
striatum, hippocampus, amygdala and brainstem. In-
terestingly, mRNA for CB2 has been identified also
in neonatal rat brain cortical microglia maintained
in vitro at levels that exceed those for CB1. In addi-
tion, recently, Zhang et al., (2016) (19) reported the
expression of CB2 receptors in ventral tegmental area
neurons suggesting that they modulate dopaminergic
activities and cocaine self-administration behavior in
rats. Moreover, a significant increase in CB2 receptor
levels has been found in microglia surrounding senile
plaques of post-mortem Alzheimer’s disease (AD)
brains suggesting these receptors as a therapeutic tar-
get against AD.

Endocannabinoid system
The existence of the receptors implied that endog-

enous substances in the brain normally bind to them
and studies on several lipid fractions collected from
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rat brain led to the isolation of arachidonoyl ethanol-
amide (anandamide; AEA ), 2-arachidonoyl glycerol
(2-AG) (20) which bind more or less equally well to
CB1 and CB2 receptors, and 2-arachidonyl glyceryl
ether (noladin) which is CB1 selective. AEA behaves
as a partial cannabinoid receptor agonist with less CB2
than CB1 eflicacy. In addition AEA can also activate
type 1 vanilloid receptor (called transient receptor po-
tential vanilloid typel, TRPV1), which is the target for
capsaicin, the pungent ingredient in hot peppers.

Moreover, since 2002, evidence has accumulated
that endocannabinoids/endocannabinoid-like com-
pounds (but also phytocannabinoids and synthetic
cannabinoid ligands) bind to and activate the peroxi-
some proliferator-activated receptors (PPARs).

The endocannabinoids that have been identified
to date are all analogues of arachidonic acid (AA).

Endocannabinoids are synthesised and released by
neurons on demand, functioning as neurotransmitters
or neuromodulators (2). There is also evidence that en-
docannabinoids serve as retrograde synaptic messengers.

Following their release, the effects of at least some
endocannabinoids are thought to be rapidly terminated
by cellular uptake and intracellular enzymatic hydro-
lysis (21). In particular, the effects of AEA depend
on its extracellular concentration, which is controlled
by cellular uptake via an AEA membrane transporter
(AMT) followed by intracellular hydrolysis to AA and
ethanolamine by fatty acid amide hydrolase (FAAH).
Conversely, a key factor in AEA synthesis is represented
by the N-acyl-phosphatidylethanolamine- hydrolyzing
phospholipase-D (NAPE-PLD). Moreover, monoacyl-
glycerol lipase (MGL) is the major degradative enzyme
for 2-arachidonoylglyerol (2-AG) in the brain.

Endocannabinoids along with the proteins that
bind, transport, synthesize, and degrade these lipids
constitute what is now generally known as the “endo-
cannabinoid system” (22).

Prominent FAAH expression is reported in the
cerebellum, hippocampus, neocortex, olfactory bulb
and amygdala in which it is present in processes of ma-
jor output neurons that are postsynaptic to processes
containing CB1 receptors suggesting presynaptic
retrograde regulation of transmitter release by endo-
cannabinoids. Interestingly, AEA and 2-AG effects
involve presynaptic modulation of ion channels that

result in inhibiting glutamate or y-aminobutiric acid
(GABA) release and modulation of protein kinases
and gene transcription. Reduction of glutamate and
GABA release contributes to short-term synaptic plas-
ticity, while the reduction of glutamate release inhibits
excitotoxicity following ischemia. Evidence implicates
2-AG rather than AEA in plasticity while both AEA
and 2-AG are involved in neuroprotection (23).

The effects on synaptic plasticity and neuropro-
tection appear to depend on retrograde transmission
in which postsynaptic dendrites release an endocan-
nabinoid that binds to presynaptic CB1 receptors to
reduce transmitter release (15).

FAAH expression is also reported in areas con-
cerned with nociceptive transmission (periaqueductal
grey, thalamus, and the spinal cord) and dorsal root
ganglion. Interestingly, Nucci and colleagues (2007)
(24) reported that in rat retina, ischemic insult fol-
lowed by reperfusion resulted in enhanced FAAH ac-
tivity and protein expression paralleled by a significant
decrease in the endogenous AEA tone, whereas the
AEA-membrane transporter or the AEA-synthase
NAPE-PLD were not affected. Systemic adminis-
tration of a specific FAAH inhibitor (e.g., URB597)
reduced enzyme activity and minimized the retinal
damage observed in ischemic-reperfused samples (24).
MGL, though it has a somewhat similar distribution
as FAAH, is localized presynaptically rather than
postsynaptically, with a near complementary distribu-
tion of MGL and FAAH immunoreactivities in rat
hippocampus, cerebellum and amygdala; with MGL
in presynaptic and FAAH in postsynaptic processes.
The presynaptic contacts contained CB1R-immunore-
activity. These data are consistent with the presence of
MGL presynaptically as well as the identity of 2-AG
as a retrograde transmitter at excitatory synapses. In-
terestingly, recent data demonstrate that MGL in as-
trocytes is an important regulator of 2-AG levels, AA
availability, and neuroinflammation.

Clinical use of cannabis and cannabis derivatives
From the discovery of the endocannabinoid signal-

ing system several studies started to investigate the en-
docannabinoid physiopathological roles in central and
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peripheral nervous system. It was soon clear that this
system has a crucial role in the homeostasis of several
physiological processes and then its up or down regula-
tion can underlie several diseases, including emesis, obe-
sity, metabolic disorders, hepatic diseases, pain, inflam-
mation, and neurological and neuropsychiatric disorders
(2, 4). Thus endocannabinoids, synthetic agonists, an-
tagonists, FAAH and MGL inhibitors are in the market
but much of them are currently under investigation in
different experimental models or in clinical trials for the
treatment of all these disorders.

The clinical use of cannabis and cannabis deriva-
tives is mainly indicated for the treatment of severe or
chronic pain associated with various disorders, such as
multiple sclerosis, cancer, and rheumatoid arthritis (2,
4). Other indications include the increase in appetite
and reduced nausea in patients affected by AIDS/HIV
and cancer, treatment of muscle spasms, and sleep dis-
orders (1,2,4).

The main limitation of medical cannabis prepara-
tions resides in the psychotropic side effects associated
with A9-THC content. A9-THC acts a partial agonist
at both CB1 and CB2 receptors. For this reason, sev-
eral research strategies started to limit the action of
cannabinoid ligands at a central level, including use of
synthetic ligands, peripherally restricted cannabinoid
receptor ligands, CB2 receptor selective ligands, and
allosteric modulators.

In particular, nabilone, a synthetic analog of A9-
THC and dronabinol, the synthetic levorotatory enan-
tiomer of A9-THC, nonselective CB1/CB2 agonists,
are licensed in some countries for the suppression of
nausea and vomiting produced by chemotherapy (25).
Dronabinol is also licensed for the treatment of an-
orexia and weight loss in patients affected by AIDS/
HIV (25). Rimonabant was the first CB1 receptor an-
tagonist/inverse agonist to be licensed for the treatment
of obesity but, psychiatric side effects, potentially due
to its inverse agonist effect at central CB1 receptors,
resulted in its removal from the market (26). Sativex,
a cannabis-derived formulation containing A9-THC
together with the non-psychoactive cannabinoid, can-
nabidiol, is licensed for the relief of spasm in multiple
sclerosis and as adjunctive treatment for symptomatic
relief of pain (e.g. neuropathic pain in adult patients
with multiple sclerosis) (25).

Recently, the research is moving towards access-
ing the therapeutic potential of CBD, in particular on
its antiepileptic (25) and antinausea properties. Inter-
estingly, data from a trial of cannabidiol found benefit
in treatment-resistant pediatric epilepsy as a Dravet
syndrome. The antioxidant and anti-inflammatory
properties of CBD have led to investigation of can-
nabinoids in neurodegenerative disorders including
Huntington’s disease, Parkinson’s disease and neonatal
hypoxia-ischaemia.

The activation of CB2 receptors by selective li-
gands is devoid of psychotropic effects and it seems to
have a potential therapeutic application in pain, cancer
and peripheral or neurodegenerative disorders that in-
volve inflammation (16). Conversely to nabilone and
dronabinol, ajulemic acid (AJA), a synthetic analog of
A 9-THC-11-oic acid, the major metabolite of A9-
THC, shows selective activity at CB2 receptors and
displays promising antiinflammatory properties. AJA
is currently in clinical trials for the treatment of four
chronic inflammatory diseases, such as cystic fibrosis,
systemic sclerosis, dermatomyosites and systemic lu-
pus erythematosus (24).

However, early clinical trials with CB2 agonists,
especially in models of pain have been discouraging
(16). This is probably due to a non-high selectivity
for CB2 receptors by available agonists and also to
the discrepancy between experimental models of pain
and patients enrolled in clinical trials (16). A potential
therapeutic strategy is also represented by the alloste-
ric modulation of cannabinoid receptors to limit the
possible adverse effect of drug overdosing. However,
current available CB1 allosteric ligands such as preg-
nenolone have demonstrated poor target selectivity
and psychochemical properties iz vivo.

It is necessary to highlight that only a limited
number of clinical trials have been conducted so far
in order to accurately assess the efficacy and safety of
medical cannabis (7, 25). Moreover, a recent meta-
analysis found that cannabinoids were associated with
only modest benefits for chemotherapy-related nausea
and vomiting, small and inconsistent benefits for pain
and spasticity, and inconclusive benefits for other indi-
cations such as improvement of appetite and weight,
reduction in tic severity, and improvement of mood or
sleep (27). In addition, cannabinoids were associated
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with an increased risk of short-term adverse effects in-
cluded dizziness, drowsiness, confusion, hallucination,
dry mouth, nausea, vomiting, fatigue, somnolence, etc
(27). More recently, other studies reported a limited
evidence to support the use of cannabinoids in patients
with rheumatoid arthritis (5) and fibromyalgia (6).

Risks associated with cannabis and cannabis deriva-
tives use

Cannabis has along history of medicinal use, how-
ever, unpleasant adverse effects may limit their use. In
particular, cannabinoids and cannabis have acute and
long-term adverse effects (7). Short-term cannabis use
impairs cognition (28). In particular are affected verbal
learning, memory, and attention, however, psychomo-
tor impairment also occurs (28). These deficits arise
from impairments identified in brain aereas involved
in cognition such as hyppocampal, prefrontal and sub-
cortical networks. Driving after cannabis use is associ-
ated with an increased risk of accidents and marijuana
is the illicit drug most frequently reported in connec-
tion with impaired driving and accidents, including fa-
tal accidents. Conversely, long-term cannabis use may
lead to dependence. Approximately 180 million people
currently use cannabis worldwide. According to the
Eureopean Monitoring Centre for Drugs and Drug
Addiction cannabis is the most commonly used illicit
drug in Europe. An estimated 83.9 million Europeans
used cannabis in the last year (51.5 million males and
32.4 million females) (29).

Cannabis dependence is more common with ear-
lier age of initiation and higher levels of use. Sudden
cessation of regular heavy cannabis use is associated
with a distinctive withdrawal syndrome character-
ized by irritability, depression, anxiety, sleep problems,
restlessness, decreased appetite/weight loss, cravings,
and a range of physical symptoms (e.g., stomach pain,
shakiness/tremors, sweating, fever, chills, or headache)
(30). Persistent cannabis use results also in long-last-
ing cognitive impairments and cessation of use did not
fully restore neuropsychological decline. Early mari-
juana use is associated with impaired school perfor-
mance and an increased risk of dropping out of school
(31). Heavy marijuana use has been linked to lower

income, greater need for socioeconomic assistance, un-
employment, criminal behavior, and lower satisfaction
with life. Long-term cannabis use is also associated
with an increased risk of mental illness (31). In par-
ticular, psychosis is one of the most serious among the
adverse effects associated with cannabis use and higher
levels of cannabis are associated with greater risk of
psychosis (8).

Epidemiologic data indicate a causal effect of
cannabis in anticipating, triggering, or exacerbating
psychosis in vulnerable individuals and in worsening
the course and outcome of the illness in those who
continue to use the substance (8). Regular cannabis
use is also associated with an increased risk of anxi-
ety and depression but causality has not been estab-
lished. Furthermore, recently, a temporal relationship
between the use of cannabis derivatives and stroke in
young people has been described. Long-term canna-
bis may lead to respiratory risk and possibly cancer al-
though the evidence is weak and inconsistent. Several
studies indicated cannabis use during pregnancy may
compromise certain pregnancy outcomes such as fe-
tal growth; however, Chabarria and colleagues (2016)
(32) reported that marijuana exposure alone is not as-
sociated with significant perinatal adverse outcomes
and co-use with cigarette smoking rendered increased
risk over either alone.

Conclusion

Although Cannabis sativa has been used as a ther-
apeutic for several centuries, the clinical use of medici-
nal plant extracts or synthetic cannabinoids have been
largely empirical and limited to a few specific indica-
tions because of their undesirable psychoactive prop-
erties and potential recreational use that determined
legal restrictions in most countries. The limitations of
use of medical cannabis include also non-psychologi-
cal long-term side effects. Therefore, it is necessary to
educate patients and the public about the serious men-
tal and physical health risks associated with cannabis
use and abuse.

Clinical evidence supports cannabis and cannabi-
noids use only in a limitated number of diseases, but
there is significant community pressure for use be-
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yond these conditions and legalization and liberaliza-
tion initiatives continue to spread. However, since the
withdrawal from the market of the first cannabinoid
targeting synthetic compound, rimonabant, there has
been a paucity of translational pharmacology concern-
ing the cannabinoid system. In fact, although can-
nabinoid receptors control a variety of physiological
functions, the complexity of endocannabinoid signal-
ling makes it difficult to develop compounds with de-
fined pharmacology, accurate dosing, minimal adverse
effects and optimal efficacy. In addition, in cannabis
preparations it may be that therapeutic benefits are ef-
fected by the mixture of compounds rather than by the
isolated cannabinoid. Moreover, the composition and
bioavailability of cannabis vary across preparations of
the substance and routes of administration. Therefore,
further clinical trials, well-designed, carefully executed
and powered for efficacy, are essential to clearly define
the therapeutic role of cannabinoids.
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Resumen. Este estudo conta com a revisdo sistemdtica de aproximadamente meia centena de artigos cienti-
ficos sobre o autismo, permitindo-nos considerar muito ainda haver a desbravar nesta sensivel matéria, como
indica a literatura. Todavia reconhece-se a vital importéincia do sistema da oxitocina fundamentalmente e da
vasopressina. Ressalvamos ainda o refor¢o do sucesso terapéutico verificado com terapias como musicoterapia,
teatro e terapias de treino de emogdes e de expressio de afectividade.

Palabras clave: Autismo, oxitocina, vasopressina, afecto, terapia.

THE PSYCHOBIOLOGY OF AUTISM - A REFLECTION ON THERAPEUTIC PROMISES

Abstract. This study relies on the systematic review of approximately fifty scientific articles on autism, al-
lowing us to consider still a lot to explore in this sensitive matter, as the literature indicates. However, the
vital importance of the oxytocin system and vasopressin is fundamentally recognized. We also emphasize the
reinforcement of the therapeutic success verified with therapies such as music therapy, theater and therapies
of training of emotions and expression of affectivity.

Key-words: Autism, oxytocin, vasopressin, affection, therapy.

LA PSICOBIOLOGIA DELL’AUTISMO — UNA RIFLESSIONE SULLE PROMESSE TERAPEUTICHE

Riassunto. Questo studio prende in considerazione una revisione sistematica di circa cinquanta articoli scien-
tifici sull’autismo, permettendoci di considerare che ancora ¢’¢ molto da esplorare in questa materia, come in-
dica la letteratura scientifica. Tuttavia, ¢ importante riconoscere il ruolo fondamentale dei sistemi di ossitocina
e vasopressina. Sottolineiamo inoltre il rafforzamento del successo terapeutico verificato con terapie quali la
musicoterapia, il teatro, nonché il training emozionale e le terapie di espressione dell’affettivita.

Parole chiave: Autismo, ossitocina, vasopressina, emozioni, terapia

Consideragoes prévias

Vivemos numa época de grandes mudangas. O
século XXI apresenta-se como um século de grandes
transformacdes pelos inequivocos e grandes progres-
sos da tecnologia e inerente globaliza¢io. Podendo ser
considerado como um movimento democritico ou de

democratizagdo do conhecimento e esforgo por garan-
tir a sua eficdcia na exequibilidade de programas mais
de promogio da saide do que de protecgio e prevengio
da doenga, privilegiando modelos de ensino que ga-
rantam igualdade de oportunidades ao maior nimero
possivel de sujeitos respeitando a sua idiossincrasia e/
ou diferengas, contanto com uma vontade de ampli-
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tude ou abrangéncia da adaptabilidade dos modelos
adoptando mais estratégias de inclusio e inerentes téc-
nicas de refor¢o e acolhimento da diferenga, do que de
exclusido ou punigéo.

Neste contexto pretendemos aportar maior co-
nhecimento no que a Perturba¢io do Espectro Autista
diz respeito, pretendendo assim contribuir para a efi-
cdcia dos modelos de inclusio na Educagio, apresen-
tando uma revisdo da literatura sobre esta ainda enig-
mética perturbagio.

Determinantes Biolégicos e Sociais

Sabemos que o comportamento social humano
se desenvolve sob influéncia de factores genéticos,
ambientais e culturais, como sublinham Skuse, D.H.
& Gallagher, L. (1) e que a perturbagio do espectro
autista é neurodesenvolvimental e resulta de condicio-
nalismos genéticos e ambientais Hadjikhani, N., (2).

Reflectindo sobre o eventual papel que, poderia
representar no autismo, a oxitocina, vulgo hormona do
amor e do instinto materno, e por conseguinte da em-
patia e competéncia social, surge-nos o artigo de Mar-
tin-Du Pan, R.C. (3) que nos explica que enquanto um
octapeptideo sintetizado no hipotdlamo que estimula
a produgio do leite materno e as contracgdes uterinas,
no cérebro esta hormona age como um neuropeptideo,
podendo inibir a actividade da amigdala envolvida na
resposta ao medo, através do sistema gabaérgico, e
também induzir o comportamento protector da mae ao
seu filho através do sistema dopaminérgico, a oxitoci-
na desempenha assim um papel na confianga, empatia,
generosidade, stress e sexualidade, estando portanto a
ser clinicamente testada de forma a revelar o potencial
beneficio de administragio a pacientes com autismo,
depressio e fobia social.

Skuse & Gallagher (1) elucidam que a cognigdo
social contempla a competéncia para compreender e
responder adequadamente aos outros, bem como auto-
conhecimento e teoria da mente, ou seja, a competén-
cia para pensar sobre as emogdes e 0 comportamento
na perspectiva da outra pessoa. E agora reconhecido
o papel crucial dos neuropeptideos oxitocina e va-
sopressina implicados nas diferengas individuais do
comportamento parental, reconhecimento social e

comportamentos de afiliagio. A cognigio social é pro-
cessada através dos circuitos da recompensa do sistema
dopaminergico. E sdo os processos da recompensa que
constroem as relagdes sociais quer parentais quer de
ligagdo a pares, e influenciam as interac¢des que reque-
rem confianga, ou altruismo. O impacto da regulagio
emocional no comportamento social, incluidos humor
e ansiedade, sio também mediados pelo sistema se-
retoninérgico, portanto alteragio na actividade deste
influencia a resposta emocional, incluindo sentimen-
tos subjectivos, respostas fisiologicas, expressoes emo-
cionais, e a tendéncia para se empenhar numa acgio é
consequéncia deste estado emocional.

Green, J.J. & Hollander, E. (4) referem que a oxi-
tocina é um nonapeptideo (i.e., tem nove aminodcidos)
sintetizada nos neurénios magnocelulares do nicleo
paraventricular e no nucleo supradptico do hipotdla-
mo, e ¢ libertada por intermédio dos terminais dos
axénios da pituitdria posterior, simultaneamente, via
sistema periférico, em que estd envolvida na produgio
do leite e facilitagdo da contracgdo uterina, e sistema
central onde age enquanto neuromodelador conjunta-
mente com a vasopressina, peptideo de semelhante es-
trutura. Atendendo a que o autismo é uma perturba(;io
neurodesenvolvimental caracterizada por disfungdo em
trés dominios: discurso e comunicagdo, comportamen-
tos compulsivos e repetitivos com interesses restritos e
défice social, a oxitocina e vasopressina tém um papel
na etiologia do autismo, particularmente no défice so-
cial. Uma vez que a prevaléncia de perturbagdes sociais
como o autismo e esquizofrenia é mais elevada e de
grau mais severo nos homens do que nas mulheres, o
que sugere poder tratar-se de alguma contribui¢io das
hormonas sexuais, e tendo em conta o elevado grau de
hereditariedade, Murakami et al (5), avaliaram a inte-
rac¢do social com expressdo genética para dois neuro-
peptideos a oxitocina e a vasopressina usando cobaias
adultas, tendo observado correlagdo positiva entre a in-
teracgdo social e receptores da oxitocina e vasopressina,
as quais obtinham maior expressio, quanto maior a in-
teracgdo social, apresentando correlagido com o estro-
génio, indicando que os sistemas da oxitocina e vaso-
pressina sdo regulados pelos receptores do estrogénio.

Aiello & Whitaker-Azmitia (6) demonstraram
que a expressio fenotipica das perturbagdes do es-
pectro autista variam amplamente em severidade e
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caracteristicas, indicando que um nimero de factores
etiolégicos estejam envolvidos. Um resultado consis-
tente é a incidéncia do autismo se verificar mais em
meninos do que em meninas, € por conseguinte po-
der indicar que os comportamentos autistas sio uma
forma extrema de tipico comportamento masculino
(extremo macho), incluindo falta de empatia e défices
da linguagem e um vulgo denominado comportamento
sistematizado elevado, como atengdo para o detalhe e
colecgdo. Apontando assim para a possibilidade de que
uma alteragio durante a diferenciagio sexual do cére-
bro, possa ocorrer no autismo. Durante a diferencia-
¢do sexual do cérebro, duas regides cerebrais sio muito
dimérficas sexualmente — a amigdala e o hipotdlamo.
Veja também Guidetti et al. (44). Ambas implicadas
na hipétese neuroendécrina do autismo, onde o equi-
librio entre oxitocina e cortisol pode contribuir para
a perturbagio. Pfaff, Rapin & Goldman (7) apontam
dois factores de interacgdo primordiais para o desen-
volvimento do autismo no sexo masculino: os efeitos
moleculares da testosterona em combinagio com o
stress ambiental que os meninos possam experienciar
no ttero, no periodo neonatal ou durante os primeiros
anos de vida. De facto, as meninas ndo sé nio tém altos
niveis de testosterona que causam impacto na amigdala
como estdo protegidas pelas hormonas de estrogénio,
oxitocina e receptores da oxitocina. Olza Fernindez,
Marin Gabriel, Lépez Sinchez & Malalana Marti-
nez (8) discutem o possivel efeito da manipulagio da
oxitocina durante o periodo perinatal na etiologia do
autismo, uma vez que o estudo dos processos neuro-
-hormonais e comportamentais e dos mecanismos
neuronais envolvidos no desenvolvimento da vincula-
¢do entre mie e bebé receberam imensa aten¢do nos
ultimos anos, tendo sido reconhecido o papel central
da oxitocina na regulagio do comportamento social,
incluindo o comportamento sexual, vinculagio mae-
-bebé e reconhecimento e memoria social, bem como
a importancia do alto nivel plasmatico da oxitocina
atingido na circunstincia de nascimento vaginal que
foi relacionado com a presenca de um periodo sensivel
que parece facilitar a inicial vinculagdo mae-bebé.
Neste contexto, referindo Gurrieri & Neri (9)
temos que as perturbagdes do espectro autista sdo de
apresentagdo clinica complexa e de etiologia ampla-
mente desconhecida, embora o papel preponderante

de factores genéticos colha grande aceitagio e que os
estudos identifiquem genes ou variagdes cuja alteragdo
estd associada ao autismo, ainda ndo se encontrou um
factor especifico responsdvel por um substancial na-
mero de casos, assim as alteragdes epigenéticas podem
ter aqui um papel, como demonstrado pela ocorréncia
de autismo com condigdes genéticas causadas por mu-
tagdes genéticas ou de regides. Referem ainda o artigo
de Gregory et al do més anterior que reporta alteragdes
gendmicas e epigenéticas do gene responsével pela re-
cepgdo da oxitocina (OXTR). O envolvimento deste
gene foi equacionado quando “apagado” num paciente
autista e na subsequente andlise de um grupo de pa-
cientes sem autismo mostrava nio estar apagado. Estes
resultados ilustram os dois maiores pontos do actual
debate sobre a etiologia e patogénese do autismo: o
papel da oxitocina, reconhecido pelo seu envolvimento
na modelagio do comportamento humano e o possivel
envolvimento em mecanismos epigenéticos.

A oxitocina, tal como também indicam Scantam-
burlo, G., Ansseau, M., Geenen, V. & Legros, JJ. (10),
Kato et al (11) é da maior relevancia no estudo da per-
turbagdo do espectro autista, sendo crucial atentar no
seu papel, uma vez que ¢ reconhecida como fundamen-
tal quer na interacgdo social quer na redugio do stress,
relacionada assim com o envolvimento social, sexual,
com os lagos mie-crianga, ansiedade, humor, controlo
alimentar e memoria e tal como reforcam Campbell et
al (12), as variagbes no sistema de sinalizagdo da oxito-
cina contribuem para a susceptibilidade da perturbagio.
Bethlehem, van Honk, Auyeung & Baron-Cohen (13)
reforgam o papel do sistema da oxitocina, tendo em con-
ta as suas projecgdes difusas pelo cérebro e interacgdes
com outros sistemas tais como o dopaminérgico, afir-
mando que a oxitocina ndo s6 tem o papel de modular a
actividade num conjunto especifico de regides cerebrais,
mas também a conectividade funcional entre essas re-
gides. E Inoue et al (14) demonstraram que o sistema
da oxitocina esta associado com o volume da amigda-
la, uma das regides do cérebro com maior densidade de
oxitocina, sublinhando que obter a sua medida, através
de ressonéncia magnética, se revelara uma ferramenta de
grande utilidade para avaliar a ligagdo complexa entre a
oxitocina e a disfungio social no autismo.

Segundo Insel (15) a neurociéncia explora o
complexo territério da socializagio entre percepgio e
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ac¢do onde se insere o reconhecimento, valor e signi-
ficado, sendo a oxitocina e também a vasopressina o
caminho de exploragio do “assunto obscuro” da neu-
rociéncia do social e, portanto, importantes para a
cogni¢do social nomeadamente no que concerne os
défices sociais do autismo. Também a dopamina, tal
como ilustram Baskerville & Douglas (16), represen-
ta um papel preponderante enquanto um importante
neuromodulador com abrangentes efeitos no sistema
nervoso central (SNC), uma vez que a disrupgio do
sistema dopaminérgico pode causar profundos efeitos
no humor e comportamento, e tal como ¢ sabido, com
implicagbes em vdrias perturbagbes comportamen-
tais neuropsiquidtricas como o autismo, e a oxitocina
emerge assim neste contexto, dado o notério défice
social observado, enquanto influenciada pela alteragio
dos niveis da dopamina. A oxitocina deve, portanto,
ser encarada como uma substincia neuronal chave re-
lacionada com os sistemas centrais da dopamina, o que
sugere a existéncia de uma relagdo positiva dopamina/
oxitocina no comportamento social e associada a per-
turbagdes como disfungio sexual, autismo, adi¢do, ano-
rexia/bulimia e depressdo. Referem ainda que embora
sejam necessdrios mais estudos para estabelecer a liga-
¢do dopamina/oxitocina nas perturbagées humanas, os
estudos com animais parecem indicar a existéncia de
circuitos cerebrais em que as interac¢des dopamina e
oxitocina representam no minimo, em parte, um pa-
pel de mediador dos comportamentos sécio-afiliativos,
reconhecendo-se o seu potencial terapéutico na me-
lhoria do humor e comportamentos sécio-afiliativos
em pacientes com profundos défices sociais e/ou com
dependéncia de drogas.

Tobin, V.A. et al (17) explicam que virios pep-
tideos quando libertados enquanto mensageiros qui-
micos no cérebro tém influéncia poderosa em com-
portamentos complexos. Principalmente a oxitocina e
vasopressina, que anteriormente entendidas enquanto
hormonas cuja acgdo se resumia aos 6rgdos periféri-
cos, ¢ agora conhecida a sua libertagdo no cérebro onde
desempenham um papel fundamental nos comporta-
mentos sociais e em que nomeadamente os polimor—
fismos do receptor V1a da vasopressina foram asso-
ciados ao autismo, e relativamente a esta dindmica, o
seu estudo com ratos reporta que ao bloquear as acgoes
da vasopressina no bolbo olfactivo é comprometida a

habilidade de reconhecimento social e que agonistas e
antagonistas da vasopressina podem modular o proces-
samento de informagio, indicando que a informagio
social é processada em parte pelo sistema intrinseco da
vasopressina do sistema olfactivo.

Brang, D. & Ramachandran, V.S. (18) atendendo a
que o autismo ¢ uma perturbagio caracterizada por um
comprometimento social, défice na linguagem e empa-
tia, e uma profunda incapacidade em adoptar o ponto de
vista de outro — falha na constru¢io de uma “teoria da
mente” para interpretagao de pensamentos e intengdes
dos outros, demonstraram que estes sintomas podem
ser explicados em parte pela escassez dos neurénios-
-espelho, e em adigdo, a uma congénita aplasia/displasia
do bolbo olfactivo e consequente redugio dos receptores
da vasopressina e oxitocina, podendo também dever-se
a epilepsia no lobo temporal que afecte o recentemente
descoberto terceiro sistema visual rico em neurdnios-
-espelho da “empatia”, causando deficiéncias nestes e
inerente perda de empatia e introspecgio.

Odent, M. (19) testou a hipétese de que quando
duas patologias partilham o mesmo periodo critico de
interac¢do gene-ambiente esperam-se mais semelhan-
¢as entre ambas em termos de perspectivas clinica e pa-
tofisiolégica. Na sua pesquisa pelas palavras-chave “au-
tismo” e “anorexia nervosa” (mas nio bulimia nervosa)
levou-a a estudos que sugeriam como critico o periodo
perinatal para ambas e vérias equipas de investigagdo
clinica enfatizaram a importancia de tragos autistas na
anorexia nervosa, bem como défices no processamento
da oxitocina em ambas. Os grupos autistas apresen-
tavam um nivel de oxitocina mais baixo no sangue do
que os grupos normais, aumentando com a idade ape-
nas no normal, e por outro lado também foi reportado
que o nivel de oxitocina no liquido cérebroespinal é
menor nas mulheres anorécticas do que nas bulimi-
cas ou no grupo de controlo, sugerindo que a anorexia
nervosa pode ser considerada uma variagdo feminina
do espectro autista, adiantando que uma interpreta-
¢do plausivel é que a exposi¢do pré-natal a hormonas
masculinas possa proteger a expressio da doenga: me-
ninas com um irmdo gémeo apresentam menor risco
de desenvolver anorexia, comparativamente ao grupo
com irma gémea e grupo de controlo. Ainda sublinha
que o periodo perinatal parece ser critico para todas as
perturbagdes relacionadas com a capacidade de amar
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(inclusivamente a si préprio), com a agressio (inclu-
sivamente auto-destrutiva), ou com a sociabilidade. E
formula que a grande questio, neste momento em que
se aprende que a oxitocina sintética pode ter ac¢do em
toda a placenta, ¢ se o periodo perinatal serd critico
para a organizagio do sistema da oxitocina; por outro
lado, no que concerne a génese dos tipos metabdélicos,
a vida pré-natal é que parece ser critica.

Neuhaus, E., Beauchaine, T.P. & Bernier, R. (20)
recordam que embora o autismo seja definido por dé-
fices nas trés dreas do funcionamento (social, da co-
municagio e comportamental), comprometimento do
interesse social e restrito reportério de comportamen-
tos sdo centrais para o conhecimento desta perturba-
¢do. Pelo que uma melhor compreensao dos sistemas
neurobiolégicos do comportamento social pode ser
util para a prevengdo, bem como para identificagio e
intervengdo precoce. Entre os mecanismos mais pro-
missores dos comportamentos sociais em défice no au-
tismo encontram-se as redes neuronais que envolvem
a amigdala, o sistema meso-cortical-limbico da dopa-
mina e o sistema da oxitocina, particularmente os da
recompensa.

Kurth, F. et al (21) referem que no autismo a in-
teracgdo social estd comprometida, hd desvio no uso
da linguagem, assim como padrdes de comportamento
restrito e estereotipado e que estas caracteristicas sdo
independentes da idade, Q.I. e género, tendo obtido
neuroimagem de diminuida matéria cinzenta na regido
hipotaldmica que sintetiza as hormonas mais relevan-
tes do comportamento, a oxitocina e vasopressina, con-
cluindo dada a disfungio deste sistema que a oxitocina
e neuropeptideos relacionados devem ser objecto de
maior investiga¢do pelo potencial terapéutico revelado.

Uma historia de Afecto e Ciéncia

Reflectindo sobre as implicagdes dos diversos sis-
temas neurobioldgicos, quer da oxitocina e vasopres-
sina, quer da dopamina e serotonina, no autismo, os
quais nos exigem reflexdo sobre a qualidade das rela-
¢oes de amor, nomeadamente a primeira e primadria,
a relagio mie-filho, recordamos ser crucial atender ao
facto de que as neurociéncias contribuiram para trazer
a luz os mecanismos envolvidos no amor.

E a respeito da neurologia do amor Collongues,
N., Cretin, B., de Seze, J. & Blanc, F. (22) reconhe-
cem-lhe um estado emocional complexo de dificil de-
fini¢do e que em consideragdo aos estudos antropoldgi-
cos ¢ possivel distinguir neste sentimento trés compor-
tamentos distintos: luxdria, atrac¢do por um parceiro
especifico e vinculagdo conjugal ou filial, em que e para
cada qual, os recentes estudos identificaram redes neu-
ronais especificas, apontando a relevancia da vasopres-
sina e oxitocina na escolha de parceiro e promogio da
vinculagdo, ressalvando que patologias de vinculagio
como no autismo comegam a ser identificadas.

E reflectindo sobre a necessidade de Bem-estar,
essencial ao ser humano, e sobre a vulnerabilidade do
autismo, pelos défices evidenciados no processamento
emocional e social, derivado dos seus condicionalismos
genéticos e ambientais, Ishak, W.W., Kahloon, M. &
Fakhry, H. (23), num artigo de revisdo da literatura,
a respeito dos efeitos da oxitocina no bem-estar, ob-
tiveram, através da pesquisa de artigos cientificos de
estudos com humanos, com a palavra-chave oxito-
cina, desde 1959 a 2009 na Medline, Pubmed, and
PsychINFO, 287 artigos dos quais seleccionaram para
este artigo 102. Referem o papel central da oxitocina
no bem-estar e ha muito implicada na liga¢do mater-
na, comportamento sexual e comportamentos sociais,
resultando ainda da sua investiga¢do enquanto induto-
ra de uma sensagio generalizada de bem-estar, calma,
promotora de interac¢do social, aumento da confianga
e diminui¢io do medo, bem como alteragdes endderi-
nas e fisiol6gicas. Alguns efeitos sio tempordrios e a
sua libertagdo estd associada com a indugio de acgoes
bioquimicas secunddrias mediadoras de beneficios de
longo termo como redugdo da pressio sanguinea, cal-
ma e comportamento de afiliagdo, estd envolvida quer
na causa como no beneficio da interac¢do social, e a sua
disfungdo estd associada a diminui¢do da qualidade de
vida tal como observado no autismo, esquizofrenia e
fobias sociais, representando assim um potencial papel
na promogio do bem-estar interpessoal e individual e
com aplicagdes especialmente nas perturbagées carac-
terizadas por medo persistente, comportamentos repe-
titivos, confian¢a reduzida e evitamento de interacgoes
sociais.

Durante décadas o autismo foi entendido enquan-
to fruto de vinculagdo ndo adequada, actualmente este



122

S. Nobre, J.J. Maldonado Briegas, F. Lucchese, et al.

modelo volta a ser questionado, uma vez que a neuro-
biologia do autismo revela alteragdes nos sistemas que
regulam os lagos afectivos e sociais. Nao hd interacgio
social adequada, sem estado emocional equilibrado. A
aprendizagem desenvolve-se em interac¢do com o meio.
Sem adequada contengdo, contetdos elaborados, nio
obtemos uma mente que consiga pensar, como desenhou
Bion (24), na sua Teoria do Pensamento, e sublinhava
Klein (25) o papel fundamental da vinculagido precoce
para o desenvolvimento saudavel do ser humano.

Kortesluoma, S. & Karlsson, H. (26) referem,
em relagdo a este propdsito, que a oxitocina tem sido
reportada enquanto modulador do comportamento
humano, em virias interac¢des sociais, das quais su-
blinham ser a liga¢do entre mie e crianca a primeira
relagdo social, e por conseguinte fundamental, uma vez
que a qualidade da vinculagdo pode afectar a sensibili-
dade do sistema de regulagio do stress, através da mo-
dula¢do do desenvolvimento do sistema da oxitocina
da crianga, podendo afectar o comportamento social na
idade adulta e ser um dos riscos ou um dos factores de
resiliéncia para as perturbagées mentais e doengas car-
diovasculares. A oxitocina tem sido significativamente
associada ao autismo e depressdo onde estdo significa-
tivamente comprometidas as competéncias sociais e de
lidar com as actividades quotidianas da vida, pelo que
se faz o alerta de urgir maior estudo sobre os efeitos
da oxitocina na construgio da vinculagio mie-bebé e
desenvolvimento da crianga.

Perspectivas terapéuticas

Rossignol (27) procedeu a uma revisdo sistemd-
tica da literatura sobre os tratamentos mais comuns e
inovadores emergentes, para a perturbagio do espec-
tro autista, incluindo suplementos nutricionais, dietas,
medicagbes e tratamentos ndo-biolégicos, aos quais
atribuiam um grau de recomendagio, tendo em conta a
qualidade e fidedignidade dos estudos e severidade dos
efeitos adversos dos tratamentos e concluiram que os
tratamentos mais promissores incluem a melatonina,
antioxidantes, inibidores da acetilcolinesterase, naltre-
xona e musicoterapia.

Harony & Wagner (28) alertam para a potencia-
lidade dos peptideos da oxitocina e vasopressina para

o tratamento do autismo e Guastella et al (29) forne-
cem a primeira evidéncia de que a administragdo de
oxitocina em spray nasal melhora o reconhecimento
emocional de jovens (12-15 anos) com autismo. Ebs-
tein, Knafo, Mankuta, Chew & Lai (30) reconhecem o
contributo fundamental desses sistemas para a comu-
nicagdo e comportamento social, assim como Meyer-
-Lindenberg, Domes, Kirsch & Heinrichs (31) os
identificaram como alvos emergentes das abordagens
terapéuticas, particularmente em combinagio sinergé-
tica com psicoterapia para perturba¢des mentais carac-
terizadas por disfungio social como as perturbagdes do
autismo, ansiedade social, da personalidade borderline
e esquizofrenia. Zink & Meyer-Lindenberg (32) cor-
roboram o papel indelével da oxitocina e vasopressina
na modulagio dos comportamentos sociais associados
as perturbagées neuropsiquidtricas caracterizadas por
disfun¢io social como o autismo.

Guastella et al (33) referem o potencial do spray
nasal de oxitocina para tratamento de varias psicopato-
logias, incluindo o autismo e a esquizofrenia, pelo que
providenciam um resumo dos factores que influenciam
a administra¢do do spray nasal, de forma a poderem
contribuir pra o sucesso da terapia, bem como garan-
tir e melhorar o rigor e consequente fidedignidade
dos efeitos do spray nasal, uma vez que se encontram
pouco descritos na literatura cientifica os processos
de administra¢do e emergem diferencas consoante os
métodos adoptados. Chapman et al (34) sublinham a
mais valia da administragdo intranasal de um amplo
leque de hormonas, neuropeptideos que inclui oxito-
cina comparativamente a oral ou intravenosa que nio
garantem beneficio sem custo, por ser uma opgao nio
invasiva com minima exposi¢do periférica, para trata-
mento de enfermidades que envolvam o sistema ner-
voso central como a obesidade, Alzheimer, Parkinson,
Huntington, depressio, ansiedade, espectro autismo,
convulsées, comportamentos adictivos, distarbios ali-
mentares e acidentes vasculares cerebrais. Kosaka et al
(35) trouxeram a luz o primeiro caso de tratamento
de uma menina de 16 anos com perturbagio do es-
pectro autista, através de administragdo de oxitocina
spray nasal de longa duragio, verificando melhoria na
comunicagio e interacgdo social sem efeitos adversos,
reportando ainda um resultado de 69 para 7 na che-
cklist de comportamentos aberrantes.
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Miller et al (36) reconhecendo a necessidade de
maior pesquisa sobre o papel e potencial terapéutico da
oxitocina e vasopressina, e a escassa literatura sobre dife-
rengas de género, estudaram uma amostra de pré e adoles-
centes do género masculino e feminino (N 75, 8-18 anos,
40 com autismo: 19 fem, 21 masc, 35 individuos com de-
senvolvimento tipico: 16 fem, 19 masc), demonstrando
existir relagio entre os niveis da oxitocina e vasopressina
e o comportamento repetitivo, social, linguagem e me-
didas de sintomas internalizados, reportando efeitos de
género signiﬁcativos: o género feminino mostrou niveis
de oxitocina mais elevados enquanto o masculino signifi-
cativamente mais elevados de vasopressina, os resultados
reportaram ainda altos valores de oxitocina associados a
maior ansiedade em toda a amostra do género feminino
e melhor linguagem pragmadtica em todos os individuos
da amostra, enquanto os niveis de vasopressina foram as-
sociados positivamente com comportamentos restritivos
e repetitivos no género feminino com autismo e negati-
vamente (ndo significativamente) associados no género
masculino com autismo, desafiando assim os resultados
da literatura de que niveis de oxitocina no plasma sio
mais baixos em individuos com autismo, sugerindo ainda
que existem mecanismos de ac¢do da oxitocina e vaso-
pressina distintos e sexualmente dimdérficos na ansiedade
e comportamentos repetitivos.

Chadman, Guariglia & Yoo (37) desvelam que os
sistemas do glutamato e da oxitocina proporcionam novas
avenidas para o desenvolvimento de novos psicofdrmacos
para o tratamento de perturba(;()es como o autismo.

Bales & Perkeybile (38) associam os efeitos da ex-
periéncia precoce ao sistema da oxitocina e Feldman (45)
apresenta um modelo conceptual que detalha o processo
de sincronia biocomportamental entre as respostas fi-
siolégicas e comportamentais de vinculagio durante o
contacto social, sugerindo, através de uma abordagem
etolégica comportamental, que micro-niveis de com-
portamentos sociais nas modalidades visuais, vocais,
afectivas e de toque estdo dinamicamente integradas
com os processos fisioldgicos e de resposta hormonal
para criar diades especificas de afilia¢do, indicando que
o sistema de oxitocina providencia o substrato neuro-
-hormonal para as vinculag¢des parental, roméntica e fi-
lial e que os trés protétipos de afiliagio sdo expressos em
constelagdes similares de comportamento social e que a
oxitocina ¢ estdvel ao longo do tempo e é mutuamente

influenciada entre parceiros. Refere ainda que os estudos
revelam ligagdes entre os marcadores genéticos e perifé-
ricos da oxitocina com a parentalidade e memorias de
cuidados parentais, entre a administragio de oxitocina
a pais e a prontidao fisiolégica para o compromisso so-
cial das criangas, e entre os neuropeptideos e a sincronia
da resposta cerebral materna e paterna nas redes social-
-cognitiva e empdtica apoiando a hipétese de que a vin-
culagio se desenvolve dentro de uma matriz de sintonia
biolégica e préxima sincronia comportamental, sugerin-
do assim implicagdes para o tratamento de perturbagoes
sociais originadas na infincia precoce, como o autismo,
ou associadas a disrupg¢o na vinculagdo precoce, como a
depressdo pés-parto ou abuso ou negligéncia da crianga.

Weisman, Zagoory-Sharon & Feldman (39) su-
blinharam que a administragdo de oxitocina aumenta o
comportamento afiliativo, incluindo confianga, empatia
e reciprocidade social e demonstraram no seu estudo
que a administragio da oxitocina aos pais aumenta a
vinculagdo pai-bebé, indicando ndo haver necessidade
de administrar a droga as criangas. Naber et al (40) ob-
servaram os efeitos positivos da administragdo do spray
intranasal de oxitocina a pais com filhos autistas, tra-
duzido pela qualidade da relagio parental, sensibilidade
para brincar com a crianga e resposta de diminuigao dos
comportamentos hostis da crianga.

Barraza et al (41) referem o papel da oxitocina
enquanto modulador do funcionamento do eixo HPA
(hipotaldmico-pituitdrio-adrenal) e regulador de um le-
que de processos sociais e que os estudos clinicos sobre
administragdo intranasal de oxitocina para o tratamento
de sintomas que emergem de um numero significativo
de perturbagdes incluem perturbagées como o autismo,
esquizofrenia e depressio, sendo baseados em tratamen-
tos de dose unica de oxitocina em jovens adultos, pelo
que procederam a administragdo de oxitocina durante
10 dias, com uma amostra de adultos mais velhos, para
examinar o seu impacto na saide e bem-estar psicol6-
gico, resultando nio se observar mudangas de humor ou
estados cardiovasculares durante os 10 dias e tendo-se
verificado aumento de gratidio e diminui¢do desta no
grupo de controle (administragio de placebo), assim
como se verificou na amostra menor fadiga e nio se ob-
servou declinio da fungdo fisica comparativamente ao
grupo de controlo, o que ¢ indicador da sua potenciali-
dade terapéutica.
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Para além dos beneficios terapéuticos de adminis-
tracdo de oxitocina para perturbagées do espectro au-
tista enunciados por Gurrieri & Neri (9), Scantambur-
lo, Ansseau, Geenen & Legros (10), Hadjikhani (2),
Baskerville & Douglas (16), Odent (19), Ishak, Kahlo-
on & Fakhry (23), Martin-Du Pan (3) e Yamasue et al
(42), também Zhang et al (43) apontam a acupuntura
como via terapéutica privilegiada para o autismo, uma
vez que aumenta os niveis de vasopressina e oxitoci-
na cerebrais, e no seu estudo observaram melhorias
significativas dos sintomas gerais da perturbagdo, no
controlo da resposta emocional, medo ou ansiedade e
Corbett, B.A. et al (46) indicam o Teatro como po-
tencial ferramenta de intervengdo psicoterapéutica, na
perturbagio do espectro autista, resultando melhoria
no funcionamento sécio-emocional, diminuigio do
stress, melhoria na identificagdo facial e na capacidade
de teoria da mente, sublinhando ainda os beneficios de
Modelagio por pares e por intermédio do video.

O respeito pelo Autista

Sabemos que o ser humano enquanto ser idiossin-
craticamente social, aprende e desenvolve-se na inte-
rac¢do com o meio, mediante o equipamento genético
e adquirido de que dispdem e vai dispondo, ou seja,
do seu processamento emocional e cognitivo, mediante
as competéncias inatas e aprendidas ao longo da vida,
tendo em conta os seus estados disposicionais e situa-
cionais e capacidade de elaboragio.

Dai considerarmos, e apds este estudo de revisdo
sobre a neurobiologia do autismo, e sabendo que o ser
humano se desenvolve consoante o treino que lhe é
proporcionado ou os estimulos que se dispde receber

Tabla de resumo

ou lhe sdo disponibilizados, que o modelo de interven-
¢do a adoptar deve providenciar os estimulos, a apren-
dizagem, o treino que assegure o amor, a afectividade e
inerente confianga e seguranga, essencial ao desenvol-
vimento, ou seja que privilegie a interacgdo emocional
e afectiva para que resulte uma mente que possa pen-
sar, tomar decisdes, enfrentar as condi¢oes de vida e
possa enfim sentir bem-estar, prazer, essencial a uma
vida sauddvel, feliz e sobretudo merecida.

Porque todos, com as suas diferengas ou semelhan-
¢as merecem uma vida feliz, merecem o nosso respeito
pelas suas vulnerabilidades e resiliéncia, e se nem todos
adquirimos competéncias para a garantir, devemos fa-
zer por proporcionar e garantir o direito a vida e ndo
somente a sobrevida. Viver ndo ¢ sinénimo de sobre-
viver. Respeitar a Vida passa por saber e ensinar a vi-
ver. Aprendamos e ensinemos a viver. Fomentemos a
gratiddo, vivamos com um mundo emocional mais rico,
caminhemos para esse enriquecimento, construindo re-
lagdes préximas e afectivas, que sdo fonte de energia e de
re-energizagio quando a adversidade se nos depara. Pois
a luz do que aprendemos com o autismo e seus défices
sociais, pudemos constatar vias terapéuticas através da
regulacio dos sistemas da oxitocina fundamentalmente
e da vasopressina, maestros na regulagdo das emogdes de
vinculagdo e fundamentais na construgio da relagio pa-
rental, determinantes para as relagdes sociais e afectivas
das nossas criangas e decisivas na construgdo de confian-
¢a, empatia e reciprocidade social, pilares do desenvolvi-
mento de resiliéncia e inerente satisfagio com a vida ou
percepgdo de bem-estar.

Para referéncias de diagnéstico clinico, foi feita refe-
réncia a: American Psychological Association (2002).

DSM-IV-TR (42 ed.). Lisboa: Climepsi Editores.
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Riassunto. La storia della Medicina annovera una serie di straordinarie avventure che hanno consentito di
ampliare le conoscenze sull'uomo e sulla natura delle malattie che lo affliggono. Questa rassegna descrive
sinteticamente le tappe piu significative che hanno segnato 'avanzamento scientifico in uno dei capitoli piu
importanti della patologia umana, I'ipertensione arteriosa. Essa interessa infatti pitt di un terzo dell'umanita,
e rappresenta un fattore di rischio per la patologia cardio-cerebrovascolare ormai ben definito. Tutta la storia
dell'ipertensione, dalle prime intuizioni di un suo possibile ruolo in alcune patologie umane fino alle moderne
tecniche di misurazione e agli avanzamenti della genetica, che consentono I'identificazione di soggetti con
differente profilo di rischio, sembra insegnare come spesso in Medicina i risultati pitt importanti possano far
seguito ad approcci puramente empirici nei confronti di problemi sconosciuti.

Parole chiave: ipertensione arteriosa, sfigmomanometro, rischio cardiovascolare, terapia empirica

ARTERIAL HYPERTENSION: HISTORY OF A HUMAN ADVENTURE

Abstract. The history of hypertension reflects a process that often begins with scientific questions based on
clinical observations, and subsequently involves the application of basic scientific discoveries into patient care.
This history begins with the development of the device to measure blood pressure and recognition by some
clinical studies and by the life insurance industry of the association between blood pressure level and subse-
quent cardiovascular disease morbidity and mortality. This background has sustained research efforts aimed
at understanding the control mechanisms of arterial pressure and developing pharmacological agents for the
treatment of hypertension. In turn, these actions have resulted in clinical trials with hypertensive patients with
the goals of treating hypertension and its cardiovascular consequences more effectively. The pourpose of this
review is to summarize milestones in this ongoing process, a process that has had a considerable impact on
patient care and reducing cardiovascular morbidity and mortality rates.

Key-words: arterial hypertension, sphygmomanometer, cardiovascular risk, empirical therapy

HIPERTENSION ARTERIAL: HISTORIA DE UNA AVENTURA HUMANA

Resumen. La historia de la Medicina incluye una serie de aventuras extraordinarias que nos han permitido
ampliar nuestro conocimiento del hombre y la naturaleza de las enfermedades que lo afligen. Esta revisién
describe brevemente las etapas mds significativas que han marcado el progreso cientifico en uno de los capitu-
los mds importantes de la enfermedad humana, la hipertensién arterial. De hecho, afecta a mas de un tercio de
la humanidad y representa un factor de riesgo para la patologia cardio-cerebrovascular hasta hoy bien definida.
Toda la historia de la hipertensién, desde las primeras percepciones de su posible papel en algunas enfermeda-
des humanas hasta las modernas técnicas de medicién y los avances en genética, que permiten la identificacién
de sujetos con diferentes perfiles de riesgo, parece ensefiar con qué frecuencia en medicina los resultados mds
importantes pueden seguir enfoques puramente empiricos a problemas desconocidos

Palabras clave: ipertension arterial, esfigmomanometro, riesgo cerebrovascular, terapia empirica
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La storia dell'ipertensione arteriosa ¢ estrema-
mente interessante, in quanto rappresenta un tipico
esempio di come un approccio puramente empirico ad
un problema sconosciuto, se condotto correttamente,
possa portare a grandi risultati.

Se dovessimo fissare una data ufficiale di inizio di
questa storia, essa non puo che coincidere con la data
della presentazione dello sfigmomanometro di Scipio-
ne Riva Rocci nel 1896, che rese finalmente possibile
la misurazione della pressione arteriosa nell'uvomo. In
realtd non sarebbe corretto prescindere dalle proble-
matiche che erano emerse in precedenza, e che ave-
vano portato il pensiero umano a postulare, sia pure
in maniera puramente speculativa, che la pressione
arteriosa potesse avere un ruolo importante in alcune
condizioni morbose.

Si pud quindi ragionevolmente indicare come
anno di inizio della nostra storia il 1827, quando a Lon-
dra Sir Richard Bright, clinico medico al Guy’s Hospi-
tal, nonche medico personale della regina Vittoria, fece
un’osservazione destinata ad influenzare per molti anni
il pensiero scientifico, e cioé che nei pazienti che in
vita presentavano una marcata proteinuria, si eviden-
ziava in sede autoptica una marcata ipertrofia ventri-
colare sinistra. Non essendosi potuto dare una plausi-
bile spiegazione al fenomeno, nacque cosi’enigma di
Bright”, destinato ad appassionare un’enorme quantita
di ricercatori e clinici per quasi un secolo, con centinaia
di pubblicazioni sull’argomento. Esse in sostanza altro
non furono che tentativi speculativi senza costrutto, in
quanto, basandosi sulle conoscenze dell’epoca, non po-
terono giungere ad alcuna conclusione. In una di que-
ste pubblicazioni, tuttavia, venne fatta un’osservazione
che, vista col senno di poi, risulta decisamente sor-
prendente e affascinante: nel 1879, infatti, Mahomed,
giovane medico pakistano che stava specializzandosi a
Londra (al tempo il Pakistan faceva parte dell'impero
britannico), pubblico su Lancet una sua dissertazione
sull'argomento, in cui tra I'altro fece la seguente consi-
derazione: “ If I say it is necessary to recognize fever as
a symptom, who will gainsay me? Yet, I can assert with
equal certainty that it is necessary or even more to re-
cognize and estimate arterial pressure”. Egli aveva cioe
compreso, attraverso un ragionamento esclusivamente
speculativo, 'importanza che la pressione arteriosa po-
teva avere per cercare di dare una risposta al quesito

posto da Bright. Come gia accennato, nel 1896, Sci-
pione Riva Rocci realizzo lo sfigmomanometro a mer-
curio, che per piti di cento anni sarebbe stato I'unico
strumento in grado di misurare in maniera precisa la
pressione arteriosa nell'uomo. Riva Rocci pubblico la
sua scoperta sulla Gazzerta Medica di Torino, rivista a
tiratura prevalentemente locale, e per qualche tempo
il suo lavoro passo inosservato. Solo Forlanini, gran-
de fisiopatologo dell’'Universita di Pavia, intui imme-
diatamente le enormi possibilita che si dischiudevano
per la ricerca clinica, e gia nel 1899 defini la pressione
alta come “una arteriocostrizione attiva, un’esagera-
zione dell’attivita e suscettibilita delle arterie periferi-
che”, sganciandola cosi fin dall'inizio da ogni possibile
concezione nefrocentrica cui avrebbe potuto portare il
mito dell”enigma di Bright”, allora ancora fortemente
condizionante la cultura medica.

All'inizio del 900, la notizia dell'invenzione del-
lo sfigmomanometro giunse ad un giovane chirurgo
americano, H.W. Cushing, il quale si trovava spesso
ad affrontare, durante gli interventi di surrenalectomia,
episodi di collasso cardio-circolatorio nei quali gli sa-
rebbe stato di grande utilita poter misurare la pressione
arteriosa. Nel 1901 egli si imbarco per I'Ttalia, si reco
alla Clinica Medica di Pavia dove Riva Rocci lavorava,
e si incontro ripetutamente con lui. Questi alla fine
gli fece dono di un esemplare dei suoi apparecchi, che
Cushing porto con sé al Massachussets Hospital: da
allora, con rapidita fulminea, lo sfigmomanometro di-
lagd in tutto il mondo. Il suo diffuso utilizzo permise
di osservare che la pressione arteriosa mostrava valo-
ri individuali molto diversi, e non fu subito chiaro il
significato dei valori pressori piu elevati, se cio¢ essi
fossero da considerarsi fisiologici o patologici: essi rap-
presentavano un fenomeno sconosciuto, che nel 1911
fu definito da Frank come “essential hypertonie”, defi-
nizione a tutt’oggi sostanzialmente valida e comune-
mente usata. Fu solo nel 1913 che la pressione elevata
per la prima volta venne associata a mortalita precoce:
vennero infatti pubblicati quell’anno i risultati di uno
studio poco conosciuto, ma che rappresenta una pietra
miliare nella storia dell'ipertensione. In tale pubblica-
zione, il medico americano Theodore Janway riporto
le storie cliniche di 489 pazienti seguiti da lui e da suo
padre, pure medico, nel proprio studio privato per 9
anni (dal 1903 al 1913), di cui erano stati sistematica-
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mente valutati e registrati i valori di pressione arteriosa.
I due medici ignoravano quali fossero i valori normali
di pressione arteriosa, per cui decisero arbitrariamente
di considerare ipertesi i pazienti con valori di sistolica
superiori a 165 mmHg: ebbene, di questi, nell’arco
di soli 9 anni pit del 46% era deceduto, di cui il 40%
per cardiopatie, il 24% per uremia e il 14% per stroke.
La notizia divenne rapidamente di dominio pubblico,
ma le prime ad impossessarsene in senso operativo fu-
rono le compagnie di assicurazione, che gia nel 1917
cominciarono a non stipulare piu polizze sulla vita
con chi aveva valori di pressione arteriosa elevata. Al
tempo stesso, furono messi in cantiere numerosi stu-
di clinici di tipo osservazionale, poi pubblicati fra il
1919 e il 1956, che confermarono l'elevata mortalita
nei soggetti ipertesi (Tab. 1). Anche se questi studi fu-
rono condotti con criteri diversi fra loro, con modali-
ta diverse e con diversa durata, essi appaiono oggi di
grande importanza in quanto effettuati tutti in epoca
pre-farmacologica, e quindi tutti testimoni della vera
storia naturale dell'ipertensione arteriosa.

Ormai tutti sapevano dell’esistenza dell'iperten-
sione e di come essa rappresentasse un killer silenzioso,
e cid non solo nell’ambiente medico, ma anche a livello
di mass media e di grande pubblico. Basti ricordare a
mo di esempio che in una delle indagini del commis-
sario Maigret (Liberty bar), pubblicata nel 1932, Si-
menon fa dire queste parole al medico che ha visitato
una sospettata: “... non ne ha per molto, la pressione &
spaventosamente alta e il cuore molto affaticato, e per

Tabella 1. Studi di follow-up a lungo termine sulla storia
naturale dell'ipertensione arteriosa prima dell'impatto della
terapia antipertensiva.

di pitt ipertrofico. Se fosse una mia paziente le prescri-
verei assoluto riposo in campagna e una dieta molto
severa..”. Alla domanda di Maigret se cid la salvereb-
be, il medico risponde: “Non ho detto questo! diciamo
che forse la farei vivere un anno di pitt..” Cio da chia-
ramente I'idea di come, pur potendo identificare con
precisione i soggetti affetti da ipertensione, di fatto si
assistesse inerti alla sua azione silenziosa e devastante,
che si era in grado di seguire (oggi diremmo moni-
torare) nel suo progressivo svilupparsi e nel suo agire,
fino alle drammatiche conclusioni cui ineluttabilmen-
te portava.

Un caso famoso fu quello di Franklin Delano
Roosevelt, Presidente degli Stati Uniti, che pero a dif-
ferenza dei racconti di Simenon ebbe pesanti ricadute
sulla storia e sulla realta europea della seconda meta
del ‘900. Roosevelt era infatti iperteso sin dalla meta
degli anni "30, come si evince dalla documentazione
pressoché giornaliera dei suoi valori di pressione ar-
teriosa fino alla morte, di cui disponiamo. Nei giorni
della Conferenza di Yalta (4-11 Febbraio 1945), i va-
lori pressori erano elevatissimi (Fig. 1); il Presidente
era molto spesso in uno stato letargico, o meglio “stu-
poroso”, e - come riferisce Churchill - non in grado
di spalleggiarlo nell’'opporsi alle richieste sovietiche di
suddivisione dell’Europa, in quanto spesso apparente-
mente “assente”. Nei giorni in cui si decideva il desino
del mondo, Roosevelt era cio¢ in preda ad una classica
forma di encefalopatia ipertensiva, a causa della quale,
in effetti, pochi giorni dopo mori.

Tra le due guerre, furono effettuate numerosissi-
me ricerche, soprattutto sperimentali, nel tentativo di

Death

-

N. of Years of Dead

Patients Observation %
Top 1919 167 2-5 83
Benni 1926 148 4-5 77
Haman 1928 778 10 78
Blackford 1930 222 6-11 50
Rosling 1934 450 8 30
Freni 1950 418 8-9 32
Mathisen 1954 290 10 33
Beckgaard 1956 1038 16-22 57
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Figura 1. Storia naturale dell'ipertensione in un paziente eccel-
lente: il Presidente Roosevelt.
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comprendere 'intima natura dell'ipertensione arterio-
sa, allora considerata una vera e propria malattia: esse
portarono a risultati importanti in quanto permisero
di comprendere, e in qualche caso anche di scoprire,
tutte le forme di ipertensione secondaria (nefrova-
scolare, nefroparenchimale, corticosurrenale, da fe-
ocromocitoma, da coartazione aortica, etc.), ma non
gettarono alcuna luce sull’ipertensione essenziale, che
rappresenta peraltro pit del 90% di tutte le forme di
ipertensione. Fu solo negli anni 50 che un nuovo ap-
proccio al problema diede il via ad una decisa svolta sia
di tipo interpretativo che operativo. Questo approccio
di tipo epidemiologico si deve a Sir George Pickering,
il quale per primo studid come si distribuivano i valori
di pressione arteriosa nella popolazione, evidenziando
una distribuzione di tipo gaussiano unimodale: cio di-
mostrava che I'ipertensione non era una malattia, nel
qual caso la curva gaussiana sarebbe stata bimodale, ma
solo identificava la popolazione collocata all’estremo
destro della curva. Al massimo si puo oggi parlare di
una deviazione quantitativa dalla norma, ma non qua-
litativa. Successivamente, correlando la curva di distri-
buzione dei valori pressori con la curva di mortalita, si
osservo che questa, pur aumentando in modo continuo
con 'aumentare della pressione arteriosa, si impennava
pero nettamente a partire da valori di 140 mmHg di
sistolica e di 90 mmHg di diastolica. Si giunse cosi
alla prima definizione ufficiale di ipertensione arterio-
sa, identificando come ipertesi gli individui con valori
pressori uguali o superiori a 140/90 mmHg. Sempre
gli stessi studi di Pickering permisero di chiarire che
I'aumento della pressione con 'aumentare dell’eta era
caratterizzato da uno spostamento a destra di tutta la
gaussiana. Da qui nacque il dilemma che per molti anni
accompagno il significato di tale aumento, se cioe esso
fosse un fenomeno fisiologico o patologico. In quegli
anni, gli epidemiologi scoprirono anche che nelle po-
polazioni primitive viventi in ambienti molto isolati
non esistevano né ipertensione né aumento dei valori
pressori con l'eta, fenomeni che perd si verificavano
anche in queste popolazioni se esse si trasferivano in
aree urbane o in ambienti comunque acculturati. Cio
mise in evidenza I'importanza dell’ambiente, e ovvia-
mente nacquero svariate ipotesi interpretative su come
esso potesse influenzare i valori pressori, attribuendone
la responsabilita ora allo stress, ora all'inquinamento,

ora all’alimentazione o all’eccessivo consumo di sale.
Di queste, solo 'ultima sembra avere qualche fonda-
mento: pur non essendo mai stato dimostrato che il
sale provochi ipertensione, & pero da anni ampiamente
accertato che una sua ridotta assunzione abbassi signi-
ficativamente i valori pressori negli ipertesi.

Alla fine degli anni’50, contestualmente alla pre-
sa di coscienza di tutte le novita apportate dagli studi
epidemiologici, ebbe inizio lo sviluppo di un efficace
approccio terapeutico all'ipertensione essenziale. Non
che il problema non si fosse gia posto in precedenza:
all'inizio del ‘900 era stato gia fatto qualche tentativo,
per lo piu dietetico, ma con scarsi risultati e per di pit
in un contesto medico sempre poco convinto, in quan-
to in un’epoca intrisa di concetti finalistici molti rite-
nevano la pressione alta un utile meccanismo di com-
penso, necessario, secondo la teoria di Cohnheim, “per
forzare il passaggio di sangue attraverso i vasi ristretti”.
Fu solo nella seconda meta degli anni 30, quando or-
mai erano sotto gli occhi di tutti gli effetti deleteri della
pressione eccessivamente alta che si penso di affrontare
questa “malattia” (tale era considerata) di origine igno-
ta. Il punto di partenza fu che essa fosse una malattia
nervosa: da un lato per il fatto che la cosiddetta “iper-
tensione rossa” sembrava essere caratterizzata da uno
stato di eccitazione nervosa, dall’altro per I'entusiasmo
suscitato dai risultati dei primi studi sul diencefalo, che
suggerivano I'importanza dei meccanismi centrali nel
controllo della circolazione tramite il sistema simpa-
tico. Di qui i primi approcci terapeutici, sia chirurgici,
con la simpaticectomia, sia medici, con i gangliople-
gici. Tuttavia questi interventi, benche¢ riservati fin
dall'inizio a casi estremi o a condizioni di emergenza,
comportavano come effetto collaterale una devastante
ipotensione ortostatica, che li rendeva di fatto inutiliz-
zabili nella pratica clinica.

Fu solo all'inizio degli anni ‘60 che si verificd quel-
lo che Bartorelli defini “un vero rinascimento, o forse
sarebbe meglio dire un nascimento nella terapia antii-
pertensiva”. In rapida successione, infatti, comparvero i
primi farmaci utilizzabili su larga scala, quali la reser-
pina, l'idralazina ed infine i diuretici tiazidici. A questo
punto il dilemma se curare o no l'ipertensione scom-
parve rapidamente: anzitutto si sapeva con certezza che
essa si accompagnava ad elevata mortalitd e morbilita; in
secondo luogo, gli studi epidemiologici avevano dimo-
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strato che non era una malattia, per cui per curarla non
era necessario ricercarne le cause; infine, si intuiva gia
che si trattasse di un fattore di rischio cardiovascolare e
si disponeva finalmente di farmaci eflicaci ed utilizza-
bili per correggere questo fattore di rischio. Linsieme
di questi elementi fece emergere 'idea di un approccio
puramente empirico al problema, ovvero ci si pose come
obiettivo non pitt quello di agire sulle cause sconosciute
di una malattia sconosciuta, ma semplicemente quello di
trovare la modalita migliore di abbassare i valori di pres-
sione arteriosa ritenendo cosi di ridurre il rischio. Per
fare cid bisognava pero dimostrare che questa ipotesi di
lavoro fosse valida, e che abbassare i valori pressori non
comportasse rischi di sorta, cosa da molti fortemente
temuta. La dimostrazione si ebbe nel 1967, quando fu-
rono pubblicati i risultati del primo studio clinico con-
trollato: esso fu condotto su 143 ipertesi, scelti, proprio
a seguito delle suddette perplessita, solo tra coloro con
valori pressori molto elevati (diastolica tra 115 e 129
mmHg). La durata dello studio fu brevissima, in quanto
ad appena un anno e mezzo dal suo inizio si osservo
un enorme squilibrio di eventi tra i due gruppi: ben 27
eventi cardiovascolari e 4 morti nel gruppo placebo con-
tro solo 2 eventi e nessun morto nel gruppo di soggetti
in trattamento attivo.

Lentusiasmo generato da questi risultati diede
impulso ad una serie di studi clinici controllati su co-

orti sempre pitt numerose di pazienti: nel trentennio
compreso fra il 67 e il 97 (periodo durante il qua-
le ¢ andato sempre crescendo il numero di farma-
ci disponibili, in ordine cronologico: beta-bloccanti,
alfa2-stimolanti centrali, calcio-antagonisti, alfa-1 li-
tici, ACE-inibitori) furono condotti i 14 studi clinici
fondamentali che hanno fatto la storia della terapia
dell'ipertensione (Tab. 2). Tali studi hanno infatti tutti
dimostrato che, a prescindere dai farmaci usati, il trat-
tamento attivo comportava meno eventi sia fatali che
non fatali rispetto al trattamento con placebo, e questo
avveniva non solo nell'ipertensione severa, ma anche in
quella moderata e in quella lieve. Inoltre, questo anda-
mento si osservava anche negli anziani, sia che fossero
affetti da ipertensione sistolo-diastolica, che da sisto-
lica isolata. Dopo T'ultimo di questi trial, il SystEur,
conclusosi nel 1997, non fu possibile condurre ulteriori
studi di questo tipo: per ragioni etiche, infatti, data la
discrepanza di eventi costantemente significativa tra
trattamento attivo e placebo, fu formalmente vietato
trattare con placebo soggetti ipertesi. Man mano che
si concludevano i primi di questi trial, il mondo medi-
co fu pervaso da una sensazione trionfalistica; tuttavia,
gid sul finire degli anni ’80 si inizio ad analizzarne i
risultati in maniera piu critica, individuandone cosi
anche i limiti. Valutando infatti in maniera pit ana-
litica I'impatto della terapia sulle complicanze dell’i-

Tabella 2. Risultati degli studi di intervento terapeutico: effetti della terapia farmacologica antipertensiva vs placebo sugli eventi

cardiovascolari morbosi e mortali.

Trial Popolazione (n) Condizione clinica Outcome

Veterans Administration 143 Ipert. severa Riduzione eventi
VA Cooperative Study 380 Ipert. moderata Riduzione eventi
Australiano 3.427 Ipert. lieve Riduzione eventi
Med. Research Council 17.354 Ipert. lieve Riduzione eventi
EWPHE 840 Ipert. nell'anziano Riduzione eventi
Coope and Warrender 884 Ipert. nell’anziano Riduzione eventi
IPPSH 700 Ipert. moderata Riduzione eventi
STOP 1.627 Ipert. nell’anziano Riduzione eventi
Med. Research Council 11 4.396 Ipert. nell’anziano Riduzione eventi
SHEP 4.736 Ipert. sist. isolata Riduzione eventi
STONE 1.632 Ipert. nell’anziano Riduzione eventi
Syst-Eur 3.000 Ipert. nell'anziano Riduzione eventi
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pertensione si osservo che se per gli eventi cerebrova-
scolari il trattamento attivo si accompagnava sempre
ad un marcato effetto di prevenzione, per gli eventi
coronarici il dato appariva pitt modesto e non sempre
significativo (Tab. 3). Non esiste a tutt’oggi una va-
lida spiegazione di tale discrepanza; vi sono solo due
ipotesi interpretative che la attribuiscono 'una al fatto
che l'intervento potrebbe essere iniziato tardivamente
rispetto allo stato di progressione della coronaropatia
(patologia peraltro plurifattoriale), I'altra al fatto che
tutti i trial farmacologici, essendo stati interrotti non
appena veniva raggiunta la riduzione significativa degli
eventi (tra cui pero, come si ¢ visto, predominavano
quelli cerebrovascolari) potrebbero aver avuto una du-
rata insufficiente a dimostrare eventuali vantaggi anche
nella malattia coronarica.

I 14 trial rappresentano comunque una pietra mi-
liare nella storia dell'ipertensione, e rappresentano la
dimostrazione di come un approccio anche puramente
empirico possa portare, se condotto correttamente, a
grandi risultati. Dopo il divieto all’utilizzo del place-
bo negli studi clinico-farmacologici, si effettuarono
decine e decine di trial di confronto tra due diversi
trattamenti attivi e si studiarono cosi tutti i farmaci
antiipertensivi, cio¢ tutti quelli gia citati piu i sarta-
ni, precedentemente non disponibili. Questa enorme
mole di studi porto a risultati nel complesso piuttosto
modesti, nel senso che, a parita di effetto antiipertensi-
vo, non furono evidenziati vantaggi particolari da parte
di qualsivoglia molecola o tipo di associazione. Se ne
trasse solo qualche indicazione circa la scelta del far-
maco di primo impiego in funzione di eventuali pato-
logie concomitanti, come ad esempio il beta-bloccante

nei pazienti con cardiopatia ischemica o ’ACE-inibi-
tore nei diabetici, e cosi via.

La storia dell'ipertensione si avvia ormai alla sua
conclusione, ma ovviamente non finisce, semmai pro-
segue con altre modalita. Fino ad ora ci ha dimostrato
che con una corretta osservazione e con un corretto ap-
proccio empirico si puo curare bene anche senza capire
a fondo: se oggi volessimo dare una definizione ade-
guata dell'ipertensione essenziale basata esclusivamen-
te sulle certezze disponibili dovremmo paradossalmen-

\

te dire che essa ¢ “una condizione che sostanzialmente
non conosciamo, ma che curiamo usando farmaci che
spesso non sappiamo come esattamente agiscano”.
Tuttavia, nel percorso fatto nei decenni scorsi ab-
biamo sempre pitt ampliato le nostre conoscenze e cid
prosegue tuttora, a dimostrazione che si pud compren-
dere pili a fondo via via che si agisce al meglio; inoltre,
la comparsa negli ultimi vent’anni di nuovi metodi di
indagine sta consentendo un sempre miglior inqua-
dramento del problema, grazie alla disponibilita sia
di nuovi strumenti di misurazione che di nuove tecni-
che laboratoristiche. Tra i primi ci si limiti a ricordare
la possibilita di monitorare i valori pressori delle 24
ore, che oltre a permetterci di comprendere numerosi
aspetti fisiologici e patologici (quali ad esempio effet-
to “camice bianco”) ci fornisce anche suggerimenti cir-
ca 'orario migliore in cui somministrare i farmaci, e ci
consente soprattutto di misurarne I'eflicacia nel tempo.
Tra le tecniche di laboratorio, valga il solo esempio di
come le nuove modalita di diagnosticare I'iperaldoste-
ronismo primitivo abbiano notevolmente modificato la
prevalenza di questa forma di ipertensione secondaria,
che ¢ passata dal tradizionale 1% all’ odierno 8-9% di

Tabella 3. Risultati delle meta-analisi dei trial di intervento terapeutico nell'ipertensione arteriosa: effetti sugli eventi

cerebrovascolari e coronarici.

Autore Tipo di ipertensione Effetti sugli eventi Effetti sugli eventi
cerebrovascolari coronarici

McMahon S (1986) Diastolica -38%¢* - 8% (ns)

Collins R (1994) Diastolica -4296™ - 14% (ns)

Collius R ( 1994) Diastolica -38%** -16%(ns)

Thijs L (1992) Diastolica anziano -33%** -26%**

Gueyflicr F (1995) Sisto-diastolica anziano e grande anziano -349%™ -22% (ns)

Sta essen .JA ( 1999) Sistolica isolata anziano -37%"* -25%"*
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tutte le forme di ipertensione, portando cosi indiretta-
mente ad una riduzione della prevalenza dell'iperten-
sione essenziale.

E proprio nella direzione delle diverse componen-
ti dell’ipertensione essenziale che oggi si sta lavorando:
se essa fino alla fine del secolo scorso era considerata
come entitd nosografica singola, oggi si cominciano ad
operare delle distinzioni: basti ricordare la pressione
sistolica isolata dell’anziano, la cui eziopatogenesi e fi-
siopatologia sono ormai abbastanza note, e che quindi
non & corretto definire ancora come essenziale; o, an-
cora, I'ipertensione nel contesto della cosiddetta “sin-
drome metabolica”, per la cui eziopatogenesi, ancora
poco chiara, ci si indirizza nell'ambito di un alterato
metabolismo glico-lipidico. Tutto questo, assieme alla
sempre pilt attenta ed approfondita osservazione dei
meccanismi d’azione dei farmaci attualmente disponi-
bili, meccanismi ben lontani dalla semplicitd con cui
vengono proposti, sta portando ad una nuova com-
prensione di molti dei pil intimi fenomeni regolatori
della funzione circolatoria.

Merita infine un cenno l'ultima frontiera della
ricerca sull'ipertensione, e cio¢ quella della genetica.
Essa ¢ attualmente in pieno sviluppo, e in questo cam-
po sono attivi moltissimi ricercatori in tutto il mondo.
Benche negli ultimi 20 anni la genetica abbia generato
grandi entusiasmi seguiti da altrettanto grandi disil-
lusioni, essa ha comunque portato all'identificazione
di alcune alterazioni che potrebbero giocare un ruolo
importante e riservare notevoli sorprese in un futuro
non lontano.

La storia dell'ipertensione quindi prosegue, in al-
tre forme e per altre strade, ma cid che conta ¢ che
essa non si arresta, perché questo consentira, un giorno
forse vicino, di riscriverla nell’ottica di nuove chiavi in-
terpretative.
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Riassunto. Limpatto clinico e socio-economico del dolore cronico ¢ molto elevato sia in termini di qualita
di vita del paziente e dei familiari, sia come costi di patologia a carico dei Servizi Nazionali dei vari Paesi.
Purtuttavia, la formazione dei professionisti sanitari, soprattutto quella pre-laurea, viene considerata marginale e
non essenziale in tutta Europa, il che si traduce in un sottoutilizzo dei farmaci analgesici per la terapia del dolore
cronico. La legge 38/10 prevede che la formazione riguardo le cure palliative e la terapia del dolore cronico deb-
ba essere fornita anche a livello universitario pre e post-laurea. L'Associazione Internazionale Karol Wojtyla ha
ideato e promosso un percorso formativo teorico pratico per il corso di laurea in medicina relativo alla terapia del
dolore ed alle cure palliative, a supporto della legge 38/1010, condiviso con le Facolta di Medicina e Psicologia,
Medicina ed Odontoiatria e Farmacia e Medicina della Sapienza Universita di Roma. Il percorso formativo ha
come obiettivo finale di sviluppare, negli studenti di queste Facolta, le competenze diagnostiche, terapeutiche e
gestionali di base per un corretto approccio multidisciplinare. Il percorso, denominato Pain Week, ¢ strutturato
in 6 moduli formativi tematici, uno per anno del Corso di studi. La metodologia didattica utilizzata ¢ il &/ended
e-learning, in cui l'utilizzo di una piattaforma telematica (Moodle2) si integra con alcuni incontri in presenza
dal quarto anno di corso sono previste, oltre I'insegnamento teorico, anche attivita di tirocinio pratico presso le
strutture sanitarie delle due reti di Cure Palliative e di Terapia del dolore, della Regione Lazio. La Pain Week si
propone di mettere a disposizione un modello di formazione longitudinale integrato, finalizzato a tutti gli aspetti
della terapia del dolore, ma generalizzabile a quegli altri tanti domini della formazione medica moderna che si
caratterizzano per l'elevata trasversalita e interdisciplinarieta.

Parole chiave: Gestione del dolore, studio del dolore in ambito universitario, educazione medica al dolore

Pain WEEK: THEORETICAL-PRACTICAL TRAINING PROJECT FOR THE FACULTY OF MEDICINE, IN SUPPORT OF
Law 38/2010.

Abstract. The clinical and socio-economic impact of chronic pain is very high, both regarding quality of life of
patients and family members, and economic burden. Educational institutions, however, do not pay adequate
attention to the training of health professionals in pain-related fields. Such a flaw affects the whole Europe.
As a result, physicians often underutilize analgesic drugs for the treatment of chronic pain. The International
Association Karol Woijtyla has conceived and promoted a practical and theoretical training, within the degree
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course in Medicine, on pain relief and palliative care. The course is meant to be shared among the faculties of
Medicine and Psychology, Medicine and Dentistry and Pharmacy and Medicine of the Sapienza University of
Rome. The training course aims to implement the 38/10 law, which prescribes training on palliative care and
chronic pain therapy during pre-and post-graduate medical teaching courses. The goal is to develop in students
the basic diagnostic, therapeutic and management skills for a correct multidisciplinary approach. The route,
called Pain Week, is structured in 6 thematic training modules, one per year of the Study Course. The didactic
methodology used is blended e-learning, where use of a telematics platform (Moodle2) integrates with meet-
ings. Starting from the fourth year course, in addition to the theoretical teaching, fellows will be able to practice
at the health facilities of the two networks of Palliative Care and Pain Therapy of the Regione Lazio. Pain Week
aims to provide an integrated longitudinal training, which embraces all aspects of pain therapy. Pain week serves
also as model to any other domain of modern medical training focused on transversality and interdisciplinarity.

Key word: Pain management, undergraduate pain learning, pain medical education

SEMANA DEL DOLOR: PROYECTO DE FORMACION TEORICO-PRACTICA PARA LAS FACULTADES DE MEDICINA, EN
APOYO DE LA LEY 38/2010.

Resumen. El impacto clinico y socioeconémico del dolor crénico es muy elevado tanto en términos de la calidad
de vida del paciente y de sus familiares, como del costo de las patologias en los Servicios Nacionales de los distin-
tos paises. De manera convincente, la capacitacién de profesionales de la salud, especialmente los pregraduados,
se considera marginal y no esencial en toda Europa, lo que resulta en la subutilizacién de los analgésicos para el
tratamiento del dolor crénico. La Ley 38/10 establece que la capacitacién en cuidados paliativos y terapia para
el dolor crénico también debe brindarse a nivel de pre y postgrado. La Asociacién Internacional Karol Wojtyla
ha concebido y promovido un curso de formacién tedrica préctica para la licenciatura en medicina para el alivio
del dolor y los cuidados paliativos, en apoyo de la Ley 38/1010, compartida con las facultades de Medicina y
Psicologia, Medicina y Odontologia y Farmacia y Medicina de la Universidad Sapienza de Roma. El curso tiene
como objetivo final de desarrollar, en los estudiantes de estas facultades, habilidades de diagnéstico, tratamiento
y gestion bésica de enfoque multidisciplinario adecuado. La ruta, llamada Pain Week, estd estructurada en 6
médulos de capacitacién temdticos, uno por afio del Curso de estudio. El método de ensefianza utilizado es el
e-learning blended, en el que el uso de una plataforma telemdtica (Moodle2) se integra con algunas reuniones en
la presencia; el cuarto afio del curso se proporcionan, asi como las actividades de formacién tedrica, pero practi-
cas en los centros de salud de las dos redes de los cuidados paliativos y la terapia del dolor, en las estructuras de
la Regioén Lazio. La Semana del Dolor tiene como objetivo proporcionar un modelo integrado longitudinal de
formacién dirigido a todos los aspectos de manejo del dolor, pero generalizable a esos muchos otros dambitos de
la ensefianza de la medicina moderna que se caracterizan por una elevada transversal e interdisciplinario.

Palabras clave: Manejo del dolor, estudio del dolor en la universidad, educacién médica para el dolor

Introduzione Limpatto socio-economico del dolore cronico ¢

molto elevato sia in termini di qualita di vita del pa-
Secondo uno studio che ha coinvolto 15 paesi (1),1a ziente e dei familiari sia come costi di patologia a ca-

prevalenza del dolore cronico in Europa ¢ del 19%; quin-
di circa un quinto della popolazione adulta europea ne
soffre e I'Ttalia si colloca ai primi posti con una prevalen-

za del 26%, dopo la Norvegia (30%) e la Polonia (27%).

rico dei Servizi Nazionali dei vari paesi. (2, 3). Negli
USA la malattia dolore & associata ad un costo sanita-
rio di circa 600 miliardi di dollari I'anno, superiore a
quello relativo a patologie cardiovascolari (309 miliardi
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$), patologie tumorali (243 miliardi $) e diabete (188
miliardi $) (4).

In Italia, il costo sociale del dolore cronico ¢ di
circa 36,4 miliardi di euro/anno, che equivale al 2,3%
del PIL (5) con un costo medio paziente/anno di 4556
euro, di cui circa il 30% per costi diretti (€ 1400) men-
tre il 70% a quelli indiretti (€ 3156) (6, 7).

Malgrado l'alta prevalenza del sintomo e della
malattia dolore nella popolazione generale ed il no-
tevole costo socio-economico di questa patologia, la
formazione dei medici, in particolare quella pre-laurea,
viene considerata marginale e non essenziale in tut-
ta Europa e diversi studi confermano I'insufficienza
dell'insegnamento agli studenti in Medicina (8, 9, 10).
E’ stato suggerito che il sottoutilizzo dei farmaci anal-
gesici, ampiamente dimostrato in molti studi, possa es-
sere collegato a una mancanza di formazione sul tema
terapia del dolore a livello pre-laurea (11).

La stragrande maggioranza dei clinici, quale che
sia la loro specializzazione, si occupa di pazienti che
presentano sintomo o malattia dolore, tuttavia la clas-
se medica tende a considerare la malattia dolore una
patologia a bassa priorita seppur con elevata possibilita
di guarigione (12).

Laletteratura internazionale evidenzia che medici
e specialisti appaiono insoddisfatti su come attualmen-
te venga fornita la formazione sulla medicina del dolo-
re pre e post laurea (13).

Lo studio APPEAL (Advancing the Provision of
Pain Education and Learning) (14) ha valutato i livelli
e i metodi attuali dell'istruzione universitaria nei Corsi
di laurea che concerne la terapia del dolore e le cure
palliative in 15 paesi Europei compresa I'Italia. Sono
state considerate 242 facolta di cui nel 27% erano di-
sponibili dati dettagliati mentre nell'’71% solo parziali.
Lo studio mostra un quadro di programmazione di-
dattica molto variegato, pitt spesso ridotto a poche ore,
quasi invariabilmente erogate in aula al grande gruppo,
in modo frontale. Gli Autori concludono che media-
mente 'insegnamento & percid molto lontano dal sod-
disfare i bisogni di formazione, vista la prevalenza del
dolore cronico.

In Italia la Legge 38/2010 tutela il diritto del cit-
tadino ad accedere alle cure palliative e alla terapia del
dolore cronico, offre garanzia di tutela e autonomia del
malato, promuove la qualita di vita ed un adeguato

sostegno sanitario e socio-assistenziale ai pazienti con
dolore cronico benigno e a chi necessita di cure pallia-
tive per patologia oncologica e per malattie neurode-
generative (15). Lalegge 38/2010 rappresenta la prima
normativa legislativa emanata in Europa riguardo la
cura del dolore e cure palliative. In un. Nel documen-
to del 25 luglio 2012, della Conferenza Stato-regione
sono stati definite i criteri operativi per 1" applicazio-
ne a livello regionale (16). Nel documento viene ben
differenziata I'area della Cure Palliative da quelle della
cura del dolore cronico benigno Tuttavia, a 7 anni dalla
promulgazione della legge, questa non & ancora com-
pletamente applicata e persistono grandi differenze tra
le realta clinica tra le varie Regioni. La scarsa appli-
cazione della legge riguarda anche la formazione dei
medici e delle altre figure professionali sanitarie, che
rappresenta un elemento indispensabile per risponde-
re ai bisogni della persona con dolore (17).

L'Articolo 8 della legge 38/10 evidenzia la ne-
cessitd di predisporre ed attuare piani di formazione
e aggiornamento periodico del personale medico, sa-
nitario e socio-sanitario, impegnato nella terapia del
dolore cronico e nell’assistenza nel settore delle cure
palliative, e in particolare di medici ospedalieri, medici
specialisti ambulatoriali territoriali, medici di medicina
generale e di continuita assistenziale e pediatri di libera
scelta. La formazione continua deve realizzarsi attra-
verso il conseguimento di crediti formativi su percorsi
assistenziali multidisciplinari e multiprofessionali.

La legge 38/10 (comma 1 dell’articolo 8) pre-
vede che la formazione riguardo le cure palliative e la
terapia del dolore cronico debba essere fornita anche
a livello universitario pre e post-laurea. Per il perso-
nale medico e sanitario ¢ prevista da tale legge una
disciplina degli ordinamenti didattici e l'istituzione di
master in cure palliative e terapia del dolore. Nel feb-
braio 2012 il MIUR ha emanato cinque provvedimenti
per l'attivazione di master destinati a specifiche figure
professionali: medici specialisti, psicologi, infermie-
ri ed altre. Allo stato attuale, mentre sono numerosi
i master attivati da atenei italiani, nulla di strutturato
risulta messo in atto per la formazione riguardo la te-
rapia del dolore degli studenti di medicina e delle altre
facoltd sanitarie (odontoiatria, farmacia, scienze in-
fermieristiche, psicologia clinica). Certamente la gran
parte delle Facolta italiane fornisce lezioni di terapia
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del dolore, all'interno di corsi formativi pitt ampi quali
medicina interna, neurologia, anestesia e rianimazione,
oncologia e farmacologia. Tuttavia non risulta ancora
attivato uno speciﬁco percorso formativo strutturato
che possa fornire ai futuri medici un’educazione ge-
nerale alle cure palliative e alla terapia del dolore e che
sia chiaramente individuato nell’offerta formativa dei
corsi di laurea in Medicina e Chirurgia, come previsto
dalla legge 38. Tale inadempienza ¢ sottolineata dallo
stesso Ministero della Salute (17).

In questo documento viene inoltre rilevato che
“Pinsegnamento della medicina palliativa e della terapia
del dolore gia nei corsi di laurea, oltre a consentire la pii
ampia diffusione delle specifiche conoscenze tecniche in ma-
teria, potra inoltre offrire ai futuri medici strumenti cul-
turali appropriati per la gestione di tematiche dibattute
quali 1l fine vita e l'accanimento terapeutico, rinnovando
in tal modo, in seno alla professione medica, 'insostituibile
impronta umana ed etica che la caratterizza e qualifica.

In considerazione del bisogno di formazione cosi
delineato,1’Associazione Internazionale Karol Woijtyla,
che ha come scopo statutario la lotta alla sofferenza
umana, ha ideato e promosso un percorso formativo
teorico pratico per il corso di laurea in medicina re-
lativo alla terapia del dolore ed alle cure palliative, a
supporto della legge 38/1010, condiviso con le Facolta
di Medicina e Psicologia, Medicina ed Odontoiatria e
Farmacia e Medicina di Sapienza Universita di Roma.
Il percorso formativo ha come obiettivo finale di svi-
luppare, negli studenti di queste Facolta, le competen-
ze diagnostiche, terapeutiche e gestionali di base per
un corretto approccio multidisciplinare. Liniziativa
formativa non prevede l'istituzione di nuovi corsi in-
tegrati o nuovi insegnamenti, ma agisce attraverso un
coordinamento longitudinale delle risorse didattiche
gia esistenti.

Organizzazione della didattica

I1 percorso, denominato Pain Week, & struttura-
to in 6 moduli formativi tematici, uno per anno del
Corso di studi, della durata di cinque giorni ciascuno.
Ogni modulo ¢ equivalente a 5 giorni di lavoro, da cui
il nome di Pain Week. La metodologia didattica uti-
lizzata ¢ il blended e-learning, in cui l'utilizzo di una

piattaforma telematica si integra con alcuni incontri in
presenza; dal quarto anno di corso sono previste, oltre
I'insegnamento teorico, anche attivita di tirocinio pra-
tico presso le strutture sanitarie delle due reti di Cure
Palliative e di Terapia del dolore, della Regione Lazio.

11 tirocinio pratico per terapia del dolore cronico si
svolgera presso le strutture sanitarie che sono state indi-
viduate dalla Regione Lazio come Spoke di competen-
za territoriale dell’Hub Policlinico Umberto I, Sapienza
Universita di Roma. Gli studenti in tirocinio saranno af-
fidati a tutor clinici delle strutture, formati alla funzione.

Lofferta formativa ¢ commisurata in 1 CFU per
ogni modulo &lended e 1 CFU di tipo professionaliz-
zante per ogni tirocinio clinico. I totale del percorso
consente quindi I'acquisizione di 9 CFU. Si ricorda
che il CFU secondo l'ordinamento italiano equivale a
un credito nel sistema europeo ECTS, pari percio a 25
ore di lavoro dello studente.

Il sistema di competenze professionali e i relativi
obiettivi formativi contributivi sono elencati in Tabella
1, mentre in Tabella 2 ¢ descritta la struttura dei 6 mo-
duli, con i contenuti (syllabus) e I'indicazione dei corsi
integrati che vengono coinvolti nei Corsi di Laurea
partecipanti, come contenitori istituzionali dei CFU.

In fase sperimentale e di prima applicazione, il
corso sard offerto come Attivita Didattica Elettiva
(ADE) per un gruppo limitato di studenti per anno,
selezionati da tutti i Corsi di Laurea aderenti delle tre
Facolta. Cid consentira una gestione piu agevole delle
attivita in presenza, che saranno basate sulla discus-
sione di casi, problem solving e role-playing. Le attivita
online sulla piattaforma Moodle consisteranno nella
erogazione dei contenuti del syllabus e nell’esecuzione
di test di valutazione formativa, prevalentemente case-
based. Tutte le attivita online saranno assistite da tutor
formati alla zutorship in ambienti di e-learning.

Discussione

11 percorso formativo della Pain Week si propone
di rispondere al bisogno di formazione professiona-
lizzante degli studenti di medicina circa il riconosci-
mento e la gestione del dolore cronico, in tutte le con-
dizioni in cui esso possa apparire. Per questo la Pain
Week ¢ strutturata secondo un modello di formazione
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longitudinale integrato, relativo a tutti gli ambiti e gli
aspetti della terapia del dolore.

Lo studio APPEAL (14) evidenzia come l'inse-
gnamento obbligatorio di terapia del dolore nei corsi
di laurea delle 242 Facolta europee considerate fosse
di circa 5.5 ore in media , che rappresenta circa lo
0.2% del minimo richiesto dalle direttive europee (18).
Lo stesso studio conclude che la rilevanza e lo spazio
dedicato all'insegnamento del dolore appare del tutto
sproporzionato alla rilevanza sociale ed epidemiologi-

ca di tale area clinica ed APPEAL invitava le Facolta
di Medicina e le Istituzioni competenti a garantire che
in tutta Europa I'insegnamento della terapia del dolo-
re agli studenti in medicina fosse adatto allo scopo e
raccomanda J'obbligatorieta di tale insegnamento per
tutti gli studenti di Medicina al fine di consentire loro
di acquisire un livello minimo di competenza riguardo
la gestione del dolore.

Gli obiettivi formativi per un curriculum pre-laurea
di gestione del dolore sono ben definiti nel documento

Tabella 1 - Competenze professionali alla laurea e relativi obiettivi contributivi

Competenze

Obiettivi contributivi

Ob.cognitivi

Ob. gestuali e comportamentali

Riconoscere la presenza
del dolore, tipizzarlo e
misurarne I'intensita nelle
situazioni cliniche in cui pit
frequentemente si presenta

1.Descrivere

- vie e centri del dolore

- la fisiopatologia del dolore
2. Descrivere il dolore in termini semeiologici
3. Discutere le caratteristiche del dolore nelle
principali condizioni

— oncologiche

— neurologiche

— reumatologiche

— traumatiche

— ostetriche

— geriatriche

Usare strumenti di misura del dolore
Diagnosticare e tipizzare il dolore in casi
clinici reali o realistici

Riconoscere le condizioni socio-
economiche e psicologiche che
possono aver un impatto nella
percezione e gestione del dolore

Discutere 'influenza che le condizioni sociali,
economiche psicologiche hanno sulla esperienza
di malattia e sulla possibilita di accesso alle cure in
Italia

Riconoscere condizioni socio-
economiche e psicologiche di possibile
rilievo in casi clinici reali o realistici

Dimostrare consapevolezza
delle conseguenze sociali ed
economiche del dolore cronico

1. Descrivere I'epidemiologia del dolore in Italia
2. Discutere le conseguenze in casi reali o realistici

nessuno
[la consapevolezza si puo dimostrare solo
nella pratica clinica reale ... |

Prescrivere e gestire la terapia
farmacologica per il dolore in
casi non complessi

Descrivere le caratteristiche farmacologiche delle
classi di farmaci in uso per il dolore

1. Indicare la terapia farmacologica pitt
opportuna in casi realistici non complessi
2. Compilare correttamente la
prescrizione per le diverse classi di
farmaci

3. Riconoscere e gestire gli effetti
collaterali dei farmaci usati in casi reali o
realistici

Comunicare col paziente e con la
sua rete sociale circa le decisioni
diagnostiche e terapeutiche nella
cura del dolore

1. Discutere le implicazioni psicologiche del vissuto
di malattia nel dolore acuto e cronico

2. Riconoscere e discutere in situazioni reali o
realistiche gli elementi comunicativi e relazionali
caratterizzanti

3. Discutere le conseguenze medico-legali della
legge 38/2010

Sostenere colloqui informativi con
pazienti simulati in casi realistici non
complessi
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Tabella 2 - Organizzazione e syllabus dei contenuti dei Moduli formativi della Pain Week, sviluppato da Sapienza Universita di

Roma

Competenze

Obiettivi contributivi

Ob.cognitivi

Ob. gestuali e comportamentali

Riconoscere le situazioni in cui &
necessario avvalersi di competenze
specialistiche per la terapia del dolore

terapia del dolore

1. Descrivere gli interventi non farmacologici di Richiedere la consulenza opportuna in

casi clinici realistici complessi

2. Discutere le conseguenze organizzative per la

sanita della legge 38/2010

3. Discutere le conseguenze medico-legali della

legge 38/2010

Integrare la terapia del dolore nel
contesto pitt ampio delle cure palliative

1. Discutere le conseguenze organizzative per la  Riconoscere in casi clinici reali o
sanita della legge 38/2010

2. Descrivere le aree di competenza clinica
implicate nelle cure palliative

realistici

—Il'indicazione alle cure palliative

— i sintomi e le condizioni cliniche
piu frequenti nei pazienti in cure

palliative

Riconoscere 'apporto delle altre
professioni di cura nella terapia del

dolore fisioterapisti

1. Descrivere le aree di competenza implicate
nella terapia del dolore da parte di infermieri e

Interagire con studenti di
infermieristica e di fisioterapia nella
formulazione di un piano di assistenza
per casi clinici realistici non complessi

“The Pain Management Core Curriculum for European
Medical Schools” della EFIC (19), che si propone come
base per lo sviluppo di curricula omogenei in Europa.
In Italia, come gia ricordato, non sono state defini-
te linee guida per la progettazione di percorsi formativi
relativi al dolore cronico. L'organismo che cura il coor-
dinamento degli obiettivi e delle modalita didattiche fra
gli attuali 49 Corsi di Laurea italiani ¢ la Conferenza
Permanente dei Presidenti di Corso di Laurea. Uno
strumento fondamentale messo in atto dalla Conferenza
¢ il core curriculum nazionale. Esso elenca circa 1800
Unita Didattiche Elementari (UDE), senza assegnarle
a corsi specifici o ad aree disciplinari, ma proponendole
come il minimo comune denominatore fra tutti i corsi.
In tabella 3 sono riportate le UDE che a diverso tito-
lo riguardano il dolore, con l'esclusione delle sindromi
cliniche dolorose acute (ad es. 'addome acuto o la co-
lica renale). Il core curriculum e le UDE sono solo uno
strumento a disposizione dei CdL, non rappresentando
alcun obbligo normativo, quindi il fatto che siano pre-
senti le UDE riportate in tabella 3 non implica né il
modo né l'estensione con cui esse siano implementate
nell'insegnamento. Un censimento circa I'insegnamento

relativo ai temi del dolore non & stato ancora condotto,
ma ci si puo riferire ad una ricognizione pit generale
sull'insegnamento relativo alle cure palliative (20). Nel
rapporto finale si denuncia chiaramente che “Al contra-
rio del post-laurea, la formazione pre-laurea ¢ rimasta
piuttosto indietro rispetto al dettato della legge 38”. E’
verosimile che tale osservazione possa essere estesa an-
che allo specifico campo della gestione e cura del dolore
cronico in generale.

In questo contesto internazionale e nazionale, il
percorso della Pain Week si pone in piena coerenza
rispetto agli obiettivi delineati sia a livello europeo (19)
che italiano (tabella 3). Il percorso della Pain Week ri-
sulta coerente con gli stessi indirizzi anche dal punto
di vista dell’organizzazione didattica. L'organizzazione
infatti & incentrata su un percorso longitudinale, come
proposto anche dal documento EFIC (19). Il percorso
della Pain Week ¢& ottenuto coordinando risorse didat-
tiche gia presenti e conferendo in questo modo par-
ticolare evidenza al tema proposto senza consistente
aggiunta di contenuti. Questo modello ¢ risultato gia
applicato con successo per I'insegnamento della me-
dicina generale (21), materia per la quale come & noto
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Tabella 3. Unita didattiche elementari del core curriculum nazionale ver.2016/17

N. MACRO-AREA Unita Didattica Elementare

progressivo

93 1) Scienze di base Descrivere i meccanismi fisiologici della sensibilita somatica e viscerale: tattile,
termica, propiocettiva e dolorifica, correlandoli con le strutture anatomiche che ne
acquisiscono e conducono la percezione.

849 3) Scienze cliniche integrate Descrivere le caratteristiche del dolore cervico-brachiale e di quello lombare.

diagnostiche, mediche e
chirurgiche

850 Indicare i possibili elementi etiopatogenetici, pianificare le indagini per
l'approfondimento diagnostico e gli indirizzi terapeutici per il dolore cervico-
brachiale e di quello lombare.

975 Descrivere le caratteristiche e il trattamento del dolore emicranico e delle algie
cranio-facciali.

988 Descrivere i principali quadri clinici di dolore pelvico nella donna.

1072 Valutare il dolore addominale in et pediatrica.

1187 Descrivere le caratteristiche semeiologiche, spiegandone la fisiogenesi e
riconoscendoli in condizioni reali o simulate, dei segni, normali e patologici, e dei
sintomi di pilt comune riscontro a carico dei vari organi e apparati e delle principal
manifestazioni morbose. (tra cui: dolore somatico e viscerale, dolore toracico,
addominale, radicolare e la cefalea)

1481 Eseguire la raccolta dell'anamnesi e I'esame obiettivo in un paziente con dolori
articolari.

1541 Descrivere i meccanismi fisiologici e psicologici relativi alla percezione, reazione e
gestione del dolore.

1570 Descrivere come riconoscere e regolare, applicando le adeguate strategie, i
processi cognitivi ed emozionali associati alle reazioni alla malattia, allo stress, al
dolore nelle interazioni con i pazienti in eta evolutiva, adulta e senile.

1605 Interpretare le cure palliative, le cure di supporto, la terapia del dolore, le cure di
fine vita, valutandone gli ambiti applicativi ( ambulatorio, ospedale, domicilio,
Hospice) e 'area operativa e professionale ottimale in relazione ai bisogni clinici.

1606 Indicare I'approccio di trattamento del dolore globale, del supporto psico-emotivo,

della anoressia, della fatigue, dei disordini metabolici, della dispnea.

non esiste nell’ordinamento universitario italiano un zione di un percorso formativo, si propone percid an-

settore scientifico disciplinare. Rispetto a questa ulti-
ma esperienza, la Pain Week sfrutta le opportunita del
blended e-learning, che nella letteratura internazionale
si dimostra modalita particolarmente efficace (22).

Da ultimo, I'iniziativa della Pain Week, oltre che
indirizzata alla progettazione, realizzazione e valida-

che di mettere a disposizione un modello di formazio-
ne longitudinale integrato, finalizzato a tutti gli aspetti
della terapia del dolore, ma generalizzabile a quegli
altri tanti domini della formazione medica moderna
che si caratterizzano per I'elevata trasversalita e inter-
disciplinarieta.
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I ANNO: modulo di Epidemiologia e Bioetica

CORSI INTEGRATI COINVOLTI

Metodologia Medico Scientifica di Base (Statistica
in medicina e informatica)

Epidemiologia del dolore relazione medico-paziente
con dolore acuto e cronico: il dolore nella storia della
medicina. Etica deontologia nel paziente con dolore.
Metodologia Medico-Scientifica di Base (II)
L’Approccio Scientifico alla Soluzione dei Problemi
Scheda di valutazione del dolore. Limpatto del dolore
cronico sulla societd e sulla qualita di vita Costi e
costi diretti ed indiretti del dolore cronico. Relazione
medico-paziente II: aspetti psicologici dell’esperienza
di malattia. Vissuti psicologici del dolore cronico.

II ANNO: modulo di Anatomia e fisiologia del si-

stema del dolore

CORSI INTEGRATI COINVOLTI
Anatomia Umana ITI

Vie e centri del dolore

Fisiologia Umana I; Fisiologia Umana III
Fisiologia della percezione dolorifica

IIT ANNO: modulo di semeiotica e fisiopatologia
del dolore

CORSI INTEGRATI COINVOLTI

Metodologia Medico Scientifica Clinica ITI
(Semeiotica clinica e metodologia clinica)
Diagnostica clinica, metodi di rilevazione e diagnos-
tica strumentale Tassonomia e classificazione del do-
lore Principi generali di valutazione e misurazione del
dolore: dolore acuto, dolore cronico

IV ANNO: modulo clinico 1

CORSI INTEGRATI COINVOLTI

Patologia integrata I Malattie dell’Apparato
Cardiovascolare e del’Apparato Respiratorio

11 dolore nelle malattie cardiovascolari e respiratorie
Metodologia Medico-Scientifica Integrata

la Legge 38 e aspetti organizzativi del sistema delle
cure palliative: approccio multidisciplinare
Farmacologia e Tossicologia

Farmacologia clinica e modalita di prescrizione dei
farmaci per il controllo del dolore

V ANNO: modulo clinico 2

CORSI INTEGRATI COINVOLTI

Malattie Sistema Nervoso

Neurologia: neuropatie dolorose, nevralgie,cefalee pri-
marie

Malattie apparato locomotore e Reumatologia
Dolore traumatico, artrite reumatoide, degenerazione
osteo- articolare

Medicina interna Chirurgia I (Oncologia- terapia
del dolore)

II Dolore oncologico, terapie invasive e approcci ane-
stesiologici, neurostimolatori, pompe infusionali

VI ANNO: modulo clinico 3

CORSI INTEGRATI COINVOLTI

Ginecologia ed ostetricia

Dolore in ostetricia (parto in analgesia)

Emergenze medico-chirurgiche

Dolore al Pronto soccorso ed in emergenza
Metodologia Medico Scientifica: Sanita Pubblica
Medicina Legale

la Legge 38 e gli aspetti medico-legali
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Questo primo studio multicentrico italiano vanta il
coinvolgimento di 13 Centri, specializzati nel tratta-
mento della cefalea, che hanno fornito dati riguardanti
637 pazienti emicranici (M) nel 76% (senz’aura nel
67%) e con cefalea tensiva (T'TH) nel 24%, tutti con
quadro clinico stabile per almeno di 6 mesi e un'unica
diagnosi secondo i criteri ICHD-II.

I dati emersi evidenziano che, per quanto riguarda il
trattamento dell’attacco acuto, il 6% dei pazienti non
utilizza alcun farmaco; tale condotta & statisticamente
significativa tra coloro che soffrono di TTH (il 9%)
rispetto agli emicranici (il 5%).

Nel trattamento in acuto vengono utilizzati in ordine di
frequenza: acetaminofene, antinflammatori non steroidei
(NSAIDs), metamizolo e triptani. Gli NSAIDs e i trip-
tani sono risultati essere significativamente i piu utilizzati
nel combattere gli attacchi di emicrania (rispettivamente
utilizzati nel 51% e 6% dei casi). L'acetaminofene risulta,
in generale, il farmaco utilizzato da piu dei tre quarti dei
pazienti pediatrici con cefalea ma tale scelta diventa meno
frequente con 'aumentare dell’eta.

La percezione di efficacia e di tollerabilita ¢ maggio-
re con gli NSAIDs (soprattutto ibuprofene) rispetto
all’'acetaminofene e quindi in base a tali dati queste
molecole risultano di prima scelta per tutti i cefalalgici
in eta evolutiva. Nel trattamento degli attacchi emi-
cranici a partire dai 12 anni possono essere considerati
farmaci di prima scelta anche i triptani per la loro ot-
tima efficacia, tollerabilitd e sicurezza (addirittura su-
periore rispetto a quella di acetominofene e NSAIDs).
I trattamenti preventivi, prescritti nella quasi totalita
dei casi dal Neuropsichiatra, sono utilizzati nel 15%
dei pazienti, con una netta prevalenza nei casi di emi-
crania (19%). Con l'aumentare dell’eta dei pazienti
emicranici sempre pill frequentemente vengono utiliz-
zati pizotifene e flunarizina con ottima efficacia (ri-
spettivamente nel 82% e nel 72% dei casi) e tollera-
bilita (nel 90% e nel 78%). Nei casi di cefalea tensiva
i farmaci profilattici sono poco utilizzati (nel 5% casi)
e viene preferita I'amitriptilina con efficacia riportata
come ottima nei tre quarti dei casi ma con tollerabilita
bassa nel 50% dei casi.

I trattamenti preventivi con altri principi attivi (tra cui
melatonina, natraceutici e altri supplementi dieteti-
ci) sono stati utilizzati nel 31% dei soggetti con M e
nel 36% con TTH, su prescrizione specialistica e con
frequenza maggiore all'aumentare dell’eta. Tali tratta-
menti vengono considerati molto efficaci nel 75% dei
casi che utilizzano la melatonina e nel 68% dei casi che
utilizzano altri integratori. Appare significativo il fatto
che il beneficio derivato venga meno con 'aumentare
della durata della malattia. Tra i trattamenti preventivi
I'utilizzo del Magnesio ¢ sempre pit diffuso con buoni
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risultati in termini di efficacia e tollerabilita, seppure
sia una molecola ancora poco studiata.

Da questo studio emerge anche un ridotto ricorso a
trattamenti non farmacologici (agopuntura, terapia
comportamentale e altre tipologie di supporto psico-
terapico) che sono percepiti dai pazienti come poco
efficaci in quanto viene riscontrata una buona risposta
solo nel 48% dei casi dimostrando una efficacia nella
profilassi molto minore rispetto all’'uso dei nutraceuti-
ci (68%) e dei farmaci profilattici (75%). Tali dati sui
trattamenti non farmacologici sembrano essere in con-
traddizione con le raccomandazioni delle linee guida
e delle reviews per cui queste tipologie di trattamento
profilattico dovrebbero essere implementate nella ge-
stione delle cefalee primarie in eta evolutiva.

Psychological therapies for the management of
chronic and recurrent pain in children and
adolescents (Review).

C. Eccleston, T.M. Palermo, A.C.D.C. Williams, A. Le-
wandowski Holley, S. Morley, E. Fisher, E. Law
Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, Issue
5. Art. No.: CD003968.

DOI: 10.1002/14651858.CDD003968.

11 dolore cronico (dolore presente da piu di tre mesi) &
un sintomo molto comune in eta pediatrica.

E’ stato definito come stressante, debilitante, in gra-
do di interferire nella vita dei ragazzi e dei familiari e
con ripercussioni nell’etd adulta quando non adeguata-
mente trattato.

Questo nuovo aggiornamento della presente Review,
pubblicata per la prima volta nel 2003, conferma i dati
precedentemente emersi in merito all’efficacia delle te-
rapie psicologiche (rilassamento, ipnosi, training sulle
strategie di coping, biofeedback e terapia cognitivo-
comportamentale). Lobiettivo ¢ di documentare I'effi-
cacia di queste tecniche gia da tempo considerate utili;
fin dal 1995 la review di Hermann aveva suggerito che il
biofeedback e il rilassamento muscolare fossero pit utili
del placebo e dei farmaci profilattici nel trattamento del-
la cefalea pediatrica. Questa raccolta di 37 studi prende
in considerazione 2111 pazienti con dolore cronico;
di questi 20 studi riguardano il trattamento del dolore
nei casi di cefalea (inclusa I'emicrania) e 2 riguardano
il dolore cronico tra cui quello cefalalgico. Tra gli studi

sono stati inclusi solo quelli pubblicati in riviste recen-
site, riguardanti pazienti in eta evolutiva con dolore cro-
nico non correlato a specifiche patologie, coinvolgenti
almeno 10 pazienti trattati con psicoterapia condotta
di persona e non da remoto e confrontati con almeno
altrettanti diversamente trattati. I dati emersi riguarda-
no i benefici ottenuti nell'immediato e al follow-up (in
media eseguito 12 mesi dopo il trattamento).

E emerso come tali trattamenti sono utili nella riduzio-
ne del dolore: il 56% dei pazienti che hanno ricevuto
la terapia psicologica riportano meno dolore rispetto al
22% di coloro che non ’hanno ricevuta. L’analisi, che ha
incluso 852 pazienti (13 studi) ha evidenziato una de-
viazione standard di 0.57 punti piu bassa nel gruppo in
cui ¢ stato effettuato l'intervento — tale dato indica un
miglioramento del dolore percepito nel gruppo che ha
effettuato la terapia psicologica. In merito al beneficio
ottenuto al follow-up sono stati analizzati 7 studi in-
cludenti circa 543 pazienti che rilevano una deviazione
standard di 0.11 punti pit bassa nel gruppo in cui ¢ stato
effettuato l'intervento. Anche per quanto riguarda la di-
sabilita derivante dal dolore cronico, e in particolare dalla
cefalea, gli studi indicano un miglioramento soggettivo
con l'utilizzo di terapie psicologiche. In questo caso la
disabilita appare inferiore nel gruppo di 764 partecipanti
appartenenti a 11 studi, trattato con terapia psicologica
(0.45 deviazioni standard pitt basso); anche al follow-up
la disabilita appare inferiore nel gruppo di 508 pazienti
appartenente a 6 studi distinti e trattato con terapia psi-
cologica (0.35 deviazioni standard piti basso).

Non si sono evidenziati effetti benefici nella gestione
degli aspetti depressivi correlati alla cefalea. Solo un
minimo miglioramento si ¢ rilevato nella gestione delle
problematiche ansiose ed esclusivamente nel periodo
post-trattamento, in particolare tra tutte ¢ soprattutto
la terapia comportamentale (CBT) che si ¢ rivelata uti-
le nel trattamento di tali aspetti nei bambini e negli
adolescenti con cefalea.

Questi risultati finali suggeriscono infatti che pro-
prio la CBT dovrebbe essere considerata come parte
delle cure standard per i pazienti con dolore cronico
in etd pediatrica. L'effetto minimo sulle comorbidi-
ta di ansia e depressione ¢ in parte spiegato dal fatto
che Tintervento della CBT non viene -calibrato
specificatamente su questi aspetti.
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Psychological factors associated with failure of de-
toxification treatment in chronic headache associ-
ated with medication overuse.

S. Bottiroli, M. Viana, G. Sances, N. Ghiotto, E. Guaschi-
no, F. Galli, E. Vegni, 8. Pazzi, G. Nappi, C. Tassorelli.
Cephalalgia. 2016 Dec;36(14):1356-1365. Epub 2016
Feb 15.

Lo scopo di questo studio ¢ stato quello di valutare i
fattori psicologici associati ad un esito negativo dopo
2 mesi dalla disintossicazione di pazienti con emicra-
nia cronica (con una frequenza tra i 15 e i 30 giorni al
mese) con uso eccessivo di farmaci.

I ricercatori hanno arruolato 248 pazienti sottoposti
al programma di disintossicazione per cefalea (in qu-
esto caso emicrania) da uso eccessivo di farmaci pres-
so l'unitd operativa Cefalee dell'Istituto Neurologico
Nazionale “Mondino” di Pavia. Le condizioni psichi-
atriche e le caratteristiche della personalita sono state
valutate utilizzando l'intervista clinica strutturata per i
disturbi DSM-IV (SCID-I) e il Minnesota Multipha-
sic Personality Inventory (MMPI)-2.

Dei 248 pazienti, 230 hanno completato il follow-up
a 2 mesi.

Di questi, 156 (68%) hanno arrestato I'uso eccessivo
di farmaci e le loro emicranie hanno ripreso una forma
episodica (meno di 15 giorni al mese) (gruppo A); 23
(10%) non hanno beneficiato dalla terapia mantenen-
do un’emicrania cronica con uso eccessivo di farmaci
(gruppo B); e 51 (22%) hanno interrotto 'uso ecces-
sivo di farmaci ma senza riduzione della frequenza
dell’emicrania (che & pertanto rimasta cronica) (Grup-
po C).

I fattori prognostici legati al gruppo B erano punteggi
pitt alti per depressione (OR 1,071, p = 0,05), isteria
(OR 1,106, p = 0,023) e ipercontrollo dell'ostilita (OR
1,182 ;p = 0,04),

I fattori prognostici legati al gruppo C erano la pre-
senza di patologia psichiatrica (OR 1.502; p = 0.021) e
punteggi piu elevati sulla scala dell'isteria (OR 1.125,
p = 0.004).

Gli autori concludono quindi che il risultato della di-
sintossicazione ¢ influenzato da fattori psicologici, i
quali dovrebbero quindi essere considerati adeguata-
mente quando si pianificano le strategie di trattamento
nei pazienti con emicrania cronica € uso eccessivo di
farmaci.
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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 & di una compressa da 2 mg una volta al giorno, 1-2 ore prima
di coricarsi e dopo aver mangiato. Tale dosaggio pud essere mantenuto per un periodo
fino a tredici settimane.

Popolazione pediatrica

La sicurezza e l'efficacia di Circadin nei bambini di eta compresa tra 0 e 18 anni non
s0no state ancora stabilite.

Non di sono dati disponibili.

Compromissione renale

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

Non ¢ esperienza sull'uso di Circadin nei pazienti con compromissione epatica. | dati
pubblicati dimostrano livelli marcatamente elevati di melatonina endogena durante
le ore diurne a causa della clearance ridotta nei pazienti con compromissione epatica.
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 ri-
lascio prolungato. Evitare lo schiacciamento o la masticazione per agevolare l'ingestione.

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 pud causare sonnolenza. Pertanto il medicinale deve essere utilizzato con
cautela qualora gli effetti della sonnolenza possano rappresentare un rischio per la
sicurezza del paziente.
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Melatonina a Rilascio Prolungato 2mg
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farmaceutici

Non esistono dati clinici circa I'uso di Circadin in pazienti con malattie auto-immuni.
Pertanto I'uso di Circadin non & 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 & 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.

« [l metabolismo della melatonina & mediato principalmente dagli enzimi CYP1A. Per-
tanto,  possibile un‘interazione tra la melatonina ed altri principi attivi dovuta al loro
effetto sugli enzimi CYPTA.

« E necessario usare particolare cautela nei pazienti trattati con fluvoxamina, che au-
menta i livelli i melatonina (fino a 17 volte 'AUCe 12 volte la C__ sierica) attraverso
linibizione del suo metabolismo da parte degli isoenzimi epatici CYP1A2 e CYP2(19
del citocromo P450 (CYP). Lassociazione 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 inibitore
del CYP2D, poiché aumenta i livelli plasmatici di melatonina attraverso l'inibizione
del suo metabolismo.

« Il fumo di sigaretta pud diminuire i livelli di melatonina attraverso l'induzione del
CYP1A2.

« E necessario 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.

« Gliinibitori del CYP1A2 come i chinoloni possono determinare unaumentata esposi-
zione alla melatonina.

« Gli induttori del CYPTA2 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 é stato studiato se questi principi attivi interferi-
scono con gli effetti dinamici o cinetici di Circadin o viceversa.

Interazioni farmacodinamiche

- Non deve essere consumato alcool in associazione con Circadin, poiché questo riduce
I'efficacia 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 la 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 e stata rilevata nel latte materno, quindi probabilmente me-
latonina esogena é 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 ol latte. Pertanto, I'allattamento non & 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
(ircadin 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 & piti alto per il placebo che per
Circadin (5,743 — placebo - vs. 3,013 — Circadin). Le reazioni avverse piil comuni sono
state cefalea, nasofaringite, dolore alla schiena ed artralgia, reazioni considerate co-
muni, 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 placebo.
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).

Classificazione Molto | Comune | Non comune Raro Non nota: (la frequenza
per sistemi e organi comune 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 diipersensibilita

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,
disorientamento, 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, Malattia da reflusso gastroesofageo,

dolore della parte superiore
dell'addome, dispepsia,
ulcerazioni nella bocca,
bocca secca, nausea

disordini gastrointestinali, vescicazione
della mucosa orale, ulcerazione della
lingua, disturbi gastrointestinali, vomito,
suoni gastrointestinali anormali,




(lassificazione Molto | Comune | Non comune Raro Non nota: (la frequenza
per sistemi e organi comune non puo essere definita

sulla base dei dati disponibili)
Patologie gastrointestinali flatulenza, ipersecrezione salivare,

alitosi, disagio addominale,
disturbi gastrici, gastrite

Patologie epatobiliari Iperbilirubinemia

Patologie della cute e del tessuto
sottocutaneo

secchezza cutanea

Dermatite, sudorazione
notturna, prurito, rash,
prurito generalizzato,

Eczema, eritema, dermatite

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

Patologie del sistema muscolosche-
letrico 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 riproduttivo
e della mammella

Sintomi di menopausa

Priapismo, prostatite

Patologie sistemiche e condizioni re-
|ative alla sede di somministrazione

Astenia, dolore toracico

Affaticamento, dolore, sete Galattorrea

Esami diagnostici

Anomalie dei test di
funzionalita del fegato,
aumento del peso corporeo

Aumento degli enzimi epatici, anomalie
degli elettroliti nel sangue, anomalie
dei test di laboratorio

Segnalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo I'autorizzazione
del medicinale & importante in quanto permette un monitoraggio continuo del rap-
porto heneficio/rischio del medicinale. Agli operatori sanitari & richiesto di segnalare
qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il sistema nazionale di segnalozione riportato
nell’Allegato V.

4.9 Sovradosaggio

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

In caso di sovradosaggio & prevedibile che si verifichi sonnolenza. La clearance del prin-
cipio attivo si verifica entro 12 ore dall'ingestione. Non ¢ richiesto alcun trattamento
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 relazione

all'eta, la melatonina pud migliorare in maniera efficace la qualita del sonno in partico-
lar 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 ricevu-
to 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 termini di
latenza del sonno (misurata con strumenti sia obiettivi che soggettivi), qualita sogget-
tiva del sonno e funzionalita durante il giorno (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 os-
servate alterazioni nell‘architettura del sonno e nessun effetto sulla durata del sonno
REM (Rapid Eye Movement). Con Circadin 2 mg non si é 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 placebo, 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 significati-
vamente migliorate con Circadin rispetto a placebo. Le variabili del sonno sono ritorna-
te 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 vigilanza 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 ri-
spetto a quanto osservato con placebo. Un‘altra sperimentazione clinica randomizzata
(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 vigi-
lanza 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 piu.

5.2 Proprieta farmacocinetiche
Assorbimento

L'assorbimento della melatonina assunta per via orale & completo negli adulti e pud
diminuire fino al 50% nei pazienti anziani. La cinetica della melatonina & lineare nel
range 2-8 mg. La biodisponibilita & 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'assorbimento della
melatonina ela C__dopo la somministrazione orale di Circadin 2 mg sono influenzate
dal cibo. La presenza di cibo ha ritardato I'assorbimento della melatonina con conse-
guenteritardo (T _=3,0hvs.T =0,75h) e diminuzione della massima concentrazio-
ne plasmatica in stato di nutrizione (C_ =1020 pg/mlvs.C__ =1176 pg/ml).

Distribuzione

In vitroil legame della melatonina con le proteine plasmatiche é circa del 60%. Circadin
si lega principalmente all'albumina, alla glicoproteina alfa,-acida ed alle lipoproteine
ad alta densita.

Biotrasformazione

Dati sperimentali suggeriscono che nel metabolismo della melatonina sono coinvolti
gliisoenzimi CYPTA1, 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

L'emivita terminale (t,) & di 3,54 ore. Leliminazione avviene per escrezione renale
dei metaboliti.

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

Sesso

E evidente un aumento della (., di3-4volte per le donne rispetto agli uomini. E stata
osservata anche una variabilita di 5 volte della C__ tra soggetti diversi dello stesso
sesso. Tuttavia non é 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 'avanzare dell'eta. Con vari
dosaggi sono stati segnalati livelli maggiori nellAUCe nel C__ in pazienti pit anziani
rispetto ai pill 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. | 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 di 411,4 + 56,5 e 432,00 + 83,2 pg/ml e sono simili a quelli riscontrati
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 piu 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 predlinici di sicurezza

| dati preclinici non rivelano rischi particolari per I'uomo 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 '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, funziona-
le 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 mo-
noidrato; 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 compresse,
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 ri-
fiuti derivanti da tale medicinale devono essere smaltiti in conformita alla normativa
locale vigente.
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