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QUADRO GENERALE

Definizione del dolore
dolore nocicettivo
nocicettori cutanei
iperalgesia e allodinia
vie della sensibilita dolorifica
aspetti della percezione dolorifica
controllo spinale e discendente della sensazione dolorifica
dolore riferito
dolore cronico



DEFINIZIONE

nocicezione

e «@ unensorial ed

emozionale spiacevale danno tissutale,
In atto o potenzialk, o descritta in termini di danno»

IASP (International Aissociation for the Study of Pain - 1986) e
Organizaazione Mondiale della Sanita

emotivita



FINALITA

E utile se finalizzato ad allertare I'organismo sulla presenza di
stimoli dannosi o potenzialmente tali. Ma non e un buon motivo
per non curarlo.

E inutile quando la sua persistenza instaura un circolo vizioso
che provoca una sindrome autonoma con impatto sulla vita di
relazione, sugli aspetti psicologici e sociali, e da meccanismo di
difesa diviene di offesa.



DOLORE NOCICETTIVO

degenerazione,
neoplasia

dolore'degenerativo,
tumogale

contrazione muscolare
spasmo

dolore spastico

trauma infezione

dolore traumatico

edema

lesione, compressione infammazione

messaggeri
immunitari

dolore neWrogeno dolefe inflammatorio

DOLORE




(A)

Stimolo
fermico

(B)
e ¢ ™ ‘5

Stimalo .

Termocettore 7
non nOCKetivo

()

Nogicettore
Ampiezza della
nsposta delle
fibre afferenti
{potenziah Termocettore
d’azione al
secondo)

40 45 S0
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NOCICEZIONE

La percezione del dolore
(nocicezione) non dipende
dalla eccessiva stimolazione
dei recettori delle altre
modalita sensoriali, ma da
recettori e vie specifici.

Derma

Meissner

Corpuscolo di Pacini Corpuscoli di Ruflin Dischi di Merkel Terminazion nervose



Heat

Epidermis<

Dermis <

Nerve Connective Hair Strong
tissue movement| | pressure
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CLASSIFICAZIONE DELLE FIBRE NERVOSE

Nervo : Diametr VeIOC|ta_1 di Radice
: Funzione conduzion
misto 0 (um) dorsale
e (m/sec)
Propriocezione (terminazioni anulo-spirali e
A-alfa organo tendineo del Golgi), motrici per i 12-20 70-120 A, 1B
muscoli scheletrici
A-beta | Tatto, pressione, vibrazione 6-12 40-70 I
A- - L :
Motrici per i fusi neuromuscolari 3-6
gamma
A-delta Dolore (da stimoli meccanici e termici), 5.3 12-36 "
temperatura
B Pregangliari (Sistema Nervoso Autonomo) <3 2-12 1]
C Dolore (polimodali/chemocettive), postgangliari 0.3-13 0.5-2 I\

del Sistema Nervoso Autonomo




DOLORE PRIMARIO (rapido, acuto): fibre Ad, circa 20 m/s.
Recettori meccanici e meccano-termici

DOLORE SECONDARIO (lento, sordo o bruciante): fibre C, circa 2 m/s.
Recettori polimodali (meccanici, termici e chimici)

Fibra A#f Fibra C

N\ Y N N\

Dalore Daleere
primMArio secondario

Intensith sopgettiva del dolore —s
. . . . |

Tempo —w
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MECCANISMI DI BASE, IPERALGESIA E ALLODINIA

IPERALGESIA: aumentata N
sensibilita ad avvertire uno T3
stimolo dolorifico

Danno
tessutale

ALLODINIA: dolore suscitato
da uno stimolo che
normalmente non € in grado
di provocare una sensazione
dolorosa

s ~3
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Macrofago ATP
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inibisce /
CGRP,
Sostanza Sorgente =05tanza P
Potassio v Cellule danneggiate ] Cellule i -l B
Prostaglandine Cellule danneggiate ) / some;pc_he / \
Leucotrieni Cellule danneggiate X dangiiarl. |
Serotonina Piastrine gce)lrlsarlgdlce LSSl _/
Bradichinina Plasma Midollo spinale
Istamina Mastociti P
Slesialse. 2 RiREetalicrentl Modificata da Purves et al., Neuroscienze




TIPI DI FIBRE NERVOSE

TIPO diametro

(um)
6-12

velocita
(m/sec)

mielina
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9. SOMATOSENSORY
CORTEX—PARIETAL
LOBE — locate pain

Brain

PRINCIPALI VIE
DELLA SENSIBILITA
DOLORIFICA

> 2~ 11. LIMBIC SYSTEM — emotional response |
@ 10. HYPOTHALAMUS — stress response |

8. THALAMUS —
sensory relay
center

7. RETICULAR FORMATION
in pons and medulla —
awareness, alert

Dorsal root
\ Dorsal ganglion

6. LATERAL
SPINOTHALAMIC
TRACT (pain) 7
A
Spinal cord — J

5. SPINAL DECUSSATION

(cross-over) ﬁ
‘_/ .

3. PERIPHERAL NERVE—
afferent pain fiber

2. NOCICEPTOR
(pain receptor)

1. STIMULUS




LOCALIZZAZIONI CORTICALI DEL DOLORE

Controllo Analgesia ipnotica

Corteccia
somatosensoriale
primaria. |

Non influenzata dalla
analgesia ipnotica:
componenti sensoriali
della stimolazione
dolorosa

-
-

Valoridi t
= 6,00

'~ 5,00
:
.~ 4,00

Bassa 3,00

Spiacevolezza

(Da Rainville, P., Duncan, G.H., Price, D.D., Carrier, B. e Bushnell,
M.C. Science, 1997, 277, 968-971.)

Corteccia cingolata
anteriore.

Minore attivazione con
analgesia ipnotica:
componenti emotive
della stimolazione
dolorosa



DIVERSI ASPETTI DELLA PERCEZIONE DOLORIFICA

NOCICEZIONE

Sistema
discriminativo—sensoriale

CONSEGUENZE
EMOTIVE A
LUNGO
TERMINE

CONSEGUENZE
EMOTIVE
IMMEDIATE

Sistema affettivo-motivazionale

Collicolo
'superiore

sistema limbico

Il sistema antero-laterale (spino-
talamico) fornisce le informazioni
nocicettive a diverse parti del tronco
dell’ encefalo, mesencefalo e
diencefalo, che contribuiscolo ai
differenti aspetti della percezione del
dolore: quelli responsabili della
discriminazione sensoriale
(nocicezione) e quelli responsabili delle
risposte affettive e motivazionali
(sistema limbico)

Modificata da Purves et al., Neuroscienze



CONTROLLO NERVOSO DELLA SENSIBILITA DOLORIFICA:
a cancello

(b) In presenza di uno stimolo dolorifico,
la fibra C attiva la via e inibisce I'interneurone
inibitore, permettendo al segnale di raggiungere I’encefalo.

Stimolo
dolorifico

Un forte segnale
©) nocicettivo ascende
all’encefalo

Fibra C

©) Si interrompe
I’inibizione

(a) In assenza dello stimolo, non vengono
inviati segnali dolorifici ascendenti

dalla periferia all’encefalo. (c) Il dolore pud essere modulato dall’arrivo simultaneo
di uno stimolo meccanico.

. . . Interneurone Stimolo Fibra A
Fibra nocicettiva e P
C (lenta) inibitorio Nessun segnale meccanico
ascende all’encefalo

©) Stimolo
dolorifico Il segnale
Fibra C nocicettivo

risulta ridotto

¥

Via nocicettiva ascendente




CONTROLLO UMORALE DELLA SENSIBILITA DOLORIFICA:

umorale

Oppioidi endogeni:

Leucina-encefalina
Metionina-encefalina

B-endorfina
a-neoendorfina

Dinorfina

Cingulate cortex

/~ Sensory cortex

Hypothalamus

Periaqueductal
T PAG gray
E
Uorsn:rl — Spinothalamic
ggmentum—DLPT | e

| Ny

—~— Rostral ventral
I)o(sal rant >
iotot medulla
angluon\

> L AA  Dorsal

(-]
3' A horn

“

Modificata da Purves et al., Neuroscienze



DOLORE RIFERITO

Dolore che viene proiettato a distanza rispetto al viscere in cui origina lo stimolo nocivo

pareraatiti
dcera duoderale
perforata

Lo dcera duodenale
perforata

stomaco

colicabiliare ucera peptica

oolics rerale

colecistiti coleci stiti
parcrestite
uloera ducdenale dolore intestino terue parcreatite,
appendcite coliche renal
appendacite
colica uretrale lesioni rettali

dolore calion



DOLORE RIFERITO

Pelle
Ganglio della
/ === radice dorsale
y Al cervello
Assoni afferenti
primari
\
Visceri ‘ =
Ganglio ; TR
simpatetico | e - IERR
di SNA Er u =
! i Ex 3
Assoni . 4
afferenti
primari

Figura 12.28
La convergenza di input dei nocicettori dai visceri e dalla pelle.



DOLORE CRONICO

malattia o trauma

DOLORE ACUTO

stress

guarigione

normale <~ problemi emotivi

«<———ipersensibilita

NO DOLORE <——plasticita

DOLORE CRONICO

elaborazione anomala del dolore e/o delle sensazioni normali

4 4

descritto come: Si puo manifestare con:
bruciore, allodinia: dolore per stimoli tattili non

scossa elettrica, dolorosi

formicolio, fitta, iperalgesia: aumento del dolore per

intorpidimento stimoli dolorifici



DOLORE CRONICO

Prevalenza generale del 19%
La causa piu frequente e rappresentata da artrite/osteoartrosi (34%)

Il dolore cronico e prevalentemente non oncologico, che copre non piu del
8-10% del totale

Il dolore cronico realizza una vera propria malattia, diversamente dal dolore
acuto

L'anziano con dolore cronico ha un rischio aterogeno aumentato, che si
annulla con una corretta gestione del dolore stesso

Fonte: International Association for the Study of Pain



PLASTICITA NELLA SENSIBILITA’ DOLORIFICA: LTP @

Assone
presinaptico

Glutammato

pny & 9 ¢ \\

: J+ &
Recettore™._ T
AMPA
& Recettore
@ NMDA
Rilascio
di sostanze
paracnne
L
Cellula L'ingresso di Ca?+
postsinaptica attiva vie di secondi
messaggen

Viene rilasciato glutammato, che si lega ai
recettori. Se & poco, apre solo gli AMPA e si
ha una leggera depolarizzazione della
membrana

Se e molto, la depolarizzazione e maggiore
e influenza i recettori NMDA

La depolarizzazione allontana gli ioni Mg2+

£l dal recettore NMDA e ne apre il canale

Il Ca2* entra nel citoplasma

Il Ca2* influenza il metabolismo cellulare
e la comparsa di nuovi recettori AMPA
(non mostrati)

Sostanze paracrine rilasciate dalla cellula
postsinaptica aumentano il rilascio di
glutammato da parte della cellula
presinaptica

Nuovi potenziali d” azione faranno rilasciare
piu glutammato, che interagira con piu
recettori, potenziando la risposta post-
sinaptica.

Alternativamente: pochi potenziali d” azione,
prima poco efficaci, saranno maggiormente
efficaci

NMDA: N-metil-D-aspartic acid
AMPA: a-amino-3-idrossi-5-metil-4-isossazolo-propionic acid



SINDROME DELL'ARTO FANTASMA

Index Fifth Thumb
finger digit




DOLORE CRONICO  /~ DOLORE 0
acuto

prefrontale
somestesica

kcingolata anteriore
stimoli socio-psichici
mal gestiti

I
ﬁ:‘[ CORTECCIA CEREBRALE J
/SISTEMALIMBICO\J I

Ipotalamo (ormoni)
Ippocampo (memoria) <:[ TALAMO }
Amigdala (stato d” animo I

4

paura/aggressione,
@mportamento sociale/)

! \ [ MIDOLLO SPINALE}

L [Stimoli lesivi }




DOLORE CRONICO  /~ DOLORE I
persistente

prefrontale

somestesica
\cmgolata anteriore )

stimoli socio- pSIChICI 2

mal gestiti H
r { CORTECCIA CEREBRALE }
TALAMO J

Il

[ MIDOLLO SPINALEJ

L [Stimoli lesivi 1




DOLORE CRONICO

/

[s

timoli socio- pSIChICI
mal gestiti

&

DOLORE CRONICO
neuropatico non nocicettivo

prefrontale

somestesica
ingolata’ anteriore

Y

/

r{

1

CORTECCIA CEREBRALE }

[

TALAMO J

!

[ MIDOLLO SPINALEJ

[stimoli lesivi }




IL CIRCOLO VIZIOSO DEL DOLORE CRONICO

«Persistent pain

Time off work, money worries,

relationship concerns h \\——- :
\ Being less active

Loss of fitness, |
weak muscles and |

The Pain Cycle joint tissues g

Negative thinking, fears

about pain and the future
: V Lack of energy, )

liredness

Stress, anxiety, fear, s
anger, frustration

U osio medical specialishs



dolore

La differenza fra dolore acuto e cronico non dipende da un dato temporale, ma
dipende dalla capacita o meno di guarire la lesione traumatica e di riportare alla
norma le afferenze sensoriali e gli eventi scatenati nel sistema nervoso centrale



