Dolore
sintomo o malattia?

Dott.ssa M.Grazia Rusconi
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“Poche delle cose che il medico fa
sono piu importanti dell’alleviare il dolore”

Angell, 1682




“Tutti gli uomini sanno dare consigli e
conforto al dolore che non provano”

William Shakespeare




Da quando 'uomo e apparso sulla terra, il
dolore e stato oggetto di superstizione, di
interesse, di ' studio
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RAGAZZO MORSO DA UN RAMARRO
19898

Rappresenta un ragazzo un po’ effeminato e vanitoso che ritrae la
mano di scatto e grida al morso di una lucertola.

Sembra un incidente ironico, ma la componente drammatica €
evidente.

La resa realistica, tipica di Caravaggio, si carica di un forte
accento istantaneo, 'immagine si concentra sulla reazione
improvvisa di sorpresa e dolore fisico, oltre che di orrore, di
disgusto.



I'urlo, il grido
skrik (1893)
di Munch

espressionismo norvegese
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""-'.f:j:,(:ia:niminavo lungo la strada con due amici

quando il sole tramonto’
Il cielo si tinse all'improvviso di rosso sangue
mi fermai, mi appoggiai stanco morto a un
recinto

sul flordo nerazzurro e sulla citta' c'erano
sangue e lingue di fuoco

| miel amici continuavano a camminare e io
tremavo ancora di paura

e sentivo che un grande urlo infinito
pervadeva la natura”



o
" L'opera & un simbolo dell'angoscia e dello
smarrimento che segnarono tutta la vita del pittore
norvegese che cerco molto a lungo un'ispirazione

adatta ad eseguire quest'opera.
La scena rappresenta un‘esperienza vera della
vita dell'artista: mentre si trovava a passeggiare
con degli amici su un ponte della citta di

Nordstrand (oggi quartiere di Oslo), il suo animo
venne pervaso dal terrore e colse |'attimo cosi

dipinse questo personaggio
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Fisiopatologia
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del Dolore




suuEEg, anEEEg,
K Rl R L]
o o%e
* *

L2
. &
*s s
A Py - -
. S . .
a ~ * .
~ N . .
N N - -
L] L] - ]
L] L] - s
" " " o
H M = =
= . . "
. 2 . B | |
. . . .
. . LA LA
. . L4 &
. . 0
* * *
3 . .
*e e o *
. IR .
e % e
L] . o .
"appuus’® LT A

« MILTON : Il Paradiso Perduto (1667)
 CARTESIO: Trattato di Fisielogia Umana (1646)
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Ramon Y CAJAL - Camillo GOLGI
PREMIO NOBEL 1906

Prima descrizione scientifica delle vie
anatomiche della sensibilita tattile e
dolorifica
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John BONICA: Trattato di Terapia del Dolore
Diffusione della cultura del dolore

Una grande sfida nelle neuroscienze e nella
clinica

Un mistero come la vita, come la morte,
come la sopravvivenza
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TERAPIA DEL DOLORE = ALGOLOGIA
(algos = dolore)

Nel 1980 circa 60 milioni di cittadini americani soffriva
di dolori di varia origine e natura:

Perdita di 60 milioni di giorni lavorativi = oltre 80
milioni di dollari (75% di tali costi dovuto al fatto che
parte di gs pazienti non era adeguatamente curato)

C.Warfield: “trattamento del dolore”
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Il DOLORE e una esperienza sensoriale
ed emotiva spiacevg@le associata ad un
danno tissutale attuale o potenziale,
o descritta nei termini di tale danno.

IASP (International Association for the Study of Pain),1979
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Il DOLORE e una percezione violenta e
sgradevole cheprovoca una
repentina alterazione emotiva del
soggetto ed una coerente risposta
comportamentale di difesa
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DOLORE = avvenuta presa di
coscienza di tn messaggio
nocicettivo
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PIS iopatologia del Dolore
La nocicezione e definita come

ricezione, trasmissione ed
elaborazione di uno stimolo nocivo

(corrispondente ad ug danno tissutale
potenziale o in atto)

La stimolazione nocicettiva (detta anche
stimolazione dolorosa) attiva specifici

recettori per il dolore chiamati nocicettori
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SISTEMA ALGICO (1/6 del sistema nervoso)

« Sistema diricezione
« Sistema di trasmissione
« Sistema di percezione




S o Sistema Nocicettivo

° PR
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Corteccia
Sistema limbico somatosensoriale
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Sistema
mediale

Formazione
reticolare

\ _
dorsale Fasci

Ganglio ascendenti

Nocicettori
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SISTEMA ALGICO (1/6 del sistema nervoso)

o« Sistema di ricezione
« Sistema di trasmissione
« Sistema di percezione




Dolore Nocicettivo

NOCICETTORE: terminazione periferica
della fibra sensoriale primaria, C e Ab

* Elevato livello di soglia

* Polimodale - eccitato da ogni stimolo
nhocivo : fisico, chimico, biochimico




stimoli sensoriali (calore,
agenti chimici, stimolazione

meccanica ecc.) attivano le
terminazioni nervose libere
(recettori) presenti nella
cute, nel sottocute e nei
visceri
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‘s &l Sistema Somatosensoriale

+ Il Sistema Somatosensoriale ¢ implicato
nella sensazione di stimoli relativi ad alcune
modalita sensoriali quali la pressione, la
temperatura, il dolore e'la postura (soma =
corpo)




‘s #Recettori Somatosensoriali

+ Il Sistema Somatosensoriale risponde ad una
varieta di stimoli provenienti da varie parti del

corpo e pertanto utilizza molti tipi di recettori
(costituiti da strutture specmllzzaTe dislocate nelle
terminazioni nervose):

» Meccanocettori
- Termocettori
* Nocicettori
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. . Recettori Somatosensoriali
" Meccanocettori cutanei

Dischi di Merkel: recettori raffinati tattili e pressori

COl“pUSCOli di Meissner: recettori di sensazioni tattili e
pressorie e di vibrazioni a bassa frequenza

Corpuscoli di Pacini: recettoripressori
COf‘pUSCOli di Ruffini: recettori pressori




Cute ricoperta da peli
I Cute glabra

— Epidermide
Disco di Merkel
— Derma
Recettore del — Ipoderma
follicolo pilifero

Corpuscaolo di Meissner
Terminazione del Ruffini

Terminazione nervosa libera

Figura 11.13 Recettori sensoriali cutanei.
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. Receﬁom Somatosensoriali:
Termocettori cutanei

» Sono costituiti da tferminazioni nervose libere
che rispondono a variazioni di Temperatura delle
proprie terminazioni e dei,fessuti che le
circondano

- recettori per il caldo: T° tra 30e 43°C

- recettori per il freddo: T° tra 35e 20°C,e T° >
45°C (freddo paradosso)
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Receﬁom Somatosensoriali:
Nocicettori cutanei

» Sono recettori sensoriali responsabili della
trasduzione di stimoli nocivi percepiti dal
cervello come dolore.

- Soho costituiti da terminazioni nervose libere
che rispondono a stimoli che'inducono danno
tissutale.

» Vi sono tre tipi di nocicettori:

» Meccanici, Termici, Polimodali (rispondono anche a
sostanze chimiche rilasciate dai tessuti danneggiati: istamina,
bradichinina, prostaglandine)
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SISTEMA ALGICO (1/6 del sistema nervoso)

e Sistema diricezione

e Sistema di trasmissione
« Sistema di percezione
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GLI STIMOLI NOCICETTIVI SONO INVIATIAL MIDOLLO
SPINALE ATTRAVERSO

Primo Neurone

fibre amieliniche (C)
piccole fibre mieliniche
(A delta)




Dolore Nocicettivo

Il passaggio di segnale da un neurone ad un altro
avviene attraverso le SINAPSI, fenditure di pochi
milionesimi di mm.

Il messaggio viene trasportato da
neurotrasmettitori :

« Eccitatori - Sostanza Pain SP, Aminoacidi AAE.

* Inibitori - enkefaline, endorfine, GABA,
noradrenalina, serotonina




istamina, serotonina,

Prostaglandine,
Bradichinine,




) Dolore Nocicettivo

 La conduzione del dolore da parte delle fibre C e
Ao raggiunge il midollo spinale attraverso le
radici dorsali del midollo spinale (MS)

« Nel MS avviene la trasmissione ad un neurone
di 2°ordine (n2°) |

* | n2, nel MS vanno al cervello attraverso il tratto
talamico laterale del MS (tratto di Gowers)




Corteucia somato- Corteccia somato-
sensoriale primaria L sensoriale primaria

Neurone di

II \
= r Y MNeurcne di
terzo ordine / terzo ordine
' i

Neurone di - — Neurone d
secondo ordine — Nuclei delle secondo ording
colonne dorsali

f Midollo allungato

= —— Lemnisco mediale

y o

/ Colonne dorsali

; MIUU”U ';:-[Jirlale Tratt“ d|
Neurone di Lié':.a\fnlr
primo ordine
[afferante)

Quadrante
anterolaterale

. : Neurone di
Nocicettori o %(_ primo ordine
Propriocettor termocettor (afferente)
E)

= :
¥ meccanocettor

(a) Sistema colonne dorsali-lemnisco mediale (b) Tratto spinctalamico

Figura 11.14 Le due vie somatosensoriali. (a) Sistema delle colonne dorsali-lemnisco mediale che trasmette informazioni tattili,
pressorie, vibratorie e propriocettive al SNC. (b) Tratto spinotalamico, che trasmetteinformazioni termiche e dolorifiche al SNC.




Dolore Nocicettivo

Lo stimolo doloroso raggiunge varie strutture
sovraspinali coinvolte nell’elaborazione del
dolore:

* Formazione reticolare:influenza la coscienza

* Midollo auungato:stimola i centri resp. e cardiovasc.
 Talamo: stazione di collegamento

* |potalamo e ipofisi .risposta endocrina e ormonale
 Sistema |imbiCO:regoIa soglia del dolore e reaz. emozionali

 Corteccia Cerebra|e:percezione dello stimolo come dolore
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SISTEMA ALGICO (1/6 del sistema nervoso)

e Sistema diricezione
« Sistema di trasmissione

» Sistema di percezione
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Dai nuclei talamici tutte le informazioni
nocicettive sono inviate alla Corteccia
Cerebrale :

« LOBI PARIETALI aree cerebrall della
sensibilita

 LOBI FRONTALI aree cerebrali della
coghizione
« LOBI LIMBICI aree cerebrali dell’emotivita
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z Sistema limbico g
Sistema Sistema
ascendente

discendente r
e, Sco.,. mediazione
2/ del dolore

Taa,

.
amnen®

Proencefalo

nucleo ventro-postero- laterale
nuclei intralaminare e mediale

sostanza grigia periacqueduttale
‘ Mesencefalo

Ponte-bulbo

formazione reticolare

Via neospinotalamica
Via paleospinotalamica
Sistema antero-laterale

Midollo spinale

sostanza gelatinosa
Radice dorsale




' 4 #Corteccia Somatosensoriale

* La percezione delle sensazioni somatiche
provenienti da tutte le parti del corpo inizia dalla
corteccia somatosensoriale primaria (sebbene
recenti studi suggeriscano ¢he alcune percezioni
rudimentali possano anche verificarsi nel talamo)




Corteccia
somatosensoriale

Corteccia
glstativa

Corteccia
visiva

Corteccia olfattiva

Corteccia uditiva

Figura 11.4 Aree sensoriali della corteccia cerebrale. La
corteccia uditiva e situata sul lato interno del lobo temporale e la
corteccia olfattiva sulla superficie inferiore dello stesso lobo.
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Figura 10.15 Omuncoli motorio e sensoriale. (a) Sezione coronale della corteccia motoria primaria, localizzata anteriormente al solco
centrale e corrispondente mappa somatotopica delle parti del corpo. (b) Sezione coronale della corteccia somatosensoriale localizzata
appena posteriormente al solco centrale e mappa somatotopica corrispondente alle parti del corpo.
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z Sistema limbico g
Sistema Sistema
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discendente r
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Proencefalo

nucleo ventro-postero- laterale
nuclei intralaminare e mediale

sostanza grigia periacqueduttale
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Ponte-bulbo
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Via neospinotalamica
Via paleospinotalamica
Sistema antero-laterale

Midollo spinale

sostanza gelatinosa
Radice dorsale
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- 5 \/' sensoriale ed emotiva
-~ ass.q_ciata ad un danno
{ tissutale effettivo o
j potenziale, o descritta in
termini di un simile danno

(Merskey, IASP)
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Svolge un ruolo fondamentale
nel mantenimento
dell’integrita dell’organismo
conferendo I'immediata
consapevolezza di un
pericolo




—
. Tipologia del Dolore

DOLORE
' — PERIFERICO

—NEUROPATICO

— CENTRALE
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'lL DOLORE NOCICETTIVO
" SOMATICO

IL DOLORE SOMATICO ORIGINA DA:

CUTE

SOTTOCUTE

STRUTTURE OSTEOARTICOLARI E
MUSCOLOTENDINEE

Viene in genere riferito come sordo, gravativo, vibrante.
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Il dolore nocicettivo & una reazione fisiologica
. ad uno stimolo potenzialmente lesivo per i tessuti
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Primo neurone (o Secondo neurone  16fZ0 neurone

— —
| L.

Ganglio Corno dorsale Talamo

S——

Nocicettore Corteccia

Neuropatico

Nocicettivo

Dolore Neuropatico
u;na lesione del sistema nervoso provoca attivita abnorme

d;irettamente lungo le vie periferiche o centrali
cghe trasmettono il dolore



—
. _" Dolore Neuropatico

"""'---;--M3éc‘éanismi Fisiopatogenetici

Deafferentazione (periferica
o centrale)

Deficit della inibizione
discendente e locale
Sensibilizzazione
centrale

-—
——’— --—~~
PR b

-~ Generatore (periferico o

Sensibilizzazione centrale) di impulsi nervosi
periferica ectopici




Dolore Neuropatico

* Ha origine nel SNC o Periferico ed e
percepito nella regione innervata dalle
relative strutture nervose.

+ Spesso si tratta di una lesione meccanica
(es. compressione) o inflammatoria, ma
sono possibili anche lesioni da radiazioni,
chemioterapia o ischemia




—
Dolore Misto

NEUROPATICO

MISTO
quando i sintomi del dolore nocicettivo
si sommano a quelli del




VASCOLARE
ISCHEMICO




'lL DOLORE NOCICETTIVO
“VISCERALE

IL DOLORE VISCERALE ORIGINA DA:

DISTENSIONE
COMPRESSIONE
CONTRAZIONE
INVASIONE

ANOSSIA/NECROSI DEI VISCERI

Viene in genere riferito come sordo, gravativo, vibrante ed e di
solito scarsamente localizzato.
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* Durata prolungata per ore
+ Intensita intollerabile

* Angoscia, senso di morte

imminente

»Sudorazione algica profusa
Senso di morte imminente




_Ostruzone
arteria coronarics

. Miocardio
ischemico

“

INFARTO MIOCARDICO




IMA: dolore
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DANNO DEL SISTEMA NERVOSO
CENTRALE E/O PERIFERICO




Dolore Neuropatico

* Ha origine nel SNC o Periferico ed é
percepito nella regione innervata dalle
relative strutture nervose.

+ Spesso si tratta di una lesione meccanica
(es. compressione) o infiammatoria, ma
sono possibili anche lesioni da radiazioni,
chemioterapia o ischemia
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SPESSO E DI TIPO
URENTE O
PERCEPITO COME
UNA SENSAZIONE
DI BRUCIORE,
FORMICOLIO O
SCARICA
ELETTRICA

NEUROPATIA POST
ERPETICA
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NEUROPATICO

quando coesistono le due componenti,
nocicettiva e neuropatica
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mod!lazlone delle affer‘enze dolorifiche

La percezione del dolore puo essere inibita a

livello spinale attraverso afferenze somatiche non
dolorifiche. |

Quando la trasmissione del segnale dolorifico e
inibita la percezione del dolore diminuisce.




CORNO POSTERIORE DEL MIDOLLO

1° neurone




“......CORNO POSTERIORE DEL MIDOLLO

... INTERNEURONE
- _:' INIBITORIO

L’inibizione avviene attraverso [’attivazione di
interneuroni inibitori a diversi livelli del SNC
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mod!lazlone delle affer'enze dolorifiche

.“Secondo la teoria del controllo a cancello, o del
gate-control (1965, Melzack e Wall), la
percezione del dolore puo essere inibita a livello
spinale attraverso afferenze somatiche non
dolorifiche.

+ Si tratterebbe di una inibizione sinaptica ad
opera di interneuroni spinali sui neuroni di IT
ordine che trasportano le informazioni
dolorifiche.

» Se attivi, la trasmissione del segnale dolorifico e
inibita e la percezione del dolore diminuisce.
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nocicettori nocicettori meccanocettori

cuUtanei

{a) Dolore non modulato {b) Modulazione del dolora

Figura 11.16 La teoria del controllo a cancello del dolore. (a) Nella trasmissione del dolore non modulata, fibre collaterali delle
afferenze nocicettive (fibre C) inibiscono degli interneuroni inibitori permettendo qguindi la trasmissione dei segnali dolorifici ai neuroni
di secondo ordine nelle corna dorsali del midollo spinale e quindi al talamo. (b) Nella modulazione del dolore, fibre collaterali di fibre
afferenti di grande diametro (fibre Ap), che provengono da recettori di tatto e pressione, eccitano gli interneuroni inibitori riducendo

cosi la trasmissione dei segnali dolorifici.
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Percezione del Dolore:

mod!lazlone delle afferenze dolorifiche

. La teoria del cancello spiega il perché lo
sfregamento di un'area cutanea dolente
determina una diminuzione della percezione
dolorifica.

. E anche alla base del trattamento del dolore con
stimolazione elettrica nervosa transcutanea
(TENS): applicazione di lievi correnti sulla cute,
al di sopra del nervo, che attivano fibre di grosso
diametro determinando una riduzione della
percezione del dolore.
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Percezione del Dolore:

mod@llazione delle afferenze dolorifiche

Gli interneuroni inibitori rilasciano encefalina,
neurotrasmettitore oppioide che si lega a
recettori per gli oppioidi sui neuroni di IT
ordine ove produce effetti inibitori

Ne risulta ridotta la trasmissione del segnale
dal neurone afferente al neurone di II
ordine, diminuendo cosi la trasmissione del
dolore al cervello.
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= Percezione del Dolore:
mod!lazlone delle afferenze dolorifiche

Situazioni di stress possono attivare
un'area del mesencefalo : neuroni di queste
regioni discendono verso il. Midollo Spinale
dove bloccano la comunicazione tra neuroni
afferenti nocicettivi e neuroni di IT ordine.
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Percezione del Dolore:

O dolore dell’'arto fantasma

» L'individuo che ha subito un‘amputazione
percepisce sensazioni provenienti dall'arto perso.

* I neuroni di IT e di ITT ordine che frasmettono
sensazioni dolorifiche e che non ricevono piu
imput dall'arto mancante, diventano pit sensibili
ad altri tipi di |mpu|5|

* La percezione e pero ancora di dolore nell'arto in
quanto e attivata la sua normale via nocicettiva.




“Poche delle cose che il medico fa
sono piu importanti dell’alleviare il dolore”

Angell, 1682




