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Definizione

Il dolore fisiologico € un’esperien-
za fondamentale nel’'uomo e negli
animali per immagazzinare e con-
servare informazioni essenziali su
stimoli ambientali potenzialmente
dannosi. Al contrario, il dolore
patologico rappresenta sempre
I’espressione clinica di un danno
dei tessuti o direttamente a carico
del sistema nervoso periferico
(SNP) o centrale (SNC). Il dolore
patologico, pertanto, € un impor-
tante indicatore di un danno orga-
nico e puo esso stesso divenire
una importante sfida terapeutica.

L’Associazione internazionale per
lo studio del dolore (IASP) defini-
sce il dolore come “un’esperienza
spiacevole, sensoriale ed emotiva,
associata a un danno tessutale
reale o potenziale”. Il dolore &
quindi un’esperienza soggettiva
ed e influenzato da fattori cultu-
rali e da altre variabili psicologiche
(1). Con dolore cronico si intende
quel dolore “che si protrae oltre il
normale decorso di una malattia
acuta o al di la del tempo di guari-
gione previsto” (definizione della
IASP). Protraendosi nel tempo, il
dolore cronico puo causare effetti
negativi gravi a livello psicologico
e sulla qualita di vita. Il dolore e in
particolare quello cronico € anco-
ra oggi uno dei problemi sanitari
pil gravi, ma ancora poco cono-
sciuto e poco affrontato. A diffe-
renza del dolore acuto quindi non
costituisce un segnale della pre-
senza di stimoli nocivi o di danno
ai tessuti, ma puo determinare
pesanti conseguenze sulla vita di

relazione e sugli aspetti psicologi-

ci e sociali della persona (1, 2). In

particolare pu0 causare:

® riduzione dellattivita fisica fino
allimmobilita;

® nutrizione inadeguata con calo
ponderale;

= disturbi del sonno;

= dipendenza dai farmaci;

® isolamento sociale (problemi
coniugali, disoccupazione, pro-
blemi finanziari, ansia, paura e
depressione fino ad arrivare, in
qualche caso, al suicidio).

Il dolore & percid molto piu di un

sintomo: puo essere considerato

una malattia che va controllata

perché puo creare un circolo

vizioso che prolunga e peggiora il

dolore stesso. Alcune situazioni

che possono provocare dolore

cronico sono:

m artrosi e artrite reumatoide;

= lombalgie e dolori della spalla e
del collo;

= sindromi da dolore delle fasce

muscolari (fibromialgie);

cefalee;

neoplasie;

interventi chirurgici;

arto fantasma;

herpes zoster, nevralgia post-

herpetica;

nevralgia trigeminale;

neuropatia diabetica;

disordini del’ATM:;

angina pectoris.

Tipi di dolore

Il dolore pu0 essere classificato in
tre categorie che richiedono
interventi e trattamenti diversi:

= dolore nocicettivo;
= dolore neuropatico;
= dolore idiopatico.

Dolore nocicettivo

Il dolore nocicettivo € una risposta
fisiologica ad un impulso esterno.
Vengono attivati i nocicettori, cioe
le strutture periferiche dedicate
alla rilevazione di danni tessutali
che trasmettono impulsi al SNC
(sistema nervoso centrale).
L’aumento della concentrazione di
sostanze inflammatorie come le
prostaglandine si manifesta con
uno stato infiammatorio (calore,
rossore, gonfiore e dolore). Il
dolore nocicettivo somatico viene
definito come penetrante e lanci-
nante; quello viscerale € meno
localizzato e viene definito sordo,
crampi forme, lancinante o pene-
trante. Si presenta con artrite,
infezioni, traumi e in seguito ad
interventi chirurgici. Il dolore noci-
cettivo puo essere di origine:

= muscolare;

B meccanico compressivo.

Dolore muscolare

Il dolore muscolare si manifesta
soprattutto in caso di fibromialgia
o di sindrome miofasciale. In que-
ste patologie si riscontrono dolore
e rigidita sia muscolare sia dei tes-
suti molli. Inoltre possono essere
presenti altri sintomi, quali: astenia,
insonnia, depressione, emicrania e
IBS (sindrome del colon irritabile).

Dolore meccanico compressivo
La compressione meccanica o lo
stiramento causato da frattura
pregressa, ostruzione o compres-



sione da tumore o da cisti stimola
direttamente i neuroni sensitivi e
provoca dolore. Si aggrava con
I"attivita fisica e viene alleviato
temporaneamente dall'inattivita.

Dolore neuropatico

Il dolore neuropatico & causato
da un danno o da una disfunzio-
ne del SNC o periferico, per
esempio sciatalgia da compres-
sione di nervi, neuropatia diabeti-
ca, nevralgia del trigemino e
nevralgia post-herpetica.

Il dolore viene descritto come
bruciante o a pugnalata e puo
seguire il decorso della via nervo-
sa. E spesso presente allodii, cioé
sensibilita ad uno stimolo nor-
malmente non doloroso.

Dolore idiopatico

Il dolore idiopatico & di origine
non nota, I'intensita e la durata
non corrispondono ad una moti-
vazione organica (3-7).

Dolore orofacciale

Il dolore cranio-facciale & mediato
per la gran parte del territorio dal
complesso trigemino-cervicale e,
limitatamente a regioni circoscrit-
te, dai nervi intermedio (orecchio
esterno), glossofaringeo (parte del
padiglione auricolare e mucosa
faringea), vago (parte del condot-
to uditivo esterno). Il trigemino & il
nervo cranico piu voluminoso e
complesso dei 12 nervi cranici. Il V
nervo cranico ha, in effetti, la piu
estesa distribuzione dell’innerva-
zione sensitiva cui corrisponde la
piu elevata rappresentazione cen-
trale a livello troncoencefalico e
corticale. Le sue fibre sensitive, di
gran lunga prevalenti rispetto alla
componente motoria somatica,
innervano la gran parte della testa
e, in parte, del collo, incluse le
cavita interne del cranio con gl
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organi e le formazioni in esse con-
tenute come le meningi, gli occhi,
le mucose nasale ed orali, la lingua
ed i denti. Si comprende, quindi,
quanto frequentemente queste
strutture possano essere causa di
dolore facciale ma, allorché
I'espressione clinica non ¢ del
tutto tipica, altrettanto frequente-
mente possono essere erronea-
mente implicate come causa del
dolore, con conseguenti tratta-
menti inidonei, anche invasivi (vedi
avulsioni dentarie, per esempio),
misconoscendo le forme primarie
di nevralgia trigeminale e portan-
do, magari, al successivo instau-
rarsi di quadri cosiddetti di dolore
facciale “atipico”.

Le nevralgie sono patologie carat-
terizzate da attacchi dolorosi
improvvisi e rapidi, rigorosamen-
te unilaterali nella zona di inner-
vazione dei nervi affetti . Le
forme principali sono rappresen-
tate dalla nevralgia del trigemino,
del glosso faringeo, del nervo
intermedio del facciale e del
nervo laringeo superiore. Lesioni
compressive, distorsive o di tra-
zione, piu raramente di natura
inflammatoria o metabolica di
questi nervi o dei loro nuclei sen-
sitivi, come anche dei plessi ner-
VOSi vegetativi, possono provoca-
re quadri dolorosi cranio-facciali
anche per meccanismi di proie-
zione a distanza del dolore nel
corrispondente territorio di
innervazione sensitiva (dolore
riferito). La classificazione IHS,
recentemente rinnovata ed alla
sua seconda edizione, stabilisce i
criteri diagnostici nel’ambito del
capitolo 13 dedicato alle nevralgie
craniche ed ai dolori facciali di
origine centrale (8-13).

Valutazione del dolore cronico
Il dolore cronico & un dolore
misto, bisogna quindi fare riferi-
mento alle tre componenti. Nel
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dolore cronico & sempre presen-
te una componente di dolore
idiopatico (sofferenza psicologi-
ca). Per fare una corretta valuta-
zione del dolore cronico & impor-
tante considerare il dolore nella
sua multidimensionalita, pren-
dendo in esame le caratteristiche
del dolore e del soggetto. E quin-

di importante:

= capire la natura dei problemi
del paziente e, se possibile, la
causa del dolore;

m identificare le comorbidita che
possono incidere sul tratta-
mento e sui sintomi;

® individuare le aspettative e gli
obiettivi del paziente e il livello
di consapevolezza su diagnosi
e prognosi.

Inoltre tutti i pazienti hanno dirit-

to ad avere una valutazione del

dolore che includa:

® la documentazione delle carat-
teristiche del dolore (intensita,
qualita, insorgenza, durata,
variazioni, modalita di espres-
sione e di sollievo, fattori
aggravanti) e dei trattamenti.

Il paziente puo essere invitato a

compilare un diario nel quale

annotare questi parametri perio-
dicamente e ogni volta che si
verifica una recrudescenza del
dolore o un cambiamento. Il dia-
rio € molto utile nelle fasi di
inquadramento terapeutico e nei
follow-up per aiutare il paziente
all’autogestione. Se il paziente
non é collaborante o non si puo
esprimere si devono prendere in
considerazione le segnalazioni dei

familiari o altri segnali come i

gemiti, le smorfie di dolore e i

cambiamenti di umore e di com-

portamento. (14-16).

Trattamento dolore cronico

Il trattamento del dolore cronico
puo prevedere diversi approcci,
multidisciplinari. In questo artico-
lo ci occuperemo del trattamen-



to farmacologico. Dove possibile
e bene intervenire precocemente
per diminuire il dolore e, quando
possibile, per migliorare la funzio-
nalitd. Prima di iniziare un tratta-
mento €& necessario stabilire un
piano terapeutico in collaborazio-
ne con il paziente e pud com-
prendere piu strategie di tratta-
mento. Il trattamento attivo ha lo
scopo di eliminare o curare le
cause del dolore, il trattamento di
mantenimento invece ha lo
scopo di mantenere le condizioni
stabili e di controllare i sintomi.
(17-20). II trattamento del dolore
oro-facciale si basa sull’'uso di
Fans, Antidepressivi, Antiepilettici
e Oppioidi.

m FANS

| farmaci antinflammatori non
steroidei (FANS) sono molto
usati nel trattamento sintoma-
tico del dolore. La maggior
parte dei Fans agisce inibendo
le due forme della ciclossigena-
si, enzima chiave nella forma-
zione di prostaglandine, prosta-
cicline e trombossani (sostanze
responsabili della risposta
inflammatoria e del dolore.
Sono efficaci sia in dose singola
che in dosi multiple. Il principale
effetto negativo della terapia
con Fans € la gastrolesivita,
soprattutto in pazienti a rischio
e in quelli politrattati farmaco-
logicamente. Quando si sommi-
nistrano alte dosi di Fans biso-
gnerebbe controllare regolar-
mente la presenza di sangue
occulto nelle feci, la funziona-
lita epatica, I'azotemia e la crea-
tinina (20-22). Principali Fans:
ASA, Ibuprofene, Naproxene,
Ketoprofene, Flurbiprofene,
Indometacina, Ketorolac, Diclo-
fenac, Piroxicam.

m Paracetamolo
Il paracetamolo & un principio
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attivo con attivita analgesica,
antiperitica e una debole atti-
vita antinfiammatoria. La sua
attivita sull’enzima ciclossigena-
si e la conseguente riduzione
della sintesi delle prostaglandi-
ne & debole e diminuisce ulte-
riormente in presenza di alte
concentrazioni di perossidi che
si liberano durante il processo
inflammatorio. L’effetto anal-
gesico del paracetamolo si
esplica a livello del SNC, attra-
verso ['inibizione di una isofor-
ma dell’enzima ciclossigenasi
predominante nelle cellule
endoteliali del cervello. Il para-
cetamolo viene utilizzato da
solo o in associazione con un
oppioide. E usato per trattare il
dolore da lieve a moderato, nei
casi di diatesi emorragica o
trombocitopenia, nei pazienti
con ulcera peptica o con intol-
leranza all’ASA e ai Fans (22, 23).

Farmaci Antidepressivi

Il meccanismo d’azione degli
antidepressivi triciclici (Amitrip-
tilina, Nortriptilina, Dotiepina,
Trazodone) si esplica principal-
mente a livello sinaptico
mediante blocco del re-uptake
di noradrenalina e serotonina a
livello di siti recettoriali nel
midollo spinale, a carico di
proiezioni al tronco dell’ence-
falo e nei nuclei del rafe dorsa-
le, all’'antagonismo sui recettori
NMDA del glutammato e al
blocco dei canali per il sodio. La
riduzione del dolore & un
effetto indipendente dalle
capacita di migliorare il tono
del’'umore. | dosaggi utilizzati
sono spesso piu bassi di quelli
richiesti per un trattamento
antidepressivo, la latenza tra
I'inizio della terapia e I'effetto
clinico é breve, I'effetto anal-
gesico e sovrapponibile tra
soggetti depressi e non
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depressi. L'utilizzo degli antide-
pressivi triciclici & limitato
dall'insorgenza di effetti colla-
terali (sonnolenza, costipazio-
ne, secchezza delle fauci,
aumento ponderale, ritenzione
urinaria, alterazione del ritmo
cardiaco) che non sempre per-
mettono il raggiungimento di
dosaggi adeguati per il control-
lo del dolore. Malgrado il loro
uso nella pratica clinica non vi
sono studi randomizzati dispo-
nibili. | triciclici e gli inibitori
della ricaptazione della seroto-
nina e noradrenalina (SSNRI)
(Venlafaxina, Duloxetina) sem-
brano essere piu efficaci rispet-
to agli inibitori selettivi della
ricaptazione della serotonina
(SSRI) nel trattamento delle
diverse forme del dolore neu-
ropatico (23).

Farmaci Antiepilettici

Il razionale per I'impiego dei
farmaci antiepilettici nel tratta-
mento sintomatico del dolore
neuropatico deriva dal riscon-
tro di diverse similitudini che
intercorrono tra i meccanismi
fisiopatologici alla base dell’epi-
lessia e quelli alla base del dolo-
re neuropatico. Come per I'epi-
lessia, anche alla base del dolo-
re neuropatico vi € una iperec-
citabilita neuronale. Alcuni
meccanismi d’azione dei farma-
ci antiepilettici sono noti ed
includono linibizione delle cor-
renti del sodio trans-membra-
na, gli effetti sulla conduttanza
dello ione calcio, I'attivazione
del sistema inibitorio GABAergi-
co, la riduzione dell’attivita del
neurotrasmettitore eccitatorio
glutammato. Inoltre, nell’azio-
ne di tali farmaci possono esse-
re coinvolti altri meccanismi
indiretti come la modulazione
di neurotrasmettitori quali le
monoamine, presenti nelle vie



discendenti inibitorie della tra-
smissione nocicettiva. Il risulta-
to netto ¢ la depressione della
trasmissione sinaptica e
'aumento della soglia per I'atti-
vita di firing ripetitivo dei neu-
roni nocicettivi, cosi come la
riduzione dell’attivita dei neuro-
ni dei gangli delle radici dorsali.
Mentre gli specifici meccanismi
degli effetti anticonvulsivanti
non sono completamente chia-
ri (24). Antiepilettici pit usati nel
trattamento del dolore neuro-
patico: Pregabalin. Gabapentin,
Carbamazepina, Lamotrigina,
Acido valproico, Fenitoina,
Oxcarbazepina, Topiramato.

= Analgesici oppioidi

Queste sostanze esogene
mimano gli effetti fisiologici di
encefaline e endorfine sui
recettori di tipo mi degli
oppioidi. Tale azione provoca
I'inibizione della eccitabilita
neuronale, previene la trasmis-
sione delle informazioni noci-
cettive ai centri sopramidollari
e stimola I'attivita dei sistemi
discendenti di controllo del
dolore. Sono i farmaci piu usati
per il trattamento del dolore
nocicettivo resistente ai comu-
ni analgesici. Sono gli effetti
collaterali frequenti a limitarne
notevolmente I'uso indipen-
dentemente dalle formulazioni
0 vie di somministrazioni (25,
26). Oppioidi: Morfina, Codeina,
Ossicodone, Propossifene,
I[dromorfone, Metadone,
Levorfanolo, Tramadolo.

Conclusioni

Il sintomo dolore & spesso trascu-
rato e non menzionato dai
pazienti che lo ritengono come
un ulteriore inevitabile prezzo da
pagare in alcuni tipi di patologie e
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quindi non facilmente trattabile e
curabile. Una precisa classificazio-
ne del dolore & indispensabile per
impostare un trattamento ade-
guato (27). | meccanismi che sot-
tendono al dolore sono molteplici
e quindi molte possono essere le
strategie terapeutiche. Non vi
sono tuttavia dati fisiopatologici
sicuri e generalizzati che consen-
tano di trarre conclusioni sui
meccanismi che sottendono i
diversi quadri dolorosi, né esisto-
no trials clinici che dirimano tutti
gli interrogativi terapeutici. La
situazione € resa ancora pit com-
plicata dalla pressocché costante
presenza di effetti collaterali
indotte dai farmaci, che quindi
vengono spesso utilizzati a basso
dosaggio o associati. Inoltre,
spesso nello stesso paziente coe-
sistono dolori di tipo diverso, di
tipo neuropatico e nocicettivo e
quindi una diagnosi puo essere
talvolta complessa, anche se
necessaria se si vuole identificare
una strategia di cura corretta.
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