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Definizioni  

Strategie

Razionale



Dolore SINTOMO

Il dolore è un’esperienza emozionale e sensoriale 
spiacevole associata ad un danno tissutale in 

atto, potenziale o percepito come tale

International Association for the Study of PainMannion e Woolf, 2000

Dolore MALATTIA

Dolore acuto Dolore cronico

Difesa Offesa

2020 PAIN, definition of pain

Esperienza sensoriale ed emozionale spiacevole associata, o simile a quella associata, ad 
un danno tissutale reale o potenziale



LE FASI “NEURONALI” DEL DOLORE

1. Trasduzione

2. Conduzione

3. Modulazione

4. Trasmissione 

5. Percezione
1. Trasduzione

2. Conduzione

4. 
Trasmissione

5.  
Percezione

3.  
Modulazione



CUTE

VISCERI

TALAMO

recettore

MIDOLLO

NEURONE DI 
SECONDO ORDINE

NEURONE   DI 
PRIMO ORDINE

NEURONE DI 
TERZO ORDINE

Vie neuromodulatorie

discendenti

STRUTTURE NERVOSE E DOLORE

stimolo

ENCEFALO

Corteccia



MIDOLLO

RECETTORE

NEURONE DI 

SECONDO ORDINE

NEURONE   DI 

PRIMO ORDINE

TECNICHE E  FARMACI 

AD AZIONE CENTRALE

Analgesici ad az. centrale (oppiodi)

Antidepressivi, Neurolettici,

Anticonvulsivanti, 

D.B.S.

TECNICHE E FARMACI 

AD AZIONE

 SULLA CONDUZIONE

An. locali, Anticonvulsivanti,

SCS

NEURONE DI 

TERZO ORDINE

TECNICHE E FARMACI 

 AD AZIONE  SINAPTICA

(oppioidi)

TALAMO

FARMACI E TECNICHE 

AD AZIONE LOCALE

Anestetici topici

Antiinfiammatori non steroidei

PENS

ENCEFALO

TECNICHE ANTALGICHE E LIVELLI D’AZIONE



NOCICEZIONE processo sensitivo in base al quale uno stimolo lesivo è captato a livello periferico e 

trasmesso al cervello. Qui riconosciuto, localizzato, potenziato o inibito, e infine memorizzato (Jacques Jaume, 

2006). 

Tale fenomeno si basa sulla presenza all’interno dei tessuti di NOCICETTORI, terminazioni libere di nervi 
periferici afferenti primari, in grado di rispondere in modo differenziato agli stimoli nocicettivi, presenti in ogni 
organo.

Stato mentale associato all’attivazione dei circuiti della nocicezione cosciente (Tiengo, 2006).

IL SISTEMA NOCICETTIVO è un Organo deputato alla Percezione, è suscettibile di 

ammalarsi e dar luogo a condizioni cliniche di Disfunzione.



NUOVI TARGETS SUL DOLORE?

Il sistema Nocicettivo è 

un organo deputato 

alla percezione, 

suscettibile di 

ammalarsi e dar luogo 

a disfunzioni cliniche



RICONOSCERE I PRINCIPALI 
TIPI DI DOLORE

Dolore misto



PAIN CLASSIFICATIONS

PATHOLOGY

Malignant

Non-malignant

TOPOGRAPHY

Extremity

Thoracic

Spinal

Head

Etc

TIME

Acute pain

Chronic pain

PATHOPHYSIOLOGY

Inflammation

Neuropathic

Idiopatic

TISSUE

Nerve

Viscera

Bone

Skin

LOCALIZATION

Superficial

Deep



TIPOLOGIA DEL DOLORE

DA ATTIVAZIONE DEI 

NOCICETTORI

DA DISTENSIONE, 
COMPRESSIONE, 
INVASIONE DEI 

VISCERI

DOLORE ORIGINATO O 

CAUSATO

DA UNA LESIONE PRIMITIVA 
O MALATTIA DEL SISTEMA

SOMATOSENSORIALE

VISCERALE

NEUROPATICO

NOCICETTIVO

SOMATICO

DOLORE



IL CONTINUUM DEL DOLORE

• Ha una funzione protettiva 

•Generalmente caratterizzato da un 

trauma lesivo manifesto

 

• Non ha una funzione protettiva

• Causa disfunzione

Dolore
acuto

Trauma

Dolore
cronico

≥ 3-6 mesi 

Koo PJ. Adv Stud Pharm. 2009; Schaible HG Arch Surg 2004. 

McMahon SB Wall and Melzack’s Textbook of Pain; 2006.



DESCRITTORI COMUNI

Dolore pulsante

Dolenzia

Rigidità

Dolore articolare 

nell’osteoartrosi

Dolore dovuto a 

ustioni o ematomi
Dolore ad un arto in 

seguito a frattura

Herndon C, et al. Pharmacotherapy 2008;28:788-805.

McMahon SB, Wall and Melzack’s Textbook of Pain, 2006, 1099.

Schaible H-G, Arch Surg 2004;389:237-243.

RICONOSCERE IL DOLORE



RICONOSCERE IL DOLORE

Nevralgia post-

erpetica

Dolore lombare 

radicolare
Dolore post-

chirurgico

Dolore post-ictus

Neuropatia diabetica 

periferica

DESCRITTORI COMUNI

Dolore lancinante

Tipo scossa

Bruciante

Formicolio

Intorpidimento



IL DOLORE NEUROPATICO

Tredee, 2008

Il dolore che origina come diretta conseguenza di una lesione 
o di una patologia che interessa le fibre 

del sistema somato-sensoriale

Task force in collaboration 
with the IASP 

Special Interest Group on 
Neuropathic Pain



1. Anamnesi: ci sono lesioni o malattie del sistema nervoso 
periferico?

2. Anatomia: la distribuzione del dolore è neuro anatomicamente 
plausibile.

3. EO: segni sensoriali positivi o negativi nel territorio di 
innervazione della struttura nervosa lesionata? (esami bed side)

4. I test diagnostici neurofisiologici confermano la lesione o la 
malattia?

DN
processo clinico ragionato ‘step by step’ 

attraverso livelli progressivi di certezza diagnostica, 
secondo un definito grading system

IL DOLORE NEUROPATICO – NEUPSIG 2008



Abnormal spontaneous 
activity in C fibres

Neuropathic state 
inducing ‘irritable’ 
nociceptors and 

regenerating sprouts

Denervation 
‘supersensitivity ‘ of 

second-order neurons

Ongoing burning pain

65,4%

Paroxysmal electric 

shock-like pain

57%

Brush-evoked pain

18-54%

MANIFESTAZIONI DOLOROSE 
PIÙ FREQUENTI NEL DN

Abnormal Ectopic activity in 
Aβ fibres

Heterosynaptic

spinal

sensitization



Perdita dei

controlli inibitori

FISIOPATOLOGIA SEMPLIFICATA DEL DN

Ipereccitabilità

neuronale periferica

NeP

MECCANISMI CENTRALI

Ipereccitabilità 

neuronale centrale 

(sensibilizzazione 

centrale)

MECCANISMI PERIFERICI

Scariche

anormali

MECCANISMI CENTRALI

Boyce-Rustay JM, et al. Curr Pharm Des 2009;15:1711-6.

Gilron I, et al. Can Med Assoc J 2006;175:265-75.



IL NEURONE TARGET PRIMARIO DELLE CLASSICHE TERAPIE ANTALGICHE PER IL 
CONTROLLO DEL DOLORE CRONICO NEUROPATICO

Neurons are not the only players that drive 
the establishment and maintenance of 

common clinical states
Joachim Scholz & Clifford J Woolf, Nature Neuroscience, 2007.

Mayo Clin Proc. 2015;90(4):532-545



Nature review drug discovery 2014.



Mastocita

Microglia

Esiste una correlazione diretta tra attivazione di specifiche 

cellule immunitarie non neuronali, neuroinfiammazione e 

insorgenza di Dolore.

DeLeo  et al., 2001; Pain. 2001;90(1-2):1-6.

Sistema nervoso
(periferico e 

centrale)

Sistema immune
(Mastocita-
Microglia)

Istamina Triptasi Chemochine Nerve growth factor

Dolore infiammatorio, Lesioni tissutali, 

Neoinnervazione, Iperalgesia/Allodinia, 

iperestesie

Dong H et all, 2015



MICROGLIA

(Regolatore spinale della 
sensitività neuronale)

MASTOCITA

(Regolatore periferico della 
sensitività neuronale)

Nat Med. 2010;16(11):1267-76.

Le cellule immunitarie e 

la glia interagiscono 

con i neuroni 

per alterare 

la sensibilità al dolore e 

mediare la transizione dal 

dolore acuto a quello 

cronico.



“Pain in the elderly is a difficult pain: 

difficult to understand and difficult to treat” 

Abdulla et al., 2013

Skaper et al., 2015



Le alterazioni delle 

cellule immunitarie, 

mastociti e microglia, 

partecipano 

fortemente 

all’alterazione del 

sistema 

somatosensoriale in 

corso di 

invecchiamento.



La microglia nel SNC spinale dell’Anziano

La microglia senescente o primed costituisce un fenotipo parzialmente attivato di questa importante cellula non 

neuronale caratterizzato da una marcata espressione del complesso di istocompatibilità (MHCII), di specifici  recettori e di 

citochine pro-infiammatorie che inducono una intensa risposta della cellula a noxae anche di blanda entità. 

Boche et al., 2013; Norden e Godbout, 2013; Torres- Platas et al., 2014

Microglia 

quiescente

Microglia 

attivata

Microglia 

Primed

Eggen et al., 2013

Hains et al., 2010

Norden et al., 2013

La risposta infiammatoria della Microglia 

Primed, rispetto a quella attivata, è più 

violenta e duratura nel tempo 



“Le disfunzioni neuro-immunitarie 

dell’età avanzata 

si associano alla low-grade chronic

neuroinflammation che contribuisce

all’evoluzione del declino cognitivo 

e rende

l’anziano suscettibile alle patologie

neurodegenerative e neuropsiachiatriche”

low-grade chronic

neuroinflammation 

Malattia:
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