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PER LA CURA DEL DOLORE NELLA DONNA






INFIAMMAZIONE E DOLORE
Il dolore è un sintomo fondamentale per tutti gli esseri viventi, con caratteristiche progressivamente complesse al crescere della scala evolutiva. Indica infatti la comparsa di un pericolo per l’organismo: pericolo di danno e lesione tissutale, di alterazione delle funzioni corporee, di malattia, di perdita dell’integrità fisica e, se la lesione è gravissima, di morte.

La componente sensoriale del dolore, che origina dal danno periferico, si arricchisce progressivamente di componenti neuropsichiche e motivazionali, che originano nel cervello e ne modulano la dimensione percettiva, tipicamente soggettiva. 

Il denominatore comune del dolore, acuto e cronico, è l’infiammazione tessutale, mediata e modulata dalle cellule infiammatorie, il cui leader è il mastocita. L’interno del mastocita è formato da vescicole che contengono sostanze vasoattive, proinfiammatorie e neurotrofiche. Quando il mastocita è chiamato a operare per fronteggiare un danno tissutale, le vescicole si aprono all’esterno della cellula (degranulazione) e rilasciano queste sostanze nel tessuto circostante, scatenando l’infiammazione e la proliferazione delle fibre del dolore.
Di per sé, quindi, il processo infiammatorio è un insieme coordinato di eventi finalizzati ad agevolare la riparazione rapida dei tessuti. Se però ci troviamo in una situazione di iperattivazione mastocitaria, le sostanze proinfiammatorie e neurotrofiche vengono rilasciate in quantità molto superiori al normale e finiscono per essere dannose. In altre parole, l’azione difensiva del mastocita, geneticamente prevista per aiutare l’organismo e riparare il danno tissutale, assume una veemenza tale da diventare controproducente per l’organismo stesso.

Il mastocita può essere iperattivato da fattori infettivi (batterici o virali), meccanici e fisici (traumi accidentali, lesioni iatrogene), chimici (sostanze irritanti/allergizzanti, farmaci) e ormonali (le fluttuazioni cicliche degli estrogeni e i bassi livelli di testosterone, per esempio, rendono le donne molto più vulnerabili degli uomini alle patologie infiammatorie e dolorose croniche).

In condizioni di iperattivazione, il fattore di crescita dei nervi (NGF) può essere rilasciato anche in quantità 50 volte superiori la norma. Ciò provoca due importanti conseguenze a livello periferico: la proliferazione delle terminazioni nervose del dolore, responsabile dell’iperalgesia (incremento dell’intensità del dolore percepito anche di fronte a stimoli modesti); e la progressiva superficializzazione delle fibre del dolore, con allodinia (le percezioni tattili vengono avvertite come dolorose).

Questi fenomeni fanno virare il dolore da “nocicettivo” (ossia indicatore di danno in corso, e quindi utile alla salute) a “neuropatico” (che si genera nelle stesse vie del dolore, ed è quindi malattia in sé). In altre parole, il dolore, che all’inizio è il segnale autoprotettivo di un danno da cui l’organismo deve allontanarsi, in seguito diventa malattia a se stante, perché tende a svincolarsi dai fattori predisponenti e precipitanti che lo hanno causato, e ad automantenersi.

L’iperattivazione dei mastociti altera il sistema del dolore anche a livello centrale. A livello centrale, infatti, l’incremento dei segnali del dolore, e la persistenza del loro arrivo al cervello, concorrono alla riduzione della soglia del dolore, che provoca una crescente sensibilità agli stimoli algici stessi.
A livello centrale, inoltre, è coinvolta la microglia, cellula funzionalmente vicina al mastocita. È una cellula immunitaria che in condizioni fisiologiche contribuisce al trofismo delle cellule neuronali e alla neuroplasticità, e quindi all’ottimizzazione dell’attività neuronale e psichica; in condizioni patologiche, invece, anche la microglia diventa iperattivata, e induce neuroinfiammazione.

Le ricerche più avanzate nel campo delle neuroscienze mettono in evidenza sempre più chiaramente come in gran parte delle malattie neuroinfiammatorie (depressione in primis) e neurodegenerative (morbo di Parkinson, demenza di Alzheimer, sclerosi laterale amiotrofica, sclerosi multipla) il danno neuronale dipenda dal pesante attacco neuroinfiammatorio e neurotossico che la microglia, in sinergia con l’astroglia e il mastocita, scatena nei riguardi delle delicatissime cellule nervose.
La maggior parte delle imponenti evidenze (oltre 13.700 lavori) che legano la depressione all’infiammazione è ricollegabile a tre osservazioni principali:

1. i pazienti affetti da depressione, che non presentano altre malattie, hanno vie infiammatorie attivate, che si manifestano con un aumento di citochine pro-infiammatorie, chemiochine e molecole di adesione;
2. tra i pazienti affetti da malattie infiammatorie che riguardano il sistema nervoso centrale o periferico c’è una maggiore prevalenza di depressione;

3. i pazienti trattati con citochine presentano un aumentato rischio di sviluppare la depressione.
La depressione è una patologia devastante, affligge non solo il/la paziente ma anche le persone che lo/la circondano, familiari e parenti prossimi. Colpisce indistintamente persone di tutti gli strati sociali e di tutte le età. Purtroppo, per ragioni non ancora note, la prevalenza di questa malattia è progressivamente aumentata negli ultimi decenni. In Europa, peraltro, negli ultimi 10 anni la prevalenza della depressione è rimasta stabile al 10% circa della popolazione, nonostante la disponibilità di interventi farmacologici e psicologici efficaci. In considerazione della riduzione della qualità della vita nei pazienti depressi e dell’impatto economico e sociale della malattia, è della massima importanza e urgenza acquisire nuove conoscenze finalizzate alla diagnosi e allo sviluppo di terapie più sicure ed efficaci.
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