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La letteratura scientifica ha ormai raggiunto un accordo unanime sull’esistenza di
una differenza di genere nell’ambito della sintomatologia dolorosa. Recenti studi
epidemiologici indicano infatti che il sesso femminile & colpito da un numero
maggiore di sindromi algiche, nelle quali il dolore assume spesso un decorso
cronico-recidivante. Inoltre, I'intensita della sintomatologia algica percepita dalla
donna e maggiore che nell'uomo. Nello specifico, tale differenza di genere &
massima nell’ambito del dolore addomino-pelvico.
Il termine “dolore pelvico cronico” (Chronic Pelvic Pain, CPP) indica una sin-
drome algica, a carattere ciclico o aciclico, la cui origine viene percepita a livello
della regione pelvica, della durata di almeno 6 mesi. Tale sindrome e spesso ac-
compagnata da una serie di conseguenze negative sul bilancio di salute globale,
impattando sulla sfera cognitiva, umorale e sessuale della donna. Spesso al do-
lore si associano infatti sintomi di disfunzione urologica (urgenza minzionale, ri-
tenzione urinaria), gastrointestinale (nausea, alterazioni della frequenza dell’alvo
in assenza di ematochezia, dolore e gonfiore addominale diffuso) e miofasciale
(disfunzione del pavimento pelvico), nonché disturbi psichiatrici (ansia, depres-
sione, disturbi del sonno).
Il CPP & una condizione estremamente comune: si stima infatti che circa il 26%
della popolazione femminile in eta fertile ne sia affetta. L'impatto di questa sin-
drome sul sistema sanitario € rilevante, considerando che rappresenta il motivo
del 10% delle visite ginecologiche ambulatoriali, del 40% delle laparoscopie e del
12% delle isterectomie negli Stati Uniti annualmente. Per quanto riguarda i dati
epidemiologici europei, invece, uno studio cross-sectional riporta una prevalenza
di CPP di circa il 15%. Ciononostante, il CPP & di origine non ginecologica in
circa I'80% dei casi.
L'etiopatogenesi del CPP & estremamente varia e complessa, comprendendo
cause ginecologiche e non ginecologiche (gastroenterologiche, urologiche, mu-
scolo-scheletriche etc.) che spesso agiscono in concerto. Infatti, & stato riscontra-
to che il 48% delle donne affette da cistite interstiziale presenta anche endome-
triosi, e che nel 30-75% delle donne con cistite interstiziale coesiste una sindrome
dell'intestino irritabile. Inoltre, il CPP spesso si sovrappone ad altri disturbi do-
lorosi non pelvici (emicrania, fibromialgia), che contribuiscono alla severita del
quadro clinico e al grado di disabilita delle pazienti. La coesistenza di sindromi
ginecologiche e non ginecologiche nel CPP puo essere spiegata da diversi mec-
canismi patogenetici, tra i quali:
e alterazioni neurotrasmettitoriali a carico del sistema nervoso sia centrale che
periferico;




e disfunzioni neuroendocrine;
e alterazioni immunologiche e infiammatorie (locali e sistemiche);
e disturbi psichiatrici e traumi infantili pregressi.
Le strutture viscerali (utero, intestino, vescica, etc.) e somatiche (cute, muscolatu-
ra, fasce, ossa, etc.) della regione pelvica condividono simili pathway neuronali, il
che implica che differenti patologie (somatiche e viscerali) possono manifestarsi
con una sintomatologia algica molto simile. Cio rende il percorso di diagnosi dif-
ferenziale tra dolore somatico e dolore viscerale estremamente complicato, con
conseguente ritardo nella diagnosi e persistenza del dolore. Questo accade per
la presenza di due distinti fenomeni:

¢ |a viscero-viscero cross-sensitizzazione (per la quale uno stimolo nocicettivo in
un viscere pelvico determina un'ipersensitizzazione di un altro organo limitrofo
altrimenti sano);

e la convergenza viscero-somatica (per la quale uno stimolo nocicettivo a carico
di un viscere pelvico determina una sensitizzazione di strutture somatiche sane
ad esso limitrofe).

Cio spiega perché patologie estremamente differenti fra loro quali sindrome

dell’intestino irritabile, endometriosi e cistite interstiziale possono tutte presen-

tarsi con dolore pelvico, ipertonicita muscolare, mialgia e disfunzione diffusa della
muscolatura pelvica, addominale e lombare.

Di converso, persistenti stimoli nocicettivi provenienti dalla muscolatura pelvica

(per ferite o interventi chirurgici) possono provocare dolore e malfunzionamento

a carico dei visceri pelvici, con conseguente costipazione, urgenza minzionale e

incompleto svuotamento vescicale.

Inoltre, i continui input dalle strutture periferiche (viscerali e somatiche) al midollo

spinale e all'encefalo possono determinare una sensibilizzazione del sistema

nervoso centrale e una inibizione delle sue capacita di modulazione del dolo-
re, con conseguente sviluppo di dolore diffuso (anche oltre la regione pelvica),

disturbi del sonno e deflessione del tono dell’'umore. Da questo punto di vista, il

contributo del sistema nervoso centrale alla patogenesi del CPP & suggerito dalla

sua frequentissima associazione con fibromialgia, sindrome da affaticamento cro-
nico, disturbi dell’articolazione temporo-mandibolare e dolore lombare cronico.

Un altro interessante link tra inflammazione e CPP & rappresentato dalla disfun-

zione mastocitaria. A oggi i mastociti vengono considerati come uno dei trigger

pil importanti dell’inflammazione cronica di basso grado che caratterizza le pa-
tologie associate a CPP, come endometriosi, vulvodinia, cistite interstiziale e sin-
drome dell'intestino irritabile. In questo tipo di patologie si verifica un incremento
locale del numero di mastociti, nonché il loro passaggio da uno stato quiescente

a uno attivato. L'attivazione mastocitaria esita nella loro degranulazione, con un

rilascio di numerosi mediatori (istamina, triptasi, etc.) che amplificano il processo

inflammatorio tramite il reclutamento di altre cellule immuni e sensibilizzano i

nocicettori periferici e i neuroni spinali di primo ordine. Si sviluppa cosi un circolo

vizioso di nocicezione-inflammazione che esita in ultima analisi in una croniciz-
zazione del dolore.

L'evidenza di queste alterazioni neuroinfiammatorie nella patogenesi del CPP

spiega almeno in parte i casi in cui i trattamenti convenzionali (medici e/o chi-

rurgici) si rivelano inefficaci, e pone le basi per lo sviluppo di nuove strategie




farmacologiche che vadano a bersagliare i mastociti periferici e centrali.

E ormai noto che la condizione di sovrappeso/obesita & associata a un aumento
del rischio di patologie cardiometaboliche e a un incremento dei livelli di dolore.
Alcuni studi hanno infatti riportato una forte correlazione tra aumento dell’indice
di massa corporea (Body Mass Index, BMI) e sindromi dolorose croniche come
I'osteoartrite e il dolore lombare cronico. Riguardo all’associazione tra BMI e do-
lore pelvico cronico la letteratura scientifica ha finora fornito pochi dati. Studi pre-
liminari hanno dimostrato che donne con un piu alto BMI pre-gestazionale pre-
sentano un rischio aumentato di dolore pelvico durante la gravidanza. L'aumento
del rischio di sindromi algiche nella donna affetta da obesita é riconducibile non
solo alle alterazioni dell’equilibrio biomeccanico dovute al sovraccarico delle
strutture muscolo-scheletriche, ma probabilmente anche allo stato metainfiam-
matorio cronico che spesso caratterizza queste pazienti. Inoltre, sembrerebbe
che |'obesita sia in grado di influenzare la soglia del dolore delle pazienti, pro-
babilmente a causa dei cambiamenti ormonali, metabolici e adipochinici che si
verificano in questa condizione. E stato infatti dimostrato un ruolo degli ormoni
del circuito fame-sazieta: ad esempio, la leptina (ormone ad azione anoressiz-
zante i cui livelli sono frequentemente elevati nell’'obesita) presenta un effetto
pro-nocicettivo, mentre le oressine A e B hanno al contrario un effetto analgesico.
Piu recentemente, nella relazione tra obesita e CPP é stata chiamata in causa
I'alterazione del microbiota intestinale e vaginale. Oltre a influenzare |'assorbi-
mento di nutrienti, I'immuno-infiammazione e la funzione di barriera mucosale, il
microbiota intestinale ha anche la capacita di regolare i livelli circolanti di estroge-
ni attraverso |'estroboloma, ovvero l'insieme di tutti i geni codificanti per enzimi
metabolizzanti gli estrogeni contenuti nel microbioma. In particolare, alcune spe-
cie batteriche della microflora intestinale (Escherichia Coli, Bacteroides Fragilis
e Streptococcus Agalactiae) sono in grado di effettuare una deconiugazione del
17-p estradiolo coniugato con acido glucuronico tramite |'enzima f-glucuronidasi,
favorendo in tal modo un ricircolo entero-epatico e quindi il riassorbimento di
estrogeni attivi. Di conseguenza, una condizione di disbiosi intestinale, piuttosto
frequente nelle donne affette da obesita, potrebbe portare a una disregolazione
dei livelli circolanti di estrogeni e stati patologici da essa derivanti. Ad esempio,
un’alterazione della microflora intestinale potrebbe contribuire allo sviluppo di
endometriosi e CPP promuovendo uno stato infiammatorio cronico e una disre-
golazione ormonale.

In aggiunta a cio, e stato dimostrato che il microbiota intestinale puo influenzare
la trasmissione neuronale tramite la produzione di svariati metaboliti neuroatti-
vi, fra i quali la serotonina, il GABA e il glutammato. Una volta entrati nel torrente
ematico, questi composti neuroattivi interagiscono con specifici recettori posti
a livello cerebrale e ipotalamico, in particolare nei neuroni Gn-RH secernenti. In
questo modo, alterazioni del microbiota intestinale potrebbero condurre sia a
una sensitizzazione centrale al dolore che a disregolazioni nell’asse gonado-
tropo.

Recenti studi hanno inoltre dimostrato che |'obesita si associa anche ad alterazio-
ni del microbiota vaginale. In particolare, le donne affette da obesita presentano
una minore dominanza del genere Lactobacillus e una maggiore abbondanza di
specie anaerobiche coinvolte nello sviluppo di vaginosi batterica (Dialister spp,




Anaerococcus Vaginalis e Prevotella Timonensis). Questa flora batterica patoge-
na & potenzialmente in grado di ascendere dalla cervice alla cavita uterina, cau-
sando inflammazione e danno locale a carico dell’endometrio, e contribuendo
allo sviluppo di endometriosi e dolore pelvico cronico.

A porre ulteriore enfasi sullo stretto legame intercorrente fra microbiota e do-
lore cronico, diversi studi hanno identificato un’associazione tra elevazione dei
livelli di prostaglandine nel fluido mestruale e incremento di numerosi mediatori
infiammatori lipopolisaccaride-indotti nelle donne affette da dismenorrea. L'in-
cremento di questi mediatori sarebbe in grado di provocare una disperistalsi
uterina, con conseguente esacerbazione del dolore pelvico.

Altra condizione endocrinologica che risulta essere associata allo sviluppo di do-
lore pelvico cronico e I'ipertiroidismo. A tal proposito, uno studio longitudinale
condotto in Taiwan ha dimostrato che le pazienti affette da bladder pain syn-
drome/cistite interstiziale (BPS/Cl) tendevano ad essere affette da ipertiroidismo
con una frequenza circa doppia rispetto ai controlli. Il link patogenetico che lega
I'ipertiroidismo alla BPS/Cl non & ancora chiarito; tuttavia, si ipotizza che un ruolo
determinante sia giocato dallo sbilanciamento del sistema nervoso autonomo
che questa endocrinopatia determina, con un incremento del tono simpatico e un
decremento del tono parasimpatico.

Conclusioni

Il CPP della donna & una sindrome dall’etiopatogenesi complessa e multifat-
toriale, e come tale necessita di un approccio multidisciplinare che veda la col-
laborazione di svariate figure specialistiche (ginecologi, endocrinologi, gastro-
enterologi, urologi, psicologi/psichiatri), al fine di ottenere un rapido e corretto
inquadramento diagnostico e un trattamento ottimale.
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