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INTRODUZIONE

Il dolore addominale e pelvico ¢ la principale causa non traumatica di accesso
ai reparti di Pronto Soccorso degli ospedali italiani ed europei, e nella maggior
parte dei casi indagini diagnostiche tradizionali (laboratoristiche, ecografiche,
radiologiche, endoscopiche) non identificano alcuna patologia organica, siste-
mica o metabolica responsabile del sintomo (Caporale et al 2016). Appara-
to uro-genitale, vie biliari, pancreas, e qualunque tratto del canale alimentare
possono generare stimoli dolorosi, oltre a numerosi altri sintomi, percepiti a
livello addominale e in aree adiacenti. La percezione di stimoli dolorosi viscerali
da parte del sistema nervoso centrale (big brain) avviene mediante attivazione
di fibre nervose sensoriali afferenti dei due sistemi nervosi autonomi deputati a
collegare la periferia al sistema nervoso centrale (simpatico e parasimpatico).
A differenza degli altri organi che esprimono manifestazioni dolorose con ca-
ratteristiche spesso riconoscibili, I'intestino puo determinare vari tipi di dolore
anche molto diversi tra loro per sede e caratteristiche, e che possono mimare
qualsiasi altra origine, cosi da trarre in inganno anche medici esperti. Anche la
percezione degli stimoli dolorosi a livello intestinale avviene attraverso mecca-
nismi almeno in parte diversi. Infatti, a causa della complessita delle funzioni
che deve svolgere, il canale alimentare € dotato di un vero e proprio cervello
denominato sistema nervoso enterico (ENS o little brain), del tutto autonomo
rispetto al big brain col quale e peraltro strettamente connesso (Di Nardo et
al 2008). Pertanto il dolore viscerale di origine intestinale € determinato sia
dall’attivazione diretta tramite chemio- o meccano-cettori posti sui nervi sen-
sitivi del little brain e da questi trasmessi alle fibre afferenti dal big brain, che
indirettamente tramite le citochine liberate dal sistema immunitario della sot-
tomucosa stimolato dai contenuti luminali a causa di un’eccessiva permeabilita
di mucosa (leaky gut) (Barbara et al 2012).

Il dolore ai quadranti inferiori dell’'addome pone problematiche di non sempre
facile soluzione in termini di diagnosi differenziale tra le varie patologie degli
organi pelvici (principalmente apparato uro-genitale e tratto distale del canale
alimentare).

SINDROME DELL'INTESTINO IRRITABILE E CERVELLO VISCERALE
La patologia digestiva piu frequente caratterizzata da dolore addominale

(spesso ai quadranti inferiori) & la sindrome dell’intestino irritabile (IBS). Studi
epidemiologici condotti nei paesi occidentali su tale sindrome riportano un



rapporto uomo:donna di circa 1:2. | meccanismi fisiopatologici che sottendono
questa particolare predisposizione del sesso femminile sono stati solo in parte
identificati. Sintomi di IBS si aggravano durante la fase luteinica tardiva e i primi
giorni del ciclo, suggerendo un possibile ruolo degli ormoni sessuali. La sindro-
me dell’intestino irritabile € un disordine funzionale intestinale che interessa il
10-20% della popolazione nel mondo occidentale e si associa a una riduzione
significativa della qualita di vita. | criteri di Roma hanno conferito particolare
rilevanza alle alterazioni della consistenza e della forma delle feci rispetto al
numero di evacuazioni utilizzato in passato (piu di tre evacuazioni al di per la
diarrea e meno di tre evacuazioni la settimana per la stipsi). La forma delle feci
rispecchia maggiormente il disagio del paziente e i tempi di transito intestina-
le. In base ai parametri stabiliti con i criteri di Roma, i pazienti che presentano
feci dure o aride in pit del 25% delle evacuazioni e feci molli o liquide in meno
del 25% delle evacuazioni vengono classificati come "“IBS con stipsi” (IBS-C).
Al contrario, i pazienti con feci molli o liquide in piu del 25% delle evacuazioni e
feci dure o aride in meno del 25% delle evacuazioni vengono classificati come
"IBS con diarrea” (IBS-D). Un'ampia proporzione di pazienti con IBS (da un
terzo fino a meta dei casi) presenta tuttavia caratteristiche intermedie con feci
talvolta dure o aride, altre volte molli o liquide per piu del 25% delle evacuazio-
ni. Questo sottogruppo viene definito come “IBS misto” (IBS-M) (Longstreth
et al 2006).

Il dolore viscerale tipico dell’lBS ha un’origine multifattoriale alla cui patoge-
nesi partecipano tre meccanismi principali: 1) alterazioni dell’attivita motoria
intestinale, 2) ipersensibilita viscerale, 3) disturbi psicosociali. Altri meccani-
smi cellulari, molecolari e genetici identificati pit di recente comprendono ad
esempio polimorfismi per geni coinvolti nel metabolismo della serotonina e
nella sintesi delle citochine pro e anti-inflammatorie, alterazioni dei neurotra-
smettitori del sistema nervoso enterico, del microbiota intestinale, dei mec-
canismi regolatori della permeabilita epiteliale e del sistema immunitario di
mucosa (Barbara e Stanghellini 2009).

ALTERAZIONI DELLA MOTILITA INTESTINALE

Alterazioni della motilita digestiva possono essere causa di dolori sia quando
determinano contrazioni spastiche della muscolatura liscia del canale alimen-
tare, sia quando, in seguito ad eccessiva distensione, si associano a marcato
gonfiore addominale. Sono state identificate sia a livello dell’intestino tenue
che del colon in pazienti con IBS. Inoltre, gli studi dei tempi di transito intesti-
nale, sia mediante marcatori radiopachi che con tecnica scintigrafica, hanno
permesso di identificare un’accelerazione del transito nei pazienti con IBS-D e
un rallentamento in quelli con IBS-C.

IPERSENSIBILITA VISCERALE

L'ipersensibilita viscerale € caratterizzata da due componenti: I'iperalgesia, de-
finita come un’aumentata risposta agli stimoli dolorosi provenienti dal canale




alimentare, e l'allodinia, vale a dire una risposta nocicettiva evocata da stimoli
che nei soggetti sani non risultano dolorosi. L'iperalgesia viscerale € un feno-
meno comune nelle patologie funzionali gastrointestinali come il dolore tora-
cico non cardiaco, la dispepsia funzionale e la sindrome dell’intestino irritabile.
Nei pazienti con IBS, l'ipersensibilita viscerale si associa anche a ipersensibilita
cutanea e somatica con frequente concomitante presenza di sindromi fibro-
mialgiche (Chang et al 2000). L'ipersensibilita viscerale risulta inoltre ampia-
mente influenzata dall’ansia.

FATTORI PSICOLOGICI

Numerosi studi hanno documentato un’elevata prevalenza nei pazienti con IBS
di disturbi di natura psicologica quali somatizzazione, ansia, depressione, osti-
lita, disturbi ossessivo-compulsivi, paranoie, ecc. Disturbi psico-sociali modu-
lano a livello del sistema nervoso centrale i segnali provenienti dalla periferia
determinando in ultima analisi il grado di intensita con cui vengono percepiti i
sintomi. E importante pero tenere presente che i rapporti tra fattori psicologici
e modificazioni delle funzioni intestinali sono bi-direzionali, dal momento che &
stato dimostrato come la presenza di sintomi di IBS rappresenti un fattore pre-
dittivo indipendente per lo sviluppo di ansia e depressione (Koloski et al 2012).
E oggi noto che perfino modificazioni della flora intestinale possono di per
sé indurre alterazioni delle funzioni cerebrali e dello stato psicologico sia in
animali da esperimento che nell'uomo (Pinto-Sanchez et al 2017).

ALTERAZIONI DEL SISTEMA SEROTONINERGICO

La serotonina & contenuta per il 5% a livello del sistema nervoso centrale e per
il 95% nel tratto gastrointestinale (90% nelle cellule enterocromaffini e 10% nei
neuroni enterici), e gioca un ruolo chiave nella regolazione dell'attivita moto-
ria gastrointestinale, nella sensibilita viscerale e nella secrezione intestinale. |
recettori serotoninergici sono strategicamente localizzati sia nel little brain che
sulle fibre nervose afferenti che veicolano le informazioni sensoriali dal canale
alimentare al sistema nervoso centrale, e i livelli tissutali di serotonina misu-
rati su biopsie coliche si correlano con l'intensita del dolore addominale
(Cremon et al 2011).

MICROBIOTA INTESTINALE

Il microbiota € composto da 10™ batteri e un numero di geni superiore a 100
volte quello dello stesso genoma umano. Le potenzialita metaboliche del mi-
crobiota sono pari a quelle del fegato, tanto che oggi viene considerato un
vero e proprio organo. Oggi & accertato che alterazioni della flora intestinale
giocano un ruolo fondamentale nella patogenesi di malattie non solo dige-
stive (IBS, diarrea, del viaggiatore, Chron, RCU, carcinoma retto-colico, ecc.),
ma anche extra-digestive (cistiti, vaginiti, prostatiti, diabete, obesita, atero-
sclerosi, malattie autoimmunitarie / reumatologiche, ansia, depressione, e for-
se autismo e altri disturbi psichiatrici). Oltre a variazioni qualitative e quantitati-



ve della flora intestinale riscontrate nelle varie condizioni patologiche, un ruolo
patogenetico fondamentale € svolto dal rapporto che si instaura fra contenuti
intestinali, barriera mucosa e sistema immunitario di sottomucosa (Barba-
ra et al 2012). A supporto di un ruolo della flora intestinale nella patogenesi
dell’IBS, vi sono anche studi che dimostrano un effetto positivo dei probiotici e
degli antibiotici non assorbibili in alcuni gruppi di pazienti (Barbara et al 2012).

BARRIERA MUCOSA E PERMEABILITA INTESTINALE

La barriera intestinale & costituita da uno strato di muco che ricopre la porzio-
ne apicale degli enterociti, dai complessi giunzionali intercellulari, rappresentati
dalle “tight junctions”, e dal sistema vascolare della sottomucosa con il relativo
sistema immunitario. Le tight junctions sono complessi proteici di transmembra-
na che interagiscono con le proteine “zonula occludens” le quali, a loro volta, si
legano all’actina del citoscheletro. La contrazione dei filamenti di actina deter-
mina |'apertura delle giunzioni con conseguente incremento della permeabilita
ai fluidi, agli elettroliti e alle molecole derivanti dalla dieta o di origine batterica
(Barbara e Stanghellini 2008; Piche et al 2009). In condizioni normali la barriera
intestinale consente solo a piccole quantita di molecole antigeniche di attraver-
sare la mucosa e interagire con il sistema immunitario. Nel caso invece di una
barriera intestinale geneticamente fragile o danneggiata da agenti aggressivi
awviene il passaggio di una maggiore quantita di antigeni in grado di attivare
un processo immunitario che, danneggiando la mucosa, altera ulteriormente
la permeabilita intestinale (leaky gut). Un leaky gut permette anche la traslo-
cazione batterica con ingresso dei batteri nei vasi linfatici di sottomucosa che
li mettono in contatto diretto degli organi pelvici urogenitali, con conseguenti
infezioni ricorrenti. Tale concetto € supportato ad esempio dall'osservazione
che un adeguato trattamento della stipsi permette di ottenere guarigione e
prevenire recidive di vulvovaginiti (van Neer e Korver 2000).

MICROINFIAMMAZIONE INTESTINALE

Uno dei principali meccanismi di dolore viscerale e certamente I'attivazione del-
le terminazioni nervose da parte di citochine infiammatorie. Un ruolo centrale
in questo senso & giocato dai mastociti che, una volta attivati, entrano in stretto
contatto con le terminazioni nervose stimolandone la crescita e le eccitano me-
diante la liberazione di numerosi mediatori dell'inflammazione quali istamina,
serotonina, proteasi, ecc. (Barbara et al 2004; Barbara e Stanghellini 2009).

Il ruolo fondamentale svolto dai mastociti nella genesi del dolore viscerale &
dimostrato dalla strettissima correlazione esistente tra il numero di masto-
citi attivati in prossimita delle fibre nervose presenti a livello della mucosa
colica, grado di severita e frequenza del dolore addominale nei pazienti con
IBS (Barbara et al 2004).

Meccanismi pressoché identici sembrano essere alla base dei problemi gine-
cologici associati a disturbi digestivi, tanto che attivazione mastocitaria e proli-




ferazione delle terminazioni nervose sensoriali vengono considerati criteri ana-
tomopatologici con valore diagnostico per vestibolite (Bornstein et al 2004).
Anche l'ipersensibilita viscerale e I'ipereccitabilita del sistema nervoso cen-
trale, a sua volta condizionata da fattori psicosociali, sembrano essere mecca-
nismi fisiopatologici comuni a sindromi dolorose intestinali e ginecologiche. In
entrambi i casi € possibile che la stasi protratta del contenuto intestinale e della
relativa carica microbica con numerose componenti potenzialmente patogene
possa altresi svolgere un importante ruolo patogenetico. Il ruolo dei mastociti
nella fisiopatologia dell’IBS e anche supportato da alcuni trial clinici che hanno
in parte dimostrato I'efficacia dei farmaci stabilizzatori dei mastociti in alcuni
sottogruppi di pazienti con IBS (Cremon et al 2017).

CONCLUSIONI

Il canale alimentare & dotato di un vero e proprio cervello denominato sistema
nervoso enterico (ENS o little brain), del tutto autonomo rispetto al sistema
nervoso centrale (big brain), col quale € peraltro strettamente connesso. L'inte-
stino puo determinare vari tipi di dolore anche molto diversi tra loro per sede e
caratteristiche che possono mimare qualsiasi altra origine. Il dolore viscerale di
origine intestinale & determinato sia dall’attivazione diretta tramite chemio- o
meccano-cettori posti sui nervi sensitivi del little brain e da questi trasmessi alle
fibre afferenti del big brain, che indirettamente tramite le citochine liberate dal
sistema immunitario della sottomucosa stimolato dai contenuti luminali a causa
di un'eccessiva permeabilita di mucosa (leaky gut). La sindrome dell’intestino
irritabile & la causa intestinale piu frequente di dolore viscerale. Alterazioni del
microbiota e incremento dell’attivita proinfiammatoria dei mastociti presenti
nella parete intestinale concorrono a modulare l'intensita del dolore. Le inte-
razioni fra intestino, cervello viscerale e altri organi addomino-pelvici possono
contribuire a modulare i sintomi di dolore pelvico che la donna porta in consul-
tazione. La collaborazione tra medico internista/gastroenterologo e ginecologo
puo contribuire a diagnosi differenziali piu articolate e, soprattutto, a terapie
pil mirate ed efficaci del dolore addomino-pelvico e di altri sintomi associati.
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