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ABSTRACT

Questa revisione della letteratura si concentrda spbssibile influenza del Sistema Nervoso
Simpatico (SNS) nello sviluppo dei disordini asstical colpo di frusta (WAD), mettendo in
particolare rilievo le azioni che esso esercitav@llb muscolare, I'influenza che ha sul doloreue s
come esso stesso sia, a sua volta, influenzatoddi@re inteso come, dato universalmente
riconosciuto, grande agente stressogeno.

Inoltre si & posta particolare attenzione al ruche ha il dolore, nel mantenimento di numerosi
sintomi quali la disfunzione motoria, liperalgesimeccanica cervicale locale, le disfunzioni
cognitive,lo stress psicologico, sintomi che sonespnti gia da subito in tutti i soggetti colpia d
colpo di frusta.

BACKGROUND: l'evidenza derivante dagli studi sugiimali ha dimostrato la produzione di
profondi cambiamenti nel sistema nervoso centrabpoduna lesione periferica che sono
responsabili dell'aumentata eccitabilita neuromaliella aumentata percezione dolorosa . Studi su
volontari sani hanno mostrato che un trauma o fisrinmazione periferica sperimentalmente
indotta puo determinare una risposta dolorosa estgespetto all’entita dello stimolo applicato,
che deriva dall'aumentata eccitabilita del sistesr@oso centrale.

OBIETTIVI: l'obiettivo di questo lavoro e quello divedere la conoscenza attuale sui meccanismi
possibili che sono dietro la comparsa dei sintordeke disfunzioni negli stati cronici di dolore al
collo in seguito ad un trauma da colpo di frustygndo particolare attenzione al ruolo che gioca il
sistema ortosimpatico.

RISORSE DATI: Le informazioni utili alla elaborazie della revisione sono state tratte dalla
letteratura utilizzando come database MEDLINE kzatindo le seguenti keywords:

sympathetic nervous system, whiplash, whiplashaateal disorders, autonomic nervous system.

e mediante una ricerca manuale di testi specifitasgomento trattato.

METODI DI REVISIONE : Sono stati letti gli abstrace selezionati studi descrittivi sostenenti le
ipotetiche interazioni tra sistema ortosimpatiaonéore nei disordini associati al corpo di frusta.
RISULTATI : Lo studio sui processi di sensibiliztaze ci mostra, non solo la complessita
funzionale degli eventi che avvengono in rispostai@a lesione focale, ma inoltre suggerisce che il
dolore cronico dipende da una cascata di eventiecinéziata, ma non necessariamente sostenuta,
dallo stimolo della lesione.

| dati raccolti nei pazienti con WAD, come purepazienti con dolore cronico al collo di diversa
eziologia, suggeriscono effettivamente che c'e ailterazione nelle informazioni propriocettive

provenienti dai loro muscoli del collo e/o nelllateiazione centrale di tali informazioni.
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CONCLUSIONI:

La revisione offre evidenze circa la potente inime esercitata dal simpatico sulle informazioni
propriocettive che spiega parecchi disordini nkllazione senso-motoria osservati sui soggetti che
soffrono di WAD, come per esempio gli impairmentdlan prestazione posturale, nel controllo
motorio, gli errori nella percezione della posizandel movimento del proprio corpo.

La ridotta qualitd delle informazioni propriocettivmantenuta prolungata nel tempo, €, in parte,
responsabile della riduzione dell'efficienza e a@ltecisione nella scelta delle appropriate sieergi
muscolalri indispensabili per I'esecuzione dei mm@nto corretti. Un "outflow" eccessivo del
simpatico, puo trasformarsi in un cofattore di stato patologico quale il dolore muscolare cronico

riscontrato nei pazienti con WAD.



INTRODUZIONE

| traumi da colpo di frusta, spesso chiamati WA&ppresentano un problema significativo per la
salute pubblica e una causa rilevante di disabdi@nica. | sintomi prolungati o persistenti,
sembrerebbero essere responsabili non solo ddfieresza del soggetto, ma anche dell'elevato
costo sociale di questa condizione. Disfunzioneomi@t dolore, iperalgesia meccanica cervicale
locale, disfunzioni cognitive come i disturbi dellaemoria e della concentrazione, e lo stress
psicologico, sono presenti gia da subito in tusthggetti colpiti da colpo di frusta e spesso $&olei
sono difficili da identificare e/o da valutare r@elbro importanza e potrebbero essere abbastanza
diverse nei diversi pazienti. Da cio risulta cheazienti con WAD costituiscono un gruppo
eterogeneo; infatti i numerosi traumi che avvengomaiemporaneamente sono responsabili di una
varieta di meccanismi patogeni i quali possono oomd ad una diversita nei sintomi e
nell'evoluzione del disordine. | processi patologle causano I'ampio spettro di sintomi del WAD
sono controversi. Comunque, molti pazienti chereaff di dolore cronico alla regione del collo,
indipendentemente dalla lesione anatomica,si ptasencon i suddetti sintomi, molti dei quali
sembrano essere l'espressione di un comportamesficnzionale del SNC. E' ben noto che
condizioni stressogene di differenti tipi, sianoseedfisiche, come l'esercizio, psicologiche o
psicosociali incrementino l'attivita del Sistemarieso Simpatico (SNS). Sappiamo inoltre che |l
Sistema Simpatico é strettamente collegato conste®a Somato-motorio e che ci sono diversi
livelli nei quali questa interazione viene estricet@. Dati epidemiologici dimostrano la frequente
associazione tra dolore cronico nell'area cerviosale e o stress psicosociale. In questo contesto
deve essere sottolineato che il dolore € uno @eginti stressogeni piu potenti, quindi la presenza
di dolore sembrerebbe aumentare gli effetti prodd#ll'attivazione del Sistema Simpatico
conseguente lo stress. Prima di iniziare a padamo che e noto e delle ipotetiche interazioai tr
SNS e dolore, e ai fini di identificare i meccanigmossibili attraverso i quali queste interazioni
possono estrinsecarsi , saranno menzionati algpaté importanti delle funzioni senso-motorie e

cardiovascolari sulle quali I'azione del Sistema&itico puo essere esercitata.



STRATEGIA DI RICERCA

Al fine di raccogliere le informazioni utili allalaborazione della revisione é stata condotta una
ricerca bibliografica nella banca dati di PubMed;

la strategia di ricerca adottata prevedeva I'wdidi parole chiave quali: “Sympathetic Nervous
System”, “Whiplash”, “Whiplash associated disordetdutonomic nervous system”.

Per selezionare gli articoli sono stati letti issanti (abstracts) e scelti gli articoli piu rilewia che
contenessero informazioni inerenti I'argomento rddtdre (il protocollo di ricerca e riportato nella
tabella 1).

Inoltre € stata fatta una ricerca manuale dei teiti

TABELLA 1. STRATEGIA DI RICERCA NELLA BANCA DATI PUBMED
N° KEY WORD LIMITS RISULTATI ARTICOLI SCELTI
1 Sympathetic nervous system 56081
2 Whiplash associated 237
disorders
3 #1 AND #2 4
4 Whiplash
5 Autonomic nervous system
6 #4 AND #5 30 (1) Adeboye KA.

Data la scarsita dei risultati si € deciso di gyplare I'argomento facendo una ricerca in modo non
sistematico attraverso comuni motori di ricercgfadtocollo di ricerca é riportato nella tabella 2)
Successivamente é stata fatta, di volta in volta, ticerca nell’indice bibliografico degli arti¢ol
reperiti.



TABELLA 2. STRATEGIA DI RICERCA NELLINDICE BIBLIOGRAFICO DI ARTICOLI

REPERITI

Motore di| Key word Articolo Reperito| Articolo reperito da iice bibliografico

ricerca

Google Sympathetic nervoud’assatore M.(11)| GrassiC. (4); Roatta S. (13)
system in whiplash Banic B. (2) ; Matsuo R. (8)
associated disorders| Lars A.N.(6) La Motte (5) ; McCrory C.R. (9

Torebjork H.E. (10); Curatolo M. (3)
Google Neuroplasticity Petersen F. S (12)
Google Hypersensitivity angdLee K.E. (7)

whiplash




DISCUSSIONE

IL DOLORE

Per quanto riguarda il sintomo dolore, gli studilivsu modelli sperimentali di dolore acuto hanno
fornito ed ancora forniscono delle informazioni zyose per quanto riguarda i circuiti ed i
meccanismi funzionali responsabili della generazida modulazione e l'elaborazione del dolore
acuto. Tuttavia, i modelli sperimentali di dolom®mico sono necessari per fornire le informazioni
sul meccanismo complesso e finemente regolato ottesgede il mantenimento prolungato del
dolore, cioe, sui cambiamenti plastici che avvemgama alla morfologia che alle proprieta
funzionali delle fibre nervose e muscolari quandiplore € mantenuto prolungato nel tempo.

Il dolore gioca un ruolo importante nei pazientnatisordini associati al colpo di frusta (WAD),
poiché lo stato duraturo di dolore successivoalrra genera degli effetti che non solo dipendono
dalla lesione originale, ma anche dai meccanisatborazione degli stimoli nocicettivi..

| processi nocicettivi risultano qualitativamentikerati in pazienti che soffrono di dolore di
differente eziologia. A causa di una alterata elabone ai livelli periferici e centrali, la sensaze

di dolore puo essere in gran parte indipendentéed@ia dello stimolo nocicettivo reale e/o la
generazione del dolore puo avvenire in rispostaraxstimolo meccanico di bassa entita. | modelli
comportamentali indicano che un piccolo input affeée persistente, come quello generato da una
lesione tissutale, pud provocare uno stato sepsititerato, come l'iperalgesia locale e I'allodinia
tattile nelle zone adiacenti; l'iperalgesia e bassa sulla sensibilizzazione periferica che sulla
facilitazione centrale, mentre l'allodinia piutistflette la facilitazione centrale (7). Ciascudei
meccanismi in questione e sottoposto a, o € I'ssjpree di, neuroplasticita, cioé, la capacita dei
neuroni di cambiare la loro funzione, il profiloichco, o la loro struttura. (12)Uno stato di
ipersensibilita centrale pud spiegare, almeno iriepda presenza di dolore in assenza di danni
tissutali rilevabili, nel colpo di frusta e nelldfomialgia. (2)

Le articolazioni faccetarie cervicali sono solitesere una fonte comune di dolore al collo. La
presenza sia dei meccanocettori che dei nocicettdle capsule delle faccette cervicali umane fa si
che un input neurale proveniente dalle faccettesgppgzovocare riflessi propriocettivi utili ad
impedire l'instabilita articolare. In un modelloespnentale su ratto di lesione cervicale faccedtari
cambiamenti fenotipici in neuroni delle cellule gheervano le zone di C/5-C/6 sono associati con
lesioni alle faccette ed alla sensazione di dotwka regione cervicale. In particolare, le capsule
delle faccette articolari contengono piccole filervose amieliniche immunoreattive al peptide
codificato dallo stesso gene responsabile dellaficadione della calcitonina (CGRP, Calcitonin

gene-related peptide), cioé, un marker dei newsensoriali addetti pricipalmente alla percezione di
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dolore. Dopo una lesione delle faccette articalatle vertebre cervicali , una sottopopolazione di
grandi neuroni DRG (dorsal root ganglia) mielinizzaolitamente sensibili agli stimoli meccanici
(non al dolore) e che normalmente non producono EGRziano a produrlo. Cido pud avere un
ruolo nella plasticita neuronale conseguente alléohe periferica del nervo.(4)

Un’altra informazione importante per quanto riguaidmeccanismi attraverso cui il dolore puo
essere generato e/o mantenuto viene dagli esperigfiettuati per la prima volta da Woolf e coll.
nel territorio lombare, che hanno rivelato un matsao che ora é universalmente riconosciuto. Gli
studi mostrano che, in seguito ad un assonotmésnal®o sciatico, i terminali di grandi fibre
sensoriali germogliano da una zona del corno derealla quale sono elaborati gli input non
nocicettivi (laminae IlI-1V), a quella dove i taxgpostsinaptici ricevono solitamente I'input dalle
piccole fibre nocicettive (lamina Ill). Il cambiam@® fenotipico nei grandi neuroni sopra riportato,
che costituisce il background morfologico dell'eledzione sensitiva alterata (mediazione del
processo di sensibilizzazione centrale al liveléd neuroni del corno dorsale), puo fornire la base
patofisiologica per il dolore diffuso della spadladel collo, cosi come per il mal di testa, riptrta
dai pazienti con lesione delle faccette cervice)(

Lo studio sui processi di sensibilizzazione ci mmston solo la complessita funzionale degli eventi
che avvengono in risposta ad una lesione focalenat@ie suggerisce che il dolore cronico dipende
da una cascata di eventi che e iniziata, ma noessadamente sostenuta, dallo stimolo della
lesione. Alcune delle interpretazioni che troviamaconflitto negli studi riguardo ai meccanismi
che sono sotto il dolore cronico possono esseretdawuesta differenza nel timing d'insorgenza
dei numerosi meccanismi in questione. In piu, feienze emozionali e stressogene possono avere
un'influenza modulatoria potente sulla perceziongotbre, attraverso i circuiti neuronali superiori
di modulazione del dolore, cioe, le vie inibentidacilitazione del dolore.

E stato suggerito che i sintomi nelle sindromi dot® muscoloscheletriche, ed eventualmente la
transizione da uno stato di dolore acuto alla dlisabcronica, possono essere il risultato
dell'interazione tra il dolore e liperattivita nmagare. Numerosi studi che valutano il livello di
reattivita muscolare dei muscoli del collo, in tamrdi differenze dei valori di EMG riscontrati
prima e dopo esercizio, non ha mostrato un companéo generalizzabile nei pazienti con WAD,
rispetto al gruppo di controllo con i pazienti sanUn gruppo di questi pazienti ha esibito un
aumento nell'attivita muscolare e una co-attivazidarante I'esercizio accompagnato da una ridotta
capacita di rilassamento dei muscoli cervicali, treedaltro gruppo non ha esibito un'elevata
reattivita muscolare. Se un primo comportamento bserabbe riflettere un'azione motoria
protettiva acquisita al fine di evitare i movimemtolorosi immobilizzando la zona lesionata

(modello di adattamento al dolore), successivamesdéeebbe possibilmente mirato alla
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minimizzazione dell'utilizzo dei muscoli dolorosn@dello della chinesiofobia). Nei pazienti con
fibromialgia, dopo dolore stress-indotto alla regiasuperiore del corpo, per un certo numero di
muscoli testati della fronte , del collo e dellenfge,non € stata riscontrata alcuna associazi@ne fr
dolore riferito ad un particolare muscolo e la prarattivita nellEMG. Comunque € interessante
notare che la comparsa di dolore in tutte le deersne era sempre associata alla attivita
elettromiografica del trapezio. L'attivita in quegparticolare muscolo € stata interpretata come
parte di una risposta generale allo stress cheacaol®re indipendentemente dall'attivita motoria
nei muscoli . Naturalmente il livello di contrazedi un certo muscolo fa una grande differenza per
guanto riguarda la qualita delle informazioni seiaioprovenienti dal muscolo, e se mantenuta
eccesivamente per periodi lunghi , pud produrrevalit cambiamenti nel controllo motorio. (2)

Una distorsione di queste informazioni puo compribene il normale controllo e coordinazione del
muscolo a parecchi livelli del sistema nervoso et | dati raccolti dall'analisi delle correzioni
posturali nei pazienti con WAD, come pure in patii@on dolore cronico al collo di diversa
etiologia, suggeriscono effettivamente che c'e alarazione nelle informazioni propriocettive
provenienti dai loro muscoli del collo e/o nellleteazione centrale di tali informazioni . La postur

e il risultato dell'interazione fra le informaziovisive, vestibolari e somato-sensoriali, in gramt@
dipendenti dagli input propriocettivi che giungota segmenti cervicali. Una “mal’interpretazione
sensoriale” di questi input conduce ad un contrpdsturale meno stabile ed & inoltre una probabile
causa di dizziness cervicale, che e spesso praseipazienti con WAD.

In questo contesto va menzionato che un certo nudiestudi effettuato su animali, suggerisce che
I'innervazione dei muscoli del collo e della teslifferisce dalle altre regioni del corpo. Per
esempio, diversamente dalla disposizione vistanmascoli posteriori della coscia, un numero
rilevante di afferenze di grosso calibro dei mussdel collo, principalmente dai segmenti C2-C3, si
proietta direttamente al complesso nucleare vdsitibomentre le fibre di piccolo calibro, che
costituiscono pricipalmente le afferenze nocicettiei segmenti cervicali sono collegate a strutture

limbiche differenti dai target delle afferenze wykbbmbari.



IL SISTEMA NERVOSO SIMPATICO

Il sistema nervoso simpatico aiuta la funzionalitiotoria esercitando una serie di azioni
preparatorie generalizzate che hanno come obloedtiello di fare fronte alla variabile richiesta
metabolica dei muscoli in attivita. Tali azioni ocentralmente programmate per essere adatte ad
ogni particolare programma motorio. Queste aziomnsestono nell'aumento della frequenza
respiratoria, della pressione sanguigna e delgueFeza cardiaca, nella distribuzione di sangue agli
organi piu importanti durante l'attivita ed allssaitivazione di tutti quei sistemi temporaneamente
non necessari, quali I'apparato alimentare, il rédngistema immunitario ecc... In aggiunta, un
aumento dell'attivita simpatica puo influenzaréulazione motoria producendo, vasocostrizione nei
muscoli scheletrici, modulazione dei meccanismiti@dtili del muscolo, modulazione di scarica dei
numerosi recettori (in particolare dei fusi musdal@uali trasportano le informazioni chiave per i
controllo motorio), eventuale modifica delle praé conduttive delle fibre nervose, vale a dire
delle fibre C, responsabili della conduzione ddbda Inoltre, I'attivita simpatica, a sua volta, e
influenzata da cio che awviene all'interno del nolsc come lo stato attuale di attivita, di
affaticamento o i segnali di dolore (riflessi sootaimpatici). In questo contesto vale la pena di
accennare che un'iniezione di bradichinina, chéagcrata solitamente nei muscoli attivi, puo
aumentare l'attivita simpatica, che a sua voltalpce un feedback positivo, che rinforza tutte le
azioni sopra elencate.(1,6)

In tutti gli organi innervati dal simpatico, fra icumuscoli scheletrici, l'attivazione del sistema
simpatico induce una vasocostrizione tonica genzeath delle arteriole, degli sfinteri precapillari
delle venule. Nei tessuti e negli organi attiviflisso aumentera finché la vasocostrizione tonico
simpatico-indotta sara contrapposta e superata dalsodilatazione metabolita-indotta, che si
presenta anche durante l'attivitd dei muscoli sthel. Uno squilibrio fra queste due condizioni
che tenda verso un'insufficienza di flusso sanguigfovuta o0 ad un'eccessiva vasocostrizione
simpatica indotta o ad una insufficiente vasoddiaiae metabolico-indotta, produce ipossia ed
effetti tossici per una inadeguata rimozione detaeliti. In questa circostanza,sono prodotti
radicali liberi, che cambiano [I'equilibrio ossidduttivo intracellulare spostandolo verso
'ossidazione; lo stress ossidativo che ne conseuuie essere responsabile dell'inflammazione
muscolare indotta dall'esercizio,dei danni e deébmocronico . Uno stato persistente dello stress
ossidativo e direttamente responsabile del depdsitessuto connettivo che subisce degenerazione
fibrotica in numerosi organi e tessuti, fra cuiusooli (fibromialgia).(2)

Le catecolammine influenzano la forza sviluppatadeontrazione delle fibre muscolari, cioe, I'

aumentano nelle fibre rapide (effetto “antifatigueientre la fanno diminuire in quelle lente.
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Quindi, in conseguenza dell'attivazione simpaticaomando motorio dell'alfa-motoneurone che
appartiene all'unitd motoria lenta(essenzialmentasawli posturali antigravitari) dovrebbe
aumentare se deve essere mantenuta la posiziote, @ee durante un aumento della risposta
simpatica i muscoli antigravitari adottano una tsige motoria differente (per esempio,
aumentando o il numero di unita motorie attive &réguenza di scarica nelle singole unita motorie.
Per una qualsiasi attivita motoria che coinvolgauscoli che hanno una composizione mista le
unita motorie sono reclutate con un certo ordiresabo sul principio di grandezza di Henneman.
Generalmente le fibre piccole, di tipo I, sono uéade per prime e quindi sono, virtualmente,
coinvolte in tutti i gesti motori, indipendente ldaforza della contrazione (Cinderella fibers, Eibr
Cenerentola) che quindi rimangono attive per urgduperiodo ed hanno meno tempo di riposo.
L'effetto affaticante dovuto all’azione del simgatisulle fibre di tipo | peggiora il loro stato e |
proprie prestazioni di lavoro. Questo effetto ebafmimente responsabile della sensazione di
debolezza muscolare che proviamo nei muscoli avigri (quali i muscoli lunghi della schiena e
gli estensori della gamba) durante una condizionetiss e paura. E probabile che questo
meccanismo possa contribuire nel provocare la zensa di debolezza muscolare spesso riferita
dai pazienti con WAD.

Il sistema simpatico puo modulare le informazioemsoriali agendo sia a livello dei recettori sia
lungo le vie di trasmissione. La prima azione, &nsé riscontrata per un certo numero di recettori,
non ha rilevanza significativa nella modificaziodelle informazioni dolorifiche in circostanze
fisiologiche. Mentre gioca un ruolo importante iircostanze patologiche, quando interviene
gualche ,fattore precipitante, , come una lesiorgfprica del nervo che puo derivare da un trauma
0 compressione, lesione dei tessuti molli, procegmammatori o sensibilizzazione di importanti
recettori. Il trauma da colpo di frusta & certareama dei possibili fattori precipitanti. L'aziodel
sistema simpatico si svolge in particolare sullebrefi amieliniche o scarsamente
mielinizzate,rispettivamente di tipo 1l e IV, cliasportano, le informazioni dolorifiche e quelle
sulla condizione muscolare chimico-metabolica.

E generalmente riconosciuto che il sistema nervaiaal livello centrale che periferico, & coineolt
nei complessi meccanismi responsabili dell'inizio del mantenimento del dolore cronico di
svariata origine. Numerosi sono i meccanismi suggelcuni dei quali richiedono I'attivazione del
sistema simpatico. In particolare, al livello peri€o, una lesione del nervo puo indurre la perdiita
isolamento elettrico normale nelle fibre, che reihdeurone piu accessibile alle sostanze diffiisibi
e puo innescare la produzione di alfa-adrenocettolia membrana dei neuroni afferenti. Le
catecolammine possono aumentare la scarica spantelie afferenze sensoriali o modificare la

loro risposta ad uno stimolo di prova. Le fibre dggiate possono sviluppare proprieta
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elettrogeniche di membrana anormali che possondurosad una comunicazione non-sinaptica fra
diverse categorie di neuroni (conduzione efaptiephaptic trasmission, cioé, un tipo di
accoppiamento elettrico fra i neuroni che si edpliattraverso un trasferimento elettrico diretto
,ovvero di informazioni, tra il soma di neuroni tigni) e conseguentemente alla produzione di
dolore e delle sensazioni aberranti quali I'ipeesig meccanica e l'allodinia. Possono esserci
cambiamenti morfologici come lo sprouting di fibsempatiche postgangliari intorno al ganglio
della radice dorsale, che vanno a formare struttuteestino” in stretto contatto con i neuroni
sensoriali,aumentandone cosi l'eccitabilita norah®ro attivita spontanea ed evocando ['attivita
nei neuroni silenziosi. Deve essere sottolinea®, am un modello su ratto di lesione del nervo
sciatico, questi cestini catecolaminergici cominoia comparire quattro settimane dopo la lesione
e crescono di numero fino a otto mesi dopo. Ancwa € stato stabilito dopo quanto tempo
dall'evoluzione di questi cambiamenti morfologicpeesenti il sintomo dolore in questo modello.
Inoltre, attraverso questi dati sperimentali noegi@mo interpretare cio che accade nei pazienti con
WAD successivamente a una lesione di una strutteraosa, come le fibre che innervano le
faccette articolari, i gangli della radice dorsaeg.. Tuttavia, il messaggio che otteniamo datques
dati sperimentali € che, fra i numerosi meccanishe& contribuiscono alla generazione del dolore
neuropatico, alcuni di loro sono molto rapidi pa@chgiscono sui cambiamenti fisiologici delle
strutture preesistenti, mentre altri, che implichia sviluppo di nuove strutture anatomiche (nuove
fibre nervose o connessioni, nuovi vasi sanguigagsono comparire molto piu tardi.

Negli stati dolorosi dipendenti dal sistema simgatila simpatectomia chimica o chirurgica
generalmente in un certo numero di modelli umaniaedémali allevia il dolore e l'allodinia
meccanica , mentre i sintomi possono essere riptiodei soggetti asintomatici tramite una
somministrazione locale di catecolammine. Da qualdtio emerge chiaramente che l'aumento
nell'attivita simpatica indotta da un evento stwgeso pud influenzare la generazione, il
mantenimento e la percezione di dolore. | mediawnipatici sono adibiti alla modulazione delle
informazioni sensoriali, facendo parte della ligiatutti quei fattori responsabili dei processi di
sensibilizzazione, di cui i meccanismi sono conatssobltanto parzialmente. In condizioni di dolore
cronico, il caso puo essere complicato dalle pet@arplastiche intrinseche dell'innervazione del
simpatico e dall'influenza che esso esercita saflstho e sul fenotipo delle cellule vicine. La
conoscenza dell'evoluzione di ciascuno di questicagismi multifattoriali, come pure il rapporto
fra loro, sarebbe ovviamente di grande importanziagermetterci di intervenire con le misure
terapeutiche giuste nel momento giusto.

Nel contesto della funzione motoria, le afferenke provengono dai fusi neuromuscolari sono le

piu importanti poiché forniscono informazioni rigdanti la lunghezza del muscolo e la sua
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velocita di contrazione (molto sensibili, regiswacambiamenti nell'ordine del micron). Queste
informazioni sono usate dal sistema motorio perenase funzioni, tra le quali il controllo passo-
passo dei movimenti continui, il mantenimento @ela muscolare,il controllo posturale, cosi come
per la programmazione e la coordinazione del montmeontinuo.

E dimostrato che I'azione del sistema simpaticoifivade informazioni sensoriali che provengono
dai fusi muscolari della mascella, del collo e @elbscia in un certo numero di modelli animali da
laboratorio. Questa azione €& generalmente camttéa da una riduzione della sensibilita ai
cambiamenti di lunghezza del muscolo, particolatamersplicita nei muscoli del collo e della
mascella. A questa azione inoltre e stata att@blaitnotevole riduzione indotta dell'ampiezza sia
dello scatto della mascella che del riflesso tordcwibrazione dei muscoli della mascella. Cio
significa che la qualita delle informazioni propréttive riguardo ai cambiamenti di lunghezza del
muscolo € peggiorata ed e peggiorata conseguentemeche la capacita del sistema di correggere
le perturbazioni. Si € notato inoltre che l'atticeiz simpatica interessi la scarica basale nelle
afferenze fusali, inducendone aumenti o riduzidmiche se l'origine di questa differenza non e
chiara, finora, questo effetto & di ovvia importangoiché l'attivita di base e responsabile debton
muscolare, attraverso il proprio supporto agli mdéoneuroni, naturalmente insieme al sistema
gamma. | pochi studi morfologici che sono statiettffati a questo proposito confermano la
presenza di innervazione del simpatico nei fusiromwscolari in un certo numero di muscoli
animali, cosi come nei muscoli lombricali umani.

Le implicazioni possibili dell'azione simpatica saplescritta sulle afferenze fusali possono essere
solo ipotizzabili sulla base di cio che ci € nobea il ruolo di queste informazioni propriocettive
nella funzione del corpo. Queste informazioni sasate per una vasta gamma di funzioni, quali la
cinestesia, per il controllo del movimento, la @boazione e la progettazione, per apprendere i
movimenti e le abilita motorie, per calibrare ldhema del corpo e la localizzazione visivo-uditiva
nella tela degli stretti collegamenti fra i divesginsi. Poiché i fusi probabilmente sono coinvalti
tutto questo, la differenza nelle varie funziontrpbbe risultare alterata. In particolare, se tié €
stato visto nei modelli animali &€ applicabile anehenuscoli umani, la potente inibizione esercitata
dal simpatico sulle informazioni propriocettive tdiouirebbe a spiegare parecchi disordini nella
funzione sensorimotoria osservata sui soggetti sbirono di WAD, come per esempio gli
impairments nella prestazione posturale in segaitgerturbazioni indotte, gli errori nella
percezione della posizione e del movimento.

L'ipotesi di lavoro € che la ridotta qualita daldormazioni propriocettive, mantenuta prolungata
nel tempo, potrebbe essere responsabile dellaioieiziell'efficienza e della precisione nella scelt

delle appropriate sinergie muscolalri indispensagiel I'esecuzione dei movimento corretti, che
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comporta un danno al controllo motorio ed alla dowazione dei movimenti programmati. Cio puo
richiedere I'utilizzo di strategie alternative peigliorare la precisione del movimento, quale la co
contrazione degli agonisti e degli antagonisti, aimeostanza che puo condurre allo sviluppo delle
mialgie.

L'esecuzione di qualsiasi programma motorio impli@aproduzione di un comando centrale
parallelo che produca, in prima istanza, la contamie attivazione dei motoneuroni che innervano
i muscoli in esercizio e dei neuroni simpatici @egliari ed in secondo luogo che regoli le funzioni
vegetative per soddisfare alle esigenze di quelttqolare azione motoria. Ogni volta che I'atfvit
simpatica viene aumentata in risposta ad un agandesogeno e questo stato viene mantenuto
abbastanza a lungo, l'equilibrio programmato trafulezioni motorie e vegetative pud essere
disturbato. Questo "outflow" eccessivo del simgatisultante, che sarebbe adatto a mobilitare le
risorse corporee per un esercizio piu esigente dorentare deleterio se tale esercizio non ha luogo
(per esempio, lo stress durante un lavoro sedeptarche potrebbe trasformarsi in un cofattore di

uno stato patologico quale il dolore muscolare ic@e le malattie cardiovascolari.

SENSIBILIZZAZIONE PERIFERICA

Il danno tissutale dovuto ad un trauma o alla e¢hieuconduce ad una risposta infammatoria con il
rilascio di ioni potassio, sostanza P, bradikinpprstaglandine ed altre sostanze (spesso chiamati,
zuppa inflammatoria o di sensibilizzazione, inflagory or sensitizing soup). Queste sostanze
possono indurre una sensibilizzazione dei receperiferici con cambiamenti nelle caratteristiche
di risposta delle fibre afferenti primarie. Poss@mche attivare i nocicettori normalmente silenti.
Ancora, la risposta inflammatoria induce un'espoegsgenica nel ganglio della radice dorsale con
conseguente aumento nella sintesi dei recettorfiepier, che contribuisce all'aumento di sensikhilit
dei nocicettori. Lo stimolo nocicettivo prolungapuo condurre ad una modifica nelle fibre
periferiche: le fibre a-delta possono cominciargirdetizzare dei recettori che sono normalmente
trovati soltanto nelle fibre di tipo C, simulandast un viraggio fenotipico, con le fibre a-deltaeech
adottano le caratteristiche delle fiore C. Quesanéi di sensibilizzazione mediano I'iperalgesia
primaria, in cui si verifica, nella zona lesionataa riduzione della soglia del dolore ed un aument
di dolore agli stimoli sovra-soglia. La sensibibzione periferica infine provoca un aumento degli

input nocicettivi al midollo spinale.
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PLASTICITA DEL MIDOLLO SPINALE

Un input nocicettivo afferente prolungato pud irduon aumento reversibile nell'eccitabilita dei
neuroni sensoriali centrali. Nei primi esperimexntgli animali, & stato trovato I'importante ruokd d
recettore n-metil D-aspartato (NMDA) nello svilupml ipereccitabilita del midollo spinale.
L'attivazione dei recettori NMDA sembra essere egdta all'espressione della cicloossigenasi-2
(COX-2) nel midollo spinale e ci sarebbe un'impoigaevidenza nella funzione della cox-2
sull'inibizione della sensibilizzazione centraldl'arimale(9).Importante anche che |'espressione
della COX-2 non é limitata solo alle strutture reduconnesse al luogo di infiammazione, ma
coinvolge l'intero midollo spinale ed i centri sappinali. Questo fenomeno sembra essere mediato
da fattori umorali, piuttosto che da una trasmissioeurale dell'input periferico nel midollo spmal

e puo essere responsabile, almeno in parte, dpewsénsibilita generalizzata allo stimolo
periferico,come quello evocato attraverso la stammne dei tessuti che sono distanti dal luogo
della lesione. Risulta da alcuni studi, inoltre;espansione dei campi recettoriali di ogni singolo
neurone del corno dorsale: glinput afferenti @labne adiacenti al campo recettoriale normale
possono essere in grado di depolarizzare il neurdele corno dorsale ipereccitabile. Di
conseguenza, uno stimolo periferico attiva un pia aumero di neuroni del corno dorsale e la
iperalgesia pud anche essere evocata nelle zomen&stll'area danneggiata. Le cellule gliali, che
prima erano state considerare semplicemente cothdecdi sostegno, divengono ora implicate
negli stati di iperalgesia. Possono essere attidatana lesione periferica e possono contribuire al
ipereccitabilita centrale. Ulteriori mutamenti dtanali profondi includono la distruzione degli
interneuroni inibitori atto che contribuisce agipccitabilita. Interessante, € come questo fenomen
venga evitato dagli NMDA-antagonisti. Dopo unades del nervo, le fibre a-delta che terminano
normalmente in profonditd nel corno dorsale possgpeimnogliare per stabilire contatti sinaptici
funzionali negli strati superficiali del corno daks, zona dove terminano le fibre C nocicettive Ci
e una delle spiegazioni possibili per I'induziome#lalsensazione di dolore conseguente allo stimolo
delle fibre a-delta per esempio attraverso unodtntattile. Sia la sensibilizzazione centrale che
I'ipereccitabilita dei neuroni del corno dorsakdudono la soglia di dolore trasportato dalle fibre
delta e C mentre la sensibilizzazione perifericatitisce la causa dell'iperalgesia primaria,
(liperalgesia che si riscontra direttamente nebaa lesionata), l'iperalgesia secondaria (ovvero
guella che si riscontra nelle aree sane adiaceméal lesionata) e il risultato dell'ipereccitdhili
centrale. (6)

Lo stimolo meccanico trasmesso attraverso le fésdkelta, che non produce dolore in condizioni
normali, attiverebbe [ipereccitabilita dei neuraél corno posteriore, producendo, infine, la

sensazione di dolore (allodinia).
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VALUTAZIONE DELL'IPERECCITABILITA CENTRALE NEI PAZIENTI CON WAD

Dato che nei pazienti non é possibile fare una rasane diretta a livello dei neuroni midollari,
risulta impossibile estrapolare I'evidenza diretigl'ipereccitabilita neuronale. In ogni modo,
l'ipersensibilizzazione puo essere studiata in@ine¢nte attraverso test quantitativi sulla sensbil
Tipicamente viene usato uno stimolo ai tessuti fpeci la cui intensita viene aumentata
gradualmente finché il paziente avverte dolorentéfisita alla quale lo stimolo diviene doloroso &
definita soglia di detezione, mentre l'intensitia @uale il dolore diviene intollerabile, &€ defanit
come soglia di tolleranza.

Alternativamente si puo registrare l'intensitadigbre provocata da uno stimolo standardizzato.
Attraverso l'uso di queste metodiche, lipersetifbiviene oggettivata quando uno stimolo
sensoriale evoca dolore ad una intensita di stinoble generalmente non produce dolore nei
soggetti normali(abbassamento della soglia dolyrospiando uno stimolo doloroso standardizzato
evoca un dolore maggiore rispetto a quello evooat@oggetti normali.

Esistono anche altri metodi per valutare la seligibna la loro descrizione sconfina dagli obiettiv
di questo lavoro.

Nei suddetti esempi, tuttavia, il lettore potrelabéedersi se l'ipersensibilita allo stimolo sensiti
deriva da meccanismi periferici o centrali. Infaitti realta I'aumento della risposta dolorosa @eriv
anche dalla sensibilizzazione periferica, nellalgubkfattore di sensibilizzazione (tipicamente,
trauma o inflammazione) fa diminuire la soglia ditiv@zione dei nocicettori. Tuttavia, la
sensibilizzazione periferica é limitata alla zoesaibnata o infammata. A questo livello, i tests
sensoriali quantitativi non sono in grado di disgnare l'ipersensibilizzazione periferica da quella
centrale. Per contro, ogni volta che si riscontpedalgesia dopo stimolo sensitivo nelle zone sane
la relativa causa deve essere un'ipereccitabilgh sistema nervoso centrale (ipersensibilita
centrale). Effettivamente, non esiste alcuna prh&i meccanismi di sensibilizzazione periferica
possano essere la causa di aumentata sensibilal@le nei tessuti sani. Di conseguenza, €
generalmete accettato che lo stimolo della seitsibdei tessuti sani riguradi gli stati di
ipereccitabilitd del sistema nervoso centrale.

Esaminando le soglie di detezione e di tollerareaddlore in risposta ad uno stimolo elettrico al
collo in pazienti con trauma da colpo di frustairegtolontari sani si sono registrate soglie di delo
piu basse nei pazienti che negli individui sanaskenza di danni tissutali ci suggerisce che laacau
dell'iperalgesia sia una sensibilizzazione centialke vie nocicettive.

In particolare, i risultati sono stati interpretabme iperalgesia secondaria. Come accennato in

precedenza, l'iperalgesia secondaria € definiteed@amento della percezione agli stimoli dolorosi
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nelle zone sane attigue al tessuto danneggiato €#dt@ dimostrato come sia determinata dalla
sensibilizzazione centrale.(6)

Un’ iniezione intramuscolare di una soluzione salipertonica induce tipicamente un dolore che
dura pochi minuti sia nella zona d'iniezione (deltwcale) che alle zone che sono distanti dal luogo
dell'iniezione (dolore irradiato).Nei pazienti cavad si sono registrati valori di dolore piu alti,
durata piu lunga e zone piu ampie di dolore loealeradiato dopo iniezione intramuscolare di
soluzioni saline ipertoniche, rispetto ad un grugpaontrollo sani. Inoltre sono state registrate
soglie di dolore alla pressione piu basse. Quéaffierehze sono state trovate sia al collo che alla
gamba. Interessante notare, che parecchi paziemtohriferito dolore diffuso in tutta la gamba ed
anche nell'arto controlaterale, cosa che non sieéficata negli individui sani. Questi dati
suggeriscono che l'ipersensibilita al dolore ndmétata solo alle aree lese ed a quelle circostant
(iperalgesia primaria e secondaria), ma puo ansteméersi all'intero sistema nervoso centrale. Piu
recentemente sono state misurate le soglie di eagli stimoli elettrici e termici, applicati sia a
livello cutaneo che muscolare del collo e dell'anferiore, nei pazienti con wad e in un gruppo di
controllo dei sani (5).Le rilevazioni sono statédgprima e dopo iniezione di un anestetico locale
nei muscoli dolorosi. | pazienti hanno dimostratglge di dolore piu basse sia agli stimoli eleitri
cutanei che a quelli muscolari, applicati sia dlacohe all'arto inferiore. Cio conferma i risultat
ottenuti in precedenza d'ipersensibilitd centraeegalizzata. Interessante,inoltre, &€ che le saljlie
dolore allo stimolo termico sono risultate simiimue gruppi.
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CONCLUSIONI

La potente inibizione esercitata dal simpatico esutiformazioni propriocettive contribuirebbe a
spiegare parecchi disordini nella funzione sensmi@ma osservata sui soggetti che soffrono di
WAD, come per esempio gli impairments nella prastaz posturale in seguito a perturbazioni
indotte, gli errori nella percezione della posiaadel movimento.

La ridotta qualita delle informazioni propriocettiivmantenuta prolungata nel tempo, potrebbe
essere responsabile della riduzione dell'efficiemz#ella precisione nella scelta delle appropriate
sinergie muscolalri indispensabili per I'esecuzidee movimento corretti, che comporta un danno
al controllo motorio ed alla coordinazione dei mognti programmati. Cio puo richiedere l'utilizzo
di strategie alternative per migliorare la pregigiadel movimento, quali la co-contrazione degli
agonisti e degli antagonisti, una circostanza ahiegondurre allo sviluppo delle mialgie.

Esiste una chiara evidenza sul fatto che un tratiseatale conduce ad un reversibile incremento
dell'eccitabilita del sistema nervoso centrale.ltteola persistenza di dolore che € intesa come
potente agente stressogeno tende ad aumentareitéattel sistema simpatico che a sua volta
produce dei cambiamenti organo-specifici che irdegono nel mantenimento del dolore.

Risulta un circolo vizioso tra dolore, attivaziothe sistema simpatico ed ipereccitabilita primaria
secondaria con delle alterazioni che possonoesssponsabili, almeno in parte, della persistenza
di dolore dopo il trauma. La conoscenza dell'evioloe di ciascuno di questi meccanismi
multifattoriali, come pure il rapporto tra loro,rebbe ovviamente di grande importanza per

permetterci di intervenire con le misure terapdgipiu adatte nel momento giusto.
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