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DOLORE E DIFFERENZE

DI GENERE



•Dolore 

“una sgradevole esperienza sensoriale ed emotiva associata a un danno 

tissutale attuale o potenziale, e descritta come tale dal paziente”. 

(IASP, Pain terms: a list with definitions and notes on usage. 

Pain 1979, 6, 3, p. 249)

•Dolore cronico

Dolore che persiste più a lungo del corso naturale della guarigione che si 

associa a un particolare tipo di danno o di malattia

Dolore che persiste >3 mesi.

(AA VV. Il dolore cronico in medicina generale. 

Ministero Salute, 2010)

Il dolore: di che cosa parliamo



•DOLORE-SINTOMO                      ACUTO 

(informativo, protettivo)

•DOLORE-MALATTIA                   CRONICO

(afinalistico)

C’è dolore e dolore



Il dolore somato-sensoriale (1)



Il dolore somato-sensoriale (2)



Il dolore somato-sensoriale (3)
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Dolore acuto

Davis et al. Nature Neurosci 2002

Arto fantasma doloroso

Willoch et al. Ann Neurosci 2000

Differenti zone del cervello si attivano durante la percezione 
di differenti tipi di dolore



Quando l’intensità del 
dolore aumenta, si 

attivano sempre più zone 
del cervello 

Coghill, Sang, Maisog, Iadarola, J 
Neurophysiol 1999;82:1934-43.



I meccanismi del dolore: la nocicezione fisiologica (1)



I meccanismi del dolore: la nocicezione fisiologica (2)



Il dolore di matura infiammatoria



L’ipersensibilizzazione spinale



Differenze di Genere nel dolore

Le donne presentano:
•un’incidenza maggiore del dolore e, soprattutto, del dolore cronico

•una soglia più bassa del dolore (in particolare se affette da dolore cronico)

•una minore tolleranza al dolore

•livelli di dolore maggiore

•episodi di dolore più intensi e di maggiore intensità e durata

•una maggiore capacità discriminativa del dolore

•maggiore capacità descrittiva del dolore

•una risposta maggiore alle terapie antidolorifiche

•una maggiore empatia nei confronti delle persone anch’esse sofferenti



International Association for the Study of Pain (IASP) – 1994
Identifica 330 sindromi dolorose croniche

La ricerca, condotta sulla letteratura internazionale
tramite PubMed, ha mostrato che soltanto per66 di
queste 330 patologie (pari al 20% del totale) è stata
menzionata una variabile riferibile al sesso.

Un’ulteriore ricerca ha evidenziato come per sole 15 
patologie gli studi effettuati abbiano cercato di valutare 
l’incidenza del genere. 

Differenze di Genere nel dolore



Fino agli anni ‘90 nei lavori di ricerca sul dolore difficilmente
veniva riportato il sesso dei soggetti (sia uomini che animali).

I protocolli arruolavano prevalentemente uomini. Si escludevano
le donne per evitare le variabili legate al genere: età riproduttiva,
variazioni ormonali, gravidanza, possibili danni fetali.

Per le conoscenze odierne molti di questi lavori sarebbero
inutilizzabili.

Il genere femminile è ora più coinvolto negli studi di fase tre, ma
scarsamente reclutato per quelli di fase 1 e 2.

Differenze di Genere nel dolore



Differenze di Genere nel dolore
DIFFERENZE ANATOMO -FISIOLOGICHE
Maggiore possibilità di reazioni infiammatoria su apparato
sessuale/riproduttivo, con attivazione di circuiti ormonali e
immunitari.
ORMONI GONADICI
Correlazione fra dolore percepito e fase luteinica del ciclo
(attivazione del sistema limbico; acetilcolina). Gli estrogeni
interferiscono con recettori della serotonina, il rilascio di
prostaglandine, e la modulazione degli oppiacei endogeni.
MODULAZIONE ENDOGENA DEL DOLORE
Negli uomini in risposta al dolore si ha maggiore rilascio di
oppioidi endogeni, con maggiore soppressione delle qualità
sensoriale ed affettiva del dolore.



Differenze di Genere nel dolore

FATTORI GENETICI
Il cromosoma Y stimola il sistema nervoso a generare un 
maggior numero di neuroni dopaminergici

FATTORI COGNITIVO/AFFETTIVI/EMOZIONALI
«Affect intensity»  le donne vivono gli avvenimenti  più 
intensamente e ne conservano una memoria maggiore.
«Cognitive style»  attivazione di sistemi neuronali diversi in 
risposta ad esperienze emozionali con differente rielaborazione 
dell’esperienza affettiva e generazione delle risposte.

DIFFERENZA NEI RUOLI SOCIALI ED OCCUPAZIONALI



Sindr. dolorose croniche prevalenti nella donna

NEUROPATIE PERIFERICHE
Diabete mellito. Vasculiti. Maggiore danno neurogeno da intossicazione alcoolica: a 
parità di alcool ingerito si ha maggiore concentrazione ematica per la maggiore 
percentuale di grasso corporeo.

SINDROMI DOLOROSE REGIONALI COMPLESSE I e II
Distrofia simpatico riflessa, causalgia. Si accompagna più spesso ad ansia nell’uomo e 
a depressione nella donna.

FIBROMIALGIA: 6/1
Iperalgesia, allodinia, affaticabilità, parestesie, cefalea, ansia.
Legata a ridotti livelli plasmatici di glucocorticoidi e meccanismi di inibizione 
discendenti meno efficaci che nell’uomo?

ARTRITE REUMATOIDE: 2,5/1
C’è influenza ormonale nella patologia infiammatoria: migliora in gravidanza.

OSTEOARTROSI
Nella donna si avrebbe maggior tendenza alla catastrofizzazione che non nell’uomo.



Sindr. dolorose croniche prevalenti nella donna

LUPUS ERITEMATOSO, DERMATOMIOSITE: 9/1
Gli estrogeni attiverebbero auto antigeni endogeni, mentre gli androgeni ridurrebbero la 
produzione di auto anticorpi.

NEVRALGIA TRIGEMANIALE
La ciclicità della sintomatologia potrebbe dipendere da alterazione dell’orologio biologico 
ipotalamico (catecolamine, ACTH, cortisolo).

CEFALEA MUSCOLO TENSIVA,NEVRALGIA OCCIPITALE: 4/1
Sensibilizzazione centrale da aumentata eccitabilità dei neuroni del SNC  da input 
nocicettivo periferico prolungato.

DISFUNZIONE TEMPORO MANDIBOLARE: 2-9/1
Azione estrogenica diretta sull’articolazione (prevale in età fertile), sulla cascata 
infiammatoria e sui recettori implicati. 

ODONTALGIA, GLOSSODINIA



Sindr. dolorose croniche prevalenti nella donna

EMICRANIA
Influenza degli ormoni gonadici: nel 60% attacco in corrispondenza con il periodo 
mestruale. Spesso associata a depressione.

CEFALEA DA IPOTENSIONE LIQUORALE
Sia spontanea che da puntura durale o post traumatica.

SINDROME DEL TUNNEL CARPALE: 5/1
Legata a ormoni circolanti ma in particolare a lavoro ripetitivo (incidenza analoga nei due 
sessi a parità di impiego).

MALATIA E FENOMENO DI RAYNAUD: 5/1
Influenza di estrogeni e contatti con solventi organici.

ANGINA
Più frequente nelle donne, ma vengono ricoverate sei volte meno degli uomini: tendono a 
sotto stimare i sintomi. 



Sindr. dolorose croniche prevalenti nella donna

STIPSI CRONICA

SINDROME DEL COLON IRRITABILE : 2-5/1
C’è maggior sintesi di serotonina. Alterazione delle funzioni sensitive dell’intestino,
con attivazione della corteccia prefrontale che evoca sensazioni spiacevoli.

CISTITE INTERSTIZIALE
Si associa spesso a colon irritabile (sovrapposizione delle afferenze spinali dai tratti
urinario e gastrointestinale) e fibromialgia (iperalgesia diffusa).



Sindr. dolorose croniche prevalenti nell’uomo

CEFALEA A GRAPPOLO: 5/1
Con attivazione trigeminale, di fibre parasimpatiche (lacrimazione e rinorrea) e
simpatiche (ptosi e miosi).

CEFALEA POST TRAUMATICA
Può cronicizzare nel 60% dei casi.

SUNCT (Short-lasting Unilateral Neuralgic form pain with
Conjunctival injection and tearing)
Dolore nevralgico orbitario e in territorio del glossofaringeo.

TROMBOANGIOITE OBLITERANTE: 9:1
Associata a tabagismo; in aumento nelle donne.

INFARTO DEL MIOCARDIO
Misconosciuto nel 33% degli uomini e nel 50% delle donne.

SPONDILITE ANCHILOSANTE: 9/1



Differenze di Genere nel dolore

Secondo la maggior parte della letteratura le donne,
anche a causa del maggior carico di malattie croniche,
assumono più farmaci degli uomini (+ 20-30%)

Sarebbero soggette a reazioni avverse più frequenti e
più gravi che non nell’uomo.

Avrebbero una più ridotta aderenza terapeutica.



Differenze di Genere nel dolore
Il testosterone avrebbe un’azione di protezione anti
nocicettiva. Donne che assumono contraccettivi orali
contenenti seppur bassi dosaggi di testosterone
mostrano riduzione del dolore per attivazione di regioni
cerebrali inibitorie.

Complessi gli effetti dell’estradiolo e del progesterone
sulla sensibilità al dolore  aumenta in fase luteale
rispetto alla fase follicolare.

Il cromosoma Y stimola il sistema nervoso ad
incrementare il numero di neuroni dopaminergici



DIFFERENZE FARMACOCINETICHE

Riduzione di 0,5 unità di Ph gastrico aumenta assorbimento di
farmaci basici (benzodiazepine, antidepressivi) e modifica la dissoluzione di forme
farmaceutiche Ph dipendenti.

La ridotta motilità gastrointestinale deve portare ad aumentare
l’intervallo cibo-farmaco. Si può avere accumulo di farmaci in formulazione crono
(idromorfone).

Per via inalatoria minore assorbimento nelle donne.

Via transcutanea: non ben valutate le differenze di genere.

1) ASSORBIMENTO E BIODISPONIBILITA’



DIFFERENZE FARMACOCINETICHE

L’attività del CYP3A4, che metabolizza il 50% dei farmaci, è maggiore nel
sesso femminile ed è indotta da estrogeni, progestinici, corticosteroidi, rifampicina,
fenobarbitale, fitoterapici. ne deriva per alcuni farmaci clearance maggiore del
15-30% nelle donne.

CYP2D6, che metabolizza alcuni beta bloccanti, antiepilettici e antidepressivi, è
più espresso nell’uomo.

Numerosi antiepilettici inducono metabolismo delle associazioni estro
progestiniche riducendo l’effetto anticoncezionale.

2) METABOLISMO



DIFFERENZE FARMACOCINETICHE

Nella donna è minore ilpeso totale(almeno 10 Kg),

maggiore lamassa grassa(25%),

minore lamassa muscolare(10%)

minore l’acqua totale (15-20%).

Gli elettroliti e l’acqua extracellulare variano in funzione del
ciclo mestruale (acqua massima in fase follicolare e ovulatoria).

Le donne:
 Hanno un volume di distribuzione minore per i farmaci idrofili (MORFINA)
 Hanno un volume di distribuzione maggiore per i farmaci lipofili (FENTANIL)

3) DISTRIBUZIONE



DIFFERENZE FARMACOCINETICHE

Velocità di filtrazione renale più bassa del 10% nella donna,
con ripercussione sulle clearance dei farmaci.

Con l’età decade più rapidamente nell’uomo, per cui a 70
anni è uguale nei due sessi.

4) ELIMINAZIONE



DIFFERENZE FARMACODINAMICHE

Difficili da individuare: risentono di fattori ormonali,
genetici, ambientali.

Recettori intracellulari e di membrana degli ormoni sessuali
sono presenti anche nel tessuto nervoso e contribuiscono a
modulare la percezione del dolore. Interagiscono con gli
oppioidi (endogeni ed esogeni), il GABA (mediatore
inibitorio) e il glutammato (mediatore eccitatorio).





Differenze di Genere nel dolore

PARACETAMOLO
Non è solo un farmaco «periferico»: inibisce la sintesi di PG nel 
SNC; attiva le vie discendenti serotoninergiche; attiva i recettori cannabinoidi 
di tipo 1 (CB1).

Facile il sovradosaggio: sottovalutazione per la facilità di 
acquisto delle cpr da 500 mg, senza ricetta medica.



Differenze di Genere nel dolore

FANS
Maggior utilizzo nelle donne per la maggiore incidenza di 
malattie osteo articolari e infiammatorie.

Limitarne l’uso in pazienti in terapia estroprogestinica, in 
particolare se coesistono ipertensione e tabagismo, per 
l’aumentato rischio cardiovascolare (il 73% delle donne 
sottostimerebbe i sintomi anginosi).

L’ibuprofene, a parità di concentrazioni plasmatiche, sarebbe più efficace 

nell’uomo. 



Differenze di Genere nel dolore

OPPIOIDI
Le donne, a parità analgesica, abbisognerebbero del

60% della dose di morfina dell’uomo, con effetto più
prolungato (sperimentazione su dolore post operatorio).
Sarebbero più esposte al rischio di depressione
respiratoria.

Nella donna: 
Maggiore massa grassa  FENTANIL
Minore acqua totale  MORFINA



Differenze di Genere nel dolore

ANTIDEPRESSIVI
La depressione, fra i 14 e i 44 anni, costituisce la prima 
causa di disfunzionalità nelle donne, che sono le maggiori 
consumatrici di farmaci antidepressivi. 

Triciclici e SSRI sono associabili a casi di morte cardiaca improvvisa.

Metabolizzati da CYP2D6, di cui fluoxetina e paroxetina sono 
inibitori forti, e sertralina e citalopram inibitori deboli.

SSRI in II e III trimestre di gestazione potrebbero causare 
ipertensione polmonare nel nascituro.

Paroxetina nel I trimestre potrebbe causare malformazioni cardiache.



Differenze di Genere nel dolore

CANNABINOIDI
Possono trovare impiego in sindromi dolorose croniche, 
con impatto sul tono dell’umore, come la fibromialgia.

Abbastanza agevole la ricettazione su piattaforma 
regionale.

Poche farmacie che effettuano i preparati.

Attualmente problemi alla fornitura dall’Istituto 
Farmaceutico Militare. 


