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ABSTRACT:  

Background: La kinesiofobia, spesso definita come la paura del movimento, è 

caratterizzata da una paura eccessiva e irrazionale delle attività fisiche che ha origine da 

una percezione di vulnerabilità a lesioni dolorose o a reinfortuni. Una delle più 

importanti tecniche emergenti nel campo dello studio del dolore cronico è l’utilizzo di 

tecniche di neuroimaging, che ha portato alla comprensione che i pazienti con dolore 

cronico mostrano alterazioni cerebrali per quanto riguarda la funzione e la struttura del 

cervello. 

Obiettivi: analizzare in modo sistematico gli studi disponibili in letteratura per valutare 

se esista una relazione tra la presenza di kinesiofobia e le alterazioni corticali strutturali 

e funzionali nei soggetti affetti da dolore muscolo-scheletrico ed eventualmente 

individuare le specifiche aree corticali coinvolte in questa possibile correlazione. 

Materiali e metodi: La ricerca è stata eseguita su Medline, Scopus, Cochrane, Web of 

Science. Sono stati inclusi studi osservazionali considerando i seguenti criteri di 

inclusione: Sono stati selezionati studi che includono partecipanti di età maggiore di 18 

anni e soggetti affetti da dolore muscoloscheletrico cronico, definito come persistente 

per più di tre mesi. Inoltre, sono stati considerati articoli che riportano l'analisi di 

processi cognitivi maladattativi attraverso questionari autovalutativi. Infine, sono stati 

inclusi studi che analizzano le caratteristiche cerebrali utilizzando strumenti di 

neuroimaging. 

Risultati: Dalla ricerca nelle banche dati sono emersi 947 articoli. Usando il software 

Rayaan sono stati eliminati i duplicati, si è arrivati così ad avere 909 articoli. Dopo una 

prima scrematura sono stati rimasti 35 articoli, di cui stati letti abstract e full text. In 

questa revisione sistematica sono stati inclusi 7 articoli. Per la valutazione del Risk of 

Bias è stata utilizzata la JBI’s Critical Appraisal Tool. È stata fatta una sintesi qualitativa 

dei risultati. 
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Discussione e conclusioni: La revisione esamina il legame tra modifiche cerebrali e 

kinesiofobia nei pazienti con dolore muscoloscheletrico cronico, evidenziando 

un'associazione con alterazioni nella morfologia cerebrale e nella functional 

connectivity. Tuttavia, le prove sull'attivazione cerebrale sono ambigue. La 

cronicizzazione del dolore è influenzata da fattori psicosociali e biologici, con alterazioni 

cerebrali associate alla durata del dolore. Pazienti con kinesiofobia possono mostrare 

un'intensa attivazione cerebrale, indicando una risposta più intensa al dolore. Le prove 

sui cambiamenti corticali sono eterogenee e basate principalmente su studi 

osservazionali. La ricerca futura dovrebbe esplorare se interventi mirati sulla 

kinesiofobia possano influenzare positivamente le alterazioni cerebrali, portando a 

miglioramenti nella gestione del dolore cronico e nella qualità della vita dei pazienti. 
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1. INTRODUZIONE  
 
1.1 Dolore cronico: il ruolo dei fattori psicosociali  

La maggior parte delle persone soffre di dolore muscoloscheletrico almeno una volta nella vita. 

Pertanto, il dolore cronico muscoloscheletrico è una condizione altamente diffusa e costosa, tanto 

da rappresentare la seconda causa di disabilità più comune nella popolazione generale (VOS, Theo, 

et al. 2010). Esistono molti fattori stabiliti (fisici, biologici, cognitivi, comportamentali, sociali, 

occupazionali) associati a una prognosi sfavorevole dopo l'insorgenza del dolore 

muscoloscheletrico, il che aiuta a spiegare perché molte persone non si riprendono dopo un 

episodio di dolore muscolo scheletrico acuto, spesso risultante in una spirale discendente di 

conseguenze negative fisiche, sociali e psicologiche (Malfliet, A et al. 2017). 

La durata del dolore e la sua progressiva cronicizzazione sono intrinsecamente legate a componenti 

cognitive ed emotive maladattive. Tra i molti fattori biopsicosociali che contribuiscono 

all'esperienza e all'impatto del dolore, i fattori psicologici negativi o maladattivi (ad esempio, la 

paura) sono tra i più importanti  (Malfliet, A et al. 2017). La paura è considerata un fattore rilevante 

per capire come il dolore acuto diventa cronico per alcune persone e perché il dolore e gli esiti 

correlati (ad esempio, la disabilità) persistono una volta che il danno ai tessuti si è rimarginato. 

(Leeuw M, Goossens MEJB, Linton SJ, et al.2006). 

Studi condotti da Malfliet et al. nel 2017 evidenziano come la catastrofizzazione, ovvero un 

atteggiamento eccessivamente negativo verso il dolore, la kinesiofobia (paura del movimento o di 

nuovi infortuni) e percezioni maladattive del dolore, giocano un ruolo significativo nell'eziologia del 

dolore cronico e nelle problematiche di disabilità ad esso correlate. 

 

 

 

 

 



 8 

 
1.2 Kinesiofobia e dolore cronico muscoloscheletrico  

La kinesiofobia, definita come la paura eccessiva del movimento, è caratterizzata da un'apprensione 

irragionevole verso le attività fisiche, derivante dalla percezione di essere vulnerabili a lesioni 

dolorose o nuovi danni (Kori et al., 1990; Vlaeyen et al., 1995). Questo stato è ampiamente diffuso 

tra coloro che affrontano la persistenza del dolore (Lundberg et al., 2006). La kinesiofobia non solo 

aumenta l'ipervigilanza, contribuendo al peggioramento della disabilità e accentuando l'esperienza 

del dolore (Vlaeyen e Linton, 2012), ma anche le convinzioni delle persone affette riguardo 

all'evitamento del movimento come risposta sensata influenzano adattamenti comportamentali. 

Tali adattamenti possono incidere sulle azioni legate alla gestione, al controllo del dolore e alla 

disabilità correlata al dolore (Luque-Suarez et al., 2019). La kinesiofobia può essere associata al 

dolore e agli esiti correlati (disabilità e qualità della vita) in diversi modi. In primo luogo, la paura del 

dolore è associata a comportamenti di evitamento e all'evitamento del movimento e dell'attività 

fisica. L'evitamento comporta anche il ritiro da attività gratificanti come il lavoro, il tempo libero e 

la vita familiare (Vlaeyen e Linton, 2012). In secondo luogo, la paura del dolore è associata a un 

aumento della consapevolezza corporea e all'ipervigilanza del dolore. L'ipervigilanza, la depressione 

e il disuso sono noti per essere associati a livelli di dolore aumentati e potrebbero quindi aggravare 

l'esperienza dolorosa (Leeuw, Maaike et al., 2007). Questi individui, per evitare il movimento, 

adottano strategie di adattamento che, sebbene mirate a prevenire il dolore, possono, alla fine, 

contribuire a un circolo vizioso di iperattività cerebrale, percezioni amplificate del dolore e 

limitazioni funzionali. (Karos K, Meulders A, Gatzounis R, et al. 2017).  Il ruolo della kinesiofobia nel 

dolore cronico muscoloscheletrico è stato esplorato ampiamente, ma nonostante la rilevanza della 

paura del movimento nel LBP poco o nulla si sa dei suoi correlati neurali. 

1.3 Fear Avoidance Model  

Il Fear Avoidance Model è sempre più riconosciuto come una spiegazione valida per l'insorgenza del 

mal di schiena cronico (LBP) (Leeu Vlaeyen, J. W. S., & Linton, S. J. 2000). In base a questo modello, 

gli individui con una predisposizione a provare paura e pensieri catastrofici in risposta al dolore sono 

più inclini a sviluppare dolore muscoloscheletrico cronico dopo un infortunio rispetto a coloro che 

non manifestano tale tendenza. (Leeuw M, Goossens MEJB, Linton SJ, et al.2006) L'inattività fisica 

emerge come un possibile fattore nello sviluppo e nella persistenza del dolore cronico 

muscoloscheletrico, mentre l'attività fisica dimostra benefici positivi nel ridurre il dolore e la 
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disabilità in alcune condizioni di dolore cronico muscoloscheletrico (Stubbs B, Patchay S, Soundy A, 

et al.2014). Tuttavia, le persone affette da dolore cronico mostrano frequentemente una paura del 

movimento, limitando l'esecuzione adeguata di movimenti o esercizi e conducendo a 

comportamenti più sedentari. (Lundberg et al., 2006).  

 

Figura 1: Fear Avoidance Model 

 

1.4 Il moderno approccio nello studio del dolore cronico: tecniche di neuroimaging  

Una delle più importanti tecniche emergenti nel campo dello studio del dolore cronico è l’utilizzo di 

tecniche di neuroimaging (Schmidt-Wilcke T. 2015).  

I progressi nelle tecniche di neuroimaging hanno contribuito ad approfondire la comprensione del 

funzionamento cerebrale in presenza di dolore cronico, una condizione che spesso persiste con 

eziologia sconosciuta o dopo la rimozione dello stimolo doloroso (Apkarian et al., 2005).  L’utilizzo 

di queste tecniche ha segnato significativi passi avanti nell'identificare numerosi dei meccanismi 

neurali che concorrono al dolore cronico e nell’individuare le specifiche aree del cervello attivate in 

tali situazioni, generando così una nuova visione della natura del dolore cronico. Dato che molte 

aree e reti cerebrali coinvolte nella percezione del dolore sono anche attive in altre attività 
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sensoriali, specialmente cognitive, il passo successivo consiste nell'esaminare in dettaglio come 

queste alterazioni cerebrali siano collegate ai fattori cognitivi ed emotivi correlati al dolore nei 

pazienti affetti da dolore cronico. 

1.5 Obiettivo dello studio  

Lo scopo di questa revisione sistematica è quello di esplorare ed esaminare la letteratura esistente 

sulla relazione tra Fear of Movement e la presenza di alterazioni cerebrali misurate da tecniche di 

neuroimaging e investigare se e come, anche la kinesiofobia come il dolore cronico è correlata a 

modifiche cerebrali può fornire ulteriori chiavi di comprensione nella gestione e trattamento del 

dolore cronico associato a questa condizione. 
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2. MATERIALI E METODI  
 
2.1 Banche dati analizzate 

I seguenti passaggi sono stati condotti utilizzando il PRISMA Statement come linea guida.  

Le banche dati che sono state indagate sono:  

1. Pubmed – http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed   

2.  Web of Science – https://www.webofscience.com  

3. Cochrane Library – http://www.cochranelibrary.com 

4. Scopus – http://www.scopus.com 

 

Per identificare le parole chiave da utilizzare nella stringa di ricerca è stato utilizzato il modello 

“PICO” (Population, Intervention, Comparison, Outcome), introdotto per la prima volta nel 2003, 

come formato base per la formulazione di revisioni sistematiche. All’interno del modello PICO non 

sono stati presi in considerazione l’elemento I (intervention) e l’elemento C (Comparison). Il 

modello PICO, come mostrato, è stato quindi costruito come segue:  

• P (Population): soggetti con dolore muscoloscheletrico   

• E (Exposure): presenza di kinesiophobia  

• O (Outcome): cambiamenti corticali strutturali e funzionali  

2.2  Criteri di inclusione ed esclusione  

2.2.1 Criteri di eleggibilità  

Gli articoli sono stati scelti in base alla tipologia di studio e di partecipanti come riportato in 

seguito:  

• Tipologia di studi: studi osservazionali (studi trasversali, studi caso controllo). Non sono 

state imposte restrizioni circa l’anno di pubblicazione e lo status di pubblicazione. Sono 

stati selezionati solo articoli in lingua inglese; 

• Tipologia di partecipanti: studi aventi come partecipanti soggetti di età superiore a 18 anni 

con dolore muscoloscheletrico cronico.  
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Sono stati esclusi:  

 

• Studi con popolazione con età inferiore a 18 anni;  

• Studi non in lingua inglese; 

• Articoli con disegno di studio diversi da studi osservazionali; 

• Studi che si riferiscono a dolore cronico non di origine muscolo-scheletrica; 

 

2.3 Le stringhe di ricerca 

2.3.1 Strategia di ricerca utilizzata per MedLine (interfaccia PubMed) 

 

Query 1  

 

Soggetti con dolore muscolo scheletrico 

 

("chronic pain"[MeSH Terms] OR ("chronic"[All Fields] AND "pain"[All Fields]) OR "chronic pain"[All 

Fields] OR ("musculoskeletal pain"[MeSH Terms] OR ("musculoskeletal"[All Fields] AND "pain"[All 

Fields]) OR "musculoskeletal pain"[All Fields]) 

181,783 risultati 

 

Query 2 

Presenza di kinesiophobia 

"kinesiophobia"[MeSH Terms] OR ("kinesiophobia"[MeSH Terms] OR "kinesiophobia"[All Fields]) OR 

(("fear"[MeSH Terms] OR "fear"[All Fields]) AND ("movement"[MeSH Terms] OR "movement"[All 

Fields] OR "movements"[All Fields] OR "movement s"[All Fields])) OR "fear of movement"[All Fields] 

OR "fear of movement"[All Fields] OR "fear of pain"[All Fields] OR "fear avoidance"[All Fields] OR 

"fear avoidance belief"[All Fields]) 

10,980 risultati 
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Query 3 

 

Cambiamenti corticali strutturali e funzionali  

(("Neuroimaging"[Mesh] OR Neuroimaging OR "brain changes" OR "Functional connectivity" OR 

"Functional Neuroimaging"[Mesh] OR "Magnetic Resonance Imaging"[Mesh] OR "Magnetic 

Resonance Imaging" OR MRI OR fMRI OR rs-fmri OR "resting state fmri" OR "Diffusion Magnetic 

Resonance Imaging"[Mesh] OR "Diffusion Magnetic Resonance Imaging" OR "Diffusion Tensor 

Imaging"[Mesh] OR "Diffusion Tensor Imaging" OR "Magnetic Resonance Spectroscopy"[Mesh] OR 

"Magnetic resonance spectroscopy" OR "Positron Emission Tomography Computed 

Tomography"[Mesh] OR PET OR "Positron Emission Tomography" OR "Transcranial Magnetic 

Stimulation"[Mesh] OR TMS OR "Transcranial magnetic stimulation" OR "Spectroscopy, Near-

Infrared"[Mesh] OR NIRS OR "Near infrared spectroscopy" OR "Electroencephalography"[Mesh] OR 

EEG OR Electroencephalography OR MEG OR Magnetoencephalography)) 

1,455,824 risultati 
 

Combinati con AND 

 

("chronic pain"[MeSH Terms] OR ("chronic"[All Fields] AND "pain"[All Fields]) OR "chronic pain"[All 

Fields] OR ("musculoskeletal pain"[MeSH Terms] OR ("musculoskeletal"[All Fields] AND "pain"[All 

Fields]) OR "musculoskeletal pain"[All Fields]) AND "kinesiophobia"[MeSH Terms] OR 

("kinesiophobia"[MeSH Terms] OR "kinesiophobia"[All Fields]) OR (("fear"[MeSH Terms] OR 

"fear"[All Fields]) AND ("movement"[MeSH Terms] OR "movement"[All Fields] OR 

"movements"[All Fields] OR "movement s"[All Fields])) OR "fear of movement"[All Fields] OR "fear 

of movement"[All Fields] OR "fear of pain"[All Fields] OR "fear avoidance"[All Fields] OR "fear 

avoidance belief"[All Fields]) AND (("Neuroimaging"[Mesh] OR Neuroimaging OR "brain changes" 

OR "Functional connectivity" OR "Functional Neuroimaging"[Mesh] OR "Magnetic Resonance 

Imaging"[Mesh] OR "Magnetic Resonance Imaging" OR MRI OR fMRI OR rs-fmri OR "resting state 

fmri" OR "Diffusion Magnetic Resonance Imaging"[Mesh] OR "Diffusion Magnetic Resonance 

Imaging" OR "Diffusion Tensor Imaging"[Mesh] OR "Diffusion Tensor Imaging" OR "Magnetic 

Resonance Spectroscopy"[Mesh] OR "Magnetic resonance spectroscopy" OR "Positron Emission 

Tomography Computed Tomography"[Mesh] OR PET OR "Positron Emission Tomography" OR 

"Transcranial Magnetic Stimulation"[Mesh] OR TMS OR "Transcranial magnetic stimulation" OR 
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"Spectroscopy, Near-Infrared"[Mesh] OR NIRS OR "Near infrared spectroscopy" OR 

"Electroencephalography"[Mesh] OR EEG OR Electroencephalography OR MEG OR 

Magnetoencephalography)) 

 

 602 risultati 

 

2.3.2 Strategia di ricerca utilizzata per Scopus  

Query 1  

"kinesiophobia" OR "fear of movement" OR "fear avoidance belief"  

2,017 risultati 

Query 2 

 "Chronic pain" OR "musculoskeletal pain"  

117,691 risultati 

Query 3 

 "neuroimaging"  

168,117 risultati  

Combinati con AND 

"kinesiophobia" OR "fear of movement" OR "fear avoidance belief" AND "chronic 

pain" OR "musculoskeletal pain" AND "neuroimaging" AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE , "English" ) ) 

AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human" ) ) 

  

345 risultati  

 

Cochrane 

Nessun risultato trovato  

Web of Science  

Nessun risultato trovato 
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2.4 Processo di selezione degli studi  

  

Sono stati selezionati studi osservazionali in seguito alla ricerca sulle banche dati PubMed e Scopus. 

Tramite il software “Rayyan” (https://www.rayyan.com/) sono stati scremati gli articoli provenienti 

dalle due banche dati secondo il seguente schema:  

1.     Sono stati eliminati i duplicati presenti;  

2.     Sono stati eliminati, seguendo i criteri di inclusione ed esclusione, gli articoli non inerenti al 

quesito clinico leggendo il solo titolo;  

3.     Sono stati letti ed esaminati, secondo i criteri di inclusione ed esclusione, gli abstract degli 

articoli inclusi in base al titolo;  

4.     Sono stati eliminati, leggendo gli abstract, gli articoli non inerenti al quesito clinico;  

5.     Sono stati sottoposti a screening gli articoli con full text rimanenti;  

6.     Sono stati eliminati, in base ai criteri di esclusione, alcuni degli articoli full text e selezionati 

gli studi per la sintesi qualitativa.  

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.rayyan/
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3. RISULTATI  

3.1. Selezione degli studi e flow chart 

Dalla ricerca nella banca dati PubMed, con la stringa sopra citata, sono emersi 602 articoli. Dalla 

ricerca nella banca dati Scopus sono emersi 345 articoli per un totale di 947 articoli. Usando il 

software Rayyan sono stati eliminati, innanzitutto, i duplicati: si è arrivati cosi ad avere 909 articoli, 

i quali sono stati sottoposti a screening, seguendo i criteri di inclusione ed esclusione sopra citati, 

secondo le seguenti modalità: 

·       Eliminazione di 874 articoli dopo la lettura del solo titolo; 

·       Dei rimanenti 35 ne sono stati letti abstract e full text; 

·       28 articoli sono stati eliminati dopo la lettura del full text. 

·       I rimanenti 7 articoli sono stati usati per la presente revisione. 

poiché, conformi ai criteri di inclusione ed esclusione precedentemente citati: 

  

1.     Ihara et al. (2019) “Aberrant resting-state functional connectivity of the dorsolateral 

prefrontal cortex to the anterior insula and its association with fear avoidance belief 

in chronic neck pain patients” 

2.     Malfliet et al. (2019) “Gender differences in the association of brain gray matter and 

pain-related psychosocial characteristics” 

3.     Meier et al. (2017) “The impact of pain-related fear on neural pathways of pain 

modulation in chronic low back pain” 

4.     Meier et al. (2016) “Neural correlates of fear of movement in patients with chronic 

low back pain vs. Pain-free individuals” 

5.     Barke et al. (2016) “Neural Correlates Differ in High and Low Fear-Avoidant Chronic 

Low Back Pain Patients When Imagining Back-Straining Movements'' 

6.     Barke et al. (2012) “Neural correlates of fear of movement in high and low fear-

avoidant chronic low back pain patients: An event-related fMRI study” 

7.     Linnman et al. (2010) “Ventromedial prefrontal neurokinin 1 receptor availability is 

reduced in chronic pain” 
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Figura 2: flowchart del processo di screening 
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3.2. Critical appraisal degli studi inclusi  

Il rischio di bias è stato valutato utilizzando la Joanna Briggs Institute Critical Appraisal Checklist for 

Analytical Cross-Sectional Studies (Moola S, Munn Z, Tufanaru C, Aromataris E, Sears K, Sfetcu R, 

Currie M, Qureshi R, Mattis P, Lisy K, Mu P-F.  Chapter 7: Systematic reviews of etiology and risk. In: 

Aromataris E, Munn Z (Editors). JBI Manual for Evidence Synthesis.  JBI, 2024).  Un revisore ha 

eseguito la valutazione del rischio di bias e ha giudicato gli articoli inclusi come "High risk of bias" 

quando lo studio raggiungeva il 49% di punteggio "sì", "Moderate risk of bias" quando lo studio 

raggiungeva il 50%-69% di punteggio "sì" e "Low risk of bias " quando lo studio raggiungeva più del 

70% di punteggio "sì" (Polmann et al. 2019). La figura è stata generata grazie all’utilizzo di Robvis 

Visualization tool.  

 

Figura 3: Risk of Bias- Grafico 
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Uno studio è stato valutato ad alto rischio di bias (Meier et al. 2017), due a medio rischio (Barke et 

al. 2012 e 2016), e quattro a basso rischio (Ihara et al. 2019, Malfliet et al. 2019, Meier et al. 2016, 

Linnman et al. 2010). In questi studi, i questionari e le tecniche di neuroimaging utilizzati erano 

strumenti standard con affidabilità e validità note, per questo, per quanto riguarda la domanda 

“Was the exposure measured in a valid and reliable way? “ tutti gli studi hanno ricevuto una 

valutazione positiva. Gli articoli utilizzano, come strumento per misurare l’esposizione, la Tampa 

Scale of Kinesiophobia: si tratta di un questionario self-report, è uno strumento affidabile per la 

valutazione della paura del movimento nei pazienti affetti da dolore cronico muscoloscheletrico, 

con una consistenza intermedia soddisfacente (Cronbach a = .76-.84) (French, Douglas J et al.2007, 

Wooby et al. 2005) e consiste in 17 affermazioni che esprimono la paura dell'attività fisica e che 

devono essere valutate su una scala Likert a 4 punti da 1 = ''fortemente in disaccordo'' a 4 = 

''fortemente d'accordo''. In tutti gli studi inclusi in questa revisione, per misurare l’outcome 

(alterazioni corticali strutturali e funzionali) hanno utilizzato tecniche di brain neuroimaging, che 

negli ultimi anni sono sempre piu’ utilizzate nella ricerca sul dolore cronico; alla luce di questo 

motivo, anche alla domanda “Were the outcomes measured in a valid and reliable way?”, tutti gli 

studi hanno ricevuto una valutazione positiva.  

Tuttavia, tre studi non hanno identificato fattori confondenti (Meier et al. 2017, Barke et al. 2012 e 

2016)  e cinque studi non hanno riportato chiaramente alcun metodo per gestire i confondenti 

(Ihara et al. 2019, Malfliet et al. 2019, Meier et al. 2016, Barke et al. 2012 e 2016) e sono stati quindi 

considerati ad alto rischio di bias per quanto riguarda questo aspetto. Ulteriori informazioni sulla 

valutazione del rischio di bias sono disponibili nella Figura 3. 
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3.3. Sintesi degli studi inclusi  

Gli studi osservazionali inclusi nella revisione sistematica sono stati sintetizzati nella tabella 1.  Si è 

cercato di evidenziare i punti salienti di ciascun studio per ottenere una panoramica più definita e 

facilitare il confronto tra le diverse ricerche incluse. 

All’interno della tabella, per ogni singolo studio, sono indicati:  

·      Autore ed anno di pubblicazione;   

·      Campione (n) e caratteristiche principali (sesso, età); 

·      Intensità e durata del dolore; 

·      Punteggi dei questionari self reported per la valutazione della kinesiofobia; 

·      Cambiamenti strutturali/funzionali corticali e strumenti di neuroimaging utilizzati; 

·       Risultati: sintesi dei principali risultati degli studi.  
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Referenze  Sesso 
D= 
donne 
U= 
uomini   

Età 
media aa 
(D 
S) 

Dimensione 
campionaria  

Tipo di 
dolore  

Durata del 
dolore  
mm (DS) 

Intensità 
del dolore 
(DS) 

Punteggio 
medio 
questionari 
(DS) 

Meier, 
Michael 
Lukas et al., 
2017 

7D 
13 U  

39.35 (± 
13.97)  

20 cLBP >6mm •  TSK-17 36.90 
(± 5.59) 

Ihara, Naho 
et al., 2019 

14 D 
6 U 

45.2 
(±10.3) 

20 cNP 47.2 
(±40.7) 

VAS (0-
100) 
49.9 
(±21.6) 

TSK-11 27.2 
(±4.3) 

Malfliet, 
Anneleen et 
al., 2019 

62D 
32U 

Uomini 
45 
(±12.02) 
 
Donne 
38.78 
(±12.69) 

94 cNP e 
cLBP (Non 
specific 
spinal 
pain) 

Uomini 
128.37 
(±110.45) 
 
Donne 
114.27 
(±92.45) 

•  

 
TSK-17 
uomini 36.66 
(±6.26) 
 
TSK-17 donne 
35.24 (±7.28)  

Barke, 
Antonia et 
al., 2012 

30 D       LFA 45.7 
(±8.6) 
HFA 51.3 
(±8.8) 

30 
(n=15 Low fear 
avoidance LFA; 
n=15 High fear 
avoidance HFA)  

cLBP LFA 6.2 (± 
1.3) 
HFA 7.2 
(±1.5) 

NRS LFA 
6.2 (±3.4) 
NRS HFA 
7.2 (±1.5) 

TSK-17  LFA 
27.1 (±3.4) 
TSK-17  HFA 
40.0 (±4.2) 

Barke, 
Antonia et 
al., 2016 

33 D 
29 U 

LFA 47.9 
(±9.2)   
 
HFA 51.8 
(± 9.9) 

62 
(n=31 LFA, 17D 
14U 
n=31 HFA, 16D 
15U) 

cLBP LFA 6.0 
(±1.2) 
 
HFA 7.0 
(±1.5) 

NRS LFA 
6.0 (±1.2) 
NRS HFA 
7.0 (±1.5) 

TSK-17 LFA 
29.3 (±3.6) 
 
TSK-17 HFA 
39.1 (±3.8) 

Linnman, 
Clas et al. 
2010  

14D 
4U 

38 (±11) 18 WAD  15 (±7) VAS (0-
100) 
46 (±23) 

TSK-17 31(±7) 
Su 12 pazienti 
su 18 

Meier, 
Michael L et 
al., 2016 

7D 
13U 

39.35 
(±13.97) 

20  
(n=10 Low Fear of 
Movement, 4D, 6U 
n=10 High Fear of 
Movement, 3D, 
7U)   

cLBP > 6 mm  NRS LFOM 
4.1 (±2.0) 
NRS 
HFOM 3.4 
(±1.8) 

TSK-17  LFOM 
33.2 (±3.9) 
 
TSK-17 HFOM 
40.6 (±4.5) 

Tabella 1: sintesi dei risultati- dati demografici  
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Referenze  Sesso 
D= donne 

U= 
uomini   

Dimensione 
campionaria  

Età media aa 
(DS) 

Questionari  

Meier, Michael Lukas et al., 
2017 

12D 
8U 

20 32.10 (±10.78)   •  

Ihara, Naho et al., 2019 14D 
6U 

20 44.5 (±9.9) TSK-11 16.8 (±5.4) 

Malfliet, Anneleen et al., 
2019 

•  •  •  •  

Barke, Antonia et al., 2012 30 D 30  45.1 (±9.1) •  

Barke, Antonia et al., 2016 18D 
13U  

31 49.3 (±8.2)  •  

Linnman, Clas et al. 2010  9D 
9U 

18 35 (±9) •  

Meier, Michael L et al., 2016 12D 
8U 

20  
(n=10 LFOM, 5D, 5U 
n=10 HFOM, 7D, 3U) 

32.10 (±10.78) TSK-17  LFOM 
30.2(±4.1) 
 
TSK-17  HFOM 40.8 
(±6.0)  

Tabella 2: dati demografici controlli sani  
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Referenze  Metodica di 
neuroimaging  

Obiettivo dello 
studio  

Cambiamenti 
strutturali/funzionali della 
corteccia 
somatosensoriale/motoria  

Risultati 
principali   

Zona 
cerebrale  

Coefficiente di 
correlazione 

Meier, 
Michael 
Lukas et al., 
2017 

fMRI Testare la FC tra 
amigdala-GPA e 
la sua relazione 
con il grado di 
Pain Related 
Fear  in pazienti 
con cLBP e 
controlli 
asintomatici. 

Diminuzione significativa della FC 
amigdala- GPA nei pazienti 
rispetto ai controlli durante 
l'osservazione delle attività 
“dannose” ma non durante le 
attività neutre.   

Durante 
l'osservazione 
delle attività 
dannose, la forza 
della FC 
dell'amigdala-
GPA nei pazienti 
ha mostrato 
correlazioni 
negative 
significative con 
la scala TSK.  

Amigdala e 
GPA  Correlazione 

negativa 
significativa tra i 
punteggi della TSK 
e FC tra amigdala e 
GPA nei pazienti 
con cLBP. Ciò 
suggerisce che 
livelli più elevati di 
paura legata al 
dolore, misurati dal 
TSK, sono associati 
a un'alterata 
connettività tra 
amigdala e GPA nei 
pazienti affetti da 
cLBP. 

 

Ihara, Naho 
et al., 2019 

fMRI (3.0-T) Indagare la 
relazione tra 
FAB, l'intensità 
del dolore e 
l'anomala FC allo 
stato di riposo 
nei pazienti con 
cNP, con un 
focus  sulla 
corteccia 
prefrontale 
dorsolaterale e 
sulla sua 
connettività con 
l'insula 
anteriore. 
Fornire 
approfondimenti 
sui meccanismi 
neurali alla base 
del cNP e su 
come i fattori 
psicologici e i 
FAB possano 
influenzare le 
reti funzionali 
cerebrali.  

Alterazioni della connettività 
funzionale che coinvolgono la 
DLPFC, l'insula anteriore (aIC) e la 
PCC (corteccia cingolata 
posteriore) sono state associate a 
FAB e all'intensità del dolore in 
pazienti con dolore cronico al 
collo. 

La corteccia 
prefrontale 
dorsolaterale 
destra (DLPFC) è 
stata identificata 
come hub dei 
network 
funzionali alterati 
nei pazienti con 
cNP. 
Potrebbero 
essere presenti 
associazioni tra 
FAB, l'intensità 
del dolore e la 
connettività 
funzionale 
aberrante allo 
stato di riposo 
della DLPFC con 
l'insula anteriore 
nei pazienti con 
cNP.   

Corteccia 
prefrontale 
dorsolaterale 
(DLPFC), insula 
anteriore  (aIC)
, Corteccia 
Cingolata 
Posteriore 
(PCC).  

Correlazione 
significativa tra i 
punteggi della TSK 
e i cambiamenti 
nella FC nei 
pazienti affetti da 
cNP. In particolare, 
è emerso che 
l'incremento della 
FC tra la corteccia 
prefrontale 
dorsolaterale 
destra (DLPFC) e la 
corteccia insulare 
anteriore destra 
(aIC) era 
significativamente 
associato 
all'aumento della 
TSK nei pazienti 
affetti da cNP.  

Malfliet, 
Anneleen et 
al., 2019 

fMRI (3T) Indagare le 
differenze di 
genere 
nell'associazione 
tra la morfologia 
della materia 
grigia cerebrale 
e i risultati dei 
questionari self-
reported 
riguardo a 
processi cognitivi 
maladattativi in 
individui con 
dolore spinale 
cronico non 
specifico. 

Quanto più piccoli sono l'area e il 
volume del precuneo e quanto 
più grandi sono l'area precentrale 
e il volume dell'insula negli 
uomini,  tanto più riferiscono di 
soffrire di kinesiofobia.  

Gli uomini hanno 
mostrato 
maggiori 
associazioni del 
precuneo, del 
giro precentrale 
e dell'insula con 
il controllo 
personale 
percepito e la 
kinesiofobia.  

Precuneo, giro 
precentrale e 
insula. 

È stato osservato 
che gli uomini con 
dolore spinale 
cronico non 
specifico (nCSP) 
mostrano una 
maggiore 
correlazione tra il 
giro precentrale e il 
volume dell'insula 
e il controllo 
personale 
percepito della 
malattia e la 
kinesiofobia. 
Questi risultati 
indicano che i 
punteggi della TSK 
sono correlati ai 
cambiamenti nella 
morfologia della 
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materia grigia 
cerebrale.   

Barke, 
Antonia et 
al., 2012 

fMRI (3T) Indagare i 
correlati neurali 
della 
kinesiofobia nei 
pazienti affetti 
da cLBP 
utilizzando fMRI. 
Esplorare come 
la paura del 
movimento 
influenzi 
l'elaborazione di 
movimenti 
“pericolosi” e di 
stimoli neutri nei 
soggetti con 
cLBP rispetto ai 
controlli sani.  

Lo studio non ha rilevato 
attivazioni legate alla paura nei 
pazienti affetti da cLBP durante la 
visione di movimenti “pericolosi”, 
contrariamente all'ipotesi basata 
sul modello di evitamento della 
paura. 

L'assenza di 
attivazioni legate 
alla paura in 
risposta a 
movimenti 
“pericolosi” 
suggerisce che in 
questo 
particolare 
studio non siano 
stati trovati 
specifici 
cambiamenti 
strutturali o 
funzionali nelle 
aree cerebrali 
correlate alla 
kinesiofobia. 

Sono state 
analizzate 
diverse regioni 
cerebrali, in 
particolare 
l’amigdala, 
l’insula, il giro 
cingolato, il 
giro fusiforme 
e la substantia 
nigra.   

Lo studio non ha 
fornito dettagli 
specifici sulle 
analisi 
correlazionali tra i 
punteggi TSK e i 
cambiamenti 
corticali 
strutturali/funziona
li.  

 

Barke, 
Antonia et 
al., 2016 

fMRI (3T) Indagare i 
correlati neurali 
associati 
all'immaginazion
e di movimenti 
che mettono 
sotto sforzo la 
schiena in pz con 
cLBP con un 
elevato grado di 
Fear Avoidance 
rispetto a quelli 
con un basso 
grado Fear 
Avoidance e 
controlli sani. 
Fornire 
indicazioni su 
come la 
presenza di 
kinesiofobia  infl
uenzi le risposte 
neurali nei 
soggetti con 
cLBP durante la 
simulazione 
mentale dei 
movimenti. 

I pazienti con HFA della paura 
hanno mostrato attivazioni più 
forti nell'ippocampo anteriore 
destro, nel giro paraippocampale 
destro e nel giro temporale medio 
sinistro rispetto ai pazienti con 
basso grado di evitamento.. 
Queste differenze nell'attivazione 
neurale suggeriscono che il 
comportamento di evitamento 
nei pazienti affetti da lombalgia 
cronica può essere associato a 
un'alterazione dell'elaborazione 
nelle regioni cerebrali coinvolte 
nelle emozioni, nello stress e nella 
memoria. 

Le attivazioni 
neurali dei 
pazienti con HFA 
non differiscono 
significativament
e da quelle dei 
controlli sani. Ciò 
indica che 
l'immaginazione 
di movimenti che 
mettono sotto 
sforzo la schiena 
ha innescato la 
stessa risposta 
sia nei controlli 
sani sia nei 
pazienti con alto 
grado di 
evitamento della, 
ma non 
altrettanto nei 
pazienti con 
basso grado di 
evitamento, 
contraddicendo il 
modello 
dell'evitamento.  

Ippocampo 
anteriore, giro 
paraippocamp
ale,giro 
temporale 
medio, giro 
linguale  

I risultati 
dell'analisi 
di  correlazione 
non hanno 
prodotto regioni al 
di sopra della soglia 
di significatività (P 
< .001). Ciò 
suggerisce che non 
c'è una 
correlazione 
significativa tra i 
punteggi TSK e le 
differenze 
nell'attività neurale 
osservate durante 
il compito.  

Linnman, 
Clas et al. 
2010  

PET Indagare le 
alterazioni del 
sistema 
recettoriale 
centrale NK1 nei 
soggetti affetti 
da dolore 
cronico. Lo 
studio mira a 
esplorare la 
relazione tra la 
disponibilità dei 
recettori NK1 in 
varie regioni 
cerebrali, e le 
misure di paura, 
kinesiofobia, 
dolore e ansia.  

Lo studio ha rilevato una 
correlazione negativa tra la 
disponibilità dei recettori NK1 
nella corteccia prefrontale 
ventromediale (vmPFC) e la 
kinesiofobia nei pazienti con 
dolore cronico. Ciò suggerisce che 
una minore disponibilità di 
recettori NK1 nella vmPFC è 
associata a una maggiore paura 
ed evitamento del movimento.  

I risultati 
indicano che la 
paura e 
l'evitamento del 
movimento, 
misurati dalla 
kinesiofobia, 
possono essere 
modulati dai 
recettori NK1 
nella vmPFC.   

Insula, 
corteccia 
cingolata 
anteriore e 
mediale, 
corteccia 
somatosensori
ale primaria, 
ippocampo, 
amigdala, e 
grigio 
periacquedutt
ale.  

È stata riscontrata 
una correlazione 
negativa tra la 
disponibilità dei 
recettori NK1 nella 
corteccia 
prefrontale 
ventromediale 
(vmPFC) e le 
valutazioni della 
kinesiofobia nei 
pazienti. Il 
coefficiente di 
correlazione di 
Pearson è risultato 
pari a -0,73, 
indicando una forte 
relazione negativa 
tra una minore 
disponibilità di 
recettori NK1 nella 
vmPFC e una 
maggiore paura ed 
evitamento del 
movimento, 
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misurata dai 
punteggi della TSK.  

Meier, 
Michael L et 
al., 2016 

fMRI 3T Indagare i 
correlati neurali 
della paura del 
movimento nei 
pazienti con 
lombalgia 
cronica rispetto 
ai soggetti non 
affetti da dolore. 

Lo studio ha rivelato una 
maggiore attivazione delle regioni 
cerebrali coinvolte 
nell'elaborazione della paura e 
della minaccia, come l'amigdala e 
l'insula, nei pazienti con cLBP e 
kinesiofobia. Inoltre, è stata 
osservata un'alterata connettività 
tra le regioni cerebrali associate 
all'elaborazione del dolore e alle 
risposte alla paura. 

Sono stati 
identificati 
modelli di 
attivazione 
cerebrale alterati 
in soggetti con 
cLBP e 
kinesiofobia 
quando esposti a 
movimenti che 
inducono paura, 
rispetto a 
soggetti privi di 
dolore. 
I pazienti con 
cLBP e 
kinesiofobia 
hanno mostrato 
una maggiore 
attivazione nelle 
regioni cerebrali 
responsabili 
dell'elaborazione 
della paura e 
della minaccia, 
come l'amigdala 
e l'insula. 
Sono state 
osservate 
alterazioni nella 
connettività tra 
le regioni 
cerebrali 
coinvolte 
nell'elaborazione 
del dolore e nelle 
risposte alla 
paura nei 
soggetti con cLBP 
e kinesiofobia.  

Amigdala, 
insula, 
Corteccia 
orbitofrontale, 
giro temporale 
mediale, 
circonvoluzion
e postcentrale, 
giro angolare, 
caudato.  

E’ stata osservata 
una differenza 
significativa tra i 
gruppi, dipendente 
dal punteggio TSK, 
nella FC  tra 
amigdala sinistra e 
l'insula anteriore 
destra. Ciò 
suggerisce che può 
esistere una 
relazione tra la 
paura del 
movimento 
misurata dal TSK e 
specifici modelli di 
connettività 
neurale nei pazienti 
con cLBP, in 
particolare nella 
connettività tra le 
regioni 
dell'amigdala e 
dell'insula.   

 

Tabella 3: risultati e outcome  
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3.4. Analisi dei risultati degli studi inclusi  

Dato che gli outcome variano tra gli studi inclusi, si è deciso di dividere in categorie gli studi che 

hanno superato la fase di screening in base agli outcome misurati nel campione di studio. Tale 

procedura ha contribuito a organizzare la revisione in modo più strutturato, agevolando l'analisi dei 

risultati. Dopo aver valutato e analizzato gli articoli, si è arrivati a questa suddivisione:  

· Solo uno studio, incluso in questa revisione, indaga le alterazioni del sistema recettoriale a livello 

centrale (Linnman et al.2010). 

·  Uno studio approfondisce la resting state functional connectivity (FC), che esplora la connessione 

cerebrale durante il riposo (Ihara et al., 2019). 

·  Quattro studi inclusi in questa revisione sistematica indagano la FC durante l'esecuzione di compiti 

specifici, permettendo così di analizzare come varie regioni cerebrali collaborino  nell'adempimento 

di determinate attività cognitive o motorie (Meier et al. 2016 e 2017, Barke et al. 2012 e 2016).  

·  Uno studio incluso in questa revisione sistematica indaga le alterazioni a carico della materia grigia 

(Malfliet et al. 2019). 

 

 

3.4.1.  Alterazioni del sistema recettoriale a livello centrale  

Solo uno studio, incluso in questa revisione, indaga le alterazioni del sistema recettoriale a livello 

centrale (Linnman et al.2010). Sono state indagate in particolare l'insula, la corteccia cingolata 

mediale e anteriore, la corteccia somatosensoriale primaria, l'ippocampo, l'amigdala e la sostanza 

grigia periacqueduttale. L'analisi ha dimostrato una significativa riduzione dei recettori antagonisti 

della Neurokinina (NK1 RA) nella corteccia prefrontale ventromediale (vmPFC) destra nei pazienti 

rispetto ai controlli sani. E’ stata dimostrata una riduzione di NK1 significativamente più bassa 

nell'insula destra e sinistra, nella corteccia cingolata media e anteriore destra, nell'ippocampo 

sinistro, nell'amigdala sinistra e nel grigio periacqueduttale. La corteccia somatosensoriale primaria 

non presentava differenze significative tra pazienti e controlli. Nessuna regione ha mostrato una 

maggiore NK1 RA nei pazienti rispetto ai controlli. La NK1 RA nella vmPFC destra è correlata 

negativamente con le valutazioni della kinesiofobia. In conclusione, questa correlazione negativa 
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suggerisce che quanto più bassa è la NK1 RA nella vmPFC, tanto maggiori sono la paura e 

l'evitamento del movimento. 

 

 

3.4.2.  Resting state Functional Connectivity (FC)  

La connettività funzionale (FC) è definita come la dipendenza temporale dei modelli di attivazione 

neuronale di regioni cerebrali anatomicamente separate (Smitha, K A et al. 2017).  Esistono diversi 

approcci per esaminare la connettività funzionale. Uno di questi è la resting state functional 

connectivity, che esplora la connessione cerebrale durante il riposo; il cervello umano, infatti, è 

operativo anche durante lo stato di riposo o di rilassamento come approfondito da Ihara et al. 

Secondo gli autori, la corteccia prefrontale dorsolaterale (DLPFC) destra è stata identificata come la 

regione con il maggior numero di collegamenti significativi, pertanto, hanno considerato la DLPFC 

destra come un importante hub nelle reti cerebrali funzionali nei pazienti che soffrono di cNP.  La 

DLPFC è una regione cerebrale associata a funzioni cognitive come il processo di decision making, la 

working memory e la regolazione emotiva. I modelli di connettività funzionale alterati osservati nei 

pazienti con cervicalgia cronica suggeriscono che la DLPFC possa essere coinvolta nell'elaborazione 

dei segnali del dolore o nella modulazione della percezione del dolore in questa popolazione. Questa 

alterazione della connettività indica che la DLPFC può svolgere un ruolo significativo nei meccanismi 

neurali alla base del dolore cronico al collo. I cambiamenti nel modo in cui la DLPFC interagisce con 

le altre regioni cerebrali potrebbero contribuire all'esperienza del dolore, all'elaborazione cognitiva 

delle informazioni relative al dolore o alla regolazione delle risposte emotive agli stimoli dolorosi nei 

soggetti affetti da dolore cronico al collo. 

Per concludere, gli autori hanno anche  dimostrato che la FC tra la DLPFC destra la corteccia insulare 

anteriore destra è significativamente associata alla kinesiofobia, suggerendo che la connettività 

anomala della DLPFC destra con la corteccia insulare anteriore destra può svolgere un ruolo chiave 

nella FAB nei pazienti con cNP. 
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3.4.3.  Task related brain activation   

Lo studio della FC durante l'esecuzione di compiti specifici, permette di analizzare come varie regioni 

cerebrali collaborino nell'adempimento di determinate attività cognitive o motorie, come 

investigato da quattro studi inclusi in questa revisione sistematica (Meier et al. 2016 e 2017, Barke 

et al. 2012 e 2016). Lo studio di Meier et al. del 2016 ha messo a confronto soggetti affetti da cLBP 

e paura del movimento (FOM) e soggetti sani, e ha rivelato effetti diversi della FOM tra i due gruppi. 

In particolare, lo studio ha identificato differenze nel modo in cui la FOM si manifesta a livello 

corticale nei pazienti affetti da cLBP  rispetto a quelli senza dolore. Lo studio ha evidenziato una 

correlazione positiva tra la paura del movimento e l'attività cerebrale nelle regioni legate alla 

paura, come l'amigdala e l'insula, nei pazienti affetti da cLBP. Nello studio di Meier et al. del 2017, 

si è visto come i pazienti con LBP cronico abbiano dimostrato una ridotta FC tra amigdala e grigio 

periacqueduttale rispetto ai controlli sani durante l’osservazione delle attività considerate piu’ 

dannose, senza alcuna differenza significativa durante le attività neutre. Questa ridotta FC si è 

correlata negativamente con i punteggi della Tampa Scale of Kinesiophobia nei pazienti con LBP 

cronico, indicando un legame tra la paura legata al dolore e al re-infortunio e l'interruzione della 

comunicazione neurale, rivelando potenziali effetti pro nocicettivi. Inoltre, la paura legata al dolore 

è stata associata ad un aumento dell'attività dell'amigdala ma a una diminuzione della 

comunicazione neurale tra l'amigdala e il grigio periacqueduttale nei pazienti con LBP cronico. 

Risultati contrastanti emergono nello studio del 2012 di Barke et al. gli autori hanno ipotizzato che 

i pazienti con un alto grado di evitamento della paura (HFA) mostrassero attivazioni cerebrali legate 

alla paura durante l’osservazione di movimenti associati al dolore, con attivazioni più forti rispetto 

ai pazienti con un basso grado di evitamento della paura (LFA). Tuttavia, contrariamente alle 

aspettative, non sono state riscontrate differenze significative nell'attività cerebrale tra i pazienti 

con cLBP ad alto e basso evitamento della paura o tra i pazienti con CLBP ad alto evitamento della 

paura e i controlli sani durante l’osservazione di movimenti associati al dolore rispetto a quelli 

neutri. Lo studio non ha trovato supporto per la componente di paura del modello paura-

evitamento riguardante la paura del movimento nei pazienti con cLBP, nonostante il 

comportamento di evitamento ben documentato. Barke et al. (2016) hanno dimostrato come 

i  pazienti con HFA abbiano mostrato attivazioni nelle regioni legate alla paura quando 

immaginavano movimenti della schiena potenzialmente dannosi. Tuttavia, non differivano 

significativamente dai partecipanti sani per quanto riguarda i correlati neurali. Gli autori 

sottolineano comunque come i pazienti affetti da cLBP abbiano valutato i movimenti della schiena 
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immaginati come più pericolosi rispetto ai controlli senza dolore. I pazienti con HFA hanno mostrato 

una maggiore attivazione nell'ippocampo anteriore e nel giro temporale medio rispetto ai pazienti 

con LFA. Anche i controlli sani hanno mostrato una maggiore attivazione dell'ippocampo rispetto ai 

pazienti con LFA, contraddicendo gli aspetti del modello di evitamento della paura. I pazienti con 

HFA e i controlli sani hanno mostrato modelli di attivazione neurale simili, in particolare nelle regioni 

correlate alla paura. Al contrario, i pazienti con basso livello di evitamento della paura hanno 

mostrato un modello di attivazione diverso rispetto agli HFA e ai controlli. Quindi, mentre alcuni 

studi hanno trovato una correlazione tra paura del movimento e attività cerebrale nelle regioni 

associate alla paura, altri non hanno riscontrato differenze significative.  

 

 

3.4.4.  Alterazioni della materia grigia   

Uno studio incluso in questa revisione sistematica indaga le alterazioni a carico della materia grigia 

nei soggetti con dolore cronico e Fear of Movement (Malfliet et al. 2019). In questo studio in cui si 

indagano le differenze di genere nell'associazione tra la morfologia della materia grigia cerebrale e 

i risultati dei questionari self-reported riguardo a processi cognitivi maladattativi in individui con 

dolore spinale cronico non specifico, le donne hanno mostrato maggiori associazioni di diverse aree 

cerebrali con le conseguenze percepite, le rappresentazioni emotive, la cronicità e la 

catastrofizzazione del dolore. Gli uomini invece, hanno mostrato associazioni maggiori tra la 

corteccia del precuneo, il giro precentrale e l'insula con il controllo percepito della malattia e la 

kinesiofobia. Livelli più elevati di controllo personale percepito e di kinesiofobia sono stati associati 

a un maggiore volume o spessore di materia grigia nella corteccia del precuneo, nel giro precentrale 

e nell'insula negli uomini. Ciò suggerisce che gli uomini con un maggiore controllo personale 

percepito o con kinesiofobia avevano una materia grigia più spessa o più grande in queste regioni 

cerebrali. Secondo gli autori, la morfologia della materia grigia è correlata in modo diverso alle 

caratteristiche psicosociali nelle donne e negli uomini, indicando modelli specifici di genere 

nell'associazione tra struttura cerebrale e fattori psicosociali legati al dolore. 
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3.4.5.  Correlazione tra cambiamenti funzionali e corticali e punteggi della TSK 

Solo cinque studi inclusi in questa revisione sistematica trovano un coefficiente di correlazione tra i 

punteggi della TSK e i cambiamenti da loro investigati (Meier et al. 2016 e 2017, Ihara et al. 2019, 

Malfliet et al.2019, Linnman et al. 2010). 

 Lo studio di Meier et al. (2016) suggerisce che può esistere una relazione tra la paura del movimento 

misurata dalla TSK e specifici modelli di connettività neurale nei pazienti con cLBP, in particolare 

nella connettività tra le regioni dell'amigdala e dell'insula.  

Sempre gli stessi autori (Meier et al.2017) si riferiscono ad una correlazione negativa significativa 

tra i punteggi della TSK e FC tra amigdala e GPA nei pazienti con cLBP. Ciò suggerisce che livelli più 

elevati di paura legata al dolore, misurati dalla TSK, sono associati a un'alterata connettività tra 

amigdala e GPA nei pazienti affetti da cLBP. 

Lo studio di Ihara et al.(2019) ha rilevato che una maggiore FC tra la corteccia prefrontale 

dorsolaterale destra (DLPFC) e l'insula anteriore destra (aIC) era significativamente associata a 

punteggi TSK più elevati nei pazienti con cNP. 

Lo studio di Malfliet et al. (2019) ha rilevato un'associazione tra i punteggi TSK e le regioni cerebrali 

negli uomini con dolore spinale cronico. In particolare, la corteccia del precuneo ha mostrato una 

correlazione con la kinesiofobia negli uomini, con una minore quantità di materia grigia nel 

precuneo associata a livelli più elevati di kinesiofobia.  

Lo studio di Linnman et al. (2010) ha riscontrato una correlazione negativa tra la disponibilità del 

recettore della neurochinina 1 nella corteccia prefrontale ventromediale (vmPFC) e i punteggi della 

TSK. 

Questa correlazione negativa suggerisce che una minore disponibilità di recettori NK1 nella vmPFC 

è associata a livelli più elevati di paura e di evitamento del movimento, misurati dalla TSK. 

Nessuno studio, tuttavia, fornisce coefficienti di correlazione specifici tra i punteggi TSK e le 

alterazioni strutturali/funzionali a livello corticale.    
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4. DISCUSSIONE  
 

4.1. Discussione dei risultati 

L’obiettivo della revisione condotta è stato quello di esaminare il legame tra modifiche cerebrali e 

kinesiofobia nei pazienti con dolore muscoloscheletrico cronico. La ricerca della letteratura 

pertinente ha portato all'inclusione di 7 articoli. Dallo studio sistematico della letteratura emerge 

che vi sono evidenze di un'associazione tra la paura del movimento e le alterazioni nella morfologia 

della materia grigia (Malfliet et al. 2019), associazioni tra Fear of Movement e alterazioni della 

resting state FC (Ihara et al 2019).  

Tuttavia, per quanto riguarda l'attivazione cerebrale correlata ad un compito, l'evidenza riguardante 

un'associazione tra la kinesiofobia e le l'attività cerebrale nelle regioni legate alla paura, come 

l'amigdala e l'insula, è ambigua. Alcuni studi riportano l'assenza di un'associazione significativa 

(Barke et al. 20120 e 2016), mentre altri mostrano un'evidenza di tale associazione (Meier et al. 

2016 e 2017). Conoscere la relazione tra le alterazioni cerebrali e la paura del movimento potrebbe 

portare a una maggiore conoscenza dei meccanismi sottostanti e di supporto del dolore cronico. La 

constatazione di tali correlazioni sottolinea l'importanza clinica delle modificazioni cerebrali 

osservate, poiché suggerisce la possibilità che un intervento terapeutico mirato possa avere un 

impatto su tali cambiamenti cerebrali intervenendo sulle percezioni cognitive ed emotive dei 

pazienti. Effettivamente, la complessità del dolore cronico deriva dalla sua natura 

multidimensionale, poiché è modulato da variabili psicosociali quali esperienze passate, convinzioni 

culturali, percezioni relative al dolore, fattori emotivi e strategie di adattamento, nonché da fattori 

biologici come gli stimoli sensoriali (Malfliet et al., 2016). 

La ricerca ha ampiamente dimostrato il contributo dei fattori cognitivi ed emotivi alla 

cronicizzazione del dolore (Malfliet et al. 2016), evidenziando una correlazione tra la durata del 

dolore e le modificazioni cerebrali riscontrate nei pazienti affetti da questa condizione. Inoltre, sono 

emerse anche evidenze riguardo ad alterazioni del sistema a livello recettoriale, in particolare, una 

riduzione dei recettori antagonisti della Neurokinina 1, in diverse aree del cervello come l'insula 

destra e sinistra, la corteccia cingolata media e anteriore destra, l'ippocampo sinistro, l'amigdala 

sinistra e il grigio periacqueduttale (Linnman et al. 2010), correlata negativamente alle valutazioni 

della kinesiofobia tramite TSK. Le associazioni significative riscontrate indicano che la kinesiofobia 

può essere associata sia all'attivazione sia alla riduzione dell'attività in aree cerebrali impegnate 

nella gestione del dolore, nel processamento delle emozioni, della cognizione e delle sensazioni 
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corporee. Questo suggerisce che la paura del movimento possa influenzare variamente la 

funzionalità cerebrale, alterando sia l'attivazione che la soppressione di specifiche regioni neurali. 

Nonostante l'incertezza nella direzione delle associazioni tra kinesiofobia e le caratteristiche 

cerebrali, emergono tendenze con diverse associazioni positive riguardanti l'attivazione cerebrale e 

le proprietà della materia grigia, mentre si osservano associazioni negative per quanto riguarda 

l'attività recettoriale a livello centrale e la connettività funzionale tra amigdala e PAG. Questo 

suggerisce che i pazienti con dolore cronico inclini alla kinesiofobia possono manifestare un'intensa 

attivazione cerebrale, indicando un'attività cerebrale più intensa in risposta al dolore. 

 

4.2. Limiti ed eterogeneità degli studi 
 
Gli studi inclusi in questo lavoro, presentano differenze notevoli. Il numero campionario è piuttosto 

variabile. Cinque studi hanno meno di 30 partecipanti (Meier  et al., 2017, Ihara et al., 2019, Barke 

et al., 2012, Linnman, et al. 2010, Meier, Michael et al., 2016), mentre lo studio di Malfliet et al., 

2019 ha 94 partecipanti, e quello di Barke et al., 2016 ne ha 62. Nello studio di Linnman et al.,2010 

viene utilizzato come strumento di neuroimaging la PET per misurare le alterazioni del sistema 

recettoriale centrale NK1 nei soggetti affetti da dolore cronico, mentre nei rimanenti sei studi viene 

usata la fMRI a 3T. Nonostante nella maggior parte degli studi venga utilizzata la stessa tecnica di 

neuroimaging, gli studi si pongono diversi obiettivi. Viene misurata la FC tra amigdala e GPA (Meier 

et al. 2017), resting state FC tra DLPFC e amigdala (Ihara et al., 2019), la differenza nella morfologia 

della sostanza grigia tra uomini e donne  (Malfliet et al., 2019), i correlati neurali della kinesiofobia 

associati all'immaginazione di movimenti che mettono sotto sforzo la schiena (Barke et al. 2012, 

2016).  

Nonostante le evidenze sulle alterazioni corticali associate alla kinesiofobia, non è possibile trarre 

conclusioni univoche e complessive, in quanto è presente un’alta eterogeneità dei metodi, indagini 

e risultati dei vari lavori. La durata media del dolore varia tanto tra i vari studi (da qualche mese a 

dieci anni, spesso con deviazione standard elevata), mentre in altri non è nemmeno indicata la 

durata del dolore (se non superiore a 6 mesi).  Anche l’intensità del dolore varia tra gli studi, e 

vengono usate scale diverse (VAS e NRS). Sia la durata che l’intensità del dolore potrebbero avere 

un effetto sulle alterazioni a livello corticale e sulla kinesiofobia. Inoltre, sarebbe importante 

prendere in considerazione le differenze di genere nella funzione e nella morfologia del cervello. 

Alcuni studi hanno riportato i risultati di uomini e donne insieme, mentre altri hanno incluso solo 
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donne e non tutti gli studi hanno preso in considerazione i farmaci. Questo è un limite, poiché le 

differenze di genere nelle caratteristiche cerebrali sono ben riconosciute in letteratura (Gupta et al., 

2017, Berkeley, 1997, Cahill, 2006, Bartley et al. 2013, Malfliet et al., 2019). Infine, le prove su questo 

argomento sono limitate a studi osservazionali, il che significa che non si possono rivelare interazioni 

causali tra le alterazioni cerebrali  e la paura legata al movimento.  

 

5. CONCLUSIONI  

Ci sono moderate evidenze riguardo i cambiamenti e i processi di riorganizzazione a livello della 

corteccia cerebrale in presenza di kinesiofobia. I cambiamenti riguardano alterazioni del sistema 

recettoriale a livello centrale, e della materia grigia, alterazioni della functional connectivity sia 

durante un compito che a riposo. I risultati sono, tuttavia, eterogenei. Le evidenze rimangono 

ambigue e principalmente limitate a studi osservazionali, il che significa che non è possibile 

evidenziare interazioni causali tra la paura del movimento ed eventuali alterazioni corticali 

strutturali o funzionali.  

Pertanto, la ricerca futura dovrebbe indagare se influenzare positivamente questo fattori 

maladattativo (ad esempio, mediante una terapia) possa modificare in senso positivo queste 

alterazioni cerebrali; un approccio terapeutico che consideri queste componenti multidimensionali 

potrebbe portare a miglioramenti significativi nella gestione e nel trattamento del dolore cronico, 

riducendo la disabilità e migliorando la qualità della vita dei pazienti affetti da questa condizione. 
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