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In reumatologia I'anamnesi e I'esame obieftivo articolare sono
fondamentali.

Anamnesi reumatologica

- Anamnesi familiare di malaftie reumatiche.

- Anamnesi fisiologica
E importante |'anamnesi osfefrica ed investigare eventuali epi-
sodi infettivi recenti, abuso di droghe.

- Anamnesi patologica prossima
Il dolore articolare (arfralgia) & uno dei sinfomi principali ed &
cruciale differenziare se si traffi di un dolore infiammatorio o
meccanico. Il dolore infiammatorio & tipicamente presente al
mattino e a riposo, migliora con il movimento e si associa a
prolungata rigidita mattutina (>30 minuti). Il dolore meccanico
& quello che aumenta con il movimento e migliora con il ripo-
so, 'eventuale rigidita arficolare al risveglio & di breve durata.
E inolire importante considerare i seguenti dati: fempo di
insorgenza, evoluzione, localizzazione del dolore, impotenza
funzionale e limitazione della mobility, manifestazioni extra-
articolari, precedenti infezioni e segni clinici di infezione.

- Anamnesi patologica remota
Precedenti patologie, in particolare quelle autoimmuni (es.
tiroiditi).

Esame obiettivo

Accanfo all'esame obietivo generale, comprensivo di attenta
ispezione della cute, & fondamentale 'esame obiettivo articolare.
Lispezione, lo palpazione e I'esame della mobilita articolare
sieffettuano sempre confrontando le articolazioni di
entrambi i lati del corpo per individuare asimmetrie. Si
devono valutare: la presenza di segni di flogosi articolare, quali
tumefazione, rossore, calore e versamento articolare; |'esistenza di
deformita congenite o acquisite (la deformiter appare in malattie di
lunga duratal; i rumori articolari alla mobilizzazione; la dolorabili-
i ai movimenti aftivi e passivi. Infatti, nell'artrite il dolore & presen-
te ad entrambi i tipi di movimento, mentre nelle cause periarticolari
(es. lesione tendinea) si ha maggior dolore ai movimenti attivi.
Infine, fondamentale & il pattern: si possono avere monoartriti {una
sola articolazione coinvolta), oligoartriti (da due a quatiro artico-
lazioni), in genere asimmetriche, e poliartriti, che coinvolgono
da 5 arficolazioni in su e tendono ad essere simmetriche. Ogni
pattern & suggestivo di una differente patologia: le monoartiti
sono sefiche o da microcristalli, le oligoartriti sono fipiche delle
spondi|oorfriti periferiche, le pohorfriﬁ dell'artrite reumatoide. Infine,
il coinvolgimento assiale (articolazioni sacroiliache) e delle entesi
periferiche (es. 1. di Achille, fascia plantare, epicondili).

Esami laboratoristico-strumentali
Metodi di diagnostica per immagini
- Radiografia convenzionale
Si deve considerare che in molti processi morbosi il periodo di

latenza radiclogica & lungo, mesi o persino anni (sacroileite
nella spondilite anchilosante, erosioni nell'artrite reumatoide).

REUMATOLOGIA

Curiosita

“Non & mai lupus’. Sebbene il Dr. House rinneghi questa malattia, la
sua prevalenza non & cosi rara (4 casi ogni 10.000 persone). Il termine
“lupus” fu introdotto per la prima volta nel XII secolo per descrivere
I'eritema malare tipico della malattia (il resto delle manifestazioni dovettero
aspettare il XIX secolo per essere descritte da Moritz Kaposi — quello
dellomonimo sarcoma). Lorigine etimologica del termine non & nota; ci
sono teorie che indicano che provenga dal latino “lupus” (lupo), per la
dubbiosa somiglianza dell'eritema malare alla faccia di un lupo ed dltre
che I'attribuiscono al francese “loup” (un tipo di maschera di carnevale
francese).

I CAPITOLO 1 INTRODUZIONE

Di solito, lo studio radiografico delle articolazioni coinvolte &
utile sia al baseline per un miglior inquadramento diagnostico
(diagnosi differenziale con arfrosi) che al follow-up per seguire
I'andamento [tipico esempio, evoluzione erosiva dell'arfrite
reumatoide o erosiva/appositiva dell'artrite psoriasical.

Ecografia

E utile nella diagnosi di patologie dei tessufi periarticolari
(fendini, muscoli], tuttavia indaga anche le strutture articolari,
owvero membrana sinoviale, cavitd sinoviale, capsula arficola-
re e capi ossei. In particolare 'osso ha un'impedenza acustica
tale per cui & visibile soltanto il margine (si possono riconoscere
osteofitosi ed erosioni). E la tecnica piv sensibile per identi-
ficare la sinovite (ipertrofia della membrana, iperemia della
membrana e versamento articolare, in fasi precoci nelle quali
la radiologia convenzionale non identificherebbe alterazioni. E
la tecnica d'elezione nella patologia della cuffia dei rotatori,
nelle cisti sinoviali e nella displasia dell'anca nei bambini sotto
i 3 mesi di efd. In generale, per la sua accessibilita e il basso
costo, tende a essere il primo esame effeftuato in presenza di
lesioni dei tessuti molli {la RM apporta piv informazioni sui tessu-
fi molli, tuttavia, & meno disponibile e pit costosal.

Tomografia computerizzata (TC)

E molto utile nello studio del rachide, tanto delle strutture ossee
quanto dei fessuti radiotrasparenti (per valutare le ernie lombari
ha un rendimento simile alla RM, tuttavia, nel caso di ernie cer-
vicali la RM & chiaramente superiore). In particolare, & indicata
per lo studio delle articolazioni occipito-atlo-assoidee, temporo-
mandibolari, sternoclaveari e costovertebrali. E migliore della
RM per la valutazione delle stenosi del canale midollare.

Risonanza magnetica

Permette di delimitare i tessuti molli e I'osso [soprattutto il midol-
lo osseo), rivelando alterazioni non visibili mediante le tecniche
d'imaging che sfruttano i raggi X. In particolare le sequenze
STIR sono fondamentali per identificare I'edema midollare in
corso di algodistrofia (oggi denominata sindrome da dolore
regionale complesso CRPS) e di sacroileite (edema molio
precoce rispetio ad erosioni/anchilosi radiografiche). la RMN
vede bene anche le erosioni, futiavia raramente viene utilizzata
a fale scopo. E un'eccellente tecnica esplorativa per il rachide
e l'anca [in particolare per la diagnosi precoce della necrosi
avascolare della festa del femore|, per i problemi meccanici
del ginocchio e per la diagnosi di osteomielite.

Scintigrafia

Cli isofopi utilizzati sono difosfonati marcati con fecnezio;
(SSM18, G, 132) il gallio & piv specifico per le infezioni
osteoarticolari. Trova indicazione nello studio dello schelefro,
in particolare per identificare malattia di Paget, algodistrofia,
metasfasi ossee e qualsiasi altra condizione che possa determi-
nare ipercaptazione del tracciante.

Introduzione 9



RE accademiamedici.it

Manuale AIMS

Analisi di laboratorio

la base in termini di esami di laboratorio & cosfituita da indici
di flogosi (VES e PCR), emocromo, eleftroforesi sieroproteica,
uricemia e funzione epaforenale. In base al sospetto clinico, nella
diagnosi differenziale delle artriti sono utili FR, anti-CCP; nella
diagnosi delle connettiviti [NB anche in questo caso sono spesso
presenti arfritil) risultano importanti ANA, antirENA, anti-DNA,
complemento, sedimenfo urinario. Nel sospetto di vasculite, la
ricerca degli ANCA e delle criobloguline. Nelle spondiloartriti e
nel Behget la tipizzazione dellHLA (B27 e B52 rispettivamente).
Solo nel sospetto di reumatismo articolare acuto, il titolo antistrep-
folisinico (TAS) ed eventualmente il fampone faringeo. In caso di
sospetta pofologio poanFeHivo (Tipicomeme, arfrite reaftiva), &
utile anche indagare cause di infezioni gastrointestinali e geni-
fourinarie (coprocoltura, urinocoltura, tampone uretrale). In base
al sospetio clinico, anche indagini sierologiche (es. forme virali
come Parvovirus) possono essere indicate.

Esame del liquido sinoviale

I liquido sinoviale & un filirato del plasma ricco di acido ialuro-
nico. L'artrocentesi con esame del liquido sinoviale ¢ il primo
esame da effettuare in presenza di una monoar-
frite acuta. Non si deve effettuare in presenza di cellulite
periarticolare [per il rischio di confominazione e infezione
dell'articolazione).

II' liquido sinoviale normale & giallo chiaro, limpido e molto
viscoso (per la presenza dell'acido ialuronico), con scarsissima
cellularita. Nelle forme infiammatorie e, ancor di piv, seffiche,
tende a diventare piv liquido [depolimerizzato), per via della
degradazione dell'acido ialuronico ad opera delle cellule del
sistema immunitario; inolire tende ad intorbidirsi ed arricchirsi di
cellule — sopratiutto leucociti neutrofili. Il liquido sinoviale deve
essere quindi indagato in termini di aspeffo macroscopico,
conta dei globuli bianchi; inoltre si effeftua coltura (per escludere
forma settica) e indagine con microscopio a luce polarizzata
(per identificare e caratterizzare eventuali cristalli di acido urico,
pirofosfato di calcio, etc).

Analisi di laboratorio
Proteine di fase acuta

Sono utili per il monitoraggio delle malattie reumatiche, in quanto
forniscono un'idea sulla loro attivits, tuttavia, raramente hanno
valore diagnostico.

- VES
E I'esame pid utilizzato quale indicatore di risposta della fase
acuta. E una misura indiretta dell'aumento delle proteine di fase
acuta nel plasma. E molto aspecifico e risente anche di fattori
come i livelli di Hb e I'eter del paziente.

- Proteina C reattiva (PCR)
E il parametro migliore in caso di AR, grazie allo sua buona
corrispondenza con I'attivitd di malattia. Molti pazienti affetti
da LES presentano una PCR normale.

- Alterazioni all’elettroforesi: aumento di alfa 1 e 2, beta 1 e 2.
I[pergammaglobulinemia.

- Altri
Proteina siero amiloide A, fibrinogeno, frazione C3 del com-
plemento, ecc.

Fattore reumatoide (FR)

E un anticorpo diretio contro la regione Fe delle immunoglobuli-
neG (IgG). Il FR puo essere una IgM, una IgG, una IgA o una
IgE. | due esami diagnostici generalmente utilizzati (Reuma test
e reazione di WaalerRose| rilevano solo il soffofipo IgM. La
presenza del FR rappresenta uno dei criteri classificativi dell'ar
frite reumatoide, futtavia non & specifica di questa malattia.

Olire @ comparire in numerose malattie reumatologiche, fra cui
spicca la sindrome di Sjdgren, il FR pud essere positivo nelle
persone sane (5-20%, la sua frequenza aumenta con I'efd),
nei familiari di pazienti offefti da AR, in presenza di malattie
infeftive, neoplasie e malattie infiammatorie croniche (epatopatia
cronica, BPCO, sarcoidosi, etc.).

Autoanticorpi anti-nucleo (ANA)

Sono immunoglobuline dirette contro antigeni infracellulari auto-
loghi (la maggior parte dei quali sono localizzati nel nucleo).

TIPO DI = | LEUCOCITI ACIDO PROTEINE
-Artrosi
-Traumi
Non Chiaro . - -Artropatia
GRUIPPO infiammatorio | (emorragico Alta Mononucleai Simile N Normale neuropatica
. . X (<2.000) al plasma (1,52,5) | .
(meccanico) nei traumi) Osteonecrosi
-Osteocondrite
-Amiloidosi
-Artriti
. infiammatorie
Polimorfo- AR, LES
GRUPPO Infiammatorio Torbido nucleafi N/| Alte :Go,'rto e
|| Gidllo (2.000- (>2,5) sealageia
50.000) -Alcune settiche
Bassa 1 (micotiche)
-Artriti seftiche
Polimorfo- -Alcune
GRUPPO Infettivo Torbido opaco nucleati l élge) infiammatorie
n (>50.000) (Reiter, AR e
gotta)

Tabella 1.1: Caratteristiche del liquido sinoviale.
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la loro presenza indica una reazione immunologica, ma non
necessariamente una malatiia. |l gold standard & la ricerca
mediante immunofluorescenza indiretta su cellule Hep?2 (carcino-
ma umano). E necessario specificare inolire il titolo e il pattern.
Il fitolo anficorpale si esprime come una proporzione (1:80;
1:640, ecc.), maggiore & il denominatore, maggiore & il titolo
anticorpale. Il valore di fitolo anticorpale del test degli ANA oltre
il quale si riiene generalmente positivo & 1:160.

Il titolo correla con specificita, valore predittivo positivo e proba-
bilita di positivita ai test di caratterizzazione antigenica Il livello).
Infatti, fino al 31% della popolazione sana rivela ANA positivita
al titolo di 1:80, ma solo il 5% al titolo di 1:360. Inoltre, molte
condizioni autoimmuni (es. tiroidite di Hashimoto] e non (etd, infe-
zioni, familiarita per malattie autoimmuni) si associano a positivitd
per ANA. E fondamentale, pertanto, ricercare gli ANA in pazienti
con un sospetio clinico di malattia del connettivo, al fine di
aumentare il valore preditiivo positivo fale fest che, sebbene molto
sensibile, appare poco specifico. Inolire, gli ANA non sono utili
nel monitoraggio della malattia ma soltanto in fase diagnostica.

Il pattern pud essere nucleare, nucleolare e citoplasmatico, con
diverse varianti per ciascuno. Ad esempio, il pattern nucleare
omogeneo & fipico degli anti-dsDNA e degli anfi-istone, quello

nucleare fine speckled degli anfi-Ro/SSA e -la/SSB. Non c'&

corrispondenza univoca fra pattern all'immunofluorescenza e
specificitd anfigenica, fatta eccezione per il pattern anticen-
fromerico, associato alla positivia per anti-CENP (anche detti
anticentromero). In tutfi gli aliri casi, dopo un test ANA positivo
(di screening), & necessario approfondire le indagini con i test in
fase solida (anti-DNA e anti-ENA) al fine di effettuare la caratte-
rizzazione anfigenica degli ANA.

In particolare, gli anti-dsDNA sono specifici del LES e si ricerca-
no mediante immunofluorescenza indiretta su Chritidia Luciliae;
gli anfi-ENA sono un pannello di autoanticorpi scelti per I'im-
porfante associazione clinica con alcune malattie. In genere il
pannello comprende: anti-Sm (LES), antiRo/SSA e antila/SSB
Sidgren), ant-Scl70 (sclerosi sistemica diffusa), antiRNP (connet-
tivite mista), antiJo1 [miosite).

Nella vengono presentati gli autoanticorpi princi-
pali e la loro frequenza in alcune malattie autoimmuni.

Altri autoanticorpi

- Anticorpi anti-citoplasma dei neutrofili (anti-neu-
trophil cytoplasmic antibodies, ANCA)
Sono ricercati mediante immunofluorescenza indiretta e, ano-
logamente agli ANA, possono dare origine a diversi pattern:
citoplasmatico (cANCA| e perinucleare [p-ANCA). Tali pattern

FATTORE REUMATOIDE (FR)

AR 60-90%. AIG 15%. Sd. Sjégren 20-70%. MCTD 25-60%. Crioglobulinemia 40-100%. LES 15-35%

Sani 5-20%

ANTI-CCP AR: Sensibilita 70-80%, Specificita 98%. Sd. Sjdgren 3%. Lupus (LES+AR) 20%
ANTINUCLEARI LES 98%. LES indotto da farmaci 100%. Epatite autoimmune ~ 100%. Cirrosi biliare primitiva ~ 100%
(ANA) Sani 33% (con valori bassi: 1/40)
ANTI-DNA SS LES 70-90% (non specifici). LES indotto da farmaci

ANTI-DNA DS

LES 40-70% (molto specifici)

ANTI-ISTONI LES indotto da farmaci 33-95%. LES 50-70%. AR 5-14%. Epatite autoimmune 35%
ANTI-SM LES 15-30%: associato all’attivita e severita della disfunzione renale, vasculite,
leucopenia e ipocomplementemia
MCITD. LES 25-47%: si associa ad anti-SM nell’'80% dei casi; se non si associa ad anti-SM
ANTI-RNP imoli ivolai : ’
implica un coinvolgimento renale minore. Raro nell’AR e nella sd. Sjégren
Sd. Sjdgren primaria 60-97%. Sd. Sigren secondaria a AR 10-15%. Lupus cutaneo subacuto 70-90%
ANTI-RO Lupus neonatale >90%. LES 10-60%: associato ad anti-La nel 50% dei casi;
maggior rischio di nefrite se non si associa ad anti-LA
ANTI-LA Sd. Sjégren primaria 34-95%. Lupus neonatale 75-90%
LES 6-35%: protettore nei confronti della nefrite nel LES quando si associa ad anti-RO
IcSSc 60-90%. DcSSc 20-30%. Fenomeno di Raynaud primario 25%. Nella sclerosi sistemica si associa a
ANTI-CENTROMERO iperfensione arteriosa polmonare, non a fibrosi polmonare. Associato ad anti-SCL 70 solo nello 0,52% dei casi
ANTI-SCL70 DcSSc 70%. LcSSc 36%. Il piv specifico della sclerosi sistemica
(ANTI-TOPOISOMERASI 1) Si associa ad aumentato rischio di sviluppo di polmonite interstiziale
ANTI-JO1 Sindrome anti-sinfetasi: mani da “meccanico” + mal. polmonare intferstiziale + miosite
ANTI-COAGULANTE LUPICO LES 10-50%. APS 20%. Sani 4-8%
ANTI-CARDIOLIPINA APS 80%. LES 30-40%. Sani 4-9%

ANTI-32 GLICOPROTEINA1

APS 54%. APS secondario a LES 35%. LES con trombosi 20-35%

AR: artrite reumatoide; AIG: arfrite idiopatica giovanile; MCTD: malattia mista del tessuto connetfivo; LES: lupus eritematoso sistemico; |cSSc: sclerosi sistemica limitata; DcSSc: sclerosi sistemica diffusa; APS: sindrome da

antifosfolipidi.

Tabella 1.2: Anticorpi principali.
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Esistono alcune associazioni con malattie reumatologiche: quel
le con valore clinico e, pertanto, richieste nella pratica clinica
sono |'HLAB27, associato alle spondiloartriti con interessamento
assiale (90% dei casi di spondilite anchilosante] e HIABST,
associato alla rara sindrome di Behget e, pertanto, spesso utile
[soprattutto per |'alto valore predittivo negativo). Altre associazio-
ni note sono I'HLA-DR2 e DR3 per il LES (LES due e fre] e I'HLA-DR
[in particolare una specifica sequenza genica chiamata shared
epitope) per l'artrite reumatoide.

Ricorda...

L'artrocentesi e I'andlisi del liquido sinoviale sono il gold
standard per la diagnosi eziologica delle monoartriti acute

possono soffendere delle specificita antigeniche clinicamen-
fe rilevanti: i pANCA per antirmieloperossidasi (MPO) e i
cANCA per antiproteinasi 3 (PR3). MPO e PR3 sono antigeni
contenuti nei granuli azzurrofili dei neutrofili e gli anticorpi
direfti confro di essi sono marker di alcune vasculiti dei piccoli
vasi (definite, pertanto, ANCA-associate).
e ¢c-ANCA (anti-proteinasi 3)
Pattern citoplasmatico diretto contro la proteinasi 3; appare
nella granulomatosi con poliangioite (di VWegener) (90% dei
casi) e nella poliangioite microscopica [15%).
* p-ANCA (anti-mieloperossidasi)
Pattern perinucleare direffo confro la mieloperossidasi; nella
poliangioite microscopica (75% dei casi), nella granulomato-
si eosinofila con poliangioite (malattia di Churg-Strauss, 40%
dei casi), nella granulomatosi con poliangioite (granulomato-
si di Wegener) piu raramente.

- Anticorpi antifosfolipidi
I tre aPL considerati per la diagnosi della sindrome da anticorpi
antifosfolipidi sono I"anticoaugulante lupico [che provoca I'allun-
gamento dell'aPTT), gli anfi-beta? glicoproteina | (anti-B2GPI) e
gli anticorpi anticardiolipina (che danno luogo a un falso posi-
tivo nel test della sifilide VDRL), sono correlati alla sindrome da
anticorpi antifosfolipidi e aumentano il rischio di trombosi, aborti
ripetuti, trombocitopenia, endocardite di Llibman-Sacks. Possono
essere associali a varie connettiviti, in primo luogo al LES.

1 1.1. Diagnosi differenziale dei disturbi
muscolo-scheletrici

Sistema HLA

Sistema di geni localizzafi nel cromosoma & che regolano
I'espressione di alcune glicoproteine, la cui funzione principale
& la presentazione dell'antigene alle cellule responsabili della

risposta immune e presentano ereditarietdr codominante. Possono
essere di classe | (A, B, C) e di classe Il (DP, DQ e DR).

( Disturbi muscolo-scheletrici )

Articolare

Non articolare

Localizzato Sistemico ( Non infiammatorio )
Borsite Fibromialgia
Tendinite Polimialgia
Osteomielite reumatica Trauma
Tunnel carpale Polimiosite Artrosi

Osteonecrosi
Artrosi
neuropatiche

Monoarticolare

Osteomalacia Oligo/poliarticolare

Artrite settica
Gotta
Pseudogotta
Reumatismo
palindromico

Asimmetrica Simmetrica

Figura 1.1: Diagnosi differenziale dei disturbi muscolo-schelefrici.
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( Acuta ) ( Cronica ) ( Acuta ) ( Cronica )
4 I N\ [ I N I N/ I )\
Artrite reattiva Artrite Epatite B AR
Sindrome di psoriasica Rosolia LES
Behget Artrite cronica Artrite Sclerosi
Febbre giovanile associata sistemica
reumatica oligoarticolare alBD DM e PM
Malattia di (ANA+, B27) AIG (FR+)
Lyme reumatismo Artrite gottosa
Artropatie palindromico cronica
enteropatiche Artrite cronica
Vasculiti da pirofosfato
sistemiche )




