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Abstract 

Sjögren’s syndrome is a chronic systemic autoimmune disease characterized by lymphocytic 

infiltration of exocrine glands, particularly salivary and lacrimal glands, leading to secretory 

dysfunction and clinical manifestations such as xerostomia and xerophthalmia. In addition to 

glandular involvement, the disease may present systemic manifestations and is associated with 

metabolic and inflammatory alterations. 

The aim of this study is to investigate the relationship between the diagnosis of Sjögren’s 

syndrome and major laboratory parameters, in order to identify significant differences between 

affected patients and control subjects. In particular, hematological, metabolic, glycemic, 

coagulation, and inflammatory parameters were evaluated to identify potential laboratory 

indicators associated with the disease. 

A descriptive analysis of the variables was performed using median and interquartile range for 

quantitative data, and frequencies and percentages for categorical variables. Comparisons 

between the two groups were carried out using the Mann–Whitney test for quantitative variables 

and the chi-square test or Fisher’s exact test for categorical variables. 

Variables that showed statistically significant differences were subsequently included in a logistic 

regression model to estimate their independent association with the presence of the disease, 

expressed as odds ratios (OR) with 95% confidence intervals (95% CI). 

The results show that several laboratory parameters differ significantly between groups, 

suggesting a potential link between chronic inflammatory status, immune dysregulation, and 

metabolic profile in patients with Sjögren’s syndrome. 

These findings support the hypothesis that the disease is not limited to glandular involvement but 

rather reflects a complex systemic condition with possible clinical and prognostic implications. 
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In conclusion, this study contributes to the characterization of the clinical-biochemical profile of 

Sjögren’s syndrome and provides a basis for the development of predictive models based on 

laboratory parameters, which should be validated in larger cohorts in future studies. 
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INTRODUZIONE  

La sindrome di Sjögren (SS) è una malattia autoimmune cronica e sistemica che colpisce 

prevalentemente le ghiandole esocrine, in particolare le ghiandole salivari e lacrimali. Oltre al 

coinvolgimento ghiandolare, la SS può presentare manifestazioni extraghiandolari con 

interessamento di diversi organi e apparati, tra cui cute, apparato muscoloscheletrico, sistema 

ematologico, rene e sistema nervoso. 

La SS si distingue in forma primaria, quando si manifesta in modo isolato, e forma secondaria, 

quando è associata ad altre patologie autoimmuni. La malattia interessa soprattutto il sesso 

femminile, con un rapporto femmine/maschi di circa 9:1, e l’incidenza maggiore si osserva 

tra la quarta e la quinta decade di vita. 

La patogenesi non è ancora completamente definita e risulta verosimilmente multifattoriale. 

Tuttavia, un elemento caratteristico è l’iperattivazione delle cellule B, con conseguente 

produzione di autoanticorpi e alterazione della regolazione immunitaria. Un ruolo centrale è 

attribuito anche alle cellule epiteliali ghiandolari, considerate oggi attori attivi nel processo 

infiammatorio e non semplici bersagli del danno autoimmune. 

Dal punto di vista clinico, i sintomi cardine sono xerostomia e xeroftalmia. La riduzione del 

flusso salivare può determinare disfagia, alterazioni del gusto, dolore e sensazione di bruciore 

del cavo orale, oltre a un aumento del rischio di carie e infezioni. Nei pazienti con SS, la 

scialoadenite può essere associata anche a condizioni metaboliche quali diabete mellito, 

obesità, ipertensione e dislipidemie, suggerendo un possibile legame tra stato infiammatorio 

cronico e assetto metabolico. 

La diagnosi di SS si basa su un approccio integrato che comprende dati clinici e laboratoristici. 

In particolare, vengono considerati i sintomi soggettivi di secchezza oculare e orale, le 

evidenze oggettive di riduzione del flusso lacrimale e salivare con le relative complicanze del 

cavo orale, e il profilo bioumorale, caratterizzato dalla presenza di autoanticorpi specifici. In 
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alcuni casi, la valutazione istopatologica mediante biopsia delle ghiandole salivari minori 

rappresenta un elemento di supporto diagnostico fondamentale. 

In questo contesto si inserisce il presente studio, finalizzato a confrontare parametri 

ematologici, metabolici, coagulativi, glicemici e infiammatori tra soggetti con sindrome di 

Sjögren e soggetti senza la malattia. L’obiettivo è identificare eventuali variabili 

laboratoristiche associate alla presenza della sindrome e stimarne la forza di associazione, 

attraverso l’analisi comparativa dei risultati degli esami ematochimici e dei principali test di 

laboratorio disponibili nei due gruppi. 
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CAPITOLO 1: GHIANDOLE SALIVARI  

Le ghiandole salivari sono ghiandole esocrine che producono, modificano e secernono la 

saliva all’interno della cavità orale. Si dividono in due gruppi principali: le ghiandole 

salivari maggiori e le ghiandole salivari minori, distribuite nella mucosa del tratto 

digestivo superiore e nella quasi totalità del cavo orale [1].  

Le ghiandole salivari si sono evolute con il passaggio degli animali dalla vita acquatica a 

quella terrestre, inizialmente per mantenere umide le mucose orali. In seguito, si sono 

specializzate nella produzione della saliva, dotata di funzioni digestive, lubrificanti e 

protettive. Ogni giorno, le ghiandole salivari umane producono tra 0,5 e 1,5 litri di saliva 

che svolge anche un ruolo digestivo grazie alla presenza degli enzimi lipasi e amilasi, che 

avviano la digestione dei trigliceridi e degli amidi. Inoltre, ha una funzione protettiva 

contro le infezioni grazie a diversi componenti organici: una glicoproteina si lega 

all'immunoglobulina A (IgA) per difendere da virus e batteri; i lisozimi, che agglutinano 

i batteri; l’autolisina, che degrada le pareti batteriche; la lattoferrina, che sottrae ferro 

indispensabile alla crescita batterica [2]. Sono inoltre presenti composti ionici, come i 

bicarbonati, che tamponano gli acidi prodotti dai batteri e proteggono il cavo orale e 

l’esofago dai succhi gastrici, contribuendo alla prevenzione di infezioni croniche della 

mucosa orale e della carie dentale[3]. Il ph salivare è leggermente acido e il peso specifico 

varia da 1002 a 1012.  

1.1 INQUADRAMENTO E CLASSIFICAZIONE   

In base alla dimensione:  

o Maggiori: Parotide, Sottomandibolare, Sottolinguale. o Minori: Diffuse nella mucosa 

orale (labbra, guance, palato, lingua).  

In base alla localizzazione:  
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o Intraparietali: Nella parete mucosa orale.  

o Extrapariatali: Esterne alla parete mucosa.  

In base al tipo di secreto:  

o Mucose: Fluido vischioso, ricco di mucina. o Sierose: Secreto fluido, ricco di proteine 

ed enzimi.  

o Miste: Combinazione di secreto mucoso e sieroso.  

Tutte le ghiandole salivari seguono un modello strutturale comune, costituito da tubuli e/o 

acini.  

1.2 STRUTTURA E FUNZIONE 

Le ghiandole salivari presentano una struttura comune costituita da dotti ramificati e acini 

terminali, responsabili della secrezione salivare. Le cellule principalmente coinvolte in 

tale processo sono le cellule acinose (sierose, mucinose o miste), le cellule duttali e le 

cellule mioepiteliali. Queste ultime sono caratterizzate da 4-8 prolungamenti che 

avvolgono acini e dotti intercalari e che, contraendosi ritmicamente, facilitano 

l’immissione della saliva nella cavità orale. Le unità acinose sono inoltre immerse in una 

rete di matrice extracellulare, cellule immunitarie, stromali, miofibroblasti e fibre nervose 

[7].  

Gli acini sierosi, tipicamente sferici, producono una secrezione acquosa ricca di proteine; 

quelli mucinosi rilasciano muco viscoso grazie all’esocitosi di glicoproteine; gli acini 

sieromucosi combinano entrambi i tipi secretori. La distribuzione degli acini varia tra le 

ghiandole: la parotide è esclusivamente sierosa; la sottomandibolare è mista ma a 

predominanza sierosa (con solo il 10% di acini mucinosi, spesso circondati da cellule 

semilunari sierose); la sottolinguale è mista, ma prevalentemente mucinosa, anch’essa con 

cellule semilunari [8][6].  
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Il sistema duttale svolge un ruolo chiave nella modifica del contenuto elettrolitico della 

saliva. Si compone di tre tipologie principali di dotti:  

• Dotti intercalari, piccoli e rivestiti da cellule cubiche, dove avviene la secrezione di 

bicarbonato e l’assorbimento di cloro;  

• Dotti striati, con cellule colonnari invaginate deputate al riassorbimento di sodio e alla 

secrezione di potassio;  

• Dotti escretori, di calibro maggiore e con epitelio colonnare pseudostratificato, 

all’interno dei quali la saliva diventa ipotonica per il prevalente riassorbimento di sodio  

e cloro rispetto alla secrezione di potassio e bicarbonato. Il gradiente osmotico così creato 

facilita il passaggio passivo dell’acqua. [9][10].  

1.3 LA GHIANDOLA PAROTIDE  

La ghiandola parotide (PG) è la più grande tra le tre ghiandole salivari maggiori, con un 

peso di circa 25-30 grammi. Ha una forma irregolarmente lobulata e un colore 

giallogrigiastro simile a quello del tessuto adiposo. Si trova all’interno della loggia 

parotidea, situata nella regione retromandibolare, delimitata posteriormente dal margine 

del muscolo sternocleidomastoideo, anteriormente dal ramo mandibolare e superiormente 

dall’articolazione temporo-mandibolare. All'interno della loggia parotidea si trovano, 

oltre alla ghiandola stessa, anche strutture vascolari e nervose fondamentali: l’arteria 

carotide esterna, la vena retromandibolare, il nervo facciale, il nervo auricolotemporale e 

numerosi linfonodi. La parotide riceve innervazione parasimpatica tramite il nervo 

glossofaringeo e il ganglio otico, che stimolano la secrezione salivare, mentre le fibre 

simpatiche modulano la composizione della saliva incrementando la componente 

proteica. [18][19].  

La ghiandola presenta un corpo principale e due prolungamenti: uno anteriore, che si 

estende sopra la faccia laterale del massetere, e uno mediale (o faringeo). Dal 

prolungamento anteriore origina il dotto di Stenone, il principale dotto escretore della 
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parotide, lungo circa 5 cm e con calibro di 4-5 mm. Questo decorre parallelamente 

all’arcata zigomatica, perfora il muscolo buccinatore e sbocca nella cavità orale in 

corrispondenza della mucosa buccale del secondo molare superiore [4].  

Anatomicamente, la parotide si estende dall’apice del processo mastoideo fino a poco 

sotto l’angolo della mandibola. Una piccola coda della ghiandola si proietta inferiormente 

ed è separata dallo spazio sottomandibolare dal solo legamento stilo-mandibolare. Da un 

punto di vista topografico, la parotide è disposta superficialmente rispetto al nervo 

facciale, struttura di estrema importanza chirurgica, seguita in profondità dalla vena 

retromandibolare e dall’arteria carotide esterna. La ghiandola è completamente funzionale 

già alla nascita [12][13].  

La parotide è una ghiandola tubulo-acinosa composta, organizzata in lobuli separati da 

setti connettivali derivati dalla capsula. Gli acini sono strutture secernenti 

prevalentemente sierose, composte da cellule piramidali ricche di granuli citoplasmatici 

contenenti enzimi come amilasi e perossidasi.  

Il sistema escretore si compone di dotti intercalari, dotti striati e condotti di calibro 

maggiore che confluiscono nel dotto di Stenone. L’irrorazione sanguigna è garantita 

dall’arteria carotide esterna, che decorre lungo la faccia posteriore del muscolo digastrico. 

Da essa originano due rami principali: l’arteria temporale superficiale, che sale al cuoio 

capelluto passando sopra la parotide, e l’arteria mascellare, che si dirige medialmente 

verso la fossa infratemporale e la fossa pterigopalatina. Un altro ramo, l’arteria facciale 

trasversa, origina dall’arteria temporale superficiale e si dirige anteriormente tra lo 

zigomo e il dotto parotideo, irrorando quest’ultimo, la ghiandola e il muscolo massetere.  

Il drenaggio venoso avviene attraverso la vena retromandibolare, formata dalla confluenza 

della vena mascellare e della vena temporale superficiale. Questa vena attraversa la 

parotide anteriormente al nervo facciale e confluisce nella vena giugulare esterna. 

Presenta variazioni anatomiche rilevanti, potendo biforcarsi in un ramo anteriore e uno 
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posteriore. Il ramo anteriore può unirsi alla vena facciale posteriore, formando la vena 

facciale comune. Quest’ultima decorre inferiormente al ramo mandibolare marginale del 

nervo facciale, rappresentando un importante punto di repere anatomico. Il ramo 

posteriore, invece, può unirsi alla vena retroauricolare e confluire nella vena giugulare 

esterna [14].  

Il sistema linfatico della parotide si distingue per l’elevata densità di linfonodi presenti sia 

all’interno della ghiandola sia nei tessuti adiacenti. La ghiandola contiene due strati 

nodali, che drenano nei sistemi linfatici cervicali superficiale e profondo. In particolare, 

circa il 90% dei linfonodi si localizza nello strato superficiale, tra il parenchima 

ghiandolare e la capsula connettivale [15].  

1.5 LA GHIANDOLA SOTTOMANDIBOLARE  

La ghiandola sottomandibolare, seconda per dimensioni dopo la parotide, presenta una 

struttura a forma di mandorla. È situata inferiormente alla mandibola, tra il ventre 

anteriore e posteriore del muscolo digastrico, all’interno di una loggia osteofibrosa detta 

loggia sottomandibolare. Quest’ultima è localizzata nella regione sopraioidea, al di sotto 

del pavimento della cavità orale, ed è delimitata lateralmente dalla faccia mediale del 

corpo mandibolare, inferiormente da una fascia cervicale che si estende dalla mandibola 

all’osso ioide e dal tendine intermedio del muscolo digastrico, medialmente dai muscoli 

ioglosso e miloioideo con le rispettive fasce, posteriormente dal setto submaxilloparotideo 

che la separa dalla loggia parotidea e superiormente comunica con lo spazio connettivale 

del pavimento orale.  

La ghiandola è costituita da un lobo posteriore più voluminoso e un lobo anteriore più 

piccolo, uniti nel margine libero posteriore del muscolo miloioideo. Il dotto escretore 

principale, il dotto di Wharton, si estende medialmente alla ghiandola sottolinguale e 

termina nella cavità orale in corrispondenza della caruncola sottolinguale, vicino al 
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frenulo linguale. A livello anatomico, il dotto di Wharton decorre parallelamente e 

inferiormente al nervo ipoglosso [4].  

La ghiandola sottomandibolare è rivestita da una capsula fibrosa, ha una superficie 

leggermente irregolare e colorazione giallo-grigiastra, simile a una masserella di tessuto 

adiposo. Al suo interno, si presenta una struttura lobulare analoga a quella della parotide. 

Istologicamente, la sottomandibolare è una ghiandola mista, con predominanza di acini 

sierosi (circa il 90%) e presenza, seppur minore (10%), di tubuli mucosi a fondo cieco 

avvolti da semilune sierose dette semilune del Giannuzzi. Il sistema escretore è simile a 

quello della parotide, differenziandosi per la minore lunghezza dei dotti intercalari e lo 

spessore ridotto della parete del dotto escretore principale.  

Dal punto di vista della vascolarizzazione, la ghiandola viene irrorata principalmente 

dall'arteria facciale, ramo dell'arteria carotide esterna. Quest'ultima decorre medialmente 

al ventre posteriore del muscolo digastrico, penetra nella capsula della ghiandola, 

attraversa l’incisura facciale del margine mandibolare e risale adiacente ai rami inferiori 

del nervo facciale per raggiungere la superficie del volto [16].  

Il sistema linfatico della sottomandibolare si distingue da quello della parotide per la 

posizione dei linfonodi: questi, invece di trovarsi all’interno del tessuto ghiandolare, sono 

localizzati esclusivamente tra la ghiandola e la sua fascia. I linfonodi pre-vascolari e 

postvascolari si trovano nella parte superiore della ghiandola, in stretta associazione con 

l’arteria e la vena facciale, e drenano nelle catene linfatiche cervicale profonda e giugulare 

[16].  

All’interno della loggia sottomandibolare, oltre alla ghiandola, si trovano l’arteria 

facciale, le vene sottomandibolari, il ganglio sottomandibolare, fibre ortosimpatiche (che 

svolgono funzione vasocostrittrice ed eccitosecretrice mucosa) e fibre parasimpatiche 

derivanti dal nervo intermedio di Wrisberg (che inducono secrezione sierosa e 

vasodilatazione).  
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1.6 LA GHIANDOLA SOTTOLINGUALE  

La ghiandola sottolinguale (SLG), la più piccola tra le ghiandole salivari maggiori, è 

situata al di sotto della mucosa del pavimento della cavità orale e al di sopra del muscolo 

miloioideo, nello spazio delimitato medialmente dalla base della lingua e lateralmente 

dalla mandibola, tra il muscolo genioglosso e la parete interna mandibolare. Questa 

posizione superficiale determina un visibile sollevamento della mucosa sovrastante. In 

tale sede, la ghiandola entra in rapporto con il dotto escretore principale della ghiandola 

sottomandibolare (dotto di Wharton) e con le formazioni vascolo-nervose del pavimento 

orale, tra cui il nervo sottolinguale [4][5][6].  

Dal punto di vista morfologico, la SLG è costituita da un agglomerato di unità ghiandolari, 

tra le quali se ne distingue una principale, più voluminosa, provvista di un dotto escretore 

chiamato dotto di Bartolino, che si apre nella cavità orale in corrispondenza della 

caruncola sottolinguale, punto di confluenza anche del dotto di Wharton. Oltre a questo 

dotto principale, la ghiandola presenta 10-20 piccoli condotti escretori singoli, noti come 

dotti di Rivino, che si aprono nel pavimento orale lungo una linea diagonale che dalle 

caruncole si dirige lateralmente e posteriormente. Dunque, a differenza delle altre 

ghiandole salivari maggiori, la sottolinguale non possiede un unico condotto escretore ma 

molteplici brevi dotti indipendenti che permettono il passaggio diretto della saliva nella 

cavità orale [4].  

Istologicamente, la ghiandola è classificata come ghiandola mista tubulo-acinosa 

ramificata, con netta prevalenza di elementi mucosi rispetto agli acini sierosi. Tale 

composizione favorisce secrezioni più vischiose rispetto alla sottomandibolare e alla 

parotide.  

La vascolarizzazione è assicurata principalmente dalle arterie sottolinguali e 

sottomentoniere, rispettivamente rami delle arterie linguale e facciale. Il ritorno venoso 
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avviene tramite vene che decorrono parallele alle suddette arterie e confluiscono nella 

vena linguale. Il drenaggio linfatico è diretto verso i linfonodi sottomandibolari [17].  

1.7 GHIANDOLE SALIVARI ACCESSORIE 

Le ghiandole salivari minori sono molto numerose (diverse centinaia) e di dimensioni 

variabili da 2 a 7-8 mm di diametro. Sono sprovviste di capsula e non presentano 

architettura lobulare, a differenza delle ghiandole salivari maggiori. Alcune sono 

costituite esclusivamente da tubuli mucosi e sono pertanto ghiandole a secrezione mucosa 

pura; altre sono costituite da acini sierosi ed elaborano un secreto fluido analogo a quello 

della ghiandola parotide; altre ancora presentano tubuli mucosi incappucciati da semilune 

sierose, classificandosi come ghiandole miste a secreto fondamentalmente mucoso. Il loro 

condotto escretore si apre direttamente sulla superficie della mucosa orale. In base alla 

localizzazione topografica, si distinguono: ghiandole labiali a secrezione prevalentemente 

mucosa; ghiandole buccali; ghiandole palatine a secrezione mucosa pura; ghiandole 

linguali. Queste ultime sono a loro volta distinte in base alla loro localizzazione in 

ghiandole della punta della lingua o ghiandole anteriori di Blandin-Nuhm, in numero di 

8-10, a secrezione mucosa pura; ghiandole linguali posteriori di von Ebner, a secrezione 

sierosa associate alle papille vallate e foliate: ghiandole della regione faringea della lingua 

o di Weber a secrezione mucosa pura; i dotti di queste ultime si aprono nelle cripte della 

tonsilla linguale. Quanto alle ghiandole labiali, il loro secreto è ricco di lisozima e di IgA; 

queste ultime sono prodotte dalle plasmacellule presenti negli interstizi interghiandolari e 

sono veicolate all'esterno da una proteina sintetizzata dalle cellule dei dotti escretori di 

tali ghiandole. Il secreto delle ghiandole di von Ebner è ricco di una potente lipasi capace 

di idrolizzare i trigliceridi nell'ambiente acido dello stomaco.  

1.8 SVILUPPO EMBRIONALE 

Le ghiandole salivari iniziano a svilupparsi intorno alla sesta-ottava settimana di 

gestazione, quando le interazioni tra l'epitelio e il mesenchima adiacente danno inizio 
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all'ispessimento dell'ectoderma orale. Le ghiandole si sviluppano attraverso il processo di 

morfogenesi ramificata dell'epitelio, che coinvolge proliferazione sistematica, scissione, 

differenziazione, migrazione, morte cellulare e interazioni tra cellule mesenchimali, 

epiteliali, endoteliali e neuronali. Questo processo di ramificazione si verifica anche in 

altri sistemi di organi, tra cui polmoni, reni e ghiandole mammarie. [11]. Le gemme 

terminali all'estremità delle strutture duttali ramificate diventano acini a 14 settimane.  

Nonostante la ghiandola parotide sia la prima a iniziare la sua formazione, lo sviluppo 

tardivo del tessuto linfatico intraparenchimale la rende l'ultima delle ghiandole a essere 

racchiusa nel tessuto connettivo, ma anche l'unica ghiandola salivare con un sistema 

linfatico intrinseco. Le ghiandole mioepiteliali umane risultano ben differenziate tra le 13 

e le 16 settimane, con microvilli e desmosomi provenienti dalle cellule vicine al lume. La 

lamina basale circonda l'epitelio e si ritiene che le cellule mioepiteliali inizino a comparire 

in questa fase. Dopo 16 settimane, si possono osservare i dotti striati e intercalari. Le 

ghiandole cessano di svilupparsi a 28 settimane, segnando il punto in cui gli acini 

producono dotti secretori.  

1.9 INNERVAZIONE DELLE GHIANDOLE SALIVARI 

Le ghiandole salivari ricevono una duplice innervazione, parasimpatica e simpatica. 

L'innervazione parasimpatica porta alla produzione di saliva sierosa e alla secrezione di 

ioni, mentre quella simpatica aumenta la secrezione di proteine. L'innervazione simpatica 

regola il flusso sanguigno delle ghiandole e dei mediatori infiammatori e immunitari 

locali. [18][19]  

La ghiandola parotide è innervata dal nervo glossofaringeo (IX NC). I corpi cellulari 

parasimpatici che innervano la ghiandola parotide si trovano nel ganglio otico. Le fibre 

postganglionari provenienti dal ganglio otico si uniscono poi al nervo auricolotemporale 

per innervare la ghiandola. Le fibre parasimpatiche pregangliari del SMG e del SLG 

originano dal nucleo salivatorio superiore del ponte, per poi unirsi al nervo facciale (VII 
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NC). Queste fibre attraversano la corda del timpano, escono dal cranio attraverso la 

fessura petrotimpanica e si uniscono al nervo linguale, che decorre direttamente adiacente 

al dotto di Wharton, per poi formare sinapsi nel ganglio sottomandibolare. [19]. Al 

contrario, i corpi cellulari delle fibre simpatiche si trovano nel ganglio cervicale superiore 

del collo, dove le fibre postganglionari innervano le ghiandole lungo i vasi sanguigni che 

si diramano dal plesso carotideo. Infine, le fibre preganglionari originano dal ganglio 

toracico, risalendo attraverso il midollo spinale. [20].  

Le secrezioni delle ghiandole salivari minori non sono regolate dal controllo neuronale 

come le ghiandole maggiori. Infatti secernono continuamente piccole quantità di saliva, 

anche di notte, quando le ghiandole maggiori sono a riposo, con conseguente 

lubrificazione prolungata delle superfici orali. [21].  

1.10 VARIANTI ANATOMICHE E FISIOLOGICHE  

Circa il 20% degli individui presenta tessuto parotideo accessorio che si estende fino al 

muscolo massetere anteriore. Questo viene spesso confuso con una massa durante una 

tomografia a emissione di positroni (PET). Altre varianti anatomiche della parotide 

includono l'aplasia monolaterale e bilaterale, la duplicazione del dotto parotideo e le 

fistole duttali parotidee, caratteristiche delle anomalie della fessura branchiale. Il tessuto 

accessorio è istologicamente distinto dalla parotide normale perché contiene cellule 

acinose mucinose e cellule acinose sierose. [22].  
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Dissezione che mostra le ghiandole salivari del lato destro. Contributo di Wikimedia  
Commons, Henry Gray (di pubblico dominio)  
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Diagramma di un acino e dei tre principali tipi di dotti attraverso i quali viene secreto il 

fluido salivare. Contributo di Mousa Ghannam  

  

Istologia delle ghiandole salivari. Immagine per gentile concessione del dott. S Bhimji  
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CAPITOLO 2: SINDROME DI SJÖGREN  

2.1 DEFINIZIONE E CARATTERISTICHE GENERALI 

La sindrome di Sjögren è una malattia infiammatoria sistemica cronica relativamente 

frequente, a carattere autoimmune ed eziologia sconosciuta. Il quadro clinico è 

caratterizzato da secchezza della bocca, degli occhi e di altre mucose (sindrome secca) ed 

è causato dall'infiltrazione linfocitaria delle ghiandole esocrine e dalla conseguente 

disfunzione secondaria. La sindrome di Sjögren può colpire varie ghiandole esocrine o 

altri organi. La diagnosi viene effettuata in base a criteri specifici relativi al 

coinvolgimento di occhi, bocca e ghiandole salivari, al riscontro di auto-anticorpi e 

(occasionalmente) ai reperti istopatologici. Il trattamento è di solito sintomatico, ma il 

coinvolgimento di organi viscerali è trattato con corticosteroidi e immunosoppressori.  

2.2 DISTRIBUZIONE EPIDEMIOLOGIA   

La sindrome di Sjögren colpisce prevalentemente le donne, con un rapporto donneuomini 

di circa 9:1. ([1]3) L'età media alla diagnosi è intorno ai 51,6-62 anni, ma i sintomi 

possono manifestarsi molti anni prima della diagnosi. ([1]4,5) L'incidenza globale stimata 

è di 6,92 casi per 100.000 persone/anno, con una prevalenza di 60,82 casi per 100.000 

abitanti. ([1]6) In Europa, la prevalenza è stata stimata intorno a 39 casi per 100.000 

(0,04%). ([1]7)  

2.2.1 Influenza di geolocalizzazione ed etnia  

La sindrome di Sjögren sembra avere una prevalenza più alta nelle popolazioni non 

europee. Uno studio nella zona di Parigi ha evidenziato che i pazienti di origine non 

europea hanno una prevalenza doppia rispetto a quelli di origine europea. ([1]8)  

Il Task Force EULAR-SS ha analizzato i dati di 8310 pazienti su cinque continenti, 

riscontrando che geolocalizzazione ed etnia influenzano il fenotipo clinico e biologico 
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della malattia. Ad esempio, nei pazienti afroamericani la diagnosi avviene in media 7 anni 

prima rispetto ai pazienti caucasici. Il rapporto donne-uomini è più alto nei pazienti 

asiatici (27:1) e più basso negli afroamericani (7:1). ([1]9)  

2.3 Fattori di rischio e mortalità  

Le principali cause di morte sono risultate essere infezioni, malattie cardiovascolari e 

neoplasie solide o ematologiche.  

Fattori di rischio potenzialmente associati ad un aumento della mortalità includono età 

avanzata alla diagnosi, sesso maschile, ingrossamento della parotide, coinvolgimento 

extraghiandolare, vasculite, positività per anti-SSB, ipocomplementemia e 

crioglobulinemia. ([1]10)  

2.4 CLASSIFICAZIONE  

La sindrome di Sjögren è classificata come primaria quando si presenta in assenza di altre 

malattie autoimmuni associate. Tuttavia, circa il 30% dei pazienti con patologie 

autoimmuni, come l'artrite reumatoide, il lupus eritematoso sistemico, la sclerosi 

sistemica, la vasculite, la connettivite mista, la tiroidite di Hashimoto, la cirrosi biliare 

primitiva o l'epatite autoimmune cronica, sviluppa una forma secondaria di sindrome di 

Sjögren. In questi casi, la sindrome si manifesta come una complicazione della malattia 

autoimmune di base.  

2.5 MECCANISMI FISIOPATOLOGICI  

Le ghiandole salivari, lacrimali e altre ghiandole esocrine vengono infiltrate da cellule T 

CD4+ e da alcune cellule B. ([2]17) Le cellule T producono citochine infiammatorie 

(come l’interleuchina-2, IL-2, interferone-gamma, IFN-g)	 che promuovono un 

ambiente infiammatorio cronico. Dunque, anche le cellule dei dotti salivari partecipano 
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al processo infiammatorio attraverso la produzione di citochine, che danneggiano i dotti 

escretori portando ad atrofia delle ghiandole.  

L'atrofia dell'epitelio secretorio delle ghiandole lacrimali causa l'essiccamento della 

cornea e della congiuntiva con conseguente cheratocongiuntivite secca.  

L'infiltrazione linfocitaria e la proliferazione cellulare intraduttale all'interno della 

ghiandola parotide causano la stenosi dei lumi e in alcuni casi la formazione di strutture 

cellulari compatte, chiamate isole mioepiteliali, che possono contribuire ad atrofia 

ghiandolare.   

La secchezza e l'atrofia della mucosa o della sottomucosa del tratto gastrointestinale e 

l'infiltrazione diffusa da parte di plasmacellule e linfociti possono provocare l'insorgenza 

di sintomi come la disfagia.  

2.6 ORIGINE AUTOIMMUNE E FATTORI PREDISPONENTI 

La sua patogenesi è complessa e multifattoriale, coinvolgendo interazioni tra fattori genetici, 

ambientali e meccanismi immunitari.  

Fattori Ambientali  

La causa esatta della SS rimane sconosciuta. Tuttavia, si ipotizza che fattori ambientali, in 

particolare infezioni virali come il virus di Epstein-Barr (EBV), possano scatenare una risposta 

immunitaria anomala in individui geneticamente predisposti. ([1] 16) Questi eventi iniziali 

possono attivare meccanismi immunitari che contribuiscono alla progressione della malattia.   

 Immunità Innata  

Nei primi stadi della malattia, l'attivazione della risposta infiammatoria è mediata principalmente 

dall'attivazione della via dell'interferone (IFN) attraverso i recettori Tolllike (TLRs). Questa 
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attivazione porta alla produzione di citochine infiammatorie e contribuisce all'infiltrazione di 

cellule immunitarie nei tessuti glandolari.  

Immunità Adattativa  

L'attivazione persistente delle cellule B e la proliferazione delle cellule T sono centrali nella 

patogenesi della SS.  

Cellule T nella SS  

Cellule T CD4+: La predominanza di cellule T CD4+ nelle infiltrazioni delle ghiandole salivari 

suggerisce un contributo significativo alla patogenesi. Questi linfociti T sono associati a diversi 

alleli del complesso maggiore di istocompatibilità di classe II (MHC II), evidenziando 

l'importanza della presentazione dell'autoantigene([2]18)  

Th1 e Th17: Le cellule T helper di tipo 1 (Th1) sono considerate le principali responsabili della 

patogenesi, legandosi alle molecole MHC II e producendo citochine proinfiammatorie (come IL-

1β, IL-6, TNF-α e IFN-γ) che risultano aumentate nella saliva dei pazienti.([2]19) Anche le 

cellule Th17, che producono IL-17, sono elevate nei siti infiammatori ([2]20) e la loro co-

espressione con IL-18 è correlata a una maggiore gravità della malattia. ([2] 21,22)  

Cellule T Regolatorie (Treg): Le Treg, sebbene presenti nelle ghiandole salivari, non sembrano 

avere un ruolo rilevante nella patogenesi della pSS, poiché la loro funzione non è compromessa. 

[2]  

Cellule B nella pSS  

Le cellule B sono cruciali per la produzione di anticorpi e la presentazione degli antigeni. Lo 

sviluppo delle cellule B è sostenuto dal fattore di attivazione delle cellule B (BAFF), i cui livelli 

sono significativamente aumentati nei pazienti con pSS. Questa elevazione è correlata a un 

aumento dell'attività della malattia e a un rischio di linfoma.	 [17, 18]   
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Interferone di Tipo I: Circa il 55% dei pazienti mostra un'attività aumentata degli interferoni di 

tipo I, associata a un aumento dell'attività della malattia, misurata dall'indice ESSDAI (EULAR 

Sjögren's Syndrome Disease Activity Index), oltre a livelli elevati di IgG e ipocomplementemia.  

Centri Germinativi: La formazione di centri germinativi nel tessuto epiteliale delle ghiandole 

salivari favorisce la stimolazione cronica delle cellule B, contribuendo alla persistenza 

dell'autoimmunità. L'iperglobulinemia (aumento di IgA o IgG) può portare alla formazione di 

complessi immuni dannosi per gli organi.	 [28]   

Autoanticorpi e Risposta Autoimmune  

La presenza di autoanticorpi (come anti-Ro52, anti-Ro60 e anti-La) è inclusa nei criteri 

diagnostici per la pSS ed è associata a manifestazioni cliniche significative, come ingrossamento 

delle ghiandole parotide e infiltrazione linfocitaria. Nonostante l'infiammazione cronica, la 

correlazione tra il danno tissutale osservato e la riduzione della produzione di saliva è scarsa. 

Spesso, la diminuzione della produzione salivare supera le aspettative basate sull'aspetto clinico 

e istologico. [2]  
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Figura 1: fasi della fisiopatogenesi   

2.6 ASPETTI GENETICI ED EPIGENETICI  

Studi familiari mostrano che circa un terzo dei pazienti con SS ha un parente con un'altra 

malattia del tessuto connettivo. È stato dimostrato che specifici alleli del complesso 

maggiore di istocompatibilità (HLA), come HLA DRB1*03:01 e DQB1*02:01, 

aumentano la suscettibilità alla SS. [1 [11, 25, 26]]  

Il fattore regolatore dell'interferone 5 (IRF5) e altri geni, come STAT4, sono stati 

correlati alla regolazione della via dell'IFN di tipo I, un meccanismo cruciale nella 

patogenesi della SS.  

Fattori epigenetici, come la metilazione del DNA, giocano un ruolo nella disfunzione 

delle cellule epiteliali delle ghiandole salivari. Il trattamento con anticorpi anti-CD20, 
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come il rituximab, può ripristinare i modelli di metilazione del DNA nelle cellule epiteliali 

delle ghiandole labiali, indicando il possibile coinvolgimento dei meccanismi epigenetici 

nella malattia. [1[29, 32, 33]]  

  

Figura 2  

Ruolo delle infezioni virali  

Epstein-Barr virus (EBV): È stato rilevato nelle biopsie delle ghiandole lacrimali e 

salivari. Si pensa che l'EBV favorisca il rilascio di autoantigeni attraverso l'apoptosi delle 

cellule epiteliali, contribuendo a fenomeni di mimetismo molecolare. Tuttavia, non è stata 

trovata un'associazione chiara e definitiva tra infezioni virali (EBV, epatite C, HTLV1, 

Coxsackie A) e lo sviluppo della SS.  

Meccanismi di progressione  
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La progressione della malattia è favorita da una disfunzione persistente delle barriere 

immunitarie innate e da una continua attivazione delle cellule B, che porta alla produzione 

di autoanticorpi e al possibile sviluppo di complicazioni, come il linfoma.  

In sintesi, la patogenesi della sindrome di Sjögren primaria (pSS) è un processo complesso 

che coinvolge un'interazione intricata tra immunità innata e adattativa. Le cellule T e B 

giocano ruoli chiave, mentre la disfunzione nella regolazione immunitaria contribuisce 

all'infiammazione cronica e alla distruzione tissutale.   

2.7 MANIFESTAZIONI CLINICHE [2]   

Sicca Syndrome  

Secchezza Oculare e Orale: La sindrome di Sjögren è caratterizzata dalla secchezza oculare 

(xerofthalmia) e secchezza orale (xerostomia). Questi sintomi si manifestano nel 98% dei 

pazienti, con l'89% che presenta entrambi.  

Sintomi Associati: I pazienti possono lamentare difficoltà a deglutire (disfagia), alterazioni del 

gusto (disgeusia), e una sensazione di dolore o bruciore in bocca. Le manifestazioni fisiche 

possono includere mucosa orale secca ed eritematosa, carie dentali, e infezioni.  

Complicazioni: La xerostomia può portare a candidosi orale e a malattie parodontali, mentre 

la xerofthalmia può causare irritazione cronica e ulcere corneali.  

Sintomi Generali  

Affaticamento: Circa il 70-80% dei pazienti riporta affaticamento, che influisce negativamente 

sulla qualità della vita.  

Sintomi Non Specifici: Altri sintomi comuni includono disturbi del sonno, ansia, depressione 

e dolore cronico diffuso. Un sottogruppo di pazienti, tipicamente donne di mezza età, può 
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presentare una triade clinica di secchezza, dolore e affaticamento, con meno manifestazioni 

sistemiche e una minore prevalenza di autoanticorpi.  

Manifestazioni Sistemiche [2]   

Artrite: L'artrite è meno comune (presente nel 16% dei pazienti) e coinvolge prevalentemente 

le articolazioni interfalangee prossimali e metacarpo-falangee.  

Malattie Polmonari Interstiziali (ILD): Circa il 10-20% dei pazienti sviluppa malattie 

polmonari interstiziali. Le alterazioni possono includere polmonite interstiziale non specifica 

e altre patologie polmonari.  

Coinvolgimento Renale: L'interessamento renale è comune, con la nefrite tubulo interstiziale 

come forma predominante. La funzionalità renale deve essere monitorata regolarmente.  

Coinvolgimento Neurologico: I sintomi neurologici possono precedere i segni di pSS e 

includono neuropatie periferiche. Il trattamento di prima linea è rappresentato dai 

corticosteroidi intravenosi.  

2.7.1 INTERESSAMENTO  GHIANDOLARE NELLA SINDROME DI SJÖGREN   

Circa il 71% dei pazienti con sindrome di Sjögren presenta manifestazioni 

extraghiandolari. Tra queste, le manifestazioni più gravi includono il linfoma, in 

particolare il linfoma MALT, che è associato a un elevato rischio di mortalità. Le 

manifestazioni ghiandolari sono tra i sintomi più frequentemente riportati dai pazienti con 

pSS, con quasi tutti che segnalano secchezza oculare e/o secchezza orale. In particolare, 

il 98% dei pazienti riporta almeno uno di questi sintomi, mentre l'89% presenta entrambi.  

[2]   

 

 



 
 

UNIVERSITÀ DEGLI STUDI DELL'AQUILA 
DIPARTIMENTO DI MEDICINA CLINICA, SANITA’ PUBBLICA, 

SCIENZE DELLA VITA E DELL’AMBIENTE 
 

 24 

 Secchezza Orale (Xerostomia)  

I  sintomi  associati  alla  riduzione  della  produzione  salivare 

comprendono disfagia (difficoltà a deglutire), disgeusia (alterazioni del senso del gusto), e 

sensazione di dolore o bruciore in bocca.   

I pazienti lamentano frequentemente difficoltà nel deglutire cibi secchi e nell’intraprendere 

conversazioni prolungate senza bere liquidi.  

Esame Fisico  

Durante l'esame fisico, possono essere osservati segni quali:  

Mucosa orale secca ed eritematosa.  

Lingua lobulata o depapillata.  

Carie dentali e malattie parodontali.  

Sialadenite batterica, infezioni da Candida, e cheilite angolare.  

Gonfiore delle Ghiandole Salivari  

Circa un terzo dei pazienti presenta un ingrossamento ricorrente o cronico delle ghiandole 

salivari maggiori. Il gonfiore coinvolge generalmente le ghiandole parotidi, ma può 

estendersi anche alle ghiandole sottomandibolari o sublinguali. L'ingrossamento può iniziare 

in modo unilaterale, ma tende a diventare bilaterale nel tempo. In caso di gonfiore 

ghiandolare unilaterale persistente, è importante per i clinici indagare su altre cause potenziali.  

Disfunzione delle Ghiandole Lacrimali  

La disfunzione delle ghiandole lacrimali causa anomalie qualitative e quantitative del film 

lacrimale, portando a un'infiammazione cronica della superficie oculare.  
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La sindrome dell'occhio secco (cheratocongiuntivite secca) può manifestarsi con segni e 

sintomi come fotosensibilità, eritema, prurito, e sensazione di corpo estraneo.  

I sintomi oculari possono peggiorare durante attività che riducono il tasso di ammiccamento, 

come leggere, utilizzare dispositivi elettronici, guidare o guardare la televisione, e sono 

esacerbati da ambienti ventosi, polverosi o secchi.  

complicazioni a lungo termine  

Le complicazioni oculari a lungo termine includono ispessimento della superficie corneale 

e ulcere corneali.  

Alcuni farmaci, come diuretici, beta-bloccanti, antidepressivi triciclici e antistaminici, 

possono ridurre la produzione salivare e lacrimale, aggravando ulteriormente i sintomi di 

cheratocongiuntivite secca e orale.  

 Sintomi Relativi ad Altre Ghiandole Esocrine  

È comune riscontrare sintomi legati alla disfunzione di altre ghiandole esocrine:  

La secchezza delle vie respiratorie può causare raucesi persistente e tosse cronica non 

produttiva.  

Il coinvolgimento cutaneo si manifesta con xerosi cutanea.  

La riduzione della secrezione vaginale può portare a dispareunia e disagio locale. o  Inoltre, 

la diminuzione della secrezione delle ghiandole esocrine del tratto digestivo può coinvolgere 

il pancreas e lo stomaco, causando disfunzione pancreatica e ipocloridria.  



 
 

UNIVERSITÀ DEGLI STUDI DELL'AQUILA 
DIPARTIMENTO DI MEDICINA CLINICA, SANITA’ PUBBLICA, 

SCIENZE DELLA VITA E DELL’AMBIENTE 
 

 26 

2.8 CRITERI DIAGNOSTICI  

La diagnosi della sindrome di Sjögren primaria (pSS) si basa principalmente sui criteri di 

classificazione del gruppo di consenso americano-europeo (AECG) [31], che 

comprendono:  

1. Presenza soggettiva di secchezza oculare  

2. Presenza soggettiva di secchezza orale  

3. Valutazione oggettiva della secchezza oculare tramite test di Schirmer o colorazione 

corneale  

4. Biopsia delle ghiandole salivari con focus score >2  

5. Scintigrafia salivare con ridotto flusso (≤1,5 mL in 15 minuti) e/o presenza di sialectasie 

diffuse  

6. Autoanticorpi positivi anti-SS-A e/o anti-SS-B  

Per porre diagnosi di pSS, devono essere soddisfatti almeno 4 dei 6 criteri sopra elencati, 

con l’obbligo che sia presente o la patologia ghiandolare o la positività degli autoanticorpi 

anti-SS-A/SS-B.  

Le domande soggettive (criteri 1 e 2) sono volti a verificare la tipicità dei sintomi oculari 

e orali per la pSS. Se si sospetta la malattia, è necessario eseguire esami di laboratorio 

(marker infiammatori, test biochimici sistemici, sierologici ed ematologici) e inviare il 

paziente a una valutazione oculistica per la secchezza oculare.  

Più recentemente, l’American College of Rheumatology (ACR) ha proposto nuovi criteri 

diagnostici per la pSS, ponendo maggiore enfasi su misure oggettive, eliminando quindi 

la secchezza oculare e orale dai criteri di classificazione [34]. Tuttavia, non ci sono 

evidenze cliniche o biologiche a favore di una superiorità dei nuovi criteri ACR rispetto 

ai consolidati criteri AECG, che rimangono attualmente i più utilizzati sia nella pratica 

clinica sia nei protocolli di ricerca [35]. Una sintesi comparativa dei due sistemi di 

classificazione è riportata nella Tabella 2 [35].  
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APPROCCIO TERAPEUTICO  

I pazienti con sindrome di Sjögren primaria (pSS) dovrebbero essere gestiti da un gruppo 

multidisciplinare composto almeno da un immunologo clinico o reumatologo, un oculista 

e un dentista. Attualmente esistono pochi studi clinici approfonditi sul trattamento della 

pSS, pertanto mancano linee guida ben definite. I trattamenti in uso si dividono in terapie 

locali/preventive e terapie sistemiche.  

Terapia locale e preventiva  

È fondamentale evitare alcol e fumo e mantenere una corretta igiene orale [36, 37]. La 

xeroftalmia può essere trattata con lacrime artificiali prive di conservanti e pomate 

oculari lubrificanti. Nei casi più gravi e refrattari, si può usare la ciclosporina allo 0,05% 

[38].  

La xerostomia può essere gestita tramite stimolazione gustativa (ad es. gomme da 

masticare) e con agenti umidificanti orali.  

Terapia sistemica  

Il farmaco più utilizzato è la pilocarpina, un agonista dei recettori muscarinici che stimola 

la funzione residua delle ghiandole salivari [39, 40]. La terapia sistemica è indicata nei 

casi in cui:  

1. I sintomi generali (es. artralgia) non siano controllabili con terapia locale o modifiche 

dello stile di vita;  

2. Vi sia coinvolgimento d’organo.  

Per i sintomi generali, gli antinfiammatori non steroidei (FANS) possono risultare utili. 

Se i sintomi diventano cronici, si consiglia idrossiclorochina (HCQ), particolarmente 

efficace sull’artralgia [41, 42], ma non efficace sulla fatica [43]. In presenza di 

coinvolgimento d’organo più severo, si ricorre a DMARDs o glucocorticoidi.  
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Il metotrexato (MTX), efficace nell’artrite reumatoide, è usato anche nell’artrite 

associata a pSS [44].  

I glucocorticoidi sono indicati nei casi con interessamento cutaneo, polmonare, renale, 

muscoloscheletrico e/o neurologico [45]. Se i glucocorticoidi risultano inefficaci o non 

tollerati, o se si desidera ridurre la dose, si possono considerare DMARDs alternativi 

come micofenolato mofetile, ciclosporina A o azatioprina.  

Terapie biologiche  

Nei casi resistenti con danno d’organo accertato, si può ricorrere ai farmaci biologici, 

puntando in particolare ai linfociti B, dato il loro ruolo nella patogenesi della pSS. 

Rituximab, un anticorpo monoclonale diretto contro CD20, depleta i linfociti B in vari 

studi si è osservata una riduzione significativa della gravità del coinvolgimento 

ghiandolare, articolare, renale, neurologico, polmonare ed ematologico in circa il 60% dei 

pazienti dopo sei mesi [24, 46].  

Il trattamento con rituximab aumenta i livelli sierici di BAFF (fattore attivante dei linfociti 

B), che può essere contrastato con belimumab (anti-BAFF) per prolungare la deplezione 

dei B linfociti e l’effetto terapeutico [47].  

La combinazione di rituximab e belimumab è promettente, poiché depleta sia i linfociti 

B tissutali che circolanti e riduce uno dei fattori chiave della loro attivazione. Sebbene 

costosa, questa combinazione potrebbe migliorare l’efficacia del trattamento [26].  

Sono inoltre in fase di sperimentazione nuove terapie biologiche anti-B cellula, tra cui:  

• Anti-CD40 (riduce la presentazione dell’antigene da parte dei linfociti B)  

• Anti-recettore BAFF (blocca l’azione del BAFF)  

• Anti-ICOSL (inibisce l’attivazione dei linfociti T)  

• Inibitore PI3Kδ (blocca sviluppo e attivazione dei linfociti B) [48–50].  
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2.9 DECORSO E PROGNOSI   

La prognosi dei pazienti con sindrome di Sjögren primaria (pSS) è influenzata dalla 

presenza di manifestazioni sistemiche e, soprattutto, dal rischio aumentato di neoplasie 

linfoproliferative, in particolare i linfomi. Rispetto alla popolazione generale, i pazienti 

con pSS mostrano una mortalità più elevata, con uno Standardized Mortality Ratio 

(SMR) medio pari a 2,86 [51, 52].  

Il linfoma rappresenta la principale causa di morte nella pSS, con un SMR specifico 

per linfoma di 7,89, evidenziando il ruolo centrale delle complicanze linfoproliferative 

nella prognosi della malattia [49]. Nonostante l’incidenza significativa, la sopravvivenza 

a lungo termine nei pazienti con linfoma associato a pSS è relativamente buona: circa 

l’80% sopravvive a 15 anni dalla diagnosi [52].  

Altri fattori prognostici negativi  

Oltre al linfoma, la prognosi può essere compromessa da:  

• Vasculiti sistemiche •  Insufficienza renale secondaria a glomerulonefrite  

• Infezioni gravi, spesso correlate all’uso di terapie immunosoppressive [52].  

Morbilità e qualità della vita  

Un elemento prognostico importante, anche se non direttamente correlato alla 

sopravvivenza, è la morbilità legata alla fatigue cronica e alle manifestazioni 

sistemiche, che compromettono significativamente la qualità della vita. Ogni paziente 

dovrebbe essere valutato singolarmente per identificare segni precoci di complicanze.  
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Follow-up e valutazioni prognostiche  

Poiché i pazienti con complicanze sistemiche o linfoma presentano un rischio di mortalità 

aumentato, è fondamentale un monitoraggio regolare e mirato. In particolare, devono essere 

effettuate periodicamente valutazioni di:  

•  Funzione polmonare •  Funzione renale •  Stato neurologico  

La sorveglianza continua dei fattori di rischio clinici e biologici consente una gestione 

proattiva della malattia, con l’obiettivo di migliorare l’outcome a lungo termine nei 

pazienti affetti da pSS.  
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CAPITOLO 3: LA BIOPSIA DELLE GHIANDOLE SALIVARI  

La biopsia è una procedura chirurgica mirata alla raccolta di un frammento di tessuto o di 

organo a fini diagnostici. Tale materiale deve essere correttamente conservato, marcato e 

successivamente esaminato istopatologicamente [1].  

Nel caso delle ghiandole salivari, la biopsia viene eseguita per identificare patologie a 

carico del parenchima, come condizioni infiammatorie o degenerative, oppure patologie 

sistemiche come l’amiloidosi e la sarcoidosi [2].  

Un approccio diagnostico poco invasivo consiste nella biopsia delle ghiandole salivari 

minori (MSGB), particolarmente indicata nel labbro inferiore, ritenuto il sito di raccolta 

meno invasivo per ottenere un campione diagnostico adeguato [1].   

Per quanto riguarda la sindrome di Sjögren, reperti istopatologici comuni sono 

rappresentati da cluster di cellule immunitarie mononucleate presenti nei tessuti 

ghiandolari esocrini e responsabili dell'atrofia ghiandolare tipica di tale condizione 

patologica [3]. L'importanza di condurre un esame istopatologico delle ghiandole salivari 

minori per la diagnosi della sindrome di Sjögren è sottolineata dall'inclusione di una 

biopsia positiva nei criteri diagnostici proposti dall'American-European Consensus Group 

(AECG) [3].   

Oltre alla sindrome di Sjögren, la MSGB si è dimostrata utile anche nella diagnosi 

dell’amiloidosi, offrendo una valida alternativa alla più invasiva biopsia renale [4,5]. 

Questo metodo consente infatti una diagnosi più tempestiva, fondamentale in patologie a 

decorso potenzialmente rapido e fatale [6].  

Un’altra modalità di prelievo è rappresentata dalla biopsia chirurgica tradizionale, detta 

anche "tecnica aperta", che può variare in termini di complessità e invasività a seconda 

delle strutture coinvolte. Trattandosi di un intervento chirurgico vero e proprio, può 

comportare complicanze locali e sistemiche, tra cui parestesie, emorragie intra- o 



 
 

UNIVERSITÀ DEGLI STUDI DELL'AQUILA 
DIPARTIMENTO DI MEDICINA CLINICA, SANITA’ PUBBLICA, 

SCIENZE DELLA VITA E DELL’AMBIENTE 
 

 32 

postoperatorie, dolore, edema, ecchimosi, infezioni della ferita, deiscenza dei punti e 

formazione di cheloidi [7,8].  

L’adozione di accorgimenti anatomici e tecnici può tuttavia contribuire a ridurre il disagio 

del paziente e a garantire la qualità del campione raccolto per l’analisi microscopica [9].  

Questo tipo di biopsia si presta sia a prelievi incisionale che escissionali, interessando le 

ghiandole salivari maggiori.  

In ambito oncologico, invece, trovano impiego tecniche più specifiche come 

l’agoaspirato ecoguidato (US-FNAB) e la core needle biopsy ecoguidata (US-guidata 

CNB), utili nella valutazione preoperatoria di neoplasie benigne e maligne, come gli 

adenomi pleomorfi [10].  

I principali vantaggi dell’US-FNAB rispetto alla biopsia incisionale sono la maggiore 

rapidità e facilità di esecuzione, la minore percezione del dolore, l’elevata ripetibilità e 

una superiore accuratezza diagnostica [34]. Inoltre, trattandosi di una tecnica mininvasiva, 

ben tollerata e priva di controindicazioni, può essere eseguita anche in gravidanza senza 

anestesia, in quanto quest’ultima potrebbe compromettere la sensibilità alla palpazione e 

la precisione del prelievo [36].  

la core needle biopsy (CNB) ecoguidata come metodo alternativo per la valutazione 

preoperatoria delle lesioni salivari, grazie alla sua elevata sensibilità e specificità [42]. 

Questa tecnica consente il prelievo di frammenti tissutali rappresentativi sia della 

porzione periferica che di quella centrale della lesione, preservando meglio l’architettura 

istologica rispetto all’agoaspirato, e permettendo una valutazione più accurata 

dell’invasione extracapsulare e della classificazione tumorale [43,46].  

Tuttavia, la complessità istologica di alcune lesioni salivari può rendere difficile una 

diagnosi precisa con i soli prelievi preoperatori. In questi casi, le sezioni congelate 

intraoperatorie (IOFS) rappresentano una risorsa preziosa, consentendo una valutazione 
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istologica immediata durante l’intervento, utile a distinguere lesioni benigne da maligne 

e a decidere tempestivamente se procedere con una chirurgia più radicale.  

La biopsia delle ghiandole salivari, sia maggiori che minori, consiste nella rimozione di 

una quantità variabile di parenchima ghiandolare coinvolto da processi infiammatori 

locali o sistemici. Tale procedura può essere eseguita attraverso un approccio chirurgico 

noto come biopsia incisionale aperta, che prevede il prelievo di un frammento della 

ghiandola. In alternativa, la biopsia escissionale comporta la rimozione dell'intera lesione 

insieme a un margine di tessuto ghiandolare sano circostante [44].  

Nel contesto della sindrome di Sjögren (SS), patologia a carattere infiammatorio e 

immunomediato, la biopsia incisionale assume un ruolo fondamentale per l’analisi 

istocito-patologica e la conferma diagnostica. Le ghiandole sottomandibolari, in 

particolare, mostrano alterazioni patognomoniche tipiche della malattia; tuttavia, non 

sono disponibili tecniche bioptiche standardizzate per queste ghiandole, probabilmente a 

causa della natura troppo invasiva dell’intervento, che richiederebbe anestesia generale 

[5].  

Per quanto riguarda le ghiandole sottolinguali, sono state descritte due tecniche di 

biopsia incisionale:  

• La tecnica di Pennec prevede un’incisione lineare dal pavimento orale fino alla mucosa 

gengivale aderente, estesa dal primo premolare inferiore fino all’incisivo laterale. Questa 

metodica non ha evidenziato complicanze rilevanti, dimostrando una sensibilità 

diagnostica del 72% e una specificità del 52% [15].  

• La tecnica di Adam consiste in un’incisione lateralmente al dotto di Wharton, partendo 

dalla papilla retroincisiva e proseguendo posteriormente per circa un centimetro. Questa 

procedura può causare un gonfiore transitorio del pavimento orale nel post-operatorio, 

non sono disponibili dati relativi all’accuratezza diagnostica [20].  
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Una variante è stata proposta da Baurmash e Worth: consiste in una piccola incisione a 

forma di Y con concavità superiore, posizionata inferiormente al lobo auricolare. Anche 

in questo caso, mancano dati su sensibilità e specificità della procedura [21].  

Le biopsie parotidee sono invece associate raramente a complicanze, tra cui l’alterazione 

temporanea della sensibilità nell’area preauricolare [50].  

Un'altra opzione è rappresentata dalla biopsia del palato, eseguibile secondo la tecnica 

descritta da Eisenbud. Essa prevede un’incisione situata circa 1 cm lateralmente alla linea 

mediana, nei pressi della regione mesiale del secondo molare, in corrispondenza del 

confine tra palato duro e molle. Il prelievo viene effettuato mediante un punch bioptico di 

circa 5 mm di diametro. Può comportare un rischio di sanguinamento postoperatorio, non 

sono riportate informazioni relative alla sensibilità e specificità diagnostica della 

metodica [48].  

In conclusione,   

• La MSGB rappresenta la tecnica chirurgica raccomandata per la diagnosi di sindrome di 

Sjögren (SS), in quanto è l’unica inclusa nei criteri classificativi ACR/EULAR. Permette 

la diagnosi di patologie infiammatorie e immunomediate del parenchima ghiandolare 

salivare grazie a sistemi di classificazione istopatologica (Chisholm e Mason, Greenspan 

e Daniels, Tarpley). Necessita di standardizzazione, poiché non esiste ancora un 

consenso univoco su parametri aggiuntivi (area media di focalizzazione, infiltrazione 

linfocitaria, grado di organizzazione).  

• L’US-FNAB è una tecnica rapida, ben tollerata, sicura anche in gravidanza, ma ha 

limitata accuratezza nei campioni non neoplastici e una percentuale di diagnosi 

indeterminate.  

• La CNB ecoguidata è una valida alternativa diagnostica alla US-FNAB, poiché consente 

di ottenere campioni più rappresentativi, preserva l’architettura tissutale e presenta un 

tasso di errore diagnostico inferiore.  
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• Gli IOFS offrono un supporto diagnostico intraoperatorio utile per confermare la natura 

della lesione e la completezza dell’escissione chirurgica, con alta sensibilità e 

specificità.  

3.1 EVOLUZIONE STORICA DELLE TECNICHE BIOTICHE  

Negli anni sono state sviluppate numerose tecniche per la biopsia delle ghiandole 

salivari minori (MSGB), tutte focalizzate sulle unità ghiandolari localizzate nella mucosa 

del labbro inferiore. Gli obiettivi principali di tali procedure includono:  

• ridurre al minimo il trauma chirurgico;  

• effettuare incisioni il più piccole e superficiali possibili per limitare il sanguinamento;  

• preservare le terminazioni nervose periferiche;  

• minimizzare l’iposensibilità delle superfici labiali (esterne e interne);  

• ottenere un campione adeguato di tessuto ghiandolare;  

• ridurre le complicanze postoperatorie, in particolare le parestesie a medio e lungo termine 

[32].  

La prima tecnica fu descritta da Chisholm e Mason nel 1968. Essi proposero un'incisione 

ellittica di 3 cm × 1 cm che raggiungeva lo strato muscolare del labbro inferiore [16].  

Nel 1975, Greenspan suggerì un’incisione lineare di 1,5–2 cm sulla mucosa labiale 

inferiore, parallela al bordo del vermiglio e lateralmente rispetto alla linea mediana [17].  

Successivamente, Daniels descrisse una singola incisione orizzontale di 2 cm, sempre 

parallela al bordo del vermiglio ma centrata tra la linea mediana e l’angolo del labbro 

inferiore. In questo caso sono disponibili dati sull’efficacia diagnostica, con una 

sensibilità dell’82,4% e una specificità dell’86,2% [22, 23].  

Nel 1985, Fox introdusse l’uso della pinza calazio medio-palpebrale per delimitare l’area 

d’incisione sul labbro [24].  
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Nel 1988, Marx riprese la tecnica di Greenspan, proponendo però un’incisione di 3 cm × 

0,75 cm [25].  

Nel 1989, Delgado e Mosqueda suggerirono un’incisione longitudinale di 10 mm sulla 

mucosa labiale, in posizione anteriore rispetto al canino inferiore [49].  

Infine, nel 1992, Richards descrisse una singola incisione lineare orizzontale di circa 1 

cm sul tessuto mucoso labiale.   

Nel 2000, Seoane ha proposto una tecnica che prevedeva l’utilizzo della pinza calazio e 

un’incisione orizzontale ellittica di 1 cm × 4 mm [26].  

Nel 2001, Peloro ha descritto la tecnica denominata "X-marks": dopo aver evidenziato 

le papule delle ghiandole salivari con una penna chirurgica, viene effettuata una prima 

incisione superficiale di 1,5–2 mm, seguita da una seconda incisione perpendicolare 

alla prima [27].  

Nello stesso anno, Guevara-Gutiérrez et al. hanno introdotto la "punch biopsy", 

utilizzando un bisturi punch da 4 mm di diametro, penetrando superficialmente 

l’epitelio del labbro inferiore tra la linea mediana e la commessura labiale.   

Nel 2007, Teppo e Revonta hanno descritto una tecnica basata su microincisioni 

orizzontali di 2–3 mm, mediante le quali le ghiandole salivari venivano rimosse 

delicatamente con forbici e pinze chirurgiche [28].  

Infine, nel 2020, Comini et al. hanno introdotto una tecnica mininvasiva, eseguita con 

un ago a punta affilata per estrarre e rimuovere le ghiandole salivari minori, 

minimizzando l’invasività e il trauma locale. Questa metodica è considerata tra le più 

raccomandate, non essendo state riportare complicanze postoperatorie e possedendo 

un’accuratezza diagnostica del 97,6% [29].  
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La revisione della letteratura mette in evidenza l’elevata eterogeneità delle tecniche 

adottate per la MSGB. La maggior parte degli autori propone approcci personalizzati, 

basati sulla propria esperienza clinica e sperimentale. Tra le tecniche analizzate, quella di 

Comini si distingue per i risultati diagnostici più soddisfacenti nella diagnosi della 

sindrome di Sjögren (SS).   

3.2 IL RUOLO DELLA BIOPSIA NELLA SINDROME DI SJÖGREN  

La biopsia delle ghiandole salivari minori (MSGB) è attualmente considerata la tecnica 

raccomandata ai clinici per l’analisi istopatologica finalizzata alla diagnosi della sindrome di 

Sjögren (SS), in quanto consente di soddisfare uno dei criteri diagnostici principali introdotti 

nel 2016 dall’American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism 

(ACR/EULAR) [33].  

Oltre alla SS, la MSGB permette anche l’identificazione istopatologica di altre patologie 

infiammatorie o immunoreattive a carico del parenchima ghiandolare salivare, grazie a 

specifiche scale di valutazione e criteri istomorfologici proposti da Chisholm e Mason, 

Greenspan e Daniels, e Tarpley.  

In particolare, i criteri di Chisholm e Mason (1968) suddividono il coinvolgimento tissutale 

delle ghiandole salivari in cinque gradi (da 0 a 4), in base alla presenza e all’estensione 

dell’infiltrato linfocitario peri-ghiandolare [19]. Successivamente, nel 1974, Greenspan e 

Daniels introdussero il concetto di punteggio di focus (Focus Score, FS), definito come il 

numero di focolai linfocitari presenti in 4 mm² di tessuto ghiandolare. La presenza di un FS > 

1 è indicativa di scialoadenite linfocitaria focale (FLS) [52]. Nello stesso anno, Tarpley 

propose ulteriori parametri diagnostici, considerando segni di distruzione degli acini e la 

presenza di fibrosi connettivale periacinare e periduttale [34].  

Caratterizzazione immunoistochimica  
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I focus linfocitari sono composti principalmente da linfociti T CD3+, che costituiscono la 

popolazione prevalente nelle fasi iniziali dell’infiltrazione. Questi linfociti si localizzano 

tipicamente alla periferia del focus, e partecipano all’attivazione della risposta autoimmune 

tramite il rilascio di citochine pro-infiammatorie (es. IFN-γ, IL-17).  

Associati a questi, si trovano linfociti B CD20+, localizzati soprattutto nella porzione 

centrale del focus, dove possono aggregarsi in strutture simil-germinative, formando talvolta 

follicoli linfoidi con organizzazione simile a quella dei linfonodi secondari. Questi aggregati 

sono i precursori dei centri germinativi ectopici, osservabili nei casi più severi. La 

coesistenza di entrambe le popolazioni suggerisce una risposta immunitaria bifasica, con 

attivazione sequenziale e cooperazione tra compartimenti cellulari.  

Un elemento distintivo in molte biopsie patologiche è la presenza di plasmacellule CD138+, 

localizzate sia tra gli acini residui sia in prossimità dei dotti. Queste cellule derivano dalla 

differenziazione dei linfociti B attivati e sono responsabili della produzione locale di 

autoanticorpi, come anti-Ro/SSA e anti-La/SSB, elementi chiave nella diagnosi sierologica 

della malattia.  

Tipologie di plasmacellule  

Le plasmacellule possono essere classificate sulla base dell'isotipo di immunoglobuline 

prodotte:  

IgA+: prevalenti nelle ghiandole salivari sane, con funzione protettiva a livello mucoso;  

IgG+: spesso associate a processi infiammatori cronici;  

IgM+: più rare, presenti talvolta nei primi stadi di risposta immunitaria.  

In contesti patologici come la sindrome di Sjögren, si osserva una espansione oligoclonale 

delle plasmacellule IgG+, spesso associata a un rischio aumentato di linfomagenesi.  
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Fibrosi ghiandolare  

La fibrosi rappresenta un ulteriore elemento distintivo nei quadri patologici delle ghiandole 

salivari. Essa si manifesta come deposizione di tessuto connettivo denso tra gli acini, con 

progressiva perdita della struttura lobulare. Nei casi avanzati, la fibrosi può sostituire 

completamente il parenchima ghiandolare, determinando una ipofunzione ghiandolare 

irreversibile con secchezza orale marcata (xerostomia).  

Istologicamente, la fibrosi si presenta con collagene denso e cellule fibroblastiche attivate, 

spesso in associazione a neoangiogenesi e reclutamento di mastociti. L’intensità della fibrosi 

può essere valutata con colorazioni speciali (es. Masson Tricromico) ed è correlata 

negativamente alla funzionalità secretoria della ghiandola.  

Implicazioni cliniche e diagnostiche  

L'identificazione dei foci linfocitari, la caratterizzazione immunofenotipica delle cellule 

infiltranti e la valutazione della fibrosi rappresentano elementi chiave nella diagnosi di 

patologie autoimmuni. L'associazione tra l'istopatologia e i dati sierologici (autoanticorpi, 

ipergammaglobulinemia, ecc.) permette una stratificazione precisa del rischio clinico e 

l'adozione di terapie mirate.  

Nei casi più gravi, la persistenza di una risposta B-cellulare attivata può evolvere verso la 

formazione di pseudofollicoli linfoidi con rischio linfoma genico. Per questo motivo, la 

biopsia delle ghiandole salivari rappresenta non solo uno strumento diagnostico, ma anche un 

mezzo prognostico di fondamentale importanza.  

la presenza di foci linfocitari, cluster di linfociti T CD3+ e B CD20+, plasmacellule 

CD138+, formazioni follicolari ectopiche e fibrosi costituisce il substrato istopatologico 

delle malattie autoimmuni croniche, come la sindrome di Sjögren. L’integrazione dell’analisi 

morfologica con l’immunoistochimica permette una valutazione precisa del grado di 
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coinvolgimento ghiandolare e rappresenta un criterio chiave nella diagnosi definitiva e nella 

stratificazione del rischio clinico.  

3.3 MSGB: TECNICA CHIRURGICA (51)  

La tecnica chirurgica prevede l’infiltrazione locale dell’anestetico nella mucosa geniena, 

seguita da un’incisione longitudinale di circa 1,5–2 cm in corrispondenza della mucosa 

della parete laterale della cavità orale, generalmente in posizione paramolare o premolare, 

in un’area priva di dotti salivari principali. Dopo aver inciso la mucosa, si procede con la 

delicata dissezione del connettivo sottostante fino a individuare i lobuli ghiandolari, 

visibili come piccoli aggregati giallastri. A questo punto, la pinza “S” (Fig.1) per biopsia 

viene applicata con la sua estremità fenestrata rivolta verso i lobuli, che vengono così 

delicatamente erniati nella finestra attiva. La lama convessa opposta esercita una 

pressione controllata per mantenere il tessuto in posizione durante la resezione. Il chirurgo 

asporta uno o più lobuli salivari, evitando manovre traumatiche che possano 

compromettere l'integrità del campione tissutale.   
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Una volta completata l’asportazione, si procede con l’emostasi e la sutura del sito 

chirurgico mediante punti singoli in seta 4/0. Il campione viene immediatamente fissato 

in formalina al 10% per la successiva valutazione istopatologica, durante la quale verrà 

classificato secondo i principali sistemi istologici validati. La tecnica descritta consente 

di ottenere campioni adeguati nella maggior parte dei casi, con basso rischio di 

complicanze e buona tollerabilità da parte del paziente.   

Tecnica chirurgica  

Il sito ottimale per la biopsia è situato nella parte interna del labbro inferiore, una zona 

ricca di ghiandole salivari minori. È importante evitare la linea mediana, poiché presenta 

una minore densità ghiandolare (Fig. 2). L'anestesia locale può essere ottenuta tramite 

infiltrazione perilesionale o mediante blocco del nervo mentoniero, a seconda della 

preferenza clinica e della sensibilità del paziente.   

  

Una volta raggiunta un’adeguata anestesia, il labbro inferiore viene stabilizzato con la 

pinza a “S”. Il design della pinza consente ai lobuli ghiandolari di protrudere attraverso la 

finestra fenestrata, rendendoli visibili e accessibili per l’escissione. Si procede quindi con 

un’incisione orizzontale, lunga circa 1–1,5 cm e posta lateralmente rispetto alla linea 

mediana. I margini della ferita vengono delicatamente divaricati con dissezione smussa.  
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Durante questa fase, la pressione esercitata dalla lama convessa non fenestrata della pinza 

favorisce l’erniazione dei lobuli ghiandolari, che affiorano attraverso la breccia chirurgica 

(Fig. 3). Da cinque a sette lobuli possono essere prelevati con cura utilizzando una pinza 

di Adson non dentata. I campioni devono essere immediatamente immersi in una 

soluzione fissativa (come formalina al 10%) in un volume almeno dieci volte superiore a 

quello  del  tessuto,  per  garantire  una  conservazione 

 ottimale.  

  

Infine, la ferita viene suturata con punti singoli staccati, preferibilmente in seta 4/0. Si 

raccomanda l’uso di sistemi di ingrandimento, come lenti chirurgiche o microscopi 

operatori, per facilitare l’identificazione e la preservazione di strutture anatomiche 

superficiali quali piccoli vasi sanguigni o rami nervosi. Ciò contribuisce a minimizzare il 

rischio di complicanze postoperatorie e migliora l’accuratezza della procedura.  

Osservazioni sulla tecnica  

La tecnica descritta, in combinazione con l'uso della pinza a "S", costituisce un 

miglioramento significativo rispetto ai metodi precedentemente utilizzati, come la pinza 

per calazio.  
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Il design della pinza a "S" facilita un migliore accesso e posizionamento del labbro 

inferiore, migliorando notevolmente le condizioni ergonomiche per l’assistente. Questo 

approccio ottimizza l’identificazione delle aree del labbro con ghiandole salivari minori 

più superficiali, rendendo l'intervento chirurgico più mirato ed efficace. Inoltre, la tecnica 

consente un controllo superiore del sanguinamento durante la procedura, migliorando la 

visibilità di vasi sanguigni e terminazioni nervose, riducendo il rischio di danni accidentali 

e complicazioni postoperatorie.  

L'utilizzo della pinza a "S" riduce anche i tempi chirurgici, poiché il processo di prelievo 

è più rapido e meno traumatico. Inoltre, l'accuratezza della biopsia è garantita dalla 

capacità di ottenere lobuli non artefatti, fondamentali per un'analisi patologica affidabile 

e precisa (Fig. 4). Grazie a questi vantaggi, la MSGB si conferma come una tecnica 

ottimale per la diagnosi di patologie salivari e sistemiche, come la SS.  

  

Questa pinza stabilizza i tessuti delle labbra, evita eccessivi sanguinamenti intraoperatori, 

consente una migliore visibilità del campo chirurgico, consente una migliore selezione 

dei campioni di tessuto per l'analisi patologica e ha il potenziale di ridurre al minimo la 

morbilità correlata alle lesioni nervose iatrogene. 
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CAPITOLO 4: PARAMETRI EMATOCHIMICI  

4.1 ANALISI EMOCROMOCITOMETRICA  

  

L’emocromo rappresenta un esame di routine indispensabile nella valutazione dei pazienti 

con sospetta malattia sistemica autoimmune, come la sindrome di Sjögren. I seguenti 

parametri possono fornire informazioni sulla possibile evoluzione ematologica del quadro 

clinico, sullo stato infiammatorio e sull’eventuale citopenia.  

  

Eritroblasti   

Gli eritroblasti (NRBC, Nucleated Red Blood Cells) sono precursori nucleati degli eritrociti. 

In condizioni fisiologiche sono assenti nel sangue periferico adulto. La loro presenza, 

espressa in percentuale (%) o in valore assoluto (#), indica il rilascio prematuro di cellule 

immature dal midollo osseo, generalmente in risposta a uno stress ematopoietico.  

La comparsa di NRBC nel sangue periferico è patologica e può essere secondaria a situazioni 

come anemia grave, emolisi, insufficienza midollare, infiltrazione neoplastica, o stress 

ipossico [17].  

Nella sindrome di Sjögren, l’identificazione di eritroblasti nel sangue periferico è rara, ma la 

loro presenza deve suggerire un approfondimento ematologico, soprattutto per escludere 

evoluzione mielodisplastica o linfoproliferativa [18].  
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Eritrociti  

Il numero degli eritrociti (globuli rossi) indica la capacità del midollo osseo di produrre 

cellule mature responsabili del trasporto dell’ossigeno. I valori normali si aggirano attorno a 

4,2–5,4 milioni/mm³ per le donne e 4,7–6,1 milioni/mm³ per gli uomini. Nella sindrome di 

Sjögren, è possibile riscontrare anemia normocitica normocromica, legata a infiammazione 

cronica (anemia da malattia cronica), ma anche quadri di anemia emolitica autoimmune nei 

casi più severi o in associazione con altre patologie autoimmuni sistemiche [16].  

  

Ematocrito  

L'ematocrito (HCT) rappresenta la percentuale del volume del sangue occupata dai globuli 

rossi. È uno un parametro dell'emocromo che riflette indirettamente il livello di emoglobina 

e la capacità del sangue di trasportare ossigeno [5]. I valori normali variano in base all'età, al 

sesso e ad alcune condizioni fisiologiche, ma generalmente si attestano intorno al 42-52% nei 

maschi e 37-47% nelle femmine.  

Un ematocrito basso può indicare anemia, emorragia, carenza di ferro o malattie croniche, 

mentre un valore elevato può essere associato a policitemia, disidratazione o condizioni 

ipossiche croniche.  

Nella sindrome di Sjögren, l'ematocrito può essere ridotto a causa di anemia normocitica 

normocromica secondaria a processi infiammatori cronici [2]. L'infiammazione sistemica 

cronica tipica della sindrome può infatti alterare l'eritropoiesi, condurre a un sequestro del 

ferro e ridurre la sopravvivenza dei globuli rossi [3]. Inoltre, l’eventuale coinvolgimento 

renale può portare a una ridotta produzione di eritropoietina, aggravando il quadro anemico.  

  

 



 
 

UNIVERSITÀ DEGLI STUDI DELL'AQUILA 
DIPARTIMENTO DI MEDICINA CLINICA, SANITA’ PUBBLICA, 

SCIENZE DELLA VITA E DELL’AMBIENTE 
 

 46 

Mcv (volume corpuscolare medio)  

Il MCV misura il volume medio dei globuli rossi e si esprime in femtolitri (fL). È utile per 

classificare le anemie: microcitiche (MCV basso), normocitiche (MCV normale) o 

macrocitiche (MCV elevato). I valori normali sono compresi tra 80 e 100 fL [6]  

Nel contesto della sindrome di Sjögren, il MCV può essere normale o lievemente aumentato, 

soprattutto se presente una componente anemica dovuta a carenza di vitamina B12 o folati, 

spesso secondaria a malassorbimento intestinale o associazione con altre patologie 

autoimmuni come la tiroidite di Hashimoto [2].  

  

Mch (Hb Corpuscolare Media)  

La MCH rappresenta la quantità media di emoglobina contenuta in ciascun eritrocita, espressa 

in picogrammi (pg). Valori normali oscillano tra 27 e 33 pg. Questo parametro è utile per 

identificare alterazioni qualitative dei globuli rossi: MCH bassa si osserva in anemie 

ipocromiche, mentre un aumento è tipico delle forme macrocitiche.  

Nel caso della sindrome di Sjögren, la MCH può risultare normale o ridotta in caso di anemia 

infiammatoria, con una produzione eritrocitaria alterata da citochine proinfiammatorie [1].  

  

Mchc (Concentrazione Corpuscolare Media di Emoglobina)  

La MCHC misura la concentrazione media di emoglobina all'interno dei globuli rossi e si 

esprime in g/dL. I valori normali sono di circa 32-36 g/dL. È utile per distinguere tra le varie 

tipologie di anemie.  
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Nella sindrome di Sjögren può essere normale, ma una MCHC bassa può indicare una 

concomitante carenza marziale dovuta a scarso assorbimento intestinale o a perdita cronica 

di sangue. Valori elevati sono rari e possono indicare sferocitosi [6].  

  

Rdw-sd (Indice di Distribuzione Eritrocitaria - Deviazione Standard)  

L’RDW-SD rappresenta la deviazione standard della distribuzione del volume degli eritrociti 

ed è un indicatore della variazione delle dimensioni dei globuli rossi (anisocitosi). Valori 

aumentati suggeriscono la presenza di una popolazione eterogenea di eritrociti, spesso 

presente nelle anemie da carenza di ferro o combinazioni di anemie [5]. Nei pazienti con 

sindrome di Sjögren, l’RDW-SD può essere aumentato in presenza di un'anemia mista, con 

componenti carenziali o infiammatorie. La sua valutazione combinata con MCV e MCH può 

aiutare a comprendere meglio la causa dell’anemia [2].  

  

Rdw-cv (Coefficiente di Variazione della Distribuzione Eritrocitaria)  

L’RDW-CV rappresenta una misura percentuale della variazione del volume eritrocitario. 

Valori normali vanno da 11% a 15%. È anch'esso indice di anisocitosi.  

Un RDW-CV aumentato nella sindrome di Sjögren può indicare una variazione significativa 

del volume eritrocitario dovuta a processi infiammatori cronici, disordini nutrizionali o stati 

carenziali. È un parametro utile nella diagnosi differenziale tra anemie da carenza e anemie 

secondarie a infiammazione cronica [1].  

  

 



 
 

UNIVERSITÀ DEGLI STUDI DELL'AQUILA 
DIPARTIMENTO DI MEDICINA CLINICA, SANITA’ PUBBLICA, 

SCIENZE DELLA VITA E DELL’AMBIENTE 
 

 48 

Piastrine  

Le piastrine o trombociti sono elementi corpuscolati del sangue coinvolti nella coagulazione. 

Il numero normale di piastrine varia tra 150.000 e 400.000 per µL. Alterazioni del numero 

piastrinico possono riflettere condizioni infiammatorie, autoimmuni, infettive o neoplastiche 

[4].  

Nella sindrome di Sjögren, è possibile riscontrare una piastrinopenia lieve-moderata, spesso 

di natura autoimmune. Anticorpi anti-piastrine e meccanismi immunomediati possono 

contribuire alla distruzione periferica delle piastrine [2].  

  

Mpv (volume piastrinico medio)  

L’MPV indica il volume medio delle piastrine e fornisce informazioni sulla loro funzionalità 

e maturazione. Valori normali si attestano tra 7 e 11 fL. Piastrine più grandi sono solitamente 

più giovani e metabolicamente attive.  

Un MPV aumentato può indicare una maggiore produzione di piastrine in risposta alla 

distruzione periferica, come accade in condizioni autoimmuni, inclusa la sindrome di 

Sjögren. Un valore ridotto può suggerire una compromissione midollare [4].  

  

Pdw (indice di distribuzione dei volumi piastrinici)  

Il PDW misura la variabilità del volume piastrinico. Valori alti indicano una maggiore 

eterogeneità nella dimensione delle piastrine, potenzialmente legata a una produzione 

anomala o a una risposta rigenerativa.  
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Nel contesto della sindrome di Sjögren, un PDW aumentato può associarsi a un’attivazione 

piastrinica disomogenea o a processi infiammatori sistemici che influenzano la 

megacariocitopoiesi [2].  

  

P-lcr (platelet large cell ratio)  

Il P-LCR rappresenta la percentuale di piastrine di grandi dimensioni. Un valore elevato può 

indicare un’aumentata produzione midollare, come avviene in caso di distruzione periferica. 

Valori normali sono tra 15% e 35% [6].  

In pazienti con sindrome di Sjögren, un P-LCR aumentato può suggerire una risposta 

compensatoria a una trombocitopenia autoimmune, in linea con i meccanismi di attivazione 

piastrinica evidenziati in malattie autoimmuni [3].  

  

Pct (Piastrinocrito)  

Il PCT rappresenta il volume totale occupato dalle piastrine nel sangue, simile all’ematocrito 

per i globuli rossi. Valori normali si aggirano tra 0,2% e 0,5%.  

È utile per stimare la massa totale piastrinica. Un PCT basso nella sindrome di Sjögren può 

indicare trombocitopenia, mentre un valore normale con MPV e PDW elevati può riflettere 

un’attivazione piastrinica compensatoria [1].  

  

Leucociti  

I leucociti (globuli bianchi) sono elementi chiave della risposta immunitaria. I valori di 

riferimento normali variano tra 4.000 e 10.000/mm³.  
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Nei pazienti affetti da sindrome di Sjögren, possono verificarsi lievi leucopenie, più 

frequentemente dovute a linfocitopenia o neutropenia immuno-mediata [14]. In alcuni casi, 

la leucopenia può riflettere un coinvolgimento midollare o l’effetto di trattamenti 

immunosoppressivi, ma anche costituire un segnale d’allarme precoce per un rischio 

linfoproliferativo [15].  

Formula leucocitaria  

La formula leucocitaria analizza la percentuale e il numero assoluto dei diversi tipi di globuli 

bianchi presenti nel sangue periferico. Essa fornisce importanti indicazioni sullo stato 

immunitario e infiammatorio del paziente.  

  

Neutrofili   

I neutrofili rappresentano la prima linea di difesa contro le infezioni batteriche. I valori 

normali percentuali variano tra il 40% e il 75%, mentre il numero assoluto si colloca tra  

 1.800  e  7.500/mm³.  

Un aumento dei neutrofili (neutrofilia) è spesso indice di infezioni acute o stati infiammatori 

sistemici, mentre una loro diminuzione (neutropenia) può essere osservata in contesti di 

immunosoppressione o malattie autoimmuni.  

Nella sindrome di Sjögren, può talvolta riscontrarsi una neutropenia lieve, legata a 

meccanismi autoimmuni o a farmaci immunosoppressori eventualmente utilizzati [7].  
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Linfociti   

I linfociti svolgono un ruolo chiave nell’immunità adattativa. La percentuale normale è 

compresa tra il 20% e il 45%, con valori assoluti tra 1.000 e 4.000/mm³. Nella sindrome di 

Sjögren, l'alterazione della quota linfocitaria è di grande rilievo. Un aumento relativo dei 

linfociti (%), anche in assenza di linfocitosi assoluta, può essere un segno indiretto di 

attivazione immunitaria cronica, specie se si accompagna a una riduzione dei neutrofili.  

La linfocitosi può riflettere l’attività autoimmune sistemica e il reclutamento dei linfociti T e 

B nella ghiandola salivare e in altri tessuti bersaglio, con predominanza dei linfociti T CD3+ 

e B CD20+ [8]. In particolare, la persistenza di una linfocitosi può suggerire un'attivazione 

cronica del sistema immunitario ed è stata associata a un maggiore rischio di evoluzione 

linfoproliferativa [9].  

Inoltre, nei pazienti con sindrome di Sjögren, uno studio attento della conta linfocitaria è 

fondamentale nel monitoraggio di complicanze come la linfocitosi persistente, che può 

anticipare la comparsa di linfomi, soprattutto del tipo MALT [10].  

Monociti   

I monociti costituiscono normalmente il 2%–10% dei leucociti, con valori assoluti tra 200 e 

800/mm³. Sono precursori dei macrofagi e partecipano alla risposta infiammatoria cronica.  

Nella sindrome di Sjögren, i monociti non mostrano solitamente alterazioni marcate, ma 

possono aumentare lievemente in caso di infiammazione sistemica persistente [11].  
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Eosinofili   

Gli eosinofili rappresentano meno del 6% dei globuli bianchi e il numero assoluto è 

generalmente inferiore a 500/mm³. Sono coinvolti nelle risposte allergiche e nella difesa 

contro  parassiti.  

In corso di sindrome di Sjögren, l’eosinofilia è rara, ma può presentarsi in concomitanza con 

altre condizioni autoimmuni o con reazioni avverse a farmaci [12].  

Basofili  

I basofili sono i leucociti meno numerosi, rappresentando meno dell’1% della popolazione 

totale. Il numero assoluto è tipicamente inferiore a 100/mm³. Alterazioni significative dei 

basofili sono rare nella sindrome di Sjögren e solitamente non hanno rilevanza clinica diretta, 

se non in quadri allergici associati [13].  

4.2 ELETTROFORESI DELLE PROTEINE SIERICHE 

L’elettroforesi delle proteine sieriche consente di valutare la distribuzione delle principali 

frazioni proteiche plasmatiche. In pazienti con sindrome di Sjögren, questa indagine 

riveste un ruolo importante per l’identificazione di iper- o ipo-gammaglobulinemia, 

possibile discrasia monoclonale o stati infiammatori cronici.  

Albumina   

L'albumina è la principale proteina plasmatica, normalmente rappresenta circa il 55-65% 

delle proteine sieriche totali. Una riduzione dell'albumina può riflettere uno stato 

infiammatorio cronico o una perdita proteica renale associata a glomerulonefrite 

autoimmune [19].  
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Alfa 1 e Afa 2 

Queste frazioni includono proteine di fase acuta come l’alfa-1-antitripsina e l’aptoglobina. Un 

lieve aumento può essere osservato in presenza di infiammazione sistemica, mentre una lieve 

riduzione può comparire in sindromi autoimmuni avanzate [20].  

Beta 2  

Include transferrina e complemento C3. La frazione può aumentare in corso di attivazione del 

complemento, un meccanismo immunologico ben descritto nella sindrome di Sjögren con 

manifestazioni sistemiche [21].  

Gamma   

La frazione gamma comprende le immunoglobuline. Un aumento diffuso policlonale è 

molto frequente nella sindrome di Sjögren, e riflette l’attivazione cronica dei linfociti B 

[22]. In alcuni casi può comparire una banda monoclonale, suggestiva di gammapatia 

monoclonale di significato incerto (MGUS) o di linfoma MALT, complicanza rara ma ben 

documentata [23].  

 

  

4.3 VALUTAZIONE DELLA COAGULAZIONE  

Nella sindrome di Sjögren, i test di coagulazione sono generalmente normali, ma è 

essenziale monitorarli in pazienti con comorbidità vascolari, in terapia con 

anticoagulanti, o in presenza di anticorpi antifosfolipidi (in particolare in contesto di 

sindrome di Sjögren secondaria a LES o in forme sovrapposte).  
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       PT (Tempo  di  Protrombina)  e  INR  

Il PT valuta la via estrinseca della coagulazione e l’INR ne consente la standardizzazione. In 

pazienti non trattati con anticoagulanti, valori allungati devono far sospettare un 

coinvolgimento epatico autoimmune o una sindrome da anticorpi antifosfolipidi, meno 

frequentemente associata a Sjögren [24].  

 PTT  (Tempo  di  tromboplastina  parziale)  e  PTT  Ratio  

Il PTT misura la via intrinseca della coagulazione. Può essere prolungato in presenza di 

anticoagulanti circolanti o anticorpi anti-fosfolipidi, i quali in alcuni casi sono presenti anche 

nella sindrome di Sjögren. Un PTT isolatamente prolungato in un paziente asintomatico può 

quindi richiedere ulteriori indagini [25].  

  

4.4 DOSAGGIO DELL’ACIDO URICO  

L’acido urico rappresenta il prodotto finale del catabolismo delle purine nell’uomo. A 

differenza della maggior parte dei mammiferi, l’essere umano è privo dell’enzima uricasi, 

il quale catalizza l’ossidazione dell’acido urico in allantoina, un composto più solubile. 

Tale assenza determina la relativa bassa solubilità dell’acido urico e la sua maggiore 

tendenza a cristallizzare. I valori fisiologici di acido urico nel siero si collocano 

generalmente tra 3,5 e 7,2 mg/dL nei maschi e tra 2,6 e 6,0 mg/dL nelle femmine [26]. Il 

metabolismo dell’acido urico si realizza prevalentemente a livello epatico, dove le purine 

derivanti dal turnover endogeno o dall’alimentazione vengono degradate tramite enzimi 

chiave come la xantina ossidasi, responsabile della conversione dell’ipoxantina prima in 

xantina e poi in acido urico. Circa il 70% dell’acido urico è escreto a livello renale, mentre 

il rimanente 30% viene eliminato per via intestinale [27].  

  

L’omeostasi dell’acido urico dipende da un bilancio dinamico tra produzione ed 

escrezione. Un aumento dei livelli sierici, ovvero iperuricemia (definita per valori >6,8 
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mg/dL), può rimanere asintomatico oppure evolvere in manifestazioni cliniche come la 

gotta, legata alla deposizione articolare di cristalli di urato monosodico [28]. Inoltre, 

l’iperuricemia è frequentemente correlata a patologie croniche come ipertensione 

arteriosa, nefropatia, sindrome metabolica e malattie cardiovascolari [29].  

Nonostante il potenziale pro-infiammatorio, recenti dati indicano che l’acido urico, in 

specifici contesti, possa agire come antiossidante endogeno, contribuendo alla 

neutralizzazione dei radicali liberi, soprattutto nel compartimento extracellulare [30]. 

Acido urico e sindrome di Sjögren  

  

Studi presenti in letteratura indicano che in alcuni pazienti con fenotipo sistemico e 

coinvolgimento renale, in particolare tubulointerstiziale, possono manifestarsi 

alterazioni dell’escrezione urinaria di acido urico [31]. Inoltre, l’attivazione 

infiammatoria cronica, tipica della sindrome, può modulare indirettamente il metabolismo 

purinico, anche attraverso l’effetto delle citochine pro-infiammatorie su enzimi come la 

xantina ossidasi [32].  

Alcune osservazioni indicano inoltre che livelli più bassi di acido urico possono 

associarsi ad un profilo antiossidante ridotto, con possibile impatto sulla vulnerabilità 

al danno ossidativo ghiandolare, implicato nella patogenesi della sindrome di Sjögren. 

Tuttavia, la relazione causale diretta tra acido urico e attività di malattia resta ancora 

oggetto di studio [33].  

 

4.5 VALORI GLICEMICI 

La glicemia, ovvero la concentrazione di glucosio nel sangue, rappresenta un parametro 

centrale per il mantenimento dell’omeostasi energetica dell’organismo. In condizioni 

fisiologiche, i valori glicemici a digiuno si collocano generalmente tra 70 e 99 mg/dL. 
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Valori compresi tra 100 e 125 mg/dL indicano una condizione di prediabete, mentre una 

glicemia ≥126 mg/dL, se confermata, è indicativa di diabete mellito [34].  

Il glucosio costituisce il principale substrato energetico per i tessuti ad alta richiesta 

metabolica, in particolare per il sistema nervoso centrale. Il mantenimento della glicemia 

entro range fisiologici è garantito da un equilibrio ormonale che coinvolge principalmente 

insulina e glucagone, prodotti rispettivamente dalle cellule β e α delle isole di Langerhans 

pancreatiche. L’insulina stimola l’ingresso del glucosio nelle cellule, la sintesi di 

glicogeno a livello epatico e muscolare, e inibisce la gluconeogenesi. Il glucagone, invece, 

risponde all’ipoglicemia attivando glicogenolisi e gluconeogenesi epatica [35].  

  

Oltre a questi due ormoni principali, altri mediatori endocrini contribuiscono alla 

regolazione della glicemia, tra cui adrenalina, cortisolo e ormone della crescita, i quali 

diventano particolarmente rilevanti in condizioni di stress metabolico o digiuno 

prolungato [36].  

Disfunzioni nella regolazione glicemica possono condurre a iperglicemia cronica, 

caratteristica del diabete mellito, patologia sistemica con elevata prevalenza globale, 

associata a complicanze microvascolari (retinopatia, nefropatia, neuropatia) e 

macrovascolari (infarto miocardico, ictus) [37]. L’ipoglicemia, definita da valori 

glicemici inferiori a 70 mg/dL, rappresenta invece un rischio acuto, soprattutto nei 

pazienti diabetici trattati con insulina, e può provocare sintomi neuroglicopenici fino al 

coma, se non trattata adeguatamente [38].  

  

Glicemia e sindrome di Sjögren  

Numerose evidenze indicano che la sindrome di Sjögren può associarsi ad alterazioni 

metaboliche, tra cui disordini del metabolismo glucidico. In particolare, si è osservato che 

i pazienti affetti possono presentare un rischio aumentato di sviluppare insulinoresistenza 

e prediabete, verosimilmente secondario a uno stato infiammatorio cronico sistemico 

sostenuto da citochine pro-infiammatorie come TNF-α e IL-6 [39].  
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Inoltre, l’uso prolungato di corticosteroidi nella gestione di alcune manifestazioni 

sistemiche della sindrome può contribuire allo sviluppo di iperglicemia iatrogena, 

rendendo necessario il monitoraggio periodico della glicemia in questi pazienti [40]. 

Alcuni studi hanno evidenziato che le alterazioni metaboliche glucidiche potrebbero 

essere più frequenti nei sottogruppi di pazienti con coinvolgimento sistemico, rispetto 

a quelli con manifestazioni prevalentemente ghiandolari [41].  

L’interazione tra attività infiammatoria sistemica e metabolismo glucidico rappresenta 

un’area di crescente interesse nella ricerca clinica, aprendo prospettive su approcci 

terapeutici integrati in grado di migliorare sia il profilo metabolico che l’attività di 

malattia.  

 

4.6 EMOGLOBINA GLICATA (HBA1C)  

  

L’emoglobina glicata (HbA1c) rappresenta una frazione dell’emoglobina legata in modo 

irreversibile a molecole di glucosio, attraverso un processo non enzimatico di glicazione. 

Questo parametro riflette l’andamento medio della glicemia negli ultimi 2-3 mesi, in 

funzione della durata di vita dei globuli rossi, ed è pertanto considerato uno degli 

indicatori più affidabili per il monitoraggio a lungo termine del controllo glicemico nei 

pazienti diabetici.  

  

La misurazione dell’HbA1c ha assunto nel tempo un ruolo sempre più centrale nella 

gestione del diabete mellito. Le attuali linee guida dell’American Diabetes Association 

(ADA) e dell’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) riconoscono un valore di 

HbA1c ≥6,5% come criterio diagnostico per il diabete, mentre valori tra 5,7% e 6,4% 

sono indicativi di prediabete. I valori raccomandati per i pazienti con diabete, al fine di 
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ridurre il rischio di complicanze, si collocano generalmente al di sotto del 7%, sebbene 

tali target possano essere adattati in base a età, comorbidità e rischio di ipoglicemia.  

Oltre al suo impiego diagnostico, l’HbA1c è uno strumento prezioso nel follow-up 

terapeutico, in quanto non soggetto alle variazioni giornaliere della glicemia e meno 

influenzato da fattori acuti come stress o malattie intercorrenti. Tuttavia, è importante 

tenere conto dei limiti di questo parametro: condizioni che alterano la durata della vita dei 

globuli rossi, come anemie emolitiche, emoglobinopatie o emorragie, possono falsare il 

valore dell’HbA1c [42].  

L’uso integrato dell’HbA1c con i valori glicemici capillari o con il monitoraggio continuo 

della glicemia (CGM) consente un controllo più accurato e personalizzato della patologia 

diabetica, migliorando l’aderenza terapeutica e la qualità di vita del paziente [43]. Inoltre, 

valori elevati di HbA1c sono associati a un aumento del rischio di complicanze 

microvascolari e macrovascolari, rendendo questo parametro anche un predittore 

prognostico utile nella stratificazione del rischio [44].  

Il monitoraggio dell’HbA1c nei pazienti con Sjögren può rivelarsi utile per intercettare 

precocemente anomalie metaboliche associate, soprattutto nei soggetti in trattamento con 

immunosoppressori o glucocorticoidi [46].  

Oltre al suo impiego diagnostico, l’HbA1c costituisce uno strumento fondamentale per il 

follow-up terapeutico, poiché non risente delle fluttuazioni giornaliere della glicemia ed 

è meno influenzato da fattori acuti come stress o infezioni intercorrenti [47]. Tuttavia, nel 

contesto della sindrome di Sjögren è necessario valutare con attenzione i possibili limiti 

del parametro: alterazioni ematologiche frequenti nei pazienti con patologie autoimmuni 

sistemiche (es. anemia normocitica o emolitica secondaria) possono influenzarne 

l’accuratezza [48].  

  

L’integrazione dell’HbA1c con il monitoraggio glicemico continuo (CGM) o con la 

misurazione dei valori glicemici capillari permette una gestione personalizzata non solo 
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del diabete conclamato, ma anche di condizioni prediabetiche potenzialmente latenti nei 

pazienti con sindrome di Sjögren [[49]]. Inoltre, valori persistentemente elevati di HbA1c 

sono associati a un aumento del rischio cardiovascolare e di complicanze microvascolari, 

aspetti rilevanti anche nella Sjögren, dove il rischio di eventi aterotrombotici risulta 

aumentato rispetto alla popolazione generale [50].  

  

4.7 COLESTEROLEMIA LDL  

  

Il colesterolo low-density lipoprotein (LDL) rappresenta una delle principali lipoproteine 

plasmatiche coinvolte nel trasporto del colesterolo dal fegato ai tessuti periferici. LDL 

svolge un ruolo chiave nella fisiopatologia dell’aterosclerosi: la sua ossidazione e 

successiva infiltrazione nella parete endoteliale costituiscono l’evento iniziale nello 

sviluppo della placca aterosclerotica [51].  

L’LDL è prodotto nel fegato e nel sangue a partire dalle very-low-density lipoproteins 

(VLDL), attraverso l’azione della lipoprotein lipasi. La concentrazione plasmatica di LDL 

è regolata principalmente dall’attività dei recettori LDL epatici, che mediano la rimozione 

delle particelle dal circolo ematico [52]. In condizioni genetiche come 

l’ipercolesterolemia familiare, la ridotta funzionalità di tali recettori porta a una marcata 

elevazione del colesterolo LDL e a un rischio cardiovascolare aumentato anche in giovane 

età [53].  

  

Le linee guida europee e statunitensi raccomandano valori di LDL <100 mg/dL nei 

soggetti a rischio intermedio, e <70 mg/dL nei pazienti ad alto rischio cardiovascolare (ad 

esempio con pregresso infarto, ictus o diabete mellito). Per i pazienti a rischio molto 

elevato, come quelli con malattia cardiovascolare documentata e comorbidità multiple, il 

target è <55 mg/dL [54].  
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Nel contesto della sindrome di Sjögren, una malattia autoimmune sistemica a componente 

infiammatoria cronica, il profilo lipidico può essere alterato anche in assenza di diabete o 

altre patologie metaboliche concomitanti. L’infiammazione sistemica cronica, sostenuta 

da citochine proinfiammatorie (come IL-6, TNF-α e IFN-γ), è nota per indurre una 

dislipidemia infiammatoria caratterizzata da livelli elevati di LDL ossidato, aumento di 

lipoproteine a bassa densità, e riduzione delle HDL [55].  

  
Tali alterazioni contribuiscono al rischio cardiovascolare aumentato osservato nei pazienti 

con sindrome di Sjögren, anche in fase preclinica o in assenza di sintomi conclamati. Studi 

epidemiologici hanno infatti confermato un’incidenza superiore di eventi cardiovascolari, 

in particolare coronaropatie e ictus ischemici, nei pazienti con Sjögren rispetto alla 

popolazione generale [56].  

  

La terapia ipolipemizzante, principalmente con statine, si è dimostrata efficace non solo 

nella riduzione dei livelli di LDL, ma anche nella modulazione dell’infiammazione 

sistemica, con un effetto pleiotropico potenzialmente utile nei pazienti con patologie 

autoimmuni [57]. Altri farmaci, come gli inibitori di PCSK9 e l’Ezetimibe, rappresentano 

valide alternative o terapie aggiuntive per il raggiungimento dei target lipidici 

raccomandati, soprattutto nei casi refrattari o ad alto rischio cardiovascolare [58].  

  

La valutazione del colesterolo LDL è pertanto uno strumento essenziale nella prevenzione 

primaria e secondaria degli eventi cardiovascolari anche nei pazienti affetti da sindrome 

di Sjögren. La sua inclusione nei calcolatori di rischio cardiovascolare, come SCORE2 o 

ASCVD Risk Calculator, dovrebbe tener conto anche dell’infiammazione cronica 

sistemica come fattore di rischio indipendente [59].  

  

4.8 TRIGLICERIDEMIA  
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I trigliceridi rappresentano la principale forma di deposito dei grassi nell’organismo, 

costituiti da una molecola di glicerolo esterificata con tre acidi grassi. Nel circolo ematico, 

si trovano principalmente sotto forma di chilomicroni (in fase post-prandiale) e 

lipoproteine a bassissima densità (VLDL), sintetizzate dal fegato. La trigliceridemia, ossia 

la concentrazione plasmatica dei trigliceridi, è un parametro chiave nella valutazione del 

rischio metabolico e cardiovascolare [42].  

  

In condizioni fisiologiche, i livelli plasmatici di trigliceridi variano in base a molteplici 

fattori: tipo di alimentazione (specialmente ricca in zuccheri semplici e grassi saturi), 

consumo di alcol, livello di attività fisica, e sensibilità insulinica. L’ipertrigliceridemia si 

associa frequentemente a obesità, diabete mellito di tipo 2, sindrome metabolica e 

insulino-resistenza [43].  

  

Secondo le principali linee guida, i valori normali di trigliceridi a digiuno sono inferiori a 

150 mg/dL. Valori tra 150 e 199 mg/dL sono considerati borderline, mentre livelli ≥200 

mg/dL identificano una ipertrigliceridemia moderata o severa. Livelli ≥500 mg/dL 

rappresentano un importante fattore di rischio per pancreatite acuta e complicanze 

cardiovascolari [56].  

  

A livello cardiovascolare, l’elevata trigliceridemia è riconosciuta come un fattore di 

rischio indipendente per aterosclerosi e malattia coronarica, sebbene con minore impatto 

rispetto all’ipercolesterolemia LDL. Tuttavia, l’ipertrigliceridemia si associa spesso a 

un’aumentata presenza di LDL e a una riduzione delle HDL, configurando un profilo 

lipidico pro-aterogeno più complesso [57].  

  

In soggetti con sindrome di Sjögren, sebbene la dislipidemia non sia un criterio 

diagnostico, diversi studi hanno evidenziato un’aumentata prevalenza di alterazioni 

lipidiche, incluse trigliceridemia elevata e ridotti livelli di HDL. L’infiammazione 

sistemica cronica e lo stress ossidativo, tipici di questa patologia autoimmune, 
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promuovono modificazioni qualitative delle lipoproteine e favoriscono un fenotipo 

lipidico  proaterogeno  [46].  Inoltre,  il  trattamento  con 

 corticosteroidi  o immunosoppressori, frequente nei casi sistemici di Sjögren, 

può contribuire all’alterazione del metabolismo lipidico [57].  

  

Questa dislipidemia può contribuire a spiegare il rischio cardiovascolare aumentato 

osservato nei pazienti con Sjögren, anche nei casi clinicamente silenti dal punto di vista 

metabolico. La valutazione del profilo lipidico, inclusa la trigliceridemia, è quindi 

raccomandata nella gestione multidisciplinare della malattia [58].  

Il trattamento dell’ipertrigliceridemia si basa in primo luogo su interventi sullo stile di 

vita: dieta ipocalorica e a basso contenuto di zuccheri semplici, aumento dell’attività fisica 

e riduzione del peso corporeo. In presenza di rischio cardiovascolare elevato o 

trigliceridemia severa, si può ricorrere a trattamenti farmacologici come fibrati, acidi 

grassi omega-3 ad alte dosi e, in associazione, statine [59]. In pazienti affetti da Sjögren, 

la scelta terapeutica deve considerare anche il profilo infiammatorio e l'interazione con i 

farmaci immunosoppressivi in uso [60].  
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CAPITOLO 5 STUDIO SPERIMENTALE 

5.1 Obiettivo 

Lo scopo dello studio è confrontare parametri ematologici, metabolici, coagulativi, glicemici 

e infiammatori tra soggetti con sindrome di Sjögren e soggetti senza la malattia, al fine di 

identificare variabili laboratoristiche associate alla presenza della sindrome e valutarne la 

forza di associazione mediante regressione logistica univariata. 

5.2 Materiali e metodi 

È stato condotto uno studio caso-controllo su un campione di 28 partecipanti, suddivisi in due 

gruppi di pari numerosità, 14 soggetti con diagnosi di sindrome di Sjögren e 14 soggetti senza 

la malattia. L’esito principale considerato è stato la presenza o assenza di sindrome di Sjögren. 

Le variabili raccolte includevano dati demografici, parametri dell’emocromo e della formula 

leucocitaria, indici eritrocitari e piastrinici, parametri metabolici e biochimici e marker 

infiammatori e glicemici. I dati sono stati estratti dai referti di laboratorio e organizzati in un 

database elettronico, quindi analizzati con software statistico. 

5.2.1 Design dello studio 

Lo studio è impostato come caso-controllo.  La raccolta dati si è svolta in conformità con i 

principi etici per la ricerca sull’uomo delineati nella Dichiarazione di Helsinki e con le linee 

guida di Buona Pratica Clinica (Good Clinical Practice, GCP).  Lo studio è stato approvato 

dal Comitato Etico (numero di protocollo CE-2251/25, data 21/05/2025).  
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I casi sono rappresentati dai soggetti con sindrome di Sjögren, i controlli dai soggetti senza 

sindrome di Sjögren. I due gruppi sono stati confrontati per ciascuna variabile laboratoristica 

e le variabili risultate significativamente differenti sono state successivamente valutate con 

regressione logistica univariata per stimare l’associazione con la presenza di malattia. 

5.2.2 Criteri di inclusione ed esclusione 

Sono stati inclusi i soggetti per i quali era disponibile l’attribuzione al gruppo sindrome di 

Sjögren presente o assente e per i quali erano disponibili i risultati dei principali esami di 

laboratorio necessari al confronto. Sono stati esclusi i soggetti con documentazione non 

sufficiente a definire lo stato di malattia o con dati laboratoristici incompleti in misura tale da 

non consentire l’analisi comparativa delle variabili considerate. Per le variabili non disponibili 

in tutti i partecipanti, le analisi sono state condotte utilizzando i soli soggetti con dato presente 

per quella specifica variabile. 

5.2.3 Impostazione sperimentale 

Sono state raccolte le variabili demografiche età e sesso. Per la componente ematologica sono 

stati considerati ematocrito, emoglobina corpuscolare media, eritrociti, leucociti, piastrine e 

gli indici di distribuzione eritrocitaria e piastrinica, includendo RDW e PDW, oltre alla 

formula leucocitaria con neutrofili, linfociti, monociti, eosinofili e basofili, riportati in 

percentuale e, quando disponibili, in valore assoluto. Per il profilo metabolico e biochimico 

sono stati considerati albumina, bilirubina totale, glicemia, colesterolo totale, HDL, LDL, 

trigliceridi e 25-OH vitamina D totale. Per la componente coagulativa e infiammatoria sono 
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stati analizzati tempo di protrombina, INR, emoglobina glicata e velocità di 

eritrosedimentazione, oltre alle immunoglobuline IgA. Le differenze tra gruppi sono state 

esplorate con analisi univariata e le variabili significative sono state rappresentate 

graficamente tramite box-plot. 

 

5.2.4 Analisi statistica 

È stata condotta una analisi descrittiva di tutte le varabili investigate utilizzando mediana ed 

interquartile (IQR) per le variabili quantitative e frequenza e percentuale per le variabili 

categoriche. Il confronto tra  i due gruppi (con e senza SJROGREN), per le variabili 

quantitative  è stato valutato con il test di Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) e per le variabili 

categoriche è stato utilizzato il chi2 o il test esatto di Fisher come appropriato.  

Le variabili risultate statisticamente differenti tra i due gruppi (p<0,05) sono state introdotte in 

un modello logistico al fine di identificare i fattori indipendenti associati alla presenza della 

sindrome di Sjögren, riportati come odds ratio (OR) e intervalli di confidenza al 95% (IC). Il 

modello è stato corretto per età e sesso. I dati sono stati elaborati utilizzando il pacchetto 

statistico STATA/BE 18.0. Il livello di significatività statistica è stato fissato a p<0,05 
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5.3 Risultati 

Il campione esaminato, composto da 28 partecipanti, di cui 14 pazienti con sindrome di Sjögren 

e 14 senza la malattia, presentava un’età mediana di 67,5 anni (IQR: 60-71), con valori simili nei 

gruppi SS-positivi con età pari a 67 (60-70) e SS-negativi con età di 68 anni (69-71). Le donne 

costituivano la maggioranza dei partecipanti complessivi con una frequenza pari al 75,0%, 

rappresentando il 64,29% del gruppo SS-negativo e l’85,71% del gruppo SS-positivo. L’assenza 

di significatività per età e sesso indica che i due gruppi sono omogenei e quindi confrontabili. Le 

caratteristiche demografiche del campione studiato sono riassunte nella Tabella 1.  

 

 

Al fine di esplorare le differenze di laboratorio associate alla presenza della sindrome di Sjögren 

(SS), sono stati analizzati diversi parametri ematologici, metabolici, di coagulazione e 

infiammatori nei due gruppi di studio (con e senza SS). Nel complesso, la maggior parte dei 

risultati di laboratorio rientrava nei range di riferimento, sebbene alcune variabili mostrassero 

differenze statisticamente significative tra i gruppi. 

Nel conteggio cellulare completo, l’indice di distribuzione eritrocitaria (RDW) è risultato 

significativamente più elevato nei pazienti con SS rispetto ai controlli con valori pari a 13.30 vs 

12.55 (p = 0.0019). Allo stesso modo, la percentuale di monociti è risultata più elevata in pazienti 

con SS rispetto a chi non aveva la malattia 8.30 vs 5.85 (p<0.001) e contestualmente anche il 

Table 1.  Analisi descrittiva delle caratteristiche demografiche del campione, stratificate in base alla 
presenza o all'assenza della sindrome di Sjögren 

Variabili 
 SJOGREN  

Totale  
 

n=28 

Assenza 
n(%)  

14 (50) 

Presenza 
n(%)  

14 (50) 

p-value 
 

Età (anni), mediana (IQR) 67.5 (60-71) 67 (60-70) 68 (69-71) 0.865* 
Sesso, n (%)    0.385** 
              Maschi 7 (25.00) 5 (35.71) 2 (14.29)  
              Femmine 21 (75.00) 9 (64.29) 12 (85.71)  
* Two-sample Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) test 
** Fisher's exact 
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numero assoluto di monociti è risultato maggiore nel gruppo SS rispetto ai soggetti senza 

rispettivamente 0.43 vs 0.36 (p = 0.025), mentre i valori totali di leucociti, neutrofili e linfociti 

non differivano in modo significativo (Tabella 2).  

 

 

Table 2.  Caratteristiche ematologiche del campione, stratificate in base alla presenza o assenza della sindrome di 
Sjögren  

Variabili 
 SJOGREN  

Totale  
 

n=28 

Assenza 
n(%)  

14 (50) 

Presenza 
n(%)  

14 (50) 

p-value 
 

Conta cellulare completa 
Ematocrito (%), mediana 
(IQR) 41.95 (40.75-43.50) 42.15 (40.8-43.6) 41.8 (39.5-43.3) 0.541* 

Emoglobina Corpuscolare 
Media, mediana (IQR) 29.65 (28.75-30.90) 29.15 (28.50-30.40) 29.7 (29.5-30.90) 0.231* 

Indice di Distribuzione 
Eritrocitaria, mediana 
(IQR) 

43.75 (41.10-46.10) 43.15 (41.20-44.20) 44.65 (40.8-47.70) 0.250* 

Indice di Distribuzione 
Eritrocitaria, mediana 
(IQR) 

13.05 (12.30-13.75) 12.55 (12.20-13.10) 13.30 (12.9-13.90) 0.0019 

Piastrine, mediana (IQR) 237.5 (215.0-286) 248.5 (212-281) 226 (216-301) 0.769 
Indice di Distribuzione 
Volumi Piastrinici, 
mediana (IQR) 

12.0 (11.20-13.0) 12.5 (11.30-13.10) 11.85 (11.10-12-0) 0.230 

Neutrofili (%),mediana 
(IQR) 55.75 (51.40-65.45) 57.10 (52.0-66.9) 54.30 (51.30-61.10) 0.6027 

Linfociti (%),mediana 
(IQR) 32.35 (26.50-35.35) 32.0 (27.0-34.0) 34.0 (24.8-37.7) 0.5331 

Monociti (%),mediana 
(IQR) 6.50 (5.60-8.30) 5.85 (5.00-6.30) 8.30 (6.70-9.50) <0.001 

Eosinofili (%),mediana 
(IQR) 2.60 (1.90-3.10) 2.75 (2.20-3.10) 1.95 (1.70-3.10) 0.289 

Basofili (%),mediana 
(IQR) 0.80 (0.51-1.20) 0.80 (0.70-1.20) 0.70 (0.50-1.00) 0.238 

Neutrofili (valore 
assoluto), mediana (IQR) 3.52 (2.78-4.0) 3.75 (3.10-4.00) 3.32 (2.45-3.71) 0.189 

Linfociti (numero 
assoluto), mediana (IQR) 1.87 (1.50-2.39) 1.95 (1.60-2.40) 1.67 (1.23-2.38) 0.301 

Monociti (numero 
assoluto), mediana (IQR) 0.39 (0.32-0.43) 0.36 (0.31-0.39) 0.43 (0.38-0.49) 0.025 

Leucociti, mediana (IQR) 6.25 (5.40-6.90) 6.30 (5.90-7.10) 5.84 (5.10-6.67) 0.279 
Eritrociti, mediana (IQR) 4.47 (4.32-4.73) 4.39 (4.30-4.58) 4.51 (4.31-5.33) 0.134 

* Two-sample Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) test 
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Per quanto riguarda il profilo metabolico, l’albumina sierica e la bilirubina totale hanno mostrato 

differenze marcate tra i due gruppi. I livelli di albumina erano significativamente inferiori nei 

soggetti senza SS rispetto a quelli con SS 41.66 vs 59.05 (p < 0.001), mentre i livelli di bilirubina 

totale sono risultati più elevati nei pazienti con SS rispetto a quelli senza con valori 

rispettivamente pari a: 0.60 vs 0.125 (p < 0.001) (Tabella 3).   

 

Nell’analisi dei marcatori glicemici, l’emoglobina glicata (HbA1c) era lievemente, ma 

significativamente, più elevata nel gruppo SS rispetto ai controlli 5.60 vs 5.30 (p = 0.040). Tra i 

marker infiammatori, la velocità di eritrosedimentazione (VES) risultava significativamente 

aumentata nei pazienti con SS rispetto ai soggetti senza SS 17.5 vs 11.0 (p = 0.038) (Tabella 4). 

Le variabili, stratificate per presenza/assenza di SS, che presentavano significatività statistica 

sono state rappresentate graficamente attraverso dei box-plot riportati nel Grafico 1.  

 

 

Table 3. Profilo metabolico nei soggetti con e senza sindrome di Sjögren 
Variabili  SJOGREN  

Totale  
 

n=28 

Assenza 
n (%)  

14 (50) 

Presenza 
n (%)  

14 (50) 

p-value 
 

Albumina, mediana (IQR) 51.5 (41.66-59.05) 41.66 (39.0-45.1) 59.05 (55.0-62.4) <0.001 
Glicemia, mediana (IQR) 88.5 (77.5-97.0) 87.50 (78.0-92.0) 91.5 (77.0-103.0) 0.222 
Bilirubina Totale, mediana 
(IQR) 0.315 (0.125-0.60) 0.125 (0.11-0.18) 0.60 (0.49-1.20) <0.001 

Colesterolo Totale, 
mediana (IQR) 191.5 (165.0-208.5) 175.0 (165.0-204.0) 199.5 (180.0-230.0) 0.241 

Trigliceridi, mediana (IQR) 95.5 (79.5-108.0) 96.0 (76.0-109.0) 94.0 (80.0-107.0) 0.955 
Colesterolo HDL, mediana 
(IQR) 51.5 (47.5-59.0) 55.0 (48.0-59.0) 50.5 (43.0-59.0) 0.300 

Colesterolo LDL, mediana 
(IQR) 110.0 (95.0-120.0) 110.5 (107.0-121.0) 102.0 (88.0-116.0) 0.182 

25 OH Vitamina D Totale, 
mediana (IQR) 35.5 (30.5-42.5) 38.5 (34.0-45.0) 32.0 (20.0-42.0) 0.116 

* Two-sample Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) test 
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Grafico 1. Box-plot dei livelli di Albumina, Bilirubina totale, RDW, Ves, Monociti %, Emoglobina glicata, 

stratificate per assenza/presenza della Sindrome di Sjögren. 

Table 4.   Indici coagulativi, glicemici e infiammatori nei soggetti con e senza sindrome di Sjögren 

Variabili 
 SJOGREN  

Totale  
 

n=28 

Assenza 
n (%)  

14 (50) 

Presenza 
n  

(%)  
14 (50) 

p-value 
 

Coagulazione 
Tempo di Protrombina, 
mediana (IQR) 99.5 (93.0-107.5) 100.5 (89.0-115.0) 99.5 (94.0-102.0) 0.642 

Rapporto Internazionale 
Normalizzato, mediana 
(IQR) 

1.02 (0.97-1.05) 1.04 (0.98-1.07) 1.0 (0.95-1.04) 0.213 

Marcatori glicemici 
Emoglobina Glicata, 
mediana (IQR) 5.40 (5.10-5.70) 5.30 (5.10-5.40) 5.60 (5.40-6.20) 0.040 

Marker Infiammatori 
Velocità di 
Eritrosedimentazione, 
mediana (IQR) 

13.0 (7.50-17.5) 11.0 (7.0-13.0) 17.5 (8.0-25.0) 0.038 

Immunoglobuline IgA, 
mediana (IQR) 200.0 (169.5-275.0) 205.0 (159.0-272.0) 195.0 (180.0-300.0) 0.563 

* Two-sample Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) test 
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Le variabili risultate statisticamente significative nell’analisi univariata, sono state introdotte in 

un modello di regressione logistica univariata per valutare la forza del legame associativo tra i 

valori laboratoristici e la presenza della sindrome di Sjögren. I risultati hanno evidenziato che 

l’indice di distribuzione eritrocitaria (RDW) è risultato un fattore di rischio per la presenza di SS 

(OR = 3.10; IC 95% 1.01–9.55; p = 0.048), indicando che un aumento del RDW si associa a una 

probabilità circa tripla di presenza di SS. Analogamente, una percentuale più elevata 

di monociti si è mostrato essere un marker associato alla sindrome di Sjögren (OR = 2.49; IC 

95% 1.21–5.14; p = 0.013), suggerendo un ruolo del comparto monocitario nel processo 

infiammatorio sistemico della malattia. Per quanto riguarda i marker infiammatori, la velocità di 

eritrosedimentazione (VES) rappresentava un ulteriore fattore di rischio (OR = 1.14; IC 95% 

1.01–1.29; p = 0.042), coerente con la natura infiammatoria cronica della SS. 

La bilirubina totale e l’albumina hanno mostrato un fenomeno di perfect prediction (separazione 

perfetta) nella classificazione dei soggetti con sindrome di Sjögren (SS). Nel nostro campione, 

infatti, tutti i pazienti con livelli di bilirubina totale superiore a 0,22 mg/dL e/o livelli di albumina 

superiore a 49,5 g/L risultavano affetti da SS, mentre nessuno dei soggetti con valori inferiori 

presentava la malattia. Questi due parametri, dunque, si configurano come 

potenziali biomarcatori predittivi della sindrome di Sjögren, in grado di discriminare in modo 

netto tra soggetti affetti e non affetti (Tabella 5). 

Table 5. Analisi di regressione logistica univariata dei fattori di rischio per la sindrome di Sjögren. 

 Modello Logistico Univariato 

 OR C.I. 95% p-value 

Indice di Distribuzione Eritrocitaria 3.10 1.01-9.55 0.048 

Monociti (%) 2.49 1.21-5.14 0.013 

Albumina  >49.5 Perfect prediction of SS 

Bilirubina Totale >0.22 Perfect prediction of SS 

Emoglobina glicata 2.66 0.70-10.11 0.150 

VES 1.14 1.01-1.29 0.042 
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5.4 Discussione 

Nel presente studio caso-controllo, l’analisi dei parametri di laboratorio ha evidenziato differenze 

significative tra soggetti con sindrome di Sjögren e soggetti senza la malattia, suggerendo 

l’esistenza di un profilo laboratoristico potenzialmente associato alla presenza di SS. In 

particolare, RDW, percentuale di monociti e VES risultavano aumentati nel gruppo SS-positivo, 

coerentemente con un quadro di infiammazione sistemica cronica e di attivazione immunitaria 

che caratterizza la patologia. L’aumento del comparto monocitario, osservato sia in termini 

percentuali sia come valore assoluto, potrebbe riflettere un coinvolgimento del sistema 

immunitario innato nei meccanismi infiammatori della SS, mentre l’incremento della VES 

rappresenta un dato atteso in un contesto di infiammazione persistente. Anche l’incremento di 

RDW può essere interpretato come espressione indiretta di alterazioni legate allo stato 

infiammatorio e alla modulazione della eritropoiesi, fenomeni già descritti in molte condizioni 

autoimmuni e infiammatorie croniche. 

L’aspetto più rilevante emerso dall’analisi è rappresentato dal comportamento di albumina e 

bilirubina totale. Nel nostro campione, tali variabili hanno mostrato un fenomeno di separazione 

perfetta, con soglie in grado di discriminare in modo netto i soggetti SS-positivi dai controlli. In 

particolare, tutti i pazienti con valori di albumina superiori a 49,5 g/L e/o bilirubina totale superiori 

a 0,22 mg/dL risultavano affetti da sindrome di Sjögren, mentre nessun soggetto con valori 

inferiori presentava la malattia. Questo risultato indica un’elevata capacità discriminante delle due 

variabili all’interno del dataset e suggerisce che possano configurarsi come potenziali 

biomarcatori predittivi. Tuttavia, la separazione perfetta deve essere interpretata con cautela, 

poiché è un fenomeno che può presentarsi in campioni piccoli e può sovrastimare la forza 

dell’associazione, limitando la generalizzabilità del dato. Di conseguenza, albumina e bilirubina 

totale devono essere considerate come marcatori promettenti ma preliminari, la cui utilità clinica 

necessita di conferma in coorti più ampie, indipendenti e idealmente prospettiche, con una 
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migliore standardizzazione della raccolta dei dati e con l’aggiunta di variabili cliniche e 

immunologiche utili al controllo dei possibili fattori confondenti. 

Nel complesso, i risultati supportano l’ipotesi che, oltre ai marker più direttamente collegati allo 

stato infiammatorio, possano emergere indicatori biochimici con potenziale ruolo discriminante 

nella SS. In questa prospettiva, l’integrazione di più parametri, anziché l’interpretazione isolata 

di singoli valori, potrebbe contribuire a migliorare la capacità di inquadrare il sospetto diagnostico 

e a definire profili laboratoristici utili nel supporto alla diagnosi e nel monitoraggio della malattia. 

 

5.5 Conclusioni  

Questo studio caso-controllo suggerisce che la sindrome di Sjögren possa associarsi a un profilo 

laboratoristico caratterizzato da segni indiretti di infiammazione sistemica e di attivazione 

immunitaria. In particolare, alcuni parametri di routine dell’emocromo e gli indici infiammatori 

risultano coerenti con il quadro fisiopatologico della malattia, confermando l’idea che 

l’infiammazione cronica possa riflettersi anche su marcatori non specifici ma facilmente 

accessibili nella pratica clinica. 

Tra le variabili analizzate, alcuni indicatori ematologici e infiammatori si sono mostrati 

maggiormente associati alla presenza della sindrome, mentre alcuni parametri biochimici hanno 

evidenziato una capacità discriminante molto marcata all’interno del campione studiato. Tuttavia, 

tali evidenze devono essere interpretate con cautela, poiché la dimensione ridotta del campione 

può amplificare le associazioni osservate e limitarne la generalizzabilità. Nel complesso, i risultati 

supportano l’utilità di considerare in modo integrato i dati laboratoristici nella gestione 

multidisciplinare della sindrome di Sjögren, e indicano la necessità di studi su coorti più ampie 

per validare questi possibili pattern e chiarirne il significato clinico. 
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