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LAVORO ORIGINALE

Analis della superficie ocularein pazienti affetti
da malattie reumatiche
Ocular surface analysisin patients affected with rheumatic diseases
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SUMMARY

Objective. The international criteria for primary §ogren's Syndrome (SS1) diagnosis (Vitali et al. 2002) include the
Schirmer test | and vital dye staining as tests for ocular surface involvement, but diagnosis can be reached also when
the item for ocular signsis not satisfied. The purpose of our study was to evaluate the ocular surface in patients with
Sogren’s Syndrome, non- §ogren’s autoimmune diseases and Scca Syndrome, to understand whether the SS1 diag-
nosis can be targeted also on other tests related to the ocular surface status.

Methods. Clinical and cytological data were collected from 122 patients: 40 patients had diagnosis of Primary §6-
gren’s Syndrome, 51 a non §dgren’ s autoimmune disease and 31 had symptoms of dry eye. A validated questionnaire
on symptoms was filled by each patient; clinical testsincluded: Schirmer test I, Jonestest, Ferning test, Break Up Time,
corneal aesthesiometry, tear clearance test, vital dye staining of the ocular surface, scraping and impression con-
junctival cytology. Data were statistically evaluated by using SPSS software and Mann-Whitney analysis on unpaired
data.

Results. Data show that the subjective symptoms score, tear production, tear turnover, corneal sensitivity and ocular
surface integrity are affected in SS|1 patients, with a statistically significant difference when matched to the other two
groups.

Conclusions. Our results suggest to enlarge the spectrum of ocular surface analysis, to support and orient a differen-

tial diagnosis among the autoimmune diseases.

INTRODUZIONE

€ pit comuni manifestazioni oculari in corso di

patol ogia reumatica appai ono essere scleriti ed
episcleriti, uveiti e secchezza della superficie ocu-
lare. Sebbene il coinvolgimento dell’ occhio sia
spesso interpretato come una complicazione del-
lamalattiareumatica, i disturbi oculari potrebbe-
ro viceversarisultare unasentinellaefornire quin-
di le prime indicazioni per orientare una diagno-
s (2).
In particolare, I’ occhio secco € una condizione di
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frequente osservazione, con unaincidenza aumen-
tata significativamente negli ultimi anni, purtrop-
PO spesso sottoval utata 0 non diagnosticata ad una
prima osservazione clinica. Infatti molti fattori co-
me ambienti a bassa umidita, esposizione a fumo
di sigaretta, polveri edtri irritanti, farmaci con ef-
fetti anticolinergici ediversi agenti eziologici (ble-
fariti, uveiti o retiniti, blefarospasmo, ansieta, de-
pressione, ipovitaminosi A, pemfingoide, iperti-
roidismo, mal attie autoimmuni, sostanze chimiche,
agenti atmosferici, radiazioni, ecc.) concorrono a
determinare una condizione di secchezza oculare.
| sintomi lamentati sono molteplici maquelli sug-
gestivi di occhio secco sono: una sensazione di ir-
ritazione costante (“bruciore”), di sabbia negli oc-
chi o di ruvidita sotto le pal pebre, prurito, rossore
e fotosensibilita. Con il termine “sindrome da oc-
chio secco” s indica generamente I’ alterazione
guantitativa o qualitativa delle lacrime che inumi-
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Tabella I - Caratteristiche demografiche dei pazienti analizzati.

Maschi Eta (anni) Femmine Eta (anni)
Sindrome di Sjogren (n = 40) 3 58,2 + 12,4 37 62,3+12,2
Patologia autoimmune non-Sjogren (n = 51) 6 53,7+9,5 45 554+ 11,7
A.R. (n=23) 3 54,4 +3,7 20 54,3 +10,8
LES. (n=11) 11 56,6 +8,9
Connettiviti (n=12) 1 52 1 56,7 11,5
Sclerodermia (n=5) 2 53,3+5,3 3 53,7 + 10,6
Sindrome Sicca (n = 31) 1 57 30 585+124
discono lasuperficie oculare acontatto con I’ ester- PAZIENTI

no ma e in realta dalla concomitanza di molti piu
fattori che origina una secchezza oculare, in quan-
toil film lacrimale pre-oculare ed i tessuti cornea-
le e congiuntivale funzionano insiemein mutuain-
terrelazione (2).

La superficie oculare € oggi considerata un’ unita
funzionale, le cui singole componenti (film lacri-
male, cornea, limbus, congiuntiva, ghiandole la-
crimali principali ed accessorie, ghiandole di Mei-
bomio) agiscono insieme in rispostaafattori ester-
ni 0 endogeni; lavalutazione delle condizioni del-
lasuperficie oculare necessita pertanto di analisi in-
tegrate atte a fornire un quadro quanto pit ampio
del sistema.

Per valutare I’ interessamento oculare, nella prati-
caquotidianail paziente reumatol ogico viene sot-
toposto ad esame oculistico obiettivo e viene ge-
neralmente misurata la sola secrezione lacrimale
totale, mediante Test di Schirmer. Ma la sola mi-
surazione del volume lacrimale non & sufficiente,
€ necessario valutare le caratteristiche della su-
perficieoculare el’integritadel film lacrimale (at-
traverso colorazione verde vitale di Lissamina, co-
|orazione congiuntivale con fluoresceina, break up
time).

Nel presente lavoro ci siamo proposti di applicare
criteri diagnostici per laSindrome dell” occhio sec-
co (3) e utilizzato questionari validati per la de-
scrizione del sintomi soggettivi da parte del pa-
ziente (3), protocollo adottato dal 2001 anche nel
nostro Laboratorio per la Fisiopatologia del Film
Lacrimale, ad un gruppo di pazienti seguiti dal Ser-
vizio di Reumatologia del Policlinico S.Orsola-
Malpighi, Azienda Ospedalieradi Bologna, e giun-
ti ala nostra osservazione durante il periodo giu-
gnho 2002-dicembre 2003.

Sono stati esaminati un totale di 122 pazienti, di cui
40 erano affetti da sindrome di S§jogren primaria
(SS) diagnosticatasecondoi criteri dell’ American-
European Consensus Group (4), 51 da patologia
autoimmune non Sjégren cosi suddivisi: 23 pa-
zienti affetti da Artrite Reumatoide (AR), 11 da
Lupus Eritematosus Sistemico (LES), 5 da sclero-
dermia, 12 da connettivite indifferenziata. Trentu-
no pazienti erano affetti da Sindrome Sicca, termi-
ne con il quale si sono definiti i pazienti con sin-
tomatol ogiasoggettiva positivamain assenzadi se-
gni di connettivite. | tre gruppi erano omogene! per
eta. In tabellal vengono riassunti i dati demogra-
fici relativi ai pazienti esaminati.

METODI

Al momento della visita, ogni paziente é stato in-
vitato arispondere ad un questionario validato (5),
relativo alla sintomatol ogia soggettiva (Tab. 11). E
stata successivamente eseguita una serie di esami
funzionai (Tab. 111), di seguito brevemente rias-
sunta. | valori di normalita, per ogni test, sono am-
piamente codificati dalla letteratura, e sono rias-
sunti intabellalll, unitamente alle relative voci bi-
bliografiche.

Schirmer test | - 1l test € un indicatore della som-
ma delle cosi dette secrezioni basale eriflessa. S
esegue in ambiente poco illuminato, apponendo
una cartina nel fornice inferiore a canto esterno e
se ne misura l’impregnazione dopo 5 minuti. For-
nisce certamente informazioni interessanti sullaca-
pacitadi secrezionelacrimale dell’ occhioin esame,
tuttavia deve essere condotto con procedure stan-
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Tabella Il - Questionario sintomatologico e sistema di punteggio.

OCULAR SURFACE DISEASE INDEX (OSDI) Copyright © 1995 Allergan
Per favore, per ciascuna domanda apponga una crocetta sulla casella della risposta che meglio rappresenta la Sua condizione.

Sempre Quasi sempre Meta del tempo Alcune volte Mai

Durante la scorsa settimana ha mai avvertito:
1. occhi sensibili alla luce

2. sensazione di sabbia negli occhi

3. dolore o irritazione negli occhi

4. visione annebbiata

5. visione insufficiente

Sempre Quasi sempre Meta del tempo Alcune volte Mai Non risponde

Durante la scorsa settimana ha avuto problemi nello svolgimento di qualcuna di queste azioni:
6. lettura

7. guida notturna

8. lavorando al computer

9. guardando la TV

Sempre Quasi sempre Meta del tempo ~ Alcune volte Mai Non risponde

Durante la scorsa settimana ha avvertito fastidio agli occhi in qualcuna di queste situazioni:
10. condizioni di vento

11. frequentando luoghi molto secchi

12. frequentando luoghi con aria condizionata

Sistema di punteggio: per ogni risposta si assegna il seguente punteggio

0 = mai,

1 = alcune volte,

2 = meta del tempo,

3 = quasi sempre,

4 = sempre.

Il punteggio totale viene calcolato sulla base della seguente formula

OSDI = (somma della severita di tutte le risposte date) X (100)/(numero delle risposte date) X (4)

Valori di OSDI: 0-12 = supefficie oculare normale
13-22 = condizione lieve di occhio secco

23-32 = condizione moderata di occhio secco
33-100 = condizione severa di occhio secco

Tabella Il - Lista degli esami eseguiti, in ordine di sequenza temporale, e principali informazioni fornite. Il range dei valori da considerarsi nor-
mali, per ciascun esame, & ampiamente codificato dalla letteratura, ed € stato riportato unitamente alle relative voci bibliografiche, accanto tra
parentesi.

Esami Funzionalita misurate Valori normali

Schirmer test | Secrezione lacrimale totale >5mm/5 (3)
Cheratoestesiometria Sensibilita corneale <0,50 gr/mm®  (10)
Test di felcizzazione Stabilita del film lacrimale <tipoll 7)
Test di Jones Secrezione lacrimale basale >3 mm/1’ 6)
Clearance test Turnover lacrimale diluizione > 1:8  (12)
B.U.T. (Break Up Time) Stabilita del film lacrimale > 10 secondi (3)
Colorazione vitale Integrita della superficie oculare score<9/18 (8,9
Citologia per striscio Tipo e grado di infiammazione score < 6/20 (13)
Citologia per apposizione Metaplasia epitelio congiuntiva score < 1/5 (14)
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dardizzate in quanto esistono molte variabili chein-
tervengono nel determinare il valore. La piu im-
portante variabile deriva dal fatto che |’ assorbi-
mento da parte della striscia di carta bibula e 1a
lunghezza della porzione bagnata vengono in-
fluenzati dallaforzadi capillaritae bagnabilita pro-
prie delle fibre di cellulosa, da cui risulta impor-
tante eseguire il test con cartine validate (3).

Test di Jones - 1l test € un indicatore della secre-
zione basale. Variante del Test di Schirmer I, fa
precedere I’ ingtillazione di una goccia di anesteti-
co locale al’inserimento dellacartina, meglio pre-
viaasciugatura del fornice inferiore, poi le restan-
ti fasi sono del tutto simili (6).

Test di Felcizzazione (Ferning test) - |l test riflet-
te le condizioni del muco ed indirettamente forni-
sceindicazioni sull’ osmolarita delle lacrime oltre
che sullaloro stabilita. 1l prelievo di lacrime € ot-
tenuto in modo atraumatico con una micropipetta,
senza anestesia, viene posto su un vetrino, lascia-
to essiccare a temperatura ambiente ed osservato
poi a microscopio a contrasto di fase.

Il test s basa su una caratteristica comune a tutte
le secrezioni mucose, che é laloro capacitadi cri-
stallizzare in forma di felci, quando essiccate, a
causa dell’ evaporazione.

Lavautazione a microscopio ottico definisce quat-
tro tipi di ramificazione, in particolarei tipi | ell
indicano una buona efficienza del muco e del film
lacrimale (7).

B.U.T. (Break Up Time, tempo di rottura del film
lacrimale) - Viene considerato un indicatore della
stabilita del film lacrimale. 1l test consiste nell’ os-
servazione alla lampada a fessura con il filtro blu
cobalto della superficie del film dopo instillazione
di fluoresceina. Durante il test il paziente mantie-
negli occhi aperti senzaammiccare guardando drit-
to davanti a sé e si misurail tempo che intercorre
tral’ ultimo ammiccamento e laformazione di pic-
cole aree asciutte (che appariranno piu scure) sul-
la superficie corneale, computando poi la media di
3 successive determinazioni (3).

Colorazione vitale - 1l colorante vitale Verde di
Lissaminaviene oggi utilizzato in sostituzione del
colorante Rosa Bengala, in quanto maggiormente
tollerato dai pazienti. Il Verde di Lissamina viene
in genere utilizzato alla concentrazione 1% in so-
luzione fisiologica per evidenziarele cellulein via
di degenerazione elecellule morte, gli epiteli espo-
sti per laperditadellafisiologica protezione glico-
proteica, il muco, ed e utile per rilevare fiocchi e
conglomerati a livello dei menischi e fornice (8).
Il sistemadi graduazione prevede |’ osservazione di

6 distretti secondo la metodica di Van Bjisterveld
(9) modificatain accordo con altri Autori (3).
Cheratoestesiometria - La sensibilita della super-
ficie oculare & misurata quantitativamente median-
tel’ estesiometro di Cochet-Bonnet (Luneau, Fran-
ce), costituito da un monofilamento di nylon. Il te-
st pone in relazione la lunghezza del filo di nylon
con i valori di pressione applicata nel distretto ed
avvertita dal soggetto, espressi in gr/mm3, inrela-
zione inversamente proporzionale alla sensibilita
soggettiva (10).

Clearance test - Laridotta produzione della com-
ponente acquosa del film lacrimale puo essere do-
vuta, almeno in parte, al’ alterazione dell’ arco ri-
flesso neurale che collegala superficie oculare con
la ghiandola lacrimale (11), alterazione che viene
valutata mediante il test della clearance (turnover)
della fluoresceina (12). Il test si basa sulla valuta:
zione semi-quantitativa della diluizione di una
quantita nota di fluoresceina ad opera delle lacri-
me: la diluizione 1:16 é stata considerata valore
normale, quella 1:8 come cut off, quella1:4 come
patologica, in accordo con atri Autori (12).
Citologia congiuntivale per striscio - Lacitologia
congiuntivale &€ metodo non invasivo, facilmente
riproducibile che, soprattutto se valutata mediante
sistemi semiquantitativi a punteggio, pud essere
considerata un utile strumento per una accurata
analisi preventiva della superficie oculare. |l siste-
ma di graduazione & spiegato altrove (13).
Citologia congiuntivale per apposizione - Lacito-
logiacongiuntivale per impressione consiste ndllari-
mozione di strati superficiali dell’ epitelio congiun-
tivale, per |"applicazione sulla superficie oculare di
un filtro speciale abase di nitrocellulosa. | campio-
ni cosi ottenuti vengono o trasferiti su un vetrino da
istologia oppure vengono preparati in toto per un
esame citologico, applicando metodiche di andisi
varie aseconda del quesito diagnostico. La metodi-
cadi prelievo é relativamente semplice, atraumati-
ca, rapida ed in genere ben accettata dai pazienti. |
preparati citologici vengono valutati secondo para-
metri citologici (morfologia delle cellule epiteliali,
della distribuzione e densita delle cellule calicifor-
mi mucipare e delle modificazioni dell’ assetto del-
lacromatinanucleare) con|’ applicazione di uname-
todica di graduazione delle modificazioni celulari
(14), che prevede I’ attribuzione di un punteggio da
0 (normalitd) a5 (patologia severa).

Analis statistica dei dati - E stata condotta me-
diante software SPSS ed analist Mann-Whitney per
dati non appaiati, considerando statisticamente si-
gnificativo p<0.05.
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RISULTATI

| risultati relativi ai questionari sintomatol ogici
(Fig. 1) dimostrano come la sintomatologia di oc-
chio secco sia presente nella totalita dei pazienti
(punteggio sempre >12). La media di punteggio
ottenutanei pazienti affetti dasindromesiccarien-
tra nell’intervallo relativo alla condizione di oc-
chio secco moderato mentre la media ottenuta nei
pazienti affetti da SS | o patologia autoimmune
non-SSrientrano nell’ intervallo di occhio secco se-
vero (Tab. IV). Le differenze trai tre gruppi risul-
tano statisticamente significative (p<0.001).

Il test di Schirmer | (Fig. 2) evidenziavalori di la-
crimazione ridotta nel pazienti affetti da SS | ri-
spetto ai pazienti degli altri due gruppi (Tab. IV),
masolo ladifferenzatrai gruppi di pazienti con SS
| e patologia autoimmune non SS risulta statica-
mente significativa (p<0.05). In tutti etrei gruppi
lamediadei valori risultasuperiore a valore pato-
logico considerato sogliaper il test di Schirmen (5
mm/5’) (3).

| valori relativi a test di Jones (Fig. 3) evidenziano
lariduzione patol ogica della secrezione di base solo
nei pazienti affetti da SS1 (Tab. IV), con differenza
statisticamente significativa (p<0.001) rispetto ai pa-
Zienti affetti da patologiaautoimmune non SSetrai
pazienti con SS | e quelli con sindrome sicca
(p<0.001) mentre non vi sono differenze datistica:
mentesignificativefrapazienti affetti dapatologiaau-
toimune non SS e quelli con sindrome sicca

| risultati relativi agli indici di sahilitd, cioéd Test di
Felcizzazione (Fig. 4) ed d B.U.T. (Fig. 5) evidenzia-
no la riduzione della stabilita (Tab. 1V), senza diffe-
renze statisticamente significative trai tre gruppi.

Tabella IV - Riassunto dei risultati (media + S.D.).
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Pat.aut.non SS

S. Sicca

Questionario score
Schirmer test | mm /5’
Test di Jones mm/ 1
Test di felcizzazione* gradi I/ 1V
B.U.T. secondi
Clearance test** diluizione
Cheratoestesiometria gr/mm’
Colorazione vitale score
Citologia per striscio score
Citologia per apposizione score

48,8 + 13,0
738457
2,93 +2,26
2,94 +0,8
433 +3,70
3,06+ 1,37
0,85+ 0,13
9,05 + 3,20
7,29 +3,22
1,86 + 0,94

34,39 + 5,68
10,35 + 6,9
6,23 £ 3,50
2,74 £ 0,75
5,47 + 4,45
2,30 + 0,98
0,58 0,11

5,15 + 3,80
6,61 +2,58
1,69 +0,73

29,7 +7,14
9,29 + 6,65
5,88 3,15
2,87 0,73
5,20 +2,97
1,52 0,92
0,56 + 0,09
469 +3,75
6,26 +2,22
1,50 0,76

Legenda: per I'analisi statistica alcuni risultati sono stati convertiti in valore numerico second o i seguenti schemi:

*grado | = 1; Ul =1,5; 1= 2; 1111 =2,5; 11l = 3,0; IV =3.5; IV = 4.
*diluizione 1:2=5; 1:4 =4, 1:8 =3; 1:16 =2; 1:32 = 1; 1:64 = 0.
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| risultati relativi al Clearancetest (Fig. 6) eviden-
Ziano la riduzione patologica del turnover lacri-
male solo nei pazienti affetti daSS|1 (Tab. 1V), con
differenza statisticamente significativarispetto agli
altri due gruppi di pazienti (SS 1 vs patologia au-
toimmune non-SS, p<0.01; SS | vs Sindrome sic-
cap<0.001; patol ogia autoimmune non-SSvs Sin-
drome sicca p<0.01) .

| risultati relativi dla cheratoestesiometria (Fig. 7)
evidenziano unariduzione della sensibilita cornedle
intutti i pazienti, pitl accentuata nei pazienti affetti
daSS| e con una differenza statisticamente signifi-
cativa rispetto gli altri due gruppi (SS|1 vs patologia
autoimmune non-SS; p<0.01, SS| vs Sindrome sic-
cap<0.01) (Tah. 1V)

| valori ottenuti dallo score della colorazione vitale

con Verde di Lissamina (Fig. 8) risultano patologici
solo nei pazienti affetti da SS|, con differenza stati-
sticamente significativa rispetto agli atri due gruppi
di pazienti (SS| vs patologia autoimmune non-SS;
p<0.001, SS| vs Sindrome siccap<0.001) (Tab. 1V).
Il grado di infiammazione della superficie oculare
evidenziatamediante citologia congiuntivale per stri-
scio (Fig. 9) risultamoderatanei pazienti di tutti trei
gruppi, con la presenza prevaente di cellule mono-
nucleatetrale celluleinfiammatorierilevate, ma sen-
za differenze statisticamente significative (Tab. 1V).

Il grado di secchezza dell’ epitelio congiuntivale,
valutato mediante citologia per apposizione (Fig.
10) appare importante con aspetti di metaplasia
sguamosa nella quasi totalita (95%) dei pazienti
affetti da SS | e con differenza statisticamente si-
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Figura 9 - Citologia per striscio.

gnificativarispetto agli altri due gruppi (SS1 vspa-
tologia autoimmune non-SS: p<0.01, SS1 vs Sin-
drome sicca p<0.01) (Tab. IV).

DISCUSSIONE

La manifestazione piu frequente a carico della su-
perficie oculare in corso di malattie reumatiche &
la secchezza oculare, un disturbo che pud evolve-
re nel peggioramento dellaqualitadellavisione ed
in serie forme di affezioni corneali, e quindi peg-
giorare ulteriormente la vita quotidiana del pa-
Ziente.

Le malattie reumatiche in cui piu frequentemente

Figura 10 - Citologia per apposizione.

si riscontrano sintomi riferibili ad una alterazione
della funzione lacrimale sono la sindrome di §j6-
gren primaria, lasindrome di §6gren secondariaad
altre patologie autoimmuni, malattie a patogenesi
autoimmunitaria non Sjogren (sarcoidosi, spondi-
loartriti sieronegative, connettiviti, vasculiti, tiroi-
diti autoimmuni, cirros biliare primitiva, malattia
di Behcet, malattie infiammatorie croniche dell’ in-
testino), fibromialgia.

Lasindrome di Sjégren &€ una malattia autoimmu-
ne sistemica caratterizzata da un infiltrato linfo-
monocitario e conseguente disfunzione di varie
ghiandole esocrine, principamenteleghiandolela
crimali e salivari, ed & una causa di sindrome
dell’ occhio secco. Anche in altre patologie au-



Analisi della superficie oculare in pazienti affetti da malattie reumatiche 269

toimmuni (come quelle valutate nel presente stu-
dio) puo essere presente un interessamento dell’ oc-
chio con infiltrati linfocitici delle ghiandole lacri-
mali senza pero riuscire sempre a soddisfare i cri-
teri internazionali per laclassificazione della SS se-
condaria, nel nostro studio definite “patologie au-
toimmuni non-SS’. Esiste inoltre un nutrita popo-
lazione di pazienti che lamenta sintomi riferibili
ad “occhio secco” e “bocca secca’ suggestivi per
Sindrome di §6gren ma che non ne incontrano i
criteri diagnostici e percio definiti affetti da “Sin-
drome Sicca’. Questo studio halo scopo di indivi-
duareleeventuali differenze di aterazioni dellasu-
perficie oculare nelle tre diverse tipologie di pa-
Zienti cheil reumatologo e/o altri specialisti si tro-
vano ad affrontare nella pratica clinica.

Come gia citato, la superficie oculare & oggi con-
siderata un’ unita funzionale, le cui singole com-
ponenti agiscono di concerto ed unaanalisi globa-
le necessitadi valutazioni integrate.

I criterio pit comune seguito per porre diagnosi di
cheratocongiuntivite secca e quello definito “di Co-
penhagen” (15), secondo cui devono essere altera-
ti @meno due su tre dei tests eseguiti (Schirmer te-
st1, B.U.T., colorazione vitale con Rosa Bengala),
anche se nella pratica clinica quotidiana spesso vie-
ne preso in considerazione solamente il valore re-
lativo al test di Schirmer |. Una revisione piu ag-
giornata della | etteratura e delle esperienze inter-
nazionali hadefinito quale importante criterio glo-
bale la valutazione della osmolarita delle lacrime,
in quanto I'iperosmolarita delle stesse risulterebbe
essereil comune denominatore di tutte le forme di
occhio secco (3). Purtroppo, ancoranon & disponi-
bile una tecnica semplice e di costo contenuto per
lamisuradell’ osmolarita, che quindi € ancora una
va utazione destinataafini di ricerca. In assenzadi
un gold standard, molti Centri, trai quali il nostro,
hanno approntato un percorso diagnostico che in-
clude un questionario validato per la valutazione
della sintomatol ogia soggettiva (Tab. 11) e tests di
primo e secondo livello (Tab. 111).

Nel nostro studio i pazienti sono stati divis in grup-
pi a seconda della diagnosi fornitaci dal Servizio
di provenienza ed in accordo con laletteraturain-
ternazionale (16), che distingue pazienti affetti da
SS|, pazienti affetti da patologie autoimmuni - non
SS, pazienti affetti da Sindrome Sicca.

| nostri risultati evidenziano una differenza stati-
sticamente significativatrai tre gruppi considera-
ti per quanto riguarda la sintomatologia soggetti-
va, graduandolain tre classi di severita. Per orien-
tare una diagnos differenziale, riteniamo pertanto

che la sintomatol ogia ocul are debba essere piu at-
tentamente indagata mediante un questionario ar-
ticolato su pit domande predisposte per inquadra-
re vari aspetti di discomfort della vita quotidiana
del paziente (3).

| valori ottenuti dalla valutazione della secrezione
totale, basale e riflessa, mediante Test di Schirmer
| forniscono differenze statisticamente significative
solo trail gruppo di pazienti con SS | e patologia
autoimune non SS. Nei pazienti con SS1 s os che
lamediade valori risulta superiore a valore con-
siderato sogliadi 5mm/5’ nel pazienti con SS| (3).
Cio s potrebbe spiegare col fatto che per porre dia-
gnosi di SS1 vengono utilizzati criteri classificati-
Vi (4) che comprendono 6 items, dei quali solo uno
si riferisce ai test diagnostici sull’ occhio (perché
I'item sia considerato positivo deve essere positivo
ol test di Schimer | €/o la colorazione vitale); la
diagnosi di SS | viene posta avendo quattro items
positivi sui sai. In lineateorica, quindi, si potrebbe
porre diagnosi di SS | con negativita dei test dia-
gnostici sull’occhio ed infatti i valori del Test di
Schirmer | risultano entro lanormain circail 50%
dei pazienti SS| del nostro studio. Vainoltre con-
siderato che la positivita o negativita del test di
Schirmer | & verosimilmente influenzata dalla fase
flogistica della malattia e dalla terapia in atto (1),
ed inoltre é stata recentemente dimostratalamode-
rataripetibilita del test daunavisitaal’ atra (17).
Viceversa, i dati relativi ala valutazione della se-
crezione di base (test di Jones) e del turnover del-
le lacrime (clearance) risultano patologici nel solo
gruppo di pazienti SS| e ladifferenza e statistica-
mente significativatrai tre gruppi. Questi risultati
sembrano indicare come nellaSS| entrambi i mec-
canismi di secrezione lacrimale (basale e riflessa)
guando testati singolarmente (Schirmer Il e Clea-
rance) sono alterati.

Lariduzione della sensibilita corneale (estesiome-
trid), pur presente in tutti i pazienti, risulta piu ac-
centuata nel pazienti affetti da SS|1, con una diffe-
renza statisticamente significativa rispetto gli altri
due gruppi, a conferma del maggiore interessa-
mento oculare in tale patologia

| nostri risultati appaiono in accordo con gli attua-
li concetti di fisiopatologia della superficie ocula-
re; infatti, la produzione della componente acquo-
sa dd film lacrimale & in relazione con |’ arco ri-
flesso neurale che collegala superficie oculare con
la ghiandola lacrimale (11). Per integrare tra loro
le funzioni di tutte le componenti della superficie
oculare, I arco nervoso utilizza come via afferente
laprimabrancadel nervo trigemino e come viaef-
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ferenteil nervo faciale. Un primo riflesso, che uti-
lizzalabrancaparasimpaticadel nervo faciale, con-
trollala ghiandolalacrimale nella produzione del -
la componente acquosa del film ed in questo mo-
do influenzail meccanismo protettivo con il varia-
re della composizione lacrimale. L' altro riflesso,
che utilizza la branca motoria del nervo faciale, &
coinvolto nel controllo dell’ ammiccamento, e per-
tanto influenza la distribuzione delle lacrime sulla
superficie oculare ed il deflusso, ed in questo mo-
do agisce sul meccanismo protettivo nel suo aspet-
to idrodinamico.

L’integrazione neuroanatomicafinaledi questi due
rifless s manifesta nella clearance, cioe nel tur-
nover lacrimale. Se ambedue gli archi funzionano,
il turnover é totae: infatti I'arco riflesso che con-
trolla |’ ammiccamento controlla anche un mecca-
nismo di pompa che rimuove il film lacrimale dal
menisco e lo veicola nel sistema di drenaggio na-
so-lacrimale. L'atro arco, controllando la secre-
zione acquosa, facilitail turnover. Quindi la deter-
minazione della clearance e della sensibilita cor-
neale stanno assumendo sempre piu importanza,
come tests che forniscono informazioni sullo stato
neuroanatomico del distretto.

Nei pazienti affetti da SS|1, la costante presenza di
infiammazione causata dalla infiltrazione linfoci-
tariadellaghiandolalacrimale principaleriduce la
secrezione lacrimale di base e, a seguire nel tem-
po, la sensihilita corneale. Il deficit di secrezione
riflessa potrebbe essere invece legato ad una ate-
razione del controllo parasimpatico peraltro giadi-
mostrata in atri distretti ghiandolari esocrini nei
pazienti affetti da SS1 (18, 19). L’ alterazione pa-
rasimpatica probabilmente e determinata dallapre-
senza di anticorpi anti recettori muscarinici M3
(20) indipendenti dalla presenza di anticorpi anti-
SSA e anti-SSB (21), non valutati nel nostro lavo-
ro. Sullabase dei nostri dati relativi alla alterazio-
ne del turnover lacrimale & possibile ipotizzare un
meccanismo analogo anche per quanto riguardala
funzionalita della ghiandola lacrimale principale
nell’ uomo, come gia dimostrato nel ratto (22).

Si trattain praticadell’instaurarsi di un circolo vi-
Zioso, in quanto una ridotta clearance porta al ri-
stagno dei prodotti del catabolismo corneale e del-
le citochine infiammatorie (23), e sostiene infine
I’infiammazione della superficie oculare.

Un altro aspetto importante daval utare, riguardala
condizionedi integrita dellasuperficie oculare, va-
|utata mediante colorazione vitale e citologia per
impressione. | nostri risultati dimostrano che nei
soli pazienti SS1 I'integritavienealterata, ed in mi-

sura statisticamente significativa rispetto agli atri
due gruppi. In particolare, il colorante vitale Ver-
de di Lissamina, che molti Centri oggi utilizzano
in sostituzione del Rosa Bengala, fornisce le stes-
se informazioni di quest’ultimo essendo a con-
tempo meglio tollerato. La colorazione risulta po-
sitiva quando la superficie epiteliale & privadi uno
strato mucoso integro (24); poiché lo strato muco-
so e controllato dalla normale differenziazione
dell’ epitelio con espressione dellamucinaede gli-
cocadlice, lacolorazione € proporzionale con lacon-
dizione di metaplasia squamosa, determinata me-
diante citologia congiuntivale per impressione, co-
si come evidenziato anche dal nostro studio ed in
accordo con altri Autori (25).

In conclusione, i risultati del nostro lavoro parreb-
bero dimostrare come la sintomatol ogia soggettiva
ed unaseriedi funzioni della superficie oculare ap-
paiano patol ogiche nellacondizionedi SS1, in mi-
sura statisticamente significativa rispetto alle con-
dizioni di Sindrome Sicca e patol ogie autoimmuni
non SS| considerate nello studio. Queste funzioni
sono la secrezione lacrimale basale, il turnover la
crimale, lasensibilitacorneale, I'integritadella su-
perficie. | risultati confermano che sotto il profilo
oculare laSS | € ben piu severa rispetto ale pato-
logie autoimmuni non-SS analizzate ed ala Sin-
drome Sicca, suggerendo come |’ ampliamento del-
ladiagnostica oculare potrebbe fornire un piu pre-
ciso orientamento diagnostico in senso differen-
zide. Anche sei risultati di questi testsin pazien-
ti con patol ogia autoimmune non SS e con sindro-
me Sicca appaiono molto simili e quindi non utili
alla diagnos differenziale, tuttavia risultano
determinanti per lasceltadel presidi terapeutici to-
pici in corso di secchezza oculare.

Nei giacitati criteri classificativi internazionali per
ladiagnosi dellaSS| (4) i segni oculari (item 111)
vengono documentati dalla positivita di ameno
uno di duetest indicati trail Test di Schirmer | ela
colorazione vitale.

| dati ottenuti nel nostro studio dimostrano la ne-
cessita di ampliare la valutazione del coinvolgi-
mento oculare in corso di malattie reumatiche e
suggeriscono un percorso piu articolato per forni-
re un piu preciso orientamento diagnostico in sen-
so differenziale.

Ringraziamenti

Gli Autori ringraziano sentitamente la Sig.naChia-
ra Cosovi, per I’ esperta assistenza tecnica nella
preparazione dei prelievi, lagentilezzae cordidita
con tutti noi.



Analisi della superficie ocularein pazienti affetti da malattie reumatiche

271

RIASSUNTO

L’ interessamento della superficie oculare é stato studiato in 122 pazienti in corso di sindrome di Sjégren primaria (SS
I, n=40), patol ogia autoimmune non Sjégren (n=51), Sindrome Sicca (n=31), mediante una serie di analisi funzionali

e questionario sintomatol ogico validato.

| risultati del nostro lavoro dimostrano come la sintomatol ogia soggettiva ed una serie di funzioni (secrezione lacri-
male basale, il turnover lacrimale, la sensibilita corneale, I’ integrita della superficie) della superficie oculare appaia-

no significativamente alterate nella condizione di SS1.

| dati ottenuti dimostrano la necessita di ampliare la valutazione del coinvolgimento oculare in corso di malattia reu-
matica e suggeriscono un percorso pill articolato per fornire un pitl preciso orientamento diagnosti co.

Parole chiave - Occhio secco, sindrome di Sjogren, Artrite reumatoide, turnover lacrimale, test di Schirmer.
Key words - Dry eye, §ogren’s sindrome, rheumatoid arthritis, Tear Clearance, Schirmer Test.
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