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• Sindrome di Sjögren: sintomi chiave, approccio diagnostico precoce.

• Diagnosi Differenziale con altre patologie autoimmuni

• Xerostomia da farmaci (antidepressivi, antipertensivi, anticolinergici).

• Ruolo del MMG: sospetto clinico, primo inquadramento, corretta richiesta di esami.

• Interazione con odontoiatra e specialista per la gestione integrata.

• Strumenti semplici in studio (stimolazione salivare, valutazione del flusso).



La sindrome di Sjögren (SS) è una malattia autoimmune sistemica caratterizzata da ipofunzione delle 

ghiandole salivari e lacrimali, con possibile interessamento di più organi. La gestione è affidata principalmente 

ai reumatologi, in collaborazione con oftalmologi e specialisti in medicina e patologia orale



Infiltrazione linfocitaria delle ghiandole 

esocrine con formazione di scialoadenite 

linfoepiteliale.

Popolazione linfoide che circonda e 

infiltra i dotti salivari e disorganizzazione e 

proliferazione delle cellule epiteliali duttali



SCORE DI 4

*These inclusion criteria are applicable to any patient with at least one 

symptom of ocular or oral dryness, defined as a positive response to at 

least one of the following questions: 

(1) Have you had daily, persistent, troublesome dry eyes for more than 

3 months? 

(2) Do you have a recurrent sensation of sand or gravel in the eyes? 

(3) Do you use tear substitutes more than three times a day?

(4) Have you had a daily feeling of dry mouth for more than 3 months? 

(5) Do you frequently drink liquids to aid in swallowing dry food? or in 

whom there is suspicion of Sjögren’s syndrome (SS) from the 

European League Against Rheumatism SS Disease Activity Index 

questionnaire (at least one domain with a positive item).

†Exclusion criteria include prior diagnosis of any of the following condi8ons, which 

would exclude diagnosis of SS and participation in SS studies or therapeutic trials 

because of overlapping clinical features or interference with criteria tests: (1) history 

of head and neck radiation treatment, (2) active hepatitis C infection (with 

confirmation by PCR), (3) AIDS, (4) sarcoidosis, (5) amyloidosis, (6) graft-versus-host 

disease, (7) IgG4-related disease.



Manifestazioni orali

Candidiasi orale riportata in oltre l’80% dei pazienti. Di solito si presenta come cheilite angolare o 

candidiasi acuta eritematosa

Tumefazione delle ghiandole salivari maggiori: 25-66% nella SS primaria, molto rara nello 

Sjogren secondario

Carie

Disgeusia



Tumefazione delle ghiandole salivari maggiori cheilite angolare





Si osservano tipicamente aggregati focali di almeno 50 linfociti e, in minor misura plasmacellule e 

macrofagi. 

Almeno un aggregato focale deve essere presente in 4 mm2. Aggregati focali si osservano in tutte le 

ghiandole. 

Focus score: numero di foci in 4 mm2 (da 1 a 4) 

La biopsia delle ghiandole salivari permette di evidenziare un linfoma o una necrosi granulomatosa non caseosa di 

una sarcoidosi. 

Infiltrati linfocitari possono essere osservati anche 

in altri organi:

Mucosa gastrica: infiltrati linfocitari con atrofia 

gastrica

Rene: infiltrati interstiziali

Polmone: polmonite interstiziale linfocitaria





La xeroftalmia è la principale manifestazione della SS.

La diminuita secrezione di lacrime conduce ad un danno dell’epitelio corneale e 

bulbare (cheratocongiuntivite secca)

Sintomi sono la sensazione di sabbia o corpo estraneo, il prurito, l’impossibilità a 

rimanere in ambienti con molta luce e fumo

Una blefarite si può presentare in alternativa o in associazione alle altre 

manifestazioni

All’osservazione si apprezzano dilatazione e tortuosità dei vasi della 

congiuntiva bulbare, lesioni corneali, abrasioni



la malattia dell’unità funzionale 

lacrimale estesa, cioè:

•ghiandola lacrimale 

•ghiandole di Meibomio 

•cellule caliciformi 

•superficie oculare 

•nervi

1

Predisposizione

Genetica + stimoli ambientali

2

Autoimmunità

Sviluppo risposta autoimmune

3

Danno ghiandolare

Distruzione ghiandole lacrimali → 

deficit lacrimale acquoso

4

Circolo vizioso

Iperosmolarità → infiammazione 

cronica → DED perpetuo

Wu KY et al. Biomolecules 2024;14:80  |  Fonte: Wu et al., 

revisione letteratura 2016–2023





Quadro emorragico cutaneo o muscoso caratterizzato da stravasi emorragici di dimensioni 

variabili che non scompaiono alla digito-vitro-pressione

Manifestazione comune a molte vasculiti diverse anche come manifestazione d’esordio:



MCGs have been reported in 10–15% of patients with PSS 

(17, 52), which our study confirms to be a leading cause of 

HCV-unrelated CV. Overt purpura was present in 78% of our 

PSS patients, 64% of whom had type II MCGs that persisted 

over time in more than 70% of cases. During the study 

period, four PSS patients died because of NHL. It is known 

that PSS increases the risk of developing B-cell NHL (23, 53, 

54), and PSS patients show a polyclonal pattern of B cell 

expansion in bone marrow more frequently than patients 

with HCV-related cryoglobulinaemia (46)



ILD nello Sjögren

Manfredi et al. Semin Arthritis Rheum 2026;76:152886 · PMID 41442876

COORTE PROSPETTICA OSSERVAZIONALE

PERIODO

Novembre 2019 – settembre 2022

POPOLAZIONE

257 pazienti consecutivi con Sjögren

FOLLOW-UP

42,6 ± 14,6 mesi (media ± DS)

TCAR SE

Dispnea, tosse secca ≥3 mesi o crepitii tipo velcro

23,7%

Prevalenza di ILD

61/257 all’arruolamento

0,41
Nuovi casi/100 pazienti-

anno

3 casi nel follow-up

NSIP

Pattern TCAR più frequente

40,6% · UIP 31,3% · LIP 17,2%

8,2%

Mortalità complessiva

21/257 · follow-up medio 43 mesi



SOPRAVVIVENZA COMPLESSIVA

Sjögren senza ILD

88,4%

Sjögren con ILD

66,5%

Confronto lungo il follow-up: p < 0,001

A 2 anni: 96,7% vs 98,4% (p = 0,43)

ANALISI MULTIVARIATA

Fattori associati alla ILD

Sesso maschile: OR 7,43 · p < 0,01

Età alla diagnosi: OR 1,05 · p < 0,01

VES ≥40 mm/h: OR 2,34 · p = 0,02

Mortalità: associazione indipendente

Estensione ILD alla TCAR: HR 1,05 · p = 0,02

Età: HR 1,05 · p = 0,18; anti-SSA/Ro: HR 0,42 · p = 0,34

Questi ultimi due risultati non sono significativi nel modello.

ILD nello Sjögren: sopravvivenza e fattori associati



- linfoma del tessuto linfoide associato alle mucose (MALT) e a sede ghiandolare parotidea. Generalmente, i linfomi MALT dei pazienti 

con SS sono a basso grado di aggressività 

- linfomi ad alto grado di aggressività, tipo diffuse large B cell lymphoma (DLBCL) sia de novo, o, come accade più spesso, come 

evoluzione di un linfoma a basso grado-

FATTORI PROGNOSTICI NEGATIVI CLINICI E SIEROLOGICI

- SLARGAMENTO PERSISTENTE DELLE PAROTIDI
- SPLENOMEGALIA
- LINFOADENOPATIA
- PORPORA PALPABILE
- NEUROPATIA PERIFERICA

SJOGREN E LINFOMI

- CRIOGLOBULINEMIA

- LINFOPENIA

- CONSUMO DEL COMPLEMEMTO

- COMPONENTE MONOCLONALE NEL SIERO 

O NELLE URINE

- DELLE GHIANDOLE SALIVARI





Radioterapia pregressa di testa e collo

Epatite C attiva confermata mediante PCR; AIDS

Sarcoidosi; amiloidosi; GVHD

Malattia correlata a IgG4

Condizioni di esclusione ACR/EULAR 2016



La malattia correlata a IgG4 (IgG4-RD) è una patologia fibroinfiammatoria immunomediata, a decorso 

insidioso, caratterizzata dalla formazione di lesioni simil-tumorali in cui linfociti B e T e macrofagi si 

accumulano in un tessuto fibrotico. Mostra una marcata risposta ai glucocorticoidi e alla deplezione delle 

cellule B.

La malattia correlata a IgG4 



La malattia correlata a IgG4 
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La malattia correlata a IgG4 
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OVERARCHING PRINCIPLES

Patients with SjS should be managed at, or in close collaboration with, centres of  
expertise using a multidisciplinary approach(LoE na; LoA 9.2)

The first therapeutic approach to dryness should be symptomatic relief  using topical 
therapies (LoE na; LoA 8.9)

Systemic therapies may be considered for the treatment of  active systemic disease (LoE
na; LoA 9.1)





Baseline evaluation of  salivary gland function is

recommended before starting treatment for oral

dryness (LoE 5, LoA 8.7)

The preferred first therapeutic approach for oral

dryness according to salivary gland function may be: 

Non-pharmacological stimulation for mild dysfunction; 

pharmacological stimulation for moderate 

dysfunction*; saliva substitution for severe dysfunction

(LoE 1a/*1b, LoA 8.7)

1

2



- Those with B-cell active disease and low 

symptom burden (BALS)

- those with high systemic disease 

activity (HSA)

- those with low systemic disease activity 

and high symptom burden (LSAHS)
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