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meccanismi di difesa 

Non specifici: 

Barriere  

fisico-chimiche 

Fattori citologici  

e umorali 

Specifici: 

Sistema MHC  

Funzioni  

di antigene 

Immunità 

specifica 



Major Histocompatibility Complex 
(complesso maggiore di istocompatibilità) 

 
 Molecole di classe I (MHC I, HLA –A –B -C) 

Presenti in TUTTE le cellule 

 

 Molecole di classe II (MHC II, HLA-DP, -DQ, -DR) 

Presenti in linfociti B, T attivati, APC 

Immunità specifica 



Immunità specifica 



Risposta immune 



Azione cellule NK 

Cellule della difesa: linfociti 



Disordini immunitarii 



Reazioni di ipersensibilità 



Reazioni di ipersensibilità tipo I 

anafilattica 



Reazioni di ipersensibilità 

tipo I 

anafilattica 

Sindrome 

clinica 
Quadro clinico-patologico 

Anafilassi 
Ipotensione (shock), broncospasmo, 

edema laringeo 

Asma 

bronchiale 

Ostruzione vie aeree, infiammazione, 

danno tessutale 

Rinite 

allergica 
Ipersecrezione, infiammazione 

Allergie 

alimentari 
Aumento peristalsi 

Concetti-chiave ipersensibilità I tipo 
• Induzione da antigeni ambientali 

• Stimolazione TH2 e produzione IgE 

• Rilascio di mediatori dai mastociti 

• Mediatori: 

• Istamina, proteasi, 

prostaglandine 

• Leucotrieni, citochine 

• Correlazioni anatomo-cliniche: 

• Attivazione muscolatura liscia 

• Infiammazione 

• Manifestazioni locali/sistemiche 



Reazioni di ipersensibilità tipo II 

anticorpo -mediata 



Reazioni di ipersensibilità tipo II 

anticorpo -mediata 



Reazioni di ipersensibilità tipo III 

da immunocomplessi 



Reazioni di ipersensibilità tipo III 

da immunocomplessi 

Concetti-chiave ipersensibilità II-III tipo 
• Reazione Ab con/senza attivazione 

complemento 

• Attivazione fagocitosi 

• Deplezione/opsonizzazione cellulare 

• Deposizione Ab e Ic 

• Attivazione complemento 

• Infiammazione acuta 

• Danno tessutale 

• Inibizione recettoriale dal legame anticorpale 

• Disfunzione cellulare/sistemica 



Reazioni di ipersensibilità 

tipo IV 

cellulo-mediata 



Reazioni di ipersensibilità tipo IV 

cellulo-mediata 



Reazioni di ipersensibilità 

tipo IV 

cellulo-mediata 

Concetti-chiave ipersensibilità IV tipo 
• Infiammazione mediata da citochine 

• Aumento T CD4+ 

• Attivazione ciochine 

• Produzione IFN-γ 

• Attivazione macrofagica 

• Danno cellulare, fibrosi (TH1) 

• Flogosi (TH17) 

• Reazione infiammatoria T (ritardata) 

• Citotossicità mediata da linfociti T 



Autoimmunità 



Autoimmunità 



Malattie autoimmuni 

Concetti-chiave 
1. Ruolo patogeno dei linfociti T con associato 

danno anticorpale 

2. Patogenesi autoimmune sospettata, ma non 

(ancora) dimostrata 

3. Patogenesi da ipersensibilità a 

microorganismi commensali, autoimmunità 

o entrambe 

1 

2 

2 

2 

2 

3 

2 

Condizioni: 
1. Presenza di reazione immune 

contro antigeni del self 

2. Assenza di secondarietà nei 

confronti di preesistente danno 

tessutale 

3. Assenza di altra causa definita 

di malattia 





Clinica 
●Coinvolgimento di cuore,  vasi, legamenti, tessuto sottocutaneo, SNC 

●Pancardite > endocardite 

●Artrite, artralgia 

●Noduli sottocutanei di Aschoff 

●Lesioni ai nuclei della base > corea 

●Eritema marginato 

●(Glomerulonefrite (raramente associata)) 

●Andamento ricorrente (post-infezione streptococcica) 

Definizione: malattia sistematica 

(dell’infanzia), spesso ricorrente, conseguente a 

infezione da streptococco beta emolitico di gruppo A 

Epidemiologia ed eziopatogenesi  
●Insorgenza generalmente tra 5 e 15 aa. 

●M<F 

●Alta incidenza in Paesi in via di sviluppo 

●Incidenza 5x100.000 nei Paesi occidentali 

●Associazione con deprivazione, densità popolazione 

●Insorgenza generalmente invernale 

●Patogenesi da ritardata risposta a infezione 

streptococcica (latenza 1-3 settimane) 

●Eziologia streptococcica (M tipi 1,3,5,6,18,24) 

Anatomia patologica 
●Edema, flogosi 

●Degenerazione fibrinoide del connettivo 

●Noduli di Aschoff  

Malattia reumatica 



Manifestazioni minori: 
•Febbre 

•Artralgia 

•Proteine plasmatiche della fase acuta 

Criteri di Jones: 
•storia di precedente infezione da streptococchi 

•due manifestazioni maggiori OPPURE: 

•una manifestazione maggiore e due minori 

Manifestazioni maggiori: 
•Poliartrite migrante 

•Cardite 

•Noduli sottocutanei 

•Corea di Sydenham 

•Eritema marginato della cute 

Malattia reumatica 
diagnosi 



Clinica (artite) 
●Poliartrite migrante (nell‘80% die casi di MR) 

●Localizzazione a ginocchia, anca, gomito e polso 

●Cardite > artrite nei bambini 

●Quadro non cronicizzante 

Anatomia patologica (artrite) 
●Focolai di consistenza soffice 

●Ispessimento membrana sinoviale con essudato fibrinoso 

●Necrosi fibrinoide sottocutanea 

●Assenza di cronicizzazione della flogosi (artrite) 

Malattia reumatica 



Malattia reumatica 





Epidemiologia, patogenesi 
• Incidenza stimata 30x100.000, prevalenza 0,1-5% 

• M:F=1/2:3 

• Picco di incidenza 30-55 aa (5% donne > 65 aa.) 

• Fattori di rischio: 

• Sesso femminile 

• Nulliparità 

• Fumo 

• Variante gene HLA-DR β1; PTPN22  

• Polimorfismo genico TNF-α, STAT-4, PTPN, TCR 

• Risposta autoimmune di cellule CD4+ >> prod. citochine 

• IFN-γ dai macrofagi TH1 attivati 

• IL-17 dalle cellule TH17 (neutrofili e monociti) 

• TNF e IL-1 (produzione proteasi) 

• RANKL (dai T linf.)  >> attiv. rimodellamento osseo 

Definizione: malattia infiammatoria cronica sistemica non 

suppurativa con interessamento multiorganico, e più frequente 

localizzazione a membrana sinoviale e legamenti (sinovite 

proliferativa con distruzione articolare e anchilosi). 

Artrite reumatoide 

Effettori del danno 
• Immunità cellulo-mediata 

• IFN ; IL17 (stimolo sinoviociti, az. pro-infiammatoria) 

• IL-1, IL-6, IL-23, TNG, PGE, NO (az. pro-infiammatoria) 



Artrite reumatoide 

http://www.cdaarthritis.com/RA/RA4_larger_slides.HTM
http://www.cdaarthritis.com/RA/RA4_larger_slides.HTM#2


Artrite reumatoide 
Morfologia del danno 
• Infiltrato denso linfocitario perivascolare sinoviale (CD4+, 

cell. B, plasmacellule, cellule dendritiche, macrofagi 

• Proliferazione vascolare con depositi emosiderinici 

• Deposito di essudato fibrinoso articolare e intrarticolare 

• Accumulo di neutrofili sinoviali 

• Attività osteoclastica ossea sottostante con penetrazione 

della membrana sinoviale nell’osso con erosioni, cisti, 

osteoporosi 

• Panno sinoviale 

• Anchilosi 



Artrite reumatoide 

Clinica 
• Interessamento articolare: 

• Poliartrite simmetrica periferica 

• Raramente presentazione monoartritica 

• Articolazioni: 

• Metacarpo/tarso-falangea 

• Legamenti interfalangei prossimali 

• Polso, gomito, ginocchio 

• Legamenti assiali (raramente) 

• Sintomi: 

• Rigidità mattutina 

• Tumefazione e arrossamento articolare 

• Dolore, deformità, deficit funzionali 

• Noduli sottocutanei 

• Affaticabilità 

• Interessamento multiorganico: 

• Anemia 

• Noduli sottocutanei 

• Miosite, vasculite, dermatite, peri/miocardite 

• Polmonite cronica interstiziale 

• Laboratorio 

• FR (IgM 50-70%) 

• Auto-Ab anti Fc IgG 

• Reperti sinoviali: 

• Leucocitosi prev. neutrofila (< vs artrite settica) 

• Glucosio ridotto 

• Basso C3-C4 

• Bassa viscosità sinoviale 

• Prognosi: 

• Decorso variabile 

• Talora remissioni 

• Danni strutturali cumulativi e irreversibili 

• Possibile esito (senza trattamento) in 

distruzione articolare e anchilosi 

• Trattamento: 

• NSAIDs 

• Terapia immunosoprressiva 

• Chirurgia 

• Sinoviectomia 

• Ricostruzione legamenti  



Microscopica 
• Iperplasia sinoviociti con multinucleazione 

• Flogosi cronica, raramente con follicoli linfatici e pl.cellule 

• Intensa angiogenesi 

• Essudato fibrinoide neutrofilo 

• Aumento attività osteoclastica con invasione sinoviale dell’osso 

• Depositi fibrinoidi intra-articolari (rice-bodies) 

• Membrana sinoviale reattiva estesa a tutto lo spazio articolare 

(panno) con distruzione cartilaginea (lacune condrocitarie) 

• Ispessimento nodulare delle arterie sinoviali 

• Interessamento flogistico dell’osso subcondrale 

• Sinovite blanda nelle lesioni avanzate 

• Noduli reumatoidi (25% casi) 
• Superfici estensorie arti superiori 

• Localizzazioni viscerali (e sinoviali) meno frequenti  

• Necrosi fibrinoide centrale con istiociti a palizzata, cellule giganti e 

linfociti/pl-cellule 

Artrite reumatoide 
Anatomia patologica 
Macroscopica 
• Distruzione e deformità dei legamenti 

• Assenza o scarsità di tessuto riparativo, condrosintesi, osteosclerosi, 

osteofitosi (vs osteoartrite) 

• Iperplasia sinoviocitaria con ispessimento ed edema della 

membrana (aspetti a bulbo) 



Artrite reumatoide 



Artrite reumatoide 

Criteri diagnostici: 
• rigidità mattutina (>30’) 

•   tre o più (piccoli) legamenti interessati 

•   interessamento legamenti mani 

•   distribuzione simmetrica 

•   noduli reumatoidi 

•   fattore reumatoide serico 

•   modificazioni radiografiche tipiche 



1992 

2002  

Artrite reumatoide 

http://www.cdaarthritis.com/RA/RA4_larger_slidesc.HTM
http://www.cdaarthritis.com/RA/RA4_larger_slidesc.HTM#2
http://www.cdaarthritis.com/RA/RA4_larger_slidesb.HTM


Artrite reumatoide 
Rx 
• Tumefazioni legamenti e tessuti molli 

• Osteopenia iuxta-articolare 

• Erosioni osteocartilaginee (marginali) 

• Riduzione spazio articolare 

• Deformità legamenti con deviazione polso-dita 





Epidemiologia, patogenesi 
• Prevalenza 1:2.500 – 1:700 

• M:F=1:9 (età fertile); M:F=1:2 (età pediatrica e senile) 

• OR 2-3 in razza nera e ispanica (vs caucasica) 

• Produzione di auto-anticorpi  (ANA >> DNA, istoni,  non-istoni, 

Ag nucleolari) 

• Difetto di self-tolerance 

• Da fattori genetici (HLA-DQ; complemento) 

• 20% di penetranza in gemelli monozig.; 3% fratelli 

• Da fattori immunologici (mancato controllo self-tolerance) 

• Da fattori ambientali (UV, ormoni sessuali, Cr. X, farmaci 

(anti-TNF)) 

• Auto-Ab vs emazie, leucociti, piastrine, fosfolipidi 

• Deficit C2, C4, C1q: aumento IC circolanti 

• Interferon 1 >>> attivazione linfocitaria B >>> TNF 

• Danno tessutale 

• IC (ipersensibilità tipo III) 

• Auto-Ab (RBC, WBC PTL) >> opsonizzazione 

• LE bodies (ANA /nuclei con lisi cellulare) 

• LE cells (fagocita del nucleo) 

• Ab anti fosfolipidi (trombosi, ischemia cerebrale) 

• Ab-anti neuroni (manif. neuropsichiatriche)  

Definizione: malattia autoimmune coinvolgente diversi organi e 

apparati, caratterizzata da ampio spettro di auto-anticorpi, in primis 

ANA  

LES 



Clinica 
• Insorgenza acuta o insidiosa 

• Andamento cronico con recidive/remissioni 

• Presenza di febbre e malessere 

• Danni prominenti a cute, legamenti, rene e sierose 

• Coinvolgimento multiorgano 

• Vasi, rene, cute, legamenti, SNC, 

sierose(endoteli), cuore,milza, polmoni… 

• Forme cliniche 

• LES 

• Lupus discoide cronico 

• Lupus eritematoso cutaneo subacuto/cronico 

• LES iatrogenico 

Criteri e 

lesioni indice 
Quadro clinico-patologico 

Rash malare Eritema fisso, piano o rilevato, «a farfalla» 

Rash discoide 
Papule eritematose  cheratosiche con ostruzione 

follicolare e cicatrici atrofiche 

Fotosensibilità Rash da ipersensibilità alla luce 

Ulcere orali Ulcere orali e  nasali non dolorose 

Artrite 
Artrite non erosiva coinvolgente due o più 

legamenti con tumefazione 

Sierosite 
Pleurite/pericardite con frizione e dolore; 

versamenti 

Disordini 

renali 

Proteinuria persistente >0,5g/dl o > 3 se non 

quantificata; cilindri 

Disordini 

neurologici 

Convulsioni, quadri psicotici, in assenza di 

disordini metabolici o farmaco-tossicità 

Disordini 

ematologici 

Anemia emolitica con reticolociti con leucopenia 

(<4.000/mmc) o linfopenia (<1.500/mmc) in due o 

più occasioni 

o trombocitopenia (<100.000/mmc) in assenza di 

farmaco-tossicità 

Disordini 

immunologici 

Ab anti-DNA nativo in titoli anomali o anti-Sm; 

presenza di Ab anti fosfolipidi (1.Ig 

anticardiolipine; 2. test LES+ 3.TPHAfalso+) 

Anticorpi 

antinucleo 

Presenza di Ab anti-nucleo in qualsiasi momento, 

non associati a reazioni da farmaci 

American College of Rheumatology revised criteria 1997 

LES 

Sintomi Prevalenza  

Ematologici  100% 

Osteoarticolari (artriti, artralgie, 

mialgie 
80-90% 

Cutanee  85% 

Febbre  55-90% 

Generali (affaticabilità, perdita 

peso)  
90-100% 

Renali 50-70% 

Neuropsichiatrici 25-35% 

Sierositici (pleuriti, pericarditi) 25-45% 

Gastrointestinali 20% 

Vasomotorie (Raynaud) 15-40% 

Oculari 5-15% 

Neuropatiche 15% 



LES 

Sintomi LES AR 

Rigidità 

mattutina 
si si 

Simmetria comune obbligatoria 

Deviazione 

ulnare dita 
reversibile irreversibile 

Erosioni 

articolari (Rx) 
no si 

Noduli 

sottocutanei 
non comuni comuni 

Flogosi sinovia moderata marcata 

Clinica lesioni osteoarticolari 
• Artrite, artralgia: 

• Artrite polistazionaria, spesso simmetrica, 

con acme al mattino, coinvolgente 

membrana sinoviale e guaine, 

marginalmente cartilagine e osso, con 

induzione lenta di deformità articolari 

• Mialgia: 



Anatomia patologica (artrite lupica) 
• Flogosi sinoviale modesta  

• Iperplasia sinoviociti 

• Edema, proliferazione vascolare 

• Necrosi fibrinoide (simil-AR) 

• Tenosinovite non erosiva 
• Sindrome del tunnel carpale 

• Rottura dei tendini (da carico, maschi, terapia steroidea protratta)  

• Presenza di modeste deformità (vs AR) 

• Mialgia: 
• Presente in fase acuta (40-50%) 

• Prevalente interessamento cingolare 

• Miosite (associazione 5-10%) 

LES 





Epidemiologia, patogenesi 
• M:F=1:3 

• Picco di incidenza in VI decade 

• Incidenza: 43 casi per milione* 

• Prevalenza 341 casi per milione* 

•   *(Ferrara district, 2011) 

• Patogenesi in relazione a tre eventi fondamentali: 

• Reazione autoimmune 

• Risposta CD4+ ad Ag ignoto 

• Produzione di citochine (TNF-β, IL-13) 

• Attivazione flogosi e fibrosi 

• Inappropriata attivazione immunità umorale 

• Presenza di ANA 

• Danno vascolare 

• Proliferazione intimale 

• Danno capillare 

• Attivazione endoteliale trombigena 

• Rilascio di PDGF, TGF- β 

• Induzione fibrosi perivascolare 

• Fibrosi  

• Esito del processo flogistico 

• Risposta alla necrosi ischemica tessutale 

Definizione: malattia caratterizzata da 1. flogosi cronica su 

base autoimmune, 2. danno microvascolare generalizzato, 3. 

fibrosi interstiziale e perivascolare progressiva cutanea e 

multiorganica 

Sclerosi sistemica 



Clinica 
• Quadro simile ad altre collagenopatie (LES, AR), ma 

con caratteri peculiari 

• Ispessimento cutaneo 

• Fenomeno di Raynaud (70% dei pazienti) 

• Disfagia (50% dei pazienti) 

• Danno parietale esofageo (atonia, dilatazione) 

• Dolore addominale, ostruzione intestinale 

• Malassorbimento; perdita peso 

• Anemia (carenziale) 

• Fibrosi polmonare 

• Proteinuria (30%) fino alla s. nefrosica 

• Ipertensione maligna, insuff. renale cronica 

Sclerosi sistemica 

Calcinosi 

Raynaud 

Esophageal dysmotility 

Sclerodactily 

Teleangectasia 



Anatomia patologica 
Apparato muscolo-scheletrico 
• Flogosi sinoviale 

• Ipertrofia e iperplasia dei sinoviociti (stadio precoce) 

• Fibrosi (stadio tardivo) 

• Lesioni simili all’AR, ma senza distruzione dei legamenti 

• Miosite di accompagnamento nel 10% dei pazienti 

Sclerosi sistemica 



Sclerosi sistemica 





Epidemiologia, patogenesi 
• Prevalenza 0,2-8% 

• Aplotipo HLA-B27 nel 90% dei soggetti 

• Associazione con gene ARTS1 (presentazione HLA classe 1) 

• Associazione con gene per recettore di  IL-23 (risposta TH17) 

• Attribuibile al rischio genetico il 90% dei casi incidenti e delle 

complicanze  

Definizione: sinovite cronica con distruzione della 

cartilagine articolare e anchilosi 

Spondilite anchilosante 



Clinica 
• Localizzazione preferenziale sacro-iliaca e apofisaria 

(tuberosità ischiatica) 

• Flogosi e successiva ossificazione del legamento 

tendinoligamentoso 

• Fusione dei corpi vertebrali 

• Iperplasia osteoide con immobilità severa spinale 

• Insorgenza (sintomi) in II-III decade 

• M:F=2/3:1 

• Algie dorsali a decorso progressivo 

• Interessamento articolazioni ginocchio, anche, spalle 

nel 30% dei casi 

• Complicanze 

• Fratture colonnari 

• Uveiti  

• Aortiti 

• Amiloidosi 

• Osteoporosi  

• Decorso variabile, talora favorevole nelle donne 

Spondilite anchilosante 



Spondilite anchilosante 



Anatomia patologica 
• Flogosi 

• Neoformazione ossea 

• Sito primario del danno: entesi (inserz. ossa-legamenti) 

• Granulomatosi del connettivo fibroso lasso subcondrale 

• Edema dello spazio midollare 

• Erosione della corticale ossea (aumento attività 

osteoclastica) 

• Successiva fibrosi entesica da attivazione fibroblastica 

• Metaplasia cartilaginea, proliferazione tessuto reattivo 

• Erosione e osteosintesi (osteite) 

• Ossificazione di tendini, legamenti e capsule 

Spondilite anchilosante 





Epidemiologia, patogenesi 
• Associazione con HLA-B27 e HLA-Cw6 

• Insorgenza nel 10% (5-30%) dei pazienti psoriasici 

• Manifestazione tra i 30 e i 50 anni 

• Decorso lento (rapido nel 30% dei pazienti) 

Definizione: artropatia cronica infiammatoria 

coinvolgente legamenti assiali e periferici, associata a 

psoriasi 

Artrite psoriasica 



Clinica 
• Associazione con psoriasi 

• Interessamento legamenti assiali, periferici (entesi) 

• Localizzazione iniziale (50%) ai legamenti interfalangei 

distali («dita a salsicciotto») 

• Possibile il coinvolgimento di articolazioni maggiori 

• Localizzazione sacro-iliaca e spinale nel 20-40% dei casi) 

• Manifestazione extra-articolari non frequenti (eccetto 

congiuntiviti ed iriti) 

• Sintomi: 

• Rigidità mattutina 

• Dolori/tumefazioni articolari 

• Riduzione ampiezza dei movimenti 

• Onicolisi  

Artrite psoriasica 

Fattori prognostici sfavorevoli 

Presenza di alterazioni radiologiche 

Tumefazione di un elevato numero di 

articolazioni 

Risposta inadeguata a precedente terapia 

Estensione molto diffusa delle lesioni 

psoriasiche cutanee 

Giovane età all’esordio 

Presenza di Ag di istocompatibilità (HLA) 

Varietà cliniche (Moll & Wright, 1973) 

1. Forma classica: coinvolgimento delle 

piccole articolazioni interfalangee distali 

2. Artrite mutilante 

3. Artrite simil-reumatoide: poliartrite 

simmetrica 

4. Oligoartrite simmetrica: grandi e 

piccole articolazioni coinvolte con dattilite 

5. Spondilite anchilosante: con o senza 

coinvolgimento periferico 



Anatomia patologica 
• Quadro simile all’AR, ma meno severo 

• Remissioni frequenti 

• Distruzione legamenti meno frequente 

Artrite psoriasica 



Artrite psoriasica 




