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con artrite reumatoide: studio ecocardiografico

Salvatore Corrao, Libertino Saili, Sabrina Armone, Rosario Scaglione, Vincenzo Amato, Anna Licata,
Mariagrazia Cecala, Giuseppe Licata

We used echocardiography to determine the prevalence of pericardial effusion in rheumatoid
arthritis (RA) patients without cardiac systems and compared our results to those obtained tna

control group of age-matched subjects.

Thirty-six patients with RA (6 men, 30 women;
population in treatment at our outpatient Rheu
toms of cardiac disease, and all paticits with
- excluded from the study. The control group ¢

randomly selected from a larger group of su

mean age 51 + 11 years) were selected from a patient
matology Clinic. None of the patients had any symp-
signs and/or systems of extracardiac disease were
onsisted of 60 volunteers (mean age 51 £ 12 years)
bjects with neither symptoms, signs and/or clinical

findings of extracardiac disease nor symptoms of cardiac disease.

Standard two-dimensional and M-mode echocardiography was carried out on all subjects,

In the RA patients, we found a high prevalence of pericardial involvement, especially minimal
pericardial effusion. There was no statistically significant differefce among subgroups of RA
patients based on stage and duration of disease respectively. There was no correlation between
pericardial involvement and inflammatory indexes or drug therapy.

The minimal pericardial effusion found in our patients could be caused by the extra-articular
inflammatory process and might be one aspect of a more complex picture characterized by

silent cardiac involvement.

- The potential for symptomiess pericardial alterations documented in our patients indicates that
careful cardiac evaluation should be given high priority in the assessment and management of

subjects with RA.
(Ann Ital Med Int 1994; 9: 146-149)

Introduzione

L’artrite reumatoide (AR) & una malattia sistemica ad
impronta flogistica! 2 che frequentemente si accotmnpagna
ad alterazioni cardiache?. La partecipazione di cuore e va-
si al processo reumatico pud avvenire in diversa misura
e con varie espressioni anatomo-cliniche anche se le al-
terazioni cardiache presenti nei pazienti con AR sono sta-
te in passato confuse con quelle causate dalla febbre reu-

. ‘matica. In anni pill recenti, la compromissione cardiaca in

«corso di AR & stata riconosciuta come entit) patologica ben

* definita®6, nonostante il fatto che i dati riguardanti il si-

gnificato e la prevalenza di ogni singola alterazione ri-
mangano ancora contrastanti. Descritta per la prima vol-
ta da Charcot? pid di 100 anni fa, [a compromissione del
pericardio assume particolare rilevanza fra le alterazioni
cardiache che possono essere presenti nei soggetti con AR,

Per quanto riguarda la prevalenza di versamento peri-
cardico nei pazienti affetti da AR, questo era staio gid I'og-
getto dei classici studi di Fingerman ¢ Andrus8, Baggen-

. 8toss e Rosenberg?, Lebowitz!0 ¢ Kirk e Cosh!! § quali ri-

levarono una frequenza significativa fino a valori del

" 50%.

Lrilievi autoptici, appena riportati, hanno fornito infor-

t -~ mazioni solo in merito a quei pazienti sicuramente in uno

. stadio avanzato di malattia. Ai fini di valutare I'effettiva
1| 1 associazione esistente tra malattia reumatoide e COmpro-
- missione pericardica, & peraltro necessario I"utilizzo di una
-.metodica alternativa non cruenta, in grado di dare infor-

aitedra di Patologia Medica I, Divisione di Medicina Interna, Universith
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mazioni attendibili anche sui pazienti con malattia in fa-
se iniziale e con minore compromissione dello stato ge-
nerale. L’ecocardiografia pud costituire un’adatta meto-
dica non invasiva in grado di evidenziare le anormalita pe-
ricardiche con elevata sensibiliti e specificita. I dati pre-
senti in letteratura non sono perd cosl concordi nell’af-
fermare questa clevata frequenza di alterazioni pericar-
diche. Infatti mentre nel 1974 Bacon e Gibson'? dimo-
Strarono con valutazione ecocardiografica una prevalen-
za di alterazioni pericardiche del 50% in pazienti con AR
associata a noduli reumatoidi, contro una prevalenza del

[8% in pazienti con AR non nodulare, Mody et al.!3 nel

1988 hanno rilevato la presenza di versamento pericardi-
co in soli 6 pazienti su 100 esaminati.

L’obiettivo che ci siamo posti ¢ stato quello di deter-
minare con molta accuratezza la prevalenza del versamento
pericardico, prevedendo la possibilitd anche di un inte-
ressamento di piccola entitd, in un gruppo di pazienti con
AR in assenza di sintomni o segni clinici riferibili a malattie
cardiache o ad altre malattie extracardiache.

Materiali e metodi

Casistica e procedure di studio

Abbiamo selezionato 36 pazienti (6 maschi, 30 femmine)
di etd media 51 + 11 anni, fra tutti i soggetti afferenti
all’ambulatorio di Reumatologia del nostro Istituto. Tutti
1 soggetti sono stati informati dello scopo dello studio e
hanno dato il loro consenso.

Tutti i pazienti erano affetti da AR diagnosticata secondo
i criteri, recentemente rivisti, del}’ American Rheumatism




Association!, e nessuno di loro presentava segni o sintomi
riferibili a patologia cardiaca in base ad anamnesi, esame
obiettivo ed esame elettrocardiografico. Abbiamo esclu-
so dallo studio tutti i pazienti con anamnesi o reperti cli-
nici suggestivi di febbre renmatica, con ipertensione o ipo-
tensione arteriosa, con diabete mellito, cardiomiopatia
primitiva, cardiopatia congenita o altre connettivopatie
(congenite o infiammatorie}. :
Inoltre tutti i pazienti venivano sottoposti ad esami
ematochimici di routine che includevano: esame emo-
cromocitometrico, velocitd di eritrosedimentazione se-

* condo la metodica di Westergren e il Latex test per de-

terminare la positivita del fattore reumatoide. Tutti i pa-
zienti sono stati classificati in II o IIl classe funzionale sul-
fa base della compromissione articolare, in accordo con i
criteri di Steinbroker et al.'3, Come gruppo di controllo ab-
biamo esaminato 60 soggetti, di etd media 51 £ 12 annij,
selezionati casualmente da un pit largo gruppo di soggetti

.. senza sintomi, segni o reperti clinici di malattie extracar-

diache. Tutti erano in ritmo sinusale e nessuno presenta-
va sintomi o segni riferibili a malattie cardiache.

Esame ecocardiografico

Tra le ore 8.00 e le ore 11.00 ciascun soggetto € stato
sottoposto ad esame ecocardiografico mono e bidimen-
sionale, in posizione di semi decubito laterale sinistro, co-
me da noi precedentemente descritto!é. A tale scopo & sta-
to utilizzato un ecocardiografo della Esaote Biomedica do-
tato di specifico software di elaborazione e di videoregi-
stratore VHS standard. L’esame bidimensionale & stato
condotto dalle finestre parasternale (proiezione asse lun-
go ed asse corto) ed apicale 4 camere. L’esame monodi-
mensionale, condotio sotto la guida di quelio bidimen-
sionale dalla finestra parasternale, ha consentito di valu-

' tare la presenza e I’entitd del versamento pericardico.
- Ogni esame & stato valutato indipendentemente da due
i osservatori diversi che non erano a conoscenza dei dati cli-

nici dei pazienti studiati,
' Abbiamo definito “versamento pericardico minimo”
quello in cui la separazione telediastolica fra I’epicardio

- e il pericardio, misurata in M-mode, risultava < 4 mm; ab-
.- biamo definito, invece, “versamento pericardico manife-
- sto” quello in cui la distanza telediastolica tra i due foglietti

* & risultata essere 2 5 mm. L’epicardio & stato identifica-

to dalla finestra parasternale in proiezione asse lungo tra-
mite un’appropriata modulazione deila “saturation”, del

~ “reject” e del “gain”. 1! tracciato & stato valutato su piu ci-

cli cardiaci con varie gradazioni di guadagno, per valuta-
re correttamente la distanza fra epicardio e pericardio e la

- ridotta motilith del pericardio parietale.

Analisi statistica

I pazienti sono stati suddivisi sia in base alla classe
funzionale che alla durata di malattia: < 2 anni, compre-
satra 2 ¢ 8 anni, = 8 anni.

I risultati sono riportati come media + deviazione stan-
dard. Per il confronto tra le medie & stato utilizzato il test
t di Student, a due code, per dati non appaiati, mentre per
it confronto tra proporzioni il test del (2 secondo Pearson.
La tecnica di correlazione parziale & stata utilizzata per esa-
minare la relazione esistente tra versamento pericardico

- e indici di flogosi o terapia farmacologica, correggendo per

gli eventuali effetti dell’etd e del sesso. Le differenze so-
no state considerate significative quando il valore di p &

* risultato < 0.05.
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Risultati

Nei pazienti con AR del tutto simili ai controlli per
quanto riguarda etd, indice di massa corporea e pressio-
ne arteriosa, abbiamo riscontrato un’elevata prevalenza di
versamento pericardico (Tab. I). Non si sono inoltre di-
mostrate differenze di prevalenza e tipo di versamento pe-
ricardico nei sottogruppi distinti per durata e stadio di ma-
lattia (Tabb. II e III} né correlazioni con indici di flogosi
efo terapia farmacologica.

TaneLLA L Dati descrittivi e prevalenza di versamento pericardico
in pazienti con aririte reumatoide: confronto con il gruppe di controello.

Pazienti con AR*  Controlli p

Numero 36 60
Eta (anni) s1xlt 5112 NS
IMC (Kg/m?) 25&4 25+5 NS
MVS(g) 132+ 32 1355 NS
MVS/h (g/m) 86+ 21 8328 NS
Versamento pericardico 20 (55.6%) 2.(3.3%) < (.001

Minimo 15 (41.7%) 2(3.3%) < 0.001

Manifesto 5¢13.9%) : 0 < (.02

IMC = indice di massa corporea; MV S = massa ventricolare sinisira.
*10 pazienti senza alcuna terapia o in terapia con farmaci anti-infiam-
matori non steroidei; 1] pazienti in trattamento con idrossiclorachina:
5 pazienti in rattamento con sali d’oto per os.

TaniLLa IL Confronto tra i sottogruppi dei pazienti con artrite
reaumatoide in accordo con lo stadio di malattia®.

 Stadio I . Stadio 111
N. Pazieali (M/F) 17 (15/2) 19 (i5/4)
Etd (anni) 5012 -52411
Durata malattia (mesi} 60+ 60 96+ 69
IMC (Kg/m2) 2544 26 +4
VES 61528 57+£32
FR+ 11 (64.7%) 16 (88.9%)
FR- 3(17.6%) 2 (10.5%)
Noduli reumatoidi 3(i7.6%) 2 (10.5%)
Versamento pericardico 9 (52.9%) 11 (57.9%)
Minimo 7 (41.2%) 8 (42.1%)
Manifeslo 2(11.7%) 3(15.8%)

IMC = indice di massa corporea; FR = [attore reumatoide; VES = ve-
locita di eritrosedimentazione.

*Lp stadio corrisponde alla classe [unzionale secondo Steinbroker.
Limitazione articolare: I: assente; 11 adeguata alle normali ativitd; I11:
nolevole ma senza, o quasi, limitazioni delle attivith connesse con la cu-
ra dli 5& stesso; IV: paziente costretio a letto o in poltrona, incapace o pres-

-soché incapace di accudire a s€ slcsso,
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TasELLA 11, Confronto tra i sottogruppi dei pazienti con artrite reu-
maioide in accordo con la durata di malattia.

Gruppo A - GruppoB  "Gruppo C
N. Pazicnti ' 7 16 13
Eta (anni) 53+12 49112 52+ 10
Durata malattia (anni) 06103 44+16 @ 13.6+kd4
Versamento pericardico ~ 2 (28.6%) 10 (62.5%) 8 (61.5%)

Gruppo A = pazienti con durata di malattia <2 anni; Gruppo B = pazienti
con durata di malattia compresa fra 2 ¢ 8 anni; Gruppo C = pazienti con
durata di malattia = 8 anni.
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Discussione

La caratteristica di riferimento pill importante del nostro
studio deriva dall’aver utilizzato criteri ben determinati di
selezione nei pazienti con AR e ciog la completa assenza
di sintomi da riferire a malattia cardiaca e di segni clini-
ci di alterazioni extracardiache. Questa scelta risulta, d’al-
tra parte. indispensabile per valutare la prevalenza di ver-
samento pericardico in assenza di malattia cardiaca sin-
tomatica, e per correlarla alla malattia reumatoide in as-
senza di fattori confondenti,

La seconda caratteristica & costituita dall’ aver utilizza-
to un gruppo di controllo di soggetti non affetti da malattie
extracardiache sicuramente confrontabili al gruppo di pa-
zienti con AR.

Tale impostazione metodologica c¢i ha permesso di ri-
levare una prevalenza clinica di versamenti pericardici in
tali pazienti non correlata allo stadio di malattia, al gra-
do di positivith degli indici di flogosi e, a maggior ragio-
ne, alla presenza di noduli reumatoidi.

La prevalenza di versamento pericardico si rivela invece
aumentata nei pazienti con una durata di malattia superiore
a 2 anni (anche se non in maniera statisticamente signifi-
cativa),

Possiamo quindi affermare che il processo infiammatorio
extra-articolare indipendentemente dagli indicatori aspe-
cifici di flogosi sembra esprimersi insidiosamente a livello
del pericardio. Il nostro studio definisce 1a prevalenza di
tali alterazioni in condizione di asintomaticiti per malat-
tie cardiache e in assenza di malattie extracardiache: il con-
fronto con i’ gruppo di controllo evita infine possibili so-
vrastime del fenomeno.

11 coinvolgimento pericardico rientra in quella defini-
zione di “malattia reumatoide cardiaca”17-20 che peraltro
sembra far parte di un piti complesso quadro di anorma-
lit cardiache del tutto asintomatiche.

In conclusione, si pud ritenere che la frequente possi-
bilitd di insorgenza di alterazioni pericardiche nei pa-
zienti affetti da AR, in assenza di sintomi specifici, deb-
ba sempre indurre ad un’attenta valutazione cardiologica
ai fini di un pii corretto inquadramento del paziente nel-
la sua storia naturale ed anche al fine di scegliere un pii
adeguato trattamento,

Riassunto

Lo scopo del nostro studio & stato quello di determina-
re la prevalenza del versamento pericardico, mediante
una metodica non invasiva quale I’ecocardiografia, in un
gruppo di pazienti con artrite reumatoide (AR) senza sin-
tomi riferibili a malattie cardiache, confrontato con un
gruppo di controllo.

Fra tutti i pazienti afferenti all’ambulatorio del nostro
Istituto ne abbiamo selezionati 36 affetti da AR {6 maschi,
30 femmine) di eth media 51 4 11 anni. Nessuno di que-
sti pazienti presentava sintomi riferibili a malattie car-
diache. Inoltre erano stati esclusi quei pazienti affetti da
altre malattie extracardiache.

Come gruppo di controlio abbiamo esaminato 60 sog-
getti, di eth media 51 & 12 anni, selezionati casualmente
da un piut largo gruppo di soggetti senza sintomi, segni efo
reperti clinici di malattie extracardiache. Nessuno pre-
sentava sintomi riferibili a malattie cardiache,

Ogni soggetto & stato sottoposto ad esame ecocardio-
grafico mono e bidimensionale.
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Non sono state riscontrate differenze statisticamente
significative fra i sottogruppi relativi ai pazienti con AR,
suddivisi in base allo stadio e alla durata di malattia; né
alcuna correlazione tra presenza di versamento pericardico
¢ indici di flogosi o terapia farmacologica.

Il versamento pericardico, rilevato spesso in minima
quantiti, pud esprirere un interessamento cardiaco silente
causato da un processo infiammatorio extra-articolare.

Siritiene che la frequente possibilita di insorgenza di al-
tergzioni pericardiche, nei pazienti affetti da AR anche in
assenza di sintomi specifici, debba indurre ad un’attenta
valutazione cardiologica per un pid corretto inquadra-
mento del paziente reumatoide e per un adeguato tratta-
mento.
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