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Come in tutto il resto dell'organismo, anche a lliveoculare il sistema immunitario e
costituito da una componente aspecifica e da ueaifsg@, che a livello di questa particolare
superficie corporea possono si avere funzioni rdistima interagiscono per bilanciare effetti
diversi: tolleranza alla normale microflora, esgasie agli irritanti ambientali, scarsa irrorazione
sanguigna e linfatica a livello corneale ed elegatasibilita a processi inflammatori.

Difese immunitarie innate

L’azione fisica dellachiusura delle palpebre la membrana nittitante (terza palpebra)e il
dilavamento lacrimale rappresentano la prima barriera alla possibileasirone da parte di
microrganismi, sostanze chimiche e aeroallegeraisliperficie oculare e costituita da emitelio
stratificato non cheratinizzato, che funge esso stesso daetmmper la presenza di giunzioni
occludenti intercellulari e per il rapido rinnovame delle cellule epiteliali con frequente
eliminazione degli strati piu superficiali.

Il film lacrimale e costituito da uno strato interno di mucina secseprattutto dalle cellule
caliciformi a livello congiuntivale, e da una muaitransmembrana, prodotta dalle cellule epiteliali,
che ancora il film lacrimale all’epitelio corneadsterno e che quindi agisce da transizione tra
I'epitelio idrofobico e lo strato lacrimale acquosdermedio, secreto dalle ghiandole lacrimali
principali e accessorie e dalla membrana nittitaiigiste infine uno strato esterno piu oleoso,
prodotto soprattutto dalla ghiandola di Meibomivallo palpebrale.

La mucina svolge a livello oculare diversi ruoli fisiologiatili al mantenimento delle buone
condizioni oculari: previene ad esempio la coloazane batterica e aiuta ad eliminare il materiale
estraneo dalla superficie.

La produzione e la secrezione di mucina da parle dellule caliciformi sono stimolate da
alcune citochine, quali IL-6 e IFNprodotte dalle cellule dendritiche della congivatinfiammata.
Inoltre, i batteri possono stimolareTioll-Like Receptors(vedi oltre) che possono indurre la
trascrizione di mucina. In umana esistono divaidi mucina; nella congiuntiva del cane sono
state individuate due mucine secrete e 2 legaeraimbrana.

Le cellule epiteliali di congiuntiva, sacco lacrimae superficie nasolacrimale producono
diversi peptidi ad azione antimicrobica che aiutaetla prevenzione dall’invasone microbica. Il
lisozima si lega allo strato piu esterno della parete ba#tee la perfora, portando alla morte dei
batteri; lalattoferrina lega in modo irreversibile il ferro, necessariara@tabolismo e alla crescita
dei batteri, sottraendolo a questi;lipocalina neutralizza i prodotti batterici; dhgiogenina ha
effetti antimicrobici. Vi sono poi alcuni peptidaducibili, come ledefensine che possono essere
prodotti durante un’infezione o un’inflammazionei aeeutrofili residenti o dall’epitelio; questi
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peptidi hanno anche il compito di allertare il emta immunitario specifico della presenza di una
potenziale infezione.

La flora microbica

A livello oculare, come a livello di qualsiasi altsuperficie mucosa e cutanea, € presente
un’abbondante flora microbica, costituita da migeorismi Gram-positivi e Gram-negativi. Ai
primi appartengono i genestaphylococcysCorynebacteriumStreptococcug Propionibacterium
commensali presenti in basso numero a livello thgdare, congiuntiva e film lacrimale. Tali batteri
originano dalla cute e colonizzano la superficialae subito dopo la nascita. Questo ecosistema
rimane relativamente stabile per tutta la vita, enaache non venga alterato da cure antibiotiche,
interventi chirurgici, infezioni o altri problemi$¢ lenti a contatto in medicina umana). | batteri
Gram-negativi, qualHaemophilus Neisseriae Pseudomonase i funghi sono meno comuni ma
pOSsSONo essere presenti.

Il ruolo di questa microflora € analogo a quelloailtri distretti dell'organismo (es. cute,
intestino e vie respiratorie superiori): la floratterica commensale dialoga con le cellule epligia
immunitarie e coordina diverse funzioni volte al ntemimento dellomeostasi e del benessere
locale: conservazione della barriera, inibiziond’agoptosi e dell’infiammazione, accelerazione
della guarigione delle ferite, esclusione compstitidi potenziali patogeni, mantenimento
dellimmunotolleranza e legame con 'immunita sfieal

Difese immunitarie specifiche

Circa la meta dei linfociti del sistema immunitadioun organismo si trova a livello di tessuto
linfoide associato alle mucos#cosa-Associated Lymphoid TissWMALT ): questo sistema
integra le risposte immunitarie dei diversi digtrehucosali dell'organismo, che sono tutti in
comunicazione gli uni con gli altri: si parla irtiadi un sistema immunitario mucosale comune

Oltre alle sue componenti piu note (GALT a liveihdestinale e BALT a livello bronchiale)
esistono sistemi analoghi anche a livello oculaZE&LT (Conjunctiva-Associated Lymphoid
Tissu¢ a livello congiuntivale @ DALT (Lacrimal Duct-Associated Lymphoid Tisy@ssociato ai
dotti lacrimali, che nell'insieme costituisconoEALT (Eye-Associated Lymphoid Tis}ue
suddiviso in un tessuto linfoide organizzato (douefociti si trovano in follicoli) e in un tessat
linfoide piu diffuso.

Nei follicoli linfoidi, I'antigene viene captato dambiente dalle cellule dell’epitelio
follicolo-associato e presentato ai linfociti T are vergini da parte delle cellule presentanti
'antigene Antigen Presenting Cell®APC), con conseguente attivazione linfocitari@liferazione
clonale e differenziazione in cellule effettricie APC si dividono in due tipi: “professioniste”
guando hanno un’elevata espressione di molecole MHGulla loro superficie e “non
professioniste” quando questa espressione € bssAPC professioniste sono rappresentate da
cellule dendritiche, macrofagi, linfociti B e cdbudi Langerhans, mentre quelle non professioniste
sono le cellule endoteliali vascolari e le cellmlesenchimali.

Una volta attivati, i linfociti T o B lasciano ibflicolo e migrano ai vasi linfatici afferenti, al
circolo sanguigno e agli organi effettori (soprttilghiandole lacrimali e congiuntiva).

IgA

Le plasmacellule secernono soprattutto anticorpelasselgA, che, attraversando lo strato
epiteliale, acquisiscono il pezzo secretorio chenedte loro di ancorarsi a livello superficialei gl
anticorpi cosi modificati (IgA secretorie, IgAS)rfoano anche a questo livello una valida “vernice
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antisettica” che previene I'adesione da parte demmali aggressori. Sia le ghiandole lacrimak, si
la congiuntiva, sia la terza palpebra sono coimvoélla produzione di IgA secretorie.

Anche nel canéa classe anticorpale predominante nelle lacrimegppresentata dalle IgA (~1
mg/ml), mentre le altre classi sono presenti inceotrazioni inferiori (IgG ~0,6 mg/ml e IgM
~0,02 mg/ml).

Il ruolo dei Toll-Like Receptors (TLR)

Ma come fanno cellule cosi diverse a riconoscereagligeni e ad attivarsi? Il sistema
immunitario innato riconosce gli antigeni batterigrali, parassitari conservati, noti con il tenai
di “Pathogen-Associated Molecular Patteri®AMPS) attraverso particolari recettori chiamati
“Pattern Recognition ReceptdréPRRs), con conseguente attivazione cellularecelyzione di
citochine proinflammatorie, chemochine e interferonhe servono da segnale di allarme per il
sistema immunitario per la presenza di un’aggressio PAMPs vengono visti come una vera
“firma molecolare” dei diversi aggressori: ad esemp lipopolisaccaridi (LPS) batterici sono
presenti sulla parete dei batteri Gram-negativimoa sulle cellule dell’'ospite, e quindi sono la
firma che conferisce al sistema immunitario innatacerto grado di specificita e che gli permette di
discriminare traselfenon self

Tra i diversi PRRs, quelli piu importanti sono satdetti” Toll-Like Receptors’ (TLRS), una
famiglia di recettori transmembrana espressi serde cellule del sistema immunitario e su cellule
epiteliali, endoteliali e parenchimatose; moltiqdiesti sono espressi anche su cellule del sistema
immunitario specifico, quali linfociti B e T, dimtando cosi un loro ruolo attivo anche
nell'attivazione della risposta immunitaria adadtive nell'instaurazione di una memoria
immunologica. Questi recettori sono espressi styitatsulle cellule del sistema immunitario che e
piu probabile incontrino per prime I'aggressorealguneutrofili, monociti, macrofagi e cellule
dendritiche. In medicina umana esistono almeno id@rsi TLRs e ognuno ha una propria
specificita.

Table 1  Summary of human toll-like receptors (TLRs) and
their known ligands* *

TR Principal exogenous ligand(s)

TLR2* Lipoproteins /lipopeptides (various pathogens)*
Peptidoglycan and lipoteichoic acid (Gram positive
bacteria)

Zymosan (fungi)
TLR3 Double stranded RNA (viruses)
TLR4 LPS {Gram negative bacteria)
Bacterid HSP60
Respiratory syncyﬁo| virus coat protein

TLRS Flagellin (fagellated bacteria)

TLR7 Imidazoquinolone antiviral drug

TLR8 Single stranded RNA (viruses)
Imidazoquinclone antiviral drug

TLR? Unmethylated CpG motifs of bactericl DNA

TLR10 Unknown

*TLR2 forms heterodimers with TLR1 and TLR&: TLR] associates with TLR2
to recognise tri-acyl lipopeptides; TLR6/TLR2 heterodimer recognises di-
acyl lipopepfides.

Il riconoscimento dei PAMPs da parte dei TLRs patiéespressione di diverse citochine
proinflammatorie, chemochine e molecole di adesi@as ogni patogeno viene indotto il pattern
citochinico migliore per combatterlo) e attiva lankioni effettrici delle cellule del sistema
immunitario innato (es., fagocitosi, produzioneralicali dell’ossigeno) e quindi da inizio a una
rapida risposta inflammatoria caratterizzata dalutamento di leucociti al sito di infezione per
eliminare I'invasore.

| TLRs presenti sulle cellule presentanti I'antigegprofessioniste (quali le cellule dendritiche
e i macrofagi) sono un collegamento essenzialel'iimeamunita innata e quella specifica: la
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stimolazioni di questi recettori sulle APC portdaiti all’attivazione e alpriming dei linfociti T
ancora vergini, innescando cosi la risposta imnauaiispecifica.

Come gia anticipato, un assortimento di TLRs eessar anche sulle cellule epiteliali a livello
di interfaccia ospite/ambiente (cute, tratto gastterico, apparato respiratorio, apparato
urogenitale, occhio): tale espressione gioca utorahiave nella prima linea di difesa contro le
invasioni microbiche a questi livelli. L'attivaziendei TLRs a livello oculare, pero, puo portare a
un’inflammazione che pud compromettere l'integntaiva: I'attivazione risulta appropriata se é
diretta contro patogeni invalidanti, o inappropiat diretta verso la normale flora microbica.rn u
recente studio e stato dimostrato che I'epitelioneale umano esprime TLR2 e TLR-4 solo a
livello intracellulare e non in superficie, suggaie che questo spostamento all'interno rispetto
all’espressione normale sulla superficie servaearer un condizione di “silenzio immunitario” che
previene risposte inflammatorie non necessarieao@ronti della flora batterica normale.

| TLRs aiutano anche il sistema immunitario speocifa riconoscere e attaccare l'invasore;
tuttavia, una volta che il processo inflammatoréodvuto il via, vi pud essere una perdita generale
di tolleranza e in questo ambiente le APC attiyadssono presentare in maniera efficiente un
autoantigene al sistema immunitario: quando tadeesia e up-regolato, la cross-reattivita tra un
agente infettivo e un autoantigene puo portaret@lqgie autoimmuni: a livello oculare ne sono un
esempio gli antigeni dieptospirache nel cavallo cross-reagiscono con antigenieairn

Privilegio immunitario

Vi sono alcuni siti corporei in cui € possibilegiantare un tessuto completamente allogenico
senza il rischio del temuto rigetto: tra questireoh cervello e testicoli, vi € anche 'occhio.n@»
mai?

Le inflammazioni a carico dell'occhio, siano esgprapriate (come nel caso di risposte
immunitarie contro qualsiasi tipo di aggressore)nappropriate (come nel caso di patologie
autoimmuni o allergiche), possono in ogni caso enetta rischio la vista del paziente, data
'estrema sensibilita di questo sistema “ad alteef@&” nei confronti della pur minima diminuzione
di luminosita o distorsione microanatomica lungas$e visivo. Per questo motivo I'occhio nel suo
insieme, e la cornea in particolare, sono carattati da un particolareptivilegio immunitario ”
che permette di evitare le potenziali consegueanaaise di un’inflammazione oculare.

Il privilegio immunitario dell’occhio e stato ricoasciuto per la prima volta piu di 50 anni fa
da Billingham, Boswell e Medawar che notarono Ipraevivenza prolungata di allotrapianti
cutanei nella camera anteriore dell’occhio e l'agaedi rigetto di trapianti ortotopici (cioe
posizionati nel ricevente nella stessa posiziongudlla del donatore) posti nell’occhio di un
coniglio: Medawar conio il termine di “privilegiomimunitario” per sottolineare I'apparente
esenzione della cornea dal rispettare le clasdedpg dei trapianti: un allotrapianto di cute, ad
esempio, e caratterizzato dal 100% di rigetti.

Tale privilegio coinvolge fattori anatomici, celéul e solubili, quali:

- la barriera emato-oculare tra il sangue e 'umaguao Blood-Aqueous BarrierBAB) e tra

il sangue e la retind(ood-Retinal Barriey BRB)

- lassenza di vasi sanguigni a livello corneale e/ali linfatici ovunque ad eccezione della
congiuntiva

- la scarsita di linfociti e di APC residenti

- laridotta espressione di MHC Il sulle cellule mnesnti I'antigene

- laridotta espressione di MHC | e Il sull’epitetorneale

- l'espressione del ligando del Fas (vedi oltre)

- la presenza di fattori immunodepressivi nellumacgueo (TGH, 1L-10)
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Base anatomica e immunologica del privilegio Immuni-
tario nell'occhio

Corpo ciflare
Iride —+

Camera
anterigte

Cornea

L'uvea, costituita dall’iride, dal corpo ciliare e dalla coroide, & altamente
vascolarizzata, ma non possiede vasi di drenaggio linfatico. Le strette giunzioni
tra i vasi dell’iride e tra le cellule non pigmentate dell’epitelio ciliare costituiscono
una barriera tra sangue e umore acqueo (Blood-Aqueous Barrier, BAB). Giunzioni
simili sull’epitelio retinico pigmentato e sull’endotelio retinico costituiscono la
barriera emato-retinica (Blood-Retinal Barrier, BRB). L’iride e il corpo ciliare
secernono citochine immunomodulanti modificata da Male et al.. 20071

Nell'insieme il privilegio immunitario € garantitala 3 diversi processi: lignoranza
immunitaria, I'ambiente immunosoppressivo e laa@hza immunitaria. Per questi motivi il
trapianto corneale e la forma di trapianto chircmgidi maggior successo: nella stragrande
maggioranza dei casi non complicati, infatti, éfisi€fhte una blanda immunosoppressione topica
per garantire la sopravvivenza del trapianto. Nalo 8 sito di trapianto, ma anche la stessa cornea
trapiantata deve essere considerata immunoprigii@gin quanto in grado di sfuggire al temuto
processo di rigetto: la parte centrale della cqrcba € usata per i trapianti, contiene infattosol
pochissime cellule APC che esprimono MHC Il e dell@endoteliali che esprimono fattori
immunomodulanti.

Ma vediamo ora nel dettaglio questi 3 meccanismi.

1) Ignoranza immunitaria

L’'ignoranza immunitaria si ha quando viene impeddapresentazione di un antigene al
sistema immunitario: questo capita nella cornebgidaricordato posizionamento intracellulare dei
TLRs, che rispondono solo ai microrganismi che sunexiti a superare lo strato piu esterno dando
il via a una risposta immunitaria: la mancanza HR$ sulla superficie epiteliale minimizza la
presentazione dell'antigene alle APC e il riconosmto immunitario degli antigeni di superficie,
permettendo quindi I'ignoranza immunitaria.

2) Ambiente immunosoppressivo

L’ambiente immunosoppressivo presente a livellsugierficie oculare € dovuto alla presenza
di diversi fattori: oltre al gia ricordatoransforming Growth Factep (TGF{) e al ligando del Fas,
a questo livello vi sono anche diverse altre s@gaquali peptide intestinale vasoattiMagoactive
Intestinal PeptideVIP), ormone stimolante gli-melanociti f-Melanocyte-Stimulating Hormone
MSH), lipocalina, angiogenina, fattore inibente maigrazione dei macrofagi Macrophage
Migration Inhibitory Factor MMIF), antagonista del recettore dell’lL-1IL{1 Receptor
Antagonis}, peptide correlato al gene della calcitoni@al€itonin Gene-Related PeptidEGRP).
Tutti questi fattori sopprimono la risposta immanid sia innata sia specifica e mantengono
'ambiente immunosoppressivo oculare.

Oltre a questi fattori, anche le IgA presenti n&hflacrimale contribuiscono al privilegio
immunitario impedendo I'invasione dei microrganismi
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3) Tolleranza immunitaria

La tolleranza immunitaria e l'induzione attiva dihau mancata risposta immunitaria agli
antigeni presenti a livello di superfici mucose. fdnomeno simile esiste anche a livello oculare ed
e noto con il termine dideviazione immunitaria associata alla camera anteore” (Anterior
Chamber Associated Immune Deviati®tCAID): questo sistema e volto a proteggere lmea
anteriore da una stimolazione antigenica e da ooritrollata risposta infammatoria: inoculando
un antigene a livello di camera anteriore, infajtiesto viene processato localmente da meccanismi
poco definiti, ma verosimilmente non convenzionabito il controllo di citochine oculari, quali
TGF. L’'antigene cosi processato viene quindi trastcattraverso il circolo sanguigno
obbligatoriamente alla milza, dove viene indotta wisposta immunitaria specifica con attivazione
preferenziale dei J2 e attivazione di una risposta umorale (ma comé&zione di anticorpi che non
attivano il complemento) e contemporaneo blocaandi risposta citotossica;I-mediata.

Una forma alternativa di ACAID si ha quando a lisedi camera anteriore arriva un antigene
cellulo-associato e vengono attivate le popolazéininfociti T helpere citotossici vergini: questi
ricircolano nell’occhio ma non riescono a differemgi, o perché soppressi dal T@Hecale o
perché indotti a secernere esse stesse questdimipdn alternativa, queste cellule possono
esprimere il recettore Fas, che interagisce csudlligando a livello di cellule parenchimatosdael
camera anteriore con conseguente loro delezioneapaptosi. Questa molecola é diffusamente
espressa a livello oculare (cornea, iride, corfparei e retina) e si pensa che la sua espressrene c
una barriera protettiva che circonda l'occhio e ghnetegge queste strutture dagli effetti delle
cellule inflammatorie (che esprimono il Fas) ché&ramo all’interno dell’occhio: il legame del Fas
con il suo ligando porta queste cellule infiammigt@ morire per apoptosi. Un’alterazione di tale
espressione oculare del ligando del Fas puo poatamBammazione oculare che mette a rischio la
vista del paziente.

| trapianti corneali sono a diretto contatto concéanera anteriore: si pensa percio che gli
antigeni corneali trapiantati siano inglobati daiéanera anteriore e inducano ACAID.

Malgrado questo valido sistema, lo stato di proibesi pud alterare, con conseguenti
patologie infiammatorie oculari che possono metterepentaglio la vista: uveiti e cheratiti ne sono
un valido esempio. Nella rottura dello stato diviegio e nello sviluppo di varie forme di
inflammazione oculare giocano un ruolo importamefattori infettivi o traumatici, sia meccanismi
immunitari. Se un danno a livello di superficie laza danneggia o altera la tolleranza immunitaria
o il meccanismo di ignoranza immunitaria, 0 ancheviene a mancare la produzione di IgA,
vengono prodotte citochine inflammatorie e ne pisiltare un contatto incontrollato tra un
antigene e il sistema immunitario, con consegu@oztenzialmente pericolose.

Immunopatologia delle uveiti

L’uvea é una tonaca vascolare composta dall’iriidé corpo ciliare e dalla coroide.

Comea \ \ I ‘L\‘ Opts nerve
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v/ Central retingl
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Con il termineuveite si intende genericamente un’infliammazione dellajvma si possono
utilizzare termini piu precisi per indicare qualengonente delluvea e interessata dal processo

panuveite
Un’uveite avviene a seguito di un danno a caricotegsuto uveale o per alterazione della

barriera emato-oculare (BAB o BRB) dovuti a divetaese, infettive e non.
La maggior parte delle forme di uveite é parterdh malattia sistemica.

Cause non infettive di uveite Cause infettive di uveite
cane e gatto cane gatto
Uveite idiopatica Infezioni dBrucella canis Peritonite infettiva (FIP)

Sindrome uveodermatologica (VKH-like) Malattie trasmesse da zecche Leucemia felina (FeLV)

(cane (Ehrlichia, Rickettsia, Anaplasma
Uveite traumatica Leptospirosi Immunodeficienzantel(FIV)
Uveiti associate a neoplasie Leishmaniosi InfezetaBartonella henselae
Uveite lente-indotta Epatite di Rubarth (CAV-1) Dakasmosi
Uveite pigmentaria del Golden retriever Micosi sistemiche
(cane (criptococcosi, istoplasmosi, blastomicosi, coamidibmicosi

La fase acuta inflammatoria inizia con una breveogastrizione arteriolare seguita da una
prolungata vasodilatazione. Prostaglandine e leilecdtmediano quest’ultimo processo e causano
un aumento della permeabilita vascolare, con careseg rottura della BAB. Durante un episodio
di uveite anteriore, la concentrazione intraoculdir@rostaglandine puo aumentare addirittura di
200 volte! Le prostaglandine causano anche iperemiduzione della pressione intraoculare. La
PGF2: costringe il muscolo dello sfintere dell’iride ¢ostrittore della pupilla), causando miosi e
dolore. La rottura della BAB permette il passagdigroteine, cellule e mediatori inflammatori
nello stroma irideo e nell'umore acqueo; citoche&hemochine (soprattutto il leucotriene B4)
sono importanti fattori chemiotattici che promuowdiadesione dei leucociti all'endotelio vasale e
richiamano granulociti e macrofagi al sito delliavhmazione.

A completamento e a titolo di esempio, vengono émnte accennate 3 forme di uveite che
possono interessare i nostri animali: I'uveite pdiica del cane e del gatto, I'occhio blu del cane
la toxoplasmosi del gatto (e dell’'uomo).

Uveite idiopatica

Malgrado studi approfonditi condotti per identifioe una causa, purtroppo la maggior parte
dei casi di uveite rimane classificata come idimaat

In uno studio di Massat al del 2002 il 60% dei casi di uveite del cane varslassificato
come idiopatico o immunomediato, data l'impossiilidi identificare una causa sistemica
sottostante: i cani erano di mezza eta, non avesagni di malattia sistemica e in genere l'uveite
era monolaterale.

In due studi condotti sui gatti (Gemensiyal, 1996 — Chavkiret al, 1992), nel 30-60% dei
casi non é stato possibile identificare una contame malattia sistemica.

In genere l'uveite immunomediata si manifesta inmfa acuta e dolente nel cane e in forma
cronica e non dolente nel gatto.
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Epatite infettiva e occhio blu

Un classico esempio di uveite anteriore e il casidd“occhio blu”, che si presenta in cani
naturalmente infetti o vaccinati con I'adenovirustijo 1 (CAV-1), agente causale dell’epatite di
Rubarth: gli immunocomplessi virus-anticorpo sia@ano a livello di camera anteriore dell’occhio e
causano un danno endoteliale a livello di cornea, iofiltrazione neutrofila ed edema corneale. In
genere questo processo si risolve spontaneamantn@che non intervengano complicanze secondarie
guali il glaucoma. Per fortuna I'epatite & diveataha malattia rara e il problema legato al vaceistato
da tempo eliminato, in quanto la valenza vacci@a#/-1 (presente ormai solo in pochissimi vaccini e
comungue non in Italia) & stata sostituita comAME2, agente eziologico della tracheobronchitettivie
del cane, che protegge egregiamente anche neonbrfell’epatite da CAV-1.

Toxoplasmosi nel gatto (e nel’'uomo)

Toxoplasma gondieé un causa ben nota di retinite, coroidite e evaitteriore: i tachizoiti si
possono infatti dirigere all’'occhio e Ii moltiplisa all'interno delle cellule.

Il gatto si infetta tramite I'ingestione di preddette (soprattutto roditori, ma anche uccelli) o
di carne cruda contaminata. Il parassita e stafo vulte incriminato nel gatto come causa
importante di uveite anteriore idiopatica acuta wnica, soprattutto in base all’elevata
sieroprevalenza di anticorpi ariti-gondiinei gatti con uveite.

Nell'uomo l'infezione, che rappresenta la causaqoinune di inflammazione intraoculare e
di uveite posteriore in pazienti immunocompetemtitutto il mondo, pud essere acquisita o
congenita. L'infezione acquisita avviene per ingewt di carne infetta cruda o poco cotta, di
verdure non lavate contaminate da terra a sua \atdaminata da feci di gatto, di acqua
contaminata o per contaminazione delle mani durdatepulizia della cassettina del gatto
(quest'ultimo evento e molto piu raro dei precefemn genere l'infezione & asintomatica o con
sintomi non tipici che ricordano quelli della monoieosi (febbre, leggero abbattimento,
linfoadenopatia generalizzata soprattutto cervjcafe alcuni casi si ha interessamento di organi
vitali, compreso l'occhio, con forme di uveite aitee o posteriore fino alla retinocoroidite:
guest'ultima rappresenta la causa piu frequengdteliazioni della vista e cecita su base infetfiiga
i giovani adulti de paesi sviluppati.

La forma congenita si verifica quando si infetta wlonna in gravidanza che non € mai venuta
a contatto prima con il parassita: in questo casachizoiti migrano attraverso la placenta e
infettano il feto. In molti casi I'infezione congém resta asintomatica, ma in alcuni casi i neonati
gravemente colpiti possono manifestare retinocdamitilaterale, oltre che necrosi cerebrale,

5 Human ingests

Human ingests raw meat containing

infective oocyst cyst with

from cat feces L bradyzoites

Y I
N
Sporozoite
released,
penetrates
Congenital 1onplasmusls intestinal cell Formation of “cyst”

containing bradyzoites
in various organs

Infect Ielus@ Tachyzoite _
= (Urmed ‘
S 5=

Tachyzoites Asexual Immune system response
cross reproduction <0 A

placental barr\er in cells g’g
@ ‘@Olhsr fissue calls
. invaded by
-* tachyzoites

o
Pregnanl woman Cel\s rup|ure

o® Do°° Jo
&%

Hematogenous spread

[da Miller-Keane (2003): Encyclopaedia and Dictipnaf Medicine, Nursing, and Allied Health"2dition, Saunders]



Uvea e malattie ad essa correlate ANVO, Milano 7-8 maggio 2011

Bibliografia consultata

. Caspi R.R.(2006): Ocular autoimmunity: the price of privilégenmunological Reviews, 2133-35

. Chang J.H., McCluskey P.J., Wakefield D.(2006): Toll-like receptors in ocular immunity arttie
immunopathogenesis of inflammatory eye diseBsigish Journal of Ophthalmology, 9203-108

. Chavkin M., Lappin M., Powell C., Roberts S.M.,. Pashall C.J., Reif J.S.(1992): Seroepidemiologic and
clinical observations of 93 cases of uveitis insc&trogress in Veterinary and Comparat®ghthalmology, 2
29-36

. Day M.J., Crispin S.(2008): Immune-mediated ocular diseaseDay M.J. (ed.): “Clinical immunology of the
dog and cat.” ed.,Manson Publishing/The Veterinary Preps. 263

. Garweg J.G., Candolfi E. (2009): Immunopathology in ocular toxoplasmosisct§ and cluesMem Inst
Oswaldo Cruz, Rio de janeiro, 104 (2)11-220
. Gemensky A., Lorimer D., Blanchard G.(1996): Feline uveitis: a retrospective of 45 sas&7" Annual

Meeting of the American College of Veterinary Ophtiologists Hawaii, October 17-22 1996.
. Gilger B.C. (2008): Immunology of the ocular surfacéeterinary Clinics of North America, Small Animal
Practice, 38 223-231

. Holland G.N. (2003): Ocular toxoplasmosis: a global reassessrRanmt I: Epidemiology and course of disease.
American Journal of Ophthalmology, 13673-988
. Holland G.N. (2004): Ocular toxoplasmosis: a global reassessnfeart 1l: Disease manifestations and

managementmerican Journal of Ophthalmology, 1317

. Hori J., Wang M., Miyashita M., Tanemoto K., Takahashi H., Takemori T., Okumura K., Yagita H.,
Azuma M. (2006): B7-H1-induced apoptosis as a mechanisimafune privilege of corneal allograft¥he
Journal of Immunology, 175928-5935

. Male D., Brostoff J., Roth D.B., Roitt |. (2007): Immunologia. %ed. italiana, Elsevier-Masson

. Massa K.L., Gilger B.C., Miller T.L., Davidson M.G. (2002): Causes of uveites in dogs: 102 cases (1989
2000).Veterinary Ophthalmology, 5 (293-98

. Miller D., lovieno A. (2009): The role of microbial flora on the ocutarface Current Opinion in Allergy and
Clinical Immunology, 9466-470

. Niederkorn J.Y. (2010): High-risk corneal allografts and why thlge their immune privilegeCurrent
Opinion in Allergy and Clinical Immunology, 1993-497

. Schlegel T., Brehm H., Amselgruber W.M.(2003): IgA and secretory component (SC) in thedtkyelid of
domestic animals: a comparative studgterinary Ophthalmology, 6 (2)57-161

. Townsend W.M. (2008): Canine and feline uveiti¥eterinary Clinics of North America, Small Animal
Practice, 38 323-346

. Urquhart G.M., Armour J., Duncan J.L., Dunn A.M., Jennings F.W. (1998): Parassitologia veterinaria.
Edizione italiana a cura d Claudio GendHi ET, Torino

. Wu L. (2011): Ophthalmologic manifestations of toxoplasis. Pagina web:
http://emedicine.medscape.com/article/1204441-agesishowall



