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— REZUMAT —

Infectiile virale de tract respirator reprezinta una din cauzele principale de morbiditate si mortalitate Tn patologia
pediatrica. Autorii aduc informatii de ultima ora privind structura, mecanismele patogenetice, caracteristicile
clinice, epidemiologice si raspunsul la tratament a unor virusuri descoperite recent care afecteaza tractul res-
pirator la copil: bocavirusul, metapneumovirusul, coronavirusurile si rinovirusul C.
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bronsiolita

INTRODUCERE

Infectiile virale de tract respirator inferior re-
prezintd o cauza importantd de morbiditate si mor-
talitate in patologia pediatrica. in lume se inregis-
treazd in fiecare an, in populatia pediatrica,
aproximativ 100 de milioane de cazuri de pneu-
monie virala, ele reprezentand 60% din infectiile de
tract respirator inferior (ITRI) ale copilului. Virusu-
rile cel mai frecvent implicate in ITRI sunt virusul
sincitial respirator (VSR), rinovirusul, metapneu-
movirusul (hMPV), bocavirusul (HBoV) si virusul
parainfluenzae, acestea pot fi diagnosticate izolat
sau in cadrul coinfectiilor virale. 30% dintre copii
cu pneumonie virald au semne de suprainfectie
bacteriana in momentul diagnosticului (1). Pe langa
virusurile foarte cunoscute implicate in ITRI ale
copilului, in literaturd au aparut informatii impor-
tante si de mare actualitate despre caracteristicile
clinice si epidemiologice ale virusurilor mai noi
descoperite ce afecteaza tractul respirator al copi-
lului: bocavirusul, metapneumovirusul, coronaviru-
surile si rinovirusul C.

BOCAVIRUSUL

Bocavirusul (HBoV) este un virus descris re-
cent, descoperit in anul 2005 in aspiratele nazofarin-
giene ale copiilor din Suedia. Prevalenta sa este de
aproximativ 10% global si este implicat frecvent in
infectii de cai respiratorii superioare si inferioare la
copil, ce pot imbraca forme severe mai ales la copii
prematuri. El este unul din cele mai frecvent detec-
tate virusuri respiratorii sub varsta de 5 ani, cu un
maxim de frecventa intre 6 si 24 luni. Prevalenta sa
in populatia adulta este foarte redusa. (2,3)

Structura virala

Bocavirusul face parte din familia Parvoviridae,
sub familia Parvovirinae, genul Bocavirus. Este un
virus mic icosaedric, fara anvelopa, cu genom ADN,
linear, monocatenar. Capsida este alcatuitda din
doua proteine virale VP1 si VP2 si este foarte ase-
manatoare parvovirusului B19 (4). Exista descrise
in acest moment patru specii de bocavirus: HBoV1,
HBoV2, HboV3, HboV4. Primul subtip este im-
plicat in infectiile de tract respirator, Tnsa poate fi
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izolat si din materiile fecale, in timp ce ultimele trei
au fost izolate mai ales din scaun.

Mod de transmitere

Bocavirusul este un virus ubicuitar al carui mod
transmitere este asemandator parvovirusurilor, prin
inhalarea picaturilor mici din aer sau prin contact
cu secretii infectate. Majoritatea studiilor arata ca
infectia cu BoV are loc pe tot timpul anului, cu
varfuri de incidenta iarna si primavara. (5,6). Ma-
joritatea copiilor sunt infectati pana la 6 ani, anti-
corpii formati sunt orientati Impotriva capsidei, iar
datorita lipsei de variatie a invelisului viral, acestia
probabil asigura protectie pentru toata viata. Adultii
au cel mai frecvent anticorpi prezenti, aceasta de-
monstrand ca infectia este mai frecventa in copilarie
(7,8).

Patogenie

Infectia cu bocavirus duce la distrugerea epite-
liului aparatului respirator prin afectarea jonctiuni-
lor celulare stranse, cu pierderea cililor si hipertrofia
celulelor epiteliale (9). In timpul infectiei acute
ADN-HboV si IgM anti HboV pot fi detectate in
ser, fapt care sugereaza prezenta infectiei sistemice.
Infectia virala induce un raspuns imun de tip viral
ce implica secretia de citokine prin intermediul Th1
si Th2. Virusul poate persista foarte mult timp in
organism, chiar 4-5 luni, cel mai probabil prin re-
plicare si eliminare persistentd. Aceasta persistenta
prelungita ar putea explica frecventa mare cu care
acest virus este implicat in coinfectiile virale.
(10,11)

Manifestari clinice si paraclinice

Studiile din literatura au raportat asocieri ale
HboV cu infectii respiratorii de tip: rinofaringita
acutd, wheezing indus viral, astm, bronsiolita acuta,
pneumonie sau otitd medie acuti. (12). in ordinea
frecventei, tusea, febra, rinoreea, polipneea si
wheezingul au reprezentat semnele si simptomele
cel mai frecvent intalnite. Cu frecventa redusa au
fost facute asocieri cu: diareea acutd, conjunctivita
acutd, varsaturile sau rashul. Aparitia si severitatea
simptomatologiei a fost asociatd cu niveluri cres-
cute ale viremiei (2,13). Infectiile cu alte virusuri
nu au putut fi diferentiate clinic de infectia cu bo-
cavirus, totusi s-a constatat ca hipoxia si neutrofilia
se asociaza mai frecvent infectiei cu hBoV fata de
infectia cu VSR. (12). Paraclinic, numarul de leu-
cocite a fost normal, cu probe inflamatorii in limite
normale, Tnsa cu aparitia neutrofiliei. (14) Radiologic,
aspectul cel mai frecvent intalnit a fost de pneu-

monie acutd interstitiald cu opacitati lineare §i mi-
cronodulare situate perihilar bilateral, hiperinflatie
pulmonara bilaterala si atelectazie. Nu exista as-
pecte patognomonice (12).

Diagnosticul

Majoritatea studiilor au folosit pentru diagnostic
metoda PCR, insd aceastd determinare are ca li-
mitare imposibilitatea excluderii infectiei vechi si
persistente. Astfel, pentru a stabili diagnosticul cu
precizie este nevoie de determinarea ADN-HboV
din ser Impreuna cu prezenta anticorpilor de tip
IgM din ser, sau cresterea in dinamica de 4 ori a ti-
trurilor de anticorpi de tip IgG impreuna cu prezenta
simptomatologiei (2). Au fost asociate pozitiv cu
infectia virala certd: monoinfectia, Incarcatura vi-
rala la niveluri Tnalte §i prezenta viremiei. Avand in
vedere ca in practicd determinarile de anticorpi sau
de viremie sunt greu de efectuat, se considera un
diagnostic de certitudine determinarea PCR de
HboV cu > 10* genomi/ml.

Tratament

Infectiile de tract respirator inferior cu bocavirus
sunt infectii virale autolimitate si de obicei necom-
plicate, ce necesitd doar tratament suportiv. Pred-
nisolonul nu s-a dovedit eficient intr-un studiu
efectuat pe un grup de copii cu wheezing si infectie
cu bocavirus (15,16).

METAPNEUMOVIRUSUL (HMPV)

Este un virus descoperit relativ recent, in anul
2001 de o echipa de cercetatori din Olanda, la un
grup de copii cu boli respiratorii acute, acestia
prezentand de la simple rinofaringite la bronsiolite
si pneumonii severe. Studiile din literatura suge-
reazd insd ca HMPV a fost implicat in infectiile
acute de tract respirator de mai mult de 50 ani. Pre-
valenta infectiei cu HMPV variaza in functie de
studii intre 4 si 16% dintre pacientii cu infectie de
tract respirator (17,18).

Structura virala

HMPV face parte din familia Paramixoviridae,
subfamilia Pneumovirinae, genul Metapneumo-
virus si poate fi intalnit sub doud forme principale:
HMPV tip A si HMPV tip B. Structura sa este foarte
asemanatoare VSR, acesta fiind si el membru al
subfamiliei Pneumovirinae. Virionul hMPV este
pleiomorfic, cu dimensiuni variabile, este un virus
anvelopat, cu genom ARN, inrudit cu MPV aviar.
Comparand genomul hMPV cu cel al VSR s-a
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constatat ca cele doua proteine structurale NS1 si
NS2 lipsesc la MPV, lipsa acestora explicand ras-
punsul imunitar diferit din cadrul celor doua tipuri
de infectii (18,19).

Mod de transmitere

Modul de transmitere cel mai frecvent este pe
cale aerogena prin picaturi mici sau prin contact cu
secretii infectate. Incubatia este scurta, 3-5 zile (20).
Au fost raportate si infectii nosocomiale. Virusul
este ubicuitar, are insa variatie sezoniera, cu varfuri
de incidenta la sfarsitul iernii §i inceputul primaverii
in emisfera nordica si sfargitul primaverii in emi-
sfera sudica. (21) El infecteaza mai ales copiii,
varful de incidenta este la 2 ani, majoritatea acestora
fiind infectati pana la varsta de 5 ani, acestia se pot
reinfecta insa in perioada adultd datorita obtinerii
unui titru de anticorpi neprotector dupa prima in-
fectie sau prin reinfectie cu genotip diferit (22). In-
fectia cu HMPV poate avea loc la orice varsta, insa
ea este mai severa la copii mici si sugari, la fosti
prematuri, la cei cu boli cardiace §i pulmonare cro-
nice sau boli neuromusculare, precum si la aceia ce
au dobandit infectia in cadru spitalicesc. HMPV
este des Intalnit n cadrul coinfectiilor virale, unele
studii sugerand ca asocierea mai ales cu VSR creste
severitatea afectiunii respiratorii. (18)

Patogenie

Integrina alfa-v-betal faciliteaza penetrarea ce-
lulelor epiteliului respirator (23). Infectia duce la
hiperproductie de mucus, hiperplazie a epiteliului
respirator si hiperreactivitate bronsica. Hiperreacti-
vitatea bronsica dovedita prin test de provocare la
metacolind subliniazd ideeea ca infectiile severe
virale in copilarie pot fi asociate cu dezvoltarea ul-
terioara a astmului bronsic. (24)

Manifestari clinice si paraclinice

Incarcatura virald inalti se coreleazi cu prezenta
simptomatologiei si in unele studii cu severitatea
bolii (25). Co-infectia cu VSR a influentat seve-
ritatea bolii la copii sub 2 ani. (24)

Cele mai frecvente semne si simptome intalnite
au fost tusea, rinoreea, febra si wheezingul. Diag-
nosticele cele mai frecvent intélnite au fost bron-
siolita acuta, crupul viral, exacerbarea de astm
bronsic si pneumonia. (26)

Paraclinic in stadiile initiale ale infectiei se
poate constata cresterea usoara/moderata a proteinei
C reactive (CRP) cu monocitoza, in evolutie o data
cu ameliorarea simptomatologiei formula leucoci-
tard se normalizeaza, insd CRP se poate mentine
crescuta (18).

Diagnostic

RT-PCR reprezinta cea mai sensibild metoda de
determinare a HMPV. Tehnicile de imunofluores-
centa de tip dFA (direct fluorescent antibody) per-
mit detectarea antigenului in aspiratele nazofarin-
giene in 2-3 ore, insa aceasta tehnica nu este dispo-
nibila decat in laboratoarele specializate. Diagnos-
ticul poate fi sutinut §i pe teste serologice de tip
ELISA ce pot detecta prezenta anticorpilor anti
proteina N. (24).

Tratament

Tratamentul este in principal suportiv, insa riba-
virina a fost eficienta in vitro impotriva HMPV, ea
reducand replicarea virala la soarecii infectati. Ea a
fostfolositd cusucces impreuna cuimunoglobulinele
nespecifice intr-un caz de infectie severa la un copil
imunodeprimat aflat in tratament chimioterapic
pentru limfom Burkit (27,28). Au aratat efecte pro-
mitatoare in studiile efectuate pe animale de la-
borator anticorpii monoclonali, inhibitorii de fu-
ziune si sSiARN (molecule de ARN interferent) (18).

Preventie

Infectia cu HMPV nu duce la instalarea unei
imunitati de durata, problema principala intalnita in
conceperea unui vaccin a fost dificultatea de a ob-
tine un raspuns imun puternic si de durati. In acest
moment este in desfasurare un studiu de faza 1
pentru a stabili eficacitatea si siguranta unui vaccin
viu atenuat impotriva infectiei cu HMPV (29).
Exista studii promitatoare pe animale de laborator
ce aratd eficienta anticorpilor monoclonali Tmpo-
triva HMPV atunci cand sunt administrati atat
inainte de infectie, dar si dupa 48 ore de la instalarea
ei. (30,31)

CORONAVIRUSURILE

Sunt virusuri implicate frecvent in infectiile de
tract respirator la adult, insd cu rol important si in
infectiile respiratorii de tract inferior severe ale co-
pilului. Sunt membre ale familiei Nidovirus si sunt
impartite in doud genuri importante: alfa coro-
navirus ce are ca reprezentanti HCOV229E,
HCOVNLG63 si beta coronavirus cu reprezentantii
HCOV HKUI1 HCOV 0OC43 si virusurile MERS-
COV si SARS-COV (32). Sunt virusuri anvelopate
cu genom ARN ce cresc greu pe medii de cultura.
Primele tulpini descoperite in anii’ 60 au fost 229E
si OC43, iar dupa descoperirea SARS dupa anul
2002 au fost rapid descrise ultimele serotipuri
NL63 si HKUI, ce sunt ubicuitare (33).



REvisTA ROMANA DE PEDIATRIE — VoLumuL LXIV, NRr. 1, AN 2015 59

Mod de transmitere

Transmiterea are loc cel mai frecvent pe cale
aerogend, dar si prin contactul cu secretiile infectate.
Dupa infectie apare imunitate fatd de serotip, nsa
aceasta nu este de durata, reinfectia fiind posibila.
(34,35)

Manifestarile clinice

Cele mai frecvente simptome intalnite au fost
rinoreea, tusea si wheezingul. Pentru subtipurile
229E, OC43, NL63 si HKU1, tabloul clinic este cel
mai frecvent asemanator infectiei cu rhinovirus
(36). In mod particular, HCOVNLG63 a fost asociat
crupului viral, iar HCOV HKV1 si OC43 au fost
intélnite la sugari ce asociaza diaree §i manifestari
respiratorii, dar pot fi intalnite si la copii asimpto-
matici (35). Coronavirusurile au fost izolate frec-
vent 1n secretia otica a copiilor cu otitd medie acuta
si au fost implicate in declansarea crizelor severe
de astm bronsic (36,37). Coronavirusurile pot pro-
duce infectii nozocomiale severe. (38,39). In litera-
turd au fost descrise asocieri posibile ale infectiilor
cu HCOV cu scleroza multipla si boala Kawasaki.
(33)

Diagnostic

Diagnosticul de certitudine al infectiei se pune
prin detectarea prin RT-PCR a virusului in aspiratul
nazofaringian dar pot fi folosite si tehnici de imuno-
fluorescenta. Diagnosticul etiologic este important
mai ales 1n cazul infectiilor cu SARS pentru urma-
rirea evolutiei epidemiei si limitarea extinderii in-
fectiei in populatie. (33)

Tratament

Tratamentul este in principal suportiv. Studiile
in vitro arata efecte promitatoare ale clorochinei
asupra coronavirusurilor insa este nevoie de studii
clinice pentru a confirma rezultatele. In acest mo-
ment nu existd vaccin aprobat pentru infectia cu
coronavirus. (33,40).

RINOVIRUSUL C

Rinovirusul este virusul implicat cel mai frec-
vent in infectiile respiratorii acute ale adultului si
copilului, copilul fiind rezervorul principal al in-
fectiei. 30-50% dintre infectiile de tract superior
sunt cauzate de rinovirus. (41). Rinovirusurile fac
parte din familia Picornaviridae, fiind descrise trei
tipuri principale HRV-A, HRV-B, HRV-C acestea
avand peste 100 de serotipuri. Rinovirusul C este

descoperit cel mai recent, In anul 2007, fiind un
virus ubicuitar, cu efecte asemanatoare speciilor A
si B, insda implicat mai frecvent in exacerbarile
severe de astm si bronsiolitele complicate ale su-
garului si copilului (42). Acesta prezintd genomul
diferit fata de speciile A si B, creste greu pe mediile
de cultura, iar receptorul de care se ataseaza este
inca necunoscut, insa diferit de ICAMI1. El nu ras-
punde la Pleconaril, un antiviral ceea a fost eficient
impotriva speciei A. (41,43)

Este intadlnit pe toatd perioada anului, Insd cu
varf de incidenta toamna si iarna, studiile recente
aratd ca este specia de rinovirus cel mai frecent
intalnita, fiind responsabild de aproape jumatate
din infectiile cu rinovirus. Modul de transmitere
este cel mai frecvent prin inocularea secretiilor in-
fectate la nivelul nasului si conjunctivelor, conta-
giozitatea fiind maxima in primele 5 zile. (44,45)
(46,47)

Manifestarile clinice

La fel ca HRV-A si HRV-B, rhinovirusul C este
implicat cel mai frecvent in infectiile de tract res-
pirator superior atit la adult, cat si la copil, fiind
descris ca agent etiologic in otitele si sinuzitele
acute ale copilului. S-a constatat ca aproximativ
jumatate din exacerbarile de astm ale copilului sunt
determinate de infectii virale, iar rhinovirusul este
implicat in 50% dintre acestea. In mod specific,
rhinovirusul C este implicat in exacerbari severe de
astm, bronsiolite severe si in cazurile de wheezing
recurent mai frecvent decat celelalte doua specii,
iar studii recente il implicd pe acesta ca agent cauzal
in apneea sugarului si nou-nascutului (ALTE-Ap-
parently Life-Threatening Events) (48-51). HRV-C
poate cauza si infectii extrarespiratorii fiind izolat
din plasma, scaunul si lichidul pericardic al unui
copil de 14 luni cu pneumonie severa si pericardita
(52). Desi 1n trecut erau considerate a fi virusuri
implicate doar in infectii usoare §i autolimitate cu
descoperirea HRV-C studiile demonstreaza ca rolul
acestora este chiar mai important decat al VSR in
infectiile de tract respirator inferior al copilului ce
necesita spitalizare, in declansarea exacerbarilor
severe de astm bronsic si in wheezingul recurent al
copilului. (49,53,54)

Tratament

Tratamentul este suportiv, HRV-C nu a raspuns
la pleconaril, un antiviral eficient impotriva HRV-A.
(4D
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CONCLUZII

Infectiile respiratorii acute reprezintd in conti-
nuare una din cauzele principale de mortalitate in-
fantila in intreaga lume. Datele noi ce continua sa
apara despre virusurile recent descoperite sunt pro-
mitdtoare pentru intelegerea diversitatii genetice, a
mecanismelor de actiune, a modului de aparare si
raspuns a organismului uman. Cunoasterea profi-
lurilor clinico-epidemiologice contribuie la elabo-

rarea diagnosticului corect i orientarea terapeutica
individualizatad in infectiile virale ale tractului res-
pirator inferior la copil.
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Dezvoltarea Resurselor Umane (POSDRU), fi-
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