INFECTIA SARS-COV-2 LA COPII CU IMUNODEFICIENTE PRIMARE
SARS-COV-2 INFECTION IN
PRIMARY IMMUNODEFICIENCY CHILDREN
Rodica Selvestru, Svetlana Sciuca., Cristina Tomacinschii
Universitatea de Stat de Medicina si1 Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”

IMSP Institutul Mamei si Copilului, Clinica Pneumologie

Introducere

COVID-19 a avut un impact dezastruos asupra lumii, cu peste 5 milioane de
decese, sute de milioane de personae infectate si o afectare dramaticd a situatiei
economice. COVID-19 a afectat aproape toate tarile. Originea virusului fiind in
continuare obiectul unui studiu in curs. Ceea ce cunoastem este cd la inceputul
pandemiei, cei mai multi copii au fost crutati initial, foarte putini prezentand forme
moderate pana la severe. Pe masura ce virusul s-a raspandit la nivel global, majoritatea
copiilor sub 18 ani au avut infectie asimptomatica sau forme usoare, iar spitalizarea a
fost rara.

Acei copii care au dezvoltat COVID-19 sever au avut, in general factori de risc,
inclusiv maladii respiratorii, neurologice sau tulburari ale sistemului imun. Acest tipar
contrasteaza cu alti virusuri respiratorii, inclusiv virusul respirator sincitial (RSV),
virusul gripal si virusul paragripal, despre care se stie ca provoacd boli severe la copiii
mici.

La intdlnirea mucoasei respiratorii, prin intermediul domeniul de legare la
receptor (RBD) al proteinei spike, SARS-CoV-2 se leaga de receptorul enzimei de
conversie a angiotensinei 2 (ACE2) exprimat pe scard largd. Fuziunea ulterioarda a
membranelor virale si celulare este facilitatad de scindarea proteinei spike virale de catre

proteazele gazda, cum ar fi serin proteaza 2 transmembranara (TMPRSS2) si catepsina
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L, permitand astfel patrunderea virusului in celulda. Expresia TMPRSS2 in epiteliul
cailor respiratorii creste odata cu varsta [1].

O meta-analiza a 31 de studii de secventiere a ARN-ului unicelular de la 228 de
indivizi fara antecedente de boala pulmonara a aratat, de asemenea, o corelatie pozitiva
intre varstd si expresia ACE2 in celulele alveolare. Cu toate acestea, distinctiile in
exprimarea factorilor de intrare virala intre copii si adulti sunt mai putin clare, deoarece
doar unele studii sustin ipoteza cda mai putini receptori ACE2 la copii pot explica
patrunderea virald redusa in plamani [1].

Desi receptorul ACE2 este esential pentru patrunderea in celule, lantul nu se
incheie aici, alte componente virale activind receptorii de recunoastere, pentru a initia
raspunsul imun innascut. Proteina invelisului SARS-CoV-2 si proteina spike sunt
detectate de receptorul Toll-like 2 (TLR2) si, respectiv, TLR4. Activarea TLR-urilor
induce un raspuns intens IFN. Diferentele de semnalizare IFN au fost investigate la
copii si adulti cu COVID-19. Adultii cu COVID-19 sever au niveluri circulante mai
scazute de IFN de tip 1, care au fost atribuite anticorpilor neutralizanti Tmpotriva IFN-
urilor de tip I, precum si secretiei reduse de IFN de tip | din celulele dendritice
plasmacitoide.

Pierce si colab. au comparat raspunsul imun in secretiile nazale de la 12 copii si
27 de adulti internati pentru COVID-19 moderat pana la sever; copiii au avut o boala
mult mai usoard decat adultii, nefiind nevoie de suport respirator. In comparatie cu
adultii, copiii din acest studiu au avut o expresie crescuta a genelor in aval de IFN-urile
de tip I si1 II. Acest studiu sustine in continuare ipoteza cd copiii sunt protejati de boli

severe datorita rdspunsurilor imune innascute mai puternice care le permit sa depaseasca

SARS-CoV-2 [2].

110



Diferente de varsti ale componentelor sistemului imun implicate in
patogenia COVID-19

Aceste diferente de forma si severitate intre copii si adulti isi au probabil raspuns
in diferentele de varstd ale componentelor sistemului imun. Raspunsurile IFN sunt
reduse din momentul nasterii pana la varsta de aproximativ 2 ani. Apoi, intre 2 si 5 ani,
profilurile citokinelor serice se schimba spre tip adult, cu o expresie crescuta a IFN-
urilor de tip I, IL-6 si IL-23 reduse si IL-12 si IL-10 crescute. O reducere a raspunsului
IFN apare din nou la adultii > 65 de ani, in parte din cauza reducerilor asociate varstei
ale factorului de reglare a interferonului 8 (IRF8). In plus, pe misurd ce persoanele
imbatranesc, receptorii IFN de tip I din celulele T CD4+ sunt mai frecvent in complex
cu o fosfataza care limiteaza semnalizarea [FN de tip I.

Factorii exogeni care reduc raspunsul IFN se acumuleaza, de asemenea, odata cu
varsta. Acesti factori includ infectii virale cronice, cum ar fi citomegalovirusul uman,
cunoscut c¢d provoaca epuizarea celulelor dendritice plasmacitoide si secretia redusa de
IFN, precum si autoanticorpi anti-IFN, acesti factori afecteaza progresiv raspunsul IFN
si ar putea contribui la cresterea frecventei COVID-19 sever la adultii de varsta mijlocie
si in varsta.

Limfopenia cu celule T in sange si lichidul céilor respiratorii este un marker al
severititii COVID-19 la copii si adulti. Intr-un studiu care compara raspunsul imun a 65
de copii si adulti tineri sub 24 de ani cu cel a 60 de adulti, toti fiind internati pentru
COVID-19, copiii au avut un numar absolut mai mare de limfocite. Cu toate acestea, in
comparatie cu copiii si sugarii, adultii au generat procente crescute de celule T IFN-
y+CD4+ specifice spike-ului.

Avand in vedere schimbadrile dinamice care afecteaza dezvoltarea celulelor T de-a
lungul vietii, diferentele multiple legate de varstd in numarul si functia celulelor T

contribuie probabil la cresterea frecventei COVID-19 sever la adulti in comparatie cu
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cea la copii. Randamentul timusului este maxim la varsta de 1 an si scade treptat
ulterior, productia neglijabila fiind pe la varsta de ~85 de ani.

Imbatranirea este, de asemenea, asociati cu modificiri ale profilurilor
transcriptionale ale celulelor T. Soarecii in varstd gazduiti Tn medii lipsite de agenti
patogeni specifici acumuleaza celule T CD4+ citotoxice si efectoare, cu o expresie
crescutda a genelor asociate cu inflamatia cronicd. Asemanarile dintre disfunctia
celulelor T la adultii in varsta si la cei cu COVID-19 sever sugereaza ca aparitia treptata
a disfunctiei celulelor T la varsta adultd ar putea crea scena pentru raspunsuri
suplimentare disfunctionale ale celulelor T care sunt asociate cu COVID-19 sever.

SARS-CoV-2 determina extinderea plasmoblastelor si a celulelor plasmatice atat
in timpul COVID-19 usor, cat si in cel sever. Raspunsul la antigenele independente de
celule T dureaza aproximativ 2 ani pentru a se maturiza, deoarece sugarii produc mai
mult IgG1 decat [gG2, acesta din urma recunoaste preferabil antigenele polizaharide.

Cu toate acestea, de asemenea, important de retinut este ca severitatea COVID-19
la adulti afecteazi si raspunsul serologic. Intr-adevir, Bartsch si colab. a aratat ci adultii
cu COVID-19 sever au titruri crescute de IgG si IgA anti-SARS-CoV-2, cu mai multa
functionalitate in activarea complementului si a celulelor fagocitare, in comparatie cu
adultii sau copiii cu infectii usoare SARS-CoV-2. Repertoriile de anticorpi evolueaza,
de asemenea, odata cu varsta si expunerile infectioase [3].

Concentratia mare de citokine/chemokine inflamatorii amplificd afectarea
distructiva a tesutului prin disfunctia endoteliala si vasodilatatie, permitand recrutarea
celulelor imune cu implicare multisistemica,

Infectia SARS CoV 2 in IDP

Implicarea activa a sistemului imun in lupta cu SARS CoV 2 ne face sa ne
intrebdm, daca starile imunosupresive sunt factor de protectie sau din contra.

Imunodeficiente primare (IDP) rezultd din mai mult de 430 de defecte genetice

identificate care afecteaza cel putin o componentd a imunitdtii Tnndscute sau adaptive,
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provocand susceptibilitate la agenti patogeni specifici. Acesta este un grup eterogen de
boli cu manifestari clinice diverse, varstd de debut, prognostic si abordari diferite ale
terapiei. Majoritatea formelor de IDP sunt caracterizate prin infectii recurente cu o
evolutie severa, torpida, care nu raspund la regimurile standard de antibioticoterapie (in
primul rand sinopulmonare) [4].

Pentru a usura activitatea clinica in suspectarea acestor pacienti, au fost elaborate
o serie de semne predictoare IDP: anamneza eredocolaterala (IDP sau deces de infectii
severe), infectii bacteriene severe care decurg anevoios, infectii cu oportunisti,
manifestari cutanate severe/atipice si edeme, boala inflamatorie intestinald cu debut
precoce, valori scazute ale indicilor hemoleucogramei, marire in volum indelungata a
g/l, ficat, splina, dimensiuni mici ale timusului, amigdalelor, episoade repetate de febra
fara focar, asocierea mai multor boli autoimune, inclusiv endocrinopatii.

La pacientii cu IDP, evolutia COVID-19 poate varia de la asimptomatica pana la
forme grave, inclusiv deces. Putine studii au evaluat evolutia clinica a COVID-19 la
pacientii cu IDP, unele raportand o evolutie severa si complicatd a COVID-19 la aceasta
populatie de pacienti [5]. De remarcat, mai multe studii recente au identificat ca
limfopenia cu scaderea proeminenta a numarului de celule T (in principal celulele T
citotoxice CD8+) este asociata cu forme severe si mortalitate in COVID-19.

Datele actuale sugereaza ca imunodeficientele prezintd un risc crescut de rezultate
severe. Pacientii cu defecte imune Tnnascute si tulburdri ale celulelor T prezintd un risc
mai mare decat indivizii sdnitosi. In schimb, majoritatea studiilor indici ca pacientii cu
agammaglobulinemie X-linked (XLA) fara comorbiditati par sa aiba un risc mai mic,
deducand cad anticorpii pot fi daunatoari in anumite circumstante. Cu toate acestea,
aceste studii sunt foarte putine, iar rezultatele sunt departe de a dovedi o relatie clara
intre PID si infectia severd cu SARS-CoV?2,

Din studiile care au implicat pacienti cu imunodeficiente primare observam ca un

studiu international cu 94 de pacienti IDP a documentat decesul a 9 (9,57%) pacienti in
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timpul urmaririi. In Iran, 8 din 19 pacienti au murit, iar rata mortalititii s-a constatat a fi
de 42,1%, adica de zece ori mai mare decat populatia generald din Iran [6]. In Marea
Britanie, rata de spitalizare a fost de 53,3% la 60 de pacienti cu IDP; 12 pacienti au
murit, iar rata mortalitatii prin infectie a fost raportata la 20% [7].

Aceasta diversitate a ratelor de spitalizare si mortalitate in diferite studii poate fi
asociata cu faptul ca IDP sunt un grup foarte eterogen de boli, iar severitatea variaza
destul de mult in functie de comorbiditatile legate de IDP. Un alt factor care afecteaza
diferenta dintre ratele de mortalitate intre studii poate fi numarul de numarul copii
inclusi, desi grupurile sunt eterogene, ca in toate studiile, mortalitatea la pacientii cu
IDP este mai mare decat in populatia generala.

Este important de subliniat, Tnsd, cd majoritatea au avut leziuni de organ
preexistente ca urmare a IDP (de exemplu, bronsiectazie, boala pulmonara interstitiala,
purpurd imund trombocitopenicd, anemie hemolitica autoimund) sau alte comorbiditati
cronice care exacerbeaza infectia cu SARS-CoV-2, cum ar fi diabetul zaharat, boli
cardiovasculare s.a. Prin urmare, nu se pot trage concluzii specifice pentru
imunodeficiente pentru 0 mortalitate de 25%.

Masuri de protectie anti-COVID 19 la pacientii cu imunodeficiente primare

Masurile de profilaxie contra COVID-19 pentru persoanele cu imunodeficiente nu
difera de cele pentru populatia generald, primul punct fiind prin recomandarea
profilaxiei specifice cu vaccinare anti-COVID, dar bineinteles ca ca masurile preventive
de tipul spalatului pe maini, acoperirea nasului si gurii in caz de tuse sau stranut,
izolarea la domiciliu in caz de stare alterata si solicitarea ajutorului medical la necesitate
trebuie accentuate de fiecare datd in discutiile cu acesti pacienti si parintii lor.

Avand 1n vedere datele favorabile privind siguranta, tolerabilitatea si eficacitatea
din studiile cu vaccinul COVID-19, toti pacientii cu PID ar trebui sd fie vaccinati
impotriva COVID-19, 1n special cei care au factori de risc biologic cunoscuti si (sau)

factori sociali care predispun la COVID-19 sever.
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Experienta cu alte vaccinuri sugereaza ca pacientii cu PID pot avea un raspuns
imun mai putin protectiv la vaccinul COVID-19, iar vaccinul poate sa nu fie la fel de
eficient. Oricum, posibilitatea unei protectii slabe impotriva COVID-19 este avantajoasa
in comparatie cu nicio protectie. Vaccinurile COVID-19 pe bazd de ARNm sunt
recomandate pentru utilizare la pacientii cu PID (NACI 2021). Persoanele care ii
ingrijesc si persoanele apropiate ar trebui, de asemenea, vaccinate pentru a limita riscul
de expunere la virus.

OMS, Marea Britanie si alte tari sustin acum un program primar de imunizare
impotriva COVID-19 in trei doze pentru persoanele imunodeprimate. Acest lucru poate
imbunatati raspunsurile celulelor T de memorie la vaccin (56, 57). Raméne de
determinat dacd imunizarea primarda heterologd, cu mARN si vaccinuri pe baza de
adenovirus genereaza un raspuns celular robust, asa cum se observa cu raspunsurile
umorale la indivizii sandtosi [8,9].

Va fi dificil de monitorizat raspunsurile anticorpilor la vaccinurile COVID-19
daca pacientii sunt pe SCIG/IVIG. Majoritatea donatorilor de plasma au titruri mari de
anticorpi SARS-CoV-2 fie din infectie, fie din vaccinare.

La pacientii care nu sunt tratati cu SCIG/IVIG, un raspuns bun al anticorpilor ar
putea fi interpretat ca un raspuns celular satisfacator la vaccin. La cei care au raspunsuri
slabe la anticorpi, este inca posibil sa aiba raspunsuri protectoare ale celulelor T. Multe
persoane sdnatoase nu au reusit sd se seroconvertize, dar au avut raspunsuri robuste ale
celulelor T la SARS-CoV-2 (61). Au existat solicitari pentru dezvoltarea de teste de
diagnosticare a celulelor T pentru SARS-CoV-2, care ar fi foarte utile pentru
diagnosticarea sau evaluarea raspunsurilor la vaccin la pacientii imunocompromisi.

Cel mai bun sfat actual este ca pacientii imunocompromisi, inclusiv cei cu deficit
de anticorpi, sd aibd cel putin trei vaccindri primare si sa li se masoare raspunsurile
celulelor T. Daca nu se genereaza imunitate celulara la SARSCoV-2, acesti pacienti ar

trebui sfatuiti sd se adaposteasca pand cand sunt dezvoltate terapii si vaccinuri mai
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eficiente pentru COVID-19. Dezvoltarea recenta a medicamentelor antivirale de catre
Merck (molnupiravir) si Pfizer (paxlovid) este incurajatoare.

Pana cand aceste medicamente sunt disponibile pe scard larga, pacientii cu
raspunsuri suboptime ale celulelor T de memorie raman expusi riscului de aparitie a
unor rezultate severe sau de COVID-19 cronic (Figura 1). Daca exista o scadere a
imunitatii celulare, ar trebui si primeascd stimulente. In absenta unui test de
diagnosticare a celulelor T pentru SARS-CoV-2, stimulati COVID-19 vaccinurile ar
putea fi luate in considerare in mod obisnuit la fiecare 6 luni sau mai devreme.

Concluzie

Recomandarile de precautie pentru pacientii cu imunodeficiente sunt ca si pentru
populatia generala si includ masuri stricte de igiend si distantare sociald pentru a limita
expunerea. S-a ajuns la un consens general de a continua terapiile stabilite pentru
patologiile imune, chiar si terapia imunosupresiva pentru complicatii autoimune ale

bolii de baza.
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