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Particularititile infectiilor respiratorii acute,
asociate cu infectiile herpetice, la copiii de varsta frageda

T. Turcanu

Spitalul Clinic Pentru Copii nr. 1, Chisindu

Peculiarities of Acute Respiratory Infection Associated with Herpes Infections in Young Children

The group included 54 children investigated for patients with fatal severe acute respiratory infections who were hospitalized in the respiratory-
diseases section of Childrens Hospital N 1 during the years 2008-2009. Patients were divided into three groups according to age: I - patients
aged 6 months to 12 months (18.8%), II - 12 to 24 months (62.9%), III - 24-36 months (18.3 %). Children were subjected to clinical-laboratory
complex exploration. Diagnosis of herpes infection was confirmed by the methods PRC and humoral immunity. Conclusions: 1. The presence of
herpes infection in both parents presents a serious risk for infection in children. 2. Acute respiratory infections in children associated with herpes
infections are characterized by severe progression of the disease and are manifested by acute pneumonia, complicated with cardiomyopathy and
toxic encephalopathy and pancreatitis. 3. Mixed Herpes (HSV + CMV) was found in most patients: 1/3 of children had developed acute infections
and 2/3 had persistent herpes infections. 4. Acute infections and the intracellular herpes affect 2/3 of cellular immunity cases (decreasing CD
8, CD 4, CD 20) and the humoral immunity cases (decreasing IgA and IgG).
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Oco6eHHOCTY OCTPbIX PecnupPaTopHbIX 3a60neBaHNil B CO4ETaHNN € repnuHdekymeri

Ipymmy mccefoBaHHbIX feTelt cocTaBumu 54 pebeHka ¢ TsokenbiM TedeHneM OPV, kotopsie 6bimn rocnnramsuposansl B TIIKB Ne 1 B
2008-2009 rr. ITo BospacTy meTu ObM pacipefe/ieHsl Ha 3 rpymisl: I - geTn B Bospacte 6-12 mecsues (18,8%); IT - 12-24 mecanes (62.9%); 11T
- 24-36 mecsinies (18,3%). Ilannentam 6510 IPOBeAeHO KOMIUIEKCHOE KIMHIKO-NHCTPYMEHTaIbHOe 06¢enoBanme. Jliarno3 repnmaexiuit
6b11 moaTBepKzeH Metofamu [P n VIDGA. TymopanbHBII MUMMYHUTET OIIpeie/ieH MeTOXOM Mancini, K/IeTOUHbI MIMMYHUTET - C TIOMOIIbIO
SPUTPOLUTOB 6apaHa. Y BCeX IALMEHTOB YCTAHOBIEH IIOJIOXKMTE/IbHBII STIMJIeMIOTIOTIYeCKIIT CeMeTHbIi aHaMHes 10 repIHQeKIAM. AHaIm3
Pe3y/IbTaToOB MCCIEJOBAHNA IIPOBE/IeH C HOMOLIBI0 METOJI0B MEIMIIMHCKOI CTaTUCTUKM. BpiBopbr: 1. Hammune repnerudecknx mHbeKkuui y
ponuTerIet IpefCTaB/IseT BHICOKIIT PUCK /I MHOUIMPOBAHNUA AeTeil. Y Beex AeTeil ¢ TsoKenmbIM TedeHneM OPVI, ponuTenu KOTOPbIX IIepeHecIn
CMYV nnu HSV undexiyn, noprsepxjeHsl repnntdexiym - merogom TP y 82% 6ombubix, IDA -y 12%. 2. OPV, npoTekaouiye Ha ¢poHe
reprieTHYECKIUX IPUMO-MH(EKINIT W HepCUCTUPYIONX GOPM, XapaKTepI30BaIICh TSDHKEIBIM TedeHneM G0Ie3HI: OCTIOXKHEeHHbIe (OPMBI
mHeBMOHUIt ¢ [TH 1 cTemnenu, KapAnoMuonarieil 1 sHiedanonaTueit nHOEKIMOHHO-TOKCMIECKOTO TeHe3a, PeaKTUBHBIM IaHKPeaTUTOM. 3.
CwmemmanHas ¢opma reprerndeckoii nadexym (HSV+CMYV) ycraHOB/IEHA Y IpeBaIMpyIoliero 60/MbIIMHCTBA 00CTeOBaHHbIX feTeir: 1/3
U3 HUX peann3oBany Ipumo-nHbekimo u 2/3 — nepcuctupyomyio dopmy. 4. Coueranne OPV ¢ HSV+CMV undexumsammu crnoco6cToBao
BO3HIKHOBEHMIO BTOPMYHOTO MMMyHOfepuunTa B 2/3 cnydaes (moHyvkenue yposasa CD-8, CD-4, CD-20, ceiBOpoTOUHBIX bpaxuuit IgA u
IgG).

KimoueBble c10Ba: pecnypaTopHble NHQEKIHN, TeplecBUPYCHbIe MH(EKINNU, MIMMYHOIOTMYECKIE PACCTPOIICTBA.

Actualitatea Epstein-Barr (EBV) - 4, citomegalovirusul (CMV)-5,
Conform studiilor epidemiologice mondiale, afectiunile virusurile herpetice umane (Human herpes virus-HHV)
aparatului respirator la copiii de vérsta frageda reprezintd 76- (3,6,7).
86% din structura patologiei. Anual, fiecare a treia persoana Este necesar de mentionat, cd studierea infectiilor her-
de pe glob prezinta un episod de infectie acuta respiratorie petice la copii, nu atrdgea atentia specialigtilor mult timp, dar
(4). posibilititile contemporane de diagnostic (PCR si metoda
Dar nici acesti indici mari nu reflecta morbiditatea imuno-enzimaticd) a schimbat calitativ situatia.
adevdrata cu infectii respiratorii acute. Conform studiilor Conform studiilor, efectuate de un grup de experti al
randomizate, efectuate de savantii din Moscova in domeniul OMS, infectia cu VHS-1 se inregistreazd la 70% din populatia
pediatriei, in Rusia ponderea infectiilor acute respiratorii este adultd a arilor europene, pand la 95% - in America Centrald,
de 90% din numarul total de afectiuni la sugari si prescolari. Africa si Asia. Datele statistice mondiale confirma, ca 33%
Dintre acestia 15-75% prezinta episoade frecvente - pana la dintre copiii de pand la 5 ani, atesta anticorpi fata de HVS-
8 episoade pe an. Infectiile respiratorii recurente se asociaza 1, ceea ce constituie un indice indirect al deficitului imun.
deseori cu activarea florei conditionat patogene, cu infectiile Incidenta cu infectia CMV la adulti este de 45-98%, la copii
persistente intracelulare, inclusiv si celei herpetice, care in - intre 50%-64% (4).
final pot duce la imunodeficiente secundare. Conform estimarilor OMS, infectiile intracelulare sunt
Familia Herpesviridae cuprinde peste 100 de viru- cele mai raspandite infectii de pe planetd, mortalitatea cauzata
suri, dintre care doar 8 sunt strict patogene pentru om: de infectia herpetica se situeazd pe locul doi (15,8%) in grupul

HSV-1, HSV-2, virusul varicelozosterian (VVZ)-3, virusul infectiilor virale, dupa gripa (35,8%). Infectia HSV, tip1 si tip
2 sunt ubicuitare (4).
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Infectia cu HVS tip 1, de obicei, se produce in copilarie
si evolueazd preponderent (in 90% cazuri) asimptomatic, sau
subclinic (9%). Doar la 1% dintre copii se inregistreazd gingi-
vostomatitd herpeticd, herpes labial, encefalita herpetica (3).

Afectiunile cu HSV-2 apar in adolescenti, incidenta lor
creste odatd cu activitatea sexuald.

In ultimii 25 ani incidenta herpesului neonatal a crescut
de 10-20 ori, constituind in SUA 28,2 cazuri la 100000 de nou
-nascuti, in Europa fiind de 1:70000 de nasteri.

Transmiterea poate fi realizatd prin pasaj transplacen-
tar (85%), la trecerea prin filiera genitald (8-10%) sau de la
persoanele, cu care au venit in contact (inclusiv personalul
medical), care atestd herpes (5).

Unele studii afirma, cé infectiile herpetice, in 80% cazuri,
provoaca infectiile intrauterine (9).

HSV este un virus cu dimensiunile de 120-150 nm,
compus din genom, nucleocapsida icosaedricd, tegument,
anvelopa. Nucleocapsida contine o moleculd de ADN dublu-
catenar, precum si 80 de gene, fiecare dintre ele codificand o
proteind virala, care are capacitatea de a inhiba imunitatea
T-celulard si functia citotoxicd a limfocitelor. Tropismul
acestor virusuri spre B-limfocite, favorizeaza persitenta lor
pe tot parcursul vietii.

Datorita procentului mare de indivizi cu infectii asimp-
tomatice, fenomenului de latentd virala, persistenta, aceste
virusuri favorizeaza aparitia disfunctiilor imunologice la copii,
prin afectarea celulelor imunocompetente, inclusiv si T-lim-
focitelor, fapt care contrbuie la aparitia imunodeficientelor
secundare si formelor generalizate ale infectiilor (3, 6).

Astfel virusul herpetic persista in forma integrala cu
ADN-ul celular in ganglionii trigeminali sau in ganglionii
senzitivi paravertebrali, toata viata. Persistenta herpesviru-
surilor in ganglionii sistemului nervos deregleaza activitatea,
atat a sistemului vegetativ, cat si a sistemului nervos central.
Este necesar de mentionat, ca intre encefalitele de etiologie
virala, meningoencefalita cauzatd de HSV, ocupé primul loc
in Europa si cauzeazd mortalitatea inaltd (80%) (4).

Despre rolul important al herpesvirusurilor in initierea
modificérilor aterosclerotice in peretele vascular, confirma
dezvoltarea schimbdrilor aterosclerotice pronuntate la 80%
dintre bolnavi, la care s-a efectuat transplantul organelor, pe
fundalul infectiei cronice cu CMV.

Examinarea pacientilor in perioada de pregatire pentru
tratamentul chirurgical si evaluarea modificarilor aterosclero-
tice ale vaselor cordului, a dus la constatarea, cd la 70% dintre
ei, s-a depistat titrul inalt de anticorpi la HVS si CMV.

Este necesar de subliniat, ca s-a majorat incidenta aso-
cierii infectiilor herpetice cu alti germeni intracelulari, asa ca
chlamidiaza si micoplasmoza, fapt care contribuie la agravarea
evolutiei IRA la copii.

Sursele de combatere a infectiilor herpetice includ
preparate antivirale, care nu micsoreazd riscul recidivelor.
Aplicarea vaccinelor specifice contra virusurilor herpetice
contribuie la majorarea imunitatii umorale si celulare, ceea
ce previne infectiile herpetice la pacienti (3, 4, 5).

Asadar, incidenta ubicuitara a infectiilor herpetice, ten-
dinta de asociere cu alti germeni intracelulari si persistenta

poliorganicd, afectarea sistemului imun la copii, ne obliga sd
excludem infectiile cu HSV si CMV la bolnavii, cu evolutia
severd a IRA, in special la pacientii cu anamneza epidemio-
logicd pozitivd, avand ca scop corectarea managementului
terapeutic pentru prevenirea complicatiilor grave.

Expunere generala

La copiii de varstd micd, cu afectiuni respiratorii,
evolutia severd a acestora, se pare ca este asociata cu starile
tranzitorii de imunodeficientd, cat si cu infectiile herpetice
persistente. Severitatea bolii s-a constatat prin prezenta la
sugari a urmdtoarelor semne: febra inalta persistentd, vome
repetate, inapetentd, somnolentd, convulsii, polipnee, retractie
sternala, tiraj al cutiei toracice.

Infectiile herpetice respiratorii apar, in general, la pa-
cientii cu rdspuns imun anormal, mai ales la pacientii, care
asociaza malnutritie i anemie carentiald. Acesti pacienti ridicd
probleme deosebite de tratament in evolutie.

Scopul

Studierea particularitatilor clinice, de anamneza, epi-
demilogice ale statutului imunologic la pacientii cu infectii
respiratorii cu evolutie grava si in asociere cu infectiile her-
petice persistente la copiii de varsta mica.

Obiective

1. Determinarea ADN-ului herpetic in sdnge si urina
la pacientii cu anamneza epidemilogica pozitiva.

2. Determinarea Ac-anti - CMV, IgG, IgM si Ac-anti
- HVS tip 1,2, IgG, IgM in serul sanguin.

3. Studiul statusului imunologic celular si umoral.

4. Evaluarea datelor clinico-paraclinice la pacientii cu
infectii respiratorii acute, forme grave.

Materiale si metode de cercetare

Investigatiile au vizat 54 de bolnavi cu infectii respirato-
rii acute, cu evolutie grava, pe parcursul anilor 2008-2009.

Au fost interpretate statistic date de anamneza si epi-
demiologice despre evolutia bolii, antecedente personale
fiziologice si patologice.

Conform vérstei pacientii au fost grupati astfel:
e 18,8% - bolnavii in varstd de 6 - 12 luni;
® 62.9% - 12 - 24 luni;
® 18,5% - 24 - 36 luni.

Interpretarea datelor de anamneza a permis evidentierea
urmatoarelor aspecte:
e 62% dintre copiii investigati au avut scorul Apgar la
nastere 6/7.
e 38% - nota 7/8.

Greutatea la nastere: intre 2500 gr si 3000 gr au avut 17%
dintre copiii investigati, 30% au avut greutatea intre 3000 gr si
3500 gr, doar 8% au avut greutatea mai mare de 3500 gr.

Datele de anamneza au permis evidentierea urmétoa-
relor aspecte:
e 92% dintre mame au prezentat infectii herpetice cutanate
recidivante;
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e 18% au prezentat infectii CMV;
e 16% cazuri, din totalul copiilor, au fost diagnosticati cu
infectii herpetice.

Investigatiile utilizate initial au inclus: hemograma,
uroculturd, coprocultura, radiografie pulmonara.

Ulterior la copiii cu infectii respiratorii, formd severd,
s-au utilizat investigatiile virusologice (utilizarea reactiei de
amplificare genicd (PCR) in materialele biologice: urina si
sange).

Evaluarea raspunsului imun specific s-a realizat prin:

- analiza imunoenzimaticd pentru evidentierea anti - HCV
IgM, IgG ,anti - CMVI gM,I gG;

- testarea imunitatii celulare (limfocitele T) si umorale
(limfocitele B, IgA, IgM,IgG).

Evidentierea ADN - ului viral reprezintd metoda de
electiune pentru diagnosticul infectiei herpetice. Aceastd me-
toda tinde sa devina de primd importantd pentru diagnosticul
excretorilor asimptomatici de HSV. Diagnosticarea excreto-
rilor asimptomatici este deosebit de importantd la gravide, in
scopul profilaxiei infectiei neonatale.

Tabelul 1
Determinarea ADN-ului in siange si urina
Tip ADN Nr. de ‘Deplstatu % Depl.rrta't in %
copii | inplasma urina

ADN-CMV 54 14 259 40 70
ADN-HSV, 7.4

Tip,2 54 6 11 4
AND-HSV, 54 9 16,6 0

tip. 6

Rezultatele expuse in tabeld demonstreazd, ca mai
frecvent s-a depistat ADN-ul CMYV, atét in plasma, cét si in
urina (tab.1).

ADN - ul HSV tip 1, 2, 6 s-a depistat doar la 19 copii.

Determinarea anticorpilor specifici (titru mai mare de 3
ori decit normal), este util pentru aprecierea starii de infectie
herpetica latentd, persistenta.

Tabelul 2

Concentratia anticorpilor specifici in ser

Tipul imunoglobulinei T::i?r % Media (M) nf::a(‘:)
IgM-anti CMV 6 11 0,78 0,155
lgG-anti CMV 48 88,8 54,76 29,018

IgM-anti HSV tip. 1,2. 0 0
IgG-anti HSV tip. 1,2. 48 88,8 57,38 4,597

Rezultatele demonstreaza, cd la toti copiii examinati,
s-a depistat titru inalt de anticorpi specifici la infectia CMV
(tab. 2).

La 88,8% dintre copii s-a depistat titrul mare de anticorpi
la HSV, tip. 1, 2.

Determinarea imunoglobulinelor IgA, IgM, IgGin ser s-a efec-
tuat conform metodei de imunodifuziune in gel dupa Mancini.

IgA este cea de-a doua imunoglobulind ca frecventd in
singele uman si imunoglobulina predominantd in secretiile

mucoase. IgA secretorie poate neutraliza virusurile, previne
legarea bacteriilor de celulele epiteliale ale mucoasei.

Tabelul 3
Indicii imunitétii umorale in ser
Denumirea Numar % Media | Eroare
bolnavi (M) med(m)

IgA - valori normale 13 24
IgA - valori scazute 41 75,9 60,61 5,971
1gG - valori normale 39 72,2
19G - valori scazute 15 27,7 771,26 61,291

Deficit de IgA s-a semnalat la 75,9% dintre toti copiii
investigati, 27,7% au avut insuficienta de IgG. (tab. 3).

Réspunsul imun specific este un proces complex, care
angajeaza mai multe tipuri de celule. Limfocitele rdmén,
insa, “actorii principali’, proliferarea, diferentierea acestora
asigura specificitatea rdspunsului imun si controlul activita-
tii celorlalte celule imune (macrofagi), determinand in final
indepartarea agresorului.

Odatd ce microorganismul este indepdrtat, mecanismele
de amplificare ale raspunsului imun dispar si prin feedback
negativ.

Rezultatele studiului imunologic au depistat supresiunea
imunitatii T-celulare, la 34,5% s-a determinat limfocitope-
nia.

Tabelul 4
Indicii imunitatii celulare in ser
Denumirea N:‘;T:;::e % Media (M) Eroa(l;:)med

CD8<N 45 83,8 532,85 51,833
CD8 >N 0 0 0 0

CD8=N 6 " 755,50 122,50
CD4=N 38 70,3 1290,22 69,571
CD4<N 12 22 702,60 52,64
CD4>N 4 74 2191,67 150,72
CD20=N 36 70,3 933,43 45,150
CD20>N 6 1 1604,25 93,49
CD20<N 10 18,5 536,60 24,22
CD3=N 37 68,5 1918,67 164,42
CD3>N 1 3,7 3280 0

CD3<N 0 0 0 0

La 83,8% de pacienti s-a constatat diminuarea CD8,
care reprezintd limfocitele T citotoxice, responsabile de
neutralizarea celulelor infectate cu virusuri sau cu unele
bacterii intracelulare. Micsorarea CD4 (22%), care repe-
zintd populatia de T helperi, demonstreazd diminuarea
activitdtii: macrofagilor, B limfocitelor (secretie de IgG).
Limfocitele citotoxice : CD4 si CD8 recunosc antigenii
prelucrati sub formd fragmentard peptidicd, pe suprafata
macrofagilor. C20, la marea majoritate a copiilor, prezentau
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valori normale si au contribuit la producerea anticorpilor
specifici si a celor nespecifici (tab. 4).

Rezultatele obtinute demonstreaza, ca 83,8% dintre
copiii examinati au atestat deficienta de limfocite citotoxice,
gratie infectiilor virale intracelulare §i au contribuit la aparitia
bolilor respiratorii cu evolutie grava (tab. 4).

Discutii
Infectia cu herpevirusuri este o importanta problema
de sanatate publica din urmatoarele motive:
« frecventa crescutd a infectiilor congenitale;
o caracterul de infectie virald persistenta;
« frecventa crescutd a stdrilor imunopatologice.

Riscul de infectie fetald este cu atit mai mare, cu cit
infectia gravidei apare mai precoce. Infectia se poate realiza
in timpul vietii intrauterine, dar mai ales perinatal si postnatal,
precum si in copildrie.

In 90% dinte cazuri, nou-nascutii infectati nu prezinta
simptome la nastere, dar 10-15% dintre acestia nu sunt imuni
la manifestérile viitoare ale infectiei (13).

Diferite studii (5) sustin, ca pe langa virusul Epstein
- Barr i virusurile herpetice umane 6 si 7, CMV este unul
dintre agentii patogeni majori, responsabili de hepatita la co-
pii. Diagnosticul pozitiv necesita, pe langd datele clinice (icter
prelungit, convulsii, sindrom toxic) §i examene de laborator
serologice, virusologice, determinarea statutului imunologic
umoral si celular.

Concluzii

1. Infectiile respiratorii acute la copii, asociate cu infec-
tiile herpetice persistente, sau cu evolutie latentd, se caracte-
rizeazd prin evolutie gravd, severd.

2. Infectiile herpetice persistente intracelulare afecteaza
imunitatea celulara, dar in combinatie cu alte infectii virale
sau bacteriene, pot afecta frecvent si sever si imunitatea
umorald.

3. Majoritatea copiilor investigati au prezentat infectii
mixte: infectie herpetica +CMV.

4. Doua treimi dintre copii au prezentat infectie herpe-
ticd persistentd (IgG crescutd de mai mult de 3 ori).

5. La majoritatea copiilor s-au constatat tulburiri ale
imunitétii celulare si umorale.

Recomandari

1. Utilizarea algoritmului de diagnostic al infectiilor
herpetice, ar da posibilitatea de monitorizare a acestor copii
de cétre medicul de familie i infectionist, cu interventii po-
sibile terapeutice.

2. Testarea statusului imun la copiii cu infectie her-
peticd, este recomandata pentru a determina dereglérile de
imunitate celulard umorald, asociatd cu o eventuald interventie
terapeutica.
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