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Caracteristica clinico-imunologica a infectiei respiratorii acute
la copilul sub 5 ani, asociata cu infectia herpetica
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Clinico-immunological characteristics of acute respiratory diseases in children under 5 years old,
associated with Herpes-infection

The research group was 47 children under 5 years old with severe respiratory diseases, associated with Herpes-infection. Diagnosis of Herpes-infection
was confirmed by PCR and IFM. Immunological disorders were observed in 2/3 cases (decreasing level of CD4, CD8, CD20 and serological fraction IgA
and IgG). The presence of HSV and/or CMV in parents was confirmed (PCR - 79%, ELISA - 11%). Viral association (ARD, HSV, CMV) determines

immunological disorder and severity of clinical manifestations.
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KnuHnko-mMMyHomornyeckas xapakTepucTIKa OCTPBIX PeCIUPATOPHBIX 3a00/IeBaHMIl y leTell B Bo3pacTe 0 5 j1eT
acCcOnMMPOBaHHbIE C Teprec MHPeKImer

Ipymma uccenoBaHyA COCTaBIUIA 47 IeTeil B BO3pacTe IO 5 JIeT C TSOKEIBIMU PeCIIMPAaTOPHBIMYU 3a60/IEBaHIAMY, COYETaHHBIE C TepIiec MHQEeKIUelL.
Jlnarnos repreTndeckoii nHdexiym nogreepxkaer Merogamu [P n IOM. VimmyHomorndeckuit Auc6amanc orMedeH y 2\3 crydaes (CHVDKeHMe YPOBHS
CII8, CI14, C[120 u cpiBoporounsix ¢ppaxiuit IgA u IgG). IlogrBepxaeno Hamnuue HSV n\nnu CMV y ponuteneit (metogom ITIIP — 79% u VDA —
11%). Bupycnas acconyarnysa (OP3, HSV, CMV) onpepensaeT UMMYHHBII [YCOaIAHC U TSKECTb KIMHIYECKOTO TeYeHMA.

Knrouesble coBa: OCTpO€ pecrimpaTopHOe 3360H€BaHI/Ie, repuec Bupyc, I/IMMYHOHOI‘I/['{CCKI/Iﬁ I[I/IC6a}IaHC.

Actualitatea temei

Infectia herpetica are o extindere vastd, cu precddere in térile
economic dezavantajate. Peste 90% din populatia adultd poseda
anticorpi antiherpes de tip I, iar la 73% - de tipul 2, astfel adu-
cand mari prejudicii sdnatatii populatiei mature si de copii, fiind
un indiciu sigur si direct de deficienta imund. Mortalitatea, cau-
zatd de infectia herpeticd in lume dupd estimarea si confirmarea

OMS, este pe locul doi (15,8%) in randul infectiilor virale, ce-
dand doar gripei (35,8%) [1, 6].

De remarcat, cé la copii infectia cu virusul herpetic simplex
se prezintd mai frecvent asimtomatic si de tip 1 (90 % cazuri).
Conform datelor statistice numai 1% dintre copii inregistreaza
primoinfectia, care se manifesta prin herpes labial, gingivosto-
matitd herpeticd, encefalitd herpeticd etc. Varianta infectiei tip 2




MATERIALELE CONGRESULUI IIT AL MEDICILOR DE FAMILIE

la copii se prezinta, de reguld, in adolescentd in raport cu activi-
tatea sexuald a acestora [1, 6].

Infectia herpetica prezintd un grup de maladii infectioa-
se produse de virusii din familia herpes virydae — virusii Her-
pes simplex (VHS-1, VHS-2), virusul varicelozosterian (VVZ),
virusul Epstein Bar (EBV), citomegalovirusul (CMV), virusii
herpetici umani (VHM) [6, 7, 8]. Acesti virusi se claseazd astfel:
a-herpesvirusi (VHS-1, VHS-2 si VVZ); B-herpesvirusi (CMV,
VHUS6, VHU?7) si y-herpesvirusi (EBV, VHUS8) cu manifestari
clinice de infectie atat primara, cét si in reactivare.

Sursa de infectare pentru copil este mama, familia sau o per-
soana bolnavi si/sau purtétor de virus. Dintre persoanele clinic
sdndtoase elimind VHS-1 intermitent sau permanent 2,0-8,0%.
Determinarea perioadei de contagiozitate este foarte dificil de re-
alizat, pentru cd e nedefinitd trecerea infectiei primare in infectie
cronica, latenta sau persistenta [3, 8].

In populatia de copii, infectia herpetici influenteaza siste-
mul imun imatur prin dezvoltarea unui dezechilibru al imuni-
tati umorale, fira ca acesta sd ducd la eliminarea virusului din
organism. In acest caz, virusul herpetic reprezintd o formi in-
tegrald cu ADN celular in ganglionii trigeminali sau in gangli-
onii senzitivi paravertebrali. Reactivarea clinica este cauzati de
boli febrile, riceala, stiri de stres, boli metabolice etc. Virusul
herpetic are dimensiuni de 120-150 nm. Nucleocapsida conti-
ne o moleculd de AND-dublucatenar, 80 de gene, fiecare dintre
ele codificAnd o proteina virala, care are capacitatea de inhibitie
a imunitatii T-celulare si functia citotoxica a limfocitelor. Tro-
pismul acestor virusi spre B-limfocite favorizeaza persistenta lor
pe tot parcursul vietii. Persistenta herpes virusilor in ganglionii
sistemului nervos deregleazd activitatea sistemului nervos vege-
tativ si a sistemului nervos central. Afectarea sistemului nervos
cu HSV ocupi primul loc in Europa si cauzeaza mortalitatea in-
fantila pana la 80%. In conditiile, in care majoritatea indivizilor
infectati au formd asimptomaticd, fenomenul de latentd virald
persista si acesti virusi defavorizeazd copiii, ducand la aparitia
disfunctiilor imunologice prin afectarea celulelor imunocompe-
tente (T-limfocitele), fapt ce contribuie la formarea substratului
de aparitie a imunodeficientelor secundare si formelor generali-
zate [2, 5, 8]. Infectia herpetica adesea se asociaza cu alti germeni
intracelulari, incidenta acestei asocieri (HSV, CMV) si afectarea
persistenta poliorganicd, in special, a sistemului imun in forma-
re si maturizare, duce la o evolutie severd a infectiei respiratorii
acute cu complicatii diverse, in prezenta comorbiditatilor (mal-
nutritie, anemie carentiala etc.).

Expunere generala

La copiii de varstd mica, cu afectiuni respiratorii acute, evo-
lutia severa este determinati de particularitatile de varsta ale ras-
punsului imun si starile tranzitorii de imunodeficientd, prezenta
infectiei herpetice persistente. Severitatea bolii s-a constatat prin
urmatoarele semne: febra inalta, persistenta, vome repetate, in-
apetentd, somnolentd, convulsii, polipnee, retractii sternale, tiraj
al cutiei torcice etc. Asocierea infectiilor herpetice si respiratorii
severe are loc, in general, la pacientii cu raspuns imun dezorga-
nizat, care posedd patologii neurologice, malnutritie si anemie
carentiald etc.

Scopul. Cercetarea particularititilor clinico-imunologice la
pacientii cu varsta sub 5 ani in afectiuni respiratorii acute, cu
evolutie severa, in asociere cu infectiile herpetice persistente.

Obiective. 1. Evaluarea datelor anamnezice, clinico-paraclini-
ce in infectiile respiratorii acute grave cu asocierea infectiei herpe-
tice. 2. Studierea statutului immunologic celular si umoral. 3. Exa-
minarea anticorpilor antiherpetici, anti CMV in serul sangvin,
urind la pacientii manifesti, cat si determinarea AND herpetic in
ser si urina la pacientii cu anamneza pozitivd familiald privitor la
herpes virus si/sau CMV.

Material si metode

Obiectul studiului a cuprins 47 de pacienti, cu varsta pana la
5ani, cu infectie respiratorie acuté severd. Dupé o anchetd speci-
al intocmitd, au fost inclusi in studiu numai pacientii cu anamne-
za herpetica familial pozitiva. Copiii au fost divizati in 3 grupuri,
conform vérstei: de la 6-12 luni (16,8%); 12-24 de luni (60,9%);
24-36 de luni (15,5%). De mentionat, ci 1/5 dintre copiii inclusi
in studiu, au avut greutatea la nastere pana la 3000 gr, 1/3 dintre
ei — greutatea cuprinsa intre 3 000-3 500 gr si numai 10% dintre
copii posedau greutatea la nastere de peste 3 500 gr.

Anamneza familiala argumenteaza incidenta crescutd a in-
fectiei herpetice (94%). Iar 16% din intervievati posedau infectia
CMV. La 14% dintre copiii lotului de studiu s-a stabilit diagnos-
tic pozitiv la infectia herpeticd. Odata cu investigatiile de ruti-
nd (hemoleucograma, sumarul urinei, coprocultura, radiogra-
fia toracelui) in infectiile respiratorii acute severe, s-au efectuat
examindri virusologice (reactia de amplificare genica (PCR) ale
materialelor biologice, ser si urind. In privinta examinarilor imu-
nologice, specific in diagnosticul de confirmare a infectiei her-
petice s-a realizat: analiza imunoenzimatici pentru evidentierea
anti - IgM, IgG, HSV, anti - IgM, IgG, CMYV, cu testarea imunitatii
tisulare (T-, B-limfocite) si umorale (IgA, IgM, IgG). Metoda de
electie cu veridicitate majora in diagnosticul infectiei herpetice
este aprecierea ADN in plasma si urind, in special, a indivizilor
asimptomatici si anamneza pozitivé la anchetare.
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Fig. 1. Aprecierea AND-ului in singe si urina.

In figura 1 rezultatele relevd o incidentd crescutd a ADN
CMYV in plasma in 25,9% cazuri, pe cand ADN HSV tip.1, 2, 6
a fost pozitiv in 27,6% cazuri. Depistarea ADN in urina in 2/3
cazuri a fost pozitiv ADN-CMYV si numai 7,4% ADN-HSV tip. 1,
2. Pentru aprecierea infectiei herpetice forma latenta, persistenta
titrului de anticorpi specifici depaseste de trei ori titrul normei,
fapt prezent in studiu cu o incidenta de 3,1%. Este necesar de re-
marcat, ca titrul de anticorpi specifici CMV semnificativ de inalt,
comparativ cu cei herpetici. La 88,9% dintre copii s-a depistat
titrul foarte crescut de anticorpi specifici HSV tip. 1, 2. In studiul
efectuat, infectia herpetica la copii a fost semnalata la aproape
1/3 dintre pacienti, asociatd cu cea citomegalovirotica, avand ar-
gumente de prezentd a infectiei latente la 3% dintre pacientii cu
afectare severd a sistemului respirator [3, 9, 7].
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Fig. 2. Imunitatea umorala la copiii suspecti la infectii

herpetice.

Este elocventa reactia umorald prezentata in fig. 2 (cu valori
normale sau scdzute), ceea ce exprimd starea protectivd a mu-
coaselor, factor de neutralizare a virusurilor si exersarea efectelor
bactericide asupra epiteliului mucoasei respiratorii.

Deficitul de IgA predomind in 2/3 din cazuri la copiii cu ma-
nifestéri severe, iar la 1/3 dintre ei se atestd insuficienta de IgG.
Acest fapt denotid dezechilibrul imunologic, ce favorizeazi evolu-
tia severa a manifestdrilor clinice, afectiunea respiratorie acuta.
In raspunsul imun se implici toate compartimentele imunolo-
gice. Raspunsul imun specific, fiind un proces foarte complex,
implicd toate tipurile de celule, insa, limfocitele, fiind responsa-
bile de proliferarea si diferentierea acestora, asigurd specificitatea
raspunsului imun. Controlul activitatii macrofagale determind
etapa finald de lichidare a agresorului.

De remarcat ca in cazul prezentei infectiei herpetice este pre-
zentd supresia T- celulelor, la mai mult de 1/3 din subiecti, fiind
insotita de limfocitopenie, astfel suprimand amploarea si dezor-
ganizind raspunsul manifestérilor clinice (fig. 3).
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Fig. 3. Schimbarile imunitatii celulare din studiu la copiii cu
afectiuni respiratorii acute severe.

Nu in ultimul rénd, se atestd diminuarea CD8 ce reprezinta
limfocitele T citotoxice, responsabile de neutralizarea celulelor
infectate. Reducerea populatiei T-helperilor (CD4) argumen-

teazd diminuarea activitatii macrofagilor, B-limfocitelor. Lim-
focitele citotoxice (CD4, CD8) recunosc antigenii sub forma
fragmentara peptolitica de pe suprafata macrofagilor, realizand
raspunsul imun. Producerea anticorpilor specifici si nespecifici
sunt asigurati, in special, de CD20 care la copiii din studiu au
valori in limitele normei de varsta. Cele expuse mai sus relateaza,
cé la peste 80% dintre copiii examinati prezinta deficiente imune
datoritd infectiilor virale intracelulare, care au contribuit la apari-
tia si manifestarea severa a infectiilor respiratorii acute.

Concluzii

1. Asocierea infectiei respiratorii acute cu infectia herpetica per-
sistentd sau lenta denotd evolutia grava si severa.

2. Infectiile herpetice persistente intracelulare afecteazd imuni-
tatea celulara, pe cind in asociere cu alte infectii virale, pot
implica adesea sever imunitatea umorala.

3. In infectiile respiratorii acute severe intilnim la o treime din
cazuri asocierea infectiei herpetice si CMV.

4. La 2/3 dintre copiii inclusi in studiu, IgG se prezinta crescutd
de trei ori fatd de norma ceea ce denotd prezenta infectiei her-
petice persistente.

5. Este certa situatia prezentei tulburarilor imunologice pe toa-
te dimensiunile, atat a imunitatii celulare, cat si celei umorale
ceea ce argumenteaza severitatea si complexitatea asocierii in-
fectiei latente, persistente cu o infectie acuta respiratorie.

6. La prezentarea anamnezei pozitive familiale cu herpes virus
se recomanda utilizarea algoritmului de diagnostic propus, la
includerea copiilor in grupul de risc, pentru o supraveghere
riguroasd si tratament de recuperare adecvata.
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