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Abstract

Respiratory viruses represent an important trigger of asthma exacerbations, in both
adults and children. Upper respiratory viral infections are responsible for 80% of
asthma exacerbation in children and for 50% of acute episodes in adults. The
interactions between the virulence of viruses, genetic factors and environmental
exposure (airway microbiome) could determine more severe respiratory illness, which
increase the risk of progression to asthma. The most frequently noticed respiratory
infections involved in asthma exacerbations or in its inception are human rhinoviruses
and respiratory syncytial viruses. The association of a specific viral infection with
asthma exacerbation is variable among different geographic areas, according to the
age and the type of studied population. Recent studies have proven an inverse
association between allergic respiratory disease and viral infections: the presence of
allergic inflammation may favor the occurrence of specific viral infections.
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Rezumat

Virusurile respiratorii reprezinta un factor de exacerbare a astmului, atat la copil, cat si
la adult. Infectiile virale ale tractului respirator superior sunt responsabile de
declansarea a peste 80% din exacerbarile de astm la copil si de aproximativ 50% din
crizele de astm la adult. Interactiunea intre factorii virali, cei genetici si expunerea din
mediu (microbiomul respirator) va determina aparitia unor infectii mai severe, care
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cresc riscul de progresie spre astm. Cel mai frecvent intalnite infectii virale care
determina exacerbari de astm sau se asociaza cu aparitia acestuia sunt rinovirusul si
virusul sincitial respirator. Asocierea unui anumit tip de infectie virala cu exacerbarile
de astm difera de la o regiune la alta, in functie de populatia studiata si de varsta
pacientului. Studii recente au aratat insa si o asociere inversa intre boala alergica
respiratorie si infectiile virale, prezenta inflamatiei alergice favorizand aparitia unor
infectii virale.

Cuvinte cheie
virusuri respiratorii (/reviste/alergologia?tag=virusuri respiratorii) rinovirus (/reviste/alergologia?tag=rinovirus)
virus sincitial respirator (/reviste/alergologia?tag=virus sincitial respirator) astm (/reviste/alergologia?tag=astm)

exacerbare (/reviste/alergologia?tag=exacerbare)

Introducere

Infectiile virale reprezinta o patologie frecvent intalnita la om. Toti indivizii prezinta cel
putin o data in viata o infectie respiratorie virala. La persoanele sanatoase, fara
afectiuni cronice, aceste infectii virale sunt autolimitate, iar simptomele se remit in
cateva zile, fiind fara consecinte pe termen scurt, mediu sau lung. insa la indivizii cu
afectiuni respiratorii cronice, cum ar fi astmul bronsic sau BPOC, infectiile virale
determina exacerbari ale acestor boli, ceea ce reprezinta o provocare pentru medicul
curant.

Astmul este o boala inflamatorie cronica a cailor aeriene inferioare, cu episoade
recurente de exacerbare. Boala este multifactoriala, in aparitia ei contribuind o serie
de factori genetici si de mediu. Incidenta si prevalenta sa sunt in continua crestere,
acest lucru avand multiple implicatii terapeutice si socioeconomice. Prevalenta
astmului a crescut semnificativ in ultimele doua decade, afectadnd in prezent intre 10%
si 15% din populatia adultd®),

in ultimii ani, studiile din ce in ce mai numeroase privind mecanismul de aparitie a
exacerbarilor astmatice au aratat importanta infectiilor virale in producerea acestora.
Infectiile virale sunt insa incriminate si in aparitia astmului in special in populatia
pediatrica". Totusi, infectiile virale singure rareori produc exacerbari de astm, insa
prezenta unor cofactori, cum ar fi inflamatia alergica si prezenta unor bacterii in caile
respiratorii  (Moraxella  catarrhalis, Hemophilus influenza si  Streptococcus
pneumonie®), pot creste severitatea infectiei si probabilitatea de aparitie a
exacerbarilor astmatice®?. Pe de altd parte, studii recente au aratat si o asociere
inversa intre boala alergica respiratorie si infectiile virale. Prezenta unei afectiuni
respiratorii alergice favorizeaza anumite infectii virale, producand o augmentare a
inflamatiei si agravand simptomele de astm®).

Epidemiologia asocierii astm — infectii virale

in prezent, infectiile virale respiratorii reprezinta un trigger major al exacerbarilor de
astm, atat la adult, cat si la copil(1’5), determinand cresterea numarului de prezentari de
urgenta la medicul specialist si a numarului de spitalizari®). Studiile prospective au
aratat ca infectiile virale ale tractului respirator superior sunt responsabile de
declansarea a peste 80% din exacerbarile de astm bronsic la copil” si de aproximativ
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50% din crizele de astm la adult®. Rata spitalizarilor pentru exacerbari de astm se
coreleaza cu sezonul specific pentru infectiile respiratorii superioare, care in SUA si
Europa corespunde sezoanelor de iarna si primévaré(g).

Desi asocierea infectii virale — exacerbari astmatice a fost observata la inceputul anilor
1980, dificultatile tehnice in detectarea virusurilor au subestimat impactul acestora
asupra episoadelor astmatice™. Odata cu introducerea tehnicilor de rt-PCR, metoda
Cu cea mai mare sensibilitate pentru detectarea virusurilor, s-a putut face o estimare
reala a incidentei infectiilor virale in exacerbarile de astm bronsic.

Exacerbarile astmatice sunt cel mai frecvent asociate cu infectiile cu rinovirusuri, dar
acestea pot fi determinate si de virusul sincitial respirator, virusurile gripale sau
paragripale, adenovirus, bocavirus, metapneumovirus, coronavirus si enterovirus D68,
citomegalovirus sau virusul herpes simplex(11'12). Pe de alta parte, si infectiile atipice cu
Mycoplasma pneumoniae si Chlamydia pneumoniae pot cauza simptome de astm(©),
Cu toate aceste observatii clinice, inca persista controverse in ceea ce priveste rolul
infectiilor respiratorii in producerea episoadelor de astm bronsic, iar mecanismele
patogenetice care stau la baza acestei conexiuni nu sunt inca pe deplin cunoscute.

De asemenea, rata de asociere a infectiilor virale cu exacerbarile de astm raméane o
controversa in literatura de specialitate. O metaanaliza recent publicata’™ releva faptul
ca rata de asociere a unui anumit tip de infectie virala cu exacerbarile de astm difera
de la o regiune la alta, in functie de populatia studiata si de varsta. Astfel, la copii
predomina infectiile virale cu rinovirus, virus sincitial respirator, enterovirus si
metapneumovirus, in timp ce la adulti sunt prezente infectile determinate de
adenovirus, bocavirus, coronavirus, virusurile gripale si paragripale. Aceasta
variabilitate a infectiilor virale intre adulti si copii poate fi explicata prin modificarea

raspunsului de aparare antivirala pe parcursul vietii®®,

Infectiile cu rinovirusuri au fost mai frecvent observate in Europa, Asia, America si
Oceania, in timp ce infectiile cu virus sincitial respirator au avut o prevalenta mai mare
in Africa si in tarile in curs de dezvoltare™®', Aceasta variabilitate regionala a infectiilor
virale ar putea fi explicata printr-o susceptibilitate genetica diferita, dar si prin conditiile
climatice care joaca un rol esential in dezvoltarea unui anumit tip de virus in mediu.

Virusul sincitial respirator (VSR)

Virusul sincitial respirator este un virus cu tropism respirator, care apartine familiei
Paramixoviridae. Este un virus cu ARN, pana in prezent fiind identificate doua
genotipuri virale, A si B, fiecare genotip avand mai multe subgrupuri, care difera intre
ele prin prezenta sau absenta unor proteine virale (10 subgrupuri pentru genotipul A si
13 subgrupuri pentru genotipul B)(15). Virulenta celor doua genotipuri este diferita:
genotipul A determina infectii mai severe, in timp ce tulpina B este considerata a fi

genotipul minor care determina infectii usoare('®.

Cele doua genotipuri de VSR determina infectii respiratorii cu localizare si distributie
sezoniera diferite(. Astfel, genotipul A determind infectii mai ales toamna si la
inceputul iernii, in timp ce genotipul B este mai frecvent implicat in infectiile de la
sfarsitul iernii sau primavaral”). De asemenea, unele tulpini ale VSR sunt mai des
implicate in infectiile virale de tract respirator inferior®).
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Infectiile cu VSR ca factor cauzal al astmului bronsic

Infectiile cu virusul sincitial respirator in copilarie joaca un rol cauzal in declansarea
astmului in populatia pediatrica. Aproape toti copiii prezinta cel putin o infectie cu VSR
pana la varsta de 2 ani. Intrucat nu se obtine imunitate pe termen lung in urma
infectiei, unii copii pot dezvolta recurente, care sunt responsabile de rata mare de
spitalizare din cauza acestei infectii (50-90% din cazurile de bronsiolita si 5-40% din
cele de pneumonie)™®. Infectile severe produse de VSR se asociazd cu aparitia
wheezingului recurent, a astmului si a sensibilizarii la alergenii de mediu.

in Tuscon Children’s Respiratory Study, la copiii la care s-a confirmat infectia cu VSR in
primii trei ani de viata, s-au observat o prevalenta crescuta a wheezingului recurent
pana la varsta de 11 ani si afectarea functiei pulmonare, care persistd pana la 13 ani(").
intr-un alt studiu, din Finlanda, s-a raportat o crestere a prevalentei astmului la varsta
de 15-18 ani la cei cu bronsiolite recurente induse de VSR®?, intr-un singur studiu s-a
raportat asocierea intre bronsiolitele determinate de VSR si sensibilizarea alergica
ulterioara®”), insad aceastd observatie nu a fost confirmata si in studii de cohortd
ulterioare®?. Asocierea intre infectia cu VSR si astmul ulterior ar putea fi explicata prin
procesul de remodelare bronsica produs de infectiile cu VSR in copilarie, ceea ce
determina afectarea functiei pulmonare si aparitia simptomelor clinice. Cu toate ca nu
exista un mecanism clar descris prin care VSR ar putea determina aparitia astmului, in
producerea unei inflamatii cronice specifice astmului par a fi implicate celulele T
reglatorii, activarea persistenta a imunitatii innascute, precum si un dezechilibru Th1-

Th2 in favoarea raspunsului Th2 aparut precoce la varsta de copil mic®3.

Cu toate acestea, ramane in discutie daca infectia timpurie cu VSR este cauza unei
afectiuni respiratorii ulterioare sau copiii cu teren atopic si predispozitie de a dezvolta
astm au un risc mai mare de a face infectii severe cu VSR. Astfel, s-a observat ca
palivizumab (anticorp monoclonal anti-proteina de fuziune a VSR) determina reducerea
episoadelor de wheezing la copiii prematuri, tratati timp de un an, fata de lotul de
control®®, dar acelasi efect nu a fost raportat si pentru motavizumab, derivat de
palivizumab mai potent decat primul (nu a primit aprobarea FDA de a fi utilizat in
profilaxia infectilor cu VSR)?®. Pe de alta parte, studiul mentionat arata c&
palivizumabul reduce episoadele de wheezing recurent, dar nu si prevalenta astmului
atopict?®). Aceste diferente intre cele doud studii ar sugera c& relatia dintre infectiile
recurente cu VSR si astmul ulterior nu este o relatie directa si ca alti factori ar putea fi
implicati.

Infectia cu VSR si exacerbarile de astm

Virusul sincitial respirator este implicat nu numai in aparitia astmului la copil, ci si in
inducerea exacerbarilor de astm, atat la copil, cat si la adult.

Infectile cu VSR determina un raspuns imun in caile respiratorii, care induce
hiperreactivitate bronsica. In unele situatii, VSR poate induce o alterare a raspunsului
imun antiviral normal, comutand spre o reactie de tip Th2. Infectia cu VSR determina o
secretie crescuta de chemokine, RANTES si eotaxina, ceea ce determina cresterea
eozinofilelor@®, Aceste modificari au fost relatate atat in studiile pe animale, cat si la
om(26:27), Raspunsul antiviral Th1 este redus, nivelurile de IFN-y si TNF-a fiind
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semnificativ mai mici la pacientii astmatici cu exacerbare indusa de VSR, comparativ cu
alte infectii virale®®. Raspunsul Th1 redus scade clearance-ul viral si prelungeste
durata si severitatea exacerbarii de astm(?9),

Cu toate acestea, nu s-a dovedit o crestere a susceptibilitatii pentru infectia cu VSR la
adultii astmatici comparativ cu grupul de control®®). Recent insd s-a dovedit cd VSR
reprezinta o cauza majora de exacerbare a astmului, dar si a BPOC la pacientii
varstnici sau la adulti cu factori de risc multipli. VSR reprezinta a treia cauza de infectie
virala si a doua cauza de spitalizare la pacientii de peste 65 de ani. Populatia varstnica
prezinta o susceptibilitate crescuta fata de infectia cu VSR comparativ cu adultii®?, mai
probabil ca urmare a unui declin al sistemului imun. Nu se poate afirma cu certitudine
daca aceasta susceptibilitate este prezenta pe tot parcursul vietii sau ea apare doar in
momentul declinului imun asociat cu varsta inaintata.

Rinovirusurile (RV)

Rinovirusul este cel mai frecvent intalnit virus respirator. Este un virus fara anvelopa,
care contine ARN si face parte din familia Picornaviridae, genul Enterovirus™. Pana in
prezent au fost identificate trei specii de rinovirus (A, B si C), fiecare cu mai multe
subtipuri (A — 80 de tipuri, B — 32 de tipuri, C — 65 de tipuri)®,

intre aceste specii existd o eterogenitate genetica si antigenica semnificativa, ceea ce
a constituit o bariera importanta in producerea unui vaccin activ pe toate cele trei
specii de rinovirus, insa datele recente arata existenta unei cross-reactivitati intre
acestea®). RV-A si RV-C determina infectii mai severe, in timp ce RV-B este considerat
genotipul minor™®). Rinovirusul este prezent pe tot parcursul anului in majoritatea
regiunilor geografice, desi varful de incidenta al infectiilor cu rinovirus este toamna,
mai ales in luna septembrie, si primavara tar2|u(32)

Rinovirusurile au capacitatea de a infecta si de a se replica atat in caile aeriene
superioare, cat si in cele inferioare®®3, insd in majoritatea cazurilor sunt responsabile
de aparitia simptomelor specifice ,racelii” de sezon. RV reprezinta agentul etiologic in
50-80% dintre episoadele de wheezing recurent sau exacerbari de astm la copil. insa
infectia cu RV care determina afectarea cailor inferioare este dependenta de varsta, ea
fiind mai frecvent intalnita la copiii mai mari, comparativ cu VSRG4),

Rinovirusurile si exacerbarile de astm

Rinovirusurile sunt cel mai frecvent implicate in exacerbarile de astm, atat la copil, cat
si la adult. Afectarea epiteliului respirator, specifica astmaticilor, favorizeaza infectia cu
rinovirus si, in final, determina bronhospasmul. Aceasta susceptibilitate crescuta poate
fi explicata printr-o serie de mecanisme moleculare:

e Moleculele de adeziune celulara (ICAM-1), care reprezinta receptorul pentru
rinovirus, sunt supraexprimate la nivelul celulelor epiteliale ale pacientilor cu
astm(>),

« Disfunctia epiteliului care nu mai joaca rol de bariera™.

o Raspuns Th1 deficitar, cu recrutare crescuta de neutrofile, dar si cresterea
secretiei de mediatori proinflamatori, cum ar fi IL-18, IL-6, IL-8, TNF-a, RANTES sau
GM-CSF". Aceste molecule augmenteaz inflamatia in caile aeriene inferioare si
pot agrava inflamatia alergica preexistenta.
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e RV stimuleaza eliberarea de citokine Th2 (IL-25, IL-33, TSLP) din celulele
epiteliale bronsice, care joaca, de asemenea, un rol important in exacerbarile de
astm induse de RV(36).

» Secretia deficitara de IFN-0/B/A la pacientii cu astm alergic poate contribui la
aparitia exacerbarilor severe induse de RV(637),

» Infectia cu RV creste productia de mucus, ceea ce poate contribui la aparitia
exacerbarilor de astm®).

» RV poate afecta si contractilitatea musculaturii netede din caile aeriene, prin
legare de ICAM-1 exprimat la acest nivel, ceea ce contribuie suplimentar la

aparitia unor exacerbari severe de astm®9),

Toate aceste mecanisme conlucreaza in momentul aparitiei infectiei cu RV, astfel incat
este dificil de combatut fiecare mecanism in parte. Asa cum am mentionat, aparitia
unui vaccin antirinovirus eficient ar putea constitui o solutie pe termen lung pentru
reducerea exacerbarilor de astm la pacientii atopici.

Rinovirusurile si astmul bronsic la varsta scolara

Bronsiolitele severe sau wheezingul precoce indus de RV reprezinta un indicator al
riscului de astm la varsta scolara. Intr-un studiu de cohortd care a inclus copii cu
wheezing si cu cel putin un parinte atopic, s-a aratat ca wheezingul indus de RV la
VArstd precoce se asociazad cu apatitia astmului la varsta scolara®?). Desi infectia cu
rinovirus este un factor de risc independent, autorii au aratat ca sensibilizarea la
alergeni de mediu creste semnificativ riscul de astm asociat cu acest tip de infectie.
Rezultate similare au fost raportate si in studiul COAST, precum si intr-un alt studiu de
cohorta din Australia®"4?). in primul studiu mentionat, riscul de astm la varsta de 6 ani a
fost mai mare la copiii care au prezentat infectii cu RV, comparativ cu cei care au avut
infectii cu VSR in primii trei ani de viata, iar 90% dintre copiii cu wheezing indus de RV
pana la 3 ani au prezentat astm la varsta de 6 ani®). La fel ca si studiul lui Jackson,
Kusel si colab.”*?, au raportat un risc mai mare de astm la varsta de 5 ani la copiii cu
wheezing indus de RV in primii doi ani de viata, daca acestia prezinta concomitent
atopie. Se poate afirma ca, in conditiile in care pacientul este atopic, afectarea cailor
respiratorii este de durata mai lunga in cazul infectiilor cu RV la varsta mica.

Aceste observatii au fost confirmate in mai multe studii de cohorta sau prospective
care au urmarit copiii cu wheezing o perioada mai lunga. Astfel, prezenta astmului la
varsta de 7 ani este mai frecventa la copiii cu bronsiolite induse de RV fata de cei cu
infectie cu VSR (52% vs. 15%)(43), fapt confirmat si in studiul lui Koponen (24% vs. 8%), in
care au fost inclusi copii cu bronsiolite pana la varsta de 6 Iluni*. intr-un studiu
prospectiv, wheezingul indus viral in copilarie creste riscul de astm pe o perioada de
15-18 ani9),

Desi majoritatea copiilor prezinta o infectie cu RV in copilarie, factorii care predispun la
aparitia ulterioara a astmului nu sunt pe deplin cunoscuti. Predispozitia genetica si
atopia cresc riscul de astm in urma infectiilor cu RV la pacientii susceptibili. In ceea ce
priveste predispozitia genetica, studiile au aratat ca susceptibilitatea de astm in cazul
pacientilor cu infectii cu RV se asociaza cu locusul 17921 sau cu mutatii ale ORMDL3 si
CDHR3(9),
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De asemenea, prezenta precoce a sensibilizarii pana la varsta de 2 ani reprezinta un
factor de risc major pentru aparitia astmului, desi exista controverse in ceea ce
priveste succesiunea proceselor patologice (atopie si infectie cu RV). Studii recente
insa au aratat ca atopia preceda infectia cu RV, iar wheezingul indus de RV nu pare sa
creasca riscul de sensibilizare ulterioara la aeroalergeni®. Citokinele specifice
raspunsului de tip Th2 (IL-4, IL-5 si IL-13) determina supraexprimarea ICAM-1, care
reprezinta receptorul pentru 90% din serotipurile de RV. Acesta, la randul sau,
stimuleaza cresterea ICAM-1 la nivelul celulelor epiteliale bronsice. Pe de alta parte,
raspunsul inflamator al celulelor epiteliale la RV este diminuat la atopici, determinand
replicarea virala si afectarea celulara, care in timp poate duce la remodelare bronsica.
Inflamatia alergica de asemenea reduce raspunsul antiviral prin scaderea tuturor
interferonilor(4®),

Enterovirusuri

Enterovirusurile sunt virusuri cu ARN care apartin familiei Picornaviridae. Infectia cu
enterovirus apare mai ales vara si toamna in zona temperatg, insa in regiunile tropicale
poate aparea pe tot parcursul anului. Exista peste 100 de tipuri de enterovirus,
clasificate in patru specii (EV-A/B/C/D). Cel mai studiat in relatie cu astmul bronsic este
EV-D68, intrucat in ultimii ani s-a dovedit a fi un agent patogen important in
producerea exacerbarilor de astm, mai ales in America de Nord, Europa si Asia?),
Datele privind epidemiologia infectiei cu EV-D68 sunt mai degraba retrospective,
deoarece metodele de testare nu au fost disponibile pe scara larga. Din 1970 pana in
2005 au fost descrise doar 26 de cazuri de infectie cu EV-D68 in SUA, insa numarul
acestora a crescut semnificativ din 2010 pana in prezent. Nu se cunosc cu exactitate
mecanismele prin care EV-D68 poate afecta caile respiratorii inferioare, avand in
vedere ca el actioneaza pe receptori specifici exprimati mai ales la nivelul cailor

’

aeriene superioare(48).

Infectia cu EV-D68 este mai frecventa la copii, dar poate fi intalnita si la adulti.
Simptomele sunt similare cu cele produse de RV, insa, spre deosebire de alte infectii
virale, pacientii sunt afebrili®. Interesant ins&, la pacientii cu astm bronsic, EV-D68
determina exacerbari de astm severe, care necesita internare in sectii ATl si uneori
ventilatie mecanica. Intr-un studiu din SUA care a inclus 684 de pacienti cu infectie cu
EV-D68, s-a observat ca pacientii cu astm bronsic au necesitat mai frecvent internare
in sectia de terapie intensiva (66% vs. 51%) si ventilatie mecanica intr-un procent mai
mare decét cei fara boala bronhoobstructiva preexistenta (32% vs. 24%)°9, sugerand
ca pacientii astmatici sunt mai susceptibili de a dezvolta forme severe de infectie cu
EV-D68.

Metapneumovirus

Metapneumovirusul este un paramixovirus recent descris, care poate determina infectii
respiratorii acute in special la copiii mici. Infectile cu metapneumovirus au fost
descrise in toate regiunile geografice(51). Infectia cu metapneumovirus se manifesta
similar cu cea produsa de VSR (infectie usoara de cai respiratorii superioare,
pneumonie sau bronsiolita). intrucat se aseamana clinic cu aceasta, s-a pus problema
daca infectia cu metapneumovirus poate induce aparitia ulterioara a astmului bronsic.
Studiul lui M.L. Garcia-Garcia si colab.®? aratd un risc de cinci ori mai mare de astm
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sau wheezing recurent la cinci ani la copiii cu bronsiolita indusa de metapneumovirus
pana la varsta de 2 ani, riscul fiind similar cu cel al copiilor care au prezentat infectie cu
VSR.

Metapneumovirusul nu pare a se asocia cu exacerbarile de astm la copii, insa este un
factor etiologic al exacerbarilor de la adult. in studiul lui JV. Williams Si colab.(53), care a
inclus 101 pacienti de peste 18 ani internati in spital cu exacerbare de astm, 6,9% au
prezentat infectie cu metapneumovirus. Infectia cu metapneumovirus se asociaza cu
forme moderat-severe de astm, mai greu de controlat.

Bocavirus

Bocavirusul este un virus cu ADN, care provine din familia Parvoviridae si determina
infectii de cai respiratorii inferioare, fiind implicat mai ales in exacerbarile de astm la
adult. Rolul acestui virus in astmul bronsic a fost mai putin studiat. Un singur studiu a
aratat ca 50% dintre copiii cu bronsiolita indusa de bocavirus prezinta astm la varsta
de 5-7 ani®?. Ins acest virus se poate asocia unei altei infectii respiratorii virale, mai
ales la copiii mai mari, astfel incat este dificil de apreciat rolul lui in inducerea ulterioara
a astmului.

Virusul gripal

Gripa reprezinta o infectie respiratorie importanta atat la adult, céat si la copil, iar astmul
bronsic reprezinta un factor de risc pentru infectia cu virusul gripal. Din aceste motive,
Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) recomanda vaccinarea
antigripald ca metoda profilacticd la pacientii cu astm incd din 1964®°. Cu toate
acestea, rolul virusului gripal in producerea exacerbarilor de astm ramane inca o
controversa in literatura de specialitate. Majoritatea studiilor care au inclus pacienti
spitalizati pentru exacerbari de astm au relevat o prevalenta redusa a infectiei cu
virusul gripal, intre 2,4% si 8%9). in majoritatea acestor studii, virusul gripal a fost
prezent in asociere cu alte virusuri respiratorii.

insa un studiu recent a aratat ca virusul gripal se asociazad cu exacerbarile de astm la
pacientii care nu sunt spitalizati. Astfel, din cei 339 de pacienti cu exacerbare de astm
care s-au prezentat in urgenta si au fost inclusi in studiu, 68,5% au fost spitalizati, iar
31,5%, tratati la domiciliu. La pacientii externati, infectia cu virus gripal a fost prezenta in
14,2% din cazuri, fatd de 2,6% la cei internati®”). intr-un alt studiu, care a inclus 78 de
copii cu exacerbari de astm, infectia cu virus gripal a fost prezenta in 5% din cazuri,
care nu au necesitat spitalizare®®. Aceste observatii sugereaza c& virusul gripal
determina mai ales exacerbari usoare la copii, care pot fi tratate in ambulatoriu.
Vaccinarea antigripala a copiilor cu astm nu pare sa reduca semnificativ numarul
exacerbarilor de astm sau severitatea acestora, dar reduce durata unui episod acut(®®).

Nu aceleasi date sunt valabile pentru virusul gripal de tip A HIN1. Prevalenta acestei
infectii este mai mare la pacientii cu astm, variind intre 6% si 50% la copii si intre 27% si
46% la adult. De asemenea, astmul bronsic este un factor de risc pentru o infectie
severa cu virusul HIN1, cu o rata mai mare a spitalizarilor, inclusiv in sectiile de AT, si
chiar cu o rata mai mare de decese. Dar un rol direct al acestui tip de virus in
exacerbarile de astm inca nu a fost stabilit®®).

Virusurile paragripale
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Virusurile paragripale apartin familiei Paramixoviridae, fiind identificate pana in prezent
patru tipuri (tabelul 1). Virusurile paragripale determina simptome de afectare
respiratorie atat superioara, cat si inferioara (,raceala” de sezon, laringotraheobronsita,
bronsiolita sau penumonie) la copii si adul’;i(59).

= Tabelul 1. Virusurile respiratorii(13,52)

(/imkégme/E;GSG/O/tabeluI_1_virusuriIe_respiratorii_13_52_5656.png)

Virusurile paragripale reprezintd un factor cauzal al exacerbarilor de astm(59:60)
Prevalenta infectiei cu virusuri paragripale este de 3,6-7,2% la copiii cu exacerbari de
astm(”8), fara sa existe diferente intre cele patru serotipuri. La adult insa, prevalenta
infectiei cu virusul paragripal de tip 3 este mai mare la cei cu exacerbare de astm
(60%), dar determina exacerbari usoare(®".

Concluzii

Infectiile virale respiratorii reprezinta o cauza importanta de exacerbare a bolilor
cronice respiratorii, inclusiv astmul bronsic, atat la adult, cat si la copii. Nu toate
infectiile respiratorii determina exacerbari de astm si exista putine date care sa
confirme eficienta tratamentului profilactic in reducerea exacerbarilor de astm. Cele
mai intalnite virusuri care determina exacerbari de astm sunt rinovirusul si virusul
sincitial respirator. Asocierea unui anumit tip de infectie virala cu exacerbarile de astm
difera de la o regiune la alta, in functie de populatia studiata si de varsta.

Rinovirusurile sunt cel mai frecvent implicate in exacerbarile de astm, atat la copil, cat
si la adult, fiind urmate de VSR. Aceste doua virusuri sunt cel mai intens studiate la
populatia astmatica. insa unele virusuri respiratorii cresc riscul de a dezvolta astm
ulterior in populatia pediatrica. Factorii genetici si prezenta atopiei cresc riscul de astm
in urma infectiilor cu rinovirus la pacientii susceptibili. Infectiile cu virusul sincitial
respirator in copilarie joaca un rol cauzal in declansarea astmului in populatia
pediatrica, fiind in acelasi timp un virus care determina exacerbari de astm la copilul
mare si la adult, mai ales daca sunt prezenti si alti cofactori. Exista putine date privind
rolul metapneumovirusului in declansarea astmului in populatia pediatrica, dar trebuie
luat in considerare ca o potentiala noua cauza.

intre virusurile nou descrise, enterovirusul EV-D68 determina exacerbari severe, care
necesita spitalizare in sectii de terapie intensiva, atat la adult, cat si la copil.
Metapneumovirusul se asociaza cu exacerbarile de astm la adult si mai putin la copil,
la fel ca si virusurile gripale, paragripale si bocavirusul. in general, acestea din urm3
determina exacerbari de astm usoare, care pot fi tratate in ambulatoriu.

intrucat masurile terapeutice in infectiile virale sunt limitate, ar trebui intelese
particularitatile clinice ale acestor infectii, in sensul prevenirii exacerbarilor de astm
prin reducerea inflamatiei alergice, care poate constitui cofactor de agravare a infectiei
virale.
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