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Negli ultimi mesi del 1978 si è verificato, neUa provincia di Napoli, 
un alto numero di decessi di bambini al disotto di due anni, con una sinto- 
matologia apparentemente simile e con un decorso brevissimo. La diagnosi 
iniziale formulata dai clinici del reparto di rianimazione, dove questi bambini 
venivano ricoverati, fu di sospetta encefdite o encefalopatia di probabile ezio- 
logia virale in concomitanza con un « distress » respiratorio. I1 decorso rapido 
della malattia non permetteva però il rilevamento dei segni clinici caratteri- 
stici di processi infiammatori del sistema nervoso centrale (SNC), né l'esame 
del liquor (quando disponibile) rivelava alterazioni tipiche di infezioni virali. 
Questo orientamento diagnostico clinico, la scarsità dei risultati deUe ana- 
lisi di laboratorio e la mancanza di dati anatomo-patologici, indirizzavano 
di conseguenza le ricerche verso i virus maggiormente implicati nelle affe- 
zioni acute del SNC. Infatti le notizie epidemiologiche disponibili e la sinto- 
matologia non facevano inquadrare i casi in una sindrome riportabile ad 
un singolo agente eziologico. Si indirizzavano perciò i tentativi di isolamento 
virale, per quanto riguardava sia il tipo di materiale da analizzare che il tipo 
di colture cellulari e di animali da inoculare verso gli enterovirus, i virus 
herpe~, ,e  gli arbovirus. La ristretta classe di età colpita, l'alto indice di mor- 
talità, la distribuzione sporadica dei casi, che sembrava escludere il conta- 
gio interumano, erano tutti elementi non completamente cnmpatibili con 
le varie ipotesi virali prospettate. Infatti i risultati degli esami istologici, 



quando si resero disponibili, non confermarono la diagnosi di affezione acuta 
del SNC, ma evidenziarono, in molti casi, chiare lesioni a li\-cllo del paren- 
chima polmonare. 

Inoltre, dalla fine del dicembre 1978, dopo un periodo di 20 giorni in 
cui l'episodio sembrava risolto' iniziarono nuove e sempre più numerose W- 

,, ,. e, 
gnalazioni di morti infantili, che apparivano conseguenti ad una affezione 
di tipo respiratorio, ipotesi diagnostica suffragata rapidamente da reperto 
istopatologico. Le ricerche virologiche si indirizzarono allora verso l'isola- 
mento di agenti responsabili di infezioni acute respiratorie. 

Sono descritti in questo lavoro i risultati delle ricerche virologiche 
effettuate su campioni prelevati da bambini ricoverati al reparto di riani- 
mazione dell'ospedale Santohono di Napoli e su campioni prelevati da bam- 
bini ricoverati per malattie respiratorie acute in reparti pediatrici di alcuni 
ospedali napoletani, durante il periodo di massima incidenza della morta- 
lità. 

MATERIALI E METODI 

Popolazione esaminata 

Sono stati esaminati 123 bambini di età compresa, per la maggior parte, 
fra O e 24 mesi: 91 provenienti dal reparto di rianimazione dell'0spedale 
Santobono di Napoli (RIA) fra l'ottobre 1978 e l'aprile 1979 e 32 ricove- 
rati per affezioni acute a carico dell'apparato respiratorio fra il gennaio 
ed il marzo 1979 in vari ospedali pediatrici napoletani. 

Campioni 

Per ciascun caso esaminato tamponi faringei e/o aspirati hronchiali 
sono stati prelevati all'atto del ricovero; frammenti autoptici di tessuto 
polmonare, di bulbo e di corteccia cerehrale sono stati prelevati entro 3 6  
ore dal decesso (per quanto riguarda i casi esaminati prima del 22 gennaio 
1979 entro le 24-36 ore dal decesso). 

I campioni esaminati a Roma presso l'Istituto Superiore di Sanità 
sono stati trasportati in ghiaccio secco e conservati alla temperatura di 
-80 oC fino al momento dell'inocuIo. A partire dal mese di gennaio 1979 
la maggior parte dei campioni è stata esaminata in doppio (a Roma ed allo 
Istituto di Patologia Generale dell'Università di Napoli). I campioni esa- 
minati a Napoli sono stati inoculati immediatamente senza precedente con- 
gelamento. 

I tamponi faringei, al momento dell'inoculo, sono stati stemperati 
in eoluzione fisiologica tamponata (PBS) contenente una concentrazione 



tripla di antibiotici (300 U/ml di penicillina, 300 pg/ml di streptomicina, 
6 I~g/ml di fungizone) ed il 5 % di siero inattivato di pollo. Gli aspirati 
bronchiali sono stati inoculati direttamente previa aggiunta di anti- 
biotici. 

I campioni autoptici, dopo lavaggio in soluzione salina di Hank's con- 
tenente una concentrazione tripla di antibiotici, sono stati pestati in un mor- 
taio refrigerato e risospesi al 10 % (peso/volume) in soluzione salina di 
Hank's con il 5 % di siero inattivato di pollo. La sospensione è stata centri- 
fugata a 3000 xg per 20' in centrifuga refrigerata ed il sopranatante è stato 
usato per l'inoculazione nei sistemi in vivo ed in vitro. 

Sistemi di isolamento 

1) Colture cellulan tut t i  i campioni sono stati inoculati simultanea- 
mente in tre tipi di colture di tessuto: 

a) colture primarie di rene di scimmia (Cercopithecus aethiops e/o 
lacaca  mulatta); 

b) colture di linea HEp-2, ottenute dall'Amencan Type Culture 
Cullection; 

C) colture di fibroblasti diploidi di origine umana. 

11 terreno di crescita impiegato è stato per tutte le colture Eagle rnini- 
mal essential medium (MEM) con O,11  % di bicarbonato, 10 % di siero vi- 
tello fetale (SVF), 100 U/ml di penicillina, 100 pg/ml di streptomicina e 
2 p g / d  di fungizone. 11 terreno di mantenimento è stato MEM con 0,22 44 
di bicarbonato, 0,5-1 % di SVF, 100 U/ml di penicillina, 100 pg/ml di strep- 
tumicina e 2 pg/ml di fungizone. 

Ciascun campione, preparato come precedentemente descritto, è stato 
inoculato, nella quantità di 0,l m1 per tubo, in 4 tubi di ogni coltura cellu- 
lare impiegata. Dopo 1 ora di assorbimento a 35 O C ,  2 m1 di terreno di mante- 
nimento venivano aggiunti ad ogni tubo. Le culture venivano incubate a 

35 0C e l'osservazione era protratta per 20-25 giorni, anche mediante pas- 
saggio in colture nuovamente allestite. 

Al 70 e 150 giorno dall'inoculazione, sulle colture di rene di scimmia 
è stata effettuata la prova di emoadsorhimento con emazie di cavia sospese 
allo 0,4 % in soluzione fisiologica. 

2) Uova embrionate di pollo: ciascun campione è stato inoculato nella 
caviti3 amniotica di uova in 128 giornata di incubazione nella quantità di 

a h 
0.1 ml/uo,o. Le uova inoculate sono state incubate 72 ore a 33 "C ed i liquidi 
amniotici prrlevati sono stati saggiati per la presenza di >irus emoagglu- 
tinanti con emazie di pollo sospese allo 0,5 q/, in soluzione fisiologica. Per tutti  



i campioni è stato eseguito un secondo passaggi<, iu caviti  ainniotica e,  ui.i 
casi di emoagglutinazione positiva. un passaggio nella ca\-ità allantoidce 
di uova in 10' giornata di inculraziow. 

3) Topini ntwnati: i campioni di liquor ed i campioni autoptici soiiit 
stati saggiati iu covate di topini di 2.1-48 ore. Ogni topirin veniva inociilat~~ 
con 0,01 m1 prr  via intracerebrale ed intraperitoneali. I topini f"" renivan,i 
esaminati giornalmentc per un  periodo di due settitnant,. I topini coi1 so- 
spetti segni di malattia erano sacrificati, ed il cervello r la carcassa (priva 
di pellr e visceri) omogrnati al 10 5, venixauo inoculati in nuovi. covate di 
topini. 

Identijirazione dei zirus isolati 

I virus isolati sono stati carattcrizaati prrlirninarrnentc. a seconda 
drl tipo di virus sospettato: 

a) mediante il loro spettro di crescita in colturi di tessuto (HEp-2. 
colture primarie di renr di scimmia, fil~rohlasti diploidi umani. KK13). in 
un, a embrionatr di pollo (iuoculazione in allantoidr o su membrana corional- 
lantoidea) e in topino; 

b) mediante lo spettro di emoagglutinazionr (emazir di scimmia. 
ratto); 

C) mediante il tipo di inclusioni cellulari prodotte: 

d )  mediante l'ossenazione diretta al microscopio elettronico drllr 
particelle virali [l]. 

La tipizzazionr è stata ottenuta mediante provi. s i i dog i ch i  ut.ilizzando 
antisieri specitici, o preparati nel lalmratorio r i d  ottrnuti da lalmratori di 
referenza internazionali. 

Sono s tatr  eseguite, a seconda dei casi, provv di ncutralizzazioni. in 
uitro n in vi~io, prore di fissazione drl coniplrnientr,, prove di inibizion~. 
dell'ernoagglutinazi<~nc~, prove di immunofluorrscmza diritta. 

Nella Tali. 1 soun riportati il nuinrro ed il tipo d ~ i  virus isolati dai p- 
zirnti del RI.4 r da quelli ricoverati or i  reparti pediatrici. La niaggior par t i  
dei virus isolati appartiene al gruppo degli agenti respnusabili di affcziiiiii 
respiratorie. I n  totale si è avuto isolamento viralc nrl 24,1 Di, dei casi. La 
percentualr di isolanirnto è maggiore nei soggetti ricol-erati nei reparti 
pediatrici (31,2 46) rispettn a quella rilevata nei pazienti di31 RI.4 (22,O 7,) .  
Questa ditfercnza potrebbe essere in rapporto con l'omogeneiti della dia- 



l i l i  . . . . . ')l 211 ,i ! I. 
l 2 . 0 )  ( 7 , )  (i. i) ' ( L ;  I) 

gnwi a n n t  i ;ilfvzionc rvcpiratoria (l>ro~icopolrnoriitr, Iirnn<,liio- 
litc), nei I ~ a ~ r i l h i  ricovt.rati rivi rvparti peiliatrici a diffrrrnza di qudl i  rico- 
\ ~ r a t i  nr l  KI:\, clir: 1ii.r la particiilarità delle prrstaziririi, ;icc«glir soggvtti 
cori la v~irnplr~ssa sintiiniatologia di  nna Sase ti.rrninalr, If,gata ad iiua nffv- 
~ i i ~ n c  non srinpre f;icilin<mti: diagnostirabilr. 

.halizzaii<l il tipo di isolarnenti effettuati, si ossrrya iina maggiori: 
frtyneiiza ilcl \iriis rrspiratorin ~inci i ia le  (KS) (7,3 ".o), 'legli adeno\-irw 
(1,9 (l") e di i i r n s  iIt.ll'hrrprs simplex di tipo 1 (4.1 'l;,). I virus iuliiienzali 
prainfliirnzali wno btati isolati qnasi vsr:lnsivaincn~e dai pazienti dei rr- 
parti pdia t r ic i .  

I l  maggior niirnimi di isolairimti s irali si è ottcnnto nei inwi ili gmiiaio 
t. Svhl~raio, in r ~ ~ r i c ~ ~ i n i t a n z a  ron I'vlr\ato niinlrro <li casi ginnti all'osst.r\a- 
~ i i ~ i i e  (Fig. I ) .  Dai casi \vrificatisi ilalI'ottol,ri al <licrrnl>rr 1978 (pro, rniciiti 
tu t t i  da1 RI,\), si sono isolati soltanto :3 \ i r u ~ ,  ,li cui sol,, I'a~lmnvirris. i h i -  
tilicat<i coint: tipo 2, è con iu i i i~mt~nt~  associato a fi~riiii: rvspiratorii.. La ilistri- 
Iii~ziunv ptsr <.t i  di.i pazivnti i.swiiiiati e qlrgli isolarncnti \irali & riportata 
u d a  Vig. 2 .  Si nota chi? la maggior parte &.i vasi giunti all'riswr\azionv i.ra 
(li i~!&iriSt.t.iiir~ all 'niiii~~ e <,Iii :  il rriaggiiir nnnii.ri> di iwlarnviiti \ irali  i. s ta to  
t~it i~tt i iato in 'IILWIO grupp i  a l i  n t .  In pnrtirolar<. si r i h n  rhr i l i  

wppi  di ~ u l v n ~ ~ i r ~ i s  s',ri<> , t u t i  isolati #la l,azi,,uti vntro l ' < ~ t t a \ o  n ~ ~ w  di VI;. 

1 i i i r  RS. Iii,rpvs ..iiiipl~.x t. iiillu~nzeli p r o \ ~ ~ i i i \ s i i ~ ~  ila lxiziciiii 
, l i  t i i t t~ ,  Iv  i.t:i. niicliv W i. {la iiittari. vlic il \iriis 115 ì: stali) iwlaio <vni ma;- 
cior? S I V I ~ ~ I ~ ~ I I ~  (1x1 gruppo { l i  w g y t t i  ( l i  t . i i  colilprv+a tra ,{ ': 8 mwi. 
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Fig. 2. - Distribuzione per età degli isolamenti virali da 123 panienti esaminati. 

NeUa Tab. 2 sono riportati il numero ed il tipo dei campioni, relativi 
a 123 pazienti, esaminati per l'isolamento di virus ed il numero ed il tipo 
deiceppi virali da essi isolati. Alcuni campioni, relativi allo stesso soggetto, 
sono stati esaminati in doppio a Napoli ed a Roma, dando luogo, in alcuni 
casi, a due isolamenti dello stesso virus. Solo in due casi si è ottenuto l'isola- 
mento di 2 virus diversi da campioni dello stesso soggetto (virus h ~ r p e s  
simplex ed influenzale HINI da tampone faringeo di  un paziente \ m u t o  a 
guarigione; ~ i r u s  RS da tampone faringeo e adenovirus dal polmone di 
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TABELLA 2 

Isolamenti virali da 288 campioni esaminati provenienti da 123 pazienti 

C A M P I O N E  

Tampone faringeo . . 
Aspirato bmnchiale . 
Polmone . . . . , , 

Liquor . . . . . . . 
Bulbo . . , . , . . 
Corteccia cerebrale . , 

un paziente deceduto al RIA). I n  tre soggetti è stato isolato lo stesso virus 
dal tampone faringeo e dal polmone (rispettivamente un adenovirus di 
tipo 2, un adenovirus di tipo 7, ed un virus herpes simplex). l? da sotto- 
lineare che 7 ceppi di adenovirus (da campioni di 5 soggetti), due ceppi di 
virus RS e due ceppi di vims herpes simplex sono stati isolati da materiale 
autoptico polmonare. Tutti gli altri isoiamenti di vims respiratori sono Stati 
ottenuti da tampone faringeo. 

Due virus coxsackie, tipo A9 e A10, sono stati isolati da vari campioni 
di due soggetti. Tranne che in questi due casi, non si sono ottenuti altri 
isolamenti dal liquor e da segmenti del SNC. 

Se si mettono in relazione i Wus  isolati con l'esito della malattia, si 
nota che si è avuto lo stesso numero di isolamenti dai deceduti e dai guariti, 
anche se questi ultimi sono in numero minore (Tab. 3). 

Si nota inoltre che gli isolamenti di adenovirus sono stati ottenuti in 
maggioranza nei casi di decesso, che gli isolamenti di virus RS e di virus 
herpes simplex sono stati ottenuti circa in egual numero sia nei deceduti, 
sia nei sopravvissuti, e che i virus inflenzali e parainfluenzali sono invece 
stati isolati nei soggetti venuti a guarigione, tranne in un caso. 



NeUa Tab. 4 vengono riportati gli isolamenti virali in rapporto ai aiste- 
mi celiulari o in uivo utiiizzati. I tibroblasti diploidi umani hanno rappresen- 
tato il sistema di Lohmento pih adatto per tutti i virus respiratori. E inre- 
ressante considerare che questo sistema, neUa nostra esperienza, ai  C rile- 
vato ancora pi& utile delle celiule HEp-2 per quanto concerne i'isolamento 
del virus RS. 

Reiszionc fra isoiamenti v i d i  e mito delia malattia 

T o n u  
SISTEYA DI ISOLAYENTO 

Rmc primono di scimmia , . . 13 

HEp2 . . . . . . . . . . . .  10 

Fibmblpiti diploidi -ani . . .  11 

Uova ernbrionste di p o b  . . .  1 4 
Topo neonato . . . . . . .  1 



Nella Fig. 3 viene mostrato il tipico effetto citopatico provocato dal 
virus RS in cellule HEp-2, vale a dire la formazione di sincizi. Nella Fig. 
4 viene mostrato l'effetto citopatico provocato dallo stesso virus su fibro- 
blasti diploidi umani, I n  questo sistema cellulare l'effetto è molto netto e 
caratteristico, e consiste in una degenerazione massiva del monostrato cel. 
lnlare caratterizzata dalla rarefazione dei fibroblasti tra i cui prolungamenti 

compaiono raggruppamenti di cellule arrotondate e detriti cellulari. ,,, *, 

DISCUSSIONE 

Nel presente lavoro sono stati esaminati due differenti campioni di 
pazienti in età pediatrica. I1 primo è costituito da bambini ricoverati nel 
reparto di rianimazione dell'Ospedale Santobono di Napoli nel periodo 
ottobre 1978-apri& 1979 con una sintomatologia prevalentemente neuro- 
logica, conseguente spesso ad un improvviso aggravamento di una banale 
affezione respiratoria, culminante rapidamente, nell'80 % dei casi circa, in 
coma e morte. I1 secondo gmppo è costituito da pazienti ricoverati in vari 
ospedali pediatrici napoletani per affezioni respiratorie acute durante il 
periodo gennaio-mano 1979, la maggior parte dei quali è stata dimessa 
con guarigione completa. 

In questi due gruppi di pazienti sono state effettuate indagini rivolte 
au'isolamento di virus allo scopo di accertare l'eziologia di queste affezioni 
e di verificare se gli agenti virali eventualmente isolati dai pazienti deceduti 
nel reparto di rianimazione dell'Ospedale Santobono fossero gli stessi respon- 
sabili delle sindromi chiaramente respiratorie dei bambini ricoverati nei 
reparti pediatrici. Dall'analisi riportata nella Tab. 1 risulta che tutti i p i ì ~  
comuni agenti virali respiratori dell'infanzia (adenovirus, virus RS, virus 
herpes simplex) sono stati isolati sia da pazienti ricoverati in rianimazione 
sia da quelli dei reparti pediatnci. Vims influenzali e parainfluenzali sono stati 
isolati invece soltanto dai pazienti ricoverati nei reparti pediatrici, ad ecce- 
zione di un ceppo di virus influenzale di tipo B isolato da un bambino in 
cui l'esame autoptico polmonare ha riievato importanti segni di pneumo- 
patia interstiziale [2]. Inoltre sono stati isolati da pazienti del reparto di 
nanimaeione agenti virali meno comunemente implicati i n  affezioni respira- 
torie infantili, quali i virus coxsackie A9 e A10. Va ricordato che, in questi 
due casi, l'isolamento del virus è stato ottenuto sia dal tessuto nervoso (e 
liquor) sia dal polmone, denotando cioè una infezione generalizzata. Fattori 
concomitanti (dehienze immunologiche, terapia cortisonica, ecc.) possono 
avere contributo alla generalizzazione dell'infezione. 

Benché il campione esaminato, relativo ai reparti di pediatria, sia 
relativamente piccolo, sembra lecito concludere che più di un agente virale 
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responsabile di infezioni respiratorie sia circolato nel periodo gennaio-marzo 
1979 nel comune e nella provincia di Napoli. 

Per quanto riguarda i bambini ricoverati nel reparto di rianimazione 
è opportuno considerare che questo gruppo di pazienti è più eterogeneo 
rispetto a quello dei pazienti ricoverati in ospedali pediatrici, sia per quanto 
riguarda la sintomatologia con cui questi bambini si sono presentati, sia 
per il più lungo arco di tempo (ottobre 1978-aprile 1979) durante il quale 
si sono verificati i ricoveri. Anche in questo gruppo di pazienti si è rilevata 
una pluralità di isolamenti virali con una maggiore frequenza del virus 
RS rispetto agli alt& virus. 

Tra i vari virus respiratori, il virus RS è ritenuto, in effetti, l'agente 
patogeno più frequente di bronchioliti fatali nei bambini[3]. Tuttavia è 
interessante notare che nei soggetti esaminati, la maggioranza degli isola- 
menti da materiale autoptico polmonare è stata di adenovirus piiì che 
di v i m  RS. E noto, d'altra parte, che alcuni adenovirus possono provocare 
pneumopatie mortali nei bambini alla stessa stregua del virus RS [4-61. 
E interessante, a questo proposito, sottolineare come da alcune recenti 
ricerche è risultato che tanto I'adenovirus di tipo 3 quanto il vims RS sono 
capaci di replicarsi attivamente in colture di pneumociti umani di tipo I1 
che sono le cellule responsabili della produzione del u surfactant m. E possi- 
bile pertanto che l'infezione prodotta da questi virus, che pub evolvere in 
una polmonite o in una bronchiolite, comporti una distmzione selettiva 
o un danno grave proprio di queste cellule [q. 

Anche il vims herpes simplex è stato isolato da materiale autoptico 
polmonare di due casi di bambini deceduti nel repatro di rianimazione. 
Questo tipo di vinis, che è certamente responsabile di affezioni respiratorie 
acute dell'età adulta [8,9], viene frequentemente riscontrato anche nelle 
affezioni respiratorie acute infantili[lO]. Tanto nel caso dei ricoverati nei 
reparti pediatnci, quanto in quello dei bambini ricoverati in rianimazione, 
le indagini sugli isolamenti virali sono state completate con indagini siero- 
logiche effettuate mediante la tecnica delta fissazione del complemento. 
La bassa frequenza di sieroconversioni ottenute, spiegabile in parte con la 
specifica età dei bambini colpiti, età nella quale è raro poter dimostrare un 
aumento del titolo di anticorpi fissanti il complemento [11] ed in parte 
con I'impossibilità, in molti casi, di ottenere i due sieri indispensabili per 
effettuare questa ricerca, rende poco significativo questo tipo di indagini 
qb* pertanto non sono state qui riportate. 

Poiché è stato sottolineato che durante l'inverno 1978-1979 si è regi- 
strato un notevole aumento dei ricoveri ospedalieri per bronchioliti e polmo- 
niti dell'infanzia nella città di Napoli (Relazione del Consiglio Superiore di 
Sanità) e poiché è noto che questo segno rappresenta una chiara indicazione 
epidemiologica di una recrudescenza di virus RS [12], è lecito domandarsi 



se la scarsa preponderanza di questo virus da noi rilevata sia stata determi- 
nata dalla insensibilità dei sistemi cellulari utilizzati. infatti noto che le 
cellulr HEp-2. che rappresentano uno dei sistemi cellulari d'elezione 
per I'isolaniento del virus RS, a volte possono risultare scarsamente sensi- 
hili all'infezione di questo agente virale [l3]. Tuttavia, come è evidente dai 
risiiltati presentati nella T a l .  4, noi abbiamo utilizzato più sistemi c&M- 
lari, uno dei quali si è rivelato anche più idoneo delle cellule HEp-2 per 
l'isolam~nto del virus RS. L'efl'etto citopatico prodotto da questo virus su 
fibroblasti diploidi umani è stato nettamente evidente ed analogo a quello 
riportato in studi effettuati precedentemente in altri laboratori [l4]. Inoltre 
la scarsa frequenza relativa di isolamento di virus RS non può essere attri- 
buita all'inattivazione di questo virus, poichè, a partire dal gennaio 1979 
le indagini virologiche qui descritte sono state condotte in parallelo all9Isti- 
tuto Superiore di Sanità ed all'Istituto di Patologia Generale di Napoli, 
dove il tempo intercorrente tra  il prelievo del materiale (tampone faringe0 
o autopsia polmonare) e inoculo delle colture cellulari è stato brevissimo 
(dell'ordine di qualche ora). D'altra parte l'idoneità delle metodiche ado- 
perate è testimoniata dall'alta percentuale complessiva di isolamenti effet- 
tuati, ed in particolare dal materiale autoptico polmonare, soprattutto se 
confrontata con la percentuale di isolamenti virali che si ottengono normal- 
mente a partire da tale materiale. 

Dai dati riportati e sulla base di quanto detto sopra sembra pertanto 
lecito escludere che un unico agente viralr sia stato responsabile delle affe- 
zioni respiratorie culminate nei decessi riscontrati nel comune e nella provin- 
cia di Napoli nel periodo autunno-inverno 1978-1979. Questa conclusione 
è in accordo con l'osservazione della pluralità degli agenti respiratori riscon- 
trata nei reparti pediatrici di alcuni ospedali cittadini nel periodo invernal~ 
dello stesso anno. 

Una pluralità di agenti virali responsabili di affezioni respiratorie acute 
nella popolazion~ infantile italiana si rileva anche dai dati disponibili in 
letteratura, basati sia sull'isolamento virale sia su dati sierologici [15-181. 
Una preponderanza del virus RS si riscontra principalmente nei bambini 
al disotto dei sei mesi nelle hroncopneumopatie, specialmente bronchioliti, 

con una variazione nei diversi anni. Va però rilevato che queste casistiche 

non fanno riferimento in genere a episodi di mortalità; in particolare si può 
citare uno studio condotto su un campione di popolazione infantile in Umbria 

nei primi mesi del 1979, contemporaneo all'episodio oggetto di questo studio, 
che ha evidenziato una incidenza particolarmente elevata di infezioni da 
virus RS in casi di bronc~pneumo~atie, ma in cui non si sono verificati casi 
mortali, nonostante la presenza di forme gravi, specie nei soggetti della prima 
infanzia [19]. 
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Alio scopo di accertare meglio i rapporti tra isolamento virale e causa 
di morte sarebbe necessario effettuare uno studio più approfondito per sta- 
bilire una più stretta correiazione tra  aspetti auatomo-patologici e isto- 
logici del polmone (principale organo in cui si sono riscontrate alterazioni 
di rilievo nei bambini deceduti [2], e tipi di vims isolati. Allo stato attuale, 
mentre gli isolamenti virali effettuati (soprattutto dal materiale autoptico 
polmonare) possono costituire l'indicazione di un sicuro momento eziologico 
iniziale delle sindromi respiratorie acute verificatesi a Napoli, l'evento morte 
deve considerarsi ancora per buona parte difficilmente interpretabile, anche 
se è possibile che altri fattori patogenetici abbiano avuto un molo importante 
nel determinarlo, quale ad esempio un deficit immunitario, come suggerito 
dalle ricerche condotte su alcuni dei bambini oggetto di questo studio [%l]. 
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Le infezioni respiratorie virali in età pediatrica 

( o )  Lohor<ilorio di Biologin Cellulnr~ e Irnrni~nolo~in, Istituto Superiore di Sonitii. Ronio. ltnlia 

(h)  Epidemiology Prograni ((fiee, C~ntors  /or Dirroso (Unfrol, Piiblic Hvnlih Sw&p, 
D e p r t m ~ n i  of Ileolth ond Hiirnnn Serrices, ,4rlanln, Georgio. 17.S..4. 

Le infezioni virali delle basse C: alte vie respiratorie rappresentanu in 
tut to  il mondo una importante caiisa di tnorhidità c mortalità. Vci Paesi 
industrializzati, ove le malattie rrspiratorie rirali costitiiiscono prr  la pnpo- 
lasiune in genere e per quella infantile in particolare il prohlrma maggiore 
di tut ta  la  patolngia infettiva, la Iiiro anomala prrristenza rispetto ad altre 
forme infettive da tempo sotto controllo è indice drlle difficoltà tuttora 
mistenti i n  materia di pre~enzione, diagnosi e trattamrnto. Obbiettivo di 
questa rassegna è appunto qurllu di riassumere i principali dementi cono- 
scitivi oggi disponihili e di indicare tentativamente alcnni temi di ricerca 
che sembrano dover meritare ulteriore attenzione in ftitiiro. 

Tra i virus a DNA, gli adenovirns Trngono considerati i più comuni 
agenti rziologici di affezioni respiratorie nell'uonio; oltre ad infezioni cro- 
niche o latenti dei tessuti linfoidi rssi sono infatti capaci di prodiirre infc- 
aioni litiche delle cellule cpiteliali dell'apparato ri:spiratorio. Le sindromi 
diniche ad rssi associate comprendono ralfreddore. faringite, croup, hrnn-  
chiolite e polmonite. Stndi cpiJemiologici indicano che ndl'infanzia solo 
il 30 ''o delle infezioni da adenovirus prowcano una malattia clinicamenti: 
manifesta, anche se nei casi di infezione faringea si hanno tassi piìi clcvati 
vhc possono giungere fino al 70 o;, [l]. In  soggrtti di r t à  iu f<~iore  ai .i anni 
tali \-irus sono s ta t i  riconosciuti quali agenti c:ziolngici di a1Tezioni respira- 
t#& acute nel 5 ":, dri casi, f r~quenaa  che aumenia\a  tino al 7 " ,  in popo- 
lazioni infantili ospedaliazatc [2-1.1. 1h.i 115 biwntipi i~o la t i  dall'iioinn. rlas- 
>ilical'>ii/"iri quattro div<.rsi gruppi <li i~moayglutinaaioiii.. rirultano in preva- 
hmza associati alle iufkzioni polnionari ilrl hanihinn i iipi :L7 t ,  21 [SA],  
r i l ~~~ t i~ t a rn rn t e  irdivi<luati n e  ipnli  n a h i  i i vpidrrnici 



registrati negli ultimi anni in diversi Paesi [9-111. I tassi di letaliti, calcolati 
in occasioni epidemiche chr hanno interessato in forma particolarmente. 
grave gruppi di popolazione infantile, risultano solitamente dell'ordine del 
7-10 y0 [12]. E da notare tuttavia come non sia sempre agevole valutare, 
sulla base dei dati riportati, quali siano stati i ruoli giocati di volta in volta 
dai diversi tipi virali, sia per alcune persistenti difficoltà di tipizzazione sia 
per la eventuale concomitanza di fattori che possono influenzare anche 
drasticamente il decorso clinico della malattia. Basterà ricordare a f%fè ri- 
guardo i casi di infezioni respiratorie acute ad esito letale, da adenovirus 
dei tipi 34 e 35 (non noti in precedenza come agenti eziologici), osservati 
recentemente in soggetti sottoposti a trattamenti terapeutici immunosop- 
pressivi [13-141; o ancora il riconoscimento: quali agenti causali di morte 
in bambini di pochi mesi, dei tipi 2 e 22 mai associati in precedenza a forme 
respiratorie gravi [13-161. Per quanto concerne poi le difficoltà di siero- 
tipizzazione presentate da alcune'varianti antigeniche per le quali l'applica- 
zione delle tecniche di neutralizzazione e di inibizione dell'emoagglutinazione 
fornisce risposte discordanti, queste appaiono ancora irrisolte e meritano 
certo rapida attenzione. In una recente comunicazione, ad esempio, ricerca- 
tori dei CDC e della Vanderbilt University hanno descritto dieci casi di infe- 
zione da adenovirus, con coinvolgimento delle basse e alte n e  respiratorie, 
in soggetti (sette maschi e tre femmine) di età compresa tra 5 mesi e 39 
anni: mentre mediante siero-neutralizzazione tutti i virus isolati risulta- 
vano appartenere al tipo 21, con le prove di inibizione dell'emoagglutina- 
zione con antisieri di riferimento di coniglio e di cavallo gli stessi virus ve- 
nivano attribuiti ai tipi 21, 34 e 35, Viceversa, gli antisieri di coniglio rela- 
tivi ai ceppi isolati dai pazienti avevano titoli elevati di anticorpi neutra- 
lizzanti il tipo 21 ed elevati titoli di anticorpi inibenti l'emoagglutinazione 
rispondenti ai tipi 21 e 35 [17]. 

Sotto il profilo della prevenzione, la maggior parte dello sforzo di ri- 
cerca è stata rivolta allo sviluppo di vaccini capaci di ridurre i'incidenza 
delle affezioni respiratorie acute da adenovirus. I tentativi in tale direzione 
sono stati resi assai difficoltosi sia dal riconoscimento degli adenovirus 
quali agenti oncogeni in diverse specie animali, sia dalla scoperta deUa loro 
capacità di formare ibridi di elevata oncogenicità con virus della scimmia 
SV40. Indagini retrospettive hanno in effetti dimostrato, come vaccini 
sperimentali usati in passato per prove sul campo fossero talvolta conta- 
minati da tali ibridi. Un vaccino per i sierotipi 4 e 7 è attualmente di uso 
corrente per l'immunizzazione deUe reclute [l81 negli Stati Uniti, ove viene 
impiegato con discreto successo. 

Per quanto attiene al discusso ruolo eziologico dei virus erpetici nelle 
affezioni respiratorie, questo è stato dimostrato attraverso uno studio epi- 
demiologico della durata di 6 anni che ha interessato una vasta popolazione 



di studenti: neU'11,5 % dei casi una infezione da Herpes simplez 1 è stata 
associata a tonsillite e faringite [lY]. E inoltre ben noto che, in soggetti 
immunodepressi, l'infezione da virus erpetici puti interessare anche le basse 
vie respiratorie con esito spesso letale, come dimostrano i casi di polmonite 
frequentemente riportati in letteratura relativamente ad individui con 
compromissioni del sistema immunitario successive a trapianti d'organo 
[20-211, ustioni gravi [22] o infezioni multiple [23]. 

Tra i virus a RNA, agenti eziologici di affezioni respiratorie acute in 
soggetti non immunodepressi sono compresi nei gruppi dei picornavirus, 
dei coronavirus e degli orto e paramixovuus. 

L'elenco dei picornavirus responsabili di infezioni dell'apparato respi- 
ratorio comprende diversi enterovinis, oltre ovviamente i rinovims. Con 
un periodo di incubazione che varia da 2 a 35 giorni, gli enterovinis sono 
noti per la  loro alta infettività: comune è la loro diffusione intrafamiliare 
con un tasso di attacco che nei bambini raggiunge il 50 %. L'infezione è 
seguita da una fase viremica che precede di molti giorni l'inizio dei sintomi 
nel caso di malattia apparente; sia nelle manifestazioni cliniche che sub- 
cliniche si ha comunque la permanenza dei virus nel faringe per 10-15 giorni 
ed il loro rilascio con le feci per alcune settimane dopo l'infezione. La defi- 
nizione del ruolo eziologico degli enterovirus neUe affezioni respiratorie 
acute è stata ostacolata, come nel caso di altre sindromi enterovirali, sia 
dalla necessità di ricorrere al topino per l'isolamento primario deUa maggior 
parte dei tipi virali, sia dal numero degli immunotipi, tanto elevato da ren- 
dere pressoché impraticabile, in assenza di un isolamento virale, una dia- 
gnosi eziologica su base serologica. Le manisfestazioni più comuni di una 
affezione respiratoria da enterovinis sono tosse, faringite e rinite in associa- 
zione varie con uno stato febbrile; sindromi assai più gravi e diversificate. 
con compromissione non solo polmonare ma anche di altri organi e sistemi 
(SNC, cuore, ecc.) sono state talvolta osservate soprattutto in neonati ("4- 
271. Particolarmente ben studiato è stato il ruolo dei virus coxsackie ed 
echo neUa patologia respiratoria [28]: numerosi sono i casi descritti in lette- 
ratura di affezioni respiratorie acute sostenute da virus coxsaekie di gruppo 
A (specie dei tipi 9, 16, 21 e 24) e B (specie dei tipi 3, 4 e 5). Nei bambini 
in particolare, virus coxsackie di gruppo B sono stati associati sia a casi 
ili croup che di infezione delle basse vie respiratorie, mentre virus echo. 
specie di tipo 11, sono stati osservati sia in infezioni delle vie aeree superiori 
chejxpcora in casi di cronp [29]. 

Da soggetti in età infantile, ricoverati per brouchiolite e 
i. stato inoltre isolato l'euterovirus 69, uno degli enterovirus di più recente 
descrizione [30]. In  alcuni recenti casi di SIDS (Sudden Infant Death Svu- 
rlrome) sono stati infine isolati virus echo dei tipi 7 e I l  da parenchima pol- 
monare [31]. 
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I rinovirus, con oltre 100 immunotipi noti uelFuomo, rappresentano 
i più importanti agenti eziologici del comune raiFreddor<~. 11 notwolr numero 
di immunotipi, le loro reazioni eterotipiehe nei tests di tissaziour del com. 

plemento, l'incapacità della maggior part i  dei ceppi di provocarr emo- 
aggiutinazione ed i bassi livelli di anticorpi neutralizzanti nel siero, cori- 
corrono tuttavia a rendere I'approccii> sierodiagnostico sostanzialmtmte 

, , e,  
inapplicabile all* infezioni naturali da rinovirus [3'2]. Nonostante la loro 
importanza nell'epidemiologia della rinitc, i rinovirus sono del tutto insi- 
gnificanti quali patogeni delle basse vie respiratorie. Una buona spiegazione 
sembrerebbe essere fornita dal fatto che la temperatura ottimale per la repli- 
cazione dei rinovirus cade nell'intervallo 33-35 O C ;  temperature pari o su- 
periori a 37 O C  esercitano un effetto di inibizione sulla replicazione di questi 
virus ed ostacolerebbero quindi lo sviluppo di infezioni polmonari e l'instaii- 
rarsi di una fase viremica. Nei climi temperati le infezioni da rinovirus 
mostrano la massima incidenza nel periodo autunuale per ricomparirr 

poi in primavera in minore entità. Lo studio della distribuzione dei casi 
per immunotipo rivela una graduale tendenza alla sostituzione nel tempo 
degli immunotipi circolanti in una determinata area geografica con altri 
ceppi. 

Tipicamente apiretiche, le infezioni da rinovirus producono congestionr 
nasale, starnuti e rinorrea, frequentemente accompagnati da cefalra, fa- 
ringite e meno comunemente da tosse e raucedine. Tra le complicanze vanno 
annoverate la sinusite e I'otite media, spesso in concomitanza con una infe- 
zione secondaria da batteri patogeni. Si pensa che la più importante via 
di trasmissione sia rappresentata dal contatto tra le mani di persone infettp 
e non, con successiva inoculazione delle mucose nasali o congiuntivali. Comv 
per altre malattie da virus, le scuole agiscono da importanti centri di dif- 
fusione dell'infezione e gli scolari fungono spesso da portatori nelle famiglie, 
con una alta incidenza di casi secondari intrafamiliari [33]. 

Vaccini sperimentali hanno mostrato una buona capacità nel ridurre 
il tasso di attacco delle forme sintomatiche nelle infezioni da rinovirus ed 
induttori topici di interferon potrebbero avere anch'essi analoga efficacia: 
resta quindi il solo problema della valutazione, in termini di sanità puh- 
blica della priorità che andrà assegnata a questi possibili strumenti di ini- 
mnnizzazione e chemioprofilassi. 

La comprensione del ruolo giocato dai coronavirus quali agenti ezio- 
logici di affezioni respiratorie acute è stata ritardata, più che per qual- 
aiasi altro agente virale, dalle limitazioni imposte dalle tecniche virolo- 
giehe correntemente disponibili. Si tratta innanzitutto di virus il cui iso- 
lamento da campioni clinici risulta particolarmente difficoltoso. Dal punto 
di vista serologico, l'impiego delle tecniche disponibili, t ra  l'altro non an- 
cora applicate a tutti  i ceppi noti: è poi complicato dall'esistenza di com- 



plesse reazioni antigeniche crociate t ra  coronavirus diversi. Nonostante 
tali limiti metodologici, diversi aspetti del ruolo giocato da questi virus 
nella patologia respiratoria umana cominciano a delinearsi con una certa 
chiarezza[34]. I sintomi con i quali la malattia si manifesta di solito nel- 
l'adulto sono quelli di un comune raffreddore, cui si accompagna la febbre 
in una minoranza apprezzabile di casi [35]. Studi sieroepidemiologici rela- 
tivi ad una popolazione infantile hanno indicato, in associazione con infe- 
zioni da corouavirus OC43, la seguente sintomatologia: mal di gola e tosse 
nel 30 7; dei casi, faringite nel 72 q/,, febbre (2 390C) nel JO % e rantoli 
o congestione polmona're nel 5 o/, [36]. Le infezioni da coronavirus possono 
comunque interessare anche le basse vie respiratorie, come dimostrano i 
casi di polmonite osservati tra le reclute militari [37] e di affezioni acute 
in bambini [38]. Si ha tuttavia la consapevolezza di essere ancora ben lon- 
tani dall'aver definito l'effettiva rilevanza eziologiea di questi virus: una 
?levata priorità dovrà essere quindi assegnata a tutte quelle ricerche che 
possano portare allo sviluppo di nuovi metodi diagnostici, ricerche di cui 
è un eccellente i.sempio la recente messa a punto del test di emoaggluti- 
iiazione per immunoaderenza che permette una rapida e accurata determi- 
nazione di anticorpi per coronavirus 229E (391. 

Gli ortomixovirus comprendono i virus influenzali che si ilifferenziano, 
per le loro rihonueleoproteine antigenicamente diverse, nei tipi A, B e C, 
tutti  e tre noti quali agenti causali di infezioni respiratorie. Mentre tuttavia 
il tipo C è solo sporadicamente associato ad affezioni delle alte vie respira- 
torie, gli altri due tipi giocano ambedue importanti e abbastanza ben de- 
finiti ruoli nelle forme respiratorie acute sia dell'adulto che del bambino. 
I1 carattere non pandemico della malattia associata all'infezione da virus 
influenzale di tipo B ha tuttavia indotto a dirottare sull'influenza A la 
maggior parte degli sforzi di ricerca e spesso a trascurare ingiustificatamente 
il peso dell'influenza B [40]. 

Studi recenti dimostrano la variabilità, in funzione dell'età, del quadro 
clinico dell'influenza B: nel neonato si osserva febbre elevata aecompa- 
gnata da sintomatologia respiratoria, talvolta complicata da otite media, 
mentre nel bambino e nell'adulto prevalgono disturbi gastrointestinali e 
sistemici [41]. 

V a  inoltre ricordato come il virus di tipo B sia stato ripetutamente 
associato a casi di sindrome di Reye osservati nel corso di epidemie influen- 
zali prevalentemente circoscritte all'età infantile [4244]. 

'h; le infezioni respiratorie di natura virale che colpiscono l'uomo, 
l'influenza di tipo A è al tempo stesso la più studiata e la più imprevedi- 
bile perlomeno sotto l'aspetto epidemiologico. Per comprendere l'essenza 
<li tale imprevedibilità basta ricordare pochi dati fondamentali circa la 
strnttrira molecolare dei virus influenzali: il loro genoma. costituito da 



RNA segmentato, che facilita la ricomhiuazione genetica nell'ambito della 
progenie virale risultante da infezioni miste, dovute a ceppi diversi appar- 
tenenti allo stesso tipo; i due diversi peplomeri glicoproteici, ad attività 
rispettivamente emoagglutinante e neuroaminidasica, le cui caratteristicht 
antigeniche determinano i vari sottotipi del virus influenzale di tipo A. 
I1 rapporto tra caratteristiche strutturali e profilo epidemiolopico dellt 
infezioni è individuabile nelle seguenti osservazioni: v,. e8 

1) gli anticorpi per I'emoagglutinina e la neuroaminidasi di un dato 
ceppo risultano protettivi nei riguardi di infezioni dovute ad un ceppo omo- 
logo o a ceppi strettamente correlati dello stesso sottotipo [4546],  mentrr 
non conferiscono alcuna protezione nei riguardi di infezioni da ceppi di 
sottotipi eterologhi; 

2) le maggiori pandemie di influenza A si sono finora susseguite ad 
intervalli di più di dieci anni, con periodi interpandemici caratterizzati 
ogni pochi anni da limitati fenomeni epidemici: ogni singola pandemia 
o epidemia ha comunque registrato finora, ovunque avvenuta nel mondo, 
la prevalenza di ceppi appartenenti allo stesso sottotipo; 

3) le caratteristiche antigeniche dei ceppi prevalenti nell'amhito 
di un determinato sottotipo si modificano gradualmente, nel corso degli 
anni, secondo un processo noto come deriva antigenica; 

4) in contrasto con questo fenomeno di graduale modificazione anti- 
genica, ad intervalli di molti anni i sottotipi esistenti vengono all'improv- 
viso soppiantati da nuovi sottotipi; 

5) evidenze serologiche indicano che, almeno per quanto riguarda 
I'antigene emoagglutinina, queste più importanti modifiche antigeniche 
non sono avvenute a caso ma secondo un modello ciclico basato su un nu- 
mero finito di possibilità. 

Le caratteristiche dei virus influenzali di tipo A qui succintamentt- 
riassunte indicano con chiarezza, quale obbiettivo prioritario di questi 
anni, la messa a punto di metodi migliori e più rapidi di quelli attualmentr 
disponibili per saggiare la capacità di nuovi ceppi virali di diffondersi tra 
la popolazione e di causare infezioni gravi. Un .saggio di lahoratorio per 
la valutazione del grado di virulenza di ceppi diversi di influenza A è stato 
recentemente descritto da ricercatori statunitensi [47]: esso è basato sul 
monitoraggio, in colture di anelli tracheali di furetto infettate con i ceppi 
virali da saggiare, della replicazione virale e dell'attività ciliare delle cel- 
lule epiteliali della trachea. Gli autori affermano di aver osser\.ato una ra- 
pida riduzione relativa dell'attività ciliare nel caso di due ceppi virali as- 
sociati ad eccesso di mortalità, mentre non si è riscontrato un effetto para- 



gonabile saggiando tre ceppi non associati ad eccessiva mortalità. Ove fosse 
dimostrata l'estendibilità del test e confermata ulteriormente Iaysua sensi- 
bilità, esso potrebbe rappresentare un buon mezzo di rapida valutazione 
del prevedibile impatto di nuovi ceppi virali, oltreché fornire un interessante 
strumento per una migliore comprensione dei meccanismi patogenetici 
della malattia influenzale. 

Dal punto di vista clinico, uno dei maggiori problemi che si presenta 
durante una epidemia influenzale è rappresentato dall'insorgenza in molti 
rasi di infezioni batteriche secondarie. Tra i meccanismi patogenetici che 
favoriscono l'insorgere di polmoniti post-influenzali da Streptococcus pneu- 
moniae, ~ t a ~ h ~ l o c o c c &  aureus ed Haemophilus influennae sono stati da tempo 
chiamati in causa i danni causati dall'infezione virale all'epitelio respi- 
ratorio e l'interferenza con la funzione dei macrofagi a livello alveolare: 
negli ultimi anni vi è stata crescente attenzione per un possibile mecca- 
nismo addizionale che vedrebbe l'aderenza batterica come fattore deter- 
minante per l'avvio del processo infettivo. I n  pazienti con infezioni respi- 
ratorie acute a presunta eziologia virale, ed in soggetti vaccinati sperimen- 
talmente con vaccino vivo attenuato per l'influenza A/USSR/'I'I(HlNl), 
è stata proprio di recente osservata una aumentata aderenza alle cellule 
epiteliali del faringe rispettivamente di S.  aureus, di S. pneumoniae tipo I 
ed H. influenzae [48]. 

Sul piano preventivo, l'efficacia dell'uso di vaccini influenzali inatti- 
i-ati risulta tuttora limitata per tre ordini di problemi. Innanzitutto, poiché 
non b facile ottenere soddisfacenti risposte anticorpali nemmeno per un 
solo ceppo di un dato sottotipo senza ricorrere alla somministrazione di 
dosi di antigene eccessivamente reattogene, ancor meno fattibile è la vac- 
cinazione contro tutti i sottotipi noti, anche ammesso di non voler pren- 
dere in considerazione le differenze antigeniche esistenti tra i diversi ceppi 
di ogni sottotipo. In secondo luogo i tempi richiesti per la realizzazione, 
la produzione e la distribuzione di un vaccino contro un ceppo influenzale 
di nuovo isolamento sono oggi solitamente tali da non consentire L'impiego 
del nuovo vaccino prima della stagione successiva a quelia in cui è com- 
parsu il nuovo ceppo, eiob quando si sarà ormai registrata gran parte della 
morbidità e mortalità ad esso associate. Infine va tenuto conto che le più 
gravi epidemie influenzali sono avvenute in anni in cui B comparso un sot- 
totipo del tutto nuovo, contro il quale sono risultati del tutto inutili i vac- 
cini di volta in volta disponibili, in quanto diretti contro i sottotipi pre- 
\,&+!ti nelle annate precedenti. Va tra l'altro ricordato come un piano di 
vaccinazione di massa attivato negli Stati Uniti per l'influenza suina sia 
qtato interrotto in seguito alla dimostrazione, ottenuta attraverso un appo- 
Gto programma di sorv~glianza degli effetti collaterali, di una associazione 
tra vaccinazione e casi con sindrome di Guillain-Barré. 



Particolare attenzione è stata rivolta negli ultinii anni alli> sviluppo 
di vaccini vivi attenuati pm l'influenza A basati snll'utilizzazionr di mu- 
tanti  temperatura-sensibili che, incal~aci di replicarsi a temprratura cor- 
porea. indurrebbero la produzioni a livello nasale di anticorpi secretivi: 
dati interessanti sul livello di protezione, conferito da qursto tipo di vai- 
cini, anchi in confronto a corrispondenti vaccini del tipo inattivatu, sono 
stati oggrtto di recenti pubblicazioni[49-N]. L'entusiasmo inizi& per 
tale nuovo tipo di vaccino è stato tuttavia attenuato sia dalla consapr- 
volezza dei rischi associati alla possihile incorporazione di materiale ge- 
netico virale nel penoma delle cellule ospiti, sia dai risultati di un recenti, 
studio longitudinalr effettuato su una popolazione infantile che ha mo- 
strato il trascurabile grado di immunizzazione conferito dallr stesse. infe- 
zioni naturali da virus influenzali di tipo A nei riguardi di ceppi virali omo- 
loghi o ad essi strettamente correlati [51]. 

Risultati incoraggianti sono stati ottenuti recentemente nella terapia 
dell'influenza acuta mediante trattamento con amantidina, sia per aerosol 
che per somministrazione orale; mentre nel primu caso tuttavia si sono 
osservati solo lievi effetti collaterali locali [52 ] ,  nell'altro uni) studio con- 
trollato a doppio cieco ha mostrato un aumento significativo, tra i soggetti 
trattati, di disturbi quali insonnia, stato di agitazioni i vertigini [53]. I? 
stato inoltre appena descritto un metodo rapido ed eficientt. per saggiare 
in uitro l'attività di sostanze antivirali nei riguardi dei virus influenzali 
di tipo A e B [54]. 

Tra gli altri numerosi problemi di ricerca tuttora apprti nel campo 
dei virus influenzali. meritano infin<. di esseri ricordati quelli relativi alla 
individuazionp dei a serbatoi naturali n di questi virus nri periodi iritere- 
pidemici, alla valutazione dei ruoli giocati rispetti\-amentr dalli muta- 
zioni e dalle. ricombinazioni nel determinismo dvi nuovi crppi e siittotipi 
rd alla definizioni del contributo dei virus influenzali degli animali do- 
mistici e selvatici alla composizione genetica dri virus influrnzali umani. 

Tra i paramixovirus, i virus parainfluenzali rd il virus respiratorio 
sincizialr rappresentano importanti agenti eziologici di infezioui rrspi- 
ratoric per la popolazione in genere, ma per quella infantile in parti- 
colare. 

per quanto concerne i virus parainflu~uzali n r  .sono noti quattro sir- 
rotipi, ciascuno dei quali è associato ad infezioni ben difffrrnziabili sia 
sotto il profilo rpidemiologico che clinico. Una caratteristica peculiarr è 
la frequenza di reinfezioni cui da luogo ciascun sierotipo. Kri neonati l<. 
infezioni dovute ai sierotipi 1 e 2 non comportano alcuna conseguruza 
fintanto che gli anticorpi materni sono presenti a li\elli apprczzaldi; la 
suscettibilità all'infezionr chr si instaura al calare dei relativi titoli anti- 
corpali può dar luogo a modeste affezioni delle alte vir respiratorie e, solo 



nei casi più gravi, a croup. Studi epidemiologici condotti in Inghilterra 
e negli Stati Uniti, indicano la tendenza di tali infezioni a manifestarsi 
in forma di focolai epidemici durante i mesi autunnali e invernali, con una 
prevalenza del sierotipo 1 negli anni pari e del sierotipo 2 in quelli dispari: 
tale fenomeno di interferenza può di volta in volta operare fino ad esclu- 
dere del tutto la trasmissione di uno dei due sierotipi. Gli anticorpi ma- 
temi passivamente acquisiti non proteggono invece il neonato daUe infe- 
zioni parainfluenzali di tipo 3; studi epidemiologici su popolazioni infan- 
tili ospedalizzate hanno anzi dimostrato come tale agente risulti secondo 
al solo virus respiratorio sinciziale quale causa di bronchiolite e polmo- 
nite nei primi mesi di vita [55-571. Al tipo 4 sono infine associate affezioni 
delle alte vie respiratorie di lieve entità [ S I .  

Nonostante la rilevanza di tali infezioni nella patologia respiratoria 
acuta della prima infanzia e l'esistenza di tre soli sierotipi clinicamente 
importanti, scarsi passi in avanti sono stati finora fatti per prevenire la 
morbilità e la mortalità associate a questi agenti virali. Come era prevedi- 
bile data la facilità di reinfezione tipica di queati virus, i vaccini sperimentali 
inattivati, capaci di indurre solo anticorpi circolanti, hanno fornito risul- 
tati  insoddisfacenti; la direzione giusta per le ricerche in questo campo 
sembra quindi essere, di nuovo, quella deUa realizzazione di vaccini vivi 
attenuati in grado di evocare una sufficiente risposta anticorpale secre- 
toria a livello nasale. 

Fin dal suo primo isolamento nell'uomo avvenuto circa 25 anni fa [58-591, 
il virus respiratorio sinciziale si è subito dimostrato il più importante agente 
zologico deUe affezioni respiratorie dell'età infantile. - 

Viene oggi comunemente accettato che praticamente tut t i  i bambini 
subiscono entro i primissimi anni di vita perlomeno una infezione dovuta 
a questo virus, la cui epidemiologia è caratterizzata da frequenti rein- 
fezioni [60]. 

I1 virus respiratorio sinciziale, oltre ad affezioni delle alte vie respi- 
ratorie e a tracheobronchiti, viene associato con maggior frequenza alle 
bronchioliti ed alle polmoniti dei primi mesi di vita; studi epidemiologic! 
di qualche anno fa ne riportano l'isolamento da1 27 O/, di piccoli pazienti rico- 
verati con diagnosi clinica di bronchiolite, dal 9 % di quelli ricoverati con 
polmonite, da113 % di non ricoverati ma affetti da malattia respiratoria 
acuta e soltanto daUo 0,3 % di soggetti di controllo [6l]. La presenza di 
a+$jprpi neutralizzanti, presumibilmente di origine materna, nel siero 
di tutti  i soggetti studiati nell'ambito di una vasta casistica di neonati col- 
piti da Lronchiolite o polmonite da virus RS durante i primi tre mesi di 
vita [62], congiuntamente all'osservata maggiore gravità dell'infezione da 
questo virus nei neonati [63], suggeriscono un possibile ruolo del sistema 
immunitario nella patogenesi della malattia respiratoria. 



Dal punto di vista epidemiologico. il virup ri.spiratorio sinciziale, di- 
versamente dagli altri virus respiratori ch i  causano epidemi~ ad intervalli 
irregolari o mostrano un quadro misto endemicn-cIiidemic«. è il solo eli<. 
provoca epidemir annuali, con punte di incidenza invrrnali o prima~rri l i  
talvolta molto elevatr: nri graudi centri urbani [Ol-621 cori un rischk di 

1. 

ospedalizzazioni del 4 "/,, in bambini al di sotto di un anno e con un ri- 
schio ancor p i ì ~  elevato in aree industrializzate ad alta drnsiti  di popnla- 
zionc infantile e con alto indice di affollamento drllr alhazioni [64]. I risul- 
tati  di vari studi epidemiologici sembrano inoltrr indicare una magpiorr 
suscettibilità all'infezionr dei maschi risprtto alle frmminr r dri soggrti- 
alimentati artiticialmente rispetto a qurlli allattati al seno [65]; tipica i. 
ancora l'appareniv scomparsa di alcuni agrnti respiratori virali chr srmi 
bra accompagnare l'insorgenza di un focolaio epidemico da virus RS in 
una comunità [6&67]. 

Negli ultimi anni è stato inoltre sottolineato il ruolo del virus respi- 
ratorio sinciziale quale importante patogeno nosocomiale, analizzando 
sia i prohabili modi di trasmiesione dell'infezionr da parte del personalr 
sanitario [68], sia i tempi di sopravvivenza dei ~ i r u s  ai diversi possibili li- 
velli di contaminazione ambientale intraospedaliera [69]. 

Per quanto riguarda l'aspetto sierodiagnostico, la fissazione del coni- 
plemento non permette di distinguere c h ~  un solo tipo antigenico di virus 
RS; ceppi diversi sono stati tuttavia identificati recentemente mediant~  
siero-neutralizzazione utilizzando antisieri animali iperimmuni [ I O ] .  

I n  tema di chemioterapia specifica meritano una segnalazione le ri- 
cerche condotte recentemente con la ribavirina, chr ha mostrato buona 
capacità di inibizione della crescita virale in coltura di cellule 1711. 

Un notevole sforzo di ricerca è stato inoltre compiuto negli ultimi quin- 
dici anni per giungere alla realizzazione di un vaccino capace di preveniri 
le forme più gravi di infezione da virus RS; purtroppo, nei tentativi finora 
effettuati con diversi vaccini sperimentali, sia del tipo inattivato che di 
quello rivo attenuato, questi non si sono rivelati in grado di conferire un 
sufficiente livello di immunità, quando non hanno addirittura agito aumen- 
tando l'incidenza di infezioni naturali grali  tra i soggetti vaccinati, rispetto 
a quelli di controllo. 

A conclusione di questa breve rassegna sulle infezioni respiratorie vi- 
rali dell'infanzia, meritano un commento talunr argomentazioni. ospi- 
tate spesso anche da riviste scientifiche di riconosciuto livello, circa la pre- 
tesa rilevanza di fattori estrinseci, quali le cattive condizioni socio-eco- 
nomichr, nell'aumento del rischio di gra,-e malattia in bambini infettati 
da virus RS o da altri patogeni respiratori. Poole Tobin[72], in un la- 
voro di qualche anno fa. affermano ad esempio: « Apyarr evidente che il 
virus RS è il patogeno pii1 importante dei primi mesi di vita sia nei grandi 














