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Perché I'adenovirus si chiama cosi?
Perché una sua caratteristica & quella di
localizzarsi nel tessuto linfatico. In realts,
la localizzazione degli adenovirus & pri-
mariamente mucosa (mucosa respirato-
ria e pib raramente digestiva) e secon-
dariamente linfatica. Mentre la loro inte-
razione con le cellule epiteliali della mu-
cosa & sostanzialmente citotossica e cito-
litica, quella con le cellule linfatiche &
piuttosto di tipo simbiontico, e ne deriva
una infezione latente con flogosi cronica
discreta’.

Ma si tratta di un virus, oppure di una
famiglia comprendente virus diversi?
Gli Adenoviridae sono una larga fami-
glia di DNA-virus, a forma icosaedrica,
senza envelope. Hanno una morfologia
geometrica, caratterizzata da un guscio
icosaedrico a 12 vertici, composto da 20
triangoli equilateri.

Ci sono adenovirus animali e umani.
Questi ultimi appartengono al genere
Mastadenovirus. A loro volta, i Mastade-
novirus sono classificabili in sierotipi,
una cinquantina circa, e in ciascun siero-
tipo si possono differenziare ceppi a di-
versa patogenicitd, responsabili di diffe-
renti gettate epidemiche'™.

Gli adenovirus sono agenti infettivi mol-
to diffusi?

Il 100% circa degli adulti ha anticorpi
contro i tipi di adenovirus pit comuni
(1,2,3,5), e questo mostra che il contrar-
re pit di una infezione da adenovirus in
etd pediatrica &, piv che normale, obbli-
gatorio. Tuttavia anche gli adulti si am-
malano, anche seriamente. Particolar-
mente severe sono le infezioni da ade-
novirus nei soggetti con immunodepres-
sione™.

Come mai, a differenza di quanto acca-
de per i comuni virus respiratori, gli
adenovirus determinano una risposta
biologica importante in termini di pro-
duzione di CRP e di aumento della VES?
E vero che questa capacita di muovere
in maniera cospicua i reattanti della fase
acuta & una caratteristica molto specifica
degli adenovirus.

Probabilmente non possiamo affermarlo
con sicurezza per tutte le localizzazioni
e le manifestazioni cliniche del virus:
questo aspetto non ci risulta essere stato
studiato in maniera cosi sistematica. Ma
certamente & cosi sia per le tonsilliti che
le broncopolmoniti. E ragionevole pensa-
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re che questa risposta flogistica aspecifi-
ca sia legata a particolari capacita reat-
togene del virus e specialmente alla loro
interazione con il sistema immunitario
linfatico.

A differenza degli aliri virus respiratori,
gli adenovirus tendono a dare quadri
clinici dotati di una loro specifica carat-
terizzazione. E vero?

Si, uno di questi & rappresentato dalla
adeno-faringo-congiuntivite epidemica
(febbre, rino-faringite, congiuntivite,
adenopatia dei linfonodi pre-auricolari e
cervicali), dovuta ai sierotipi 3 e 7, spes-
so rapidamente diffusiva nei campi di
vacanza.

Anche la tonsillite da adenovirus & clini-
camente molto caratterizzata, o quanto
meno non ha una presentazione banale.
Il laboratorio di queste forme & contras-
segnato da una accesa risposta dei reat-
tanti della fase acuta (neutrofilia, VES,
CRP). La malattia colpisce prevalente-
mente il bambino di 3-5 anni, & alta-
mente febbrile e tende a durare fino a 5-
7 giorni. Le fonsille sono spesso parzial-
mente coperte da essudato trasparente,
grigio, a volte in piccole placche; la ton-
sillite & accompagnata da tumefazione
laterocervicale dolorabile?.

In genere, le infezioni respiratorie alte
da adenovirus sono dovute ai sierotipi
pit comuni (1,2,3,5,6). Alcuni di questi
sierotipi (1,2,5) tendono a rimanere a
lungo indovati nei linfociti della mucosa
e dei linfonodi e, a volte, a dare quodri
di iperplasia o di patologia ricorrente
(vedi oltre). Questo pud essere correlato
alla capacita che alcuni ceppi posseggo-
no di codificare per la proteina cellulare
Bc12 (che inibisce I'apoptosi dei linfoci-
ti), o per dltre proteine che contrastano
I'azione di p53, ciog I'apoptosi delle cel-
lule infettate da virus**.

L'infezione respiratoria alta da
adenovirus si caratterizza dunque per
una maggiore evidenza clinica rispetto
a quella dei piv comuni virus respiratori.

E cosi anche per le infezioni respiratorie
basse?

Si. | sierotipi 4 e 7 producono epidemie
di bronchiolite e polmonite, tra le reclute
e non solo. Una variante genomica del
sierotipo 7 ha prodotto due anni fa un’e-
pidemia ospedaliera in Cile, con alta
contagiositd (55% di infezione seconda-
ria, nei contatti) e con eccezionale gra-
vitd (mortalits 12%, necessita di ventila-
zione meccanica 24%, necessita di sup-
plementazione di ossigeno 54%)*”. Epi-
demie simili, con simile tasso di morta-
litd, sono state riportate in Corec®. |l
quadro anatomo-istologico di queste for-
me & abbastanza caratteristico: necrosi
delle cellule epiteliali, accumuli densi di
linfociti, necrosi focale e diversi tipi di
corpi inclusi. Siamo in un ambito epide-
miologico, lesionale, di gravita clinica,
che non & lontano da quello della SARS.

Possiamo dunque dire che l'infezione
da adenovirus é contrassegnata usual-
mente da una risposta flogistica di in-
tensita peculiare. Questa iper-risposta
della VES e della CRP, e questa gravita
della flogosi polmonare possono avere
qualcosa che li accomuna? E possibile
che anche la gravita dell’interessamen-
to bronchiolo-alveolare sia legata, co-
me ¢é stato successivamente dimostrato
essere vero nella SARS, a un meccani-
smo iperimmune secondario?

Puo essere.

Il quadro descritto per la tonsillite da
adenovirus & del tutto simile, a parte le
afte, peraltro facoltative, a quello che si
ritrova nella sindrome della tonsillite ri-
corrente o ciclica, non streptococcica,
denominata PFAPA (Periodic Fever,
Adenitis, Pharyngitis, Aftae). L'infezione
da adenovirus ha qualcosa a che fare
con la PFAPA?

Entrambe le condizioni esprimono una
iperreattivitd immunologica o tissutale a
una causa che nella tonsillite da adenovi-
rus & definita, definizione che manca nel-
la sindrome PFAPA. Tuttavia, sulle pagine
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elettroniche di Medico e Bambino & stata
riportata la presenza dell’adenovirus in 6
su 7 pazienti con tonsillite ricorrente non
streptococcica, e successivamente in 8
pazienti su 14, individuando una proba-
bile stretta relazione tra i due tipi di ma-
lattia. Peraltro, nella letteratura meno re-
cente, la sindrome delle tonsilliti ricorrenti
non streptococciche era vista come I'e-
spressione di un’anomala risposta flogi-
stica a una infezione virale cronica, come
quella da EBV (nel bambino piv grandi-
cello) o da adenovirus (nel bambino pit
piccolo), e questa interpretazione & stata
ripresa sulle pagine di Medico e Bambi-
no e dllargata alla PFAPA.

Nella PFAPA la somministrazione di
una singola dose di corticosteroidi inter-
rompe la febbre e il decorso della ton-
sillite. La pratica potrebbe essere trasfe-
rita alla tonsillite da adenovirus?
Nell'esperienza personale, non recente,
raccolta nella Clinica Pediatrica di Trie-
ste, prima che venisse cosi diffusamente
conosciuta la PFAPA, questa singolare
risposta (che somiglia un poco a quella
che si puo ottenere nella mononucleosi)
si verifica effettivamente anche nella ton-
sillite da adenovirus. Questo pud avere a
che fare con il particolare tipo della ri-
sposta linfocitaria.

Non ci sono tuttavia su questo argomen-
to né una letteratura sufficiente né una
sperimentazione controllata prospettica.

E nelle gravi infezioni respiratorie bas-
se?

Qui la risposta deve essere ancora pit
prudente e mantenere un carattere molto
generale. In linea di principio la terapia
corticosteroidea deve essere considerata
inefficace nella bronchiolite, e non si pud
fare nessuna diversa illazione riguar-
dante specificamente la (sostanzialmente
rarissima e peculiare) eziologia adenovi-
rale.

Non c’¢ infatti nessuna sufficiente eviden-
za di qualsivoglia effetto terapeutico si-
gnificativo nella bronchiolite né per gli
steroidi né per i broncodilatatori né per
I'adrenalina. Solo di recente & stata ripor-
tata I'efficacia dei corticosteroidi ad alta
dose nella bronchiolite, ma non ci sono
sinora conferme di questi risultati'***. Gli
steroidi sembrano utili nella SARS dell'a-
dulto, e nella sindrome da distress respi-
ratorio dell'adulto, due condizioni in cui
una componente iperimmune e probabil-
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mente autoimmune sono in causa.

Una risposta equilibrata a questa do-
manda sembra dunque essere che gl
steroidi, fino a prova contraria, non de-
vono essere tenuti in considerazione nel-
le infezioni respiratorie basse da adeno-
virus, non piU che nelle stesse infezioni
sostenute da altri agenti infettivi.
Tuttavia, nei pazienti molto gravi che ne-
cessitino, oltre che di ossigenoterapia,
anche di respirazione assistita (e abbia-
mo visto che |'adenovirus & tra le rare
cause di morte da infezione respirato-
ria), un trattamento steroideo dovrebbe
probqbﬂmente essere tentato.

Gli adenovirus producono anche pato-
logia extrarespiratoria?

Si. Anche questa patologia & abbastan-
za tipo-specifica ed & associata alle pe-
culiari caratteristiche patogene dei diver-
si sierotipi in causa (tossine2). Va sottoli-
neato che diverse epidemie di adenovi-
rus sono state caratterizzate da manife-
stazioni abbastanza particolari (miocar-
diti, sindromi Reye-simili), verosimilmen-
te legate a particolari qualitd patogene
del ceppo in causa.

I tipi 40 e 41 producono enterite e diar-
rea (adenovirus E)”. In molti casi di in-
vaginazione infestinale un adenovirus &
stato isolato dai linfonodi mesenterici o
dalla mucosa intestinale.

I tipi 2, 11, 21 producono una caratteri-
stica cistite emorragica.

I tipi 8, 19, 37 producono epidemie di
cheratocongiuntivite.

I tipi 11 e 21 sono responsabili di mio-
carditi’® (il ruolo dell’adenovirus in que-
sta rara manifestazione infettiva acuta
sembra superiore a quello tradizional-
mente riconosciuto al virus Coxsackie).

Il tipo 7 ha dato luogo a sindromi Reye-
simili'”.

In sostanza, una diagnosi di forte pre-
sunzione pud dunque essere fatta, so-
prattutio in corso di epidemia, in fun-
zione dell’associazione di un determi-
nato caratteristico quadro clinico con
una vivace risposta dei reattanti della
fase acuta (VES, CRP)?

In linea di massima, e con ragionevole
prudenza, si. Tuttavia, poiché oggi vi & la
disponibilita di una diagnosi immediata e
diretta, almeno in ambiente ospedaliero
una diagnosi eziologica pud esser fatta
con criteri piv specifici e sensibili, cioé
con lisolamento diretto del virus.

Comunque, una diagnosi di tonsillite
adenovirale puod esser posta con alta
probabilita di fronte a una tonsillite non
mononucleosica, negativa al test rapido
per SBA. Una fonsillite che non sfebbra
prontamente (24 ore) in terapia con un
beta-lattamico e che & accompagnata da
leucocitosi neutrofila, aumento marcato
della VES e della CRP, & (quasi) sicura-
mente una tonsillite da adenovirus, an-
che senza la dimostrazione diretta del
virus.

Anche in una diarrea, una CRP e una
VES elevate fanno propendere per la
diagnosi di enterite batterica o da ade-
novirus (peraltro, la diagnosi eziologica
& poco piu che una curiositd, e anche in
questo caso pud essere piv facilmente e
sicuramente oftenuta con la ricerca diret-
ta dell’antigene nelle feci).

Una cherato-congiuntivite epidemica &
quasi sicuramente attribuibile, anche su
base meramente clinico-epidemiologica,
all’adenovirus.

Una polmonite con VES e CRP elevate,
che non risponde dlla terapia betalatta-
mica associata alla terapia con macroli-
di, &, con elevata probqbi“td, una po|-
monite da adenovirus.

Ma non esiste la possibilita di fare una
diagnosi di sicurezza?

L'isolamento del virus consente di fare
una diagnosi, come si dice, in tempo rea-
le, attraverso il riconoscimento di antigeni
virali e attraverso le alterazioni citopati-
che tipiche indotte da virus. Una ricerca
diretta del virus con tecniche ELISA & pos-
sibile (quasi indispensabile per la dia-
gnosi eziologica di diarrea, perché i tipi
40 e 41 hanno particolari difficolts a es-
sere coltivati). Esistono in commercio dei
kit specifici, che tuttavia non hanno in-
contrato un largo favore commerciale,
piv che altro per la mancanza di una in-
dicazione terapeutica conseguente (al
massimo di una controindicazione a in-
tervenire con antibiotici).

Potremmo comunque concludere che
quella da adenovirus & una virosi molto
particolare? Una infezione che da una
serie di quadri clinici abbastanza defi-
nifi, nettamente tipo-specifici, a carico
di quasi tuthi gli organi e apparati (ton-
sille, polmoni, intestino, encefalo, mio-
cardio, vescica), potenzialmente anche
mortale (miocarditi, polmoniti), con una
risposta flogistica locale e generale al-
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quanto significativa, con la possibilita
di dar luogo a cronicitd, a ricorrenza,
forse a ciclicita?

Si, potremmo.
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