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IL VIRUS RESPIRATORIO SINCIZIALE UMANO, DOPO LA

PANDEMIA DI COVID-19
NRIASSUNTO

Il virus respiratorio sinciziale umano (hRSV) ¢ la
causa principale di infezione delle vie respiratorie alte
e basse nella popolazione pediatrica, ma puo colpire
gravemente anche gli anziani e, in generale, gli adulti
con pregresse patologie croniche, soprattutto di
natura cardiaca e polmonare.

Generalmente la prima infezione si registra entro
i primi due anni di vita, molto spesso entro i primi
24 mesi, ma poi si possono verificare successive
infezioni, con sintomatologia sempre meno grave,
durante tutto I’arco della vita.

Il periodo di sviluppo delle epidemie, fino alla
pandemia di COVID-19, nel nostro emisfero andava
regolarmente da novembre a marzo, con picchi
nei mesi di gennaio febbraio mentre, nell’emisfero
australe andava da giugno a settembre, con maggiore
incidenza nei mesi di agosto e settembre; nel periodo
immediatamente successivo alla pandemia da
COVID-19, questa regolare ciclicita ¢ stata sconvolta
e, per tale ragione, ¢ di fondamentale importanza
oggi indagare sulle potenziali cause di variazione
epidemiologica, al fine di prevenire gravi epidemie
e di mettere a punto tempestivamente opportune
contromisure.

Perché un articolo sul virus respiratorio sinciziale,
proprio in questo numero della rivista organo
ufficiale della SIMEDET? La ragione principale ¢
che, nel periodo di pubblicazione, ci dovremmo
trovare proprio nel bel mezzo della sua espansione
stagionale, che generalmente si estende nel periodo
che va da ottobre-novembre fino al marzo successivo:
puntuale come un orologio, del resto, nel Policlinico
“Umberto I” di Roma, il 6 novembre di quest’anno
¢ stato annunciato l'isolamento del primo caso
autoctono italiano di tale patologia in un neonato
di tre mesi. In realta, gia due giorni prima era stato
confermato un caso di malattia da virus respiratorio
sinciziale in una bambina proveniente dalla
Danimarca e ricoverata, anche in questo caso, presso
il Policlinico “Umberto I” di Roma, ma il valore di
tale isolamento era da considerarsi molto inferiore
in quanto, proprio perché la bambina proveniva
dalla Danimarca, si trattava molto verosimilmente
di un caso di importazione, ossia di un contagio
avvenuto al di fuori del nostro territorio nazionale
e quindi non indicativo di effettiva presenza in Italia
del virus V.

Oltre che dalla collocazione temporale delle sue
incursioni nella popolazione, d’altra parte, 'interesse
per il virus hRSV deriva dal fatto che si tratta di un
patogeno molto comune, altamente contagioso, che
potenzialmente puo colpire 'apparato respiratorio
di persone di qualunque eta, ma che nella realta
crea problemi di salute principalmente a neonati
e bambini nei primissimi anni di vita. La sua
sintomatologia piu diffusa e costituita dal comune
raffreddore e quindi da un’infezione generalizzata
delle vie aeree superiori, ma soprattutto nei neonati
e nei bambini con eta inferiore ai due anni, esso
puo colpire anche le vie aeree inferiori, causando
bronchioliti e anche polmoniti.
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In presenza di malattie croniche dei polmoni,
nonché in presenza di pregresse patologie cardiache
e/o neuromuscolari, il virus respiratorio sinciziale
puo attaccare anche gli adulti ma generalmente il
decorso € molto piu favorevole, in quanto I'infezione
risulta meno aggressiva.

I virus respiratorio sinciziale umano (hRSV)
appartiene all’'ordine Mononegavirales, famiglia
Paramyxoviridae, sottofamiglia ~Pneumovirinae,
genere Orthopneumovirus ed ¢ stato isolato per
la prima volta nel 1956, dagli scimpanzé @ per
esser poi stato ritrovato subito dopo anche in vari
bambini piccoli, con compromissione grave delle vie
respiratorie ®),

Il suo aspetto al microscopio elettronico, come
si vede in figura 1, ¢ molto eterogeneo avendo
essenzialmente due possibili morfologie principali:
una forma rotonda o reniforme, del diametro di 120-
300 nanometri, e una forma filamentosa di lunghezza
finoa 10 pm.

FIGURA 1
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La fotografia elettronica evidenzia una delle morfologie tipiche del
virus respiratorio sinciziale umano (hRSV): esso, in realta, é variabile
sia nella forma che nelle dimensioni, con il diametro medio compreso
tra 120 e 300 nm (1 nm= 1 x10 ~° metri=1 miliardesimo dimetro).
Limmagine é tratta al web ed é dichiarata di dominio pubblico, quindi
priva di qualsiasi restrizione.
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La forma attiva del virus & rivestita da una
membrana lipidica, sensibile all’etere, che ricopre il
nucleocapside di forma elicoidale e con uno spessore
di 12-15 nanometri, inferiore a quello di tutti gli altri
Paramyxoviridae. Il nome caratteristico della specie
deriva dall’osservazione empirica, in colture di hRSV
mediante cellule umane, della comparsa di sincizi
ossia di cellule giganti costituite dalla fusione di piu
cellule normali e pertanto dotate di numerosi nuclei;
in realta, della capacita di formare sincizi sono dotati
anche altri Paramyxoviridae, quale ad esempio il
virus della parotite, ma a differenza di tutti gli altri
il virus respiratorio sinciziale umano ¢ I'unico a non
possedere emoagglutinine.

GENOMA E STRUTTURA VIRALE

hRSV ¢ un virus dotato di un genoma costituito da un
singolo filamento di RN A, comprendente circa 15 kb
(sequenza di ~15000 nucleotidi), a polarita negativa
(non direttamente codificante proteine, necessitando
prima di esser trascritto nel proprio filamento
complementare) e non segmentato, contenente
dieci geni che codificano per undici proteine diverse
(figura 2): la discordanza fra il numero di geni &
quello delle proteine da essi codificate, deriva dalla
sovrapposizione di due schemi alternativi di lettura
nel gene M2, che pertanto codifica le due proteine
denominate M2-1 e M2-2 avendo la possibilita di
esser letto dall’inizio fino a un determinato punto
della sequenza, oppure da un punto intermedio di
essa fino alla fine del gene (vedi le freccette, inserite
nella figura 2).

FIGURA 2
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Visione schematica del genoma di hRSV.
Si tratta di filamento singolo di RNA, non segmentato a polatira
negativa.
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Il rivestimento virale ¢ costituito da tre proteine
ossia, in particolare, dalla piccola proteina idrofobica
(SH; small hydrophobic protein), dalla glicoproteina
G e dalla glicoproteina di fusione (F).

Di esse, le proteine G e F sono certamente implicate
nel meccanismo di infezione, in quanto la proteina G
permette il legame del virus alle membrane cellulari
dell’ospite, mentre la proteina F e responsabile
dell’ingresso virale all'interno delle cellule bersaglio
46

Al contrario, ben poco chiara era fino a una
quindicina di anni or sono, la funzione della
proteina SH in quanto si era immediatamente visto
sperimentalmente come essa non fosse necessaria
direttamente per nessuno dei due processi appena
descritti, né per la moltiplicazione virale e per
la patogenicita in generale; si ¢ visto soltanto in
un secondo tempo come essa sia in realta molto
interessante @ (7 @),

Tutto ¢ iniziato dall’osservazione, apparentemente
a favore dell”inutilita” della proteina idrofobica,
che particelle virali hRSV nelle quali non ¢ attivo il
gene SH (hRSVASH), si moltiplicano nelle cellule
bene quanto i virus wild-yype (non mutati), cosi
come riescono anche a creare i caratteristici sincizi
in colture cellulari; nel medesimo studio, tuttavia,
si € notato che l'efficienza di replicazione dei virus
hRSVASH era dieci volte inferiore rispetto ai virus
wild type nei tratti respiratori superiori, cosa che
in vivo li faceva risultare attenuati rispetto ai virus
hRSV pienamente funzionali * (19 (11 (12)(13)

Da numerosi studi effettuati da autori diversi si
¢ visto che la proteina SH, costituita da 64 (nel
sottogruppo A) o 65 (nel sottogruppo B) aminoacidi,
fondamentalmente, possieda due caratteristiche
principali: quella di formare canali ionici nelle
membrane citoplasmatiche delle cellule dell’ospite
umano, nonché quella di legare la molecola di
superficie BAP31 presente sulla superficie di molti
tipi cellulari umani. Si e inoltre osservato che, dopo
infezione virale, vengono espressi all'interno delle
cellule diverse forme della proteina in questione,
modificate in vario modo: due forme complete non
glicosilate da 7.5 kDa, una tronca di 4.5 kDa, una
forma completa fosforilata, una forma completa
glicosilata all’estremita N, nonché una forma
polilattosaminoglicano-modificata %,

Tutte, con leccezione della forma tronca, sono

incorporate sulla superficie delle cellule infette e, fra
esse, le SH non modificate appaiono essere le forme
pittabbondanti (15) , sebbene siano state trovate anche
le forme tronche, fosforilate e glicosilate (1% (19);
all’interno delle cellule infette, inoltre, si & visto che
proteine SH si accumulano anche nelle membrane
del complesso del Golgi, cosi come anche nel reticolo
endoplasmatico rugoso (17,

Andando in maggior dettaglio, per quel che riguarda
il canale ionico, si ¢ visto che esso ¢ costituito da
5 subunita di proteina SH che si dispongono in
circolo, creando una sorta di cilindro che attraversa
interamente la membrana plasmatica, grazie ai
singoli domini idrofobici allineati dei cinque
monomeri, orientando le terminazioni proteiche
C verso lesterno. Tale canale ionico sembrerebbe
appartenere al gruppo delle viroporine, piccole
proteine virali altamente idrofobiche, in grado di
creare pori all’interno delle membrane cellulari
con un’alta selettivita per i cationi (atomi/molecole
cariche positivamente) /& (19,

Tali canali avrebbero la capacita di inibire 'apoptosi
in numerose linee cellulari di mammiferi, andando a
bloccare la catena di trasmissione del segnale mediata
dal Tumor Necrosis Factor Alfa (TNF-«) (19 20) 2D)
(22 33); tale inibizione dell’apoptosi nelle cellule
dell’ospite, durante l'infezione, fornirebbe al virus
un notevole vantaggio nella propria replicazione in
quanto impedirebbe alle cellule infettate di innescare
la propria morte programmata, sotto 'azione del
sistema immunitario.

La proteina SH, d’altra parte, agisce inibendo
I'apoptosi anche mediante un’altra via, costituita
dall'interazione con I’altra proteina BAP31 la quale,
come SH, ¢ localizzata nel reticolo endoplasmatico
rugoso nonché nell’apparato del Golgi.

Mediante studi in immunofluorescenza, si ¢
dimostrato che sia BAP31 che SH si localizzano
in un’area perinucleare coincidente con il reticolo
endoplasmatico rugoso e, dall’altra parte, la risposta
del reticolo endoplasmatico rugoso allo stress
cellulare ¢ fondamentale per il mantenimento
dell’omeostasi.

Il legame fra SH e 'apoptosi, mediante 'interazione
con BAP31, ¢ fornito dal fatto che, come era gia noto,
quest’ultima regola I'apoptosi interagendo con le
proteine bcl-2, bel-XI e con la caspasi-8 2 29 ¢, pin
nel dettaglio, inducendola attraverso un prodotto
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pro-apoptotico originato dal taglio molecolare del
proprio endodominio ad opera della Caspasi-8: il
frammento p20BAP31 ?) (29),

L’inibizione dell’apoptosi a opera della proteina
SH, pertanto, avverrebbe semplicemente tramite
il legame con I'endodominio di BAP31, il quale
impedirebbe il taglio e la conseguente formazione
di p20BAP31, ritardando o impedendo l'apoptosi
cellulare.

Oltre alle tre proteine descritte fin qui, presenti nel
rivestimento virale, hRSV possiede altre 5 proteine
strutturali, ossia necessarie per la formazione della
struttura virale della particella matura e funzionale,
chiamate rispettivamente L, N, P, M e M2-1, nonché
due proteine non strutturali, la NS1 e la NS2. Ancora
oggi non & chiaro se anche la proteina M2-2 sia
implicata nell’assemblaggio del virione maturo come
proteina strutturale o quale altra funzione possa
avere. Di esse, la proteina L ¢ la polimerasi virale,
ossia 'enzima in grado di duplicare e trascrivere lo
RNA genomico per la costituzione di nuovi virus,
funzione che svolge creando complessi molecolari
con le altre due proteine P, la fosfoproteina, e la
nucleoproteina N %7,

L’EPIDEMIOLOGIA GENERALE DEL VIRUS
RESPIRATORIO SINCIZIALE UMANO

Lo hRSV ¢ la causa principale di infezione delle
vie respiratorie alte e basse nella popolazione
pediatrica: solo in USA si contano circa 125.000
ricoveri in ospedale, nonché 250 decessi per ogni
anno. Fattori di rischio per un decorso clinico piu
severo della malattia sono la nascita pretermine, la
presenza di cardiopatie congenite, malattie croniche
neuro-muscolari o polmonari e immunodeficienze,
I'allattamento artificiale, 'essere di sesso maschile e
il vivere in ambienti sovraffollati ?%.

In particolare, nel caso di infezioni in bambini nati
pretermine, la mortalita ¢ abbastanza bassa nei Paesi
sviluppati, mentre ¢ significativamente piu alta nei

Paesi diversamente sviluppati o in via di sviluppo ?*
(30) (31)

Il periodo consueto di crescita epidemiologica,
abbiamo gia accennato che va mediamente da
novembre a marzo, con picchi nei mesi di gennaio
febbraio, nell’emisfero boreale mentre, in quello
australe, va da giugno a settembre con maggiore
incidenza nei mesi di agosto e settembre.

Nelle zone tropicali hRSV ¢ invece presente durante
tutto 'anno, con dei picchi che si evidenziano
durante le stagioni delle piogge. Le ragioni alla
base della stagionalita del virus hRSV, si possono
trovare in una complessa interazione tra vari fattori
di natura climatica, virale e fisiologica dell’ospite.
Le basse temperature, ad esempio, stabilizzano il
capside virale rendendolo maggiormente resistente
mentre, 'umidita, potrebbe contribuire a facilitare la
deposizione delle goccioline di Fliigge ) e infine, a
causadel freddo e delle precipitazioni meteorologiche
di qualunque natura, la gente in questo periodo
tende maggiormente a riunirsi in luoghi chiusi
facilitando quindi la trasmissione virale. Una causa
non secondaria di diffusione periodica del virus
hRSV, sembrerebbe essere anche la comparsa di sue
varianti (come accade per i virus influenzali) che,
proprio grazie alle proprie mutazioni genomiche,
troverebbero nel proprio areale di diffusione
popolazioni il cui sistemaimmunitario non € in grado
di riconoscerle e pertanto nuovamente suscettibili;
I'emergere di nuove e diverse varianti genetiche del
virus in varie aree geografiche anche distanti fra loro,
sembrerebbe supportare I'ipotesi che siano proprio
queste la causa di nuove epidemie locali, piuttosto
che la diffusione da aree confinanti ®% (%,

Al di sopra delle piccole mutazioni genetiche che
conducono alle varianti, sierologicamente il virus
hRSV possiede 2 sierotipi chiamati rispettivamente
A e B, i quali spesso coesistono nelle medesime
aree geografiche, sebbene in ognuna di esse spesso
prevalga I'una rispetto all’altra (32) (34),

L’eta pediatrica entro la quale generalmente viene
contratta la patologia da hRSV si aggira intorno ai
due anni di vita, ma ¢ stato osservato mediamente
che gia durante il primo anno di vita, circa il 68% dei
lattanti ha sperimentato P'infezione %,
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@ §i definiscono goccioline di Fliigge, le piccole gocce di saliva che vengono regolarmente diffuse nell'ambiente circostante,

respirando, parlando o, ancor piti copiosamente e a distanza, starnutendo o tossendo.
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Tale tasso di prima infezione, tuttavia, ¢ variabile
in diversi studi e si ritiene possa dipendere dalla
severita dell’epidemia e dall’effettiva esposizione
allinfezione, essendo quest’'ultima a propria
volta dipendente dagli stili di vita, da condizioni
eventuali di sovraffollamento, dalle dimensioni del
centro abitato, da possibili situazioni di isolamento
geografico o sociale, dal sesso ed infine dal livello di
precedenti esposizioni della famiglia e in particolare
della madre all’agente patogeno, riscontrabile nella
presenza e quantita di anticorpi anti hRSV presenti
nel latte materno: il passaggio transplacentare di IgG
materne sembra infatti esser di primaria importanza
nel prevenire patologie importanti nel lattante %
(36) (37).

D’altra parte, la tesi che lesposizione al virus
durante la gravidanza sia in grado di aumentare i
livelli di anticorpi materni anti hRSV & supportata
dall’evidenza che, tali immunoglobuline di classe
G, sono significativamente piu alte nei lattanti
con fratelli maggiori di quanto non lo siano nei
primogeniti (38),

Il tasso di reinfezione da hRSV risulta essere, a
seconda della regione geografica e del periodo
considerati, del 30-75% dei bambini di eta inferiore
ai due anni, i quali abbiano avuto la prima infezione
durante i primi 12 anni di vita %G9,

La possibilita di reinfezione permarra in seguito
durante tutto il corso della vita ma, salvo preesistenti
forme di malattie croniche, la sintomatologia sara
sempre minore man mano che aumenteranno le
esposizioni all'agente infettivo %,

EFFETTI DELLA PANDEMIA DA SARS-COV-2
SULL’EPIDEMIOLOGIA DI HRSV

E evidente che I'effetto piti visibile della compresenza
del Covid-19 a partire dal marzo 2020, sia stata la
netta riduzione nella diffusione del virus respiratorio
sinciziale umano, sia nell’emisfero boreale che in
quello australe (49 (41,

Poiché sia hRSV che SARS-CoV-2 sono virus
respiratori trasmissibili attraverso le medesime
modalita, ovviamente cio si puo facilmente spiegare,
almeno in prima approssimazione, con 'adozione in
pressoché tutto il mondo delle precauzioni e degli
opportuni dispositivi di protezione individuale (DPI)
necessari per limitare I'espansione della pandemia;
d’altra parte, a questo punto, ¢ fondamentale
comprendere cosa stia accadendo a livello mondiale

a hRSV e agli altri virus respiratori dopo la comparsa
e successiva diffusione di SARS-CoV-2.

Un buon punto di partenza per lanalisi, ¢ la
constatazione che I'adozione delle precauzioni anti
COVID-19 non ¢ stata omogenea in tutti i Paesi e
che, in particolare, esse sono state diverse sia come
modalita che come tempi nell’emisfero australe
rispetto al boreale; mentre in quest’ultimo, infatti,
I'introduzione delle misure restrittive nel marzo
2020 ¢ coinciso perfettamente con linizio della
diffusione stagionale dei virus influenzali e del hRSV,
nell’emisfero australe esse sono state implementate
poco prima della stagione invernale e sono state
mantenute nei vari Paesi per periodi diversi.

In Australia, a esempio, a causa dell’esiguo numero di
casi esse sono state abolite gia ad aprile, dopo appena
un mese dall’inizio dell’applicazione, mantenendo
solo il distanziamento sociale e le misure igieniche
(lavaggio frequente delle mani, impiego di gel a base
alcolica, ecc.) eppure, nonostante tale brevissima
applicazione, nel Paese non sono stati identificati
casi di infezione da hRSV fino alla fine dell’agosto
2020 ™V,

Sia dal caso australiano che da altri analoghi si evince
come, molto piu degli isolamenti sociali (lockdown)
totali, nel reprimere la trasmissione del virus hRSV
abbiano agito I'adozione degli opportuni DPI cosi
come le norme igieniche quali, ad esempio, il lavaggio
frequente delle mani, 'adozione di gel disinfettanti a
base alcolica, il non toccarsi la mucosa orale, quella
nasale o gli occhi, il distanziamento sociale.
L’adozione di dispositivi di protezione individuale
quali le mascherine chirurgiche o quelle di classe
FFP2 (rispettivamente per bloccare in uscita la
potenziale propagazione del virus ad altri individui
0, in entrata, I'inalazione respiratoria da parte delle
singole persone), infatti, pud avereagito nell'impedire
la trasmissione delle gocce di Fliigge, mentre il
frequente lavaggio delle mani e la concomitante
adozione di gel a base alcolica, degradando le
membrane di rivestimento virale hanno sicuramente
contribuito a inattivare i virus cosi come, infine,
il distanziamento sociale avrebbe portato a una
trasmissibilita da individuo a individuo molto
inferiore rispetto a quella teorica propria del virus,
mediante il forte abbassamento della probabilita di
entrare in contatto con individui gia infetti ?8 42,
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Oltre a quelle piu ovvie e dirette gia viste, un’ulteriore
teorica spiegazione, ¢ che esista un fenomeno di
interferenza fra il virus hRSV e SARS-CoV-2, cosi
come si ¢ visto effettivamente esistere fra il virus
dell'influenza e altri virus respiratori: tale idea, in
assenza di dimostrazioni scientifiche piu consistenti,
sembrerebbe esser dimostrata da un’incidenza di
coinfezione tra SARS-CoV-2 e altri virus respiratori,

fra i quali per I"appunto hRSV, molto bassa (4%,

Ultima possibile spiegazione ¢ che, a contribuire alla
drastica riduzione dei casi di infezione da hRSV,
abbia contribuito in parte anche la chiusura delle
frontiere e la riduzione dei viaggi internazionali, ma
tale ipotesi non concorda con i dati epidemiologi
disponibili in letteratura, che evidenziano come le
epidemie locali inizino simultaneamente in Paesi fra
loro anche molto distanti.

Se finora ci siamo cimentati nello spiegare le
osservazioni passate, ancor piu interessante ¢ cercar
di prevedere cosa potra accadere in futuro e, nel
dettaglio, identificare come e cosa SARS-CoV-2
abbia eventualmente modificato nell’epidemiologia
del virus respiratorio sinciziale umano. Ancora una
volta partiamo da osservazioni effettuate sugli effetti
postumi dell’applicazione delle restrizioni anti
Covid-19.

Nell’Australia occidentale, le restrizioni anti
Covid-19 sono state drasticamente ridotte dal
giugno del 2020, consentendo il ritorno alla
normalita nelle scuole, la possibilita di organizzare
eventi con piu di cento partecipanti, nonché la
riapertura delle frontiere: a partire gia dal settembre
dello stesso anno si & registrato un significativo
aumento dell’incidenza di infezione da hRSV, con
un numero di casi molto superiore rispetto a quello

medio registrato nel periodo che va dal 2012 al 2019
(44)

Situazioni analoghe a quella descritta in Australia
occidentale, si sono registrate negli Stati Uniti
e in Grecia, ma risultano anche da uno studio
multicentrico effettuato nel nostro territorio: negli
Stati Uniti, dopo che nella stagione epidemica 2020-
2021 non erano stati riscontrati assolutamente casi
di infezione da hRSV, a partire dall’estate del 2021
si & potuto constatare l'inizio anticipato di una
nuova epidemia * ) mentre in Italia I'epidemia
da hRSV ¢ iniziata nella seconda meta dell’ottobre

del 2021 e ha raggiunto il proprio picco all'inizio
del novembre del 2021, terminando poi nella prima
meta del dicembre del medesimo anno () (47) (48),
Da tutto cido si osserva come la pandemia di
COVID-19 abbia modificato e probabilmente
stia continuando a modificare globalmente
I'epidemiologia del hRSV, con la possibilita che
questo si ripercuota nel futuro con variazioni dei
tempi, dell'intensita e della durata delle prossime
epidemie. In occasione della stagione 2020 2021,
proprio a causa della temporanea scomparsa del virus
respiratorio sinciziale umano nel nostro territorio
nazionale, si puo ipotizzare con buona attendibilita
che si sia originata una coorte di bambini suscettibili
all’infezione in quanto nati da madri che, non avendo
incontrato il virus durante la propria gravidanza,
erano sprovviste di IgG anti hRSV nel proprio latte
materno; ammesso che questo sia avvenuto, esso
potrebbe spiegare I'inizio anticipato dell’epidemia
nella stagione 2021-2022 che non puo invece esser
spiegato da eventi di altra natura, quali ad esempio
il cambiamento climatico o I'emergere di nuove
varianti di hRSV.

Da quanto sinora descritto, derival’assoluta necessita
di comprendere se e quanto l'epidemiologia di
hRSV, ma anche degli altri virus respiratori umani,
possa cambiare nelle future stagioni epidemiche.
L’eventuale variazione nel periodo di picco di
hRSV, comporterebbe inoltre la necessita di
riprogrammare il calendario di somministrazione
delle immunoprofilassi ai neonati a rischio.
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