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REZUMAT ——

Epidemiology and clinical aspects of the major viral causes of upper and lower respiratory tract diseases in children

The article reviews the epidemiology and clinical aspects of the major causes of upper and lower respiratory tract diseases in children.
Particular emphasis is placed on prevention and control of viral diseases through the use of vaccins and antiviral agents.
Evolution of new viral pathogens, such as avian influenza virus and the SARS — CoV, are discussed.
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ABSTRACT ——

In ultimii ani suntem martori la aparitia de noi date
privind bolile virale ale tractului respirator superior §i
inferior la copii.

Sunt prezentate virusurile respiratorii: VSR (virusul
sincitial respirator), virusurile gripale, metapneumo-
virusurile umane, virusurile parainfluenza, coronavi-
rusurile (incluzand SARS - CoV), adenovirusurile,
rhinovirusurile.

Epidemiologia virusurilor patogene — virusurile
parainfluenza, adenovirusurile, rhinovirusurile —
continud sd fie clarificatd. Au fost identificate noi
virusuri patogene — metapneumovirusurile umane
si coronavirusurile — care determind sindromul respi-
rator acut (SARS) (SARS — CoV). Aparita de noi va-
riante antigenice ale virusurilor gripale este urmata
de o serie de progrese 1n prevenirea si controlul
bolii la copil prin imunoprofilaxie activa (vaccin
trivalent inactivat, vaccin viu atenuat) si noi agenti
antivirali (inhibitori ai neuraminidazei). VSR deter-
mind spitalizarea la de doud-trei ori mai multi copii
decat virusurile gripale, paragripale si metapneu-mo-
virusurile umane. Progrese importante in controlul
infectiilor cu VSR la pacientii cu risc crescut s-au
realizat prin utilizarea imunoprofilaxiei pasive 1n
ciuda lentorii progreselor in dezvoltarea vaccinului
specific.

Articolul trece in revistd datele recente in ceea
ce priveste cunoasterea cauzelor virale majore ale

bolilor tractului respirator, cu accent pe preventia si
controlul evolutiei acestora.

VIRUSUL SINCITIAL RESPIRATOR (VSR)

In 1956, Morris si colab au publicat o lucrare asupra
unui virus care a determinat o infectie a ciilor respira-
torii superioare la cimpanzei. Agentul patogen a fost
numit chimpanzee coryza agent datoritd faptului ca
virusul a fost izolat de la cimpanzeii cu corizd. Un
virus similar a fost izolat curdnd dupd aceea de la un
copil cu pneumonie si numele a fost schimbat, denu-
mirea sa — VSR — reflectand tendinta celulelor infectate
cu VSR, in vitro, de a fuziona si de a forma sincitii.
VSR este un virus ARN care codificd 10 proteine virale
si prezintd 2 subgrupe (A si B), fiecare cu genotipuri
multiple ce pot circula in cursul ,,izbucnirilor* anuale
ale bolii, desi nu se asociazi cu o boald severd, neexis-
tand nici o corelatie Intre genotip (A sau B) si severi-
tatea bolii (Hall si colab, 1990; Martinello si colab,
2002).

VSR este cauza principald de spitalizare a sugarilor
si copiilor cu boli ale tractului respirator. Evolutia
infectiei cu VSR variazd de la infectii ugoare ale trac-
tului respirator superior, care apar la aproximativ 75%
dintre copiii infectati, la boli amenintdtoare de viatd
la un mic procentaj de pacienti (Meissner si colab,
2003). Anual in SUA, infectia cu VSR este estimatd
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ca variind intre 50% si 90% dintre cele aproximativ
120.000 de spitaliziri, fiind considerate ca bronsiolite
si Intre 20% si 50% dintre copiii spitalizati fiind atri-
buite pneumoniei (Shay si colab, 1999).

In cursul perioadei de 17 ani (1980 — 1996), rata
de spitalizare pentru brongiolite la sugar (in primele
12 luni de viatd) a crescut mai mult de doud ori, in
timp ce rata de spitalizare pentru alte boli respiratorii
(pneumonie, astm) a evidentiat mici modificdri (Shay
si colab, 1999). Aproximativ 500 de decese determi-
nate de VSR apar in fiecare an si cele mai multe apar
la pacientii fard risc crescut (Shay si colab, 2001).
,1zbucnirile* bolii nozocomiale cu VSR 1n sectiile de
pediatrie continud sd fie o problema serioasd cand
madsurile eficiente de control al infectiei nu sunt urmdrite
(McCarney si colab, 2000). Examenele serologice de-
monstreazd cd la varsta de 2 ani, peste 90% dintre copii
au fost deja infectati cu VSR cel putin o data. Rein-
fectia in cursul vietii este comund, indicind ca imu-
nitatea dupd o infectie naturald cu VSR este inadec-
vatd. Daca infectia cu VSR realizaté precoce, in cursul
vietii, predispune la o boald reactivd a cdilor aeriene,
ca o consecintd, este o problemd importantd, dar nere-
zolvatd (Martinez, 2003). Boala tractului respirator
inferior cu VSR (bronsiolitd, pneumonie) apare primar
la copiii sub varsta de 1 an. Sugarii ndscuti prematur
si sugarii prematuri cu boli cronice pulmonare consti-
tuie grupe cu risc crescut, avand o ratd de spitalizare
de aproximativ cinci ori mai mare fati de rata de spitali-
zare a sugarilor sdndtosi ndscuti la termen (Meissner
si colab, 2004). O serie de factori situeazd sugarii
ndscuti prematur la risc pentru boald severd cu VSR,
incluzénd o lipsd relativd a anticorpilor materni, un
rdspuns imun imatur si o subdezvoltare a pldmanilor
cu bronsiole mici si reducerea ,,suprafetei pulmonare
(Meissner si colab, 2004). Transferul anticorpilor ma-
terni apare, in mod principal, dupd a 28-a sdptdmand
de sarcind, astfel nou-ndscutii anterior acestui termen
vor avea probabil o concentratie de anticorpi mai sci-
zutid. In plus, concentratia de anticorpi materni fatd
de VSR demonstreaza o variatie sezonierd §i sugarii
niscuti in perioada de declin precoce sau curdnd dupd
debutul sezonier al VSR sunt mult mai probabil si fie
niscuti de mame cu concentratie sericd scdzutd de
anticorpi (LeSaux si colab, 2003). O concentratie sca-
zutd de anticorpi fatd de VSR se coreleazd cu suscepti-
bilitate crescutd la o infectie severd cu VSR la sugari
(Glezen si colab, 1981).

Bolile congenitale de cord in SUA apar in 4-8 cazuri
din 1000 nou-ndscuti vii. Morbiditatea si mortalitatea
cauzate de infectia cu VSR sunt crescute la copiii sub
varsta de 2 ani cu tulburdri hemodinamice caracte-
ristice bolilor congenitale de cord, incluzand copiii cu
shunt-uri largi stinga-dreapta, copiii cu hipertensiune

pulmonard mai mare decat jumdtate din presiunea
sistemicd, cei cu boald de cord cianogend sau cu o boald
cardiacd complexd cum ar fi ventriculul unic (Feltes
si colab, 2003). Alte grupe de pacienti — cum ar fi cei
ce sunt pregititi pentru transplant medular sau copiii
leucemici ce fac chimioterapie — au o ratd de spitali-
zare Tnaltd secundar infectiei cu VSR (Meissner, 2003).
Media zilelor de spitalizare si intensitatea Ingrijirilor
pentru copiii din grupele cu risc crescut poate fi mult
mai mare decit a copiilor sdndtosi.

In emisfera nordici i in particular in SUA, VSR
circuld predominant in intervalul noiembrie — martie
(Meissner si colab, 2004). In SUA inevitabilitatea sezo-
nierd a VSR este predictibild, dar severitatea sezonului,
timpul debutului, varful de activitate si finele sezonului
nu pot fi predictibile cu precizie. In aceastd privinti
pot fi variatii substantiale in sincronizarea ,,izbucni-
rilor* infectiei cu VSR de la an la an in aceeasi comu-
nitate i intre diverse comunitdti in acelasi an, si chiar
1n aceeasi regiune. Aceste variatii apar, totusi, in mode-
lele de izbucnire ale infectiei cu VSR, de obicei Ince-
pand in noiembrie sau decembrie, cu un varf in ianuarie
sau februarie si un final la sfirgitul lunii martie sau in
aprilie (Mullins si colab, 2003).

In ciuda importantei VSR ca agent patogen, optiu-
nile pentru prevenire si tratament ale bolii sunt limitate.
Ribavirina, in aerosoli, a fost recomandata in 1986
pentru terapia copiilor spitalizati cu infectie cu VSR a
tractului respirator inferior. Din cauza costului crescut
si datelor contradictorii privind eficacitatea, acest
medicament nu este larg utilizat. Un vaccin rdméane
cea mai practicd misurd de reducere a gravitdtii bolii
atribuite VSR; s-a dovedit insa dificil de realizat un
vaccin efectiv pentru copiii mici, care sd producd o
imunitate protectivd si care sd nu accentueze infectia
naturali (Durbin si colab, 2003). In schimb, progrese
remarcabile s-au realizat prin imunoprofilaxia pasivd
contra VSR. In mai putin de 10 ani, imunoprofilaxia
pasivd s-a dezvoltat, evoluand de la ,trialuri“ clinice
cu imunoglobuline standard, pe cale i. v., la utilizarea
de globuline policlonale VSR hiperimune pe cale i.v.
(RespiGam), apoi la anticorpi monoclonali murine
humanized (palivizumab) cu actiune potentd in vitro
si in vivo asupra VSR (Meissner si colab, 2003; Johnson
si colab, 1997).

US Food and Drug Administration a autorizat
palivizumab in 1998 pentru administrare intramus-
culard pentru prevenirea infectiilor tractului respirator
inferior cu VSR la sugarii si copiii cu risc crescut.
Rezultatele dupd recomandarea palivizumab pe 2789
sugari si copii, ndscuti prematur, copii cu boli pulmo-
nare cronice sau boli congenitale de cord au evidentiat
o reducere a ratei de spitalizare in infectiile cu VSR
de 39% de la 78% 1in diferitele grupe citate (Feltes si
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colab, 2003; The Impact — RSV study group, Pedia-
trics, 1998, 102, 531-537).

Rezultatele dupd utilizarea palivizumab-ului, studiile
observationale au sugerat ca imunoprofilaxia lunara
cu acest preparat poate reduce rata de spitalizare a
copiilor cu infectie cu VSR, care a fost mult redusad,
mult mai evident decat ratele de spitalizare raportate
de trialurile clinice (Romero, 2003).

In ciuda faptului ci rata cea mai inalti de spitalizare
a infectiei cu VSR apare la sugarii cu risc crescut, cei
mai multi sugari spitalizati cu infectie severd cu VSR
sunt copii ce au fost anterior sdndtosi si erau nascuti
la termen. Studiile confirmd cd prematuritatea, bolile
congenitale de cord, bolile pulmonare cronice la
prematuri gi varsta micd la Tnceputul sezonului infec-
tiei cu VSR constituie factori de risc major pentru spita-
lizarea copiilor cu infectie cu VSR (Meissner si colab,
1999).

Cu cat numarul de membri din casa este mai mare,
cu atit riscul de expunere la secretiile respiratorii infec-
tate este, de asemenea, crescut. Numerosi alti factori
de risc au fost asociati cu boala severd cu VSR, inclu-
zand: genul (masculin > feminin), statusul socio-eco-
nomic, Ingrijirile zilnice insuficiente, expunerea pasiva
la fumul de tutun, absenta aldptdrii la sin, educatia
maternd limitatd si malnutritia.

AAP (Academia Americand de Pediatrie) a publicat
o serie de ghiduri pentru selectarea sugarilor cu risc
crescut, care sunt cel mai probabil beneficiari ai profi-
laxiei lunare cu palivizumab (Pediatrics, 2003, 112,
1442-1446).

Un aspect crucial al preventiei infectiei cu VSR la
sugarii cu risc crescut este educatia pdrintilor si a per-
soanelor ce Ingrijesc copilul in ceea ce priveste realiza-
rea mdsurilor privind scdderea expunerii sugarilor la
infectia cu VSR. Sugarii cu risc crescut trebuie si fie
exclusi din situatii in care expunerea la infectia cu VSR
nu poate fi controlatd, cum ar fi centrele de Ingrijire
zilnicd. Accentul pus pe igiena maéinilor este impor-
tant 1n toate situatiile, ca si expunerea la fumatul pasiv,
care trebuie evitatd.

VIRUSURILE GRIPALE

Virusurile gripale sunt virusuri ARN sense-negative
ce contin opt segmente de ARN care codificd 10 pro-
teine virale. Genomul segmentat/fragmentat este una
dintre manifestirile cheie ce explicd capacitatea virusu-
rilor gripale de a suferi modificéri antigenice si cauza
anual ,,izbucniri* ale bolii.

Virusurile gripale sunt clasificate In 3 tipuri (A, B si
C), pe baza diferentelor antigenice in proteina nucleo-
capsidei. Tulpinile tip A infecteazd omul si animalele
si sunt asociate cu boli foarte severe ce determind

epidemii sau pandemii. Virusurile gripale A sunt cla-
sificate in subtipuri bazate pe cele doud glicoproteine
de suprafatd, hemaglutinina si neuraminidaza. Tulpi-
nile tip B tind sd determine boli mai putin severe decét
tipul A, nu circuld la animale si nu sunt clasificate in
subtipuri. Tulpinile tip C determind boli ugoare si au
un impact mic asupra sdndtdtii publice.

Cele doud glicoproteine majore de suprafatd ale
virionului gripal sunt importante in Intelegerea epide-
miologiei, patogenezei si tratamentului. Hemagluti-
nina glicoproteinicd permite atagarea virald la celulele
epiteliale respiratorii care ajutd/sustine replicarea
virusului gripal. Neuraminidaza glicoproteinicd pose-
dd o activitate enzimaticd care separd reziduurile
acidului sialic, esentiald pentru eliberarea eficientd a
descendentilor virionilor care ,,evadeazid“ din celulele
infectate. Anticorpii dirijati contra proteinelor — hema-
glutinina si neuraminidaza — conferd imunitate fata
de tulpinile specifice ale gripei.

,1zbucnirile* anuale ale gripei apar din cauza tipu-
rilor A si B care ,,suferd” modificdri antigenice cons-
tante, clasificate fie ca simple, minore, ,,alunecari‘
(antigenic shift), fie ca ,,alunecdri* profunde, majore
(antigenic drift). Antigenic drift se referd la mutatii
(substituiri sau deletii nucleotidice) in genele hema-
glutininei sau neuraminidazei. Noile tulpini anti-
genice ies in evidentd, circuld si sunt inlocuite de noile
tulpini care 1si fac aparitia si impotriva cdrora popu-
latia are o imunitate limitat. In raport cu extinderea
variatiei antigenice de la tulpind la tulpind, noile viru-
suri circulante determina ,,izbucniri* ale bolii mai mult
sau mai putin severe.

Antigenic shift se referd la un mecanism diferit prin
care o noud tulpind de virus gripal isi face aparitia brusc.
Virusurile tip A cu gene codificate pentru diferite
subtipuri de hemaglutinind si neuraminidazd se gisesc
la diverse gazde, incluzand pdsiri, cai, porci si oa-
meni, desi pasdrile sunt considerate a fi rezervorul
natural.

In prezent sunt descrise 15 subtipuri distincte
imunologic de hemaglutinina si 9 subtipuri distincte
de neuraminidazd. Dacd o noud gend ce codificd
pentru neuraminidazd sau hemaglutinind este ,,casti-
gatd®, o noud tulpind virald Incepe sd circule. Antigenic
shift (modificare profundi, majord antigenicd) apare
mai putin frecvent decit antigenic drift (,,simple alu-
neciri). Antigenig shift nu a fost descris 1n gripa cu
virusul B.

In climatul temperat, boala ca rezultat al activititii
virusului influenza, in decurs de 28 de ani atinge un
varf Intre sfirgitul lunii decembrie si Inceputul lunii
martie. Varful de activitate a virusului gripal variazd
de la 4% in noiembrie la 14% 1n decembrie, 21% in
ianuarie, 43% 1n februarie, 10% 1n martie, 4% 1n aprilie
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si 4% in mai (Center For Disease Control and Pre-
vention — CDC).

Anual, gripa este responsabild de aproximativ
36.000 decese in USA; aproximativ 200.000 de spita-
lizdri apar anual din cauza complicatiilor gripei.

O serie de studii au stabilit cd intre varsta de 6 luni
si 23 de luni copiii au un risc crescut pentru gripd,
situatie care necesitd spitalizare. Cifrele sunt dificil de
determinat din cauza suprapunerii sezoniere a VSR
cu virusurile gripale.

In cursul ,,izbucnirilor* epidemice de grip, ratele
cele mai crescute ale atacurilor apar la copiii de varstd
scolard, ce depdgesc 30% fatd de rata ,,atacurilor” la
adulti care ating in medie 10%-20% in anii interepi-
demici (Center For Disease Control and Prevention,
2003). Familiile cu copii de varstd scolard au de 2 ori
mai mare ,.experienta* gripei in raport cu copiii mai
n varstd, fapt ce reflecteazd importanta copiilor mai
tineri in transmiterea gripei in comunitate. Pacientii
pot fi infectati cu 24 de ore anterior debutului simpto-
melor si continud sd rdspindeascd virusul prin secre-
tiile nazale timp de aproximativ 5 zile dupd debutul
simptomelor. Copiii mici pot sd rdspandeascd virusul
pe perioade mai lungi de timp. Vizitele medicale anuale
la nivelul medicului de familie din cauza complicatiilor
gripei variazd de la 6% la 29% dintre copii, In raport
cu virulenta tulpinilor circulante de virus si in relatia
dintre vaccin si tulpinile circulante de virus. Compli-
catiile infectiilor gripale sunt estimate intre 10-30% n
evolutia sub terapia cu antibiotice a copiilor infectati.
In 2004, din cauza riscului crescut al infectiei gripale
la copilul tandr, Advisory Committee on Immunization
Practice to the CDC si American Academy of Pedia-
trics au modificat recomanddrile de rutind anuale ale
vaccindrii antigripale, in sensul includerii copiilor de
la varsta de 6 luni la 23 de luni (Center for Disease
Control and Prevention, MMWR — Morb Mortal Wkly
Rep 2003, 52 (RR-8): 1-36).

Transmiterea virusului gripal este rezultatul ris-
pandirii secretiilor respiratorii generate de tuse, strdnut
sau vorbit. Inhalarea micilor particule rdspandite in

atmosferd este la originea celor mai multe infectii.
Transmisia virald, de asemenea, poate apdrea prin
contact direct cu secretiile contaminate. Gripa are o incu-
batie scurtd — de 18-72 de ore, cu o scurtare a perioadei
dupd expunerea la un inocul foarte mare. Infectia gri-
pala incepe tipic brusc cu febra, urmatd de mialgii, stare
de indispozitie, astenie marcatd, cefalee, tuse nepro-
ductivi, rinitd si dureri faringiene (tabelul 1).

In perioada de stare, semnele si simptomele domi-
nd; sindromul cataral respirator poate fi mai discret.
Febra este nalta si dureaza 3-5 zile (o duratd mai lungd
are semnificatia unei complicatii). Curba termicd pre-
zintd deseori un aspect difazic, denumit ,,V* gripal.
Faciesul copilului bolnav este usor congestionat, cu
conjunctive injectate, ochi lacrimosi si fotofobie. Uneori
apare herpes labial. Cefaleea este constantd si intensa,
dominand 1n regiunea frontald si supraorbitald. Dure-
rile oculare la apdsarea globilor oculari sunt carac-
teristice In gripd. Durerile musculare sunt puternice.
Astenia este constantd, mergand pand la adinamie.
Apar tulburdri de somn (insomnie sau somnolentd),
alteori apatie, iritabilitate sau chiar agitatie.

Manifestérile respiratorii uzuale, uneori pot lipsi;
de obicei apare un catar nazal, iar faringele este con-
gestionat; uneori apar simptome de laringo-traheitd sau
de bronsitd. Pulsul este regulat, uneori apare bradicardie,
tensiunea arteriald este usor scizutd. Tulburdrile diges-
tive constau in inapetentd, greatd, uneori vdrsaturi,
limba uscatd si acoperitd de un depozit alb (realizeazd
aspectul de ,,limbd de portelan®).

Mai putin frecvente, complicatiile gripei pot fi:
* respiratorii: laringitd gripald (crup gripal), pneu-

monie gripala sau infectatd secundar; otitd medie

si sinuzitd (mai putin severe). Pneumonia virald
gripald primard se manifestd prin debut rapid cu
tuse si dispnee; se asociazd cu o ratd inaltd de morbi-
ditate. In contrast, pneumonia bacteriani secun-
dard, determinatd de pneumococ, streptococul grup

A beta-hemolitic sau de stafilococul auriu, asociaza

febrd i simptome fizice de condensare lobard. Alte

complicatii pulmonare la copii includ crupul si

Tabelul 1
Semne si simptome clinice in gripd versus guturai
. S'emne Gripa Guturai
si simptome

Debut Brusc Gradat
Febra 39°C >3 zile Rar
Tuse Poate deveni severa Rar comuna
Cefalee Proeminenta Rara
Mialgii Severe Usoare
Oboseala Oboseala cu durata >10 saptaméani | Usoara
Epuizare extrema Precoce si proeminenta Rara
Disconfort toracic Comun Usor
Obstructie nazala Uneori Comuna
Stranut Uneori Comun
Dureri in gat (faringe) | Uneori Comune
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brongiolita. Copiii cu un istoric de astm pot prezenta

0 exacerbare;

* miozita, in special a muschilor gastrocnemian si
solear, este o complicatie cunoscutd a gripei;

* mioglobinuria cu progresiune la insuficientd renald,
care apare rar;

* miocardita si pericardita, de asemenea, sunt com-
plicatii rare;

» complicatiile SNC ce includ: sindromul Guillain-
Barré, mielita transversa, encefalita postinfectioasa
si encefalopatia necrozantda (Weitkamp si colab,
2004).

Cele mai importante mijloace de control ale gripei
sunt imunizarea activa fie cu vaccinul trivalent inactiv
omorat (TIV) sau cu vaccinul gripal viu atenuat
(LAIV - live attenuated influenza vaccine) (MMWR,
2003, 52, 1-36; Rennels si colab, Pediatrics, 2002,
110: e 80-98). Cand vaccinul si tulpinile epidemice
sunt bine armonizate, vaccinul conferd protectie in
70-90% dintre cazuri la vaccinati. Timpul optim pentru
vaccinare este intre inceputul lunii octombrie si sfar-
situl lunii noiembrie. Grupele tintd pentru vaccinare
antigripald sunt prezentate in tabelul 2.

Anticorpii protectori se dezvoltd Tn decurs de 2
sdptdmani dupd vaccinare. Imunogenicitatea unei sin-
gure doze de vaccin la copii este limitatd, In special
daca acestia nu au fost vaccinati anterior sau infectati
de virusul influenza. Doua doze de vaccin intramus-
cular trebuie si fie administrate la cel putin o lund
distantd la copiii sub vérsta de 9 ani (tabelul 3). Durata
imunitatii este probabil mai micd de 12 luni, astfel
vaccinarea este necesar sa se efectueze anual pentru
mdrirea rdspunsului imun si a realiza imunitatea fatd
de noile tulpini antigenice. Rata de spitalizare secunda-
ra infectiei gripale la sugarii sub varsta de 6 luni poate
fi mai mare de 10%0 (Neuzil si colab, 2000). Vaccinul
antigripal nu este recomandat pentru aceastd grupd
de vérsta, cu toate cd vaccinul nu a fost evaluat la acesti
copii. Este important de a vaccina contactii acestor
copii, sugarii cu risc crescut. Cel mai frecvent efect
advers al vaccindrii este sensibilitatea dureroasd la se-
diul vaccinarii, care apare intre 10 si 64% dintre cazuri.
Febra, mialgia, starea de indispozitie apar cel mai frec-
vent la copiii prescolari si scolari care nu au fost expusi
anterior antigenelor virusului gripal.

Tabelul 2
Grupe tintd pentru vaccinarea antigripala

1. Bolile pulmonare cronice, incluzand astmul

2. Boli cardiace semnificative hemodinamic

3. Urmarire regulatd medicalda sau spitalizare in
urmatoarele cazuri:
¢ Boli metabolice, incluzand diabetul zaharat
* Disfunctie renala
* Hemoglobinopatie
* Imunosupresie datorita terapiei medicale sau

infectiei cu HIV

4. Persoane in varsta de 6 luni-8 ani care au primit
terapie cu aspirind pe termen lung

5. Femei care vor fi gravide in cursul sezonului

infectiei gripale

Copiii in varsta de 6-23 luni

Persoane > varsta de 65 de ani

Persoane > varsta de 50 de ani cand

aprovizionarea cu vaccin este adecvata

9. Contacte stranse ale persoanelor cu risc crescut,
incluzand familia si alte contacte stranse ale
sugarilor sub varsta de 6 luni

10. Personalul medico-sanitar ce ingrijeste bolnavii

11. Oricui care doreste sa isi reduca riscul de infectie
gripala

© N

Tabelul 3
Schema de vaccinare antigripald

Grupa de varsta Doza (ml) Numarul de doze
6 — 35 de luni 0,25 1sau?
3-8ani 0,50 1sau?2
> 9 ani 0,50 1

Vaccinul antigripal trivalent administrat prin spray
nazal a fost recomandat de Food and Drug Adminis-
tration in 2003 (tabelul 4).

Avantajele vaccinului antigripal viu atenuat (LAIV)
sunt: evitarea injectiei intramusculare §i a protectiei
posibil mai mare fatd de tulpinile mutante decét cele
realizate de TIV (MMWR, 2003, 52 (RR-8), 1-36;
Belshe si colab, 2000).

Medicamentele antivirale pentru terapie sau profila-
Xie nu constituie inlocuitori pentru vaccinare. in pre-
zent, sunt recomandate 4 medicamente antivirale 1n
gripd; amantadina, rimantandina, zanamivirul si osel-
tamivirul. Sunt aprobate 1n tratamentul gripei la copii
sub virsta de 13 ani (tabelul 5).

Cand terapia este instituitd in cursul primelor 2 zile
de viatd, toate cele 4 medicamente citate sunt eficiente,
in mod similar, In reducerea duratei simptomelor cu
aproximativ 1 zi (Center for Disease Control and Pre-
vention, 2003, 52, (RR-8), 1-36).

Tabelul 4

Comparatie intru vaccinul antigripal viu atenuat versus vaccinul antigripal trivalent omorét inactivat

LAIV

TIvV

Factor
Cale Spray intranazal
Tipul vaccinului Virus viu
Numarul de tulpini in vaccin 2 tipuriAsi1tipB
Tulpina vacinala updated Anual

Varsta si riscul

Persoane sanatoase
in varsta intre 5 si 49 ani

Injectie intramusculara
Virus omorat

2 tipuriAsi1tipB
Anual

Persoane > 6 luni varsta

Legenda: LAIV = live attenuated influenza vaccine; TIV = trivalent influenza vaccin
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Tabelul 5
Medicamente antivirale utilizate in infectiile gripale
Amantadina Rimantadina Zanamivir Oseltamivir

Virusul A AsiB AsiB
Administrare Orala Inhalare Orala
Indicatie terapeutica >1an > 13 ani >7 ani >1an
Indicatie profilactica >1an >1an Nerecomandat > 13 ani
Efecte adverse SNC, TGl Bronhospasm Greturi, varsaturi

Legenda: SNC - sistem nervos central; TGl — tract gastrointestinal

Terapia antivirald cu oseltamivir sau zanamivir
s-a demonstrat cd scade cazurile de otitd medie aso-
ciatd gripei ca si utilizarea de antibiotice la copii.

Amantadina, rimantadina si oseltamivir sunt cele
3 medicatii antivirale aprobate pentru chimioprofilaxia
gripei la copii (Center for Disease Control and Preven-
tion, 2003, 52, (RR-8), 1-36; Rennels si colab, 2002;
Center for Disease Control and Prevention, 1991, 48,
RR-14, 1-9).

Orice copil in varstd de 1 an sau peste, cu o infectie
gripald severd, potential amenintitoare de viatd, trebuie
tratat cu medicatia antivirald. Orice copil 1n varstd de
1 an sau peste, care este ,la risc* pentru complicatii
severe ale infectiei gripale trebuie si fie tratat cu medi-
catia antivirald, ideal in cursul a 48 de ore de la debutul
simptomelor.

Tratamentul copiilor care nu prezinta un tablou
clinic care nu are un risc crescut pentru complicatii
severe poate, de asemenea, beneficia de terapia anti-
virald in primele 48 de ore de la debutul simptomelor.
Tratamentul gripei tip A sau al gripei al cérei tip nu
este cunoscut, beneficiazd de terapia cu oseltamivir
sau zanamivir, care reduce riscul dezvoltirii izolatelor
amantadine-rezistente, care ar putea sd fie transmise
la contacti (Rennels si colab, 2002; Hedrick si colab,
2000; Whitely si colab, 2001).

Persoanele care trdiesc sau lucreazd intr-o institutie
de ingrijire pentru persoanele cu risc crescut de com-
plicatii severe trebuie sd primeasca profilaxie in cursul
unei izbucniri institutionale a gripei.

Profilaxia, de asemenea, poate fi luatd In consideratie
la: persoanele cu risc crescut care nu pot fi vaccinate;
persoanele vaccinate cu risc crescut care sunt expuse
in cursul a 2 sdptimani de la imunizare (anterior
perioadei pentru un rdspuns adecvat prin anticorpi;
persoanele cu imunosupresie care nu pot rdspunde la
vaccin si cei care nu pot obtine vaccinul (Rennels si
colab, 2002; Hedrick si colab, 2000; Whitely si colab,
2001).

Pentru profilaxia Tmpotriva gripei de tip A, este
recomandatd amantadind sau rimantadini; este in-
curajator, deoarece are o mare disponibilitate si un
cost scdzut, comparativ cu inhibitorii neuraminidazei.

Pandemiile de gripd reprezintd o izbucnire bruscd
si extensie rapidd pe mapamond a noi tulpini de virus
gripal care determind o disruptie sociald extensivd si

o boald severd cu o mortalitate relativ crescutd in
epidemiile anuale tipice. Trei pandemii gripale au apdrut
in ultimul secol [1918-1919 in Spania cu virusul tip A
(HIN1); 1957-1958 in Asia cu virusul tip A (H2N2);
1968-1969 in Hong Kong cu tipul A (H3N2)]. Aparitia
unei noi pandemii poate fi inevitabild. Se estimeazd cd
200 de milioane de oameni ar putea fi infectati in cursul
viitoarei pandemii (CDC project). intre 300.000 si
800.000 de persoane in SUA ar putea fi spitalizate, cu
o mortalitate intre 88.000 si 300.000 de cazuri.

Tipul A al virusului gripal este capabil sd infecteze
diferite specii de animale, incluzand pisdrile, porcii,
caii, balenele si oamenii.

Pisdrile sunt considerate a fi gazda naturald a viru-
surilor gripale, deoarece toate subtipurile cunoscute
ale virusului gripal A au fost izolate de la pasiri. Pasa-
rile sdlbatice, in general, nu dezvoltd simptome cind
sunt infectate cu virusul gripal. In contrast, pasirile
domestice, cum ar fi puii de gdind si curcile/curcanii,
frecvent se imbolnidvesc sau mor cand sunt infectati.
Virusul gripal supravietuieste In intestin §i este raspan-
dit Tn salivd, secretiile nazale si fecalele pdsdrilor, desi
extensia oral-fecald a virusului la pésidrile susceptibile
este cea mai comund cale de transmitere. Transmiterea
gripei aviare direct de la pasiri la om, Tn general, nu
apare. Prima relatare a infectiei umane prin intermediul
gripei aviare (HSN1) a apdrut in 1997 in Hong Kong.
In cursul acestor »izbucniri“ epidemice, 18 oameni
au fost infectati si 6 au decedat. Uciderea a 1,5 milioa-
ne de pdsari (pui de gdind) in Hong Kong a Indepirtat
rezervorul de virus si a constituit un sprijin in controlul
epidemiei. Peste 100 de milioane de pdsari (pui de
gdind) au murit sau au fost ucise. La Inceputul anului
2004, extinderea epidemiei de gripd aviard cu virusul
H5N1 a afectat Cambodgia, China, Indonezia, Japo-
nia, Laos, Coreea de Sud, Thailanda si Vietnam. Peste
100 de milioane de pésdri au murit ori au fost ucise
pentru a controla epidemia de gripi aviard. In vara
anului 2004, al doilea val al bolii cauzate de virusul
HS5N1 a fost raportat la pdsdrile de curte din China,
Indonezia, Thailanda si Vietnam. Dacd tulpinile viru-
sului H5N1 castigd abilitatea de transmitere eficientd
de la om la om, aceastd tulpind ar putea determina
urmdtoarea pandemie. CDC recomanda testarea tulpi-
nilor virusului H5N1 la pacientii cu pneumonie confir-
matd radiologic sau cu o boald severd respiratorie, la
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care nu s-a stabilit diagnosticul si la care existd un
istoric de cdldtorie in ultimele 10 zile ale debutului
simptomelor, intr-o localitate la tard cu o cunoscutd/
documentatd gripd aviard cu virusul H5N1 la puii de
gdind.

METAPNEUMOVIRUSURILE UMANE

Metapneumovirusurile umane au fost identificate
ca o cauzd a bolilor tractului respirator in 2001 (van
den Hoogen si colab, Nat Med, 2001, 719-724). Spec-
trul bolii si epidemiologia acestor virusuri ARN se
aseamdnd cu cele ale VSR.

O serie de date sugereazd cd virusul poate deter-
mina spitalizarea copiilor la o ratd care este secundard
numai VSR (Mullins si colab; Williams si colab, 2004;
van den Hoogen si colab, 2004).

Metapneumovirusurile umane determind boli ale
tractului respirator superior si inferior cu manifestdri
clinice care includ: corizd, bronsiolitd, pneumonie,
crup si exacerbarea bolilor respiratorii reactive.
Rezultatele studiului New Vaccine Surveillance au
demonstrat cd 4% din 668 copii spitalizati erau infectati
cu metapneumovirusuri umane si c¢d necesarul supli-
mentdrii oxigenului si ventilatiei mecanice era similar
cu acela al copiilor infectati cu VSR (Mullins si colab,
2004). Desi cele mai severe infectii ale tractului respi-
rator inferior apar la copii 1n primul an de viatd, rein-
fectia simptomaticd cu metapneumovirusuri umane
pare a fi comund. Factorii de risc pentru bolile severe
determinate de metapneumovirusurile umane sunt simi-
lari cu factorii de risc asociati cu bolile severe deter-
minate de VSR. Cele mai multe cazuri de boli ale trac-
tului respirator inferior apar ulterior varstei de 1 an,
desi varsta medie a copiilor infectati cu metapneu-
movirusuri umane intr-un studiu pe copii spitalizati
era mai mare decat varsta copiilor infectati cu VSR (3
luni versus 11,5 luni) (Mullins si colab, 2004). Similar
cu VSR, incidenta infectiei cu metapneumovirusuri
umane este mai mare in cursul iernii si inceputul pri-
mdverii, desi activitatea metapneumovirusurilor
umane pare si prezinte un varf mai tardiv decét varful
activitdtii VSR. Nu este disponibil nici un vaccin pentru
infectia cu metapneumovirusuri umane. Preventia bolii
la unele populatii cu risc crescut cu anticorpi admi-
nistrati pasiv pare sa fie o optiune pani la realizarea
unui vaccin.

VIRUSURILE PARAINFLUENZA

Virusurile parainfluenza care infecteaza omul sunt
clasificate 1n 4 categorii — tipurile 1-4, pe baza caracte-
risticilor genetice si antigenice (Henrickson, 2003).
Virusurile parainfluenza 1-3 sunt cauze importante

ale infectiilor respiratorii superioare si inferioare la
sugari si copii, In timp ce virusul parainfluenza 4 este
izolat rar si rareori se ascociazd cu o boald severd.
Desi cele mai multe infectii cu virusurile parainfluenza
la copiii sdndtosi sunt limitate la tractul respirator
superior, virusurile parainfluenza 1-3 sunt izolate de
la 9% la 30% dintre copiii spitalizati cu boli respiratorii
virale ale tractului respirator inferior. Ca si VSR, in-
fectia primard este mai probabil sd fie asociatd cu o
boald severi la copii, in timp ce infectiile recurente tipice
determind o imbolndvire ugoard, in special la adulti.
La pacientii imunodeprimati, cum sunt cei cu transplant
de miduva osoasd sau cu transplant de organe solide,
pneumonia este asociatd cu o ratd de mortalitate
crescutd.

Studiile epidemiologice sugereazd cd virusurile
parainfluenza 1 si 2 determind boala in lunile de toam-
nd ale anilor alternativi (Knott si colab, 1994; Reed si
colab, 1997).

Virusul parainfluenza 3 tinde si fie endemic in tot
cursul anului, cu un ,,varf* de activitate primdvara si
la Inceputul verii. Cele mai multe infectii simptomatice
datoritd virusurilor parainfluenza apar intre varsta de
6 luni si 3 ani, desi virusul parainfluenza 3 este o cauzd
importantd a brongiolitei in primele 6 luni de viatd.
Simptomele infectiei cdilor respiratorii superioare se-
cundare virusurilor parainfluenza 1-3 tind si fie simi-
lare si constau 1n: corizd, tuse, conjunctivitd, rdguseald
si febrd. Manifestdrile bolii tractului respirator inferior
secundar virusului parainfluenza includ crupul, bron-
siolita si pneumonia.

Eforturile de control ale bolii prin vaccinare sunt
lente ca progres. Vaccinurile inactivate au fost insotite
de succese limitate (Durbin si colab, 2003). Experienta
cu vaccin viu atenuat este promitdtoare (Karron si
colab, 2003).

CORONAVIRUSURILE

Coronavirusurile au fost clasificate in 4 grupe ba-
zate pe caracteristicile antigenice si genetice. Corona-
virusurile sunt cunoscute de cateva decade ca o cauzd
a bolilor respiratorii §i enterice la oameni si animale.
Coronavirusurile umane OC43 si 229E determind sin-
dromul common cold cu simptome similare acelora
determinate de infectia cu rhinovirusuri. Simptomele
comune includ: stare de indispozitie, cefalee, rinoree,
»~dureri in gat“ si tuse ce dureaza 6-7 zile. Febra este
frecvent absentd. Infectia asimptomaticd este obis-
nuitd, In timp ce manifestdrile din partea tractului
respirator inferior la sugari si copii sunt neobignuite.
In climatele temperate, infectiile cu coronavirusuri
sunt mai comune iarna si primdvara decit vara gi toam-
na. Deoarece existd multiple tulpini de coronavirusuri
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si, deoarece reinfectia este comund, dezvoltarea unui
vaccin este improbabild.

In noiembrie 2002, prima raportare a unei pneu-
monii atipice a fost raportatd in China In provincia
Guangdong. In mai putin de 1 an, peste 8.000 de
pacienti (cei mai multi adulti) din 26 de téri au fost
diagnosticati cu sindromul SARS (severe acute respira-
tory syndrome). In decurs de citeva luni a fost depistat
agentul etiologic al SARS care s-a demonstrat cd este
un coronavirus (SARS-CoV). Acest virus este stiut n
prezent, cd circuld la animale, in special la palm civets
(Ksiazek si colab, 2003; Peris si colab, 2003). Datele
seroepidemiologice sugereazd cd SARS-CoV nu
infecteazd mai intai oamenii. SARS prezintd un exem-
plu dramatic de aparitie bruscd a unui nou virus respi-
rator uman provenind de la o sursd animald. Perioada
de incubatie a SARS este de aproximativ 2-10 zile.
Luarea unor mdsuri adecvate de control a infectiei
aldturi de masurile publice privind sdndtatea demons-
treazd cd epidemiile posibile pot fi prevenite. SARS-
CoV se raspandeste prin picdturile provenite din secretii
(nazale, respiratorii...) care vin in contact cu membra-
nele mucoase ale persoanelor susceptibile. SARS-CoV
pare a fi mult mai stabil decat alti agenti patogeni
respiratori, ca VSR. Diareea apoasa profuza care con-
tine virusul este o manifestare caracteristicd a infectiei
si transmiterea fecal-orald poate fi o alti cale de trans-
mitere (Ksiazek si colab, 2003).

Transmiterea bolii de la adulti la copii pare si fie
rard. Infectia la copiii sub véarsta de 12 ani se asociaza
cu o boald usoara si cu o rara ratd de fatalitate decit
infectia la adulti (Leung si colab, 2004). Boala la ado-
lescenti se aseamdnd cu boala de la adulti. SARS la
pacientii peste varsta de 65 de ani, in special la pa-
cientii cu boli cronice, ca diabetul zaharat sau boala
cardiacd, pot realiza rate de mortalitate care depdsesc
50%.

ADENOVIRUSURILE

Adenovirusurile sunt virusuri ADN observate pentru
prima oard in tesutul adenoid uman in 1953; au fost
identificate 49 de serotipuri. Adenovirusurile determind
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