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REZUMAT
Articolul trece în revistå epidemiologia ¿i aspectele clinice ale infec¡iilor tractului respirator superior ¿i inferior de cauzå viralå.
Accentul principal este centrat pe preven¡ia ¿i controlul bolilor virale prin utilizarea de vaccinuri ¿i agen¡i antivirali. În lucrare este
discutatå ¿i evolu¡ia noilor agen¡i patogeni virali ca gripa aviarå ¿i sindromul SARS – CoV.
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ABSTRACT
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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În ultimii ani suntem martori la apari¡ia de noi date
privind bolile virale ale tractului respirator superior ¿i
inferior la copii.

Sunt prezentate virusurile respiratorii: VSR (virusul
sinci¡ial respirator), virusurile gripale, metapneumo-
virusurile umane, virusurile parainfluenza, coronavi-
rusurile (incluzând SARS – CoV), adenovirusurile,
rhinovirusurile.

Epidemiologia virusurilor patogene – virusurile
parainfluenza, adenovirusurile, rhinovirusurile –
continuå så fie clarificatå. Au fost identificate noi
virusuri patogene – metapneumovirusurile umane
¿i coronavirusurile – care determinå sindromul respi-
rator acut (SARS) (SARS – CoV). Apari¡a de noi va-
riante antigenice ale virusurilor gripale este urmatå
de o serie de progrese în prevenirea ¿i controlul
bolii la copil prin imunoprofilaxie activå (vaccin
trivalent inactivat, vaccin viu atenuat) ¿i noi agen¡i
antivirali (inhibitori ai neuraminidazei). VSR deter-
minå spitalizarea la de douå-trei ori mai mul¡i copii
decât virusurile gripale, paragripale ¿i metapneu-mo-
virusurile umane. Progrese importante în controlul
infec¡iilor cu VSR la pacien¡ii cu risc crescut s-au
realizat prin utilizarea imunoprofilaxiei pasive în
ciuda lentorii progreselor în dezvoltarea vaccinului
specific.

Articolul trece în revistå datele recente în ceea
ce prive¿te cunoa¿terea cauzelor virale majore ale

bolilor tractului respirator, cu accent pe preven¡ia ¿i
controlul evolu¡iei acestora.

VIRUSUL SINCIºIAL RESPIRATOR (VSR)

În 1956, Morris ¿i colab au publicat o lucrare asupra
unui virus care a determinat o infec¡ie a cåilor respira-
torii superioare la cimpanzei. Agentul patogen a fost
numit chimpanzee coryza agent datoritå faptului cå
virusul a fost izolat de la cimpanzeii cu corizå. Un
virus similar a fost izolat curând dupå aceea de la un
copil cu pneumonie ¿i numele a fost schimbat, denu-
mirea sa – VSR – reflectând tendin¡a celulelor infectate
cu VSR, in vitro, de a fuziona ¿i de a forma sinci¡ii.
VSR este un virus ARN care codificå 10 proteine virale
¿i prezintå 2 subgrupe (A ¿i B), fiecare cu genotipuri
multiple ce pot circula în cursul „izbucnirilor“ anuale
ale bolii, de¿i nu se asociazå cu o boalå severå, neexis-
tând nici o corela¡ie între genotip (A sau B) ¿i severi-
tatea bolii (Hall ¿i colab, 1990; Martinello ¿i colab,
2002).

VSR este cauza principalå de spitalizare a sugarilor
¿i copiilor cu boli ale tractului respirator. Evolu¡ia
infec¡iei cu VSR variazå de la infec¡ii u¿oare ale trac-
tului respirator superior, care apar la aproximativ 75%
dintre copiii infecta¡i, la boli amenin¡åtoare de via¡å
la un mic procentaj de pacien¡i (Meissner ¿i colab,
2003). Anual în SUA, infec¡ia cu VSR este estimatå
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ca variind între 50% ¿i 90% dintre cele aproximativ
120.000 de spitalizåri, fiind considerate ca bron¿iolite
¿i între 20% ¿i 50% dintre copiii spitaliza¡i fiind atri-
buite pneumoniei (Shay ¿i colab, 1999).

În cursul perioadei de 17 ani (1980 – 1996), rata
de spitalizare pentru bron¿iolite la sugar (în primele
12 luni de via¡å) a crescut mai mult de douå ori, în
timp ce rata de spitalizare pentru alte boli respiratorii
(pneumonie, astm) a eviden¡iat mici modificåri (Shay
¿i colab, 1999). Aproximativ 500 de decese determi-
nate de VSR apar în fiecare an ¿i cele mai multe apar
la pacien¡ii fårå risc crescut (Shay ¿i colab, 2001).
„Izbucnirile“ bolii nozocomiale cu VSR în sec¡iile de
pediatrie continuå så fie o problemå serioaså când
måsurile eficiente de control al infec¡iei nu sunt urmårite
(McCarney ¿i colab, 2000). Examenele serologice de-
monstreazå cå la vârsta de 2 ani, peste 90% dintre copii
au fost deja infecta¡i cu VSR cel pu¡in o datå. Rein-
fec¡ia în cursul vie¡ii este comunå, indicând cå imu-
nitatea dupå o infec¡ie naturalå cu VSR este inadec-
vatå. Dacå infec¡ia cu VSR realizatå precoce, în cursul
vie¡ii, predispune la o boalå reactivå a cåilor aeriene,
ca o consecin¡å, este o problemå importantå, dar nere-
zolvatå (Martinez, 2003). Boala tractului respirator
inferior cu VSR (bron¿iolitå, pneumonie) apare primar
la copiii sub vârsta de 1 an. Sugarii nåscu¡i prematur
¿i sugarii prematuri cu boli cronice pulmonare consti-
tuie grupe cu risc crescut, având o ratå de spitalizare
de aproximativ cinci ori mai mare fa¡å de rata de spitali-
zare a sugarilor sånåto¿i nåscu¡i la termen (Meissner
¿i colab, 2004). O serie de factori situeazå sugarii
nåscu¡i prematur la risc pentru boalå severå cu VSR,
incluzând o lipså relativå a anticorpilor materni, un
råspuns imun imatur ¿i o subdezvoltare a plåmânilor
cu bron¿iole mici ¿i reducerea „suprafe¡ei“ pulmonare
(Meissner ¿i colab, 2004). Transferul anticorpilor ma-
terni apare, în mod principal, dupå a 28-a såptåmânå
de sarcinå, astfel nou-nåscu¡ii anterior acestui termen
vor avea probabil o concentra¡ie de anticorpi mai scå-
zutå. În plus, concentra¡ia de anticorpi materni fa¡å
de VSR demonstreazå o varia¡ie sezonierå ¿i sugarii
nåscu¡i în perioada de declin precoce sau curând dupå
debutul sezonier al VSR sunt mult mai probabil så fie
nåscu¡i de mame cu concentra¡ie sericå scåzutå de
anticorpi (LeSaux ¿i colab, 2003). O concentra¡ie scå-
zutå de anticorpi fa¡å de VSR se coreleazå cu suscepti-
bilitate crescutå la o infec¡ie severå cu VSR la sugari
(Glezen ¿i colab, 1981).

Bolile congenitale de cord în SUA apar în 4-8 cazuri
din 1000 nou-nåscu¡i vii. Morbiditatea ¿i mortalitatea
cauzate de infec¡ia cu VSR sunt crescute la copiii sub
vârsta de 2 ani cu tulburåri hemodinamice caracte-
ristice bolilor congenitale de cord, incluzând copiii cu
shunt-uri largi stânga-dreapta, copiii cu hipertensiune

pulmonarå mai mare decât jumåtate din presiunea
sistemicå, cei cu boalå de cord cianogenå sau cu o boalå
cardiacå complexå cum ar fi ventriculul unic (Feltes
¿i colab, 2003). Alte grupe de pacien¡i – cum ar fi cei
ce sunt pregåti¡i pentru transplant medular sau copiii
leucemici ce fac chimioterapie – au o ratå de spitali-
zare înaltå secundar infec¡iei cu VSR (Meissner, 2003).
Media zilelor de spitalizare ¿i intensitatea îngrijirilor
pentru copiii din grupele cu risc crescut poate fi mult
mai mare decât a copiilor sånåto¿i.

În emisfera nordicå ¿i în particular în SUA, VSR
circulå predominant în intervalul noiembrie – martie
(Meissner ¿i colab, 2004). În SUA inevitabilitatea sezo-
nierå a VSR este predictibilå, dar severitatea sezonului,
timpul debutului, vârful de activitate ¿i finele sezonului
nu pot fi predictibile cu precizie. În aceastå privin¡å
pot fi varia¡ii substan¡iale în sincronizarea „izbucni-
rilor“ infec¡iei cu VSR de la an la an în aceea¿i comu-
nitate ¿i între diverse comunitå¡i în acela¿i an, ¿i chiar
în aceea¿i regiune. Aceste varia¡ii apar, totu¿i, în mode-
lele de izbucnire ale infec¡iei cu VSR, de obicei înce-
pând în noiembrie sau decembrie, cu un vârf în ianuarie
sau februarie ¿i un final la sfâr¿itul lunii martie sau în
aprilie (Mullins ¿i colab, 2003).

În ciuda importan¡ei VSR ca agent patogen, op¡iu-
nile pentru prevenire ¿i tratament ale bolii sunt limitate.
Ribavirina, în aerosoli, a fost recomandatå în 1986
pentru terapia copiilor spitaliza¡i cu infec¡ie cu VSR a
tractului respirator inferior. Din cauza costului crescut
¿i datelor contradictorii privind eficacitatea, acest
medicament nu este larg utilizat. Un vaccin råmâne
cea mai practicå måsurå de reducere a gravitå¡ii bolii
atribuite VSR; s-a dovedit înså dificil de realizat un
vaccin efectiv pentru copiii mici, care så producå o
imunitate protectivå ¿i care så nu accentueze infec¡ia
naturalå (Durbin ¿i colab, 2003). În schimb, progrese
remarcabile s-au realizat prin imunoprofilaxia pasivå
contra VSR. În mai pu¡in de 10 ani, imunoprofilaxia
pasivå s-a dezvoltat, evoluând 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 ac¡iune potentå in vitro
¿i in vivo asupra VSR (Meissner ¿i colab, 2003; Johnson
¿i colab, 1997).

US Food and Drug Administration a autorizat
palivizumab în 1998 pentru administrare intramus-
cularå pentru prevenirea infec¡iilor tractului respirator
inferior cu VSR la sugarii ¿i copiii cu risc crescut.
Rezultatele dupå recomandarea palivizumab pe 2789
sugari ¿i copii, nåscu¡i prematur, copii cu boli pulmo-
nare cronice sau boli congenitale de cord au eviden¡iat
o reducere a ratei de spitalizare în infec¡iile cu VSR
de 39% de la 78% în diferitele grupe citate (Feltes ¿i
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colab, 2003; The Impact – RSV study group, Pedia-
trics, 1998, 102, 531-537).

Rezultatele dupå utilizarea palivizumab-ului, studiile
observa¡ionale au sugerat cå imunoprofilaxia lunarå
cu acest preparat poate reduce rata de spitalizare a
copiilor cu infec¡ie cu VSR, care a fost mult reduså,
mult mai evident decât ratele de spitalizare raportate
de trialurile clinice (Romero, 2003).

În ciuda faptului cå rata cea mai înaltå de spitalizare
a infec¡iei cu VSR apare la sugarii cu risc crescut, cei
mai mul¡i sugari spitaliza¡i cu infec¡ie severå cu VSR
sunt copii ce au fost anterior sånåto¿i ¿i erau nåscu¡i
la termen. Studiile confirmå cå prematuritatea, bolile
congenitale de cord, bolile pulmonare cronice la
prematuri ¿i vârsta micå la începutul sezonului infec-
¡iei cu VSR constituie factori de risc major pentru spita-
lizarea copiilor cu infec¡ie cu VSR (Meissner ¿i colab,
1999).

Cu cât numårul de membri din caså este mai mare,
cu atât riscul de expunere la secre¡iile respiratorii infec-
tate este, de asemenea, crescut. Numero¿i al¡i factori
de risc au fost asocia¡i cu boala severå cu VSR, inclu-
zând: genul (masculin > feminin), statusul socio-eco-
nomic, îngrijirile zilnice insuficiente, expunerea pasivå
la fumul de tutun, absen¡a alåptårii la sân, educa¡ia
maternå limitatå ¿i malnutri¡ia.

AAP (Academia Americanå 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 preven¡iei infec¡iei cu VSR la
sugarii cu risc crescut este educa¡ia pårin¡ilor ¿i a per-
soanelor ce îngrijesc copilul în ceea ce prive¿te realiza-
rea måsurilor privind scåderea expunerii sugarilor la
infec¡ia cu VSR. Sugarii cu risc crescut trebuie så fie
exclu¿i din situa¡ii în care expunerea la infec¡ia cu VSR
nu poate fi controlatå, cum ar fi centrele de îngrijire
zilnicå. Accentul pus pe igiena mâinilor este impor-
tant în toate situa¡iile, ca ¿i expunerea la fumatul pasiv,
care trebuie evitatå.

VIRUSURILE GRIPALE

Virusurile gripale sunt virusuri ARN sense-negative
ce con¡in opt segmente de ARN care codificå 10 pro-
teine virale. Genomul segmentat/fragmentat este una
dintre manifestårile cheie ce explicå capacitatea virusu-
rilor gripale de a suferi modificåri antigenice ¿i cauza
anual „izbucniri“ ale bolii.

Virusurile gripale sunt clasificate în 3 tipuri (A, B ¿i
C), pe baza diferen¡elor antigenice în proteina nucleo-
capsidei. Tulpinile tip A infecteazå omul ¿i animalele
¿i sunt asociate cu boli foarte severe ce determinå

epidemii sau pandemii. Virusurile gripale A sunt cla-
sificate în subtipuri bazate pe cele douå glicoproteine
de suprafa¡å, hemaglutinina ¿i neuraminidaza. Tulpi-
nile tip B tind så determine boli mai pu¡in severe decât
tipul A, nu circulå la animale ¿i nu sunt clasificate în
subtipuri. Tulpinile tip C determinå boli u¿oare ¿i au
un impact mic asupra sånåtå¡ii publice.

Cele douå glicoproteine majore de suprafa¡å ale
virionului gripal sunt importante în în¡elegerea epide-
miologiei, patogenezei ¿i tratamentului. Hemagluti-
nina glicoproteinicå permite ata¿area viralå la celulele
epiteliale respiratorii care ajutå/sus¡ine replicarea
virusului gripal. Neuraminidaza glicoproteinicå pose-
då o activitate enzimaticå care separå reziduurile
acidului sialic, esen¡ialå pentru eliberarea eficientå a
descenden¡ilor virionilor care „evadeazå“ din celulele
infectate. Anticorpii dirija¡i contra proteinelor – hema-
glutinina ¿i neuraminidaza – conferå imunitate fa¡å
de tulpinile specifice ale gripei.

„Izbucnirile“ anuale ale gripei apar din cauza tipu-
rilor A ¿i B care „suferå“ modificåri antigenice cons-
tante, clasificate fie ca simple, minore, „alunecåri“
(antigenic shift), fie ca „alunecåri“ profunde, majore
(antigenic drift). Antigenic drift se referå la muta¡ii
(substituiri sau dele¡ii nucleotidice) în genele hema-
glutininei sau neuraminidazei. Noile tulpini anti-
genice ies în eviden¡å, circulå ¿i sunt înlocuite de noile
tulpini care î¿i fac apari¡ia ¿i împotriva cårora popu-
la¡ia are o imunitate limitatå. În raport cu extinderea
varia¡iei antigenice de la tulpinå la tulpinå, noile viru-
suri circulante determinå „izbucniri“ ale bolii mai mult
sau mai pu¡in severe.

Antigenic shift se referå la un mecanism diferit prin
care o nouå tulpinå de virus gripal î¿i face apari¡ia brusc.
Virusurile tip A cu gene codificate pentru diferite
subtipuri de hemaglutininå ¿i neuraminidazå se gåsesc
la diverse gazde, incluzând påsåri, cai, porci ¿i oa-
meni, de¿i påsårile sunt considerate a fi rezervorul
natural.

În prezent sunt descrise 15 subtipuri distincte
imunologic de hemaglutininå ¿i 9 subtipuri distincte
de neuraminidazå. Dacå o nouå genå ce codificå
pentru neuraminidazå sau hemaglutininå este „câ¿ti-
gatå“, o nouå tulpinå viralå începe så circule. Antigenic
shift (modificare profundå, majorå antigenicå) apare
mai pu¡in frecvent decât antigenic drift („simple alu-
necåri“). Antigenig shift nu a fost descris în gripa cu
virusul B.

În climatul temperat, boala ca rezultat al activitå¡ii
virusului influenza, în decurs de 28 de ani atinge un
vârf între sfîr¿itul lunii decembrie ¿i începutul lunii
martie. Vârful de activitate a virusului gripal variazå
de la 4% în noiembrie la 14% în decembrie, 21% în
ianuarie, 43% în februarie, 10% în martie, 4% în aprilie
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¿i 4% în mai (Center For Disease Control and Pre-
vention – CDC).

Anual, gripa este responsabilå de aproximativ
36.000 decese în USA; aproximativ 200.000 de spita-
lizåri apar anual din cauza complica¡iilor gripei.

O serie de studii au stabilit cå între vârsta de 6 luni
¿i 23 de luni copiii au un risc crescut pentru gripå,
situa¡ie care necesitå spitalizare. Cifrele sunt dificil de
determinat din cauza suprapunerii sezoniere a VSR
cu virusurile gripale.

În cursul „izbucnirilor“ epidemice de gripå, ratele
cele mai crescute ale atacurilor apar la copiii de vârstå
¿colarå, ce depå¿esc 30% fa¡å de rata „atacurilor“ la
adul¡i care ating în medie 10%-20% în anii interepi-
demici (Center For Disease Control and Prevention,
2003). Familiile cu copii de vârstå ¿colarå au de 2 ori
mai mare „experien¡a“ gripei în raport cu copiii mai
în vârstå, fapt ce reflecteazå importan¡a copiilor mai
tineri în transmiterea gripei în comunitate. Pacien¡ii
pot fi infecta¡i cu 24 de ore anterior debutului simpto-
melor ¿i continuå så råspândeascå virusul prin secre-
¡iile nazale timp de aproximativ 5 zile dupå debutul
simptomelor. Copiii mici pot så råspândeascå virusul
pe perioade mai lungi de timp. Vizitele medicale anuale
la nivelul medicului de familie din cauza complica¡iilor
gripei variazå de la 6% la 29% dintre copii, în raport
cu virulen¡a tulpinilor circulante de virus ¿i în rela¡ia
dintre vaccin ¿i tulpinile circulante de virus. Compli-
ca¡iile infec¡iilor gripale sunt estimate între 10-30% în
evolu¡ia sub terapia cu antibiotice a copiilor infecta¡i.
În 2004, din cauza riscului crescut al infec¡iei gripale
la copilul tânår, Advisory Committee on Immunization
Practice to the CDC ¿i American Academy of Pedia-
trics au modificat recomandårile de rutinå anuale ale
vaccinårii antigripale, în sensul includerii copiilor de
la vârsta 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 rås-
pândirii secre¡iilor respiratorii generate de tuse, strånut
sau vorbit. Inhalarea micilor particule råspândite în

atmosferå este la originea celor mai multe infec¡ii.
Transmisia viralå, de asemenea, poate apårea prin
contact direct cu secre¡iile contaminate. Gripa are o incu-
ba¡ie scurtå – de 18-72 de ore, cu o scurtare a perioadei
dupå expunerea la un inocul foarte mare. Infec¡ia gri-
palå începe tipic brusc cu febrå, urmatå de mialgii, stare
de indispozi¡ie, astenie marcatå, cefalee, tuse nepro-
ductivå, rinitå ¿i dureri faringiene (tabelul 1).

În perioada de stare, semnele ¿i simptomele domi-
nå; sindromul cataral respirator poate fi mai discret.
Febra este înaltå ¿i dureazå 3-5 zile (o duratå mai lungå
are semnifica¡ia unei complica¡ii). Curba termicå pre-
zintå deseori un aspect difazic, denumit „V“ gripal.
Faciesul copilului bolnav este u¿or congestionat, cu
conjunctive injectate, ochi lacrimo¿i ¿i fotofobie. Uneori
apare herpes labial. Cefaleea este constantå ¿i intenså,
dominând în regiunea frontalå ¿i supraorbitalå. Dure-
rile oculare la apåsarea globilor oculari sunt carac-
teristice în gripå. Durerile musculare sunt puternice.
Astenia este constantå, mergând pânå la adinamie.
Apar tulburåri de somn (insomnie sau somnolen¡å),
alteori apatie, iritabilitate sau chiar agita¡ie.

 Manifestårile respiratorii uzuale, uneori pot lipsi;
de obicei apare un catar nazal, iar faringele este con-
gestionat; uneori apar simptome de laringo-traheitå sau
de bron¿itå. Pulsul este regulat, uneori apare bradicardie,
tensiunea arterialå este u¿or scåzutå. Tulburårile diges-
tive constau în inapeten¡å, grea¡å, uneori vårsåturi,
limbå uscatå ¿i acoperitå de un depozit alb (realizeazå
aspectul de „limbå de por¡elan“).

Mai pu¡in frecvente, complica¡iile gripei pot fi:
• respiratorii: laringitå gripalå (crup gripal), pneu-

monie gripalå sau infectatå secundar; otitå medie
¿i sinuzitå (mai pu¡in severe). Pneumonia viralå
gripalå primarå se manifestå prin debut rapid cu
tuse ¿i dispnee; se asociazå cu o ratå înaltå de morbi-
ditate. În contrast, pneumonia bacterianå secun-
darå, determinatå de pneumococ, streptococul grup
A beta-hemolitic sau de stafilococul auriu, asociazå
febrå ¿i simptome fizice de condensare lobarå. Alte
complica¡ii pulmonare la copii includ crupul ¿i

Tabelul 1
Semne ¿i simptome clinice în gripå versus guturai
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bron¿iolita. Copiii cu un istoric de astm pot prezenta
o exacerbare;

• miozita, în special a mu¿chilor gastrocnemian ¿i
solear, este o complica¡ie cunoscutå a gripei;

• mioglobinuria cu progresiune la insuficien¡å renalå,
care apare rar;

• miocardita ¿i pericardita, de asemenea, sunt com-
plica¡ii rare;

• complica¡iile SNC ce includ: sindromul Guillain-
Barré, mielita transverså, encefalita postinfec¡ioaså
¿i encefalopatia necrozantå (Weitkamp ¿i colab,
2004).
Cele mai importante mijloace de control ale gripei

sunt imunizarea activå fie cu vaccinul trivalent inactiv
omorât (TIV) sau cu vaccinul gripal viu atenuat
(LAIV – live attenuated influenza vaccine) (MMWR,
2003, 52, 1-36; Rennels ¿i colab, Pediatrics, 2002,
110: e 80-98). Când vaccinul ¿i tulpinile epidemice
sunt bine armonizate, vaccinul conferå protec¡ie în
70-90% dintre cazuri la vaccina¡i. Timpul optim pentru
vaccinare este între începutul lunii octombrie ¿i sfâr-
¿itul lunii noiembrie. Grupele ¡intå pentru vaccinare
antigripalå sunt prezentate în tabelul 2.

Anticorpii protectori se dezvoltå în decurs de 2
såptåmâni dupå vaccinare. Imunogenicitatea unei sin-
gure doze de vaccin la copii este limitatå, în special
dacå ace¿tia nu au fost vaccina¡i anterior sau infecta¡i
de virusul influenza. Douå doze de vaccin intramus-
cular trebuie så fie administrate la cel pu¡in o lunå
distan¡å la copiii sub vârsta de 9 ani (tabelul 3). Durata
imunita¡ii este probabil mai micå de 12 luni, astfel
vaccinarea este necesar så se efectueze anual pentru
mårirea råspunsului imun ¿i a realiza imunitatea fa¡å
de noile tulpini antigenice. Rata de spitalizare secunda-
rå infec¡iei gripale la sugarii sub vârsta de 6 luni poate
fi mai mare de 10‰ (Neuzil ¿i colab, 2000). Vaccinul
antigripal nu este recomandat pentru aceastå grupå
de vârstå, cu toate cå vaccinul nu a fost evaluat la ace¿ti
copii. Este important de a vaccina contac¡ii acestor
copii, sugarii cu risc crescut. Cel mai frecvent efect
advers al vaccinårii este sensibilitatea dureroaså la se-
diul vaccinårii, care apare între 10 ¿i 64% dintre cazuri.
Febra, mialgia, starea de indispozi¡ie apar cel mai frec-
vent la copiii pre¿colari ¿i ¿colari care nu au fost expu¿i
anterior antigenelor virusului gripal.

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

Avantajele vaccinului antigripal viu atenuat (LAIV)
sunt: evitarea injec¡iei intramusculare ¿i a protec¡iei
posibil mai mare fa¡å de tulpinile mutante decât cele
realizate de TIV (MMWR, 2003, 52 (RR-8), 1-36;
Belshe ¿i colab, 2000).

Medicamentele antivirale pentru terapie sau profila-
xie nu constituie înlocuitori pentru vaccinare. În pre-
zent, sunt recomandate 4 medicamente antivirale în
gripå; amantadina, rimantandina, zanamivirul ¿i osel-
tamivirul. Sunt aprobate în tratamentul gripei la copii
sub vârsta de 13 ani (tabelul 5).

Când terapia este instituitå în cursul primelor 2 zile
de via¡å, toate cele 4 medicamente citate sunt eficiente,
în mod similar, în reducerea duratei simptomelor cu
aproximativ 1 zi (Center for Disease Control and Pre-
vention, 2003, 52, (RR-8), 1-36).

Tabelul 2
Grupe ¡intå pentru vaccinarea antigripalå

1. Bolile pulmonare cronice, incluzând astmul
2. Boli cardiace semnificative hemodinamic
3. Urmårire regulatå medicalå sau spitalizare în

urmåtoarele cazuri:
• Boli metabolice, incluzând diabetul zaharat
• Disfunc¡ie renalå
• Hemoglobinopatie
• Imunosupresie datoritå terapiei medicale sau

infec¡iei cu HIV
4. Persoane în vârstå de 6 luni-8 ani care au primit

terapie cu aspirinå pe termen lung
5. Femei care vor fi gravide în cursul sezonului

infec¡iei gripale
6. Copiii în vârstå de 6-23 luni
7. Persoane ≥ vârsta de 65 de ani
8. Persoane ≥ vârsta de 50 de ani când

aprovizionarea cu vaccin este adecvatå
9. Contacte strânse ale persoanelor cu risc crescut,

incluzând familia ¿i alte contacte strânse ale
sugarilor sub vârsta de 6 luni

10. Personalul medico-sanitar ce îngrije¿te bolnavii
11. Oricui care dore¿te så î¿i reducå riscul de infec¡ie

gripalå

Tabelul 3
Schema de vaccinare antigripalå

Legendå: LAIV = live attenuated influenza vaccine; TIV = trivalent influenza vaccin

Tabelul 4
Compara¡ie întru vaccinul antigripal viu atenuat versus vaccinul antigripal trivalent omorât inactivat
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Terapia antiviralå cu oseltamivir sau zanamivir
s-a demonstrat cå scade cazurile de otitå medie aso-
ciatå gripei ca ¿i utilizarea de antibiotice la copii.

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

Orice copil în vârstå de 1 an sau peste, cu o infec¡ie
gripalå severå, poten¡ial amenin¡åtoare de via¡å, trebuie
tratat cu medica¡ia antiviralå. Orice copil în vârstå de
1 an sau peste, care este „la risc“ pentru complica¡ii
severe ale infec¡iei gripale trebuie så fie tratat cu medi-
ca¡ia antiviralå, ideal în cursul a 48 de ore de la debutul
simptomelor.

Tratamentul copiilor care nu prezintå un tablou
clinic care nu are un risc crescut pentru complica¡ii
severe poate, de asemenea, beneficia de terapia anti-
viralå în primele 48 de ore de la debutul simptomelor.
Tratamentul gripei tip A sau al gripei al cårei tip nu
este cunoscut, beneficiazå de terapia cu oseltamivir
sau zanamivir, care reduce riscul dezvoltårii izolatelor
amantadine-rezistente, care ar putea så fie transmise
la contac¡i (Rennels ¿i colab, 2002; Hedrick ¿i colab,
2000; Whitely ¿i colab, 2001).

Persoanele care tråiesc sau lucreazå într-o institu¡ie
de îngrijire pentru persoanele cu risc crescut de com-
plica¡ii severe trebuie så primeascå profilaxie în cursul
unei izbucniri institu¡ionale a gripei.

Profilaxia, de asemenea, poate fi luatå în considera¡ie
la: persoanele cu risc crescut care nu pot fi vaccinate;
persoanele vaccinate cu risc crescut care sunt expuse
în cursul a 2 såptåmâni de la imunizare (anterior
perioadei pentru un råspuns adecvat prin anticorpi;
persoanele cu imunosupresie care nu pot råspunde la
vaccin ¿i cei care nu pot ob¡ine vaccinul (Rennels ¿i
colab, 2002; Hedrick ¿i colab, 2000; Whitely ¿i colab,
2001).

Pentru profilaxia împotriva gripei de tip A, este
recomandatå amantadinå sau rimantadinå; este în-
curajator, deoarece are o mare disponibilitate ¿i un
cost scåzut, comparativ cu inhibitorii neuraminidazei.

Pandemiile de gripå reprezintå o izbucnire bruscå
¿i extensie rapidå pe mapamond a noi tulpini de virus
gripal care determinå o disrup¡ie socialå extensivå ¿i

o boalå severå cu o mortalitate relativ crescutå în
epidemiile anuale tipice. Trei pandemii gripale au apårut
în ultimul secol [1918-1919 în Spania cu virusul tip A
(H1N1); 1957-1958 în Asia cu virusul tip A (H2N2);
1968-1969 în Hong Kong cu tipul A (H3N2)]. Apari¡ia
unei noi pandemii poate fi inevitabilå. Se estimeazå cå
200 de milioane de oameni ar putea fi infecta¡i în cursul
viitoarei pandemii (CDC project). Între 300.000 ¿i
800.000 de persoane în SUA ar putea fi spitalizate, cu
o mortalitate între 88.000 ¿i 300.000 de cazuri.

Tipul A al virusului gripal este capabil så infecteze
diferite specii de animale, incluzând påsårile, porcii,
caii, balenele ¿i oamenii.

Påsårile sunt considerate a fi gazda naturalå a viru-
surilor gripale, deoarece toate subtipurile cunoscute
ale virusului gripal A au fost izolate de la påsåri. Påså-
rile sålbatice, în general, nu dezvoltå simptome când
sunt infectate cu virusul gripal. În contrast, påsårile
domestice, cum ar fi puii de gåinå ¿i curcile/curcanii,
frecvent se îmbolnåvesc sau mor când sunt infecta¡i.
Virusul gripal supravie¡uie¿te în intestin ¿i este råspân-
dit în salivå, secre¡iile nazale ¿i fecalele påsårilor, de¿i
extensia oral-fecalå a virusului la påsårile susceptibile
este cea mai comunå cale de transmitere. Transmiterea
gripei aviare direct de la påsåri la om, în general, nu
apare. Prima relatare a infec¡iei umane prin intermediul
gripei aviare (H5N1) a apårut în 1997 în Hong Kong.
În cursul acestor „izbucniri“ epidemice, 18 oameni
au fost infecta¡i ¿i 6 au decedat. Uciderea a 1,5 milioa-
ne de påsåri (pui de gåinå) în Hong Kong a îndepårtat
rezervorul de virus ¿i a constituit un sprijin în controlul
epidemiei. Peste 100 de milioane de påsåri (pui de
gåinå) au murit sau au fost ucise. La începutul anului
2004, extinderea epidemiei de gripå aviarå cu virusul
H5N1 a afectat Cambodgia, China, Indonezia, Japo-
nia, Laos, Coreea de Sud, Thailanda ¿i Vietnam. Peste
100 de milioane de påsåri au murit ori au fost ucise
pentru a controla epidemia de gripå aviarå. În vara
anului 2004, al doilea val al bolii cauzate de virusul
H5N1 a fost raportat la påsårile de curte din China,
Indonezia, Thailanda ¿i Vietnam. Dacå tulpinile viru-
sului H5N1 câ¿tigå abilitatea de transmitere eficientå
de la om la om, aceastå tulpinå ar putea determina
urmåtoarea pandemie. CDC recomandå testarea tulpi-
nilor virusului H5N1 la pacien¡ii cu pneumonie confir-
matå radiologic sau cu o boalå severå respiratorie, la

Tabelul 5
Medicamente antivirale utilizate în infec¡iile gripale

Legendå: SNC – sistem nervos central; TGI – tract gastrointestinal
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care nu s-a stabilit diagnosticul ¿i la care existå un
istoric de cålåtorie în ultimele 10 zile ale debutului
simptomelor, într-o localitate la ¡arå cu o cunoscutå/
documentatå gripå aviarå cu virusul H5N1 la puii de
gåinå.

METAPNEUMOVIRUSURILE UMANE

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

O serie de date sugereazå cå virusul poate deter-
mina spitalizarea copiilor la o ratå care este secundarå
numai VSR (Mullins ¿i colab; Williams ¿i colab, 2004;
van den Hoogen ¿i colab, 2004).

Metapneumovirusurile umane determinå boli ale
tractului respirator superior ¿i inferior cu manifeståri
clinice care includ: corizå, bron¿iolitå, pneumonie,
crup ¿i exacerbarea bolilor respiratorii reactive.
Rezultatele studiului New Vaccine Surveillance au
demonstrat cå 4% din 668 copii spitaliza¡i erau infecta¡i
cu metapneumovirusuri umane ¿i cå necesarul supli-
mentårii oxigenului ¿i ventila¡iei mecanice era similar
cu acela al copiilor infecta¡i cu VSR (Mullins ¿i colab,
2004). De¿i cele mai severe infec¡ii ale tractului respi-
rator inferior apar la copii în primul an de via¡å, rein-
fec¡ia simptomaticå cu metapneumovirusuri umane
pare a fi comunå. Factorii de risc pentru bolile severe
determinate de metapneumovirusurile umane sunt simi-
lari cu factorii de risc asocia¡i cu bolile severe deter-
minate de VSR. Cele mai multe cazuri de boli ale trac-
tului respirator inferior apar ulterior vârstei de 1 an,
de¿i vârsta medie a copiilor infecta¡i cu metapneu-
movirusuri umane într-un studiu pe copii spitaliza¡i
era mai mare decât vârsta copiilor infecta¡i cu VSR (3
luni versus 11,5 luni) (Mullins ¿i colab, 2004). Similar
cu VSR, inciden¡a infec¡iei cu metapneumovirusuri
umane este mai mare în cursul iernii ¿i începutul pri-
måverii, de¿i activitatea metapneumovirusurilor
umane pare så prezinte un vârf mai tardiv decât vârful
activitå¡ii VSR. Nu este disponibil nici un vaccin pentru
infec¡ia cu metapneumovirusuri umane. Preven¡ia bolii
la unele popula¡ii cu risc crescut cu anticorpi admi-
nistra¡i pasiv pare så fie o op¡iune pânå la realizarea
unui vaccin.

VIRUSURILE PARAINFLUENZA

Virusurile parainfluenza care infecteazå omul sunt
clasificate în 4 categorii – tipurile 1-4, pe baza caracte-
risticilor genetice ¿i antigenice (Henrickson, 2003).
Virusurile parainfluenza 1-3 sunt cauze importante

ale infec¡iilor respiratorii superioare ¿i inferioare la
sugari ¿i copii, în timp ce virusul parainfluenza 4 este
izolat rar ¿i rareori se ascociazå cu o boalå severå.
De¿i cele mai multe infec¡ii cu virusurile parainfluenza
la copiii sånåto¿i sunt limitate la tractul respirator
superior, virusurile parainfluenza 1-3 sunt izolate de
la 9% la 30% dintre copiii spitaliza¡i cu boli respiratorii
virale ale tractului respirator inferior. Ca ¿i VSR, in-
fec¡ia primarå este mai probabil så fie asociatå cu o
boalå severå la copii, în timp ce infec¡iile recurente tipice
determinå o îmbolnåvire u¿oarå, în special la adul¡i.
La pacien¡ii imunodeprima¡i, cum sunt cei cu transplant
de måduvå osoaså sau cu transplant de organe solide,
pneumonia este asociatå cu o ratå de mortalitate
crescutå.

Studiile epidemiologice sugereazå cå virusurile
parainfluenza 1 ¿i 2 determinå boala în lunile de toam-
nå ale anilor alternativi (Knott ¿i colab, 1994; Reed ¿i
colab, 1997).

Virusul parainfluenza 3 tinde så fie endemic în tot
cursul anului, cu un „vârf“ de activitate primåvara ¿i
la începutul verii. Cele mai multe infec¡ii simptomatice
datoritå virusurilor parainfluenza apar între vârsta de
6 luni ¿i 3 ani, de¿i virusul parainfluenza 3 este o cauzå
importantå a bron¿iolitei în primele 6 luni de via¡å.
Simptomele infec¡iei cåilor respiratorii superioare se-
cundare virusurilor parainfluenza 1-3 tind så fie simi-
lare ¿i constau în: corizå, tuse, conjunctivitå, rågu¿ealå
¿i febrå. Manifestårile bolii tractului respirator inferior
secundar virusului parainfluenza includ crupul, bron-
¿iolita ¿i pneumonia.

Eforturile de control ale bolii prin vaccinare sunt
lente ca progres. Vaccinurile inactivate au fost înso¡ite
de succese limitate (Durbin ¿i colab, 2003). Experien¡a
cu vaccin viu atenuat este promi¡åtoare (Karron ¿i
colab, 2003).

CORONAVIRUSURILE

Coronavirusurile au fost clasificate în 4 grupe ba-
zate pe caracteristicile antigenice ¿i genetice. Corona-
virusurile sunt cunoscute de câteva decade ca o cauzå
a bolilor respiratorii ¿i enterice la oameni ¿i animale.
Coronavirusurile umane OC43 ¿i 229E determinå sin-
dromul common cold cu simptome similare acelora
determinate de infec¡ia cu rhinovirusuri. Simptomele
comune includ: stare de indispozi¡ie, cefalee, rinoree,
„dureri în gât“ ¿i tuse ce dureazå 6-7 zile. Febra este
frecvent absentå. Infec¡ia asimptomaticå este obi¿-
nuitå, în timp ce manifestårile din partea tractului
respirator inferior la sugari ¿i copii sunt neobi¿nuite.
În climatele temperate, infec¡iile cu coronavirusuri
sunt mai comune iarna ¿i primåvara decât vara ¿i toam-
na. Deoarece existå multiple tulpini de coronavirusuri
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¿i, deoarece reinfec¡ia este comunå, dezvoltarea unui
vaccin este improbabilå.

În noiembrie 2002, prima raportare a unei pneu-
monii atipice a fost raportatå în China în provincia
Guangdong. În mai pu¡in de 1 an, peste 8.000 de
pacien¡i (cei mai mul¡i adul¡i) din 26 de ¡åri au fost
diagnostica¡i cu sindromul SARS (severe acute respira-
tory syndrome). În decurs de câteva luni a fost depistat
agentul etiologic al SARS care s-a demonstrat cå este
un coronavirus (SARS-CoV). Acest virus este ¿tiut în
prezent, cå circulå la animale, în special la palm civets
(Ksiazek ¿i colab, 2003; Peris ¿i colab, 2003). Datele
seroepidemiologice sugereazå cå SARS-CoV nu
infecteazå mai întâi oamenii. SARS prezintå un exem-
plu dramatic de apari¡ie bruscå a unui nou virus respi-
rator uman provenind de la o surså animalå. Perioada
de incuba¡ie a SARS este de aproximativ 2-10 zile.
Luarea unor måsuri adecvate de control a infec¡iei
alåturi de måsurile publice privind sånåtatea demons-
treazå cå epidemiile posibile pot fi prevenite. SARS-
CoV se råspânde¿te prin picåturile provenite din secre¡ii
(nazale, respiratorii…) care vin în contact cu membra-
nele mucoase ale persoanelor susceptibile. SARS-CoV
pare a fi mult mai stabil decât al¡i agen¡i patogeni
respiratori, ca VSR. Diareea apoaså profuzå care con-
¡ine virusul este o manifestare caracteristicå a infec¡iei
¿i transmiterea fecal-oralå poate fi o altå cale de trans-
mitere (Ksiazek ¿i colab, 2003).

Transmiterea bolii de la adul¡i la copii pare så fie
rarå. Infec¡ia la copiii sub vârsta de 12 ani se asociazå
cu o boalå u¿oarå ¿i cu o rarå ratå de fatalitate decît
infec¡ia la adul¡i (Leung ¿i colab, 2004). Boala la ado-
lescen¡i se aseamånå cu boala de la adul¡i. SARS la
pacien¡ii peste vârsta de 65 de ani, în special la pa-
cien¡ii cu boli cronice, ca diabetul zaharat sau boala
cardiacå, pot realiza rate de mortalitate care depå¿esc
50%.

ADENOVIRUSURILE

Adenovirusurile sunt virusuri ADN observate pentru
prima oarå în ¡esutul adenoid uman în 1953; au fost
identificate 49 de serotipuri. Adenovirusurile determinå

o serie de simptome respiratorii ce includ coriza,
faringita, amigdalita, bron¿ita, pneumonia ¿i conjunc-
tivita. Infec¡ia predispune la otitå medie ¿i sinuzitå.
De¿i aceste virusuri pot produce „izbucniri“ ale bolii
sporadice, adenovirusurile nu sunt asociate cu evolu¡ie
sezonierå care caracterizeazå alte virusuri respiratorii.
În contrast cu alte virusuri respiratorii care au tropism
numai pentru tractul respirator, infec¡ia cu adenovi-
rusuri nu se limiteazå numai la tractul respirator, având
capacitatea de a determina o afectare multiorganicå, în
special cu includerea tractului gastrointestinal, cordului
¿i SNC.

Cele mai multe infec¡ii respiratorii adenovirale sunt
autolimitate ¿i se rezolvå fårå complica¡ii pe termen
lung. Nu existå agen¡i antivirali autoriza¡i pentru tra-
tamentul infec¡iilor adenovirale.

Un vaccin adenoviral viu pe cale oralå cu 4-7
serotipuri pentru utilizare la solda¡i a fost disponibil
pentru mul¡i ani, dar nu a fost studiat la civili. Acest
vaccin nu este disponibil pe o perioadå mai lungå
(Katz, 2000).

RHINOVIRUSURILE

Rhinovirusurile sunt principala cauzå a guturaiului.
Imunitatea serotipicå persistå dupå infec¡ie, dar existå
peste 100 de serotipuri ¿i nu existå o protec¡ie încru-
ci¿atå. Transmiterea infec¡iei cu rhinovirusuri este
comunå la copiii ¿colari, care transmit infec¡ia la mem-
brii familiei. Vârful inciden¡ei guturaiului secundar
infec¡iei rhinovirale în SUA apare toamna, când apro-
ximativ 80% dintre cazurile de guturai sunt asociate
cu culturi pozitive sau cu evaluarea prezen¡ei trans-
criptase polymerase chain reaction pentru diagnosticul
infec¡iei cu rhinovirusuri. Simptomele la copilul mare
¿i adult constau în rinoree, congestie nazalå, dureri în
gât (sore throat) ¿i stare de indispozi¡ie, infec¡ia având
o duratå medie de 11 zile (Arruda ¿i colab, 1997).

Nu existå o autoriza¡ie a unui agent antiviral pentru
tratamentul infec¡iei rhinovirale, de¿i au fost studiate
interferonul alfa ¿i pleconarilul. Din cauza numeroa-
selor serotipuri, vaccinarea în infec¡iile rhinovirale nu
este practicabilå.
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