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—— REZUMAT —

Infectia cu Rotavirusuri reprezinta o problema de sanatate publica majora la nivel mondial prin nivelul Tnalt
de contagiozitate si prin problemele socio-economice pe care le implica, afectand in aceeasi masura copiii
din tarile dezvoltate sau sarace.

Lucrarea de fata reprezinta un studiu case-control desfasurat in Spitalul de Boli Infectioase si Tropicale ,Dr.
Victor Babes"” din Bucuresti in perioada 1.01.2009 — 31.12.2010, pornind de la constatarea cresterii in ultimii
ani a numarului de cazuri internate cu diagnosticul de boala diareica acuta si a cresterii incidentei infectiei cu
Rotavirus in cadrul acestora. Datele au fost obtinute prin studiul foilor de observatie ale copiilor internati cu
diagnosticul de enterita cu Rotavirus (CIM 10 — A08.0) stabilit prin determinarea in scaun a antigenului
virusului prin latex-aglutinare (truse Vikia-rota-adeno Bio Merioux).

Rezultate: in aceasta perioada s-au identificat 692 de cazuri de infectie cu rotavirus, cu o prevalenta usor
crescuta la sexul feminin (1,14/1), media varstei aparitiei bolii fiind de 35 de luni, majoritatea pacientilor
provenind din mediul urban (2,4/1). Perioada de la debutul simptomatologiei pana la internare a fost in medie
de 44 de ore, cele mai frecvente modalitati de debut fiind varsaturile, urmate de scaunele diareice si febra.
La momentul internarii, 94% dintre pacienti prezentau semne de deshidratare acuta, iar un procent de 56,7
au prezentat si simptomatologie extradigestiva (majoritar respiratorie). Durata medie de spitalizare a fost de
4,5 zile. Din totalul cazurilor studiate, 20% au putut fi considerate infectii nosocomiale. Nu s-a inregistrat nici
un deces.

Concluzii: in ultimii ani s-a constatat o crestere a incidentei bolilor diareice acute, in special a celor produse
de Rotavirus, cu un numar mare de zile de spitalizare (1.676/an intr-o singura sectie de pediatrie, 3.085 in
tot spitalul). Datoritd contagiozitatii deosebite la grupele mici de varsta si a dificultatilor in prevenirea
transmiterii, boala va continua sa reprezinte o problema de sanatate publica.

L Cuvinte-cheie: gastroenterita, Rotavirus, infectii nosocomiale, vaccin, costuri —

ABSTRACT —

The Rotavirus infection represents a worldwide major public health problem through the high level of
contagiousness and through the socio-economic problems it creates by affecting in the same way children
from poor and rich countries alike.

The present article represents a 2 year case control study that was made in ,Dr Victor Babes” Hospital of
Infectious and Tropical Diseases, Bucharest, during 01.01.2009 — 31.12.2010. The idea of the study appeared
after our observations of the increasing numbers of cases with acute diarrheic disease admitted and of their
rotaviral etiology. The data was obtained by studying the admittance papers of the patients with the diagnosis
of acute rotaviral enteritis (CIM 10 A08.0). The diagnosis was made using the Rotavirus antigen in the stool
of the patients using Vikia-rota-adeno kits.

Results: in the studied period we have identified 692 cases of infection with Rotavirus, with a slightly higher
females affected (1.14/1), the mean age of the patients was of 35 months, the majority of the patients coming
from an urban environment. The time frame from the symptoms inset to the time of admittance was, in
average, of 44h. Most frequently the first symptom was vomiting, followed by diarrhea and fever. At the time
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nosocomial. No death was registered.

Dintotdeauna bolile diareice acute au reprezentat
probleme de sanatate publica, insotind omenirea
de-a lungul istoriei. Si in prezent boala diareica
acutd reprezinta inca o cauza importanta de mor-
talitate infantila, in lume fiind raportate 5-10 mi-
lioane de decese anual. Daca in trecut infectiile di-
gestive bacteriene (holera, dizenteria bacilara, febra
tifoidd) determinau epidemii importante marcate
de o mortalitate importanta, in prezent, datorita im-
bunatatirii conditiilor de viata, a sanatatii si datorita
posibilitatilor de diagnostic si tratament antibiotic
pe scara largd, s-a observat un ,,viraj® etiologic
catre infectii virale. Astfel, in prezent, gastroentero-
colitele acute virale au devenit principalele afectiuni
infectioase digestive la grupele mici de varsta
(sugar-prescolar), varstele cel mai frecvent implica-
te fiind intre 3 luni si 2 ani.

Gastroenterocolitele acute virale sunt determi-
nate 1n principal de rotavirusuri, calicivirusuri, ade-
novorusuri §i astrovirusuri; alte virusuri (toravi-
rusuri, coronavirusuri $i picornavirusuri) pot cauza
boli diareice, dar, datorita dificultdtilor de diag-
nosticare in practica medicald, importanta acestora
ramane neclara.

Rotavirusul ramane etiologia cea mai importanta
a bolii diareice la sugar si copilul mic, toti autorii
fiind de acord ca pana la varsta de 5 ani, aproape
orice copil din lume a fost infectat cu acest virus cel
putin o data.

Rotavirus face parte din familia Reoviridae,
familie ce reuneste un grup larg de virusuri, agenti
patogeni ai animalelor, insectelor si plantelor, dar si
ai omului, determinand sindroame clinice variate.

Denumirea de reoviridae, Respiratory Enteric
Orphan, a fost propusa de catre Sabin in 1959,
pentru desemnarea echovirusului 10, care se
deosebea prin proprietati morfologice si biologice
de celelalte virusuri echo. Primele ipoteze cu privire
la existenta unui nou patogen au fost emise inca din
1943 (Hodes), care a evidentiat o posibila etiologie
comuna a unor cazuri de enterita la sugari si bovine,
dar abia in 1973-1974, separat, Ruth Bishop (3) si
Thomas Henry Flewett au reusit izolarea si

of admittance 94 % of patients presented with dehydration signs and 56.7% also had extradigestive symptoms.
The average period of hospitalization was of 4.5 days. Out of the studied cases, 20% could be labeled as

Conclusions: in the last years we have witnessed an increase in the incidence of acute diarrheic disease,
especially Rotavirus related, with a high number of cases (1676/year in only one pediatric unit, 3085 in the
whole hospital). Due to high contagiousness, especially in young children and to difficulties in preventing
transmission, this disease will continue to represent a public health problem.

Key words: Cytomegalovirus (CMV), sexually transmitted diseases (STDs)

identificarea acestuia prin microscopie electronica,
virusul primind numele de Rotavirus, numit dupa
e

aspectul de ,,roata
microscopica.

pe care il avea la examinarea

Virusul are diametru de 70 nm, genom ARN cu
11 segmente dublu spiralate, nu are anvelopa, cu o
capsula icosaedrica 1n trei straturi: stratul exterior
(capsida externd), stratul intermediar (capsida in-
terna), stratul intern (core). In functie de proteinele
structurale, rotavirusurile sunt clasificate in 7 grupe
(de la A la G), subgrupe (I, 1) si serotipuri. Dintre
acestea, grupul A este cauza majora a infectiei
umane. Grupul B a fost raportat in izbucniri epi-
demice la adulti in China si cazuri sporadice in
India si Bangladesh, iar grupul C determina rareori
infectie la om. Celelalte grupe sunt patogene doar
pentru animale (17).

Se considera ca infectia cu Rotavirus este ras-
pandita in toatd lumea afectdnd toate rasele, dar
prevalenta sa nu este cunoscuta. Din datele furnizate
de OMS virusul a reprezentat cauza a aproape 40%
dintre toate cazurile de diaree severa pentru sugari,
cu 527.000 de decese/an, cu un varf de incidenta la
grupa de varsta sub 2 ani (date din 2004). Morta-
litatea este cea mai mare in Asia de sud si sud-est,
dar si Africa sub-sahariana, cu aproape 100.000 de
decese in fiecare an numai in India si mai mult de
200.000 in tarile africane. In Statele Unite, inainte
de introducerea vaccinurilor, s-a estimat ca acest
virus provoaca 2,7 milioane de episoade diareice in
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fiecare an, cu 55.000-70.000 spitalizari si 20-60 de
decese, ducand la costuri directe si indirecte anuale
de aproximativ 1 miliard de dolari. In Uniunea
Europeand, 1n aceeasi perioada, in fiecare an se
inregistrau 3,6 milioane de episoade diareice, cu
700.000 de consulturi medicale, peste 87.000 de
spitalizari si 230 de decese (4,13,16).

In functie de zona geografica, in regiunile calde
boala este mai des intdlnita in sezonul secetos si In
perioadele mai reci, iar in regiunile temperate in
special in sezonul rece (6).

Varsta maxima de aparitie a bolii se considera a
fi intre 6 luni si 5 ani, cu un maxim de 22-24 de
luni. Infectiile asimptomatice se intdlnesc de obicei
la sugari mai mici de 6 luni, deoarece au anticorpi
protectori de la mama, un rol important avandu-1
alaptarea la san. Infectiile asimptomatice neonatale
nu previn reinfectia, dar pot impiedica dezvoltarea
unei forme severe de boala. Studiile efectuate arata
o incidentd de doud ori mai mica la adulti fata de
copii, cu episoade mult mai rare de gravitate medie
sau mare, posibil din cauza anticorpilor dobanditi
in perioada copilariei.

Transmiterea infectiei cu Rotavirus este fecal-
orala, dar exista unele dovezi de posibila transmitere
pe cale aeriana. Contactii adulti pot fi infectati, dar
foarte rar prezinta simptome, iar virusul este detectat
inconstant in scaunul lor.

Cantitatea de virus excretatd de bolnav este
foarte mare, peste 10'°-10'! particule virale per
gram de fecale, in timpul episoadelor de diaree si
pana la o saptdmana sau mai mult dupa debutul
simptomelor, ajungand la perioade de 30 de zile la
gazdele imunocompromise (11).

Faptul ca infectia afecteaza toate tarile lumii,
indiferent de gradul de sanitatie, ca nivelul de vi-
rusuri excretate de o persoana infectata este foarte
mare, ca acesta rezistd pana la 30 de zile in mediul
extern si cd numarul de virusuri necesare producerii
infectiei variaza de la 10 la 100 explica de ce in-
fectia cu rotavirus se raspandeste atat de repede in
colectivitatile de copii, in familie si comunitati.

Rotavirusurile infecteaza epiteliul absorbativ
matur al vilozitatilor din primele doua treimi ale
intestinului subtire. Diareea produsa de rotavirusuri
este de tip osmotic §i secretor si este produsa prin
mai multe mecanisme legate de activitatea virala
(1). Alimentatia naturala are efect protector, iar ali-
mentatia artificiald in primul trimestru de viata
creste mult riscul de diaree. (5)

Infectia cu rotavirus poate fi asimptomatica sau
poate duce la deshidratare severa sau chiar la deces.
Prima infectie este, de obicei, mai zgomotoasa cli-
nic. Manifestarile apar in aproximativ 2 zile de la

contactul infectant si constau in: semne si simptome
generale, digestive si ale deshidratarii. Uneori pot fi
prezente si simptome ale unei infectii respiratorii.
Simptomele generale includ anorexie, febra, apatie.
Manifestarile digestive sunt relativ caracteristice:
diaree apoasa, cu scaune numeroase, pana la 10 pe
7i, varsaturi si crampe abdominale. Volumul scau-
nelor poate fi foarte mare in timpul fazei diareice a
bolii, ducand la deshidratare, acesta fiind unul
dintre motivele prezentarii la medic. Varsaturile, de
obicei de scurta durata, apar cel mai frecvent inainte
de aparitia febrei sau diareei, motiv pentru care la
un posibil consult in aceasta faza se poate face con-
fuzia cu alte patologii ce pot implica acest sindrom
(angine, insolatie, toxiinfectie alimentara).

Desi perioada de excretie a virusurilor poate fi
mai lunga, evolutia febrei §i a sindromului diareic
nu depaseste in general 72 de ore.

Rotavirusul a fost, de asemenea, raportat ca
agent al diareii calatorilor (16).

In afara manifestarilor respiratorii, unii autori au
constatat asocierea Rotavirusului cu meningita
aseptica si sindromul Kawasaki (10).

In practici, diagnosticul se pune prin intermediul
testelor de identificare rapida (kit-uri Rotazim,
Rotatek), microscopie cu imunofluorescentd sau
identificarea de antigen specific rotavirusului de
grup A in materiile fecale prin reactie imunoenzi-
matica.

Cultivarea virusurilor (pe medii imbogdtite cu
tripsind) si identificarea lor prin microscopie elec-
tronica au rol mai mult in cercetarea teoretica.

In ceea ce priveste diagnosticul, in majoritatea
cazurilor ,,analizele uzuale* sugereaza, in general,
un aspect de infectie virala, cu modificari minime
ale hemoleucogramei in absenta sindromului infla-
mator. Destul de frecvent Intalnite sunt tulburarile
hidroelectrolitice care necesita monitorizare si
corectare atenta.

Tratamentul infectiei cu Rotavirus trebuie sa fie
adaptatinspecial in functie de gradul de deshidratare,
dar si de conditiile preexistente ale pacientului.

Daca in majoritatea cazurilor cu deshidratare
usoara sau medie este suficient doar un tratament
simptomatic, antisecretor, dietetic si de rehidratare
orala cu solutii electrolitice (de tip gesol), in cazul
deshidratarilor severe sau in cazul varstelor mici cu
potential de evolutie spre forme mai severe, se im-
pune spitalizarea i instituirea unui tratament sus-
tinut de reechilibrare hidro-electrolitica alaturi de
celelalte modalitati de tratament: adsorbante, anti-
secretorii, antitermice, dar §i de sustinere a ho-
meostaziei altor sisteme, in cazul in care acestea
sunt implicate, uneori chiar prin masuri de terapie
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intensiva. Din fericire, in tarile In care existd un
sistem sanitar bine pus la punct, prin adresabilitate
rapida la medic, cazurile in care deshidratarile se-
vere apar sunt foarte rare.

O infectie anterioard cu rotavirus nu confera
imunitate totald individului, darreducerea severitatii
infectiilor ulterioare a oferit cercetatorilor un pro-
mitdtor punct de pornire. Scopul vaccinurilor care
au fost dezvoltate a fost s mimeze efectul infectiei
initiale fard sd producad boala asociatd replicarii
virale. Primul vaccin (RotaShield) a fost retras dupa
scurt timp de pe piata datorita raportarii unor cazuri
de invaginatie intestinald, in ultimii ani s-au impus
alte doud vaccinuri cu virusuri vii atenuate cu ad-
ministrare orala: RotaTeq (2006) si Rotarix (2008).
Studiile efectuate dupa introducerea acestor vac-
cinuri pe scara larga au demonstrat reducerea, in
unele cazuri dramatica (cu 85% in SUA), a inciden-
tei enterocolitelor grave cu Rotavirus (18). Acest
fapt a facut ca Organizatia Mondiala a Sanatatii sa
recomande introducerea in schemele nationale de
vaccinare ale acestora in cazul tarilor cu incidenta
semnificativa a infectiei rotavirale.

Actualul studiu a pornit de la observatiile con-
form céarora n ultimii ani se observa o incidenta in
crestere a infectiilor digestive la copii si mai ales a

celor avand drept etiologie Rotavirusul. in 2006 au
fost internate in Clinica noastra 1.747 de cazuri de
enteritd, pentru ca in 2010 numarul sa ajunga la
3.850 de cazuri. (fig. 1, 2)

Datele care urmeaza fac parte dintr-un studiu
retrospectiv desfasurat in perioada 01.01.2009 —
31.12.2010 in Spitalul Clinic de Boli Infectioase si
Tropicale ,,Dr. Victor Babes* din Bucuresti.

Datele au fost culese din foile de observatie ale
pacientilor internati in aceasta perioada si care au
fost diagnosticati cu infectie cu Rotavirus (cod CIM
10 A08.0). Au fost urmariti parametrii demografici,
caracteristicile debutului si evolutiei bolii, gravi-
tatea, tratamentul primit pana la momentul diagnos-
ticului si ulterior. De asemenea, am Incercat sa
identificam cazurile de infectie nosocomiala cu
Rotavirus si bolile asociate.

In perioada studiata au fost identificate 6.941 de
cazuri de interndri cu diagnosticul de gastroenterite
acute, iar dintre acestea 692 au avut drept etiologie
Rotavirusul (10%)

Dintre cei 692 de pacienti diagnosticati cu enterita
cu Rotavirus, majoritatea proveneau din mediul
urban, iar repartitia pe sexe era relativ omogena cu
o0 usoara favorizare a sexului feminin (M:F 1/1.14).
Varsta medie la diagnostic a fost de 35 de luni, cu o
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mediana a acesteia la 22 de luni. Majoritatea pacien-
tilor se Incadreaza in grupa de varsta 12-23 de luni
(287 de cazuri — 44,29%) (fig. 2), varstele extreme
fiind 1 luna si 52 ani. De mentionat ca nici unul dintre
pacienti nu primise anterior vaccin antirotavirus.

Pacientii studiati proveneau predominant din
mediul urban (U:R-2,45/1) si doar 17,5% proveneau
din colectivitati. Nu am putut demonstra existenta
unor focare epidemice, desi sporadic s-au evidentiat
cazuri provenite din aceeasi comunitate, in aceeasi
unitate de timp.

In ceea ce priveste sezonalitatea, afectiunea pre-
zintd o incidentd crescutd in sezonul rece, ceea ce
corespunde modelului epidemiologic de climat tem-
perat prezentat in literatura. In cei doi ani studiati s-au
constatat doud varfuri de crestere a internarilor n
lunile decembrie si martie, urmate de scaderea acestora
progresiv pana in luna iunie, ulterior numarul cazurilor
crescand spre lunile de iarna. (fig. 4 si 5)

Am studiat, de asemenea, durata de la aparitia
primului simptom pana la prezentarea si internarea
in clinica, mediana acesteia fiind de 36 de ore.

FIGURA 3. Distributia pe grupe de
varsta

primavara vara toamna

FIGURA 4. Sezonalitatea

larma cazurilor internate

FIGURA 5
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Mai jos sunt evidentiate modalitatile de debut
(primul simptom): varsaturi (38%), febra (28%),
scaune diareice (22%); la restul manifestarile au
fost respiratorii sau nespecifice.

Durata de la debut pana la internare a fost mai
scurtd in cazul varsaturilor (36h) decat in cazul sca-
unelor diareice (54h), respectiv febrei (50.54h)
(p<0.001, CI 95%). Aceste rezultate pot fi explicate
prin faptul ca deshidratarea apare mai rapid in cazul
varsaturilor, ceea ce grabeste prezentarea in vederea
interndrii.

Marea majoritate au prezentat scaune diareice
apoase (94%), restul scaune semilegate si 3% sca-
une cu striuri de sdnge. Numarul mediu de scaune
pe 24 de ore a fost de 5,32, iar durata totald medie a
episodului diareic de 100,5 ore.

Cu exceptia a 97 de pacienti (15%), toti au fost
febrili, cu o valoare medie a febrei de 38,4°C si o
duratd medie de 48 de ore.

80 de pacienti (11,3%) au prezentat un sindrom
usor de hepatocitoliza si 389 (58,2%) au fost diag-
nosticati cu faringita. Majoritatea pacientilor inter-
nati (96%) au prezentat diverse grade de deshidratare
— gradul I 610 de cazuri (88,15%), gradul II 85
(12,28%) si doar 5 cu deshidratare gradul I11.

Paraclinic, s-a decelat sindrom inflamator la 181
de pacienti (21,1%), leucocitoza la 122 (17%),
leucopenie la 131 (18%). Examenul coprocitologic
a relevat dismicrobism la 211 de pacienti, rare sau
absente leucocite in scaun la 464 dintre cazuri, iar
frecvente leucocite la 100.

Inainte de internare, 151 de pacienti au primit
tratament antibiotic, iar pe parcursul internarii 208
dintre ei. O parte dintre acestia au primit antibio-
ticoterapie pana la punerea diagnosticului etiologic,
cealalta parte pentru tratarea altor afectiuni conco-
mitente, cel mai frecvent respiratorii.

Dintre cele 692 de cazuri studiate, 135 de cazuri
au fost interpretate drept infectii nosocomiale —
diagnostic cert sau posibil definit dupa cum urmea-
za: pacienti cu internari recente (cu 72h inainte de
aparitia sau reaparitia simptomelor) sau la care
simptomatologia digestiva apare pe parcursul ace-
leiasi internari. In 105 cazuri, simptomatologia
digestiva a aparut de novo sau dupa rezolutia unui
episod digestiv, documentat cu Ag Rotavirus ne-
gativ. In restul cazurilor (29) au fost definite drept
posibile la pacienti care dupa un episod de infectie
digestiva cu evolutie favorabila, dar la care Ag Ro-
tavirus nu este disponibil si care, pe parcursul ace-
leiasi internari sau dupa externare, prezinta un nou
episod, cu Ag Rotavirus prezent de aceasta data.

In cazul infectiilor nosocomiale, durata medie
de persistentd a scaunelor diareice a fost de 113h,

semnificativ. mai mare decat in cazul infectiilor
primare (96h) (p<0.001, CI 95%).

Dintre aceste cazuri, 5 au fost la pacienti adulti,
unul la o pacientd cu hepatita acutd cu VHB, iar
restul la mame internate ca insotitoare ale copiilor
cu enteritd.

Durata totala medie de internare in cazul infec-
tiilor primare a fost de 4-5 zile, fata de 6 zile n cazul
infectiilor nosocomiale (p<0,001, CI 95%, -3,32
pénala -2.25). Durata totala de internare a enteritelor
cu Rotavirus este de 2.375 de zile (~6,5 ani).

Costul mediu al unei internari pentru o enterita
cu Rotavirus este de ~ 600 RON, pentru o infectie
nosocomialda ~ 900 RON, iar costurile totale ale
internarilor cu acest diagnostic in perioada studiata
este de 314.400 RON, din care aproape o treime
(121.500 RON) sunt legate de infectiile nosoco-
miale.

CONCLUzII

Infectiile digestive cu Rotavirus reprezinta o im-
portantd problema de sanatate publica la nivel
mondial, datoritd mortalitatii si morbiditatii ridicate
din tarile sarace, dar si implicatiilor medico-eco-
nomice la nivelul tarilor cu sisteme sanitare bine
puse la punct.

In studiul prezentat se constatd o crestere sem-
nificativa a infectiilor digestive, in special cu etio-
logii virale in perioada anilor 2008-2010.

Incidenta infectiei cu Rotavirus a crescut in pe-
rioada 2008-2010 sau a crescut doar numarul de
cazuri testate?

Varsta medie a pacientilor a fost de 35 luni (~3
ani), fara diferente semnificative de sex, mediul de
provenienta fiind majoritar urban (posibil datorita
profilului de adresabilitate a clinicii).

Numarul de cazuri internate a fost mai mare in
sezonul rece, cu cresteri semnificative in lunile de-
cembrie si martie.

Perioada de la debut la momentul spitalizarii a
fost de 36 h, simptomul principal a fost reprezentat
de varsaturi, acesta constituind si motivul principal
al adresabilitatii la spital.

Perioada sindromului diareic a fost in medie de
100,5 ore (~4 zile), cu un numar de 5,32 scaune/
episod diareic.

Datorita cazurilor majoritare cu deshidratare,
principalul tratament a constat in reechilibrare
hidro-electrolitica (i.v. si p.o.), dar au existat si
cazuri de tratament antibiotic (inainte de admisia in
spital 151, respectiv 208 1n perioada de spitalizare).

Nici unul dintre pacientii implicati nu a fost
vaccinat Tnainte de episodul diareic.
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A fost documentat un procent de 20% infectii
nosocomiale, care au avut o perioadd medie de
spitalizare de 6 zile, ce a implicat un cost mediu/
pacient de 900 RON.
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