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— REZUMAT —

Introducere. Pneumonia comunitara reprezinta una din cauzele principale de deces in lume la copii cu varsta
sub 5 ani. Detectia virala prin PCR multiplex este din ce in ce mai utilizata in practica; ea este utila pentru a
intelege epidemiologia si impactul virusurilor asupra populatiei pediatrice, insa existad in continuare multe
discutii legate de modul in care detectia virala influenteaza modul efectiv de ingrijire al pacientului.
Obiective. In studiul efectuat ne-am propus analiza impactului pe care l-a avut identificarea etiologiei virale
asupra duratei spitalizarii si asupra tratamentului administrat pe parcursul internarii in spital.

Material si metoda. Am efectuat un studiu retrospectiv pe o perioada de 4 ani, au fost selectati copii intre 0-5
ani cu infectie severa de tract respirator inferior. Am comparat 3 grupuri: un grup cu infectie virala specificata,
un grup cu infectie virala nespecificata si un grup cu infectie bacteriana.

Rezultate. in perioada analizati 72 de copii ce au prezentat semne de insuficienta respiratorie acuta au avut
stabilit un diagnostic etiologic concret de infectie virala, doar 2% din totalul infectiilor virale diagnosticate in
spital. Etiologia principala a fost reprezentata de virusul sincitial respirator (VSR) in 73,5% dintre cazuri, urmat
de Influenza cu 11%, Parainfluenza cu 4,2%, Metapneumovirusul (HMPV), Rinovirus, Bocavirus si Adenovirus,
toate cu 2,8%. In cadrul infectiei virale nespecificate s-au folosit antibiotice in 85,5% (n = 53) dintre cazuri. In
cadrul infectiei virale specificate, desi etiologia virala a fost certa, rata de folosire a antibioticelor a fost mai
ridicata de 92% (n = 57) Durata spitalizarii a fost in medie de cu 2,5 zile mai lunga in cadrul lotului cu infectie
virala specificata, fata de lotul cu infectie virala nespecificata. Desi diagnosticul de infectie virala a fost cert, dat
fiind tabloul clinic sever si varsta mica a copiilor, cheltuielile realizate pentru cei cu infectie virala specificata au
fost cu 30% mai mari faté de cei cu infectie virala nespecificata.

Concluzii. In studiul efectuat VSR este virusul cel mai frecvent implicat in etiologia ITRI virale, fiind implicat in
forme severe de boala mai ales la sugarii mici si fostii prematuri. Antibioterapia este utilizata in mod frecvent in
formele severe de ITRI, chiar daca etiologia virala este certa si cunoscuta, clasele de antibiotice folosite fiind
asemanatoare. Determinarea etiologiei virale nu a redus spitalizarea si nici nu a dus la schimbarea atitudinii
terapeutice a medicului curant.
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INTRODUCERE

Pneumonia comunitara reprezinta una din cauzele
principale de deces 1n lume la copii cu varsta sub 5
ani. (1) OMS estimeaza ca existad 1n fiecare an 156
de milioane de cazuri de pneumonie la aceasta
grupa de varsta, mai mult de jumatate din cazuri
fiind raportate in tari in curs de dezvoltare. (2) Din-
tre acestea, mai mult de 50% dintre cazuri necesita
spitalizare, iar 20% prezinta forme foarte severe de
boala. (3) Diagnosticul etiologic ramane in conti-
nuare dificil de stabilit, in ultimii ani nsa rata de

detectie a virusurilor si a pneumococului in cadrul
infectiilor de tract respirator inferior (ITRI) s-a im-
bunatatit considerabil prin tehnici de imunofluores-
centd indirectd, ELISA si PCR efectuate din aspi-
ratele nazofaringiene ale copiilor. (4-5) In practica
detectia virala prin PCR multiplex este din ce in ce
mai utilizatd; ea este foarte utila pentru a intelege
epidemiologia si impactul virusurilor asupra popu-
latiei pediatrice, insd existd in continuare multe
discutii legate de impactul detectiei virale asupra
modului efectiv de Ingrijire al pacientului. (6)
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OBIECTIVE

In studiul efectuat ne-am propus analiza im-
pactului pe care l-a avut identificarea etiologiei
virale asupra duratei spitalizarii §i asupra tratamen-
tului administrat pe parcursul internarii in spital. Ca
obiectiv secundar ne-am propus compararea ITRI
severe de etiologie virald cu ITRI severe de etio-
logie bacteriana la copii cu varsta cuprinsa intre 0-5
ani urmarind parametrii anamnestici, clinici, para-
clinici precum si tratamentul administrat.

MATERIAL S| METODA

Am efectuat un studiu retrospectiv pe o perioada
de 4 ani intre aprilie 2011 si aprilie 2015 pe pacienti
internati si tratati In SCUC ,,Grigore Alexandrescu®,
Bucuresti. Criteriul principal de selectie a fost:
copii intre 0-5 ani cu infectie severa de tract res-
pirator inferior. Au fost selectati numai pacientii ce
aveau diagnostic secundar de insuficientd respira-
torie. Am analizat 3 grupuri de pacienti: un grup cu
infectie virala specificata (copii cu diagnostic de
pneumonie sau bronsiolita la care s-au realizat de-
terminari virale prin RT-PCR si teste rapide multi-
plex, de gripa sau virus sincitial respirator), un grup
cu infectie virald nespecificatd (copii ce aveau
diagnostic la externare de pneumonie sau bron-
siolita, infectia virald fiind nespecificata, aceasta
fiind sutinuta de criterii clinice §i paraclinice) si un
grup cu infectie bacteriand (copii ce aveau diag-
nostic de infectie bacteriana aceasta fiind sustinuta
de criterii clinice si paraclinice). Am exclus din
studiu: copii cu infectie virala complicatd pe par-
cursul interndrii cu suprainfectie bacteriana, copii
cu boli neuromusculare, boli congenitale de cord si
imunodeficiente, copii cu infectie bacteriand com-
plicata cu abces, pleurezie, empiem, sepsis sau me-
ningita. Au fost analizate foile de observatie, epi-
crizele, deconturile si datele din programul statistic
informatic Hipocrate. Am analizat datele cu ajutorul
pachetului de programe Microsoft Office 2010 si
SpSS v20. Am folosit pentru analiza asocierilor sta-
tistice testul t student pentru variabilele continue,
odds ratio si Fischer exact test pentru variabilele
nominale, considerand asocierile obtinute cu p<0,05
semnificative statistic.

REZULTATE $I DISCUTII

In perioada analizata s-au inregistrat 39.969 de
interndri in clinica de Pediatrie a SCUC ,,Grigore
Alexandrescu® dintre acestea: 7.444 de cazuri re-
prezentand 18,6% dintre acestea au fost reprezentate

de infectiile de tract respirator inferior. Etiologia
virald a fost luatd in discutie in 3.580 de cazuri
reprezentand 8,9% din totalul de cazuri. Etiologia
bacteriana a fost demonstratd in 3.864 din cazuri
reprezentand 9,7% din total.

Analiza datelor epidemiologice

In perioada analizati 72 de copii cu varsta sub 5
ani ce au prezentat semne de insuficienta respiratorie
acuta au avut stabilit un diagnostic etiologic concret
de infectie virald, doar 2% din totalul infectiilor
virale. Etiologia principala a fost reprezentata de
virusul sincitial respirator (VSR) in 73,5% dintre
cazuri, urmat de Influenza cu 11%, Parainfluenza
cu 4,2%, Metapneumovirusul (HMPV), Rinovirus,
Bocavirus si Adenovirus toate cu 2,8%.

Media de varsta a fost de 1 an si 2 luni, 70%
dintre cazuri au fost intilnite la varsta de sugar,
7,5% dintre ele la nou-nascuti. Virusurile sunt im-
plicate cel mai frecvent in etiologia ITRI la copilul
mic intr-un procent de 30-67%, acestea fiind cel
mai frecvent intdlnite la sugari, unde produc forme
severe de bronsiolita sau pneumonie complicate cel
mai frecvent cu insuficienta respiratorie acuta. (4)

Am comparat in continuare lotul de pacienti cu
infectie virala specificata cu un lot de pacienti
(n=72) cu pneumonie bacteriand complicata cu in-
suficientd respiratorie. Varsta medie a fost mai
mare 1n lotul bacterian, de 2 ani si 1 luna fata de 1
an si 2 luni 1n lotul viral (p=0,0001), doar 35% din
cazuri fiind prezente la sugari. Etiologia a putut fi
stabilita intr-o proportie de 30% din cazuri; ea a fost
reprezentatd de Streptoccocus Pneumoniae 14%,
urmata de Hemophilus Influenzae 11%, Stafilocco-
cus aureus 3%, Klebsiella pneumoniae 1%. Frec-
venta germenilor implicati in ITRI de etiologie
bacteriana concordi cu cea descrisi in literatura. In
70% din cazuri etiologia nu a putut fi precizata.
Etiologia ITRI severa intalnita in perioada studiata
este cea descrisa in literatura cu predominanta VSR
si a Streptoccocus Pneumoniae in infectiile virale
respectiv bacteriene ale sugarului si copilului mic
(7-9).

Am vrut sa evaludm daca in loturile studiate
wheezingul recurent se asociaza mai frecvent in-
fectiei virale si am constatat urmatoarele: in ambele
loturi wheezingul recurent (definit ca mai mult de 2
episoade de wheezing in antecedente) a fost prezent
in 64 de cazuri (44,4%). Wheezingul recurent a fost
prezent in antecedentele a 40 (55%) dintre copiii cu
infectie virala si doar in 24 (33%) dintre cazurile cu
infectie bacteriana. In lotul nostru riscul de a dez-
volta wheezing recurent la copiii cu infectie virala
a fost de 1,5 ori mai mare (CI 95%: 1,10-2,03) fata
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Analiza datelor anamnestice si clinice

Nr. cazuri | OR Infectia | OR Infectia Confidence P value
N =144 virala bacteriana interval

Wheezing recurent 64 (45%) 1,5 - 1,10 | 2,03 | P<0.05
MPC 38 (26,4%) 1,12 - 0,92 1,3 P >0.05
Prematuritate 23 (16%) 1,87 - 0,8 4,1 |P>0.05
<6 luni 53 (36,8%) 1,45 - 1,12 | 1,89 |P<0.05
SDA 71 (49,3%) - 1,08 0,7 1,5 P>0.05
Febra 39°C 53 (36,8) - 1,45 1,12 1,89 | P<0.05
Leucocitoza 67 (46,5) - 2 1,38 3 P<0.05
PCR 69 (47,9) - 2 1,36 2,92 | P<0.05
Portaj nazal 21 (14%) - 3,2 1,23 | 8,27 | P<0.05
Pneumococ

de cei cu infectie bacteriana rezultat ce a fost semni-
ficativ statistic. Studiile din literatura coreleaza
prezenta infectiei virale in perioada de sugar si mai
ales a infectiei severe cu VSR curiscul de a dezvolta
episoade recurente de wheezing si astm bronsic.
Exista inca dezbateri in literaturd despre relatia de
cauzalitate infectie virala — astm bronsic, fiind ne-
voie de mai multe studii longitudinale cu mai multi
copii pentru a stabili cu exactitate daca infectia
virald din copilarie este direct implicata in dezvol-
tarea astmului bronsic persistent (10).

Febra reprezinta un simptom important pentru
diferentierea infectiei virale de infectia bacteriana
astfel ca am analizat in continuare prezenta febrei
asociata simptomatologiei respiratorii $i am constat
urmatoarele: riscul de a face febra in infectia bac-
teriana nu a fost mai mare fatd de infectia virala,
insa febra cu temperatura peste 39 °C a fost mult
mai frecvent intalnita in cadrul infectiei bacteriene
48% fata de 25% riscul de a prezenta temperatura
peste 39 °C in infectia bacteriana a fost de 1,45 de
ori mai mare (CI 95% 1,12-1,89), sugarii mici sub
6 luni au prezentat mult mai rar febra, sansa fiind de
1,7 ori mai mare pentru acestia sa nu prezinte febra
(C195% 1,23-2,39). Ghidurile de practica europene
sugereza cad o temperaturd corporeald sub 38,5 °C,
la un copil cu varsta sub 5 ani si simptomatologie
sugestiva pentru pneumonie cu asocierea wheezin-
gului in tabloul stetacustic ridica suspiciunea unei
infectii virale. Rezultatele obtinute confirma ideea
ca o febra inaltd sugereaza o infectie bacteriana
insa simptomele trebuie evaluate cu multa atentie
la sugarii mici, absenta febrei la aceastd grupa de
varsta nu exclude infectia bacteriana. (11)

Analiza datelor paraclinice

Leucocitoza cu neutrofilie a fost prezenta mai
frecvent in cazurile cu infectie bacteriana, la fel s-a
corelat pozitiv cu infectia bacteriana si valoarea
crescuta a proteinei C reactive, astfel ca sansa de a
avea valori crescute ale PCR a fost de 2 ori mai

mare in infectia bacteriana (CI 1,36-2,92). Rezul-
tatele concorda cu rezultatele obtinute in literatura,
ultimele metaanalize sugereaza ca proteina C reac-
tiva poate fi folosita pentru a diferentia intre pneu-
monia virala si pneumonia bacteriana. (12) Proteina
C reactiva a fost crescutd in 23% din cazurile cu
infectie virald, iar din acestea mai ales in cadrul in-
fectiei cu VSR 24% (p<0,05) si gripa 62% (p>0,05).
Am constat ca portajul nazal pneumococic a fost
intalnit in 21 (14%) de cazuri, 22% (n=16) din in-
fectiile bacteriene si 6% (n=>5) din cele virale, riscul
de a avea o infectie bacteriana fata de una virala a
fost de 3,2 ori mai mare (CI 95% 1,23-8,27). Inter-
valul de incredere arata un rezultat foarte semni-
ficativ, acesta coreleaza cu discutiile care se poarta
in literaturad despre colonizarea nazald pneumoco-
cica. Desi nu este obligatoriu ca germenele eviden-
tiat in exudatul nazal sa fie implicat in etiologia pne-
umoniei, colonizarea reprezinta de fapt prima etapa
a infectiei invazive pneumococice si joacda un rol
esential in raspandirea bacteriei In comunitate. (13)

Analiza tratamentului si a costurilor spitalizarii

Pentru analiza tratamentului si a costurilor spi-
talizarii am adaugat in discutie cel de-al treilea lot
ce a insumat 62 de cazuri de copii intre 0-5 ani,
media de varsta de 2 ani, cu infectie virala nespe-
cificatd (pneumonie sau bronsiolita) si insuficienta
respiratorie acuta, lot pe care l-am comparat cu 62
de copii din lotul cu infectie virala specificata si cu
62 de cazuri din lotul cu infectie bacteriana. Rezul-
tatele au fost interesante, astfel: in cadrul infectiei
virale nespecificate s-au folosit antibiotice in 85,5%
(n=53) din cazuri, asocierea a cel putin 2 antibiotice
fiind intalnita in 3% dintre cazuri. Antibioticele fo-
losite au fost aminopeniciline 35% dintre cazuri,
cefalosporine — 48%, generatia a 2-a — 24%, gene-
ratia a 3 a — 24%, aminoglicozide — 1,5% si ma-
crolide 6% dintre cazuri.

In cadrul infectiei virale specificate, desi etiologia
virala a fost certa, rata de folosire a antibioticelor a
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fost mai ridicata de 92% (n=57) lucru ce poate fi
explicat prin media de varsta mai mica a lotului vi-
ral specificat, media de varsta de 1 an si 3 luni fata
de 2 ani, cu sugari in proportie de 70%, si sub 6 luni
in proportie de 48%, fatd de 30% respectiv 10%.
Aminopenicilinele au fost folosite in proportie de
53%, cefalosporinele — 38%, din care generatia a 3
a — 30%, generatia a 2 a — 8%, aminoglicozide —
11%, carbapeneme si flurochinolone — 5%, asoci-
erea de cel putin 2 antibiotice a fost intalnita in 8%
din cazuri. Rata de utilizare a antibioticelor este
mare in ambele loturi acest lucru putand fi explicat
bineinteles de formele severe de boala ale copiilor
inclusi 1n studiu si de véarsta mica a acestora. Re-
comandarile actuale sugereza ca antibioticele nu ar
trebui folosite 1n infectia virala dovedita decat daca
se suspicioneaza o infectie mixta, Insd anumiti ex-
perti recomanda folosirea acestora in formele se-
vere de boald deoarece suprainfectia bacteriand
poate fi uneori greu de exclus. Un studiu important
dublu orb randomizat placebo controlat a demons-
trat insa ca in cadrul infectiei cu VSR antibioticele
nu au fost eficiente 1n scurtarea evolutiei bolii sau
prevenirea aparitiei complicatiilor. (5)

In cadrul infectiei bacteriene antibioticele au
fost folosite in toate cazurile (n=62). Asocierea
antibiotica a fost folositd n mai mult de 70% dintre
cazuri (p<0,05). Nevoia de utilizare a asocierii an-
tibiotice 1n infectia bacteriana a fost de 2,9 ori mai
mare decat 1n infectia virala (CI 95% 1,98-4,25).

Durata spitalizarii a fost in medie de 6,69 + 3,6
in cadrul lotului cu infectie virala specificata, cu un
minim de 2 zile si un maxim de 23 de zile. In cadrul
lotului cu infectia virala nespecificata durata medie
de spitalizare a fost de 4 + 1,74 minim 1 zi, maxim
10 zile, iar in cadrul infectiei bacteriene media de
spitalizare a fost de 9,65 zile &+ 3,3 — minim 5 zile,
maxim 20 zile. (p<0,0001). Desi etiologia virala a
fost cunoscuta si spitalizarea a fost mai lunga cu 2
zile si jumatate, acest lucru putand fi explicat de
varsta mica a copiilor si forma severa de boala, este
nevoie de un studiu prospectiv pe o duratd mai
lunga de timp care sa evalueze cu exactitate cat de
mult influenteazd cunoasterea etiologiei virale
durata spitalizarii.

Cheltuielile cu spitalizarea au fost de 1.166 +
461 RON in medie pentru lotul cu infectie virala
nespecificata, 1.542 + 522 RON pentru lotul cu
determinare virala si 3.148 = 1.226 RON pentru
lotul cu infectie bacteriand. Astfel constatim ca,
desi diagnosticul de infectie virala a fost cert, dat
fiind tabloul clinic sever §i varsta mica a copiilor
cheltuielile facute cu cei cu infectie virald specificata
au fost cu 376 RON respectiv 30% mai mari
(p < 0,0002). Pentru infectia bacteriana cheltuielile

au fost aproape duble: 3.148 = 1.226 RON. Studiile
din literatura aratad date contradictorii legate de
eficienta determindrilor virale in practici. In unele
studii testele antigenice rapide au fost eficiente in
reducerea spitalizarilor si a ratei de prescriere a
antibioticelor. Totodata, un studiu efectuat in cadrul
unitatilor de primiri urgente nu a demonstrat acest
lucru, dovedind inca o data ca eficienta metodelor
paraclinice de diagnosticare depinde foarte mult de
locul in care acestea sunt folosite. (14-15). Ultimele
studii controlate demonstreaza ca, desi a diagnos-
ticat mai multe tipuri de virusuri RT-PCR nu a
redus nici numarul internarilor, nici durata spita-
lizarii si nici nu a limitat utilizarea antibioticelor.
(16-17). Ghidurile actuale recomanda ferm utili-
zarea testelor de determinare virala pentru eviden-
tierea virusului influenza, insa determinarea virala
multipla prin RT-PCR ar trebui folosita in practica
numai daca medicul clinician considera ca 1si va
schimba atitudinea terapeutica. (18).

CONCLUZII

Desi infectiile respiratorii severe de etiologie
virald reprezinta un procent important din totalul
internarilor efectuate la copii mici, rata de diagnostic
etiologic este inca foarte redusa pentru ca metodele
moderne de diagnostic de tip RT-PCR nu sunt inca la
indemana medicului practician. In studiul nostru
VSR este virusul cel mai frecvent implicat in etio-
logia ITRI virale, fiind implicat in forme severe de
boalad mai ales la sugarii mici si fostii prematuri. An-
tibioterapia este utilizata in mod frecvent in formele
severe de ITRI, chiar daca etiologia virala este certa
si cunoscuta, clasele de antibiotice folosite fiind ase-
manatoare. Determinarea etiologiei virale nu a redus
spitalizarea si nici nu a dus la schimbarea atitudinii
terapeutice a medicului curant. Costurile spitalizarii
au fost mai mari la cei ce au beneficiat de determinari
virale, insa au fost substantial mai reduse fata de cele
intalnite in ITRI de etiologie bacteriana. Desi inca nu
si-audoveditcucertitudineutilitateain managementul
clinic al copilului bolnav, determinarea etiologiei
virale prin RT-PCR raméane o unealtd importanta
pentru mai buna intelegere a etiologiei infectiilor de
tract respirator inferior al copilului si se dovedeste a
avea un rol important in mai buna supraveghere a
evolutiei epidemiilor si pentru limitarea extinderii
infectiilor intraspitalicesti.
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