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Summary
The infectious mononucleosis of ebv at kids — clinical and evolutions aspects”

The clinical, epidemiological and hematological aspects of infectious mononucleosis are
described in this article. It was also showed serological diagnostics of 59 kids who were
hospitalized in the Municipal Children's Infectious Diseases Hospital during the last seventh
years.

Rezumat

In articol sunt elucidate aspectele clinico-epidemilogice, hematologice si a diagnosticului
serologic la 59 pacienti in virsta pand la 3 ani cu mononucleoza infectioasa cu EBV spitalizati in
SCMBCC pe perioada ultimilor ani.

Actualitatea temei

Mononucleoza infectioasa (sinonime: boala Filatov, febra glandulara, boala Pfeiffer) este
o maladie infectioasd acutd, caracterizatd prin febra, adenopatie, amigdalita,
hepatosplenomegalie si tablou hematologic caracteristic.

Datele, care elucideaza situatia in tarile aflate in perioada reformelor economice, denota o
trecere prin infectia cu virusul Epstein-Barr (EBV) la o varstd mai frageda si respectiv o
seroprevalenti mai inalti la marcherii acestei infectii. In tarile Americei Latine, Africei Centrale,
Asiei de Sud ponderea primoinfectiei cu EBV la copiii in virstd pina la 4 ani atinge nivelul de
80-90%. In Rusia prezenta anticorpilor specifici citre EBV se determina la 60% copii in virsta
pind la 2 ani si la 80-90% adulti, iar incidenta maximd a mononucleozei infectioase (MI) se
inregistreaza in grupul de virsta intre 2-5 ani, preponderent la copiii ce frecventeaza colectivitati
(43,8% (15). Conform datelor bobposurnkas A.M. MI la copiii In virstd pand la 7 ani s-a
determinat in 70,5% din cazuri, iar la cei peste 7 ani —in 29,5% din cazuri (10, 15,16).

In Republica Moldova gradul de infectare (seroprevalenta) a populatici cu EBV este
foarte nalt - 90-95% din populatia adultd (3, 8). Incidenta anuald prin MI in 1992-2002 a
constituit 0,97 la 100.000 populatie, insd a crescut considerabil in ultimii anii 1,17 - 2,97 la
100.000 populatie pentru anii 2000 -2007 respectiv (Datele CNSPMP), inregisrandu-se la copiii
pind la 7 ani mai frecvent (75-80%) de cit la copiii peste 10 ani (10-15%) (3, 8).

Stabilirea diagnosticului de primoinfectie cu EBV (MI) impune un sir de investigatii,
inclusiv serologice. In cazul MI apar doua tipuri de anticorpi: nespecifici si specifici (1, 11, 12).
Anticorpii nespecifici apar la 40-60% din pacienti spre finele primei sdptamini de boala,
determinindu-se spre a 3 — 4-a saptamina - la 80-90% din pacienti (11, 12, 14). La copiii 1n virsta
sub 5 ani in MI anticorpii heterofili se detecteazd doar in 40-50% d cazuri (12, 13, 19).
Conform autorilor americani in cazul reactiilor serologice efectuate pentru determinarea
anticorpilor heterofili, reactii fals-pozitive se Inregistreaza in 25-50% cazuri la copii cu virsta
pind la 5 ani i in 10% cazuri la adulti (1, 4, 5, 9, 13, 17). Aceste date, cit si faptul cad in
Republica Moldova incidenta maxima a MI se inregistreazd la copiii sub 7 ani, impun
investigarea serologica cu determinarea anticorpilor specifici anti EBV (6).

Materiale si metode

Studiul efectuat pe parcursul ultimilor 7 ani (anii 2000-2007) a inclus 159 copii cu
mononucleoza infectioasa cu EBV spitalizati in SCMBCC. Drept obiect al studiului prezent au
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servit 59 copii cu primoinfectie cu Epstein-Barr virus (mononucleoza infectioasd) cu virsta pana
la 3 ani. Diagnosticul a fost stabilit in baza anamnezei epidemiologice, examenelor clinice si
complementare, care au inclus: hemoleucograme cu determinarea limfocitelor atipice (“celule
albastre”); examene biochimice: bilirubina serica si fractiile ei, ALAT, ASAT, testul cu timol,
B-lipoproteidele; testul serologic rapid la anticorpi heterofili (reactia de aglutinare pe lama). La
toti pacientii s-au cercetat marcherii serologici ai infectiilor cu Epstein-Barr virus (EBV VCA
IgM, EBV VCA IgG, EBV EAD IgG, EBV EBNA IgG), cu Cytomegalovirus (IgM, IgG), cu
virusurile hepatitice B si C (AgHBs, anti HBcor sum, anti HCV) prin ELISA, Chlamydia
trahomatis (IgM si IgG) si Toxoplasma gondii (IgM, IgA, IgG).

Rezultatele obtinute

In studiu au fost inclusi 59 copii in virsta pana la 3 ani, inclusiv 4 copii pina la 1 an;
baietei — 44 (74,6%), fetite — 15 (25,4%). Frecventau gradinite 28,8%; in 19 cazuri s-a
determinat contact intrafamilial cu bolnavi cu IRA, angine, MI. Prevalenta maximald a
bolnavilor cu MI internati in stationar s-a inregistrat in lunile reci ale anului 66,1% — figura 1.
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fig. 1 Distributia bolnavilor cu MI cu EBV internati in stationar pe lunile
anului

Majoritatea (67,8%) copiilor inclusi in studiu, pdna la momentul interndrii, au fost
examinati de medic; care a indicat antibiotice, inclusiv In 14 cazuri — ampicilina sau amoxicilina.
In toate cazurile tratamentul in conditii de ambulator nu a ameliorat starea generald, favorizind
internarea tardiva: la a 8-14-a zi in 14 (23,8%) cazuri, dupa a 14-a zi a bolii in 3 (5,1%) cazuri.
In primele 7 zile ale bolii s-au internat 42 (71,1%) bolnavi, inclusiv in primele 3 zile - 19
(32,2%). Circa 1/3 (32,2%) din bolnavi au fost indrumati spre spitalizare de catre medicii CMF
sau CCD, 1n 26 (44,1%) cazuri — au fost adusi de catre ambulanta; in 20,3% - au fost transferati
din alte institutii medicale (IMSP Spitalul Clinic Municipal de Copii N1, IMSP Spitalul Clinic
Municipal de Copii ,,V.Ignatenco”, IMSP Spitalul Clinic Republican de Copii “Emilian
Cotaga”).

Medicul care a dispus trimiterea bolnavului, a suspectat MI la 14 (23,7%) pacienti,
amigdalita acutd - la 33 (56,0%), oreion — la 3 (5,0%), infectia enterovirald — la 2 (3,4%),
hepatita virald acuta — la 2 (3,4%) copii, IRVA —la 2 (3,4%) sau scarlatina la un copil.

Debutul bolii a fost acut la 49 (83%) pacienti, cu astenie si inapetentd, dureri in gat - la
47 (79,7%), dureri abdominale - la 12 (20,3%), vome unice - la 2 (3,4%). Febra a fost prezenta in
58 (98,3%) cazuri, cu valori intre 38° — 39°C — la 31 (52,5%) si peste 39°C — la 15 (25,4%)
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pacienti. Aproximativ la 65% bolnavi durata febrei nu a depasit 7 zile, pina la 2 sdptamini - in
15 (25,3%) si peste 14 zile - in 5 (8,5%) cazuri.

Modificarile nazofaringene caracterizate prin respiratia nazald ingreuiatd, voce nazonata
s-au manifestat la 45 (76,3%) copii din debutul bolii. La 12 (20,3%) pacienti s-au depistat
secretii nazale seroase.

La internare starea pacientilor era medie in 45 (76,3%) cazuri, grava — in 14 (23,7%). La
toti bolnavii s-a constatat paliditate tegumentara, la 7 (11,9%) — eruptii maculo-papuloase, 3
dintre care au fost tratati in conditii de ambulator cu ampicilina ori amoxicilina.

Mucoasa faringiand era hiperemiatda, edematiatd in 98,3% din cazuri, cu amigdalele
palatine hipertrofiate, hiperemiate, edemate, insotite de dureri la deglutitie, de caracter difuz, de
intensitate medie sau pronuntatd. Amigdalele palatine erau hipertrofiate de gr. I - la 4 (6,8%)
pacienti, de gr. II- la 41 (69,5%), de gr. III- la 14 (23,7%) copii. Amigdalita purulentd (cu
prezenta depunerilor albicioase in foliculi sau lacune) s-a constatat la 47 (79,7%) copii, necrotica
si pseudomembranoasa la un copil.

Limfadenopatia generalizatd a fost apreciatd in momentul interndrii la toti pacientii,
manifestatd prin ganglioni limfatici tumefiati, separat sau in conglomerate, mobili, neaderenti si
fara schimbari a tesuturilor adiacente cu prezenta in unele cazuri a edemului periglandular usor,
indolori sau putin sensibili la palpare, de consistentd elastici. Ganglionii limfatici
submandibulari si laterocervicali erau tumefiati la 59 (100%) copii, cervicali posteriori la - 53
(89,9%), celelalte grupuri de ganglioni (inguinali, axilari) - la 45 (76,3%) copii cu dimensiunile
predominante de 1-2 cm.

Hepatomegalia a fost apreciatd in 38 (95,0%) cazuri. Ficatul era marit in volum, indolor
sau usor dureros la palpare, cu suprafata netedd, marginea ascutitd, elastic sau dur-elastic,
depasind rebordul costal drept cu 2 - 3 cm - la 38 (64,5%) pacienti, 4-6 cm - la 15 (25,3%).
Splenomegalia era prezenta in 64,4% din cazuri. La palpare splina se determina cu 2-3 cm sub
rebordul costal, neteda, indolora, elastica la 21 (35,6%) pacienti si cu 4-6cm sub rebordul costal -
la7 (11,8%) copii.

Tabelul 1
Frecventa semnelor si simptomelor prezente la copiii cu mononucleoza infectioasa cu EBV

Semne (%) Simptome (%)

Limfadenopatie generalizata (100%) Odinofagie (79,7%)
Faringoamigdalita (83,0%) Alterarea starii generale (89,9%)
Febra (98,3%) Greata, voma (3,4%)
Splenomegalia (64,4%) Discomfort abdominal (20,3%)
Hepatomegalia (95,0%) Respiratia nazala dificila (76,3%)
Eruptii cutanate (11,9%) Rinoree (20,3%)

Manifestarile hematologice la momentul interndrii In stationar s-au caracterizat prin:
anemie - la 19 (32,2%) bolnavi, leucocitoza - la 19 (32,2%) si normocitoza - la 40 (67,8%);
numarul leucocitelor atingea valori maximale intre 13-20¥10° /mm”. La 69,5% din pacientii din
studiu se determina limfocitoza si monocitoza, care au persistat toata perioada acutd a bolii si 2-6
siptimini de convalescenti. In 37 (62,7%) cazuri au fost vizualizate limfocite atipice, cu
citoplasmd intens bazofilicd ("celule albastre") si vacuolizatd, cu nuclee mari, multilobati si
situati excentric. In 62,7% din cazuri s-a determinat neutropenia moderata, relativa, cauzata de
limfomonocitoza si in 7 (11,9%) cazuri - neutrofilie.

Manifestari de hepatita cu semne de citolizd hepatica cu hipertransaminazemie moderata
(ALAT, ASAT) au fost determinate la 13 (22%) bolnavi. Valorile transaminazelor mai mari de
150 Ul/ora au fost observate doar intr-un caz. Icter nu a fost depistat la nici un pacient.
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Tabelul 2
Modificarile hemoleucogramei la copiii cu MI cu EBV

Parametrul hematologic/ | La internare in stationar La externare din stationar
momentul testarii
n % n %
Anemie 19 32,2 14 26,4
Leucocitoza 19 32,2 5 9.4
Normocitoza 40 67,8 48 90,6
Limfocitoza si monocitoza | 41 69,5 33 62,3
Limfocite Prezente 37 62,7 25 47,2
atipice <30% 9 15,3 6 11,3
>50% 28 47,4 19 35,9

Neutrofilie 7 11,9 - -
Neutropenie 37 62,7 29 54,7
VSH Normala 40 67,8 46 88,1

Accelerata 19 32,2 7 11,9
Total pacienti 59 100 53 100

Diagnosticul mononucleozei infectioase cu virusul Epstein-Barr a fost stabilit in baza
datelor clinico-epidemiologice, hematologice si serologice specifice (ELISA) la marcherii
specifici infectiei cu EBV. In 27 cazuri a fost determinati prezenta anticorpilor IgM si IgG citre
antigenul capsidei virale si catre antigenul precoce (IgM VCA, IgG VCA, IgG EA) in absenta
anticorpilor specifici citre antigenul nuclear (IgG EBNA). In 17 cazuri — prezenta anticorpilor
IgM VCA, IgG VCA, IgG EA si anticorpilor [gG EBNA, in 6 cazuri — absenta anticorpilor IgM
VCA, IgG EA si prezenta anticorpilor IgG VCA, IgG EBNA. La prima investigatie serologica
toti marcherii caracteristici infectiei cu EBV erau negativi la 9 pacienti, seroconversia peste o
luna s-a determinat 1n 2 cazuri.

Maladia a decurs in forma medie la 50 (84,7%) pacienti, grava —la 9 (15,3%).

Toti copiii inclusi in studiu au beneficiat de tratament patogenetic si sindromal. In faza
acuta a bolii - repaus la pat, dietd bogata, dar echilibrata pentru menajarea ficatului.

Tratamentul a inclus: antibiotice (in cazul suprainfectiei bacteriene): gr.penicilinei au
primit 16 (27,2%) pacienti, cefalosporine — 20 (33,9%), macrolide — 6 (10,2%), din alte grupe —
11 (18,5%) cit si asocieri de antibiotice — 6 (10,2%) copii. S-au indicat: antipiretice
(paracetamol, tailenol), antihistaminice (suprastina, taveghil), diuretice, hepatoprotectoare,
vitamine. Durata medie de terapie cu antibiotice a fost 7 zile. In 22 (37,2%) cazuri pacientii au
urmat cate o curd de tratament cu o-interferon recombinant (Viferon) in doze corespunzitoare
varstei (cu o durata de 5 sau 10 zile). Pacientii (14 - 23,7%) cu forme severe de MI sau cu risc de
obstructie a cdilor respiratorii superioare au urmat tratament cu corticosteroizi (prednizolon,
dexametazon) in doze de 1-2 mg/kg/zi, 3-5 zile.

Evolutia bolii la toti pacientii a fost benignd. Durata tratamentului de stationar a constituit
in medie 10,7 zile. La externare adenopatia generalizatd a cedat, era depistatd preponderent
adenopatia laterocervicald si submandibulara — la 54 (91,5%) pacienti, cu marimile predominante
de 0,5-1,0 cm. Hepatomegalia moderata (1-3 cm sub rebordul costal) la momentul externarii era
prezentd la 54 (91,5%), pronuntata ( 4-5 cm sub rebordul costal) - la 2 (3,4%). Splenomegalia s-a
observat la momentul externdrii - la 24 (39%) copii, inclusiv pana la 1-2cm sub rebordul costal
—1a 18 (30,5%) si de 3-6cm — 1a 5 (8,5%) copii.

Maladia a evoluat fara complicatii in toate cazurile.

In catamneza (la 1, 3 si 6 luni dupd externare) au fost examinati 22 (37,2%)
convalescenti.

La o luna dupa externare adenopatia (preponderent laterocervicala cu dimensiuni pina la
0,5-1,0 cm) era prezenta practic la toti copii; hepatomegalie moderata — la 19 copii, pronuntata (
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4-5 cm sub rebordul costal) — doar la un bolnav; splenomegalie — la 4 copii. La 3 luni dupa
externare: poliadenopatia era prezentd — la 17 bolnavi, hepatomegalia - la 11 pacienti,
splenomegalia — la 1 copii. La 6 luni dupd externare doar in cazuri unice s-a apreciat
poliadenopatie, hepatomegalie, splenomegalie

La 19 (32,2%) convalescenti s-au examenat marcherii serologici (determinarea
anticorpilor specifici anti EBV) in dinamica. Seroconversia s-a stabilit la 16 copii, iar la 3 mai
persistau marcherii fazei acute a infectiei cu EBV (IgM VCA, IgG EA si IgG VCA).

Discutii

Morbiditatea prin MI 1n térile dezvoltate atinge conform autorilor (Burke A. Cunha ),
cifre maxime in grupurile de virstdi 15 — 19 ani. In tdrile aflate in perioada reformelor
economice, ponderea maximald a primoinfectiei cu EBV se inregistreaza in grupul copiiilor cu
virsta pind la 4 ani si atinge nivelul de 80-90%.

Studiul efectuat de autorii din SUA (15) pe un lot de 113 copii cu mononucleza
infectioasd cu EBV, a inregistrat patologia nominalizata la copiii in virsta sub 3 ani in 41,6% din
cazuri. Datele unui alt studiu (17) realizat pe un grup de 122 copii, a determinat o incidenta prin
MI mai joasa la copiii sub 3 ani (19,6%). Studiul efectuat de noi pe un lot de 159 pacienti cu MI
cu EBV spitalizati In SCMBCC remarca o afectare preponderentd a copiilor mici (in 75,7% din
cazuri —cu virsta pana la 7 ani, in 34,8% - 1-3 ani). Manifestarile clinice ca: febra, respiratie
nazald dificila, astenie, la copii mici nu se determinad mai frecvent decit la copiii mai mari. O
particularitate clinica observata (15) la copiii cu varsta sub 3 ani a fost detectarea mai inalta a
eliminarilor sero-mucoase din nazofaringe (51,1%), comparativ cu grupul copiiilor mai mari de 4
ani (15,2%). Autorii din Rusia de asemenea denotd mai frecvent prezenta rinoreei sero-mucoase
la copiii mici (16, 17). Rezultatele noastre sunt in concordantd cu datele prezentate mai sus.
Studiul american denota rachul maculo-papulos 1n 34% cazuri la copiii mici si 16,7% la copiii
mai mari, comparativ cu studiul nostru unde eruptiile au fost prezente in 11,9% cazuri (3, 15).

Autorii din SUA (Schooley R.T.) cit si cei din Ucraina (Xapuenko FO.I1.) si Rusia
(bobposunikas A.U. si coautorii) prezintd date conform carora amigdalitd cu depuneri purulente
a fost depistata la 83,75% pacienti, inclusiv in 4,48% cazuri — amigdalitd pseudomembranoasa
(17). Rezultatele obtinute de noi reflectd aceeasi situatie. Conform datelor literaturii de
specialitate, confirmate si de studiile noastre, prezenta depunerilor purulente pe amigdalele
palatine este cauzata de asocierea infectiei bacteriene (streptococica, stafilococicd) in orofaringe.

Poliadenopatia generalizata la copiii mici in studiul efectuat de Sumaya CV, Ench Y a
fost remarcata in 93,8% din cazuri: ganglionii cervicali posteriori - in 87,7%, laterocervicali - in
76,4%, axilari - In 32,1% cazuri (15). Autorii georgieni (10) prezentind datele unui studiu
efectuat pe un lot de 500 pacienti denotd prezenta poliadenopatiei la 98% bolnavi, amigdalitei
pultacee - la circa 85%. Frecventa depistarii poliadenopatiei in studiul efectuat de catre noi,
respecta aceleasi legitdti. Aceiasi autori mentioneaza prezenta splenomegaliei la copiii mici mai
frecventd (82%) comparativ cu copiii 1n virsta peste 4 ani (53%). Aceasta se observa si in cazul
hepatomegaliei (66% si 32% cazuri corespunzator). boOposuiikast A.M. si coautorii au observat
prezenta hepatomegaliei la 59% copii, iar marimea ficatului era in functie de virsta pacientilor
(hepatomegalie pronuntatd mai frecvent depistatd la copiii mici), splenomegalia — la 46,7%
pacienti. Datele prezentate in studiul nostru sunt in discordantd: splenomegalia - 64,4%,
hepatomegalia — 89,8% cazuri. Aceasta situatie poate fi conditionatd de premorbidul nefavorabil
(prezenta patologiei gastrointestinale, parazitozelor, etc.).

Autorii ucraineni (20) determind prezenta in analiza generald a singelui a anemiei In
12,5% din cazuri, leucocitozei (pind la administrarea terapiei cu antibiotice) in 72,5% din cazuri,
iar dupd inceperea terapiei antibacteriene in 41% din cazuri, limfocitoza a fost observata la
94,4% din copii, limfocite atipice fiind detectate in 95,6% din cazuri. VSH-ul a fost accelerat la
52,5% pacienti (20). Studiile din Rusia (17) denotd limfocitoza in 52-56% cazuri spre finele
primei saptdmini din debutul bolii, neutropeniei - in 22%, limfocite atipice - in 17-19% din
cazuri.
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Datele prezentate de autorii americani (15) limfocitoza a fost determinatd in 68,1% cazuri
in ambele grupuri de copii, iar limfocite atipice in 18,5% cazuri la copiii cu virsta sub 3 ani si In
26,7% cazuri la copiii mai mari. In studiul efectuat de noi leucocitoza s-a observat in 69,5% din
cazuri, limfocite atipice — in 62,7%, neutrofilie — in 11,9%, VSH accelerat — in 32,2% cazuri,
cauzat probabil de initierea precoce (chiar in conditii de ambulator) a terapiei cu antibiotice.

Conform datelor autorilor rusi (16, 17, 18) valorile crescute ale transaminazelor serice au
fost puse 1n evidentd la 22,8% copii. Alti autori (15) denotd prezenta hipertransaminazemiei in
23,4% cazuri la copii mici si in 31,8% cazuri la copiii mai mari. Autorii americani (9) denota
prezenta icterului la aproximativ 5% pacienti. Aceste cifre sunt confirmate si de rezultatele
examenelor efectuate de noi (hipertransaminazemie a fost evidentiata la 22% copii, icter — la nici
un copil ).

Evolutia maladiei la copii mici a fost evaluatd de mai multi autori (17, 20), fiind usoara in
10,4%, medie — in 71,9% si grava — in 17,7% din cazuri. Rezultatele cercetarilor noastre in fond
reflectd aceleasi legititi: forme medii — in 84,7% si grave — in 15,3% din cazuri. In cazul
studiului nostru evolutie usoard nu s-a inregistrat, acest fapt poate fi explicat prin specificul
lotului de examinare, unde s-au inclus doar copiii care au prezentat criterii pentru spitalizare.

Analizele generale a singelui efectuate la externare din stationar conform altor autori (14,
16, 18) se caracterizau prin mentinerea limfocitozei la 51,5% pacienti, cu prezenta limfocitelor
atipice in 17,4% din cazuri, cu confirmarea datelor obtinute in studiul efectuat de noi. Revenirea
la norma a parametrilor biochimici, survine spre finele sdptaminii a doua (15), aceste date fiind
relatate si 1n studiul efectuat de noi.

Concluzii

1. Mononucleoza infectioasd cu EBV la pacientii in varstd pana la 3 ani s-a inregistrat
preponderent in perioada rece a anului (66,1%), dupa un contact intrafamilial cu bolnavi cu
IRA sau amigdalite.

2. Mononucleoza infectioasd cu EBV pacientii in varsta pana la 3 ani s-a manifestat prin
sindroame clinice tipice pentru toate grupurile de varsta: febra, poliadenopatie generalizata,
amigdalita, hepatosplenomegalie si cu o prezentd mai frecventa a rinoreei.

3. Mononucleoza infectioasd cu EBV la copiii mici internati in SCMBCC mai frecvent a
evoluat In forme medii i grave, cu sindrom de citoliza hepatica in 22% din cazuri.

4. Tratamentul aplicat pacientilor cu MI din studiu a inclus schema traditionala
(antibiotice, antivirale, glucocorticoizi) si s-a dovedit a fi eficient.
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ASPECTE CLINICO-EPIDEMIOLOGICE ALE INFECTIEI ROTAVIRALE
LA COPII SUB 5 ANI
Ludmila Birca, Galina Rusu, Tatiana Juravliov, Stela Cornilov, Angela Vamasescu,
Ludmila Serbenco, Maria Neaga, R. Cojocaru, Stela Gheorghita
Catedra Boli infectioase la copii USMF ,,Nicolae Testemitanu”
Spitalul Clinic Municipal de Boli Contagioase la Copii

Summary
Rotavirus infection— clinical and epidemiological features at children under 5 years
In this paper is described the clinical and epidemiological aspects of rotavirus infection

at children under 5 years.

Rezumat
Sunt elucidate particularitatile clinico-epidemiologice, de diagnostic si evolutive ale

infectiei rotavirale la copii mai mici de 5 ani in Republica Moldova.
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