


 

1 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

© Bîrcă Ion, 2024 

  



 

2 
 

CUPRINS 

ADNOTARE .................................................................................................................................. 4 

Lista tabelelor din studiul de cercetare ............................................................................................ 7 

Lista figurilor din studiul de cercetare ............................................................................................. 8 

Lista abrevierilor............................................................................................................................ 10 

INTRODUCERE ......................................................................................................................... 11 

1. ASPECTE CONTEMPORANE PRIVIND RĂSPÂNDIREA, SUPRAVEGHEREA ȘI 

CONTROLUL INFECȚIEI CU ROTAVIRUSURI LA COPII......................................... 18 

1.1. Efectele vaccinării asupra epidemiologiei bolii...................................................................... 22 

1.2. Varietatea genotipurilor rovirale ............................................................................................ 25 

1.3. Răspunsul imun la suportarea infecției. Răspunsul imun înnăscut antiviral .......................... 35 

1.4. Caracteristica vaccinurilor rotavirale Rotarix® și RotaTeq® .................................................. 39 

2. METODOLOGIA CERCETĂRII ......................................................................................... 45 

2.1 Caracteristica generală a cercetării .......................................................................................... 45 

2.2. Managementul și analiza statistică a datelor .......................................................................... 58 

2.2.1. Supravegherea epidemiologică sentinelă și metodele de laborator utilizate ...................... 58 

2.2.2. Metode epidemiologice și analiza datelor ........................................................................... 59 

2.2.3. Managementul datelor și analiza statistică ......................................................................... 59 

3. ASPECTE EPIDEMIOLOGICE ALE INFECȚIEI CU ROTAVIRUȘI ÎN BOALA 

DIAREICĂ ACUTĂ LA COPII ............................................................................................ 61 

3.1. Analiza morbidității prin boală diareică acută ........................................................................ 61 

3.2. Aspecte actuale în boala diareică acută prin infecţia cu rotaviruși în populația de copii ....... 63 

3.3. Estimarea capacității rețelei de laboratoare în fortificarea supravegherii epidemiologice a 

infecției rotavirale ..................................................................................................................... 74 

4. EVALUAREA REZULTATELOR SUPRAVEGHERII SENTINELĂ A INFECȚIEI 

ROTAVIRALE ȘI A PROCESULUI DE IMPLEMENTARE A VACCINULUI 

ROTAVIRAL .......................................................................................................................... 81 

4.1. Supravegherea sentinelă și caracteristica varietății tulpinilor circulante de rotaviruși în 

rândul copiilor cu vârsta de până la 5 ani ................................................................................. 81 



 

3 
 

4.2. Evaluarea eficacității vaccinului rotaviral .............................................................................. 86 

4.3. Procesul de implementare a vaccinului rotaviral .................................................................... 96 

CONCLUZII GENERALE ....................................................................................................... 107 

RECOMANDĂRI ...................................................................................................................... 108 

BIBLIOGRAFIE ....................................................................................................................... 109 

ANEXE ....................................................................................................................................... 122 

DECLARAȚIA PRIVIND ASUMAREA RĂSPUNDERII ................................................... 148 

CV-ul AUTORULUI ................................................................................................................. 149 

 

  



 

4 
 

ADNOTARE 
Bîrcă Ion 

OPTIMIZAREA SUPRAVEGHERII ȘI CONTROLULUI INFECȚIEI CU ROTAVIRUS 

BAZATĂ PE IMPLEMENTAREA VACCINĂRII 

Teză de doctor în științe medicale, Chișinău, 2024 

Structura tezei: introducere, 4 capitole, sinteza rezultatelor obținute, concluzii generale și 

recomandări practice, bibliografie din 145 titluri, 19 anexe, 154 pagini de text imprimat, 33 figuri, 

13 tabele. Rezultatele obținute au fost publicate în lucrări științifice. Cuvinte cheie: supraveghere 

epidemiologică, infecţie rotavirală, genotip, impact vaccinare, supravegherea sentinelă. Domeniul 

de studiu: Epidemiologie-331.01. Scopul: Cercetarea eficienței vaccinării rotavirale pentru 

optimizarea supravegherii epidemiologice și controlului infecției cu rotavirus. Obiectivele: 

1.Analiza morbidității multianuale prin boala diareică acută la copii de până la 5 ani în Republica 

Moldova; 2. Evaluarea procesului de implementare a vaccinului rotaviral; 3. Estimarea capacității 

rețelei de laborator pentru dezvoltarea și fortificarea supravegherii epidemiologice a infecției 

rotavirale; 4. Aprecierea rezultatelor supravegherii sentinelă a infecției rotavirale; 5. Elaborarea 

propunerilor de optimizare a sistemului de supraveghere epidemiologică și control în infecția 

rotavirală. Noutatea și originalitatea științifică a cercetării. În Republică Moldova s-a realizat 

un studiu complex de cercetare a impactului imunizării prin vaccinul rotaviral la copiii cu vârsta 

de până la 5 ani, în care se evidențiază varietatea genotipului rotaviral circulant în populația de 

copii și demonstrează asemănarea relevantă cu componenta vaccinului Rotarix®, fapt care a stat la 

baza științifică de selectare și implementare a acestui vaccin în Programului Național de Imunizări. 

A fost cercetată intensitatea circulației diferitor tulpini de rotavirus și eficiența vaccinului rotaviral 

implementat în Republica Moldova. Problema științifică. Utilizarea sistemului de supraveghere 

epidemiologică sentinelă în studiu a permis determinarea ponderii și evoluției morbidității infecției 

rotavirale la copiii cu vârsta de până la 5 ani. Cercetarea epidemiologică, clinico-paraclinică la 

pacienții vaccinați și nevaccinați cu tulpini diferite în timp ne-a permis evaluarea impactului 

vaccinării prin diminuarea considerabilă a morbidității. Prin studiul epidemiologic complex, 

observațional, analitic, multidimensional efectuat am reușit să atingem obiectivele trasate. 

Rezultatele supravegherii sentinelă în infecția rotavirală stau la baza elaborării algoritmului de 

diagnostic și implementare a sistemului epidemiologic de supraveghere sentinelă și control în 

infecția cu rotavirusuri la nivel național. Semnificația teoretică a studiului constă în identificarea 

și evaluarea ponderii tulpinilor rotavirale în contextul global al infecției, circumstanțe extrem de 

semnificative și importante pentru argumentarea vaccinării și pentru a evalua în timp real 

manifestările specifice ale tulpinilor de rotavirusuri circulante, a aprecia potențialul virulenței, 

prognosticul și controlul epidemiologic. Abordarea sistemică în studierea infecției rotavirale la 

copiii de până la 5 ani s-a completat cu metode originale de supraveghere și control al infecției cu 

rotavirus, a permis evaluarea impactului epidemiologic, clinic prin cercetarea diversității tulpinilor 

de rotavirus în stabilirea particularităților clinico-evolutive, diminuarea morbidității bolii la cei 

vaccinați/nevaccinați, în raport cu varietatea genotipică. Au fost cercetate intensitatea circulației 

diferitor tulpini de rotavirus și eficiența vaccinului Rotarix® implementat în Republica Moldova. 

Valoarea aplicativă a lucrării: Contribuții în fortificarea instruirii epidemiologilor și medicilor 

de familie în problemele abordării infecției intestinale cu rotavirusuri la copiii cu vârsta de până la 

5 ani. Fortificarea programului de vaccinare prin dovada științifică obiectivă a eficacității clinico-

epidemiologice a vacccinului Rotarix®. Utilizarea datelor obținute în procesul de instruire 

preuniversitar și universitar, a studenților și personalului medical de profil în problema abordată. 

Implementarea rezultatelor științifice a constat în valorificarea și aplicarea în practică a 

sistemului de supraveghere sentinelă și control a IRV, impactul vaccinării prin diminuarea 

considerabilă a morbidității. 
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АННОТАЦИЯ 

Быркэ Ион 

ОПТИМИЗАЦИЯ ЭПИДНАДЗОРА И КОНТРОЛЯ ЗА РОТАВИРУСНОЙ 

ИНФЕКЦИЕЙ НА ОСНОВЕ ВНЕДРЕНИЯ ВАКЦИНАЦИИ 

Диссертация на соискание ученой степени кандидата медицинских наук, Кишинев, 2024 

Структура диссертации: введение, 4 главы, обобщение полученных результатов, общие 

выводы и практические рекомендации, библиография из 145 наименований, 19 

приложений, 154 страниц печатного текста, 33 рисунка 13 таблиц. Полученные результаты 

были опубликованы в научных статьях. Ключевые слова: эпидемиологический надзор, 

ротавирусная инфекция, генотип, последствия вакцинации. Область исследования: 

Эпидемиология-331.01. Цель исследования: Изучение эффективности ротавирусной 

вакцинации для оптимизации эпидемиологического надзора и контроля за ротавирусной 

инфекцией. Задачи исследования: 1. Анализ многолетней заболеваемости острой 

диарейной болезнью у детей в возрасте до 5 лет в Республике Молдова; 2. Оценка процесса 

внедрения ротавирусной вакцины; 3. Оценка возможностей лабораторной сети для 

развития и усиления эпидемиологического надзора за ротавирусной инфекцией; 4. Оценка 

результатов дозорного эпиднадзора за ротавирусной инфекцией; 5. Разработка 

предложений по оптимизации системы эпидемиологического надзора и контроля за 

ротавирусной инфекцией. Научная новизна и оригинальность. В Республике Молдова 

проведено комплексное исследование по воздействию ротавирусной вакцинации у детей до 

5 лет. Обнаружено разнообразие генотипов циркулирующего ротавируса в детской 

популяции, подтверждено сходство с компонентом вакцины Rotarix®. Эти данные служат 

научной основой для включения вакцины в Национальную программу иммунизации. 

Изучена интенсивность циркуляции различных штаммов ротавируса и эффективность 

внедренной вакцины. Решенная научная проблема: Использование системы дозорного 

эпидемиологического надзора выявило распространенность и характер ротавирусной 

заболеваемости у детей до 5 лет. Клинико-эпидемиологические исследования с 

вакцинированными и невакцинированными пациентами, с различными штаммами, 

позволили оценить эффект вакцинации, проявившийся в существенном снижении 

заболеваемости. Комплексное эпидемиологическое исследование позволило достичь 

поставленных целей, а результаты дозорного эпиднадзора при ротавирусной инфекции 

лежат в основе алгоритма диагностики и внедрения дозорной эпидемиологической системы 

на национальном уровне. Теоретическое значение исследования заключается в 

выявлении удельного веса ротавирусных штаммов в глобальном контексте инфекции, что 

важно для обоснования вакцинации и оценки особенностей циркуляции штаммов в 

реальном времени. Системный подход к изучению ротавирусной инфекции у детей до 5 лет, 

с применением оригинальных методов надзора и контроля, позволил оценить 

эпидемиологические и клинические последствия через анализ разнообразия ротавирусных 

штаммов. Исследована интенсивность циркуляции штаммов ротавирусов и эффективность 

вакцины Rotarix®, внедренной в Республике Молдова. Практическая ценность 

исследования Вклад в повышение уровня подготовки эпидемиологов и семейных врачей 

по проблемам борьбы с кишечной ротавирусной инфекцией у детей до 5 лет. Усиление 

программы вакцинации за счет объективного научного подтверждения клинико-

эпидемиологической эффективности вакцины Rotarix®. Использование данных, 

полученных в процессе довузовской и вузовской подготовки, студентов и медицинских 

работников по рассматриваемой проблеме. Внедрение научных результатов заключалось 

в валоризации и применении на практике системы дозорного эпиднадзора и контроля ВРИ, 

влияния вакцинации через значительное снижение заболеваемости. 
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ANNOTATION 
Bîrcă Ion 

OPTIMIZING ROTAVIRUS INFECTION SURVEILLANCE AND CONTROL BASED 

ON VACCINATION IMPLEMENTATION 

Thesis for the scientific degree of PhD, Chișinău, 2024 

Thesis content: introduction, 4 chapters, synthesis of the obtained results, general conclusions 

and practical recommendations, bibliography of 145 titles, 19 appendices, 154 of pages of printed 

text, 33 of figures, 13 of tables. The obtained results were published in scientific papers. Key 

words: epidemiological surveillance, rotaviral infection, genotype, vaccination impact. Study 

domain: Epidemiology-331.01. Study purpose: Study of the the effectiveness of rotavirus 

vaccination for optimizing epidemiological surveillance and control of rotavirus infection. Study 

objectives: 1. Multi-year morbidity analysis of acute diarrhoeal disease in children under 5 years 

of age in the Republic of Moldova; 2. Evaluation of the rotavirus vaccine implementation process; 

3. Estimation of the laboratory network capacity to develop and strengthen epidemiological 

surveillance of rotaviral infection; 4. Assessment of the results of sentinel surveillance of rotavirus 

infection; 5. Elaboration of proposals to optimize the epidemiological surveillance system and 

control of rotavirus infection. Scientific news and originality: In the Republic of Moldova, a 

complex study was conducted to investigate the impact of rotavirus vaccine immunization in 

children under 5 years of age, highlighting the variety of the circulating rotavirus genotype in the 

child population and demonstrating the relevant similarity with the Rotarix® vaccine component, 

which was the scientific basis for the selection and implementation of this vaccine in the National 

Immunization Programme. The intensity of circulation of different rotavirus strains and the 

efficacy of the rotaviral vaccine implemented in the Republic of Moldova were investigated. The 

scientific problem: The use of the sentinel epidemiological surveillance system in the study 

allowed to determine the weight and the evolution of rotavirus morbidity to children up to 5 years 

age. Epidemiological, clinico-paraclinical research in vaccinated and unvaccinated patients with 

different strains over time allowed us to assess the impact of vaccination by considerably reducing 

morbidity. Through the complex, observational, analytical, multidimensional epidemiological 

study carried out, we were able to achieve our objectives. The results of sentinel surveillance in 

rotavirus infection are the basis for the development of the algorithm for diagnosis and 

implementation of the epidemiological system of sentinel surveillance and control in rotavirus 

infection at national level. Theoretical importance is to identify and assess the weight of rotaviral 

strains in the overall context of infection, which is extremely significant and important for the 

rationale for vaccination and to assess in real time the specific manifestations of circulating 

rotavirus strains, assess potential virulence, prognosis and epidemiological control. The systemic 

approach in the study of rotavirus infection to children under 5 years age has been complemented 

by original methods of surveillance and control of rotavirus infection, allowed to assess the 

epidemiological impact, clinically by investigating the diversity of rotavirus strains in establishing 

the clinical and evolutionary peculiarities, decreasing the morbidity of the disease in those 

vaccinated/unvaccinated, in relation to the genotypic variety. The intensity of circulation of 

different rotavirus strains and the effectiveness of the Rotarix® vaccine implemented in the 

Republic of Moldova were investigated. The applicative value of the study: Contributions to 

strengthening the training of epidemiologists and family physicians in the problems of dealing 

with intestinal rotavirus infection tochildren under 5 years age. Strengthening the vaccination 

program through scientific evidence based of the clinico-epidemiological efficacy of the Rotarix® 

vaccine. Aplication of the data received in the pre-university and university training of students 

and medical staff in the problem approached. The using of the scientific results: was to harness 

and apply in practice the sentinel surveillance and control system for VRI, the impact of 

vaccination being a significant reduction in morbidity. 
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INTRODUCERE 

Actualitatea şi importanţa temei  

Rotavirusurile sunt una din cele mai frecvente cauze ale gastroenteritei acute la nivel 

mondial, afectând 95 % dintre copii cu vârsta sub cinci ani. La nivel global, se estimează că infecția 

rotavirală provoacă circa 3,6 milioane episoade de gastroenterite acute pe an [1, 2]. Până la 

implementarea imunizării antirotavirale, anual, în întreaga lume, erau spitalizați mai mult de 2 

milioane de copii cu gastroenterite acute de etiologie rotavirală [2, 3, 92]. 

Până la vârsta de 5 ani, practic toți copiii au suportat unul sau mai multe episoade de infecție 

cu rotavirusuri, aceasta fiind prima cauză a diareei severe cu deshidratare la copii din întreaga 

lume. În țările cu venituri mici, vârsta medie a infectării primare cu rotavirusuri este între 6 și 9 

luni (80 % dintre cazuri apar la copii sub 1 an), în timp ce în țările cu venituri mari primul episod 

uneori apare la vârsta de 2-5 ani, copiii fiind cei mai afectați (65 % din cazuri fiind constatate la 

sugari) [3, 4, 93]. 

Diareea provocată de rotavirusuri este omniprezentă, spre deosebire de cea bacteriană, ea nu 

depinde de condițiile de aprovizionare cu apă potabilă, canalizare și condiții de igienă. Rotavirusul 

este extrem de contagios, infectează aproape fiecare copil până la vârsta de 3–5 ani. Anual, până 

la 114 milioane de cazuri de infecție cu rotavirus au fost raportate la copii cu vârsta mai mică de 5 

ani la nivel global, dintre care 24 milioane de cazuri au necesitat vizite în ambulatoriu și 2,3 

milioane de cazuri au necesitat spitalizare [81]. Rata de mortalitate a cazurilor de infecție cu 

rotaviruși este de aproximativ 2,5% printre copiii din țările în curs de dezvoltare. În ultimii ani 

rotavirusul a provocat în medie circa două sute de mii de decese anual. Remedierea situației s-a 

obținut prin elaborarea vaccinurilor pentru prevenirea acestei infecții grave, eficacitatea cărora 

variază de la 50% până la 90%. La momentul de față este necesară studierea tuturor aspectelor 

legate de infecția rotavirală în condițiile implementării acestor vaccinuri [34, 37, 130]. 

În Republica Moldova supravegherea epidemiologică de tip sentinelă a infecției cu rotavirus 

a fost implementată începând cu anul 2008. Perioada de studiu a supravegherii sentinelă a infecției 

cu rotavirus în studiul de cercetare este parte componentă a acestui sistem de supraveghere care a 

cuprinns intervalul anilor 2014-2020. Rezultatele au demonstrat o pondere medie anuală ~ 40% a 

infecției cu rotavirus la copiii cu vârsta de până la 5 ani, spitalizați cu boala diareică acută (BDA) 

către anul 2012. Rata înaltă a infecției rotavirale în structura BDA a fost un argument pentru a 

recomanda imunizarea contra infecţiei cu rotavirus în cadrul Programului Național de Imunizări 

începând cu anul 2012 [59, 71].  
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Implementarea sistemului de supraveghere epidemiologică sentinelă a maladiei în Republica 

Moldova permite implementarea și evaluarea impactului vaccinării în controlul infecției rotavirale 

la copii (Anexa 13), aplicate conform Programul Național de Imunizări (Anexa 3), fortificarea 

rețelei de laborator pentru perfecționarea activităților de confirmare și raportare a cazurilor [55].  

Prezentul studiu exhaustiv de cercetare științifică privind efectele imunizării prin vaccinul 

rotaviral constituie o cercetare originală care a examinat infecția rotavirală din multiple perspective 

și a aplicat abordări sistemice pentru evaluarea, controlul și prevenirea diareei acute provocate de 

rotavirus la copiii cu vârsta de până la 5 ani. Diversitatea genotipurilor rotavirale circulante în 

rândul copiilor, a prezentat o relevanță semnificativă cu componenta vaccinului Rotarix®. Această 

constatare a constituit baza științifică pentru selecția și implementarea acestui vaccin. 

Lucrări științifice care au avut obiect de studiu unele aspecte ale infecției rotavirale la copii 

care să conțină investigații complexe vizând integral atât impactul clinico-evolutiv, epidemiologic, 

varietatea genotipică și fenotipică a infecției rotavirale, cât și selectarea și implementarea 

vaccinului la copii, sunt relativ puține în literatura de specialitate [5, 26, 27]. 

Descrierea situației în domeniul de cercetare și identificarea problemelor de cercetare. 

La nivel global, boala diareică acută este una din cele 5 cauze de deces la copilul cu vârsta de până 

la 5 ani. Acest fapt este motivul de instituire a Programului Organizației Mondiale a Sănătății 

(OMS) de combatere a diareei promovat prin Programul Global (OMS, 2016) de combatere a bolii 

diareice acute ca urmare a diminuării morbidității și mortalității în rândul copiilor cu vârsta de 

până la 5 ani. [4, 51].  

Organizaţiei Mondiale a Sănătăţii estimează 3,6 milioane cazuri de îmbolnăviri prin infecția 

rotavirală în rândul celor 23,6 milioane de copii cu vârsta de până la 5 ani din Uniunea Europeană, 

anual sunt raportate 231 decese cauzate de infecția cu rotaviruși, peste 87.000 de internări 

spitalicești și aproape 700.000 de vizite la cabinetul medical [5, 6, 84]. Acest fapt justifică 

necesitatea unei cercetări epidemiologice de, supraveghere sentinelă și control al infecției, 

implementarea și evaluarea impactului vaccinării la copii de până la 5 ani. 

Scopul prezentului studiu: Cercetarea eficienței vaccinării rotavirale pentru optimizarea 

supravegherii epidemiologice și controlului infecției cu rotavirus.  

Obiective generale: 

1. Analiza morbidității multianuale prin boala diareică acută la copii de până la 5 ani în 

Republica Moldova; 

2. Evaluarea procesului de implementare a vaccinului rotaviral; 

3. Estimarea capacității rețelei de laborator pentru dezvoltarea și fortificarea supravegherii 

epidemiologice a infecției rotavirale; 
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4. Aprecierea rezultatelor supravegherii sentinelă a infecției rotavirale; 

5. Elaborarea propunerilor de optimizare a sistemului de supraveghere epidemiologică și control 

în infecția rotavirală. 

Ipoteza de cercetare constă în determinarea impactului vaccinării contra infecției cu 

rotavirusuri asupra sistemului de sănătate la nivel național. 

Metodologia generală a cercetării se bazează pe studiul epidemiologic complex, 

observațional, analitic de caz-control, cu aplicarea metodelor de biologie moleculară și studiul 

epidemiologic transversal în cadrul proiectului de cercetare ,,Optimizarea supravegherii și 

controlului infecției cu rotavirus bazată pe implementarea vaccinării”, care este parte 

indispensabilă a cercetării clinico - epidemiologice desfășurate în cadrul studiului multicentric al 

Misiunii Regionale de țară a Organizației Mondiale a Sănătății referitor la supravegherea sentinelă, 

genotipare în infecția cu rotavirus. Identificarea particularităților clinico-epidemiologice ale 

diferitor genotipuri prin teste de biologie moleculară în grupele de subiecți vaccinați și nevaccinați 

conform protocolului recomandat de OMS: la înregistrarea cazului s-au luat în considerare 

criteriile de vârstă ale copilului de până la 5 ani (60 luni); prezenţa diareei acute; spitalizarea ținând 

cont de severitatea bolii; durata diareei să nu depășească 7 zile la momentul spitalizării. Dintre 

metodele de investigare s-au utilizat examinări serologice cu utilizarea reacției ELISA, 

evidențierea genotipurilor prin reacția de amplificare genică PCR. Testarea rotavirusurilor a fost 

efectuată utilizând un test de imunoenzimă disponibil comercial (ProSpecT; Oxoid, Cambridge, 

Regatul Unit). Rezultatele obținute au fost reconfirmate în Laboratorul de referință OMS din 

Minsk. Implementarea sistemului de supraveghere epidemiologică sentinelă în infecția cu 

rotavirusuri în Republica Moldova. Acest studiu este parte a sistemului de supraveghere sentinelă 

în infecția cu rotavirus efectuat în conformitate cu recomandările OMS și ECDC. Procesarea 

statistică a datelor colectate a fost realizată cu ajutorul programelor: Epi Info™, Microsoft Excel. 

Noutatea științifică.  

În Republica Moldova, în premieră, s-a realizat un studiu complex de cercetare științifică a 

impactului imunizării prin vaccinul rotaviral, fiind studiu multidimensional cu aplicarea 

principiilor sistemice în boala diareică acută la copiii cu vârsta de până la 5 ani. Rezultatele 

cercetării evidențiind varietatea genotipului rotaviral circulant în populația de copii din țară, 

demonstrând asemănarea relevantă cu componenta vaccinului Rotarix®, fapt care a stat la baza 

științifică de selectare și implementare a acestui vaccin în Programului Național de Imunizări. 

Dovada științifică obținută a permis optimizarea supravegherii epidemiologice și controlul 

infecției rotavirale.  
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Problema științifică importantă soluționată: 

Studiul epidemiologic complex, observațional, analitic, multidimensional a permis 

determinarea ponderii și evoluției morbidității infecției rotavirale, determinarea genotipului și 

fenotipului tulpinilor circulante de virusuri la pacienții spitalizați vaccinați și nevaccinați, 

argumentând impactul vaccinării prin diminuarea considerabilă a morbidității. Supravegherea 

sentinelă în infecția rotavirală este baza elaborării algoritmului de diagnostic și implementare a 

sistemului epidemiologic de supraveghere sentinelă și control în infecția cu rotavirusuri la nivel 

național. 

Semnificația teoretică a studiului.  

Constă în argumentarea impactului clinico-epidemiologic urmare a vaccinării copiilor cu 

vârsta de până la 5 ani contra infecției cu rotavirusuri de diferite genotipuri. 

Studiul infecției cu rotavirusuri s-a completat cu metoda originală a algoritmului de 

diagnostic, argumentele impactului vaccinal prin imunizarea cu Rotarix®, cu supravegherea 

sentinelă și controlul în infecția cu rotavirusuri la nivel de țară. 

Valoarea aplicativă a lucrării: 

➢ Contribuții în fortificarea instruirii epidemiologilor și medicilor de familie în problemele 

abordării infecției intestinale cu rotavirus la copiii cu vârsta de până la 5 ani. 

➢ Fortificarea programului de vaccinare prin dovada științifică obiectivă a eficacității clinico-

epidemiologice a vaccinului Rotarix®. 

➢ Utilizarea datelor obținute în procesul de instruire preuniversitar și universitar, personalului 

medical de profil în problema abordată. 

➢ Sporirea volumului de cunoștințe privind particularitățile genotipice ale virusurilor rotavirale 

și impactul vaccinării asupra morbidității la copii. 

Rezultatele principale înaintate spre susținere: 

1. Dinamica morbidității și incidenței cazurilor prin boala diareică acută în populație și a infecției 

cu rotavirusuri în raport cu vârsta pe perioada pre- și postvaccinală din cadrul sistemului de 

supraveghere sentinelă și control. 

2. Aprecierea impactului clinico-epidemiologic, ca urmare a vaccinării copiilor contra infecției 

rotavirale , etiologic determinate de diferite genotipuri ale rotavirusurilor. 

3. Utilizarea datelor clinico-epidemiologice, inclusiv a tehnicilor de biologie moleculară, pentru 

identificarea varietății genotipice a rotavirusurilor în rândul copiilor vaccinați și nevaccinați, 

pe perioada de implementare a vaccinului rotaviral la copiii cu vârsta de până la 5 ani. 
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4. Optimizarea sistemului de supraveghere de tip sentinelă și control al infecției rotavirale la 

copiii cu vârsta de până la 5 ani, urmare a identificării și evaluării particularităților clinico-

epidemiologice ale virusului. 

Implementarea rezultatelor științifice: 

I. Implementarea sistemului de supraveghere epidemiologică sentinelă și determinarea prin 

biologie moleculară a genotipurulor rotavirusurilor la copiii cu vârsta de până la 5 ani în cadrul 

IMSP Spitalul Clinic Municipal de Boli Contagioase la Copii, pe perioada pre- și postvaccinală, 

anii 2004 – 2020 (Anexa 7). 

II. Introducerea metodei de determinare prin biologie moleculară a genotipurilor tulpinilor 

circulante de rotavirusuri la copiii sugari în practica IMSP Spitalul Clinic Municipal de Copii nr. 

1, precum și a sistemului epidemiologic de supraveghere sentinelă pe perioada studiului științific 

(Anexa 6). 

III. Examinările de biologie moleculară în infecția cu rotavirus la copii cu vârsta de până la 5 ani 

au evidențiat mobilitatea varietății genotipurilor și dinamica diminuării tulpinilor agresive 

dominante anterior înlocuite cu tulpini mai puțin agresive. În același timp au contribuit la 

modificarea ponderii gradului de severitate al cazurilor nosologice cu diminuarea considerabilă 

(de până la patru ori) a morbidității prin infecția cu rotavirus, fiind dovada impactului 

implementării vaccinului anti-rotaviral la nivel de țară (aprobat prin Hotărârea Guvernului nr. 

1113 din 06.10.2016 și Hotărârea Guvernului nr. 211/ 2023 din 12.04.2023). 

V Aprobarea rezultatelor ştiinţifice: 

➢ A patra Reuniune anuală a rețelei sentinelă de supraveghere a infecției rotavirale pentru noile 

state independente, 29-30 august,2013, Tbilisi, Georgia (raport). 

➢ Consfătuirea regională privind experiența și problemele implementării vaccinurilor noi în 

Regiunea Europeană OMS, 25-27 iunie, 2014, Izmir, Turcia (raport). 

➢ Reuniunea Rețelei de colaborare a țărilor noi independente în supravegherea sentinelă a 

infecției rotavirale, 15-16 octombrie, 2015, Antalya, Turcia (raport). 

➢ Atelierul privind analiza și utilizarea datelor colectate în cadrul supravegherii sentinelă a 

infecției rotavirale, 9-11 martie, 2015, Copenhaga, Danemarca (raport). 

➢ MediPIET Annual Scientific Conference 2015, 18-19 noiembrie 2015, The Former Yugoslav 

Republic of Macedonia (teză, raport) (Anexa 17). 

➢ A IX-a Conferință națională de microbiologie și epidemiologie. 19-20 octombrie 2016, 

Brașov, România (teză).  

➢ Материалы XIII Межгосударственной научно-практической конференции,  
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1-2 ноября 2016, Россия (teză). 

➢ MediPIET Annual Scientific Conference 2016, 6-8 decembrie 2016, Morocco (teză, raport). 

➢ Întrunirea Statelor Regiunii Europene a Rețelei de Supraveghere Sentinelă a Infecției 

Rotavirale, 20-22 iunie 2017, Riga, Letonia (raport) (Anexa 19).  

➢ MediPIET Annual Scientific Conference 2017, 27 noiembrie-1 decembrie 2017, Belgium 

(poster. raport) (Anexa 18). 

➢ Reuniunea Globală de Supraveghere a infecției rotavirale și a diareei pediatrice în Regiunea 

europeană a OMS, Online, 31 mai 2022, Copenhaga, Danemarca (raport). 

➢ Conferinţa Naţională cu participare internaţională Zilele Pediatriei Ieşene “N.N.Trifan”, 22-

24 Iunie, Iaşi 2023, Ediţa XXXV-a, Iași, România (teză, raport). 

➢ Conferința națională cu participare internațională „Actualități în pediatrie și impactul 

imunizării asupra morbidității și mortalității copiilor în Republica Moldova”, 22-23 septembrie 

2023, Chișinău, Republica Moldova (raport). 

Studiul a fost realizat în baza temei aprobate la Şedinţa Consiliului Științific al Agenției 

Naționale pentru Sănătate Publică din 21.01.2014, proces-verbal nr. 1 (Anexa 1), la Şedinţa 

Seminarului Ştiinţific de Profil Patologie Infecțioasă de pe lângă Consiliul de Experți al 

Ministerului Sănătății din 27.05.2014 , nr. 1 şi la ședința Consiliul știinţific al ANSP din 

19.04.2022. 

Teza a fost discutată, aprobată şi recomandată spre susţinere la ședinţa Consiliului Științific 

al Agenției Naționale pentru Sănătate Publică din 05.06.2023, proces-verbal nr. 5; la ședința 

Seminarului Științific de Profil 331 Sănătate publică; 333. Sănătate ocupațională și biomedicină, 

Specialitatea 331.01 Epidemiologie, 331.02 Igienă, 333.01 Igiena muncii din 05. 07. 2023, proces-

verbal nr 4; Decizia Consiliului de conducere al Agenției Naționale de Asigurare a Calității în 

Educație și Cercetare nr. 2 din 23 februarie 2024 cu privire la formarea Consiliilor ştiinţifice 

specializate pentru susținerea tezelor de doctor; Consiliul Științific Specializat D 331.01-24-9, 

Universitatea de Stat de Medicină și Farmacie „Nicolae Testemițanu” din Republica Moldova, 

proces verbal nr. 1 din 13.03.2024. 

Publicații. La tema cercetată au fost realizate 22 lucrări științifice: 5 articole în publicații 

recenzate naționale și internaționale integrale, dintre care 1 articol cu Impact Factor 11.8 și 2 

publicații monoautor; 6 teze prezentate la forumuri științifice naționale și internaționale; 11 

participări cu prezentări orale la conferințe științifice naționale și internaționale și în cadrul unor 

ateliere de lucru la tema studiului științific de cercetare organizate de Organizația Mondială a 

Sănătății. 
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Volumul și structura tezei. Teza este perfectată conform tipului tradițional complex, fiind 

expusă pe 154 pagini și conține: introducere, 4 capitole, fiecare conținând 2-4 subcapitole, 

concluzii generale, recomandări, bibliografie 145 surse. Anexe în număr de 19. Iconografia include 

13 tabele și 33 figuri, în total expuse pe 25 pagini (28,7% din volumul părții de bază a tezei). 

Teza realizată dispune de Avizul favorabil al Comitetului de Etică a Cercetării, proces verbal 

nr.53 din 16.06.2014 și de Actul despre rezultatele verificării volumului și veridicității 

materialului primar referitor la teza de doctor în științe medicale din 16.05.2023. 

Cuvinte-cheie: infecţia rotavirală, epidemiologie, copii, genotip, impact, vaccinare, 

supravegherea sentinelă.  
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1. ASPECTE CONTEMPORANE PRIVIND RĂSPÂNDIREA, 

SUPRAVEGHEREA ȘI CONTROLUL INFECȚIEI CU ROTAVIRUSURI 

LA COPII 

Infecțiile cu rotavirus sunt o cauză importantă a gastroenteritei severe, deshidratante, la 

copiii cu vârsta de până la 5 ani. În ciuda introducerii globale a vaccinurilor împotriva rotavirusului 

cu peste un deceniu în urmă, infecțiile cu rotavirus cauzează și în prezent peste 200.000 de decese 

anual, mai ales în țările cu venituri mici [51]. Rotavirusul infectează în primul rând enterocitele și 

induce diareea prin distrugerea enterocitelor absorbante, provocând malabsorbție, secreție 

intestinală stimulată de proteina nestructurală a rotavirusului și activarea sistemului nervos enteric. 

În plus, infecțiile cu rotavirus pot duce la antigenemie, care este asociată cu manifestări mai severe 

ale gastroenteritei acute și viremie, iar rotavirusul se poate replica uneori în situsuri sistemice [29, 

32]. Reinfecțiile cu rotavirus sunt frecvente de-a lungul vieții, deși severitatea bolii este redusă cu 

infecții repetate. Corelațiile imune ale protecției împotriva reinfectării cu rotavirus și a recuperării 

după infecție sunt puțin înțelese. S-a observat că imunoglobulina A specifică rotavirusului are un 

rol în ambele aspecte. Managementul infecției cu rotavirus se concentrează pe prevenirea și 

tratamentul deshidratării, deși utilizarea de medicamente antivirale și antiemetice poate fi indicată 

în unele cazuri [1]. 

În rândul copiilor, rotavirusurile sunt cea mai frecventă cauză a gastroenteritei severe la 

nivel mondial și a deceselor diareice în țările în curs de dezvoltare (Figura 1.1). Aproape fiecare 

copil este infectat cu rotavirus până la vârsta de 5 ani, indiferent de mediul de trai (de exemplu, 

zonă urbană sau rurală) sau statutul socioeconomic. Deoarece îmbunătățirile în locuințe, 

aprovizionare cu apă, salubritate, igiena personală, calitatea alimentelor, nutriția și educația 

maternă nu par să reducă incidența generală a infecțiilor cu rotavirus, căile nefecale de infecție pot 

juca un rol în transmitere. Drept urmare, vaccinurile reprezintă cea mai eficientă intervenție de 

sănătate publică pentru controlul bolii cu rotavirus [5, 133]. 

Vaccinurile actuale (de exemplu, Rotarix®, GlaxoSmithKline Biologicals; RotaTeq®, 

Merck and Company) reduc în mod eficient gastroenterita rotavirală, vizitele la departamentul de 

urgență și spitalizările. Povara uriașă a diareei asociate cu rotavirus la copiii din întreaga lume 

continuă să determine ritmul remarcabil al dezvoltării vaccinurilor [90, 95]. În acest context, 

lucrările cercetărilor din domeniu evaluează povara epidemiologică și economică globală a bolilor 

cu rotavirus, rezumă principiile relevante ale dezvoltării vaccinurilor împotriva rotavirusului și 

prezintă date despre eficacitatea și eficiența vaccinurilor autorizate în prezent atât în țările 

dezvoltate, cât și în cele în curs de dezvoltare [4, 42]. 
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Sursa: Troeger C, Khalil IA, Rao PC, et al. 2018 [2]. 

Figura 1.1. Distribuția geografică a ratelor de mortalitate asociate cu rotavirus în rândul 

copiilor cu vârsta de până la 5 ani. 

Rotavirusul este principalul factor declanșator al diareei severe și deshidratante la copiii cu 

vârste cuprinse între 3 și 15 luni. Este unul dintre virusurile care cauzează gastroenterita. În Statele 

Unite, înainte de a deveni disponibilă vaccinarea împotriva rotavirusului, aproximativ 50.000 până 

la 70.000 de copii cu vârsta de până la 5 ani au fost spitalizați în fiecare an pentru diaree cauzată 

de rotavirus. Deși aproape nici un copil nu moare în Statele Unite din cauza rotavirusului, în 

întreaga lume, virusul provoacă aproximativ 215.000 de decese pe an la copiii de până la 5 ani. 

Majoritatea acestor copii trăiesc în țări cu venituri mici [2, 58]. La nivel global, infecția se soldează 

cu peste 600.000 de decese în fiecare an la copiii de până la 5 ani, care mor din cauza deshidratării 

severe și a tulburărilor electrolitice și acido-bazice. Se estimează că peste 80% din toate decesele 

cauzate de rotavirus au loc în țările cu resurse limitate din Asia de Sud și Africa Subsahariană [73, 

126]. 

Gastroenterita provocată de rotavirus este frecventă la sugari și copiii mici. Copiii sub cinci 

ani, în special cei între 6 luni și doi ani, sunt cei mai vulnerabili la boală. Rotavirusul este foarte 

contagios în rândul copiilor. Sunt posibile infecții repetate cu diferite tulpini virale, iar majoritatea 

copiilor au mai multe episoade de infecție cu rotavirus în primii ani de viață. Prima infecție tinde 

să fie cea mai gravă, deoarece organismul își construiește ulterior imunitatea la virus. Acesta este 

motivul pentru care infecțiile cu rotavirus sunt extrem de rare la adulți [75, 141]. 

Perioada de incubație pentru un rotavirus în medie durează două zile. Sugarii și copiii cu 

infecție cu rotavirus prezintă următoarele simptome: diaree, vărsături, febră, urmate de dureri 

abdominale și deshidratare a organismului. Copiii, în special cei sub doi ani, prezintă un risc mai 
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mare de deshidratare și pot necesita tratament în spital [79]. Persoanele infectate transmit virusul 

înainte și după ce au simptome ale bolii. Transmiterea rotavirusului are loc în principal pe calea 

fecal-orală. În plus, răspândirea virusului se poate realiza prin intermediul mâinilor și al obiectelor 

contaminate, mai rar prin alimente și apă. Virusul este foarte rezistent în mediu și poate supraviețui 

luni de zile în scaune la temperatura camerei. Virusul este răspândit în țările dezvoltate și în curs 

de dezvoltare [7, 76]. 

 

Sursa: Virology Journal 19, 166 (2022)  

Figura 1.2. Dinamica mortalității prin infecția cu rotavirus și caracteristicile distribuției 

geografice, perioada 1990-2019 (OMS, 2020). 

În urma studiului multicentric de metanaliză a povarii globale și tendințelor deceselor 

asociate prin infecția cu rotavirusuri putem menționa că în anul 1990, rata de decese standardizată 

pe vârstă asociată infecției cu rotavirus a atins nivelul maxim în Niger, iar în 2019, Ciad a 

înregistrat cea mai mare rată, fiind urmat de Republica Centrafricană și Niger. Totuși, în 1990, 

Irlanda a avut cea mai mică rată, urmată de Austria, în timp ce în 2019, Estonia a prezentat cea 

mai scăzută rată (Figura 1.2 A-B). În ultimele trei decenii, ratele de decese standardizate pe vârstă 

în infecția cu rotavirusuri a înregistrat o tendință descendentă în majoritatea țărilor, Uzbekistanul 

raportând cel mai scăzut Procent Anual Mediu de Schimbare însă acest indice a crescut în țări 

precum Austria și Suedia (Figura 1.2 C-D). [140]. 
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Sezonalitatea infecției rotavirale. Rotavirusul prezintă un caracter sezonier distinct și 

era cunoscut sub numele de „diaree de iarnă” în unele părți ale lumii. „Gastroenterita de iarnă” și 

„boala vărsăturilor de iarnă” au fost boli recunoscute ale copilăriei timpurii înainte ca rotavirusul 

să fie identificat și determinată etiologia lor. Cu toate acestea, cea mai recentă revizuire a 

sezonalității globale a infecțiilor cu rotavirus (Figura 1.3) a concluzionat că sezonalitatea de iarnă 

a infecțiilor cu rotavirus este o generalizare prea simplă [76].  

Studiile epidemiologice despre diareea infantilă dintr-o gamă largă de țări ne permite să 

observăm că la nivel global, în zonele temperate, rotavirusul este cu siguranță mai frecvent în 

lunile mai reci, dar vârfurile sezoniere ale infecțiilor pot varia în mare măsură și pot apărea din 

toamnă până în primăvară. Sezonalitatea strictă a iernii a fost comună numai în America și a fost 

excepția în alte părți ale lumii [80]. 

 

Sursa: World Health Organization 

Figura 1.3. Sezonalitatea globală a infecției cu rotavirus 

La tropice (între latitudinile 23°27′ nord și sud de ecuator), această sezonalitate, definită de 

an calendaristic, a fost și mai puțin distinctă. Din cele 10 sondaje efectuate la 10° nord sau sud de 

ecuator, opt nu au prezentat o tendință sezonieră distinctă. Mai departe de ecuator, la latitudini 

între 10° și 23°27′ nord și sud, cinci din șase studii au arătat un vârf sezonier distinct - două iarna, 

două toamna și iarna și unul toamna [87, 88, 89]. 
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În ciuda acestor rezultate neconcludente pentru centura tropicală, unii autori s-au referit la 

gruparea în timpul sezonului rece și uscat de la tropice. Într-o analiză sistematică a rotavirusului 

din Africa, rotavirusul a fost detectat pe tot parcursul anului în aproape fiecare țară și, în general, 

a prezentat vârfuri distincte în timpul lunilor secetoase. Vârfurile au fost mai frecvente în 

perioadele secetoase decât în perioadele umede, dar acest model nu a fost consecvent pentru fiecare 

țară [77]. Din cauza poverii mari a bolii cu rotavirus în țările în curs de dezvoltare și pentru că 

multe dintre aceste țări se află în centura tropicală, o analiză suplimentară a modelelor sezoniere 

ale rotavirusului în țările tropicale poate arunca lumină asupra epidemiologiei acestei boli 

importante [2, 125]. 

 1.1. Efectele vaccinării asupra epidemiologiei bolii  

O reducere a poverii bolii cu rotavirus a fost observată în multe țări ca urmare a introducerii 

vaccinurilor anti-rotavirus [127, 131]. În țările în care impactul vaccinului anti-rotavirus a fost 

raportat în primii 10 ani de la introducerea în programul național de imunizare a copiilor, 

spitalizările copiilor cu vârsta de până la 5 ani cu boli diareice, indiferent de etiologie au scăzut cu 

o medie de 38% (cu un interval de 5-5 ani) [63], spitalizările asociate bolii cu rotavirus au scăzut 

cu o medie de 67% (cu un interval de 18–84%), iar decesele cauzate de diaree de orice cauză au 

scăzut cu 42% (cu un interval de 3–64%) . Protecția indirectă a copiilor care nu sunt eligibili în 

funcție de vârstă pentru vaccinarea împotriva rotavirusului a fost raportată în unele țări cu venituri 

mari și medii, dar nu în mod constant în medii cu venituri mici, deși motivele pentru aceasta sunt 

neclare [61, 64, 68, 132]. 

Demografia bolii cu rotavirus s-a schimbat de la introducerea vaccinurilor în programele 

naționale de imunizare ca de exemplu, în Finlanda, infecția cu rotavirus a fost cel mai frecvent 

diagnosticată la copiii cu vârsta de până la 5 ani înainte de introducerea vaccinului. După 

introducerea vaccinului s-au observat, de asemenea, modificări ale modelului sezonier al bolii cu 

rotavirus, inclusiv întârzieri la începutul sezonului cu rotavirus, o durată mai scurtă a sezoanelor 

și tocirea vârfurilor sezoniere, aceeași situație similară se observă și în Olanda [78, 82]. În Statele 

Unite, modelul sezonier anual regulat al bolii cu rotavirus existent înainte de introducerea 

vaccinului împotriva rotavirusului s-a deplasat la creșterea bienală a bolii. Acest fenomen s-ar 

putea datora acumulării unui număr mare de copii nevaccinați de-a lungul a două sezoane 

succesive de rotavirus din cauza nivelurilor moderate de acoperire vaccinală (60-80%) [135].  

Aceste date provin din 21 de laboratoare ale Sistemului Național de Supraveghere a 

Virusurilor Respiratorii și Enterice care raportează continuu, colectează săptămânal date din 

regiune, inclusiv o medie mobilă pe 3 săptămâni. Numărul de teste pozitive pentru rotavirus a 
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scăzut, iar vârful anual al cazurilor de rotavirus a fost înlocuit cu un vârf bienal, ca urmare a 

introducerii vaccinărilor rotavirus [51]. 

Rotavirusurile au fost descoperite la animale în anii 1960 (Figura 1.4). Virusul a fost descris 

pentru prima dată la om prin examinarea microscopică electronică a biopsiilor duodenale de la 

copii cu gastroenterită acută. Rotavirusul, un virus icosaedric de 70 nm care aparține familiei 

Reoviridae și genului Rotavirus, este un virus ARN dublu catenar, fără anvelopă, care conține 11 

segmente de ARN genomic înconjurate de o capsidă cu trei straturi. Genomul viral codifică șase 

proteine structurale VP1-VP4, VP6 și VP7 și șase proteine nestructurale NSP1-NSP6 (Tabelul 

1.1). Cea mai abundentă proteină virală este VP6, care poartă determinanții antigenici specifici 

grupului și formează stratul mediu de capside; proteinele din stratul exterior, VP7 și VP4, 

acționează ca antigeni de neutralizare independenți. NSP4 este antigenic, permițând clasificarea 

în diferite genotipuri și acționează ca o enterotoxină capabilă să provoace diaree [6, 28, 108]. 

 

Figura 1.4. Structura rotavirusului [7] 

În genul Rotavirus , există șapte serogrupuri distincte antigenic (de la A la G), care se 

disting prin diferite proteine VP6. Rotavirusurile din grupa A sunt cauza predominantă de 

îmbolnăvire la oameni și animale. Există două proteine majore de suprafață exterioară a capsidei: 

VP7 și VP4. Aceste două proteine definesc serotipul virusului și sunt considerate critice pentru 

dezvoltarea vaccinului, deoarece sunt vizate de anticorpi neutralizanți care pot oferi atât protecție 

specifică serotipului, cât și, în unele cazuri, protecție reactivă încrucișată [98, 107].  

Proteina VP7 este glicozilată, iar serotipurile determinate de această proteină sunt denumite 

„serotipuri G”. VP4 este o proteină scindată de protează, iar serotipurile determinate de această 

proteină sunt denumite „serotipuri P”. Serotipurile P sunt greu de caracterizat aplicând metode 

tradiționale de neutralizare a virusului; prin urmare, s-a recurs la metode moleculare pentru a 

determina genotipul acestuia folosind analiza secvenței. Aceste genotipuri se corelează bine cu 
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serotipurile cunoscute, astfel încât genotipurile sunt desemnate provizoriu între paranteze (de 

exemplu, P1B) [8, 105]. 

Tabelul 1.1. Numărul de genotipuri atribuite fiecărui segment de genă (actualizat) și 

funcțiile biologice ale proteinelor codificate 

Rotavirusurile umane prezintă o diversitate enormă. Segmentele de genă care codifică 

proteinele G și P se pot segrega în mod independent, dând naștere la tulpini cu cel puțin 42 de 

combinații diferite de serotip PG 10 ; cu toate acestea, un număr mic de tulpini de rotavirus - cele 

care poartă serotipurile VP7 G G1-G4 și G9 și genotipurile VP4 P P1B[8], P2A[6] și P1A[8] - 

sunt predominante la nivel mondial [118, 128]. 

S-au observat diferențe geografice între speciile de distribuție a tulpinilor A de rotavirus, 

cu mai multe tulpini care cauzează boala rotavirus la copiii din țările cu venituri mici, decât la 

copiii din țările cu venituri mari. La om au fost identificate tulpini de rotavirus A care au un grad 

ridicat de omologie genetică cu tulpinile animale, iar transmiterea directă a virusului de la animal 

Segme

ntul 

genom

ului 

Dimen

siune 

(bp) 

Numărul 

de 

genotip 

Denot

ația 

genoti

pului 

Produ

s 

protei

c 

Tip de 

proteină/Locație în 

virion 

Funcţie 

1 3302 22 R VP1 Capsid structurale, 

interioare 

-Legarea RdRp 

-ss-ARN 

2 2687 20 C VP2 Structurale, de bază -Genomul ARN al caselor 

3 2592 20 M VP3 Capside structurale, 

interioare 

-guaniltransferaza 

-metiltransferaza 

-ss legarea ARN 

4 2362 51 P VP4 Capside structurale, 

exterioare 

-proteina de legare a 

receptorilor 

-creșterea infectivității 

prin scindarea trizinei 

5 1356 26 eu VP6 Capside structurale, 

medii 

-Antigenul de grupare și 

subgrupare serologică 

6 1062 36 G VP7 Capside structurale, 

exterioare 

-Antigen de neutralizare -

Bazele clasificării binare 

7 1581 31 A NSP1 Nestructurale -antagonist de interferon 
gazdăantiapoptoză 

8 1059 22 N NSP2 Nestructurale -helicaza 

-NTPaza 

-NDPK 

-RBP 

9 1074 22 T NSP3 Nestructurale -competiție cu PABP 

gazdă pentru legarea elf-

4G1 -Amplificator de 

traducere 

10 751 27 E NSP4 Nestructurale -enterotoxină 

-Gp transmembranar 

11 666 22 H NSP5 Nestructurale -fosfoproteine 
   

NSP6 Nestructurale -legarea ARNss și ARNds 
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la om poate avea loc, în special în țările cu venituri mici. Evoluția virusului este detreminată de 

acumularea de mutații punctuale și reasortarea genomului, care poate apărea după infecția duală a 

celulelor individuale cu diferite tulpini de rotavirus din speciile A, ducând la descendență virală 

cu combinații ale genomurilor parentale [9, 99]. 

Rotavirușii sunt foarte rezistenți în mediul ambiant, inclusiv la dezinfectante. Clorinarea 

apei potabile de rutină nu distruge virionii. În cazul circulației IRV în bazinele acvatice deschise 

nu se exclude prezența RV în apa potabilă, ceea ce impune consumarea apei fierte, mai ales pentru 

copii. Virionii se păstrează în mediul ambiant 10 - 30 de zile (în dependență de temperatură și 

umiditate), în masele fecale – de la câteva săptămâni până la 7 luni, pe fructe – 5 - 30 zile, pe 

țesături, haine – 2-45 zile, pe suprafețe – până la 16 zile [41, 110]. 

Sursa și rezervorul de infecție reprezintă omul bolnav cu formă manifestă sau 

asimptomatică de boală, care poate excreta cantități mari de virusuri, mai ales în zilele 3 - 4 de 

boală, persistând până la 7 - 8 zile sau chiar 2 - 3 săptămâni. O durată mai mare de excreție a RV 

se observă la copii, în cazul când infecțiile respiratorii virale se asociază cu alte infecții intestinale 

bacteriene, la nou- născuți și la copiii cu imunodeficiență [43]. 

1.2. Varietatea genotipurilor rovirale  

În perioada noiembrie 2005 până în iunie 2009, 10 spitale din 7 orașe indiene au fost incluse 

în Rețeaua indiană de supraveghere a tulpinilor de rotavirus, testarea rotavirusului fiind efectuată 

la 4 laboratoare regionale (Kolkata, Pune, Mumbai, Vellore) [15]. Studiul a folosit o modificare a 

protocolului generic al Organizației Mondiale a Sănătății pentru supravegherea rotavirusului și a 

fost supravegheat de Consiliul Indian de Cercetare Medicală (ICMR) și de Centrele pentru 

Controlul și Prevenirea Bolilor (CDC, Atlanta) [16]. În perioada iulie 2009 până în iunie 2012, 3 

spitale asociate cu laboratorul regional Vellore au continuat supravegherea rotavirusului [17]. Din 

iulie 2012 până în august 2016, supravegherea multicentrică a spitalului a fost efectuată în 28 de 

locații din India, cu 4 centre de referință pentru testare (Kolkata, Delhi, Pune, Vellore). Studiul de 

4 ani a fost coordonat de ICMR, Colegiul Medical Creștin (CMC), Vellore și Institutul Național 

de Epidemiologie (NIE), Chennai. 

Distribuția tipurilor G și P a arătat tendințe interesante pe parcursul celor 11 ani de 

supraveghere. Proporția G1 a crescut din 2005 până în 2014 (78% din genotipurile de rotavirus în 

perioada 2013-2014), dar rata lui a scăzut ulterior la doar 35,5% în 2016. G2 a prezentat o tendință 

de creștere în perioada 2005-2007 (45,5%), dar a scăzut treptat în anii următori la 16,5%, în 

perioada 2015–2016. G3 a apărut în anul 2013 (0,5%), totodată rata lui a crescut la 18,6% în 

perioada 2015–2016. G9 nu a arătat tendințe specifice, cea mai scăzută rată fiind detectată în 
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perioada 2007–2008 (9,1%) și cea mai mare în perioada 2009–2010 (28,6%)v[121]. În perioada 

2015-2016, G9 a contribuit la 25,8% din toate genotipurile de rotavirus. Cu toate acestea, G12 a 

arătat o tendință de creștere până în 2008–2009 (de la 3,6% în perioada 2005–2006 până la 23,7% 

în perioada 2008–2009), dar a scăzut substanțial în anii următori (perioada 2015–2016) la doar 

3,6% [44, 60, 119]. 

Dintre probele genotipizate, P[4], P[6] și P[8] au contribuit la 99,5% din tipurile P. P[8] a 

fost cel mai frecvent tip P (63,6%). P[8] a prezentat o tendință de creștere din 2005 până în 2014 

(81,3% în perioada 2013–2014), după care a scăzut la 49,4% în 2016. P[4] a fost al doilea cel mai 

frecvent tip P, detectat la 25,3% dintre cei genotipați. Nu a existat o tendință specifică în distribuția 

P[4] în perioada 2005-2016. Proporția P[4] a crescut din 2005 până în 2007 (46% în 2007), după 

care a scăzut la 27% în 2009. Ulterior, proporția a crescut la 43,7% în 2010. Din 2010 până în 

2014, P[4] a scăzut la 10,3% din toate tipurile de P, după care proporția a crescut la 38,1% în 2016. 

P[6] a fost detectat în 10,6% din probele genotipizate. Proporția P[6] a crescut de la 8,4% în 

perioada 2005–2006 la aproape 18% în perioada 2007–2009 [106, 124]. 

Distribuția pe an a genotipurilor de rotavirus (combinații G și P) în cele patru regiuni 

geografice este prezentată în figurile 1.5 și 1.6. Au existat diferențe semnificative în reprezentarea 

proporțională a genotipurilor comune, cum ar fi G2 P[4] și G9 P[4], în perioada de supraveghere. 

În modelul de regresie logistică multinomială, în care G1 P[8] a fost luată ca categorie de referință, 

G2P[4] a arătat o tendință de scădere semnificativă în perioada de supraveghere (rația de cote 

multinomială ajustată: 0,78; interval de încredere 95%: 0,76–0,80; p .  < 0,001). Cu toate acestea, 

G9 P[4] a arătat o creștere semnificativă în ultimii ani ai supravegherii (OR multinomial ajustat: 

1,33; IC 95% 1,25–1,41, p < 0,001) [94, 116, 123]. 

 

Figura 1.5. Distribuția genotipurilor de rotavirus (combinația G și P) în regiunile de nord 

și de sud ale Indiei din 2005 până în 2016. 
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Din 2005 până în 2016, a existat o schimbare notabilă a genotipurilor de rotavirus. 

Genotipurile G12, în special G12 P[6] în nord și G12 P[8] în sud, au înregistrat o creștere până în 

2013, dar proporția lor s-a redus în anii următori. Genotipul G12 a fost detectat pentru prima dată 

la copiii cu diaree în Filipine, în perioada 1987–1988, ulterior a fost raportat în Thailanda și SUA 

(1998–1999) și în regiunea de est a Indiei în 2003. În anii următori, G12 a fost raportat și din alte 

regiuni geografice ale Indiei și din țări vecine, precum Nepal, Myanmar, Bangladesh și Sri Lanka 

[67, 85]. În perioada 2005-2013, studiile privind diareea cu rotavirus la copiii internați din diferite 

continente, inclusiv Asia, au constatat că pozitivitatea G12 a variat între 10 și 86% din 

gastroenterita cu rotavirus [44, 100, 86]. 

  

Figura 1.6. Distribuția genotipurilor de rotavirus (combinația G și P) în regiunile de est și 

de vest ale Indiei din 2005 până în 2016. [44]. 

În această supraveghere, G9 în asociere cu P[4], P[6] și P[8] a constituit 11% din probele 

pozitive pentru rotavirus, G9 P[4] fiind cel mai frecvent depistat în regiunea de nord (8%), 

comparativ cu la G9 P[8] în regiunea de sud (6%) [91]. Genotipul rotavirusului G9 a fost detectat 

pentru prima dată în perioada 1983–1984 în Philadelphia, SUA, provocând diaree la sugari. 

Ulterior, G9 asociat cu diaree, spre deosebire de tulpinile G9P asimptomatice din creșele de nou-

născuți, a fost raportat din mai multe țări în anii 1990, inclusiv India în 1993. În prezent, genotipul 

G9 (în special G9P[8]) este unul dintre cele mai frecvente 6 genotipuri la nivel global (împreună 

cu G1 P[8], G2 P[4], G3 P[8], G4 P[8] și G12 P[8]), provocând aproximativ 90% din boala severă 

cu rotavirus care necesită spitalizare [97, 120]. Deși sursa genotipurilor G9 și G12 la oameni nu 
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este cunoscută cu siguranță, au existat rapoarte de genotipuri G9 și G12 strâns legate la porci, 

sugerând o potențială origine porcină a acestor genotipuri [54, 101, 104]. 

G1P[8] și G2P[4] au fost cele două genotipuri cele mai des depistate în această 

supraveghere și au cuprins mai mult de 50% din probele genotipizate. Aceste două genotipuri au 

fost detectate frecvent și în alte studii de supraveghere din India. O analiză a infecțiilor cu rotavirus 

din India a constatat că aceste două genotipuri cauzează aproximativ 50% din diaree la non-nou-

născuți. Pe parcursul perioadei de supraveghere, a existat o scădere a proporției de G2P[4] și o 

creștere a proporției de G9P[4]. O proporție mai mare de eșantioane mixte și parțial 

tipizate/netipizate a fost, de asemenea, observată mai mult la grupa de vârstă ≤11 luni. Hungerford 

și colab. au raportat tendințe similare cu sugari cu vârsta 0-11 luni, mai probabil care prezentau un 

risc sporit decât copiii mai mari, să fie infectați cu genotipuri mixte/netipificabile și genotipuri mai 

puțin frecvente în 7 ani de supraveghere în 12 țări europene înainte de introducerea vaccinului oral 

rotavirus în schema de imunizare [44. 102, 117]. 

Rotavirusul are o perioadă scurtă de incubație de 1 până la 3 zile. Eliminarea virusului 

începe înainte de apariția simptomelor, iar copiii pot elimina virusul în mediul ambiant până la 48 

de ore înainte de a prezenta simptome. La copiii mici au fost raportate rate ridicate de eliminare 

asimptomatică a rotavirusului. Virusul este eliminat în fecale timp de 4 zile în medie, deși s-a 

raportat excreția virusului timp de >30 de zile la pacienții imunocompromiși [110]. 

Este cunoscut faptul că rotavirusul se transmite de la persoană la persoană pe cale fecalo-

orală. În țările în curs de dezvoltare, rotavirusul poate fi transmis și prin apă contaminată cu fecale. 

De asemenea, se suspectează că rotavirusul se poate răspândi de la copil la copil prin contaminarea 

mâinilor îngrijitorului sau suprafețe infectate [111].  

S-a suspectat, de asemenea, răspândirea respiratorie prin aerosoli cu particule mici, deși nu 

s-a dovedit la om. Dovezile pentru răspândirea prin aer a gastroenteritei cu rotavirus sunt în primul 

rând circumstanțiale și includ perioada scurtă de incubație de 1 până la 3 zile și faptul că virusul 

apare adesea în focare explozive. Rotavirusul a fost detectat și în secrețiile respiratorii la un număr 

mic de pacienți și au fost descrise cazuri de pneumonie. De asemenea, unele studii au observat 

prezența simptomelor respiratorii și a otitei medii la circa 50% dintre pacienții cu rotavirus. 

Descoperirile preliminare ale ARN-ului rotavirusului din probe de aer prelevate din camerele 

copiilor spitalizați cu infecții cu rotavirus sugerează că răspândirea prin aer poate fi o cale majoră 

de transmitere a rotavirusului în spitale și în instituțiile de îngrijire de zi [114].  

Transmiterea rotavirusului este facilitată în centrele de zi pentru copii, inclusiv în casele de 

zi pentru familie, prin expunerea frecventă și intimă în rândul gazdelor susceptibile, schimbarea 

scutecului fiind procedura cu cel mai mare risc pentru o astfel de transmitere. Cercetătorii au 
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descoperit rotavirus pe recipientele pentru eliminarea scutecelor, jucării, robinete, zone de 

schimbare a scutecelor, zone de spălat pe mâini și chiar în zonele de preparare a alimentelor, 

demonstrând că rotavirusul poate fi răspândit peste tot în casă sau în grădiniță, nu doar în zonele 

direct contaminate cu scaun [112]. 

Copiii infectați cu rotavirus excretă 100 de miliarde de particule de virus per g de scaun. 

Acești viruși pot supraviețui zile până la săptămâni pe suprafețele mediului, sunt viabile pe mâini 

timp de cel puțin 4 ore și pot supraviețui săptămâni în apă de agrement sau de băut. Studiile 

efectuate pe voluntari adulți au arătat că ingestia a doar 10 particule infecțioase de rotavirus poate 

provoca infecție.  

Aproape jumătate dintre copiii cu diaree cu rotaviruși, testați în cele 2 zile înainte de 

apariția simptomelor, deja prezentau surse de infecție, fiind raportate rate mari de eliminare 

asimptomatică a rotavirusului la copiii mici. Eliminarea presimptomatică și rata ridicată a 

infecțiilor asimptomatice cu rotavirus pot fi factori importanți în introducerea și transmiterea 

rotavirusului [2]. 

Modul principal de transmitere este calea fecalo-orală (Figura 1.7). Alte posibile mijloace 

de transmitere sunt alimentele contaminate, apa contaminată și fomitele. Liniile verticale arată 

bariere împotriva transmiterii, adică bariera de toaletă întreținută în mod corespunzător, bariera de 

apă curată, spălarea mâinilor și bariera de igienă adecvată [22]. 

 

 

Figura 1.7. Transmiterea rotavirusului. 

Rotavirusu (RV) infectează enterocitele mature ale intestinului subțire și celulele 

enteroendocrine, ducând la perturbarea homeostaziei celulelor epiteliale intestinale cauzată de 



 

30 
 

atrofia vilozităților, creșterea turnoverului celulelor epiteliale, apoptoza sporită și formarea de 

vacuole mari în enterocite [10, 11]. Celulele epiteliale intestinale servesc ca primă barieră fizică 

împotriva infecției cu rotavirus. Pe lângă faptul că sunt o barieră fizică, ele produc mucus și 

citokine/chemokine, inclusiv expresia și semnalizarea receptorului de tip toll like pentru a reduce 

riscul de infecție cu rotavirus [11, 12]. Deoarece RV se bazează pe celulele gazdă pentru replicarea 

și transmiterea lor, au dezvoltat numeroase strategii pentru a afecta imunitatea gazdei. 

Atașarea RV la membrana enterocitelor gazdă necesită prezența unor glicani specifici, cum 

ar fi mucina, antigenii de grupă ai sângelui și acizii sialici. Unele dintre mecanismele folosite de 

RV pentru a evita răspunsurile imune ale gazdei includ degradarea factorilor de reglare a IFN, 

inhibarea acumulării nucleare de STAT1, STAT2 și a factorului nuclear kB, formarea de clustere 

virale acoperite cu vezicule și inducerea undelor de calciu intracelulare prin semnalizarea adenozin 

difosfat [13, 29]. 

Interacțiunile dintre celulele epiteliale ale gazdei, RV și microbiomul intestinal sunt 

importante în menținerea sănătății intestinale (Figura 1.8). Efectele reglatoare duale ale 

microbiotei intestinale asupra infecției virale au fost demonstrate de mai multe studii, adică 

facilitează infecția virală și inhibă infecția virală prin numeroase mecanisme [14, 57]. 

 

Figura 1.8 Interacțiunile rotavirusului cu sistemul imunitar înnăscut al gazdei [19]. 

Unele dintre mecanismele care au fost propuse includ: colonizarea epiteliului intestinal 

care are ca rezultat scăderea atașării patogenului; legarea bacteriană la receptorii celulelor 

epiteliale intestinale care reduce atașarea și intrarea virală; și efecte stimulatoare asupra sistemului 

imunitar al gazdei prin modificarea transcripției și translației intracelulare. Unii cercetători au emis 

ipoteza că microbiota intestinală poate influența infecția cu RV, afectând astfel imunogenitatea și 

eficacitatea protectoare a vaccinurilor orale vii. Cu toate acestea, rolul microbiomului în reglarea 

infecției cu RV nu a fost încă evaluat pe deplin. S-a demonstrat că secreția de mucus sau sinteza 
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potențialilor compuși antivirali este reglată de microbiota enterică, astfel, microbii comensali din 

intestin pot influența modelele și starea de glicozilare a mucoasei intestinale. Recent, s-a observat 

că lipopolizaharidele se leagă cu numeroase virusuri enterice, sporind astfel stabilitatea lor de 

mediu [15, 16]. 

Virusul rotaviral intră în celule, unde este recunoscut de receptorii RRIG-I și MDA-5 

declanșând factorii de transcripție IRF3 și NF-kB prin semnalizare facilitată de MAVS. IRF3 și 

NF-kB activate se deplasează în nucleu și reglează expresia IFN-urilor de tip I și III care stimulează 

sinteza genelor stimulatoare de IFN. Activarea căii NF-kB de către PRR are ca rezultat producerea 

de citokine și chemokine proinflamatorii, cum ar fi IL-6, IL-8, MCP-1, CXCL10. IRF3 și NF-kB 

sunt degradate prin interacțiunea cu NSP1 virală. IFN-urile sunt apoi eliberate și își leagă receptorii 

conducând la activarea STAT-1, STAT-2 și IRF9, care promovează în continuare producția de 

IFN și creează „stare antivirală” [19].  

Infecția cu rotavirus declanșează rapid un răspuns imun înnăscut în mucoasa intestinală, 

timp în care sunt produse IFN de tip I și de tip III și alte citokine limitând replicarea virală. 

Interferonii sunt esențiali pentru controlul infecției RV și modularea răspunsului imun antiviral 

(Figura 1.9). Celulele epiteliale infectate cu virus și neinfectate produc atât IFN de tip I, cât și de 

tip III. Acești IFN de tip I și III reprezintă partea majoră a mecanismului de apărare al gazdei 

împotriva virusurilor, prin care lipsa receptorilor lor crește susceptibilitatea la infecția cu virus. 

IFN-urile de tip III (IFN-λ) reprezintă bariere imune înnăscute esențiale împotriva infecțiilor virale 

cu roluri imune și biologice diverse care se pot suprapune și pot fi distincte de cele ale IFN-urilor 

de tip I. IFN-urile de tip I la oameni sunt codificate de 13 gene pentru IFNa şi câte una pentru 

IFNp, IFNϵ, IFNk şi IFNω(163); în timp ce patru gene codifică pentru IFN-urile de tip III: IFN-

λ1 (IL-29), IFN-λ2 (IL-28a), IFN-λ3 (IL-28b) şi IFN-λ4 [17, 18, 56]. 

 

Figura 1.9. Interacțiunea rotavirus-IEC-microbiomul intestinal [19]. 
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Suprafața epitelială intestinală acoperită de un strat de mucus ce conține glicoproteine 

(mucine) care asigură o barieră fizică între viruuri și IEC. Producția de mucină este influențată de 

compoziția microbiomului intestinal al cărui microbiotă are proprietăți antivirale. (a) În IEC, RV-

urile sunt recunoscute de receptorii de recunoaștere a modelelor (PRR) și inițiază mecanisme care 

induc răspunsuri IFN. (b) Microbiota benefică inhibă atașarea virală la celulele epiteliale gazdă; 

produce compuși antimicrobieni care au efecte antivirale; și de asemenea, modulează sistemele 

imunitare înnăscute și adaptative. (c) strategia de evaziune imună RV prin blocarea răspunsurilor 

IFN prin degradarea factorilor de reglare a IFN (IRF) și inhibarea acumulării nucleare de NF-κB, 

STAT1 și STAT2.  

RV-urile formează bazine de virioni înveliți în vezicule extracelulare pentru a spori 

multiplicitatea infecțiilor, iar RV-urile utilizează, de asemenea, undele intercelulare de calciu și 

semnalizarea purinergică pentru a amplifica patofiziologia intestinală [29]. Rotavirusul, ca și alte 

virusuri care provoacă enterita, infectează în primul rând celulele vilozităților intestinale subțiri, 

în special acele celule din apropierea vârfurilor vilozităților. Deoarece aceste celule particulare au 

un rol în digestia carbohidraților și în absorbția intestinală a fluidelor și electroliților, infecțiile cu 

rotavirus provoacă malabsorbție prin hidroliza afectată a carbohidraților și pierderea excesivă de 

lichide din intestin.  

O componentă secretorie a diareei cu motilitate crescută poate agrava și mai mult boala. 

Această motilitate crescută pare a fi secundară modificărilor funcționale induse de virus la nivelul 

epiteliului vilozității. Modificările patologice ale mucoasei intestinale pot să nu se coreleze bine 

cu manifestările clinice ale bolii. La gazdele normale, infecțiile evoluează rar în alt sistem de 

organe, deși s-au observat infecții extraintestinale la gazde imunodeprimate. Virusul este eliminat 

în titre mari în scaun cu câteva zile înainte de apariția simptomelor și acest proces persistă până la 

10 zile după apariția simptomelor [20].  

Există ipoteza că secreția de lichid și electroliți cauzată de rotavirus nu se explică printr-un 

singur mecanism. Dovezile experimentale pentru o rată scăzută de absorbție a electroliților și a 

glucozei/aminoacizilor sunt convingătoare și pot reflecta atât o zonă de absorbție atenuată (posibil 

mai pronunțată în infecția cu Coronavirus decât în infecția cu Rotavirus), cât și o capacitate scăzută 

de transport a simporturilor celulelor epiteliale. De menționat că, activitatea enzimatică în regiunea 

de margine a periei este semnificativ scăzută, scăzând indirect rata de transport a simporturilor 

pentru glucoză și aminoacizi.  

Este mai dificil de evaluat importanța rotavirusului-creșterea evocată a conductanței 

tisulare (care reflectă cel mai probabil o permeabilitate paracelulară crescută) pentru transportul 

fluidului și electroliților. Creșterea conductanței poate disipa parțial compartimentul hiperosmolar 
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din părțile superioare ale vilozităților, scăzând forțele osmotice care deplasează apa peste stratul 

epitelial [129, 136]. 

Amploarea secreției fluide determinată de rotavirus este de așa natură încât probabil că nu 

se explică doar printr-o absorbție scăzută de lichid și electroliți. Mecanismele secretoare sunt de 

asemenea implicate. Conform unor ipoteze, în stimularea secreției fluide, produsă în principal în 

criptele intestinale, participă enterotoxina rotavirusului, NSP4. Cu toate acestea, rămâne de 

demonstrat că NSP4 ajunge în criptele intestinale. Pare mai puțin probabil ca acest lucru să se 

întâmple pe calea luminală in vivo, deoarece o secreție „fiziologică” din cripte produce un flux 

convectiv împotriva căruia molecula de toxină trebuie să difuzeze. 

Stimularea ENS este o altă modalitate prin care un agent luminal „nociv” poate influența 

criptele. Mecanismele care stau la baza stimulării ENS sunt necunoscute. NSP4 poate participa 

indirect la stimularea ENS provocând eliberarea de amine/peptide din celulele endocrine viloase 

prin efectul NSP4 asupra calciului intracelular. Aceasta, la rândul său, poate activa ENS într-un 

mod similar cu cel demonstrat pentru toxina holerică. Există, de asemenea, multe alte molecule 

active biologic produse de celulele epiteliale și/sau celulele imunologice care pot participa la 

activarea reflexelor secretoare în ENS. Posibila implicare a motilității în diareea cu rotavirus 

rămane de stabilit.  

 

 

Figura 1.10. O ipoteză speculativă pentru diareea indusă de rotavirus [37]. 
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Panoul A (Figura 1.10). Evenimente celulare care duc la diaree. Rotavirusul și/sau 

enterotoxina sa NSP4 inhibă transportul de fluid și electroliți al epiteliului vilozității prin atenuarea 

simportului de Na-glucoză SGLT1 și, posibil, de asemenea, a simptomelor de Na-aminoacid. 

Concomitent, activitatea dizaharidazei este inhibată. Este posibil ca pompa de Na, K din membrana 

bazolaterală să fie și ea atenuată, deși cantitativ acest efect este mult mai puțin pronunțat, decât la 

dizaharidaze. Luate împreună, aceste evenimente vor scădea ratele de absorbție a fluidelor, 

electroliților și glucozei. Permeabilitatea epitelială paracelulară este crescută de rotaviruși NSP4. 

Importanța acestui efect pentru transportul epitelial este greu de apreciat. Concentrația de calciu 

intracelular este crescută în epiteliul intestinal ca răspuns la virus/NSP4. Acest lucru poate evoca 

eliberarea de amine/peptide din celulele endocrine intestinale. Mai mult, se știe că citokinele, 

prostaglandinele și NO sunt eliberate din enterocite ca răspuns la microorganisme. Toți acești 

compuși biologic activi pot, singuri sau împreună, să activeze dendritele neuronale situate chiar 

sub epiteliul intestinal și, prin urmare, să stimuleze reflexele secretoare în ENS.  

Panoul B (Figura 1.10). Evenimente integrative care duc la diaree. NSP4 poate difuza în 

cripte pentru a influența direct epiteliul secretor intestinal, posibil prin efectul NSP4 asupra 

calciului intracelular. Totodată, rotavirusul și/sau NSP4 pot activa reflexele secretoare în ENS în 

modul descris în panoul A. Mediatorii inflamatori, dacă sunt prezenți, pot stimula, de asemenea, 

reflexele nervoase. Reflexul nervos prezentat în figură reprezintă cel mai simplu model care poate 

fi construit din observațiile făcute cu toxina holerică. Nu există date despre analiza farmacologică 

a reflexului nervos activat de rotavirus. Semnul minus indică o atenuare; plus semnalează o 

creștere. Celulele umbrite din panoul B prezintă celule endocrine [37].  

Perioada de incubație durează 15 ore – 3-5 zile, uneori 7 zile. Boala debutează sub aspect 

de gastroenterită acută, cu febră, vome frecvente, urmate de diaree abudentă, apoasă și deshidratare 

severă. Scaunele sunt apoase gălbui, uneori albicioase, spumoase, extrem de rar cu puține 

mucozități, de 10-15 ori pe zi. Deshidratarea este moderată, iar în 10-20 % din cazuri poate fi 

severă. Simptomele catarale, ca hiperemia mucoaselor faringiene, amigdalelor, se observă în ¼ 

din cazuri. Ficatul și splina rămân nemodificate. Boala durează 7-9 zile. Evoluția este de regulă 

favorabilă. Complicațiile apar rar, s-au semnalat cu invaginație intestinală. Acutizările, recăderile 

sunt posibile. Cazurile letale sunt excepționale [23]. 

Severitatea infecției cu rotavirus depinde de vârstă. Deși boala poate apărea la orice vârstă, 

incidentele semnificative clinic se atestă cel mai frecvent la sugari și copii mici. Infecțiile cu 

rotavirus pot varia de la infecție asimptomatică la diaree ușoară până la gastroenterita severă cu 

deshidratare. După o perioadă de incubație de 2-4 zile, simptomele încep de obicei brusc cu febră 

și vărsături, urmate de diaree apoasă, care durează 3-8 zile. În comparație cu alți enteropatogeni 
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virali, rotavirusurile sunt mai susceptibile de a provoca boli simptomatice și de a evolua cu 

deshidratare, dezechilibru electrolitic și chiar convulsii la pacienții grav bolnavi. Febra a fost 

identificată mai frecvent la pacienții cu gastroenterită cu rotavirus, decât la cei cu gastroenterită 

cu norovirus. În urma unui episod sever de diaree indusă de rotavirus, majoritatea copiilor vor 

elimina rotavirusul în decurs de 1-3 săptămâni, cu toate acestea, aproximativ unul din cinci va 

continua să elimine virusul timp de 4-8 săptămâni, mai ales în cazul când copilul prezintă 

simptome gastrointestinale ușoare sau intermitente [134]. 

Boala rotavirus este cea mai frecventă și severă la copiii cu vârsta cuprinsă între 3 și 36 de 

luni. Pot să apară infecții multiple de-a lungul vieții, deși imunitatea cumulativă face de obicei 

episoadele ulterioare ușoare sau asimptomatice la copiii mai mari și la adulți. Se crede în mod 

tradițional că rotavirusurile infectează doar celulele epiteliale mature care căptușesc tractul 

intestinal, în schimb, boala clinică este mai puțin frecventă la nou-născuți. Imaturitatea intestinului 

neonatal, prezența anticorpilor materni și virulența redusă a tulpinilor de rotavirus capabile să se 

replice în intestinul neonatal pot juca un rol în natura asimptomatică a infecțiilor neonatale [52]. 

Între timp, rotavirusurile sunt asociate cu boli prelungite și pierderea scaunului la sugarii 

cu imunitatea celulelor T sever compromisă și la copii și adulți imediat după transplantul de 

măduvă osoasă. În special, copiii cu infecție HIV asimptomatică sau simptomatică și imunitate 

afectată nu par să aibă un risc crescut de a dezvolta boala severă cu rotavirus, deși și ei pot elimina 

particulele de rotavirus mai mult decât alți copii. Incidența raportată a infecției concomitente cu 

rotavirus și Salmonella variază între 1,3-7,4%. Infecția concomitentă este asociată cu o evoluție 

clinică mai prelungită, febră mai mare, incidență mai mare a scaunelor de culoare verde cu sânge 

și mucus, niveluri mai ridicate de proteină C reactivă și o incidență mai mare a hipokaliemiei, 

decât infecția cu rotavirus în monoterapie. Infecția cu rotavirus crește, de asemenea, riscul de 

bacteriemie la copiii cu gastroenterită nontifoidă cu Salmonella [24]. 

1.3. Răspunsul imun la suportarea infecției. Răspunsul imun înnăscut antiviral 

La interiorizarea RV-urilor, capsida se dezlipește pierzând VP4 și VP7, proteinele de 

suprafață exterioară și producând o particulă cu două straturi active din punct de vedere 

transcripțional. Cele unsprezece segmente ale genomului viral dsARN sunt transcrise direcționând 

sinteza proteinelor structurale și nestructurale și servesc ca șabloane pentru catena complementară 

de ARN genomic [13]. IEC detectează dsARN viral prin receptori de recunoaștere a modelelor 

(PRR), cum ar fi TLR3, gena I inductabilă de acid retinoic (RIG-I) și gena 5 asociată diferențierii 

melanomului (MDA-5), iar cascadele de semnalizare celulară sunt activate să reacționeze la 

infecția virală [14 – 16]. Unul dintre răspunsurile înnăscute majore împotriva virusurilor dsARN 
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se bazează pe activarea PRR, ceea ce are ca efect producerea de citokine și chemokine de către 

IEC și celulele imune. Astfel, dsRNA RVs declanșează producția de IL-8, IP-10, IL-6, TNF-α și 

IL-15 în IEC prin căile activate de TLR3-, RIG-I- și MDA5 care induc recrutarea și activarea 

macrofagelor și celulelor NK stimulând răspunsurile imune adaptive ale celulelor B și T. Ca 

urmare a activării PRR-urilor, interferonii (IFN-urile) și produsele genetice reglate de IFN sunt, 

de asemenea, produși și joacă un rol-cheie în stabilirea unei stări antivirale pentru eliminarea 

virusului și limitarea răspândirii lui (Figura 1.11). IFN-urile de tip I și III limitează infecția RV in 

vitro, iar nivelurile lor sunt crescute la copiii și animalele infectate cu VD [17 – 19]. Ambele familii 

de IFN sunt produse imediat după infecția cu RV, provoacă răspunsuri pe diferite tipuri de 

receptori și sunt reglate temporal și spațial în tractul gastrointestinal [20].  

 

Figura 1.11. Răspunsul imun înnăscut împotriva rotavirusului la nivelul mucoasei 

intestinale 

O altă dovadă care sugerează că IFN-urile sunt esențiale pentru limitarea infecției RV se 

bazează pe faptul că acest virus a dezvoltat mecanisme pentru a manipula semnalizarea IFN-urilor, 

cum ar fi IFN-urile de tip I care amortizează proteina NSP1 [21]. În timp ce TLR3 recunoaște în 

principal componente virale, cum ar fi acidul nucleic viral în compartimentele endozomale, RIG-

I și MDA-5 recunosc dsARN citoplasmatic. Aceste căi converg la nivelul factorului de reglare a 

IFN-3 (IRF3). La fosforilarea IRF3, răspunsurile antivirale inițiază activarea IFN de tip I, care, la 

rândul său, induce sinteza genelor stimulate de interferon (ISG), secreția de citokine 

proinflamatorii și activarea și maturarea celulelor prezentatoare de antigen (APC) (Figura 1.11). 

ARN-ul genomic dublu catenar al rotavirusului activează receptorul toll-like 3 (TLR3), 

gena I inductabilă de acid retinoic (RIG-I) și gena 5 asociată diferențierii melanomului (MDA-5), 

care sunt receptori de recunoaștere a modelelor (PRR) exprimate în IEC. Cascadele de semnalizare 

celulară sunt activate și converg la nivelul factorului de reglare a interferonului (IFN)-3 (IRF3) 



 

37 
 

care reglează în sens pozitiv expresia IFN-ului de tip I (IFN-α, IFN-β) și de tip III (IFNλ1, 

IFNλ2/3), care la rândul său induce sinteza genelor stimulate de IFN cu activități antivirale (MxA, 

Mx1, RNase L, OAS, PKR). PRR-urile antivirale activează, de asemenea, calea factorului nuclear 

κB (NF-κB) și induc secreția de citokine și chemokine proinflamatorii (IL-6, IL-8, MCP-1, 

CXCL10). Aceste efecte ar putea fi imitate in vitro și in vivo prin administrarea analogului sintetic 

de ARNdc poli(I:C) [48]. 

Ambele RV-uri purificate dsRNA și poli(I:C) sunt capabile să inducă leziuni severe ale 

mucoasei în intestin prin activarea TLR3, inclusiv atrofia vilozității, eroziunea mucoasei și 

atenuarea peretelui intestinal. IEL, care sunt în mare parte celule T distribuite ca celule unice în 

stratul de celule epiteliale, joacă un rol critic în perturbarea homeostaziei epiteliale cauzate de 

semnalizarea anormală a TLR3 (Figura 1.12) [24, 53]. Datorită locației lor preponderente la 

interfața dintre țesutul intestinal intern și lumen, aceste celule imunitare specializate sunt 

importante ca primă linie de apărare împotriva microbilor și în menținerea homeostaziei barierei 

epiteliale. Majoritatea IEL-urilor sunt CD8 + fiind pur și simplu clasificate ca CD8αα + sau CD8αβ 

+ . IEL-urile CD8αβ + poartă semnele distinctive ale celulelor imune adaptive, în timp ce IEL-

urile CD8αα + sunt considerate celule imune înnăscute [26]. Când TLR3 este activat anormal de 

poli(I:C) și RV, dsARN genomic, IL-15 și CD3 + NK1.1 + CD8αα +IEL-urile sunt implicate în 

perturbarea homeostaziei epiteliale. În plus, s-a demonstrat că activarea TLR3 în IEC induce 

expresia acidului retinoic inductibil timpuriu-1 (RAE1), care mediază distrugerea epiteliului și 

lezarea mucoasei prin interacțiunea cu receptorul NKG2D exprimat pe IEL (Figura 1.12 ) [27]. 

 

Figura 1.12. Lezarea inflamatorie a mucoasei intestinale indusă de rotavirus într-o manieră 

dependentă de TOLL-LIKE 3 
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Atât ARN-ul genomic dublu catenar al rotavirusului purificat, cât și poli(I:C) induc leziuni 

intestinale severe ale mucoasei prin activarea TLR3 și interacțiunea celulelor epiteliale intestinale 

(IEC) și limfocitelor intraepiteliale (IEL). Activarea TLR3 în IEC crește expresia citokinelor și 

chemokinelor proinflamatorii (MCP-1, IL-8, IL-15) și a acidului retinoic inductibil precoce-1 

(RAE1). IL-15 produs de IEC induce recrutarea CD3 + NK1.1 + CD8αα +IEL, care mediază 

distrugerea epiteliului și lezarea mucoasei de către receptorul NKG2D exprimat pe aceste celule, 

care este capabil să recunoască RAE1. Această interacțiune intestinală TLR3-IECs-IEL are ca 

efect atrofia vilozității, eroziunea mucoasei și atenuarea peretelui intestinal [48]. 

Descifrarea modului în care PRR-urile, cum ar fi TLR3, sunt activate și reglementate în 

celulele imune și IEC-uri, poate ajuta la elaborarea de terapii eficiente pentru prevenirea și/sau 

tratamentul bolilor virale [31].  

Răspunsul imun umoral. Într-o lucrare fundamentală, Velazquez et al. au urmărit 200 de 

copii sănătoși în primii 2 ani de viață pentru apariția bolii rotavirale și pentru răspunsurile imune 

asociate. Infecția primară a evoluat, de obicei, în gastroenterită acută, dar s-a dezvoltat protecție 

împotriva infecțiilor ulterioare, cu un risc mai scăzut de boală. Nu a fost observată nicio formă a 

bolii moderată sau severă după 2 infecții cu virusul rotaviral. Infecțiile simptomatice precum și 

cele asimptomatice au conferit grade similare de protecție, subliniind importanța formelor 

asimptomatice ale infecțiilor rotavirale pentru epidemiologia și protecția împotriva unei noi 

infectări. Frecvența infecției asimptomatice în rândul copiilor observați prospectiv în centrele de 

zi a fost de 3-4 ori mai mare decât cea a infecțiilor simptomatice. Imunitatea după infecția 

neonatală nu a conferit protecție împotriva reinfectării, dar în unele cazuri, a protejat împotriva 

formelor clinice severe [62]. 

Gastroenterita acută poate fi specifică pentru serotip și legată de nivelurile de anticorpi de 

neutralizare specifici (NT) împotriva virusului homotipic. Un nivel de anticorpi NT ≥1/128 a 

conferit protecție împotriva bolii rotavirale [113]. Datele obținute de Velazquez et al. sugerează 

că imunitatea umorală este corelată cu protecția. Răspunsurile de anticorpi NT homotipice și 

heterotipice au fost găsite la copii după infecția primară, sugerând prezența epitopilor NT reactivi 

încrucișați. Copiii cu răspunsuri heterotipice erau de regulă mai în vârstă fiind purtători de 

anticorpi preexistenți specifici RV [62]. Pe măsură ce tehnologiile s-au dezvoltat, specimenele 

fecale au fost investigate pentru prezența anticorpilor IgA specifici RV, la niveluri ridicate, 

anticorpii IgA se corelează bine cu protecția. S-a demonstrat că anticorpii IgA serici specifici 

pentru RV au activitate NT, reacționând și cu epitopi cunoscuți pentru a declanșa protecție 

heterotipică. Anticorpii materni dobândiți transplacentar pot conferi o protecție slabă împotriva 
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bolii în primele luni de viață. Alăptarea poate oferi protecție pasivă sugarilor, dar semnificația 

acestui mecanism pentru protecție la om este controversată. 

 Majoritatea celulelor B specifice RV care circulă în sânge la copii exprimă receptorul homing 

specific intestinului α4β7, sugerând acțiune locală de protecție. În ciuda importanței răspunsurilor 

imune specifice tipului RV, protecția după infecția naturală RV nu este neapărat corelată cu 

prezența anticorpilor NT specifici serotipului. Proteinele RV VP2 și VP6 (anticorpi împotriva 

cărora nu sunt neutralizanți) poartă epitopi imunodominanți, iar anticorpii direcționați împotriva 

lor se găsesc în majoritatea probelor de ser de la indivizii în convalescență la fel ca și anticorpii la 

NSP2 și NSP4. Semnificația clinică a anticorpilor specifici RV neneutralizanți pentru protecție nu 

este cunoscută [25]. 

Răspunsul imun celular. Infecția cu rotavirus este un inductor relativ slab al celulelor 

CD8 + specifice virusului, secretoare de citokine, deși aceste celule sunt prezente în sângele 

periferic la majoritatea adulților. Celulele T helper specifice RV circulante sunt detectate în 

probele de sânge de la sugari în timpul fazei de convalescență. Celulele dendritice infectate cu RV 

in vitro pot stimula celulele T specifice RV să secrete citokine Th1 și s-a demonstrat că produc 

IFN-γ după infecția cu RV, dar sunt mai puțin eficiente în prezentarea antigenelor la sugari și copiii 

mici, decât la adulți. Rolul răspunsurilor imune mediate de celule pentru protecție la oameni este 

în curs de cercetare [25]. 

1.4. Caracteristica vaccinurilor rotavirale Rotarix® și RotaTeq® 

Vaccin monovalent uman G1-rotavirus. O tulpină de vaccin cu rotavirus uman viu atenuat 

(tulpina 89-12) a fost obținută inițial de la un copil cu infecție cu rotavirus în Cincinnati, OH, prin 

trecerea culturii tisulare a unui izolat de rotavirus uman de tip sălbatic. Acest vaccin este o tulpină 

P1A[8]G1 și, prin urmare, reprezintă antigenii umani VP7 și VP4 de rotavirus. Vaccinul a fost 

dezvoltat ulterior de Avant Immunotherapeutics și licențiat de către GlaxoSmithKline Biologicals, 

care l-a modificat în continuare prin donarea și trecerea culturii de țesut a tulpinii de vaccin părinte: 

rezultatul a fost vaccinul RIX4414 sau Rotarix® [47, 49]. Rotarix® a demonstrat o eficacitate 

ridicată în studiile timpurii din Statele Unite și Finlanda. Vaccinul a fost testat în America Latină, 

iar primele rezultate din aceste studii multinaționale au fost raportate în Mexic, Brazilia și 

Venezuela, unde eficacitatea împotriva bolii severe cu rotavirus a fost de 86% [72, 113].  

 Eficacitatea a fost confirmată într-o serie de studii care au cuprins peste 63.000 de copii. În aceste 

studii, eficacitatea împotriva spitalizării a fost de 85%, iar eficacitatea împotriva serotipurilor non-

G1 a fost de 75%. Un studiu amplu de eficacitate și siguranță, care a înrolat peste 15.000 de sugari 

sănătoși cu vârsta cuprinsă între 6 și 13 săptămâni din 10 țări din America Latină, a raportat o 
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eficacitate a vaccinului de 81-82% împotriva G1 de tip sălbatic, 78% împotriva tulpinilor non-G1 

combinate, 81% împotriva tulpinilor combinate non-G1P[8], 83% împotriva spitalizării pentru 

gastroenterita cu rotavirus și 39% împotriva admiterii pentru diaree de orice cauză. Nu au fost 

observate reacții adverse semnificative sau risc crescut de invaginație în rândul primitorilor de 

vaccin. Vaccinul a fost autorizat pentru prima dată în Mexic și Republica Dominicană în 2004 și, 

de asemenea, a fost autorizat în Statele Unite în 2008, când vaccinul a fost recomandat de Advisory 

Committe on Immunization Practices pentru includerea în imunizarea de rutină a sugarilor. În mai 

2007, Rotarix® a fost aprobat în 90 de țări din întreaga lume [39, 65, 96, 122]. 

Vaccin cu tulpina neonatală RV3. RV3, o tulpină P2A[6]G3, a fost izolat pentru prima 

dată la nou-născuți la Spitalul de Copii din Melbourne, Australia. Dezvoltarea acestui vaccin s-a 

bazat pe o observație conform căreia nou-născuții din spital care au fost infectați cu această tulpină 

de rotavirus erau de obicei asimptomatici și mai târziu protejați împotriva bolilor severe în 

copilăria timpurie. Studiile inițiale de siguranță, în care a fost utilizată o singură doză de vaccin, 

nu au demonstrat reacții adverse semnificative. Cu toate acestea, răspunsurile imune serice au fost 

slabe.Un studiu care a folosit trei doze de vaccin a indus răspuns imun la 54% dintre sugari, iar 

copiii vaccinați care au dezvoltat răspunsuri imune au fost protejați de boala cu rotavirus. Datorită 

acestor rezultate promițătoare, dezvoltatorii lucrează cu BioPharma (Bandung, Indonezia) pentru 

a crește titrul acestui vaccin și apoi a reveni la studiile clinice. 

Vaccinuri indiene cu tulpini neonatale. Două tulpini izolate de la nou-născuți din India sunt 

în prezent pregătite ca potențiale vaccinuri. Tulpina 116E, izolată în 1985 dintr-un focar de infecții 

asimptomatice cu rotavirus din New Delhi, este un reasortant natural P8G9 între o tulpină părinte 

umană și o genă VP4 de origine bovină [121]. Secvența genei VP4 este omoloagă cu P[11], un 

genotip întâlnit în mod obișnuit la bovine. Un focar de infecție nosocomială la un centru de 

maternitate din Bangalore a condus la identificarea unui alt „focar” de tulpină I321, de asemenea 

o tulpină regrupată bovin-umană. Spre deosebire de tulpina 116E, tulpina I321 are o bază de 9 

segmente de genă bovină, numai segmentele genelor 5 și 7, care codificau proteinele nestructurale 

1 și, respectiv, 3, au fost de origine umană. O tulpină cu aceleași segmente G și P ca și tulpina I321 

a apărut de atunci ca o cauză a diareei la copii din Vellore, India [11].  

Alte abordări ale vaccinării împotriva rotavirusului. Răspunsurile imune umorale și 

celulare nespecifice și dobândite specifice virusului sunt provocate de infecția cu rotavirus sau 

vaccinarea cu rotavirus. Mecanismul imunologic prin care protecția împotriva bolii cu rotavirus 

apare după infecția naturală sau după imunizare este necunoscut. Infecția cu rotavirus are ca 

rezultat producerea de anticorpi serici și intestinali și protejează împotriva bolilor diareice severe 
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la infecția ulterioară. Dificultatea de a înțelege mecanismul de protecție a complicat interpretarea 

diferitelor studii clinice, în care s-au obținut rezultate variabile de eficacitate. Majoritatea studiilor 

privind răspunsurile imune au indicat că prezența IgA în materiile fecale sau a anticorpilor serici 

servește ca un bun marker pentru protecție, deși se consideră că alte mecanisme efectoare ale 

răspunsului imun sunt importante. Aceste mecanisme sunt nedefinite la om în prezent, deși studiile 

pe animale indică importanța celulelor T CD4 și CD8 [137]. Deși vaccinurile cu virus viu 

administrate oral reprezintă abordarea principală a dezvoltării vaccinului rotaviral, alte abordări și 

căi de administrare sunt evaluate și testate pe modele animale. Se lucrează la particule 

asemănătoare virusului, tulpini adaptate la frig, tulpini inactivate și vaccinuri ADN. Aceste 

abordări ar putea avea unele avantaje în viitor, îmbunătățind răspunsul imun variabil la vaccinurile 

orale, dacă ar putea fi combinate cu alte vaccinuri administrate parenteral sau ar evita riscul de 

invaginație [24, 45]. 

Vaccinul rotaviral este cel mai bun mod de a proteja copilul împotriva bolii cu rotavirus. 

Majoritatea copiilor, aproximativ 9 din 10 imunizați cu acest vaccin, vor fi protejați de boala severă 

cu rotavirus. Aproximativ 7 din 10 copii vor fi protejați de boala cu rotavirus de orice altă formă 

de severitate [50]. 

Două vaccinuri rotavirale sunt în prezent autorizate pentru sugari în Statele Unite: 

RotaTeq® (RV5) se administrează în 3 doze la vârsta de 2 luni, de 4 luni și 6 luni. Rotarix® (RV1) 

se administrează în 2 doze la vârsta de 2 luni și de 4 luni. Prima doză din oricare dintre vaccinuri 

trebuie administrată înainte ca copilul să împlinească vârsta de 15 săptămâni (Tabelul 1.2). Copiii 

trebuie să fie imunizați cu toate dozele de vaccin împotriva rotavirusului înainte de a împlini vârsta 

de 8 luni. Ambele vaccinuri se administrează sub formă de picături per os [36, 38, 40]. 

Vaccinarea este foarte importantă, însă există situații când ea este contraindicată: 

• pentru sugarii cunoscuţi cu o reacţie alergică severă anafilactică la o componentă 

vaccinală sau ca urmare a unei doze de vaccin administrată anterior [30,33,35]. Copiii cu 

imunodeficienţe congenitale sau afecţiuni stem hematopoietice, transplant de organe 

parenchimatoase dezvoltă uneori forme severe, prelungite, chiar fatale de gastroenterită cu 

rotavirus. Administrarea vaccinului rotaviral la sugarii cu suspiciune sau diagnostic de 

imunodeficienţă trebuie să fie bazată pe evaluarea atentă a raportului risc/beneficiu [18, 46]. 

 • vaccinul rotaviral este contraindicat la sugari diagnosticaţi cu imunodeficienţe 

combinate severe.  

• copiilor cu gastroenterită acută, moderată sau severă, sau cu alte boli acute, inclusiv 

copiilor cu istoric de invaginaţie. Cu toate acestea, copiii cu afecţiuni acute uşoare pot fi vaccinaţi, 

în special în cazul în care întârzierea în vaccinare va contribui la deplasarea momentului 



 

42 
 

administrării primei doze de vaccin după 15 săptămâni. Vaccinarea trebuie amânată la subiecţii cu 

diaree sau vărsături [30, 33, 36]. 

• datele disponibile sugerează că sugarii cu istoric de invaginaţie ar putea fi la risc mai 

mare pentru un nou episod. De aceea, ca măsură de precauţie, personalul medical trebuie să 

urmărească îndeaproape orice simptom indicând invaginaţie (dureri abdominale severe, vărsături 

persistente, melenă, meteorism şi/sau febră). Părinţii sau persoanele care îngrijesc copiii trebuie 

sfătuiţi să raporteze prompt asemenea simptome. 

Reacţii adverse: în studiile clinice cu vaccinuri rotavirale, diferite reacţii adverse au fost 

raportate în timpul celor 7 sau 8 zile de la vaccinare, inclusiv vărsături, diaree, iritabilitate şi febră. 

Cu toate acestea, rata acestor simptome la copii vaccinaţi a fost similară cu rata la copii 

nevaccinaţi. Nu au fost raportate reacţii adverse grave [36]. 

Tabelul 1.2. Caracteristicile vaccinurilor rotavirale Rotarix® (RV 1) și RotaTeq® (RV5) 

Caracteristică Rotarix® RotaTeq 

Compoziţie Tulpină unică de rotavirus uman 

(P1A[8], G1) 

Cinci reasortanți G/P umani cu 

tulpina de rotavirus bovin WC3 

(P7[5], G6): G1 × WC3; G2 × 

WC3; G3 × WC3; G3 × WC3; 

P1A[8] × WC3 

Numărul de 

doze necesare 

2 doze orale 3 doze orale 

Program Doza 1: vârsta minimă de 6 săptămâni; 

doza 2: ≥4 săptămâni mai târziu; complet 

până la vârsta de 24 de săptămâni 

Doza 1: vârsta de 6–12 săptămâni; 

dozele 2 și 3: intervale de 4–10 

săptămâni; complet până la vârsta 

de 32 de săptămâni 

Termen de 

valabilitate 

36 luni 24 luni 

Depozitare 2–8°C, ferit de lumină 2–8°C, ferit de lumină 

Contraindicații Istoric de hipersensibilitate la vaccin sau 

orice componentă a vaccinului; 

antecedente de malformații congenitale 

necorectate ale tractului gastrointestinal 

care ar predispune la invaginație; istoric 

de imunodeficiență combinată severă; 

istoric de invaginație. 

Istoric de hipersensibilitate la 

vaccin sau orice componentă a 

vaccinului; istoric imunodeficiență 

combinată severă; istoric de 

invaginație 

Notă: Vârstele pentru dozele de vaccin variază în funcție de recomandările țărilor individuale și de 

schemele de vaccinare. 

 OMS recomandă ca vaccinarea cu vaccin rotaviral să fie inclusă în toate programele 

naţionale de imunizare, mai ales în ţările în care decesele prin diaree reprezintă ≥ 10% din 

mortalitatea infantilă la copii de până la 5 ani. Este recomandat ca cele 2 doze de vaccin să fie 

administrate concomitent cu primele 2 doze de DTP (Difteria, Tetanos, Pertusis). Acest lucru 

asigură maximă imunizare şi reduce potenţialul depăşirii vârstei recomandate pentru 

administrare [35, 38, 142]. 
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Advisory Committee on Immunizati on Practices (ACIP) recomandă vaccinarea de rutină 

a tuturor copiilor fără o contraindicaţie certă. Vârsta minimă pentru vaccinare este de 6 

săptămâni, iar cea maximă este de 6 luni. Selectarea schemei de vaccinare poate depinde şi de 

complexitatea şi complianţa la administrare [3]. 

Conform recomandărilor ESPID/ESPGHAN pentru vaccinarea anti-rotavirus în Europa, 

publicate în mai 2008, vaccinarea anti-rotavirus trebuie să fie oferită tuturor copiilor sănătoşi în 

Europa; ca prima doză de vaccin să fie administrată la vârste cuprinse între 6 şi 12 săptămâni şi 

programul să fie completat până la vârsta de 6 luni [142]. Luând în considerare toate aceste 

evidenţe şi recomandări, Societatea Română de Pediatrie recomandă utilizarea vaccinului rotavirus 

uman pentru toţi nou-născuţii eligibili, în conformitate cu recomandările internaţionale şi 

rezumatul caracteristicilor produsului la nivel european. 

În Republica Moldova sunt aprobate și respectate recomandările OMS cu privire la 

procesul de vaccinare, care sunt valabile și pentru vaccinul rotaviral.  

Imunogenitatea și eficacitatea vaccinării. Au fost efectuate studii clinice de fază III de 

eficacitate a vaccinului RV5 (RotaTeq) în Finlanda și Statele Unite. Eficacitatea seriei de 3 doze 

împotriva gastroenteritei cu rotavirus G1-G4 de orice severitate a fost de 74%, iar împotriva 

gastroenteritei severe cu rotavirus G1-G4 a fost de 98% în timpul primului sezon complet de 

rotavirus după vaccinare. Într-un mare studiu de utilizare a asistenței medicale care evaluează 

copiii în perioada primilor 2 ani de viață, vaccinul RV5 a redus incidența vizitei în cabinetul 

medical pentru gastroenterita cu rotavirus G1-G4 cu 86%, vizitele urgente la departament pentru 

acest diagnostic cu 94% și spitalizări pentru acest rezultat cu 96%. 

Au fost efectuate studii clinice de fază III de eficacitate a vaccinului RV1 în America Latină 

și Europa. În studiul din America Latină, eficacitatea seriei de 2 doze împotriva cazurilor de 

gastroenterită severă până la vârsta de 1 an, a fost de 85%. În studiul european, eficacitatea 

împotriva gastroenteritei severe cu rotavirus a fost de 96% în primul sezon de rotavirus și împotriva 

oricărui rotavirus a fost de 87%. În plus, eficacitatea împotriva spitalizării pentru gastroenterita cu 

rotavirus a fost de 96% sezonul doi după vaccinare. 

Vaccinul RV5 a fost introdus în Statele Unite în 2006, iar și vaccinul RV1 în 2008. Prin 

urmare, majoritatea datelor post-introducere timpurii din Statele Unite s-au bazat pe vaccinul RV5. 

Eficacitatea vaccinurilor RV5 și RV1 s-a efectuat de regulă în SUA, în rândul copiilor mai mici 

de 2 sau 3 ani utilizân studiul caz-control.  

O meta-analiză folosind datele publicate până în 2017, a constatat că eficacitatea 

vaccinului pentru o serie completă împotriva rezultatului combinat la parametrii vizita la secția de 

urgență sau spitalizare pentru rotavirus, a fost de 84% pentru vaccinul RV5 și de 83% pentru 
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vaccinul RV1. Estimările eficacității vaccinului tind să crească odată cu creșterea severității bolii 

cu rotavirus. Ambele vaccinuri au demonstrat eficiență largă asupra genotipurilor de rotavirus. 

Durata imunității la vaccinul rotaviral nu este stabilită cu exactitate, deși o bună eficacitate 

a fost demonstrată în primii 2-3 ani de viață a copiilor în Statele Unite. În țările cu venituri mici, 

eficacitatea vaccinului a fost în general mai scăzută în al doilea an de viață, comparativ cu primul 

an [36]. 

CONCLUZII la capitolul I:  

1. Datele de literatură și OMS arată că infecția cu rotavirus are o răspândire geografică vastă atât 

în țările dezvoltate cât și în cele în curs de dezvoltare precum și sărace ea fiind o maladie cu 

contagiozitate sporită ce afectează preponderent contingentul de copii cu vârsta de până la 5 

ani.  

2. Infecția cu rotavirus are o morbiditate foarte crescută, cu mari riscuri și potențial de deces la 

nivel mondial ea fiind parte a Programului Global de combatere a bolii diareice acute. 

3. Pentru diminuarea morbidității și mortalității infantile cauzată de infecția cu rotavirus se 

impune necesitatea studierii epidemiologiei infecției rotavirale, implementarea supravegherii 

sentinelă în cercetarea tulpinilor circulante și evaluarea științifică a eficienței vaccinului 

rotaviral, care să asigure atingerea obiectivelor de sănătate națională. 
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2. METODOLOGIA CERCETĂRII 

2.1 Caracteristica generală a cercetării  

Prezenta teză a fost realizată în cadrul studiului de cercetare ,,Optimizarea supravegherii și 

controlului infecției cu rotavirus bazată pe implementarea vaccinării”, care este parte 

indispensabilă a cercetării clinico-epidemiologice desfășurate în cadrul studiului multicentric al 

Misiunii Regionale de țară a Organizației Mondiale a Sănătății, referitor la supravegherea 

sentinelă, genotipare în infecția cu rotavirus. Pentru a contribui la atingerea acestor obiective am 

efectuat un studiu epidemiologic complex, observațional, analitic de caz-control, biologie 

moleculară și studiul epidemiologic transversal.  

Cu referire la sistemul de supraveghere epidemiologică sentinelă în infecția cu rotavirusuri 

în Republica Moldova, acest studiu este parte a Proiectului de implementare a sistemului de 

supraveghere sentinelă în infecția cu rotavirus realizat în conformitate cu recomandările OMS, 

care a demarat în anul 2008 și continuă până în prezent. Perioada de cercetare a supravegherii 

sentinelă a infecției cu rotavirus din studiul nostru este parte componentă a acestui sistem și 

cuprinde perioada anilor 2014-2020. Examinarea virusologică și testările prin biologie moleculară 

a probelor la rotavirus s-au efectuat în perioada prevaccinală și postvaccinală, sistemul 

epidemiologic de supraveghere sentinelă a infecției cu rotavirus fiind parte a Proiectului „Rețeaua 

Globală de Supraveghere a Rotavirusului” din regiunea Europeană, demarat în țară sub egida 

Biroului Regional de țară al OMS. 

Proiectul de cercetare a fost realizat în cadrul Agenției Naționale pentru Sănătate Publică 

din Republica Moldova pe perioada anilor 2014-2020 și a inclus studierea morbidității prin boală 

diareică acută și infecției cu rotavirus, în rândul copiilor cu vârsta până în 5 ani, reprezentând astfel 

un studiu parțial.  

Analiza de cercetare a infecției cu rotavirus a cuprins un lot de 13 726 decopii spitalizați 

cu BDA, inclusiv 3 286 cazuri pozitive, 907 probe genotipate, iar pentru studiul caz-control au 

fost selectați după criteriile de includere și excludere 488 copii. 

2.1.1 Analiza morbidității multianuale prin boala diareică acută în Republica Moldova 

În vederea realizării studiului observațional descriptiv transversal (obiectivului numărul 

1) al prezentei teze, și anume ”Analiza morbidității multianuale prin boala diareică acută în 

Republica Moldova”, au fost extrase și analizate date privind morbiditatea prin această categorie 

de boli din formularul statistic nr. 2 ”Privind unele boli infecțioase și parazitare înregistrate în 

Republica Moldova” pe perioada anilor 2004-2020. Acest formular conține date statistice pe 

nosologii despre numărul absolut de cazuri, incidența la 100 mii de locuitori, indicele de raport 
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comparativ între ani, numărul de cazuri de boli infecțioase la copii/maturi (inclusiv la copii de 0-

2 ani, de 3-6 ani și în total 0-17 ani) cu repartizarea acestora pe medii de trai rural/urban și pe 

unități teritoriale administrative a cazurilor înregistrate în decursul unui an (pe raioane, municipii 

etc.). De asemenea, disponibilitatea datelor Formularului statistic nr. 2 pe lunile anului a permits 

evaluarea caracterului de sezon pentru bolile specificate.  

Astfel, pentru realizarea analizei morbidității multianuale prin boală diareică acută și a 

infecției rotavirale am calculat în primul rând rata de incidență (formula 1) și coeficientul de 

sezonalitate (formula 2), totodată am evaluat dinamica evoluției multianuale a bolilor diareice 

acute și a infecției rotavirale, prin calcularea ratei de creștere anuală (formula 3). Indicii obținuți 

permit evaluarea modului în care numărul de cazuri de boală diareică acută și de infecție cu 

rotavirus s-au schimbat de la un an la altul.  

 

(1) Rata de incidență  

Cazuri noi de boală 

Total populația de risc
 x 100.000 

(2) Coeficientul de sezonalitate 

Valoarea medie a unui sezon 

Valoarea medie anuală
 x 100 

(3) Rata de creștere anuală  

Numărul de cazuri în anul curent − Numărul de cazuri în anul anterior 

Numărul de cazuri în anul anterior
 x 100 

În cadrul cercetării noastre, am acordat o atenție sporită evidențierii particularităților 

evoluției morbidității prin boală diareică acută pe o perioadă de mai mulți ani. Pentru a atinge acest 

obiectiv, am efectuat calcule privind rata incidenței în funcție de diferiți factori demografici, cum 

ar fi grupa de vârstă (copii cu vârste cuprinse între 0-2 ani, 3-6 ani, 7-17 ani, și în total copii) și 

diferențele între mediul rural și urban. 

De asemenea, am evaluat dinamica pe mai mulți ani a morbidității prin boli diareice acute 

utilizând indicatori intensivi. Am analizat sezonalitatea acestor afecțiuni și am investigat 

distribuția lor geografică pe teritoriul studiat. 

Prin aceste analize, ne-am propus să obținem o imagine clară și detaliată asupra evoluției 

bolilor diareice acute. Am studiat tendințele de răspândire în diferite grupe de vârstă și medii de 

viață, precum și am urmărit să identificăm eventuale variații sezoniere și diferențe regionale. 

Aceste informații sunt utile în elaborarea și implementarea unor măsuri de control adecvate 

și strategii eficiente de prevenire a bolilor diareice acute. Totodată, rezultatele obținute sunt 
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necesare la optimizarea intervențiilor și distribuției resurselor în vederea reducerea încidenței 

acestor afecțiuni și protejării sănătății populației. 

2.1.2. Evaluarea procesului de implementare a vaccinului rotaviral 

În cadrul prezentei cercetări, studiului observațional descriptiv transversal (obiectivul 

numărul 2) a fost dedicat evaluării procesului de implementare a vaccinului rotaviral. Pentru a 

atinge acest obiectiv, am utilizat date statistice colectate din formularul numărul 6 "Raport statistic 

nr. 6, privind cuprinderea copiilor cu vaccinări împotriva bolilor infecţioase ". Aceste date ne-au 

permis să efectuăm o analiză comprehensivă a procesului de vaccinare împotriva infecției 

rotavirale în țara noastră în ultimii 8 ani (anii 2012-2020). Astfel, am acumulat toate informațiile 

relevante începând de la lansarea campaniei de vaccinare împotriva rotavirusului în anul 2012. 

În special, am analizat datele din formularul 6 referitoare la dinamica pe mai mulți ani a 

acoperirii vaccinale cu dozele de vaccin rotaviral, precum și nivelurile de acoperire vaccinală în 

diferite teritorii administrative. Scopul acestei analize a fost să identificăm eventuale corelații 

pozitive sau negative între nivelul acoperirii vaccinale și incidența bolii, în special în funcție de 

regiunea administrativă. 

Prin colectarea și analizara acestor date, ne-am propus să obținem o imagine de ansamblu 

asupra eficacității campaniilor de vaccinare și să evaluăm impactul lor în controlul infecției 

rotavirale. Rezultatele obținute stau la baza elaborării de recomandări și strategii viitoare în 

vederea îmbunătățirii procesului de vaccinare și prevenire a acestei afecțiuni în țara noastră. De 

asemenea pentru a realiza obiectivul numărul 2 al prezentei teze a fost realizat un studiu de caz-

control în vederea evaluării și estimării eficacității vaccinării. Pentru atingerea obiectivelor acestei 

componente a cercetării noastre, am determinat eficacitatea vaccinării împotriva infecției 

rotavirale în contextul implementării acesteia în calendarul de vaccinări, cu evaluarea eficacității 

în situații specifice și determinarea eficienței în monitorizarea tulpinilor circulante de rotavirus. 

Designul cercetării în acest caz este prezentat mai jos. 

Pentru determinarea mărimii eșantionului necesar efectuării studiului caz-control și 

evaluarea eficacității vaccinării contra infecției rotavirale a fost utilizată următoarea 

formulă: 
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Po = eficacitatea vaccinării nivel bazal - 70,0% (P0=0,7)  

P1 = acoperirea maximală cu 2 doze de vaccinare – 80% (P1=0,8)  

P = (P0 + P1)/2=0,75 
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Zα – valoarea tabelară. Când „α” – pragul de semnificaţie - 5%, atunci coeficientul Zα =1,96 

Zβ – valoarea tabelară. Când „β” – puterea statistică a comparaţiei - 0,05, atunci coeficientul 

Zβ = 1,65 

Formula utilizată în evaluarea eșantionului de cercetare [138], ținând cont de specificul și 

complexitatea studiului, a fost modificată prin includerea parametrilor ce oferă o mai mare precizie 

în estimarea eficacității vaccinării în baza următorilor indicatori: 

1. Intervalul de încredere pentru 95.0%  

2. Puterea statistică – de 80.0%  

3. OR (raportul cotelor estimat) = 2; 

4. Raportul cazurilor de boală și martor (control) de 1:1; 

5. Cota copiilor nevaccinați cu vaccin rotaviral în valoarea medie de 15,0%; 

6. Probabilitatea de neincludere a 10% din subiecți. 

Introducerea acestor parametri în calculul din Programul EpiInfo 7.2.2.6, au deteminat 

necesitatea veridică a mărimii lotului de cercetare, care a constituit 488 cazuri în studiul caz-

control cu probabilitatea de 2,38% de neincludere a subiecților. 

 Eficacitatea vaccinului măsoară reducerea proporțională a cazurilor în rândul persoanelor 

vaccinate. Eficiența vaccinului este utilizată atunci, când un studiu este efectuat în condiții ideale, 

de exemplu, în timpul unui studiu clinic. Eficacitatea vaccinului este utilizată atunci când un studiu 

este efectuat în condiții tipice de câmp (adică, mai puțin decât perfect controlate) [139]. 

 

Riscul în rândul grupului nevaccinat −  Riscul în rândul grupului vaccinat

Riscul în rândul grupului nevaccinat
 

 

Rata de risc este un instrument de măsurare a frecvenței apariției unui anumit eveniment 

într-un grup și într-o perioadă definită de timp, în comparație cu frecvența acestuia în alt grup. 

Pentru studierea eficacității implementării vaccinului Rorarix în țară am întreprins un 

studiu epidemiologic observațional, analitic de caz-control clinico-epidemiologic a cărui desing 

este prezentat mai jos (Figura 2.1). 
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Figura 2.1. Desingnul studiului caz-control 
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Studiul caz-control, s-a realizat în două instituții medicale, respectiv IMSP Spitalul clinic 

municipal pentru copii nr. 1 și IMSP Spitalul clinic municipal de boli contagioase de copii. 

Cazurile pentru studiu au fost identificate prin intermediul supravegherii active efectuate de 

Centrul Național de Sănătate Publică, în conformitate cu protocolul standard al Organizației 

Mondiale a Sănătății privind supravegherea sentinelă în infecția cu rotavirus [69]. 

În cadrul staționarului, am utilizat definiția de caz standard conform ordinului Ministerului 

Sănătății nr. 252 din 20.06.2008 pentru supravegherea sentinelă în baza Regulamentului OMS 

[69].  

Gastroenterita, în cadrul acestui studiu, este definită ca o afecțiune acută cu diaree, 

caracterizată prin prezența a cel puțin 3 scaune lichide (cu caracteristici de formare diferite decât 

de obicei) într-o perioadă de 24 de ore. Durata diareei nu trebuie să depășească 7 zile de la 

momentul spitalizării. Spitalizarea implică ca pacientul să fie internat într-o unitate medicală timp 

de cel puțin 24 de ore conform formularului de screening pentru înrolarea cazurilor de boală și 

martor (Anexa 12). 

Criteriile de includere în studiul de evaluare și estimare a imunizării pentru cazurile de 

boală cu gastroenterită rotavirală sunt următoarele: 

1. Spitalizarea înuna din Instituțiile Medico-Sanitare Publice menționate din motive de 

gastroenterită după data de 1 octombrie 2012. 

2. Colectarea probelor de biologice (materii fecale) în primele 48 de ore de la spitalizare. 

3. Eligibilitatea pentru a primi cel puțin o doză de vaccin contra infecției cu rotavirus înainte 

de a se îmbolnăvi, respectând următoarele condiții: 

a) Nașterea după data de 1 mai 2012. 

b) Vârsta mai mare de 8 săptămâni la momentul apariției gastroenteritei cauzate de rotavirus. 

Criteriile de excludere a cazului de boală din studiul caz-control sunt: 

1. Readmiterea într-un spital sentinelă din cauza gastroenteritei în decurs de 14 zile după 

externare. 

2. Achiziționarea unei infecții nosocomiale. 

3. Copiii născuți înainte de data de 1 mai 2012 sau care au avut înregistrată o gastroenterită 

cauzată de rotavirus la o vârstă mai mică de 8 săptămâni. 

Aceste măsuri ne-au permis să colectăm datele necesare pentru a analiza și compara 

cazurile de diaree asociate cu rotavirusul și grupul martor. Astfel, am putut investiga factorii de 

risc și de protecție, precum și asocierile între expunerea la rotavirus și dezvoltarea bolii. 

Rezultatele obținute ajută la înțelegerea și gestionarea eficientă a infecției cu rotavirus în scopul 

reducerii incidenței și impactului său asupra sănătății copiilor. 
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Pentru a obține informații despre vaccinarea împotriva infecției rotavirale, am utilizat 

documentația medicală a copiilor, cum ar fi Formularul 112/e (carte de dezvoltare a copilului), 

înregistrările din cabinetele de vaccinare sau alte documente ce atestă dacă pacientul a fost vaccinat 

sau nu, cum ar fi ”Formularul de evidență a cazului de diaree în sistemul de supraveghere 

epidemiologică sentinelă” (Anexa 9). În cazul lipsei acestor date au fost contactate activ Centrele 

Medicilor de Familie la deservirea cărora se află pacienții internați pentru a obține datele cu referire 

la vaccinare. 

2.1.3. Estimarea capacității rețelei de laborator pentru dezvoltarea și fortificarea supravegherii 

epidemiologice a infecției rotavirale 

În cadrul prezentei teze, obiectivul numărul 3 este reprezentat de studiul funcționării 

rețelei de laborator pentru dezvoltarea și fortificarea supravegherii epidemiologice a infecției 

rotavirale. Pentru atingerea acestui obiectiv, am folosit un chestionar elaborat în vederea evaluării 

a 11 laboratoare din cadrul Agenției Naționale pentru Sănătate Publică (ANSP), din 8 centre 

administrativ-teritoriale și 2 municipii: Chișinău (2 laboratoare) și Bălți, de asemeni raioanele - 

Ungheni, Soroca, Edineț, Comrat, Orhei, Căușeni, Hîncești, Cahul.  

Aceste laboratoare includ 10 unități regionale și un laborator de referință național 

specializat în detectarea rotavirusului. 

Chestionarul elaborat conține un total de 33 de întrebări, grupate în categorii relevante 

pentru evaluarea funcționării laboratoarelor, inclusiv date generale, informații despre personalul 

de laborator, managementul informațional, controlul calității și acreditării, precum și datele despre 

investigațiile specifice desfășurate în cadrul acestor laboratoare. În elaborarea chestionarului, am 

acordat o atenție deosebită aspectelor legate de infecția rotavirală, astfel încât să obținem 

informații relevante și specifice pentru acest domeniu. 

Pentru a facilita procesul de colectare a datelor, am ales să utilizăm platforma Google Drive 

pentru distribuirea electronică a chestionarului și pentru primirea răspunsurilor. Am obținut 

răspunsuri și chestionare completate de la toate cele 11 laboratoare cărora l-ea fost distribuit 

chestionarul, asigurând astfel o acoperire completă a eșantionului de studiu. 

Analizând răspunsurile primite de la conducătorii laboratoarelor, am identificat posibile 

lacune sau necesități în ceea ce privește infrastructura, dotarea tehnică, personalul și protocoalele 

de lucru. Aceste informații ne-au permis să propunem îmbunătățiri și soluții specifice, vizând 

dezvoltarea și consolidarea rețelei de laborator pentru a asigura o supraveghere epidemiologică 

eficientă a infecției rotavirale. 
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Studiul funcționării rețelei de laborator a constituit o etapă esențială în abordarea 

obiectivului nostru și a contribuit la înțelegerea contextului actual al laboratoarelor implicate în 

supravegherea infecției rotavirale. Prin identificarea punctelor forte și a aspectelor care necesită 

îmbunătățiri, putem elabora strategii și recomandări specifice, având ca rezultat dezvoltarea unei 

rețele de laborator robuste și eficiente în ceea ce privește supravegherea epidemiologică a infecției 

rotavirale. 

2.1.4. Aprecierea rezultatelor supravegherii sentinelă a infecției rotavirale 

Pentru realizarea obiectivului numărul 4 ”Evaluarea rezultatelor supravegherii sentinelă 

a infecției rotavirale” am întocmit un design al cercetării, care este prezentat în Figura 2.2. În 

conformitate cu acesta au fost incluse 13 726 cazuri spitalizate cu BDA, dintre care 3 286 cazuri 

pozitive la rotavirus. Aceștia din urmă au fost supuși supravegherii epidemiologice sentinelă în 

infecția cu rotavirusuri, implementată în Republica Moldova în rândul copiilor cu vârsta până în 5 

ani, reprezentând un studiu parțial. 

Centrul Național Științifico-Practic de Medicină Preventivă a fost desemnat drept instituția 

responsabilă de organizarea supravegherii și diagnosticului de laborator pentru implementarea 

sistemului de supraveghere epidemiologică sentinelă a infecției rotavirale. 

În conformitate cu protocolul de bază al OMS pentru evaluarea impactului gastroenteritelor 

cauzate de rotavirusuri, s-a utilizat o metodologie de supraveghere epidemiologică prospectivă a 

cazurilor de gastroenterită acută gravă la copiii cu vârsta de până la 5 ani internați în spital (Anexa 

15). Toți copiii cu vârsta de 5 ani și mai puțin, care au fost spitalizați pentru tratamentul diareei, 

pentru o perioadă de cel puțin 24 de ore, au fost incluși în sistemul de supraveghere epidemiologică 

sentinelă [69]. Pentru fiecare copil, s-a completat un formular de înregistrare a cazului de diaree, 

care a inclus informații demografice, clinice și de laborator. Formularul de evidenţă a cazului de 

diaree în sistemul de supraveghere epidemiologică sentinelă este prezentat în anexa 9. Acest 

formular a fost aprobat prin Ordinul Ministerului Sănătății nr. 252 din 20.06.2008, intitulat "Cu 

privire la implementarea sistemului de supraveghere epidemiologică sentinelă a infecției rotavirale 

în Republica Moldova". 

Definiția de caz standard de infecție rotavirală utilizată pentru supravegherea 

epidemiologică sentinelă în cadrul studiului de cercetare a fost următoarea: 

Copil de vârsta mai mică de 5 ani (mai puţin de 60 luni) şi prezenţa diareei acute, cu durată 

nu mai mare de 7 zile (7 zile inclusiv) şi nu mai puțin de 3 ori/zi. Spitalizat în staţionar din cauza 

diareei [67]. Criteriile de includere și excludere din cadrul studiului sistemului de supraveghere 

epidemiologică sentinelă în infecția cu rotavirusuri sunt parte a desingnului studiului de față, fiind 

prezentate mai jos.  
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Criteriile de includere: 

1) Vârsta copilului de până la 5 ani (60 luni) 

2) Prezenţa diareei acute  

3) Spitalizarea pe motiv de diaree 

4) Durata diareei nu depășește 7 zile la 

momentul spitalizării. 

5) Acordul informat al îngrijitorului 

Criteriile de excludere: 

1) Vârsta copilului mai mare de 5 ani  

2) Prezența diareei acute 

3) Durata diareei peste 7 zile 

4) Spitalizare mai puţin de o zi (24 ore). 

5) Dezacordul îngrijitorului 

 

Pentru a calcula numărul pacienților incluși în supraveghere conform definițiilor standard 

și criteriilor de includere, am analizat datele din Registrul de evidență al secției de internare, 

Registrul de înregistrare a bolnavilor din ambele clinici implicate în supravegherea sentinelă și 

Registrul de înregistrare a cazurilor incluse în supraveghere. Numărul copiilor incluși în 

supraveghere în fiecare săptămână a fost înregistrat în formularul corespunzător. 

Pentru determinarea numărului de cazuri incluse în sistemul de supraveghere 

epidemiologică, ne-am bazat pe Registrul de înregistrare a cazurilor și pe formularele de evidență 

a cazurilor cu diaree din documentația de înregistrare a supravegherii epidemiologice în spital. 

Numărul copiilor incluși în supraveghere în fiecare săptămână a fost introdus în rubrica 

corespunzătoare a formularului. La sfârșitul fiecărei luni, am adunat datele săptămânale și le-am 

înregistrat în rubrica corespunzătoare pentru a obține numărul total de copii incluși în supraveghere 

pe durata lunii respective. Prima zi a fiecărei luni a fost considerată începutul săptămânii, iar ultima 

zi a fost considerată sfârșitul săptămânii. De aceea, prima și ultima săptămână pot fi incomplete 

(mai puțin de 7 zile). La sfârșitul fiecărei luni, am prezentat formularul "Monitoringul săptămânal 

al datelor supravegherii epidemiologice a infecției rotavirale" coordonatorului național. 

Conform regulamentului, prelevarea probelor biologice (mase fecale) s-a efectuat imediat 

după spitalizare, în decurs de 24-48 de ore. În acest proces, nu am admis colectarea probelor cu 

ajutorul tampoanelor rectale sau a anselor pentru colectare, și nu am recurs la congelarea sau 

decongelarea probelor în timpul păstrării în spital și în laboratorul de colectare-executare. 

Un aspect extrem de important a fost utilizarea metodelor neinvazive pentru colectarea 

probelor, iar rezultatele testării au avut un impact semnificativ asupra procesului de tratament. 

Copiii care au participat la studiu nu au fost expuși unor riscuri, iar drepturile lor au fost protejate 

prin întocmirea și semnarea acordului informat de către însoțitorul și/sau îngrijitorul copilului.  

Transportul probelor biologice colectate se efectua zilnic, cu excepția zilei de duminică, 

fiind însoțite de Biletul de trimitere către Laboratorul Microbiologic al Centrului Epidemiologia 

Bolilor Extrem de Periculoase și Combaterea Bioterorismului (denumirea anului 2014). 
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Figura 2.2. Designul studiului în sistemul de supraveghere epidemiologică sentinelă la 

infecția cu rotavirusuri 
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Numărul unic de identificare este atribuit fiecărui caz de boală inclus în sistemul de 

supraveghere epidemiologică și reprezintă numărul fișei de observație clinică al pacientului. Acest 

număr unic de identificare este utilizat pentru marcarea containerului și a tuturor probelor (alicote) 

de mase fecale, fiind menționat în Biletul de trimitere pentru investigarea virusologică și 

microbiologică, în Formularul de evidență a cazului cu diaree, în Registrul de înregistrare a cazului 

și în Lista rezultatelor investigațiilor la rotavirusuri. 

Examinarea virusologică și prin biologie moleculară a probelor testate la rotavirus sau 

efectuat în perioada prevaccinală (a. 2008 – 2012) și postvaccinală (a.2012 – 2020) și sistemul 

epidemiologic de supraveghere sentinelă a infecției cu rotavirus este parte a Proiectului „Rețeaua 

Globală de Supraveghere a Rotavirusului” din regiunea Europeană, demarat în țară sub egida 

Biroului Regional de țară al OMS. Laboratorul Microbiologic al Centrului Epidemiologia Bolilor 

Extrem de Periculoase și Combaterea Bioterorismului al Centrului Național Științifico-Practic de 

Medicină Preventivă (denumirea anului 2014) a avut un rol crucial în efectuarea investigațiilor de 

laborator în cadrul implementării sistemului de supraveghere epidemiologică sentinelă pentru 

infecțiile rotavirale. Acest laborator este acreditat anual de către Organizația Mondială a Sănătății 

(OMS) prin selectarea aleatorie și utilizarea cifrării probelor, care au fost examinate, verificate 

prin testarea și controlul calității în Laboratorul Regional de Referința al OMS, Minsk, Belarus. În 

cadrul laboratorului, s-au realizat investigații de rutină asupra probelor biologice prelevate de la 

pacienții spitalizați în Spitalul Clinic Municipal de Boli Contagioase la copii și Spitalul Clinic 

Municipal de Copii nr. 1 din mun. Chișinău. Lista de investigații privind flora microbiană a fost 

extinsă în vederea efectuării examinării de laborator prin metoda imunofermentativă (ELISA) 

pentru identificarea infecției rotavirale. Laboratorul a efectuat înregistrarea și testarea probelor 

biologice prelevate de la copii (mase fecale) o dată pe săptămână. Rezultatele testării au fost 

consemnate în Registrul de evidență a cazurilor de diaree incluse în sistemul de supraveghere 

epidemiologică sentinelă la infecția rotavirală (Anexa 10). 

Laboratorul a remis Clinicilor incluse în studiu conform protocolului stabilit, rezultatele 

examenului de laborator. Trimestrial în laborator s-a asigurat colectarea tuturor probelor cu 

rezultat pozitiv și negativ în scopul transportării lor în laboratorul Regional de referință. 

Transportarea probelor colectate în adresa Laboratorului Regional s-a efectuat o dată în an. 

Supravegherea zilnică în spital a avut ca scop identificarea posibilelor cazuri, prin 

examinarea registrului de internare a pacienților, participarea la vizitele medicale, completarea 

formularelor de evidență și colectarea probelor biologice (mase fecale) pentru testare virală, 

respectând circuitul stabilit pentru probele biologice. Probele biologice (mase fecale) au fost 
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investigare pentru prezența rotavirusurilor utilizând teste ELISA furnizate de către OMS. Ulterior, 

probele pozitive au fost analizate pentru determinarea tulpinii virale specifice. 

În timpul păstrării în laborator, nu s-a admits congelarea sau recongelarea repetată a 

probelor biologice (alicote) care au fost transportate către laboratorul de referință regional din 

Minsk, Republica Belarus, al OMS pentru efectuarea de cercetări complementare prin tehnici de 

biologie moleculară. 

În baza sistemul de supraveghere epidemiologică sentinelă, a fost elaborat un modul pentru 

prelucrarea datelor acumulate atât în clinică, cât și în laborator. La sfârșitul săptămânii, după 

finalizarea unui set de investigații utilizând metoda imunofermentativă, datele demografice și 

clinice au fost comparate cu rezultatele testelor, iar informațiile acumulate pe parcursul săptămânii 

au fost introduse în baza de date electronică pentru a fi prelucrate local. Datele de laborator 

obținute sau incluse în fișele de observație clinică au fost completate la momentul internării în 

spital. 

Monitorizarea săptămânală a datelor supravegherii epidemiologice sentinelă a infecției 

rotavirale s-a realizat cu strictețe, respectând în totalitate cerințele OMS. Datele de supraveghere 

epidemiologică a infecției rotavirale au fost completate săptămânal cu Formularul de raportare 

săptămânală în sistemul de supraveghere epidemiologică sentinelă la infecția rotavirală, conform 

anexei 11.  

Datele colectate în cadrul supravegherii epidemiologice sentinelă a infecției cu rotavirus 

au fost prelucrate lunar și raportate prin prezentarea raportului de supraveghere epidemiologică 

sentinelă la Biroul Regional al OMS. 

2.1.5. Elaborarea propunerilor de optimizare a sistemului de supraveghere 

epidemiologică și control în infecția rotavirală 

Pentru realizarea obiectivului numărul 5 în cadrul tezei de doctorat, am efectuat studiul 

pentru elaborarea propunerilor de optimizare a sistemului de supraveghere epidemiologică și 

control în infecția rotavirală printr-o abordare sistematică și structurată. Metodologia noastră a 

implicat următorii pași importanți. 

În primul rând, am efectuat o analiză sistematică a literaturii de specialitate în domeniul 

supravegherii epidemiologice și controlului infecției rotavirale. Această revizuire aprofundată ne-

a permis să identificăm metodele și practicile existente, ghidurile și protocoalele naționale și 

internaționale, precum și experiența altor țări în acest domeniu. 

Pe baza analizei literaturii din domeniu și a cunoștințelor dobândite, am procedat la 

evaluarea situației actuale a sistemului de supraveghere și control în infecția rotavirală în 
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Republica Moldova. Am identificat punctele forte și punctele slabe ale sistemului local de 

supraveghere epidemiologică, lacunele și nevoile specifice. 

Am realizat, de asemenea, consultări cu experți în domeniu, profesioniști din sănătate, 

decidenți politici și alte părți interesate implicate în supravegherea și controlul infecției rotavirale. 

Aceste consultări ne-au furnizat perspective diferite și ne-au informat cu privire la diferitele nevoi 

și cerințe ale sistemului. 

Stabilirea obiectivelor de optimizare a fost un alt pas important în procesul nostru de 

cercetare. Pe baza analizei literaturii de profil și a evaluării situației actuale, am stabilit obiective 

specifice pe care ne-am propus să le atingem prin optimizarea sistemului de supraveghere și 

control. Aceste obiective au inclus îmbunătățirea acurateței acumulării și raportării datelor, 

creșterea acoperirii vaccinale, implementarea unor strategii de intervenție eficiente și dezvoltarea 

capacității de diagnostic. 

Pentru a identifica măsurile concrete de optimizare, am luat în considerare obiectivele 

stabilite și am evaluat fezabilitatea acestora. Am identificat măsuri specifice care pot fi luate în 

cadrul sistemului de supraveghere și control, precum revizuirea și actualizarea protocoalelor și 

ghidurilor existente, perfecționarea instrumentelor de monitorizare și evaluare, consolidarea 

capacității de diagnostic prin formare și echipamente adecvate, desfășurarea unor campanii de 

conștientizare și educație publică, printre altele. 

În urma identificării măsurilor, am prioritizat și planificat implementarea acestora. Am 

stabilit termenele, responsabilitățile și resursele necesare pentru fiecare măsură, având în vedere 

resursele disponibile și impactul estimat. 

Monitorizarea și evaluarea au fost componente esențiale ale procesului nostru de cercetare. 

Am dezvoltat sisteme de monitorizare și evaluare pentru a urmări implementarea măsurilor de 

optimizare și pentru a evalua rezultatele obținute. Aceste sisteme ne-au ajutat să identificăm 

eventualele probleme sau obstacole în implementare și să facem ajustări pentru a asigura succesul 

optimizării sistemului de supraveghere și control. 

Comunicarea și diseminarea rezultatelor au reprezentat un pas important pentru a împărtăși 

cunoștințele și propunerile noastre cu comunitatea științifică și părțile interesate. Am utilizat 

diverse mijloace de comunicare, cum ar fi prezentări la conferințe, publicații științifice și rapoarte 

tehnice, pentru a asigura o largă diseminare a informațiilor. 

În concluzie, abordarea noastră de cercetare pentru elaborarea propunerilor de optimizare 

a sistemului de supraveghere epidemiologică și control în infecția rotavirală a implicat analiza 

literaturii, evaluarea situației actuale, consultări cu experți, stabilirea obiectivelor, identificarea 

măsurilor de optimizare, planificarea implementării, monitorizarea și evaluarea rezultatelor, 
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precum și comunicarea și diseminarea rezultatelor. Această metodologie ne-a permis să dezvoltăm 

propuneri concrete și fezabile pentru îmbunătățirea sistemului de supraveghere și control în 

infecția rotavirală și să contribuim la creșterea eficacității și eficienței acestuia. 

2.2. Managementul și analiza statistică a datelor 

2.2.1. Supravegherea epidemiologică sentinelă și metodele de laborator utilizate  

Pentru confirmarea etiologiei rotavirale au fost examinate materiile biologice ale 

pacienţilor din studiul de cercetare. Investigaţiile virusologice au fost efectuate conform ordinului 

MS nr. 252 din 20.06.2008, în Laboratorul de microbiologie din cadrul Agenției Naționale pentru 

Sănătate Publică (Anexa 8, Anexa 14). 

Materialul biologic al tuturor copiilor incluşi în studiu a fost examinat virusologic la 

infecția cu rotavirusuri, cu utilizarea reacției serologice ELISA și evidențierea genotipurilor în 

reacția de polimerizare în lanț cu ajutorul testului “ProSpecT ROTAVIRUS Kit”, producător - 

Zhejiang Orient Gene Biotech Co., LTD. Este un test imunoenzimatic calitativ folosit pentru 

detectarea rotavirusurilor (grupa A) în probele de fecale umane care facilitează diagnosticul 

gastroenteritei acute. Testul utilizează un anticorp policlonal pentru detectarea proteinelor 

specifice grupului, incluzând proteina principală a capsidei interne (VP6), prezentă în 

rotavirusurile din grupa A [74]. 

Valori de referinţă: Specificitate test – 96 -100%, sensibilitate test – 94-100%. 

Limita de detecţie a testului ELISA: ≥ 7×105 particule virale per ml de probă cercetată. 

Limite şi interferenţe. Un rezultat negativ nu exclude infecţia. Rezultate fals negative pot 

să apară în următoarele situaţii:  

- recoltare şi/sau transport neadecvat al probei 

- congelări/decongelări repetate 

- nivel redus al particulelor virale 

- păstrare îndelungată a probei la temperaturi neadecvate. 

Protocolul prelevării probelor biologice (mase fecale) prevede recoltarea materiilor fecale 

proaspete, emise spontan, într-un recipient steril cu capac și linguriță pentru fecale, fără mediu de 

transport, proba fiind stabilă 72 de ore la t = 2-8 ◦ C. S-au colectat 1,5 – 2 ml materii fecale lichide 

sau aproximativ 1 gram de materii fecale semioformate, în container cu etanșare ermetică prin 

folosirea linguriței fixate pe capacul containerului. Containerul a fost etichetat cu datele despre 

pacient, cu indicarea numărului unic de identificare al cazului. Pentru fiecare specimen colectat s-

a completat biletul de trimitere la investigarea microbiologică a probelor biologice cu indicarea 

numărului unic de identificare.  
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2.2.2. Metode epidemiologice și analiza datelor 

Colectarea datelor. Ținând cont de faptul că schema de vaccinare (conform ordinului MS 

nr. 662 din 28.06.2012) constă în administrarea a două doze de vaccin, a câte 1,5 ml soluție, în 

studiu majoritatea copiilor au fost vaccinați cu ambele doze, totodată au fost și cazuri puține la 

număr, în care au fost imunizați doar cu o doză de vaccin. Prima doză se administrează începând 

cu vârsta de 8 săptămâni (2 luni) de viață ale copilului. Între doze trebuie să existe un interval de 

cel puţin 4 săptămâni. Astfel, în funcţie de statutul imun sugarii din eşantionul de cercetare au fost 

repartizați în două loturi (lotul de studiu –vaccinaţi și lotul martor – nevaccinaţi). Vaccinarea 

completă (cu două doze de vaccin) s-a constatat la 97,12%, iar 2,88% cazuri au primit doar o doză 

de vaccin (deoarece aveau vârsta cuprinsă între 2 și 3 luni).  

Datele despre cazurile de boală și martor (control) au fost colectate prin completarea 

formularului pe hârtie în baza formularelor de mai sus, de către noi pentru supraveghere în IMSP. 

Datele despre vaccinare s-au colectat pentru toate cazurile de boală și martor (control), incluse în 

studiul eficacității vaccinării contra infecției rotavirale. Ele au fost transcrise, copiate din 

formularele de documentare medicală (fișa de supraveghere clinică, cartela de vaccinare, cartela 

de supraveghere ambulatorie f.112/e ). Dacă vaccinarea față de rotavirus a inclus seria completă 

de vaccinare (2 doze sau 3 doze în dependență de vaccinul aplicat), noi am complementat 

formularul respectiv. În cazurile când datele despre vaccinare nu erau disponibile, am obținut 

datele necesare din instituția la deservirea căreia se află pacientul internat. 

O doză de vaccin contra infecției rotavirale s-a considerat relevantă, dacă a fost administrată 

cu cel puțin 14 zile înainte de data spitalizării pacientului cu rezultat pozitiv la rotavirus. 

2.2.3. Managementul datelor și analiza statistică 

Datele din studiul științific de cercetare au stat la baza programei de date EuroRotaNet 

lucrate personal. Rezultatele obținute în urma colectării datelor din studiul de cercetare au fost 

prelucrate și analizate statistic cu utilizarea programelor software standarde (Epi Info™, Microsoft 

Excel) şi prezentate prin diferite tipuri de tabele, grafice şi diagrame. 

În studiile clinice, în special cele „Caz-Martor”, se foloseşte Odds Ratio (OR), ce reprezintă 

raportul între cota de îmbolnăviri la cei expuşi şi cota de îmbolnăviri la cei neexpuşi. Analiza 

datelor statistice în determinarea eficacității vaccinării s-a calculat utilizând formula: eficacitatea 

vaccinării = (1 - OR) X 100, unde: OR este riscul de a face boala, ajustat la rata de imunizare în 

rândul cazurilor de boală, în comparație cu cazurile martor (control). 

Analiza primară a inclus toate rapoartele verificate ce au oferit informații referitoare la 

statutul vaccinal al copiilor, care au fost imunizați cu cel puțin o doză în comparație cu cei cărora 
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nu le-a fost administrată nici o doză. Deoarece numărul cazurilor martor (control) cu rezultate 

negative au fost inegale, regresia logistică necondiționată pentru grupele de vârstă s-a folosit ca 

model. În cazul în care statutul vaccinal al copiilor nu a fost cunoscut, acești copii au fost excluși 

din studiu. Posibil o bună parte din pacienți cu infecție rotavirală cu forme ușoare nu au fost 

spitalizați pentru că nu s-au adresat după asistență medicală sau au urmat tratament la domiciliu și 

nu au putut fi incluși în studiul nostru. 

Concluzii la capitolul 2 

1. Realizarea obiectivelor tezei s-a bazat pe informațiile din: Formularul 2, Formularul 5, 

studiul de caz-control (488 subiecți), Chestionarul ”Evaluarea nivelului de funcționare a rețelei de 

laboratoare din cadrul Agenției Naționale pentru Sănătate Publică cu privire la posibilitatea 

diagnosticului infecției rotavirale”, 13 317 cazuri spitalizate cu BDA ( 3 286 pozitivi la rotavirus), 

precum și analiza literaturii de specialitate, evaluarea transversală și în timp a situației în infecția 

rotavirală, consultări cu experți, monitorizarea și evaluarea rezultatelor. 

2. Principalele metode utilizate în realizarea prezentei teze au fost cea epidemiologică, 

sociologică (chestionare), viursologică și de laborator, ultima fiind realizată prin utilizarea reacției 

serologice ELISA și evidențierea genotipurilor rotavirale în reacția de polimerizare în lanț PCR. 

În total au fost investigați 13 317 subiecți și efectuate 13 317 determinări serologice prin metoda 

imunoenzimatică în fază solidă (ELISA) și 907 probe genotipate prin tehnica de biologie 

moleculară, reacția de polimerizare în lanț (PCR). 

3. Analiza datelor a fost realizată utilizând prelucrarea statistică și computerizată (Epi 

Info™, Microsoft Excel) a datelor prin metoda de comparație cu calcularea erorilor standard, a 

intervalelor de încredere, cu aprecierea diferențelor dintre lotul experimental și martor după 

criteriile „t - Student” și pragul de semnificație „P”, Testul Chi-pătrat (χ2) cu calcularea eficacității 

vaccinării în baza raportul șanselor (OR).  
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3. ASPECTE EPIDEMIOLOGICE ALE INFECȚIEI CU ROTAVIRUȘI ÎN 

BOALA DIAREICĂ ACUTĂ LA COPII 

3.1. Analiza morbidității prin boală diareică acută 

 În structura bolilor infecțioase boală diareică acută ocupă locul trei, în populație după 

infecțiile respiratorii acute și parazitare. Pe când în structura morbidității la copii boala diareică 

acută este pe locul doi. după patologia respiratorie, fapt reflectat și de structura BDA la copii 

prezentată de OMS. În structura mortalității globale, după OMS, cazurile de decese prin BDA la 

copii se regăsesc pe locul doi și constituie unul din cele 5 motive principale de decese la copii. 

Aceste date ne permit a aprecia importanța și relevanța problemei, care necesită studiere în 

determinarea soluțiilor de îmbunătățire a situației la copii și adulți. 

Indicii morbidității prin boala diareică acută în populația generală anul 2004 pe țară 

constituia 294,40 la 100 mii locuitori, dintre care 99,59 la 100 mii locuitori sunt cazuri de etiologie 

determinată și 194,81 la 100 mii cazuri de etiologie nedeterminată de BDA, fapt care demonstrează 

dificultățile existente în aprecierea etiologiei și urmare a tratamentului în populația generală. Pe 

parcursul a 17 ani (perioada anilor 2004 – 2020), indicii morbidității prin boală diareică acută în 

populația generală au diminuat de 2,2 ori (de la 294,40 la 132,68 la 100 mii locuitori, respectiv). 

Indicii morbidității prin BDA de etiologie determinată au diminuat pe perioada de evaluare 

de 2,7 ori (de la 99,59 la 36,79 la 100 mii locuitori); BDA de etiologie nedeterminată în aceeași 

perioadă a descrescut de 2 ori (de la 194,81 la 95,89 la 100 mii locuitori), dar raportul dintre 

cazurile BDA de etiologie nedeterminate, comparativ cu cele de etiologie determinate s-a menținut 

la același nivel 2:1 (Tabelul 3.1).  

Odată cu implementarea vaccinului antirotaviral au diminuat și indicii morbidității 

generale prin BDA a populației pe seama diminuării morbidității în rândul copiilor. Anul 2004 

este anul de referință în studierea dinamicii BDA de etiologie determinată și nedeterminată. Astfel, 

în anul 2004 indicele morbidității prin BDA în rândul copiilor cu vârsta de până la 17 ani fiind de 

89,59 la 10 mii de copii. În perioada anilor 2004 – 2012, indicele morbidității prin BDA la copii 

este în creștere constantă, de la 89,59 la 172,08 la 10 mii, deci se atestă o creștere de 1,92 ori a 

BDA. Dacă în anul de referință indicii morbidității prin BDA de etiologie nedeterminată era 57,60, 

atunci indicele morbidității prin BDA de etiologie determinată a constituit 31,99 la 10 mii, ceea ce 

prezintă o creștere compararivă a morbidității nedeterminate de 1,80 ori. 

Analiza datelor ne demonstrează că indicele morbidității prin BDA de etiologie 

nedeterminată printre copii a fost în constantă creștere și către anul 2012 a constituit 98,46 la 10 

mii de copii, ceea ce reprezintă o creștere de 1, 70 ori. Indicele morbidității prin BDA de etiologie 
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determinată în anul de referință, constituea 31,99 la 10 mii, care în comparație cu indicele cazurilor 

de etiologie nedeterminată (57,60) este în diminuare de 1,80 ori. 

Tabelul 3.1. Morbiditatea prin BDA de etiologie determinată și nedeterminată în populația 

generală pe țără 

Anii Total 

BDA Determinate BDA Nedeterminate 

abs 100 mii M±m % abs 100 mii M±m % 

2004 12469 4218 99,59 9,77 33,83 8251 194,81 13,37 66,17 

2005 15764 5633 132,96 11,20 35,73 10131 239,13 14,66 64,27 

2006 16155 6469 153,18 11,97 40,04 9686 229,35 14,39 59,96 

2007 18626 7768 184,71 13,05 41,71 10858 258,18 15,17 58,29 

2008 16921 7561 184,39 13,06 44,68 9360 228,26 14,38 55,32 

2009 18034 8240 201,44 13,60 45,69 9794 239,43 14,70 54,31 

2010 17779 7422 181,32 12,96 41,75 10357 253,02 15,06 58,25 

2011 19376 7923 193,66 13,35 40,89 11453 279,94 15,74 59,11 

2012 19471 7827 194,73 13,40 40,20 11644 289,70 16,00 59,80 

2013 17241 6813 167,16 12,48 39,52 10428 255,85 15,14 60,48 

2014 18302 6733 165,77 12,43 36,79 11569 284,84 15,87 63,21 

2015 18328 6937 170,74 12,61 37,85 11391 280,37 15,76 62,15 

2016 17242 6804 168,91 12,55 39,46 10438 259,12 15,23 60,54 

2017 18447 7379 183,56 13,04 40,00 11068 275,33 15,65 60,00 

2018 19318 6448 160,40 12,25 33,38 12870 320,16 16,70 66,62 

2019 20866 6232 155,42 12,07 29,87 14634 364,96 17,65 70,13 

2020 5320 1475 36,79 6,02 27,73 3845 95,89 9,60 72,27 

Sursa: Raport statistic nr.2 „Privind bolile infecțioase și parazitare” 

Până în anul 2012 indicele morbidității de etiologie nedeterminată a crescut de 1,70 ori (de 

la 57,60 la 98,46 la 10 mii). În paralel crește și indicile morbidității BDA de etiologie determinată 

la copii - de la 31,99 la 73,62 la 10 mii ceea ce reprezintă o creștere de 2,3 ori pe perioada de 

referință. Indicele morbidității determinate în perioada de referință (anii 2004 – 2012) este în 

creștere constantă 2,3 ori de la 31,99 la 10 mii până 73,62 la 10 mii în 2012.  

Din anul 2012, odată cu implimentatea vaccinului rotaviral observăm o diminuare a 

incidenței indicelui morbidității generale de 3,65 ori din contul diminuării BDA la copii (de la 

484,43 la 10 mii în anul 2012, la 132,68 la 10 mii în anul 2020, fapt determinat și de reducerea 

diagnosticării cazurilor din cauza pandemiei COVID-19). În paralel observăm în timp scăderea 

semnificativă a indicelui morbidității prin boală diareică acută de etiologie determinată și 

nedeterminată. După împlementarea vaccinului rotaviral, morbiditatea prin BDA de etiologie 

determinată a scăzut de 5,29 ori (de la 194,73 la 10 mii până la 36,79 la 10 mii), iar BDA de 

etiologie nedeterminată de 3,02 ori (de la 289,70 la 10 mii în 2012 la 95,89 la 10 mii anul 2020. 

Pe toată perioada de referință s-a dovedit că indicele morbidității prin boala diareică acută de 
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etiologie nedeterminată a predominat față de indicele morbidității prin boala diareică acută de 

etiologie determinată de 1,95 ori (în 2004) și indicele morbidității BDA nedeterminate față de 

indicele BDA determinate în anul 2020 de 2,60 ori. Este necesar de a căuta soluții de îmbunătățire 

a situației de creștere a ponderii morbidității determinate în populație și, în special, printre copii. 

 

Figura 3.1. Incidența prin BDA a morbidității populaționale de etiologie determinată și 

nedeterminată în perioada pre- și postvaccinală ( 100 mii locuitori). 

Sursa: Raport statistic nr.2 „Privind bolile infecțioase și parazitare” 

În Figura 3.1 observăm diminuarea în timp a indicilor morbidității generale a populației 

prin BDA, atât prin cifre absolute, cât și morbiditatea la 100 mii locuitori a BDA de etiologie 

determinată și nedeterminată pe perioada pre și postvaccinală, care sunt veridice statistic. 

Diminuarea în timp a indicelui morbidității prin BDA la persoanele adulte influențiază nivelul 

morbidității în populația de copii. Interacțiunea este multidimensională și interacționează între ele, 

din acest considerent diminuarea morbidității infecțioase la copii prin boala diareică acută conduce 

indirect la diminuarea morbidității infecțioase în rândul persoanelor adulte și vice-versa. Acest 

fenomen este dovada incontestabilă de eficiență a vaccinării asupra sănătății infecțioase în rândul 

copiilor cu vârsta de până la 5 ani. Este un fapt semnificativ de important pentru studiul nostru de 

cercetare la primă etapă de studiu, unde găsim argumente veridice de impact vaccinal asupra 

sănătății copiilor. 

3.2. Aspecte actuale în boala diareică acută prin infecţia cu rotaviruși în populația de copii  

 Creşterea semnificativă a incidenţei infecţiei cu rotavirusuri în rândul copiilor în ultimii 

ani, a atins proporţiile unei probleme medico-sociale din cauza impactului major asupra sănătăţii 
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copiilor, prin prisma mai multor aspecte: complicaţiile grave ale infecției rotavirale inclusiv, 

sindromul toxiinfecţios şi de deshidratare, din cauza cărora, în cele mai multe cazuri, copiii 

necesită spitalizare. Polimorfismul manifestărilor clinice, evoluând de la manifestări clinice 

digestive tipice până la simptome extradigestive, condiţionează tergiversarea diagnosticului 

diferenţial cu alte etiologii ale gastroenteritelor la copii care necesită spitalizare, în majoritatea 

cazurilor fiind supuşi terapiei perfuzionale. 

Depistarea precoce a infecției rotavirale la copii la toate vârstele, cu minimizarea numărului 

de cazuri, prin combinarea simptomatologiei în debut cu rezultatele investigaţiilor paraclinice, cu 

scopul evitării apariţiei complicaţiilor grave, constituie o problemă majoră în sănătatea copiilor 

din țară în contextul bolii diareice acute. Boală diareică acută provocată de rotavirusuri constituie 

un motiv ce a stat la baza inițierii studiului de cercetare, cu atât mai mult, cu cât există oportunitatea 

de comparare a datelor și pe perioada prevaccinală și postvaccinală la nivel de țară. 

Analizând morbiditatea prin infecția cu rotaviruși în rândul copiilor cu vârsta 0-17 ani pe 

perioada de cercetare (anii 2004 – 2020), observăm o creștere constantă a morbidității prin această 

infecție până la implementarea vaccinului Rotarix®, în anul 2012. Până în anul 2004 nu există date 

statistice privind infecția cu rotaviruși în structura bolii diareice acute, doar cazuri sporadice care 

se constatau mai mult clinic.  

Începând cu anul 2004 până în anul 2007 inclusiv, a fost o înregistrare sporadică a cazurilor 

de infecție cu rotaviruși. Odată cu implementarea supravegherii epidemiologice sentinelă și control 

al infecției cu rotavirus în anul 2008, se observă o creștere treptată a morbidității determinate prin 

infecția rotavirală. Către anul 2012 observăm un apogeu de înregistrare a acestei infecții, având o 

creștere semnificativă, de 40 de ori mai mare, comparativ cu anul 2004. În perioada postvaccinală 

(anii 2012 – 2020) atestăm o descreștere a indicelui morbidității determinate prin infecția rotavirală 

(ce diminuează de la 26,07 până la 1,70 cazuri la 10 mii copii, ceea ce corespunde unei diminuări 

a morbidității prin infecția cu rotavirusuri de 15,34 ori (Tabelul 3.2). 

Indicele morbidității prin boala diareică acută în rândul copiilor cu vârsta de 0-17 ani are o 

incidență mai mare comparativ cu populația matură. Pe parcursul perioadei de referință a anilor 

2004 – 2020 indicele morbidității prin BDA de etiologie determinată în rândul copiilor acestei 

categorii de vârstă a fost în continuă creștere de la 31,99 cazuri la 10 mii în 2004 până la 73,62 

cazuri la 10 mii în perioada prevaccinală, ceea ce corespunde unei creșteri de 2,30 ori pe perioada 

prevaccinală. Odată cu demararea procesului de vaccinare, începând cu anul 2012 (perioada 

postvaccinală), indicele morbidității prin boala diareică acute de etiologie determinată în rândul 

copiilor cu vârsta de până la 17 ani a scăzut de 1,38 ori – (de la 73,62 la 10 mii (a.2012) până la 

53,33 la 10 mii copii (în 2019)). Ultimul an este influențat de condițiile epidemice impuse de 
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pandemia COVID-19. Scăderea de 5,88 ori, a indicelui morbidității generale pediatrice în urma 

vaccinării implementate în combaterea infecției cu rotaviruși a avut loc pe contul diminuării 

morbidității în rândul copiilor de vârste mici, cu interval de încredere și prag de semnificaţie înalt. 

Tabelul 3.2. Indicele morbidității prin BDA de etiologie determinată și nedeterminată în 

rândul copiilor cu vârsta de 0-17 ani, Republica Moldova 

Anii Total 

BDA Determinate BDA Nedeterminate 

abs 10 mii M±m % abs 10 mii M±m % 

2004 9148 3266 31,99 4,64 35,70 5882 57,60 4,87 64,30 

2005 12039 4626 46,09 4,98 38,43 7413 73,85 4,37 61,57 

2006 11904 5162 53,12 5,07 43,36 6742 69,38 4,75 56,64 

2007 13380 5947 65,45  5,15 44,45 7433 81,81 4,58 55,55 

2008 12763 6254 69,84 5,11 49,00 6509 72,69 5,04 51,00 

2009 13828 6864 78,44 4,96 49,64 6964 79,58 4,92 50,36 

2010 13202 6004 70,53 5,31 45,48 7198 84,56 4,87 54,52 

2011 13641 6073 72,96 5,35 44,52 7568 90,92 4,70 55,48 

2012 14045 6009 73,62 5,42 42,78 8036 98,46 4,40 57,22 

2013 12314 5104 62,87 5,55 41,45 7210 88,81 4,98 58,55 

2014 12814 5086 65,70 5,68 39,69 7728 99,83 4,76 60,31 

2015 12277 4931 62,88 5,65 40,16 7346 93,68 4,99 59,84 

2016 11918 5057 65,40 5,69 42,43 6861 88,73 5,28 57,57 

2017 13104 5471 71,13 5,68 41,75 7633 99,24 4,85 58,25 

2018 12893 4441 57,74 5,67 34,45 8452 109,88 4,12 65,55 

2019 12959 4047 53,33 5,63 31,23 8912 117,44 3,57 68,77 

2020 3303 949 12,51 3,36 28,73 2354 31,02 4,87 71,27 

Sursa: Raport statistic nr.2 „Privind bolile infecțioase și parazitare” 

În perioada prevaccinală (anii 2004 - 2012) indicele morbidității generale pediatrice în 

rândul copiilor cu vârsta de 0-l7 ani a crescut de 1,5 ori în dinamica anilor ceea ce demonstrează 

nu numai lipsa controlului asupra bolii diareice acute, dar și efectul negativ al acestei patologii 

asupra sănătății copiilor. În același timp în perioada postvaccinală (anii 2012 – 2020) morbiditatea 

generală pediatrică diminuează considerabil la copii cu vârsta de până la 17 ani, constant și 

argumentat, ca dovadă a efectului controlului infecției rotavirale și a vaccinării propriu-zise, 

respectiv de la 172,08 la 10 mii la 43,53 la 10 mii copii (pe perioada anilor 2012 - 2020), deci de 

3,95 ori în descreștere pe perioada de referință (Tabelul 3.2). Este o dovadă incontestabilă a 

eficienței vaccinale și a controlului eficace asupra infecției rotavirale în rândul copiilor. 

Boala diareică acută de etiologie determinată cu cazuri absolute în populația generală 

pediatrică pe perioada prevaccinală (anii 2004 - 2012) a avut o creștere considerabilă - de 2,30 ori 

către anul 2012, comparativ cu perioada inițială a stiudiului. După implementarea vaccinului 

rotaviral Rotarix® (anul 2012), BDA cu forme determinate, cunoaște o descreștere constantă 
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dovedită de datele statistice oficiale la 10 mii copii cu vârsta de 0-17 ani, atestându-se o descreștere 

a morbidității date de 5,88 ori, comparativ cu perioada anterioară vaccinării.  

Datele indică că morbiditatea copiilor prin boală diareică acută (vârsta de 0-17 ani) în 

perioada prevaccinală (anii 2004-2012) a marcat o creștere de 2,30 ori a entităților prin BDA de 

etiologie determinată și de 1,70 ori a entităților prin BDA de etiologie nedetrminată (Tabelul 3.2). 

În pofida faptului că morbiditatea prin BDA de etiologie determinate diminuează aproape de 6 ori 

în perioada postvaccinală, morbiditatea prin BDA de etiologie nedeterminată descrește numai de 

2,73 ori. 

Tabelul 3.3. Indicele morbidității prin BDA de etiologie determinată și nedeterminată în 

rândul copiilor cu vârsta de până la 5 ani 

Anii Total 

BDA Determinate BDA Nedeterminate 

abs 10 mii M±m % abs 10 mii M±m % 

2004 7362 2789 97,17 8,37 37,88 4573 159,33 9,30 62,12 

2005 9801 4021 141,61 9,20 41,03 5780 203,55 9,27 58,97 

2006 9731 4527 159,43 9,34 46,52 5204 183,27 9,38 53,48 

2007 11217 5291 189,56 9,45 47,17 5926 212,31 9,30 52,83 

2008 10911 5634 199,98 9,34 51,64 5277 187,31 9,41 48,36 

2009 11936 6205 216,53 9,06 51,99 5731 199,99 9,24 48,01 

2010 11074 5283 170,42 8,97 47,71 5791 186,81 8,87 52,29 

2011 11099 5166 166,65 8,98 46,54 5933 191,39 8,82 53,46 

2012 11795 5231 174,64 9,13 44,35 6564 219,14 8,68 55,65 

2013 10111 4308 141,94 8,99 42,61 5803 191,20 8,96 57,39 

2014 10329 4243 137,88 8,91 41,08 6086 197,77 8,80 58,92 

2015 9822 4148 134,04 8,86 42,23 5674 183,35 8,91 57,77 

2016 9452 4273 137,78 8,88 45,21 5179 166,99 8,97 54,79 

2017 10361 4607 149,49 8,98 44,46 5754 186,71 8,90 55,54 

2018 9022 3389 109,97 8,53 37,56 5633 182,79 8,93 62,44 

2019 8802 2925 49,30 5,91 33,23 5877 99,05 6,39 66,77 

2020 2450 751 12,66 3,42 30,65 1699 28,64 4,88 69,35 

Sursa: Raport statistic nr.2 „Privind bolile infecțioase și parazitare” 

Un aspect important l-a constituit studierea tendințelor indicelui morbidității prin boala 

diareică acută în rândul copiilor cu vârsta de până la 5 ani, unde se regăsește ponderea cea mai 

mare a acestei patologii. Indicile morbidității generale la această categorie de vârstă pe perioada 

cercetată demonstrează o creștere a morbidității în perioada prevaccinală de 1,63 ori și 

diminuarea constantă a morbidității generale prin BDA în perioada postvaccinală de 9,53 ori, 

care este un argument statistic convingător al impactului vaccinal asupra morbidității generale 

prin BDA anume la această vârstă, când morbiditatea prin boala diareică acută este cea mai 
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înaltă din toată copilăria (Tabelul 3.3). Această perioadă de vârstă constituie așa-numitul grup de 

vârstă ,,țintă” în cazul cercetării noastre. 

Analizând indicele de morbiditate a copiilor de până la 5 ani prin BDA în perioada 

prevaccinală (anii 2004-2012), atestăm o creștere a morbidității de 1.79 ori a entităților prin BDA 

de etiologie determinată și de 1,37 ori a entităților prin BDA de etiologie nedetrminată. Deci 

factorii de risc ai acestei infecții persistau nestingheriți până la implementarea supravegherii 

sentinelă de evaluare și control al acestei infecții. Totodată nu se determină diferențe semnificative 

statistice între parametrii morbidității prin BDA de etiologie determinată și BDA nedeterminată.  

Supravegherea și controlul în infecția cu rotavirusuri au contribuit la creșterea incidenței 

infecției prin evidență, fapt ce stabilește tabloul real al acestei infecții în rândul copiilor. Astfel, de 

la 97,17 la 10 mii copii (în anul 2004) s-a ajuns la 174,64 la 10 mii copii (anul 2012), ceea ce 

constituie o creștere de 1,79 ori în dinamică. Vaccinarea în infecția cu rotavirus s-a introdus în 

anul 2012. Conform datelor statistice, în perioada postvaccinală, morbiditatea prin boală diareică 

acută de etiologie determinată este în descreștere considerabilă de 13,79 ori, iar prin boala diareică 

acută de etiologie nedeterminată de 7,65 ori, observăm o diferență distinctă în diminuarea BDA de 

etiologie determinată și nedeterminată cu o rată de 1.80 ori, fapt ce se datorează realizării a două 

măsuri esențiale: supravegherea infecției prin evidență și control pe de o parte, și implementarea 

vaccinului, pe de altă parte. Acest rezultat argumentat statistic constituie o dovadă incontestabilă 

a eficienței vaccinului Rotarix® asupra morbidității în această patologie în grupul-țintă investigat, 

demonstrând impactul vaccinal benefic la copii cu vârsta de până la 5 ani asupra morbidității 

grupului bolii diareice acute de etiologie determinate (Tabelul 3.3).  

În rândul copiilor cu vârsta de până la 5 ani morbiditatea prin BDA de etiologie 

nedeterminată în perioada prevaccinală prezintă o ușoară creștere de 1,37 ori și pe perioada 

postvaccinală o diminuare a indicelui morbidității de 7,65 ori, dar această scădere este de aproape 

de 2 mai lentă, decât în cazul BDA de etiologie determinată, fapt confirmativ al impactului 

vaccinal incontestabil. Acest rezultat demonstrează eficiența controlului infecției prevenibile prin 

vaccinare. Indicile morbidității prin boală diareică acută în acest grup de vârstă ne demonstrează 

o dată în plus veridicitatea și autenticitatea datelor obținute în studiu de față (Figura 3.2). 
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Figura 3.2. Morbiditatea prin BDA de etiologie determinată și nedeterminată la 10 mii 

copii cu vârsta de până la 5 ani pe perioada de referințăla, nivel de republică. 

Sursa: Raport statistic nr.2 „Privind bolile infecțioase și parazitare” 

Studiind incidența prin infecția cu rotaviruși în rândul copiilor cu vârsta de până la 5 ani în 

perioada prevaccinală (anii 2004-2012) și postvaccinală (anii 2012-2020) observăm conturarea 

descifrări etiologice (Figura 3.3) printre copii cu prezentarea realității etiologice pe tot teritoriul 

țării. Până la implementarea supravegherii sentinelă, în țară rata indicelui morbidității prin infecția 

cu rotavirus nu era calculată, boala constituea cazuri sporadice și conform datelor statistice, 

infecția era etiologic confirmată practic în doar câteva regiuni administrative și în raioanele de est 

ale republicii (din stânga Nistrului) ce observăm din (Figura 3.3).  

În perioada de după implementarea vaccinării observăm însă o delimitare categorică a 

datelor privind evidența și controlul infecției cu rotavirus între teritoriul în care copiii sunt 

imunizați cu vaccin rotaviral și cel în care vaccinarea nu s-a acceptat pe perioada studiului nostru. 

Drept urmare, regiunea de est a republicii rămâne o zonă de rezervă în implementarea vaccinului 

și totodată, constituie o zonă de focar în țară în ceea ce privește supravegherea epidemiologică 

sentinelă, control și vaccinare în infecția cu rotaviruși. 
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Figura 3.3. Morbiditatea prin IRV în rândul copiilor cu vârsta de până la 5 ani în perioada 

pre-(2004-2012) și postvaccinală (2012-2020). 

Sursa: Raport statistic nr.2 „Privind bolile infecțioase și parazitare” 

Datele din Figura de mai jos (Figura 3.4) confirmă veridic diminuarea BDA după 

implementarea vaccinului, în paralel cu diminuarea semnificativă a infecției cu rotaviruși la copii 

cu vârsta mai mică de 5 ani. În acest context, se demonstrează eficacitatea implementării sistemului 

de supraveghere sentinelă prin raportarea cazurilor pozitive de infecție rotavirală. De asemenea 

observăm diminuarea constantă a infecției cu rotavirusuri în toată perioada de cercetare, fapt ce 

confirmă eficacitatea vaccinării, precum și a supravegherii epidemiologice sentinelă în rândul 

copiilor. 

În grupul de copii cu vârsta de până la 5 ani, morbiditatea prin infecția cu rotavirusuri până 

în anul 2004 nu s-a calculat, deoarece supravegherea epidemiologică sentinelă nu exista, acest 

sistem nu era implementat în țară în general, datele fiind raportate numai prin formele statistice 

tradiționale, în special informația privind infecția cu rotavirusuri (Figura 3.4). Drept urmare, până 

în anul 2007, datele prezentarte grafic privind infecția cu rotavirusuri nu reflectă starea de lucru 

reală.  

Analiza statistică a datelor privind incidența infecției rotavirale în Republica Moldova pe 

regiuni, inclusiv raioanele de est în rândul copiilor cu vârsta de până la 5 ani, evidențiază o 

diferență considerabilă dintre entități în perioada postvaccinală.  

Datorită sistemului de supraveghere epidemiologică sentinelă implementat, morbiditatea 

prin infecția cu rotaviruși a diminuat constant în urma vaccinării până la o valoare de 0, 04 la 

1000 de copii. În partea de est a republicii observăm o creștere constantă a indicelui morbidității 



 

70 
 

infecției rotavirale, care este de aproape 7 ori mai mare (5,99 la 1000 de copii), deci o creștere 

considerabilă a incidenței infecției cu rotavirusuri la copii cu vârsta de până la 5 ani (Figura 3.4), 

comparativ cu teritoriul unde s-a introdus sistemul de supraveghere sentinelă și vaccinarea 

împotriva infecției cu rotavirus în rânsul copiilor din grupul de risc. Acest fenomen este dovada 

statistică argumentată a faptului, că raioanele de este rămân un focar de infecție cu rotavirus și o 

amenințare pentru sănătatea copiilor din restul țării. 

 

Figura 3.4. Incidența infecției rotavirale în Republica Moldova în rândul copiilor cu vârsta 

de până la 5 ani (pe regiuni) 

Sursa: Raport statistic nr.2 „Privind bolile infecțioase și parazitare” 

Datele demonstrează impactul supravegherii epidemiologice sentinelă asupra dinamicii 

morbidității prin boală diareică acută manifestată de infecția cu rotavirusuri la copii cu vârsta de 

până la 5 ani. În teritoriul în care sistemul de supraveghere sentinelă și vaccinarea nu se aplică 

infecția cu rotaviruși continuă să persiste, constituind un factor de risc în general și în particular 

pentru cei de până la 5 ani.  

Grupul cel mai vulnerabil sunt copiii mici care necesită o atenție deosebită prin prisma 

particularităților morfologice și funcționale, în special ale sistemului imun de apărare care este în 

creștere și maturizare. Ameliorarea situației se poate obține prin implementarea supravegherii 

epidemiologice a infecției rotavirale dar și prin demararea procesului de vaccinare pe întreg 

teritoriul republicii pentru controlul infecției și diminuarea morbidității prin această infecție. 
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Figura 3.5. Incidența infecției rotavirale în rândul copiilor cu vârsta 0-2 ani (pe regiuni) 

Sursa: Raport statistic nr.2 „Privind bolile infecțioase și parazitare” 

Datele statistice prezintă diferențe mari a incidenței infecției rotavirale în rândul copiilor și 

în special în grupul țintă de studiu (copii cu vârsta până la 2 ani), care reprezintă perioada-cheie a 

procesului de vaccinare cu vaccinul rotaviral. Pe perioada studiului cel mai înalt indice de 

morbiditate prin infecția rotavirală la copiii de vârsta țintă a raioanelor malul drept a fost 

detreminat cu 5,67 cazuri la 1000 copii, comparativ cu 5,02 cazuri la 1000 copii în raioanele de 

est. Aparent lucrurile sunt similare, dar incidența infecției rotavirale în rândul copiilor cu vârsta 0-

2 ani în raioanele de pe malul drept ca urmare a implementării supravegherii sentinelă și a 

vaccinării a diminuat până la 0,04 cazuri la 1000 de copii), pe când în raioanele de est unde nu a 

fost implementată supravegherea sentinelă și nici vaccinarea incidența infecției rotavirale în rândul 

copiilor cu vârsta 0-2 ani rămâne la cote înalte de 3,97 cazuri la 1000 copii, astfel formând un focar 

constatnt de infecșie cu rotavirusuri pe țară (Figura 3.5).  

Deci în rândul copiilor sub 2 ani incidența infecției rotavirale este aproape de 4 ori mai 

mare la copii în teritoriul în care nu s-a implementat vaccinarea rotavirală, față de teritoriul unde 

a demarat vaccinarea și supravegherea sentinelă a infecției cu rotavirusuri.  
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Figura 3.6. Incidența infecției rotavirale în rândul copiilor cu vârsta 3-5 ani (pe regiuni) 

Sursa: Raport statistic nr.2 „Privind bolile infecțioase și parazitare” 

Din figurile de mai sus (Figurile 3.4. – 3.6) se poate observa marea diferență a incidenței 

infecției rotavirale pe țară – în total și pe vârste (până la 2 ani și de la 3 – 5 ani) cu o creștere 

semnificativă a acestui indice, în total de 14 ori, în raport de teritoriul unde s-a introdus 

supravegherea sentinelă și cel în care acest sistem nu a demarat. Astfel, în rândul copiilor de până 

la 2 ani acest indice este de 9,9 ori mai mare, iar în grupul de la 2 – 5 ani de 2 ori mai mare printre 

copiii nevaccinați față de copiii de aceleeași vârste vaccinați contra infecției rotavirale. Acest fapt 

se datorează monitorizării infecției prin sistemul de supraveghere epidemiologică sentinelă și 

implementării vaccinului antirotaviralpe majoritatea teritoriului republicii. 

 

Figura 3.7. Morbiditatea infecției cu rotaviruși în grupul de vârstă de până la 5 ani în 

perioada de referință, anii 2004 – 2020 (la 10 mii de copii) 

Sursa: Raport statistic nr.2 „Privind bolile infecțioase și parazitare” 
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Indicele morbidității prin BDA, în rândul copiilor cu vârsta de până la 5 ani, pe perioada 

anilor 2004-2020 este prezentată în figura 3.8. datele privind locul infecției cu rotaviruși la copii 

și termenele de supraveghere epidemiologică sentinelă în perioada de referință, denotă clar 

diminuarea morbidității prin infecția cu rotavirusuri în timp. Rezultatul scontat se datorează 

eficacității vaccinului selectat în baza detectării varietății genotipurilor circulante în rândul 

populației de copii. 

Un factor important din punct de vedere epidemiologic este supravegherea sentinelă lunară 

care ne permite a determina perioadele critice de sezon în infecția cu rotavirusuri. În rândul 

copiilor, această perioadă critică sunt lunile ianuarie-mai ale anului (Figura 3.8). În trendul 

polinominal pe perioada vaccinării observăm în timp că aceste valori critice au valori tot mai mici 

odată cu creșterea duratei de supraveghere în cercetarea noastră, fapt ce confirmă necesitatea și 

eficiența supravegherii epidemiologice în infecția cu rotavirusuri.  

 

Figura 3.8. Evoluția lunară a cazurilor de boli diareice acute și a infecției rotavirale în 

rândul copiilor cu vârsta mai mică de 5 ani. 

Sursa: Raport statistic nr.2 „Privind bolile infecțioase și parazitare” 

Prin analiza lunară a cazurilor de boli diareice acute și a infecției cu rotaviruși se determină 

câteva vârfuri de creștere a infecției (ianuarie –aprilie, cu apogeul în luna februarie) pe perioada 

de sezon cu trend polinominal în descreștere constantă a cazurilor prin boală diareică acută cu 

referință la infecția cu rotaviruși. 

Note de sinteză referitoare la situația epidemiologică generală în boala diareică acută 

raportată la perioadele pre- și postvaccinală în infrecția cu rotaviruși. Sistemul de supraveghere 

epidemiologică sentinelă este o oportunitate de monitorizare a infecției cu rotavirusuri pentru a 
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controla procesul și efectul vaccinării anti-rotavirale. Monitorizarea este poziția-cheie de 

realizarea vaccinării pe termen scurt și termen lung în diminuarea morbidității și mortalității prin 

BDA și în special, prin infecția cu rotavirusuri în crearea unei bune baze a sănătății publice în țară. 

Sunt 2 condiții strict necesare pentru ,,stăpânirea” controlului asupra infecției cu rotavirus: 

supravegherea epidemiologică sentinelă și control, completată cu vaccinarea. 

3.3. Estimarea capacității rețelei de laboratoare în fortificarea supravegherii 

epidemiologice a infecției rotavirale  

 Din perspectiva punerii în aplicare a sistemului epidemiologic de supraveghere sentinelă 

privitor la infecția cu rotaviruși a fost creat un chestionar de evaluare a nivelului de funcționare a 

rețelei de laboratoare din cadrul Agenției Naționale pentru Sănătate Publică (ANSP) pentru a 

aprecia posibilitatea diagnosticului infecției cu rotaviruși la nivel de teritoriu. Acest chestionar a 

fost prezentat Consiliului Științific al ANSP spre discuție și aprobare, fapt de confirmare fiind 

extrasul nr.7 din ședința consiliului științific din data de 22.09.2020 (Anexa nr.2).  

Pentru activitatea rețelei de laboratoare sunt anumite cerințe și criterii de funcționare. 

Sondajul a demonstrat, că criteriul de suprafață, în 54,55% (6 laboratoare) dispuneau de locații cu 

suprafața peste 15 m2, în 36,3% (4 laboratoare) cu suprafața până la 15 m2, iar în 9,09 %  (1 

laborator) suprafața constituia până la 10 m2. Suprafața disponibilă pentru funcționarea 

laboratoarelor în testarea de biologie moloculară [145] a biomaterialului în infecția cu rotavirusuri 

este insuficientă în 5 laboratoare (conform standardelor din alte țări, standardul național este în 

lucru) și suficientă în 6 laboratoare chestionate. 

Tipul sistemului de încălzire funcțional în laborator în perioada rece a anului în 63,64% de 

cazuri este autonom și funcționează pe bază de gaze naturale; în 36,36% de cazuri pe perioada rece 

laboratoarele sunt conectate la sistemul centralizat de încălzire. 

Pe perioada caldă a anului sunt necesare condiții optime pentru asigurarea bunei funcționări 

a sistemului de climatizare a aerului. Despre disponibilitatea unui sistem funcțional de climatizare 

a aerului în laborator în perioada caldă a anului au raportat disponibilitatea sistemului funcțional 

de climatizare a aierului în 72,72%  (8 laboratoare) intervievați, iar în 27,28%  (3 laboratoare) 

aceste sisteme lipseau. Deci în 2/3 din laboratoare este asigurată funcționalitatea sistemului de 

climatizare a aierului.  

Criteriului de asigurare cu personal calificat în număr suficient corespundeau doar 9,09% 

laboratoare, restul aveau dificultăți la capitolul personal disponibil. Lipsa cadrelor în sistemul 

medical se resimte și în sectorul dat. Deficitul de medici microbiologi constituia 60%, de personal 

cu studii medii - 70% și de personal auxiliar - 30%. Există un deficit de cadre medicale și personal 
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auxiliar în toate laboratoarele intervievate, dar cel mai grav este acoperirea de numai 40 % personal 

medical studii superioare și numai 30 % cadre medicale cu studii medii, precum și de personal 

auxiliar de 70 % fiind o acoperire satisfîcătoare de cadere necalificate. Lipsa de cadre este un 

impediment serios în realizarea bunei funcționări a rețelei de laboratoare cu privire la posibilitatea 

diagnosticului calitativ și eficient  în infecția rotaviră din teritoriu.. Această situație necesită a fi 

remediată, deoarece se reflectă și asupra calității procesului de implementare a programelor de 

sănătate publică.   

Instruirea cadrelor din aceste laboratorare a inclus cursuri de perfecționare continuă - 100 

%, ateliere de lucru - 72,72 % , 36,36 % - conferințe cu program de instruire, la care a inclus și 

metoda de detectare a antigenului rotaviral. Instruirea cadrelor medicale din cadrul perfecționării 

are o acoperire satisfăcătoare și corespunde cerințelor. 

Implementarea metodei de detectare a antigenului rotaviral în laboratoare s-a realizat în 

72,72%, deci în 8 laboratoare din 11 planificate. Echipamentul necesar pentru detectarea 

antigenului rotaviral constă în: centrifuga/Vortex, linie ELISA, frigider la 4-8 ℃ și dispozitive de 

pipetare calibrate ce existau 100% laboratoare, pe când tipsuri de unică folosință-în 63,63%                  

(7 entități) și congelatoare la - 20 ℃ - în 72,72% (8 entități). Condițiile de detectare a a antigenului 

rotaviral sunt posibile de desfășurare în 2/3 din laboratoarele din teritoriu. Acest criteriu ne permite 

posibilitatea extinderii aplicării metodei de detectare a antigenului rotaviral în rețeaua de 

laboratoare din cadrul ANSP. 

Dotarea cu tehnică de birou este satisfăcătoare. Laboratoarele dispuneau de 

calculator/laptop, telefon – 100% (11 laboratoare), imprimantă funcțională prezentă doar în 7 

entități (63,63%).  

Numărul de personal (5 persoane și mai mult) din cadrul laboratorului ce dețin competențe 

de lucru la computer constituie-54,55% (6 laboratoare), în alte 4 laboratoare (36,36%) sunt câte 4 

persoane cu competențe de lucru la computer. Doar într-un singur laborator sunt 3 persoane ce 

cunosc acest domeniu și care reprezintă 9,09% din rețeaua de laboratoare. Dintre programele și 

softurile utilizate în laboratoare cele mai bine cunoscute sunt: operarea cu poșta electronică, 

navigator internet, foi de calcul (Excel), procesor de texte (WORD). Cunoștințe de operare cu 

prezentări grafice (Power Point) numai 90% sau 10 laboratoare dețin, iar în privința sistemelor 

informaționale (SAE, SIL, etc.) doar 4 laboratoare (36,36 %). Din cele relatate reiese, că 

competențele de lucru la computer necesită fortificare prin instruiri suplimentare la achiziția 

abilităților de cunoaștere a soft-urilor necesare în activitate. 

Activitatea de înregistrare a probelor recepționate în laborator și evidența activității în toate 

11 laboratoare (în 100 %) folosesc registre pe suport de hârtie; în 4 laboratoare (36,36 %) se 
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utilizează și forma electronică, doar 2 laboratoare ce alcătuesc 18,18 % operează cu sisteme 

electronice inovaționale. Este o activitate satisfăcătoare ce ține de utilizarea tehnologiile 

informaționale în laboratoare ce asigură buna comunicare și funcționare a sistemului de lucru a 

laboratoarelor. 

Ponderea laboratoarelor ce primesc mostre sau tulpini din alte laboratoare pentru 

indentificare și/sau confirmare constituie 100 % (toate 11 entități). De regulă, aceste laboratoare 

mai sunt implicate și în alte tipuri de supraveghere epidemiologică, inclusiv:a gripei/IRAS/ IACRS 

(54,54 %, 6 laboratoare), a meningitei 18,18 % (2 laboratoare), a infecției rotaviruși 18,18 % (2 

laboratoare). Nici un laborator din cele incluse în studiu și chestionate nu sunt parte din 

supravegherea infecției la rujeolă.  

Un moment forte și responsabil din sistemul de supraveghere epidemiologică îl constitue 

acreditarea laboratorului de autoritățile competente. Din cele 11 laboratoare de referință 7 (63,64 

%) sau mai mult de jumătate sunt acreditate, fapt ce asigură o calitate înaltă de activitate. 

Disponibilitatea unui program de audit intern și extern în laborator se atestă în 90,91 % (10 

entități). 

Metodele de diagnostic implementate în cadrul laboratoarelor sunt următoarele: metoda 

bacteriologică și parazitologică în 11 laboratoare (100 %); metoda serologică ELISA se utilizează 

în 8 laboratoare (72,73 %); serologia clasică în 6 laboratoare (54,55 %); teste de biologie 

moleculară (PCR) se exzecută în 4 laboratoare (36,36 %) și nici un laborator din rețeaua dată nu 

efectuează teste virusologice care necesită o înzestrare specială și costisitoare. Investigarea la 

antigenul rotaviral este în număr insuficient.  

Cauzele nivelului scăzut de investigare de laborator a  probelor la antigenul rotaviral sunt 

costul investigației, promovarea insuficientă în Instituțiile Medico Sanitare a informației despre 

capacitatea de testare a laboratoarelor la antigenul rotaviral. În consecință atestăm un nivel minim 

de solicitare al acestei investigații.  

Eficiența activității laboratorului depinde de buna comunicare între componentele 

serviciului în cauză. Nivelul de conlucrare cu medicul epidemiolog pe segmentul implementării și 

promovării metodei noi de investigare la infecția rotavirală este unul eficient în 2/3 de cazuri și 

numai în 3 cazuri (27,27 %) urmează de a găsi lacunele și a căuta soluții pentru îmbunătățirea 

fenomenului de comunicare. 

Laboratoarele chestionate sunt implicate în monitorizarea meningitei-18,18%                               

(2 laboratoare), în supravegherea epidemiologică sentinelă a gripei/IRAS/IACRS-54,54%                  

(6 laboratoare) și numai 2 laboratoare fac parte din supravegherea epidemiologică sentinelă în 
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infecția cu rotaviruși ceea ce corespunde cu 18,18 %, nivel insuficient pentru a atinge performanțe 

stabile de durată pe termen lung.  

De echipamentul necesar și funcțional pentru implementarea detectării antigenului 

rotaviral dispun 78,78% din laboratoarele chestionate. Personalul acestor laboratoare a fost instruit 

în mod corespunzător privind metoda de detectare a antigenului rotaviral la 100%, în cadrul 

cursurilor de perfecționare continuă, ateliere de lucru, conferințe etc. Se impune necesitatea de a 

extinde rețeaua de supraveghere epidemiologică sentinelă în infecția rotavirală pe întreg teritoriul 

țării.  

Analiza și evaluărea chestionarului în realizarea obiectivului de estimare a capacității 

rețelei de laboratoare pentru dezvoltarea și fortificarea supravegherii epidemiologice a infecției 

rotavirale au fost scoase în evidență unele carențe. Pentru buna funcționare a sistemului de 

detectare a antigenului rotaviral este necesară fortificarea pregătirii cadrelor de profil de toate 

nivelele. Înzestrarea tehnică a laboratoarelor în vederea extinderii spectrului de examinări și în 

special detectarea genotipului rotaviral este suficientă în teritoriu, cu excepția regiunii în care nu 

s-a implementat sistemul epidemiologic sentinelă și control al infecției rotavirale. Promovarea 

posibilităților de investigare, credibilității și siguranței examinărilor, ca dovadă a acreditării 

internaționale a instituțiilor și cu o bună comunicare dintre actorii interesați în creșterea eficienței 

și diminuarea morbidității prin infecția rotavirală la copii.  

În urma analizei materialului informativ obținut în baza chestionarului realizat am studiat 

activitățile de diagnostic din cadrul rețelelor de laboratoare și în baza rezultatelor testelor de 

biologie moleculară efectuate în cadrul studiului am întocmit un algoritm ”Algoritmul de 

diagnostic și implementare a sistemului epidemiologic de supraveghere sentinelă și control al 

infecției cu rotaviruși” (Figura 3.9). Acest algoritm poate fi utilizat în activitatea de zi cu zi a 

laboratoarelor de diagnosrtic și testare a materiilor biologice în diagnosticarea bolii diareice acute 

manifestate prin infecția cu rotavirus. Totodată algoritmul poate fi utilizat în activitatea medicilor 

de familie, medici infecționiști și pediatrilor în diferențierea diagnosticului bolii diareice acute cu 

suspectarea și determinarea etiologiei diagnosticului în infecția cu rotavirus. 
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Figura 3.9. Algoritmul de diagnostic și implementare a sistemului epidemiologic de 

suparveghere sentinelă și control al infecției cu rotaviruși 
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Concluzii. Note de sinteză referitoare la aspectele epidemiologice ale infecției cu 

rotavirusuri în boala diareică acută prin analiza generală a morbidității în populația generală și cea 

pediatrică prin BDA și aspecte actuale în infecția cu rotaviruși în populația de copii, cu estimarea 

capacității rețelei de laboratoare întru fortificarea supravegherii epidemiologice a infecției 

rotavirale au argumentat și dovedit științific situația dinamicii morbidității prin BDA și IRV. 

1. Retrospectiv (perioada anilor 2004-2020) indicii morbidității prin BDA în populația 

generală a diminuat de 2,2 ori (de la 294,40 la 132,68 la 100 mii populație). Menținându-se același 

trend în cadrul nozologiilor BDA de etiologie determinată cu diminuare de 2,7 ori (de la 99,59 la 

36,79 la 100 mii populație) și BDA de etiologie nedeterminată de 2,2 ori (de la 194,81 la 95,89 la 

100 mii populație), raportul constituind de 2:1. 

2. În rândul copiilor (0-17 ani) retrospectiv (anii 2004-2020) indicele morbidității prin BDA 

este în creștere constantă (de la 89,59 la 172,08 la 10 mii copii), constituind 1,92 ori. Menținându-

se atât creșterea indecelui morbidității nedeterminată de 1,7 ori (de la 57,60 la 98,46 la 10 mii 

copii) cele determinate de 2,3 ori (de la 31,99 la 73,62 la 10 mii copii). 

3. O dată cu implementarea vaccinului Rotarix® (a. 2012) incidența indecelui morbidității 

generale a diminuat de 3, 65 ori, pe contul diminuării BDA la copii (de la 484,43 la 10 mii copii 

în 2012 față de 132,68 la 10 mii copii în anul 2020), cu scăderea nosologiilor determinate de 5,29 

ori (de la 194,73 la 36,79 la 10 mii copii) și nedeterminate de 3,02 ori (de la 289,70 la 95,89 la 10 

mii copii). Astfel menținânduse predominarea nosologiilor nedeterminate, obiectiv în favoarea 

căutării soluțiilor de redresare a situațiilor. 

4. Pe perioada anilor 2004-2012 indicele morbidității generale prin BDA în rândul copiilor 0-

17 ani este în continuu creștere, de la 31,99 la 10 mii în 2004 până la 73,62 la 10 mii cazuri, ce 

corespunde cu o creștere de 2,30 ori pe perioada prevaccinală. 

5. Pe perioda postvccinală (aa. 2012 – 2020) indicele morbidității prin BDA la această vârstă 

a diminuat considerabil (de la 73,62 la 12,51 la 10 mii copii), o descreștere de 5,88 ori în rândul 

populației generale pediatrice, ca urmare a implementării vaccinului la vârste mici. 

6. În populația de copii cu vârsta de 0-5 ani, indicele morbidității prin BDA de etiologie 

nedeterminată pe perioada prevaccinală atestă o ușară creștere de 1,37 ori, iar în perioada 

postvaccinală o descreștere de 7,65 ori. 

7. La compararea situației epidemiologice pe regiuni în grupul de copii cu vârsta de până la 

5 ani o dată cu implementarea vaccinului indicile morbidității prin IRV a diminuat constant în 

raioanel de pe malul drept până la valoarea de 0,04 la 1000 de copii, comparativ cu raioanele de 

est unde în aceeași perioadă observăm o creștere de 6 ori (5,99 cazuri la 1000 copii). În rândul 

copiilor cu vârsta țintă de până la 2 ani, incidența IRV este de aproximativ 4 ori mai mare (3,97 
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față de 0,04 cazuri la 1000 copii). Această situație din estul țării demarează în absența vaccinării 

rotavirale și absenței implementării sistemului de supraveghere sentinelă și control. 

8. Evaluarea capacității rețelei de laboratoare în fortificarea supravegherii epidemiologice a 

infecției rotavirale: 2/3 din laboratoare corespund standardelor de detectare a antigenului rotaviral. 

Acoperirea insuficientă cu personal calificat - (personal cu studii superioare – 60%, studii medii – 

70%, auxiliare – 30%). Creșterea calificării cadrelor necesită instruiri în utilizarea soft-urilor în 

activitatea de laborator. Consolidarea colaborării intersectoriale pe segmentul implementării și 

promovării metodei noi de investigare la infecția rotavirală.  
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4. EVALUAREA REZULTATELOR SUPRAVEGHERII SENTINELĂ A 

INFECȚIEI ROTAVIRALE ȘI A PROCESULUI DE IMPLEMENTARE A 

VACCINULUI ROTAVIRAL 

4.1. Supravegherea sentinelă și caracteristica varietății tulpinilor circulante de rotaviruși în 

rândul copiilor cu vârsta de până la 5 ani 

OMS coordonează Rețeaua Globală de Supraveghere a Rotavirusului (GRNS, 2008), care 

reprezintă un grup de spitale sentinelă și laboratoare din 37 de țări, ce efectuează testarea copiilor 

de până la 5 ani internați în spital cu diaree, pentru a stabili dacă cauza bolii reprezintă infecția 

rotavirală.  

În Republica Moldova, sistemul de supraveghere sentinelă în infecția cu rotavirusuri a fost 

implementat în anul 2008, iar introducerea cazurilor s-a efectuat în baza criteriilor standardizate.  

Ponderea infecţiei rotavirale a constituit 14,7% din totalul cazurilor incluse în supraveghere 

și a variat în limitele 0-50% în lunile aprilie-octombrie, până la 0-44,4% în perioada sezonieră 

(noiembrie-martie), deci apogeul acestei infecții îl reprezintă lunile reci ale anului. Infecția 

rotavirală rămâne a fi o problemă actuală în Republica Moldova, în contextul înregistrării 

izbucnirilor epidemice provocate de rotavirus în instituțiile de educație timpurie cu afectarea 

preponderentă a copiilor cu vârstă de 2-5 ani [59]. 

Vom menționa că cei mai afectați prin această infecție sunt copiii din grupa de vârstă 0-2 

ani – incidența 0,23 la 100 mii de copii, fiind urmați de copii cu vârsta de 3-6 ani – 0,03 la 100 mii 

de copii, grupe de vârstă, care necesită a fi cuprinse cu vaccinări. Cea mai înaltă incidență a fost 

înregistrată în mun. Chișinău (3,24 la 100 mii de copii), în mare parte aceștia fiind nevaccinați. Un 

obiectiv major în supravegherea epidemiologică și controlul bolilor transmisibile este vaccinarea, 

care condiționează reducerea/eliminarea morbidității prin infecțiile prevenibile prin vaccinare în 

cazul unei cuprinderi înalte (peste 95%) cu vaccinuri a grupurilor-țintă de populație, inclusiv la 

indicații epidemice în situații de risc sporit privind îmbolnăvirea şi răspândirea infecțiilor. În 

Republica Moldova, acoperirea vaccinală antirotavirală a constituit 68,6% la copiii cu vârsta până 

la 1 an. 

Investigaţiile molecular-genetice s-au efectuat prin denaturarea ARN-ului, urmată de PCR 

transcriptaza inversă (RT-PCR) folosind kitul “ProSpecT ROTAVIRUS Kit” (producător - 

Zhejiang Orient Gene Biotech Co., LTD). Drept rezultat am reuşit identificarea şi secvenţierea 

ARN-ului viral la copiii cu IRV. Secvenţierea s-a efectuat separat, ţinând cont de statutul vaccinal 

al fiecărui copil cu infecţie rotavirală.  
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Dorim să evidențiem că sezonalitatea infecţiei rotavirale reprezintă lunile reci ale anului. 

Ca urmare, proporția cazurilor de IRV inclusă în studiul, în perioada anilor 2012-2016 a însumat 

22,3 % cazuri în lotul cu IRV şi 22,2 % în cel martor. Pentru lunile ianuarie, februarie, martie s-

au înregistrat 19,8 %, 22,3 % şi 21,4 % cazuri, în lunile calde (aprilie-mai), au format un procent 

mai redus - 9,9 şi respectiv 9,0 % din numărul total al copiilor din lotul de control, cu reducerea 

numărului de îmbolnăviri prin infecţia cu rotaviruși la copii în perioada de vară (0 - 2,5%). 

Conform Figurii 4.1 remarcăm că ponderea maximă pentru infecția cu rotavirus la noi în 

țara, este în intervalul lunilor ianuarie-martie, cele mai multe cazuri revenind lunii februarie 

(printre cei nevaccinați; veridicitate statistică (P> 0, 0001 și x2 = 20,659). 

 

Figura 4.1. Distribuția sezonieră a infecției cu rotaviruși 

În regiunile caracterizate de climă continentală, infecția cu rotaviruși are o frecvență mai 

mare în perioada anotimpului rece. În Republica Moldova, nivelurile maxime ale morbidității și 

toate izbucnirile de infecție rotavirală au fost consemnate în intervalul lunilor octombrie - aprilie. 

Conform datelor investigațiilor proprii, această perioadă este noiembrie – aprilie.), (P=0,0113, 

x2=6,414 și până P=0,3812, x2=0,767). Studiul clinico-epidemiologic a relevat că apogeul infecției 

cu rotavirusuri revine lunii februarie, atât prntru lotul de bază, cât și prntru lotul control, pe durata 

sezonului de iarnă-primăvară.  

Infecția cu rotavirusuri a prevalat la copii de gen masculin 56,04 % (Figura 4.2), cu vârsta 

peste 6 luni ce ține de sugari, apoi la vîrsta la 1-2 ani.  
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Figura 4.2. Distribuirea după gender a copiilor incluși în supravegherea sentinelă. 

Prin analiza comparativă în timp a supravegherii epidemiologice sentinelă pe tot parcursul 

perioadei de studiu în grupele de vârstă: până la 6 luni, de la 6 luni – 1 an, 1 - 2 ani și cei de 3 – 5 

ani observăm ilustrativ (Figura 4.3) efectul supravegherii și controlului infecției rotavirale. Până 

la vârsta de 6 luni și de la 3 la 5 ani, începând cu anul 2017 se înregistrează cazuri sporadice de 

rotavirus. Are loc o diminuare considerabilă a cazurilor depistate în grupul-țintă 6-12 luni și 12 

luni - 23 luni a infecției de etiologie rotavirală. Aceste rezultate confirmă eficacitatea 

supravegherii, controlului și avantajele implementării vaccinului antirotaviral. 

 

Figura 4.3. Ponderea lunară a cazurilor de infecție cu rotaviruși în rândul copiilor de până 

la 5 ani, anii 2008 – 2020. 

Analizând genotipurile rotavirale circulante în perioadei prevaccinală la noi înțară, vedem 

că pe locul I se află genotipul G1P[8], urmat de G9P[8].  
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În anul 2016, s-a înregistrat o incidență de 10,78% pentru genotipul G3 P[8]. În timp ce la 

copiii nevaccinați, genotipul G4 P[8] a fost întâlnit cu o frecvență mai mare de 80,0%, la copiii 

vaccinați, această frecvență a fost de două ori mai mică. Genotipul G2 P[4], în anul 2014, a fost 

înregistrat cu o frecvență de 13,54%, iar în 2015 această frecvență s-a triplat, revenind în anul 2016 

aproape la valorile din anul 2014. Astfel, în perioada anterioară vaccinării, au fost identificate trei 

genotipuri: G1P[8], G9P[8] și G4P[8], dintre care G1P[8] a reprezentat mai mult de 50,0%. În 

perioada postvaccinală, diversitatea genotipică a rotavirusurilor întâlnite a suferit modificări în 

comparație cu perioada anterioară vaccinării. (Figura 4.4). 

Analizând grupul de copii a căror biomaterial a fost supus testelor de biologie moleculară, 

observăm dominarea genului masculin și a genotipurilor G1 P[8] și G4 P[8]. În rândul fetițelor s-

au depistat aceleași genotipuri, dar cu un nivel de aproape 2 ori mai mic la copiii cu vârsta de până 

la 5 ani, perioada anilor 2014 – 2020. În grupul de vârstă 2 - 5 ani în rândul băieților au predominat 

tulpinile cu genotipul G1 P[8], pe când printre fetițe au circulat de asemenea tulpinile rotavirale 

G1 P[8] , dar la cote mai mici, decât în rândul băieților, și G2 P[4] cu G4 P[8] în cele mai frecvente 

cazuri. 

 
Figura 4.4. Prevalența genotipurilor circulante în rândul copiilor de până la 5 ani incluși  

în supravegherea sentinelă (aa. 2008-2019) 

Până la implementarea vaccinului Rotarix® în populația de copii au dominat genotipurile 

de rotavirusuri G9 P[8] - 47,62 %, G4 P[8] - 19,05 %, G1 P[8] - 21,47 %, G2 P[4] – 9,52 %, care 
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sunt tulpini cu manifestări clinice agresive, cu deshidratare severă, sindrom toxic infecțios 

pronunțat. Aceste date au stat la baza deciziilor de selectare și implementare a vaccinului Rotarix®. 

Pe perioada de supraveghere epidemiologică sentinelă, în urma vaccinării, varietatea tulpinilor 

genotipurilor de rotavirusuri s-a modificat. Ponderea tulpinilor agresive a diminuat și au crescut 

cotele tulpinilor cu genotipuri mai blânde – G2 P[4] - 69, 44 %, G1 P[8] - 16,67 % și altele       

(Figura 4.5). 

 
Figura 4.5. Prevalența genotipurilor circulante în rândul copiilor mai mici de 5 ani, în 

perioada pre- și postvaccinală (aa.2008-2019) 

În Republica Moldova, sistemul de supraveghere sentinelă în infecția cu rotavirusuri aplicat, 

inițial, cu evaluarea în evoluție a tulpinilor dominante inițial G1 P[8] – 41,56%, și G4 P[8] – 

31,54%, care au condus la o frecvență crescută a cazurilor cu forme clinice severe și foarte severe. 

Ca urmare a implementării vaccinului rotaviral și a impactului măsurilor de supraveghere 

sentinelă, s-a constatat o schimbare a diversității genotipice, manifestată prin prevalența tulpinilor 
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dominante G4 P[8] – 42,17%, G2 P[4] –20,08% cu ameliorarea particularităților clinice, 

diminuarea severității și morbidității prin infecția cu rotaviruși la sugari (Figura 4.6). 

 

Figura 4.6. Ponderea genotipurilor în perioada pre- și postvaccinală la copiii  

de până la 5 ani  

Utilizarea tehnicilor de biologie moleculară pentru identificarea genotipurilor circulante 

ale infecției cu rotavirusuri în rândul copiilor a reprezentat o dovadă susținută științific, clinică și 

prin tehnici moderne, confirmând astfel alegerea, implementarea și eficacitatea vaccinului ritaviral 

din Calendarul Național de Imunizări. Un element confirmator cu impact clinic care constă în 

reducerea semnificativă a morbidității și gravității infecției cu rotavirusuri la sugari (cu 40%) prin 

gastroenterită în rândul copiilor vaccinați și cu 22% la copiii cu vârsta peste un an. 

Datele obţinute în studiul nostru au fost utilizate în selectarea vaccinului antirotaviral 

Rotarix® introdus în Programul Naţional de Imunizări, conform frecvenței genotipului şi 

fenotipului evaluat în teritoriu. Republica Moldova este prima țară a Regiunii Europene a OMS 

care a introdus vaccinarea împotriva rotavirusurilor în programul național de imunizare. Datele 

studiului nostru indică în mod constant impactul favorabil al vaccinului asupra bolii cu rotavirusuri 

la copiii din grupul-țintă din țară. 

4.2. Evaluarea eficacității vaccinului rotaviral 

În studiul de caz control au fost incluși în total 488 de copii cu vârsta de până la 5 ani, care 

au fost divizați în 2 loturi : grupul martor și grupul de lucru. Toți copiii au fost internați cu suspecție 

la boala diareică acută, posibil de etiologie rotavirală, conform criteriilor de includere în studiu 

stipulate în capitolul de mai sus. Toți pacienții eligibili au fost examinați prin metoda de biologie 
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moleculară ca potențial infectați cu rotavirusuri. După formarea loturilor de lucru s-a cercetat 

statutul vaccinal.  

Gradele de deshidratare în boala diareică acută la copii sunt un punct-cheie în determinarea 

severității și tacticii managementului clinic. Managementul gastroenterocolitei rotavirale (GERV) 

include tratarea și prevenirea deshidratării. În cele mai multe situații, tratamentul se inițiază până 

la stabilirea etiologiei rotavirale, prin urmare tratamentul va include etapele tratamentului bolii 

diareice acute. Pentru început, este necesară determinarea gradului de deshidratare. În general 

pacienţii cu deshidratare izo- sau hipertonă arată clinic „mai rău“, decât cei cu o deshidratare 

hipotonă (hiponatriemică) echivalentă ca magnitudine. De aceea, severitatea trebuie reconsiderată 

după ce vom obţine rezultatele ionogramei. 

Manifestările clinice pot anticipa o evoluţie trenantă sau nefavorabilă. Elementele 

predictive pentru o evoluţie îndelungată sunt: persistenţa sindromului de deshidratare acută (SDA) 

peste 24 de ore, în ciuda rehidratării corecte, prezenţa scaunelor cu mucus, puroi sau sânge, 

prezenţa unui număr crescut de scaune (mai mare de 10 în 24 ore), pierderea în greutate ulterior 

iniţierii terapiei şi preexistenţa unui status nutriţional precar anterior episodului actual (Tabelul 

4.1). 

Tabelul 4.1. Manifestările clinice în lotul martor și în lotul celor cu IRV 

 Notă: CI – interval de încredere; P – prag de semnificaţie. 

 După manifestările clinice din loturile de studiu în grupul martor și în grupul de referință, 

observăm că avem un prag de semnificație veridic înalt (P < 0,005, P < 0,0001). Semnele de 

deshidratare sunt un semn clinic stabil prezent în ambele grupuri. Rata copiilor cu deshidratare 

severă la pacienții cu infecție rotavirală confirmată are o incidență de 5,75 ori mai frecventă decât 

în grupul martor. Deshidratarea moderată – a fost depistată de 1,5 ori mai frecvent la cei cu infecție 

Manifestările 

clinice 

Lotul martor  

n=244 

Lotul IRV 

n=244 

P-value 

abs % 95% IÎ abs % 95% IÎ  

Fără 

deshidratare 

158  64,75 

 

58.40-70.74 96  39,34 

 

33.17-45.78 <0.001 

Deshidratare 

moderată 

82  33,61 

 

27.71-39.91 125 51,23 

 

44.77-57.66 <0.05 

Deshidratare 

severă 

4  1,64 

 

0.45-4.14 23  9,43 

 

6.07-13.81 <0.05 

Vomă 119 48,77 42.34-55.23 195 79,92 74.33-84.76 <0.001 

Febră 202 82,79 77.45-87.30 203 83,20 77.90-87.66 <0.05 

Diaree 244 100,0 98,50-100 244 100,0 98,50-100 0 
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rotavirală confirmată, la fel și voma era prezentă de 1,5 ori mai frecvent în clinica BDA. Diareea 

și febra sunt semne clinice constante prezente în ambele loturi. Cele expuse confirmă prezența 

sindromului toxiinfecțios marcat în grupul de studiu pozitiv la infecția cu rotavirus, ce se ilustrează 

în Figura 4.7. Gradele de deshidratare au fost evaluate conform criteriilor clinice după OMS. 

  

Figura 4.7. Varietatea manifestărilor clinice în lotul martor, IRV și în raport cu statutul 

vaccinal. 

Majoritatea copiilor din lotul de control au avut un tablou clinic la internare mult mai 

complicat și variat, comparativ cu copiii din lotul de bază. Peste jumătate dintre pacienţii 

nevaccinaţi (53,8 %) prezentau sindrom de deshidratare acută moderată şi severă vs pacienţii 

vaccinaţi, la care sindromul de deshidratare acută s-a atestat în 30,6 % cazuri. În funcţie de statutul 

vaccinal al sugarilor cu infecţie rotavirală, dintre parametrii coprogramei la copiii nevaccinaţi au 

prezentat valoare statistic semnificativă: cantităţi mari de grăsimi neutre la 16,6 % copii (p=0,0024, 

χ2=8,241), leucocite>10 în c/v la 6,6 % (p=0,025, χ2=,261), eritrocite – la 4,1 % (p=0,024, 

χ2=8,295), levuri – 10,7 % copii (p=0,003, χ2=3,418). La copiii vaccinaţi aceste valori erau mai 

mici.  

Evoluția clinică a statutul pacientului cu diaree de etiologie rotavirală vaccinat este 

remarcabil mai favorabilă decât a celui nevaccinat, atât prin prisma tabloului clinic, cât şi prin 

rezultatele paraclinice, precum şi prin durata mai mică a tratamentului perfuzional cu scop de 

dezintoxicare şi rehidratare. Scorul Vesikari aplicat în practica medicală la pacienţii cu diaree acută 

rotavirală permite stabilirea precoce a diagnosticului și inițierea tratamentului corespunzător [109, 

115]. 
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Simptomatologia severă confirmată de datele clinice la pacienții din lotul de referință – 

febră înaltă, diaree marcată, vomă la 1/3 din pacienți cu predominarea deshidratării severe, a fost 

cauza pentru care 9,43 % din copii au fost spitalizați în secția de terapie intensivă, comparativ cu 

1,64% copii din lotul martor cu BDA de alte etiologii, decât cea rotavirală (Figura 4.7). 

În grupul de lucru semnele clinice – febra și voma - sunt prezente la 2/3 de cazuri statistic 

confirmate. Deshidratarea este simptomul-chiee ce determină severitatea și riscul de complicații, 

stări clinice severe și foarte severe sau chiar deces. 

Deshidratarea care este criteriul esențial în diagnosticul severității infecției cu rotavirus. La 

copiii investigați diareea severă a predominat, iar sidromul toxiinfecțios era prezent comparativ cu 

sugarii, sub formă moderată și severă (Figura 4.7). La cei din grupul cu IRV s-a evidențiat peste 

51% deshidratare moderată și 9,43% deshidratare severă, 39,34% fără deshidratare, pe când în 

grupul martor la 67,75% copii deshidratarea lipsea, prezența sindromului toxiinfecțios s-a 

diagnosticat la 1/3 din pacienți și deshiratare severă numai în 1, 64% cazuri, deci de 8 ori mai rar; 

de asemenea s-a constatat de 2 ori mai puține vome. 

Prin urmare, severitatea bolii în grupul de control este veridic confirmată. În raport cu 

evenimentul vaccinării, formele clinice ușoare și formele moderate sunt caracteristice și predomină 

în rândul celor vaccinați. Menționăm, că la copiii nevaccinați s-a depistat mai des sindromul 

toxiinfecțios, deshidratarea severă, cu formele grave ale IRV, comparativ cu grupul de lucru.  

În cadrul studiului multicentric de cercetare, care este parte a proiectului de supraveghere 

epidemiologică sentinelă, studierii impactului vaccinării în grupul țintă (copii cu vârsta sub 1 an), 

cât și a cercetării clinice, monitorizarea testelor de biologie moloculară utilizând aceleași materiale 

și metode de studiu din cercetarea clinico-epidemiologică [5, 7]. Copiii cu infecție rotavirală, cu 

vîrsta de la 1 la 5 ani a fost baza clinică de boli contagioase. Aceste 2 clinici fiid reperele cheie în 

testele de biologie moleculară, care inițial au fost examinate în țară și reconfirmate în laboratorul 

de referință al OMS. 

Pentru studiu au fost selectaţi 95 copiii cu vârsta sub 1 an din supravegherea 

epidemiologică sentinelă şi impactul vaccinal la copiii spitalizaţi în IMSP SCMC nr.1, în perioada 

anilor 2013-2015, probele biologice au fost testate prin teste de biologie moleculară, reacția 

imuno-enzimatică cu determinarea genotipirilor prin reacția de amplificare genică PCR.  

La prima etapă din totalul de probe genotipate la copii cu vîrsta sub 1 an, cele mai frecvente 

genotipuri de tectate: G4 P[8], G2 P[4] şi G9 P[8]. În această perioadă a anilor 2013-2015, am 

determinat o modificare a genotipurilor în infecția cu rotavirus. La începutul acestei perioade a 

dominat genotipul G4 P[8], iar la finalul perioadei fiind G2 P[4], fapt ce se datorează implementării 

vaccinului rotaviral (Figura 4.8). 
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Figura 4.8. Varietatea manifestărilor clinice în lotul martor, IRV și în raport cu statutul 

vaccinal (aa.2013-2015) 

Observînd o dinamică elocventă a genotipurilor, ne-am propus o a doua etapă de 

monitorizare a genotipurilor (2015-2020) în contextul impactului vaccinal. Pentru a observa 

diferența, am comparat perioada pre și post vaccinală. 

Tabelul 4.2. Genotipurile rotavirusurilor identificate la copiii investigaţi, până la şi după 

vaccinare 

Genotip Vaccinaţi(n=72) Nevaccinaţi(n=121) X2 P IÎ 95.5% 

G1 P[8] 5 (7,7%) 2 (1,7%) 2.228 0.1356 2.8361 to 16.5773 

G2 P[4] 20 (27,0%) 2 (1,7%) 14.525 0.0001 12.6613 to 38.7074 

G2 P[6] 2 (1,9%) 0 0.919 0.3377 -4.7888 to 9.9851 

G3 P[8] 4 (5,7%) 19 (15,7%) 2.768 0.0962 -2.2173 to 22.1544 

G3+G4 

P[8] 
0 2 (1,7%) 0.743 0.3886 -5.5046 to 9.1057 

G4 P[8] 34 (48,0%) 72 (59,5%) 1.435 0.2310 -7.0211 to 28.9983 

G9 P[8] 7 (9,7%) 24 (19,7%) 2.121 0.1453 -3.7694 to 23.2687 

Notă: test statistic aplicat: Fisher exact, CI -interval de încredere, X – criteriu csi pătrat; P – prag 

de semnificaţie 

Ca urmare a analizei am constatat că în perioada prevaccinală genotipurile dominante erau 

G4 P[8], G3 P[8] şi G9 P[8], pe cînd în perioada postvaccinală observăm atît modificarea 

frecvenței genotipurilor cât și a ponderii acestora: G2 P[4] și G4 P[8]. Acest fenomen al dinamicii 

genotipurilor identificate la pacienți în perioada pre și post vaccinală este reflectat în Tabelul 4.2, 

din care observăm o evidentă predominare a genotipurilor agresive la copii nevaccinați și a 

genotipurilor mai puțin agresive la copiii vaccinați, fapt ce s-a reflectat și în manifestările clinice. 
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După efectuarea analizei statistice a ambelor perioade de supraveghere, am obținut 

rezultate cu o validitate statistică ridicată și un nivel semnificativ de importanță pentru genotipurile 

identificate în ambele perioade.Aici fiind analizate datele cu privire la genotipare pe perioada 

2013-2020, care a inclus un număr de 193 de copii. 

Din cele relatate în rîndul copiilor nevaccinați în prim plan se pasează genotipul G4 [P8]- 

59,5%, urmat de G9 P[8]-19,7% și de G3 P[8]-15,7%. Pe cînd în rîndul copiilor vaccinați se 

menține genoripul dominant, dar care este în scădere G4 [P8]-48,0%, urmat de G2 [P4]-27,0%, 

G9 [P8]-9,7% și G1 [P8]-7,7%. Această modificare se datorează implementării vaccinului 

rotaviral. Modificările genotipurilor au condus la diminuarea severității entității studiate în rîndul 

copiilor vaccinați. 

Prin analiza simptomatologiei clinice a pacienților afectați de infecția rotavirală în corelație 

cu genotipul virusului, am constatat că evoluția severă a bolii a fost evidentă în special la copiii la 

care s-a identificat genotipul G4 P[8], iar G9 P[8] ocupă locul al doilea în clasificare. Pacienții 

afectați de acest genotip au prezentat predominant scaune lichide în 90,0% dintre cazuri, vărsături 

în 50,0% dintre cazuri și febră în peste 50,0% dintre situații. 

Pe poziția a treia în ceea ce privește gravitatea simptomelor s-a situat genotipul G2 P[4], la 

pacienții afectați de acesta predominând scaunele lichide în 73% din cazuri, urmate de dureri 

abdominale în 48% din situații, precum și febră și vărsături în 34%, respectiv 26% dintre cazuri. 

Conform structurii etiologice a mono- şi mixtinfecţiei intestinale la copiii incluși în studiu, 

vom menționa că în grupul de vârstă țintă cu vârsta de până la 1 an au fost diagnosticați 193 copii, 

dintre care nevaccinați 121 cazuri și 72 vaccinați. În Tabelul de mai jos (Tabelul 4.3) monoinfecția 

cu rotavirus a dominat atât în rândul celor nevaccinați (69,4 %, P < 0, 5354 și X2 0,620), cât și 

celor vaccinați (73,6 %, P < 0, 5354). În grupul copiilor nevaccinați, 1/3 (30,6 %) din 

paciențiprezentau cazuri de asociere bacteriană, situație care s-a soldat cu cazuri clinice mai grave 

cu deshidratare severă și prezența sindromului toxiinfecțios sever, comparativ cu cazurile clinice 

din grupul celor vaccinați. În grupul copiilor nevaccinați s-au depistat germenii patogeni: 

Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca în 27 %, cu 8 % mai puține cazuri Pseudomonas 

aeruginosa și prevalarea Staphylococcus aureus în 27 % de cazuri. Evoluţia bolii la copiii cu 

infecţie mixtă a fost mai gravă, generând sindrom toxiinfecţios şi complicându-se cu deshidratare 

moderată şi/sau severă în cele mai multe cazuri. 

În grupul celor nevaccinanați infecția mixtă era prezentă la 1/3 din copii, comparativ cu 

1/5 în rândul celor vaccinați și cu predominarea Klebsiella pneumoniae şi Klebsiella oxytoca 

depistată de 1,5 ori mai frecvent, față de cei vaccinați. Pseudomonas aeruginosa prezintă o creștere 
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de 1,8 ori, față de grupul celor vaccinați. Acest fapt explică severitatea clinică și durata mai mare 

de spitalizare în rândul copiilor nevaccinați, comparativ cu cei vaccinați. 

Tabelul 4.3. Structura etiologică a mono- şi mixt-infecţiei intestinale la copii sub 1 an 

incluși în studiu  

Infecţie Nevaccinaţi Vaccinaţi X2 P 

Monoinfecţie rotavirală 84 (69,4%) 53 (73,6%) 0,620 0,5354 

Asociere bacteriană (total) 37 (30,6%) 19 (26,4%) 0.620 0.5354 

Staphylococcus aureus 
Staphylococcus aureus asociat cu alte bacterii 

gram(+)  
Klebsiella pneumoniae şi oxytoca 
Klebsiella asociată cu alte bacterii gram(+) 
 Escherіchіa coli 
Proteus vulgaris şi mirabilis 
Alţi agenţi patogeni (Citrobacter freundii, 

Pseudomonas aeruginosa 

13,5% 
13,5% 
 

24,3% 
2,7% 
 

8,1% 
19,0% 
19,0% 

21,0% 
21,0% 
 

16,0% 
0 
 

21,0% 
10,5% 
10,5% 

0.515 
0.515 
 

0.504 
0.467 
 

1.879 
0.659 
0.659 

0.4730 
0.4730 
 

0.4780 
0.4944 
 

0.1705 
0.4169 
0.4169 

Notă: test statistic aplicat: Fisher exact, X – criteriu csi pătrat; P – prag de semnificaţie 

Eficacitatea vaccinului (VE) măsoară reducerea proporțională a numărului de cazuri în 

rândul persoanelor vaccinate.  

Eficacitatea vaccinului se măsoară prin calcularea riscului de îmbolnăvire în rândul 

persoanelor vaccinate și nevaccinate și prin determinarea procentului de reducere a riscului de 

îmbolnăvire în rândul persoanelor vaccinate în raport cu persoanele nevaccinate. 

Analizând eficacitatea vaccinului rotaviral în rândul copiilor cu vârsta de până la 5 ani 

(datele din Tabelul 4.4) observăm că în grupul celor vaccinați, erau infectați cu rotavirus 24,57 % 

din copii (43 din cei 175 de copii vaccinați), în timp ce în grupul copiilor nevaccinați 64,21 % din 

copii (201 din cei 313 copii) aveau teste pozitive la rotavirus. Deci numărul copiilor infectați cu 

rotavirus printre cei nevaccinați este de 2,61 ori mai mare, decât în grupul celor vaccinați, fapt 

confirmat statistic (P <0,0001, X2=70,5696). 

Raportul șanselor (Odds Ratio) a constituit 0,1815, ceea ce indică că persoanele vaccinate 

au un risc semnificativ mai mic de a se infecta cu rotaviruși, în comparație cu cele nevaccinate ca 

confirmare a celor relatate mai sus. Cu cât valoarea raportului șanselor (Odds Ratio) este mai mică 

de 1, cu atât este mai mare protecția vaccinului. Această legitate se regăsește și în datele noastre 

de studiu. Testul Chi-square (X2) are o valoare de 70,5696, cu un p-value extrem de mic (< 0,0001), 

semnificativ sub nivelul de încredere obișnuit de 0,05. Astfel se confirmă faptul că există o 

diferență semnificativă în ceea ce privește incidența infecției rotavirale între grupul vaccinat și 

grupul nevaccinat. 
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Rezultatele obținute sugerează că vaccinarea împotriva rotavirusului este asociată cu o 

reducere semnificativă a riscului de infecție rotavirală. Acest lucru este susținut de valorile 

semnificative ale Odds Ratio și ale testului Chi-square. Prin urmare, rezultatele sunt semnificative 

statistic. 

Tabelul 4.4. Eficacitatea vaccinului rotaviral în rândul copiilor cu vârsta de până la 5 ani 

 

 

 

 

 

 

Riscul de IRV în rândul copiilor vaccinați 

43/175=0,246=24,6% 

Riscul de IRV în rândul copiilor nevaccinați 

201/313=0,642=64,2% 

Raportului de Risc  

0,246/0,642=0,38=38% 

Raportul de risc este mai mic decât 1 și indică un risc scăzut de infectaqre, deci un efect 

protector al vaccinului Rotarix® pentru copiii vaccinați. 

Raportul de risc de 0,38 indică la faptul, că numărul copiilor vaccinați față de numărul 

copiilor nevaccinați au șansa mai mică să dezvolte IRV cu aproximativ o treime.  

Eficacitatea vaccinului (EV) în grupul integral cu vârsta de pînă la 5 ani este:  

EV = (64,2 - 24,6) / 64,2 = 0,616 = 62% 

Eficacitatea vaccinului în grupul de copii cu vârsta de până la 5 ani din lotul de studiu este 

de 62%. Același indice s-a obținut și în rândul copiilor cu vârsta de până la 1 an (Tabelul 4.5 ), 

deci în grupul-țintă, raportul cotelor (OR) era de 0,211, ceea ce atestă că persoanele vaccinate au 

un risc semnificativ mai mic de a se infecta cu rotavirus, în comparație cu copiii nevaccinați, iar 

testul Chi-square (X2) are o valoare de 28,6342, cu un P < 0,0001, extrem de mic semnificativ sub 

nivelul de încredere obișnuit de 0,05. Acest lucru indică o veridicitate statistică înaltă și confirmă 

eficacitatea vaccinului ROTARIX în profilaxia infecției cu rotavirus.  

  Infecția rotavirală   

Copii vaccinați Da Nu  

Da 43 132 175 

Rând % 24,57% 75,43% 100,00% 

Col % 17,62% 54,10% 35,86% 

Nu 201 112 313 

Rând % 64,22% 35,78% 100,00% 

Col % 82,38% 45,90% 64,14% 

Total 244 244 488 

Rând % 50,00% 50,00% 100,00% 

Col % 100,00% 100,00% 100,00% 

Odds Ratio 0,1815 

X2 (Chi-square) 70,5696 

P-value <0,0001 
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Tabelul 4.5. Eficacitatea vaccinului rotaviral în rândul copiilor cu vârsta sub 1 an 

   Infecția rotavirală   

Copii vaccinați Da Nu   

Da 

Rând % 

Col % 

20 

20,20% 

20,41% 

79 

79,80% 

54,86% 

99 

100,00% 

40,91% 

Nu 

Rând % 

Col % 

78 

54,55% 

79,59% 

65 

45,45% 

45,14% 

143 

100,00% 

59,09% 

Total 

Rând % 

Col % 

98 

40,50% 

100,00% 

144 

59,50% 

100,00% 

242 

100,00% 

100,00% 

Odds Ratio 0,211 

X2 (Chi-square) 28,6342 

P-value <0,0001 

Riscul de IRV în rândul copiilor vaccinați 

20/99=0,202=20,2% 

Riscul de IRV în rândul copiilor nevaccinați 

78/143=0,545=54,5% 

Raportul de risc 

0,202/0,545=0,37=37% 

Raportul de risc de 0,37 indică la faptul că copiii vaccinați față de copii nevaccinați au 

șansa să dezvolte IRV cu aproximativ un sfert mai puțin. 

Eficacitatea vaccinului (EV) 

EV=(54,5-20,2) / 54,5=0,629=63% 

Eficacitatea vaccinului Rotarix® în grupul de copii de până la 1 an din lotul de studiu 

confirmă cele relatate mai sus și stabilește o eficacitate a vaccinului Rotarix® în grupul de copii cu 

vârsta sub 1 an este egală cu 63%. Un vaccin se consideră aprobat dacă are o rată de eficacitate de 

50 % sau mai mult, în acest caz se consideră că vaccinul are abilitatea de a oferi protecție 

persoanelor vaccinate (OMS, 2021) [143].  

Rata eficacității vaccinului Rotarix® în cercetarea de față a fost de 63 % în grupul de copii 

de până la 1 an și 62 % în grupul copiilor cu vârsta de la 1 la 5 ani, indici validați de recomandările 

OMS ca rată înaltă de eficacitate a vaccinului evaluat.  
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Tabelul 4.6. Statutul vaccinal în raport cu durata de spitalizare 

Zile de 

spitalizare 

Lotul martor  

n=244 

Lotul IRV 

n=244 

Copii 

vaccinați 

Copii 

nevaccinați 

Total Copii 

vaccinați 

Copii 

nevaccinați 

Total 

abs (%) 

95%Cl 

abs (%) 

95%Cl 

abs (%) 

 

abs (%) 

95%Cl 

abs (%) 

95%Cl 

abs (%) 

 

1 - <6 

43 (32,58%) 

24,68%-41,27 

37(33,04%) 

24,44-42,56 

80 

(100%) 

11(25,58%) 

13,52-41,17 

69 (34,33%) 

27,79-41,34 

80 

(100%) 

6 - <11 

85 (64,39%) 

55,59-72,53 

70(62,50%) 

52,85-71,47 

155 

(100%) 

32(74,42%) 

58,83-86,48 

130(64,68%) 

57,64-71,27 

162 

(100%) 

11 - <15 

4 (3,03%) 

0,83-7,58 

4 (3,57%) 

0,98-8,89 

8 (100%) 0 (0,00%) 

0,00-8,22 

2 (1,00%) 

0,12-3,55 

2 (100%) 

15 - > 

0 (0,00%) 

0,00-2,76 

1 (0,89%) 

0,02-4,87 

1 (100%) 0 (0,00%) 

0,00-0,00 

0 (0,00%) 

0,00-0,00 

0 (0%) 

Analiza detaliată a datelor despre numărul de zile de spitalizare (Tabelul 4.6) pentru ambele 

loturi (martor și infectați cu rotavirus), încă o dată ne confirmă, că copiii vaccinați care au dezvoltat 

IRV au avut o tendință de a petrece mai puțin timp în spital în comparație cu cei nevaccinați (lotul 

martor). Durate ale spitalizării peste 6 zile s-au înregistrat în rândul celor nevaccinați din ambele 

grupe de cercetare ( 62,50 % în grupul martor și 64,68 % în grupul de lucru). 

Pe perioada de cercetare este elocventă dinamica eforturilor depuse. În contextul 

supravegherii sentinelă până și după implementarea vaccinului numărul de examinări la infecția 

cu rotavirusuri este considerabilă de la 540 la 1 828 examinări pe perioada pre- și postvaccinală.  

După introducerea vaccinului a diminuat numărul examinărilor proporțional îmbolnăvirilor 

în urma vaccinării - de la 1828 în 2012 la 170 de investigații în 2020. Aceste date vizează 

contigentul celor care s-au adresat și au necesitat spitalizare. Deci în rândul copiilor cu vârsta de 

până la 5 ani a diminuat considerabil morbiditatea printre copii. Tabelul 4.7 ilustrează 

probabilitatea riscului OR și 95% IÎ în lotul martor și IRV în raport cu manifestările clinice și 

statutul vaccinal și confirmate prin IÎ -interval de încredere, X – criteriu csi pătrat; P – prag de 

semnificaţie.  

Examinând frecvența genotipurilor la pacienții cu infecție rotavirală în perioada de pre-

vaccinare, am constatat că genotipurile prevalente erau G4 P[8], G3 P[8] și G9 P[8]. În etapa post-

vaccinare, am observat o scădere a frecvenței acestora, genotipurile G2 P[4] și G4 P[8] ocupând 

locurile de frunte. Datele referitoare la incidența genotipurilor identificate la pacienții cu infecție 

rotavirală, atât înainte, cât și după implementarea vaccinării, au evidențiat predominarea 

genotipurilor G4 P[8], G3 P[8], G9 P[8] în cazul copiilor nevaccinați, iar în cazul celor vaccinați, 

predominarea a fost observată la genotipurile G2 P[4], G4 P[8] și G1 P[8]. 
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Conform analizei genotipurilor de rotaviruși circulante în perioada anilor 2012-2020 la noi 

în țară, observăm că, în intervalul anii 2012-2014, a dominat genotipul G4 P[8], urmat de genotipul 

G9 P[8]. 

În rândul copiilor vaccinați, genotipul G4 P[8] a predominant cu 48% (p=0.2310), celelalte 

rezultate schimbânduse. Prin urmare, 27% din cazuri aparțineau genotipului G2 P[4] (p=0.0001); 

9,7% - G9 P[8] (p=0.1453); G1 P[8] a avut o rată de 7,7% (p=0.1356), iar G3 P[8] – de 5,7% 

(p=0.0962).  

Conform distribuţiei după gen şi vârstă, în lotul martor (copii cu IRV nevaccinaţi) 

rotavirusurile au predominat la pacienţii de genul masculin, în special, la copiii cu vârsta 6-12 luni: 

53,7% la băieți și 13,2% la fete, comparativ cu 18,18% la băieți și 14,8% la fete în grupul cu vârsta 

de 1-6 luni (p=0,007). Repartizarea copiilor din ambele loturi conform vârstei şi sexului 

argumentează predominarea afectării copiilor de sex masculin. 

În lotul de bază (copii cu infecţie rotavirală vaccinaţi), am evidenţiat rezultate comparabile 

în raport cu sexul şi vârsta copiilor, astfel, până la vârsta de 6 luni, băieţeii au constituit 27,7%, 

comparativ cu 25% fetiţe, iar la vârsta de 6 -12 luni numărul băieţilor s-a egalat cu numărul fetelor, 

constituind 23,6%. Probabil, particularităţile diferenţelor anatomo-funcţionale ale sistemului 

gastrointestinal sunt determinante în acţiunea agentului rotaviral printre populaţia masculină de 

până la un an, nevaccinată contra acestui virus. 

4.3. Procesul de implementare a vaccinului rotaviral 

Incidenţa infecţiei cu rotavirusuri la copii la nivel mondial rămâne la cote înalte în pofida 

eforturilor colosale depuse de savanți și medici. Ea a atinsproporţiile unei probleme medico-

sociale din cauza impactului major asupra sănătăţii copiilor, prin prisma mai multor aspecte: 

complicaţiile grave ale IRV, prezența sindromului toxiinfecţios şi de deshidratare, a căror 

tratament impune, în cele mai multe cazuri, spitalizare copiilor bolnavi.  

Examenul virusologic la infecția rotavirală cu utilizarea reacției serologice ELISA și 

evidențierea genotipurilor și fenotipurilor în reacția de polimerizare în lanț (PCR) este decisiv în 

determinarea peisajului varietății genotipurilor circulante în teritoriul țării în perioada 

prevaccinală, foarte importantă pentru selectarea vaccinului antirotaviral, și postvaccinală în 

evaluarea impactului vaccinal asupra morbidității în rândul copiilor. Acesta este acel standard de 

aur necesar a fi menținut activ și sub control. 
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Figura 0.9. Respectarea vârstei de imunizare cu vaccinul monovalent, doza 1 și doza 2 la 

copii, lotul caz-control. 

Imunizarea cu vaccinul Rotarix® este inofensivă, el administrându-se numai pe cale orală. 

Schema completă de vaccinare (conform ordinului MS nr. 662 din 28.06.2012) constă în 

administrarea a două doze de vaccin, a câte 1,5 ml soluție. Prima doză se administrează începând 

cu vârsta de 8 săptămâni (2 luni) de viață a copilului. Între doze trebuie să existe un interval de cel 

puţin 4 săptămâni. Este de preferat, ca prima doză de vaccin să fie administrată până la vârsta de 

15 săptămâni. Doza a doua de vaccin se va administra începând cu vărsta de 16 săptămâni (4 luni) 

până la vârsta de 32 săptămâni (7 luni). 

În ceea ce privește administrarea vaccinului (Figura 4.9), observăm că majoritatea copiilor 

(90,9%) au fost imunizați cu prima doză conform vârstei de vaccinare (săptămâna a 8-15 - a de la 

naștere), în timp ce doza a doua a fost administrată la 97,9% dintre copiii imunizați în perioada 
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săptămânilor 16-35 de la naștere. Aceste cifre indică momentele specifice în respectarea 

calendarului de vaccinare și evitarea evenimentelor adverse post-imunizare.  

Un obiectiv major în supravegherea epidemiologică și controlul bolilor transmisibile este 

vaccinarea, care prevede reducerea/eliminarea morbidității infecțiilor prevenibile prin vaccinare 

ca rezultat al asigurării unei cuprinderi înalte (peste 95%) cu vaccinări a grupurilor-țintă de 

populație, inclusiv a celor cu indicaţii epidemice în situații de risc sporit privind îmbolnăvirea şi 

răspândirea infecţiilor. Cu acest scop în Republica Moldova acoperirea vaccinală contra infecției 

rotavirale în anul 2020 a constituit 70,88 % în rândul copiilor cu vârsta sub 1 an. 

Se observă o creștere a acoperirii cu vaccin rotaviral (RV1) la copiii cu vârsta sub 1 an, de 

la 43,70% în anul 2013, ajungând la 72,84% în anul 2019 . Aceasta indică o îmbunătățire a ratelor 

de vaccinare pe parcursul acestui interval de timp. 

Tabelul 4.7. Indicatorii acoperirii vaccinale cu Rotarix® a copiilor  

de vârste-țintă (aa. 2012-2020) 

 Acoperirea vaccinalăîn infecția cu rotavirus (%) 

Anii Total Republica Moldova 

(%) 

Total pe republică, malul 

drept (%) 

Total raioanele de est 

(%) 

2012 0,06 0,07 0,00 

2013 43,70 48,16 11,36 

2014 71,53 75,60 40,16 

2015 70,10 77,71 11,41 

2016 70,52 79,33 0,00 

2017 70,97 79,68 0,32 

Î2018 71,55 80,62 0,29 

2019 72,84 81,87 1,18 

2020 70,88 78,94 1,57 

Sursa: Raport statistic privind cuprinderea copiilor cu vaccinări împotriva bolilor infecțioase 

ANSP, 2021 

Din Tabelul 4.7 este relevant faptul treptat de acoperire vaccinală care este în creștere 

constantă în teritoriul unde s-a implementat sistemul epidemiologic de supraveghere sentinelă. În 

raioanele (de est) în care acest sistem nu este implementat are loc o creștere ușoară a ratei de 

acoperire vaccinală până în 2014, perioadă în care a fost procurat vaccinul Rotarix® (acoperirea 

vaccinală - 40,16 %), după care totul a rămas la discreția și conștiința părinților. Ca urmare, către 
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anul 2020 acoperira vaccinală în aceste raioane era de 1,57 % nivel insuficient pentru formarea 

imunității colective. Astfel raioanele cu un nivel redus de imunizare sunt un real pericol 

epidemiologic referitor la infecția cu rotaviruși. Conform datelor statistic confirmate, cuprinderea 

vaccinală pe țară a crescut până la 70,88 % în anul 2020.  

În Republica Moldova în perioada de demarare a studiului și de implementare a vaccinului 

Rotarix® se conturează clar impactul pozitiv al vaccinării și supravegherii epidemiologice 

sentinelă (Figura 4.10), în raport cu raioanele în care acest sistem nu a fost deocamdată 

implementat. 

 

Sursa: Raport statistic privind cuprinderea copiilor cu vaccinări împotriva bolilor infecțioase ANSP 

Figura 4.10. Nivelul comparativ de acoperire vaccinală cu vaccin antirotaviral (Rotarix®), 

perioada postvaccinală 

După primii 6 ani de la implementarea vaccinului rotaviral, imunizarea în masă împotriva 

rotavirusului a progresat constant, dar cu variații regionale considerabile.  

Evaluarea prin teste de biologie moleculară și suspravegherea tulpinilor de rotavirus la 

copii cu vârsta de până și după un an demonstrează că vaccinarea copiilor este un proces dinamic, 

eficient, cu ameliorarea stării clinico - epidemiologice, cu rezultate pozitive în ce privește 

reducerea morbidității și modelarea tabloului clinic al bolii. Aceasta se referă la aspectele generale 

legate de particularitățile clinice, paraclinice și epidemiologice ale infecției cu rotavirus la sugari. 

De asemenea, este important de menționat că vaccinarea a fost în general efectuată la timp, 

ceea ce este o condiție necesară pentru asigurarea unei protecții corespunzătoare împotriva 

infecției cu rotavirus. Prima doză a fost administrată între a opta și a 15-a săptămână de viață 
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pentru 88,3% dintre copiii vaccinați, iar a doua doză a fost administrată între a 16-a și a 35-a 

săptămână de viață pentru 96,1% dintre copii. Acest rezultat indică o bună aderență la programul 

de vaccinare recomandat, și denotă eficacitatea vaccinului în prevenirea infecției cu rotavirus la 

copii. 

Concluzii.  

1. În urma supravegherii epidemiologice sentinelă s-a stabilit diversitatea și varietatea 

genotipică prevaccinală (cu prevalarea tulpinilot G3 P[8], G4 P[8], G9 P[8]) și 

postvaccinală (G4 P[8], G2 P[4]). În grupul celor nevaccinați, în 1/3 din cazuri era prezentă 

infecția mixtă cu creșterea de 1,5 ori a nivelului Klebsiella pneumoniae şi Klebsiella 

oxytoca și de 1,8 ori a Pseudomonas aeruginosa, fapt care a determinat creșterea ponderii 

cazurilor severe de boală, cu durată de spitalizare mai îndelungată (peste 6 zile).  

2. La majoritatea copiilor din studiu caz-martor (90,9%) investigat de noi s-a respectat 

intervalul de vârstă recomandat pentru recepționarea primei și celei de a doua doze de 

vaccin. Drept rezultat s-a obținut o bună conformitate cu calendarul de imunizare și 

diminuarea riscului de apariție a evenimentelor adverse post-imunizare. 

3. Implementarea vaccinului rotaviral, începând cu anul 2012 în Republica Moldova a avut 

un impact semnificativ asupra reducerii morbidității prin infecția rotavirală în rândul 

copiilor din grupul țintă. O acoperire de 75% cu vaccin a determinat o eficacitate de 63%, 

ceea ce a dus la o scădere considerabilă a morbidității în zonele unde funcționează sistemul 

de supraveghere sentinelă. În contrast, raioanele fără implementarea supravegherii 

sentinelă au înregistrat o creștere continuă a morbidității în lipsa imunizării. 
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DISCUȚII: 

OMS estimează că până la dezvoltarea vaccinului rotaviral (în anul 2008), la nivel mondial 

erau înregitrate în jur de 453 000 de cazuri de deces în rândul copiii cu gastroenterită rotavirală 

(GERV) atestate. Aceste date au însemnat aproximativ 5% din totalul deceselor la copii, cu o rată 

specifică de mortalitate de 86 de decese la 100.000 de copii cu vârsta de până la 5 ani. Majoritatea 

decesele cauzate de rotavirusuri (90,0 %) au loc în țările cu venituri mici amplasate geografic în 

Africa și Asia, care au o legătură directă cu calitatea joasă a asistenței medicale și situația socio–

economică deficientă. Cea mai mare rată a mortalității specifice la nivel de țară variază de la 

474/100 000 (Afganistan) până la mai puțin de 1/10 000 (63 țări); în 4 țări: Afganistan, Burundi, 

Somalia și Republica Ciad rata mortalității constituie sub 300/100 000 [4, 66]. Rotavirusurile (RV) 

sunt una din cele mai frecvente cauze ale gastroenteritei acute (GEA) la nivel mondial, afectând 

95,0% dintre copii până la vârsta de cinci ani. La nivel global, se estimează că infecția RV 

provoacă 3,6 milioane episoade de GEA pe an [1]. Anterior implementării vaccinurilor rotavirale, 

în fiecare an, la nivel global, erau internați peste 2 milioane de copii cu GEA de etiologie rotavirală. 

OMS și UNICEF raportează anual circa două miliarde de cazuri de boală diareică acută, 

dintre care 1,9 milioane de copii de până la 5 ani decedează din această cauză, provenind în 

majoritate din țările în curs de dezvoltare. Din totalul deceselor cauzate la copii de diareea acută, 

78% au loc în Africa de Sud și Asia de Sud-Est. Fiecare copil cu vârsta de până la 5 ani prezintă 

în medie trei episoade anuale de diaree acută, această boală fiind a doua cauză principală de deces 

(după pneumonie) la nivel mondial.  

În Europa, incidența diareei la copii sub 3 ani este estimată în medie la 2 episoade de diaree 

anual. Diareea virală este cel mai frecvent depistată la copii mici. Rotavirușii și norovirușii sunt 

predominante în cazul copiilor mai mici de 2 ani. Incidența pediatrică a gastroenteritei acute induse 

de rotavirus este estimată la 1,33 – 4,96 cazuri la 100 mii persoane anual. Gastroenterita acută 

cauzată de rotavirus este una din principalele cauze de spitalizare a copiilor cu vârsta de până la 5 

ani (10 – 15 % cazuri anual). La nivel mondial OMS raportează aproximativ 2,4 milioane de 

spitalizări şi peste 500.000 de decese anual la copiii cu vârstă de până la 5 ani [3] 

Conform cercetărilor efectuate de către Luminița Marin „Aproape toţi copiii sunt infectaţi 

cel puţin o dată cu rotaviruși până la vârsta de 5 ani. Rata cea mai crescută a gastroenteritei cu 

rotavirusuri apare la copii cu vârste între 4 luni şi 3 ani. Sugarii mai mici de 3 luni au rate mai mici 

de infecţie şi, în general, aceasta este asimptomatică. Deoarece infecţia naturală conferă protecţie 

împotriva infecţiilor ulterioare, boli simptomatice apar mai rar după vârsta de 5 ani. Infecţia 

nosocomială prin rotavirus este comună la copii spitalizaţi pe motivul contagiozității înalte a 

acestei infecții. Majoritatea copiilor se infectează prin contact cu membrii familiei sau cei ce 
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îngrijesc copiii şi sunt infectaţi. Transmiterea zoonotică este neobişnuită. Infecţia cu rotavirusuri 

este mai frecventă în lunile de iarnă şi primăvară în climatul temperat. Transmiterea rotavirusurilor 

se face pe cale fecalo-orală. Numeroase particule sunt prezente în scaunul persoanelor infectate. 

Numărul sporit de îmbolnăviri în lunile reci sugerează posibilitatea transmiterii virusului prin 

aerosoli. Rotavirusurile au fost izolate și din tractul respirator, iar prezenţa simptomelor respiratorii 

ce pot însoţi diareea cu rotavirusuri a susţinut teoria transmiterii respiratorii a acestora. Nu se ştie 

dacă formarea aerosolilor are loc prin implicarea aparatului respirator (prin tuse sau strănut) sau 

aerosolii sunt elaboraţi în timpul actului de vărsătură. În experimentele pe animale s-a demonstrat 

transmiterea acestor virusuri prin aerosoli.  

Rotavirusurile rămân infecţioase o perioadă lungă de timp pe suprafeţe, mai ales cele 

neporoase, cum ar fi metalul şi plasticul. Astfel, mânerele toaletelor şi chiuvetele nedezinfectate 

pot interveni în propagarea bolii. Mai multe caracteristici, şi anume doza infectantă scăzută (mai 

puţin de 10 particule virale) pot cauza infecţia, numărul mare de particule prezente în scaun, 

rezistenţa virusului în mediul extern şi într-o oarecare măsură rezistenţa la dezinfectante nu 

exclude transmiterea și prin alimente. A fost, de asemenea, demonstrat că virușii supravieţuiesc 

până la 10 zile pe suprafeţele de aluminiu şi până la 60 zile la temperaturile relativ reci (4℃). 

Utilizarea mijloacelor de dezinfecţie împotriva rotavirusurilor existente în comerţ poate fi 

suboptimală. Contaminarea alimentelor cu materii fecale poate duce la toxiinfecţii alimentare mai 

ales fie prin contaminarea surselor acvatice, fie prin deficienţa mijloacelor de igienă a 

gestionarilor. Aceste circumstanțe dovedesc un risc major de infectare la toate vârstele de copii, 

dar în special al celor cu vârsta de până la 1 an” [144]. 

Conform deciziei OMS, a fost fondată Rețeaua globală de supraveghere a rotavirusurilor 

(GRNS), care reprezintă un grup de spitale sentinelă și laboratoare care efectuează inspecția 

copiilor de până la 5 ani internați în spital cu diaree, pentru a stabili dacă apariția bolii este sau nu 

provocată de rotaviruși. Confirmarea prezenței infecției cu rotaviruși, se efectuează prin analiza 

materiilor biologice prelevate de la pacienții suspectați de a fi infectați cu acest agent patogen. 

Investigațiile virusologice trebuie efectuate în conformitate cu Ordinul Ministerului Sănătății nr. 

252 din 20 iunie 2008, în laboratorul Agenției Naționale de Sănătate Publică sau în laboratoarele 

acreditate din întreaga țară. Detectarea directă a antigenului rotaviral în scaunul pacienților în faza 

acută a bolii diareice, folosind anticorpi specifici, reprezintă o metodă de diagnostic rapidă, 

eficientă și utilă pentru confirmarea cauzei infecției. 

Valori de referinţă: Specificitate test - 96-100%, sensibilitate test – 94-100%. Limita de 

detecţie a testului ELISA: ≥ 7×105 particule virale per ml de probă cercetată. Culturile celulare tot 

mai mult sunt înlocuite de către tehnicile de biologie moleculară, ca modalitate de alegere pentru 
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diagnosticul de laborator. Astfel, testele de biologie moleculară pe scară mai largă sunt acceptate 

drept standard de aur ca metodă de diagnostic pentru detecția rotavirusurilor, datorită vitezei, 

disponibilității, precum și a versatilității. Cu toate că există mai multe metode de amplificare, 

majoritatea din analizele de biologie moleculară existente, în special, analizele utilizate în 

laboratoarele clinice, se bazează pe formatul reacției de amplificare PCR. Avantajele reacției PCR 

față de mai multe metode convenționale de diagnostic bazate pe culturile celulare includ 

sensibilitatea semnificativ mai înaltă a kit-urilor și timpul de obținere a rezultatelor esențial mai 

scurt. 

Testele moleculare au mai multe avantaje importante față de culturile celulare. Unul din 

cele mai importante avantaje este viteza. Majoritatea testelor moleculare pot fi efectuate foarte 

rapid și clinicienii deseori pot pune diagnosticul timp de 2-24 ore de la colectarea probei biologice. 

Acest timp redus de procesare al eșantionului este mult mai probabil să fie util în direcționarea 

terapiei aplicate pacientului față de testul pe culturile celulare în care rezultatul poate să nu fie 

cunoscut practic până la însănătoșire. Un alt avantaj este sensibilitatea, multe metode moleculare 

pot detecta fragmente de ARN/ADN ale agenților patogeni-țintă de mărimi de câteva ori mai mici 

față de agenții patogeni ce pot fi detectați pe culturile celulare. În plus, se poate menționa faptul 

că o creștere semnificativă a sensibilității poate aduce după sine și anumite dezavantaje  

Alte caracteristici suplimentare valoroase ale analizei moleculare bazate pe reacția PCR 

includ: a) posibilitatea de testare concomitentă a mai multor gene-țintă și astfel asigurând cu 

informație ce ține de genotipul și fenotipul virusului, detecția coinfecțiilor cu alte virusuri; b) 

posibilitatea de implementare a platformelor automate și de transfer înalt ce au un potențial de 

testare a unui număr mare de probe clinice și necesită mai puțin timp și c) posibilitatea de a fi 

adaptată pentru detecția unor noi gene-țintă. Aceste caracteristici, de facto, sunt luate în 

considerare pentru a servi drept o oportunitate întru implementarea acestei metode într-un număr 

mai mare de laboratoare, precum și un alt potențial local de utilizare cu diferit nivel de aptitudini 

tehnice, fapt ce poate duce ulterior la îmbunătățirea tehnologieiși la sporirea utilizării analizei 

moleculare. 

Reacția de polimerizare în lanț (PCR) reprezintă o tehnică utilizată pentru amplificarea 

regiunilor specifice de ADN de la un nivel foarte mic de ADN-matrice. Reacția PCR cu revers 

transcriere (RT-PCR) este o extensie a acestei tehnici care permite obținerea din ARN a ADN, 

prin reacția de revers-transcriere a moleculelor de ARN se obțin fragmente de ADN complementar 

(cADN), care ulterior poate fi supus amplificării. Mai mult ca atât, există un șir de metode ce 

folosesc coloranți fluorescenți pentru detecția sau cuantificarea în timp real a procesului de 

amplificare a ADN în PCR. 
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În Republica Moldova, sistemul de supraveghere epidemiologică sentinelă în infecția cu 

rotavirusuri a fost implementat din anul 2008. Tulpinile dominante detectate la momentul inițierii 

implementării sistemului de supraveghere epidemiologică sentinelă a rotavirusurilor circulante au 

fost G9 P[8] – 40% și G1 P[8] – 36%, care formau caracteristica variantelor circulante din teritoriu. 

Ulterior varietatea genotipurilor circulante s-a modificat, dominante devenind tulpinile G2 P[4] – 

60% și G4 P[8] – 40%; acest fapt confirmă proprietatea variabilității virusurilor rotavirale.  

Datele obţinute în studiul de față privind genotipul și fenotipul virusurilor au fost utilizate 

alături de alte surse ca bază științifică în selectarea vaccinului antirotaviral inclus în Programul 

Naţional de Imunizări (Anexa 4, Anexa 5). Vaccinul Rotarix® are o eficacitate sporită asupra mai 

multor genotipuri rotavirale circulante: G1 P[8], G2 P[4], G3 P[8], G4 P[8] şi G9 P[8]. Republica 

Moldova a fost una dintre primele țări ale Regiunii Europene a OMS care a introdus vaccinarea 

împotriva rotavirușilor în programul său de imunizare de rutină la copil [33, 55]. Rezultatele 

obținute dezvăluie în mod constant un impact substanțial al programului de vaccinare în prevenirea 

bolii cu rotaviruși la copiii mici din țară.  

În funcţie de suprainfecţia bacteriană la copii cu infecţie rotavirală, s-a constatat că cei mai 

frecvent întâlniţi agenţi condiționat patogeni sunt Kl. Pneumoniae (P=0,478, χ2=0,504), 

Staphiloccocus Aureus (P=0,473), Proteus vulgaris (P=0,1705), Pseudomonas aeruginosae 

(P=0,4169), Citrobacter Freundii (P=0,4169), având un impact direct asupra severității cazurilor 

clinice. Mixtinfecţia intestinală la copiii nevaccinaţi a depăşit frecvenţa acesteia la copiii vaccinaţi, 

constituind 30,6% cazuri. 

Evidenţierea genotipurilor în perioada prevaccinală (prevalau G9 P[8]– 40% și G1 P[8] - 

36%) şi postvaccinală (prevalau G2 P[4] –60% și G4 P[8] – 40%), efectuată prin reacția de 

amplificare genică PCR, a demonstrat modificarea tulpinilor rotavirale circulante în ţară [103]. 

Datorită iniţierii vaccinării în grupulțintă contra infecţiei rotavirale, frecvenţa genotipurilor G3, 

G4 şi G9 a scăzut. 

Șapte state membre ale Regiunii Europene a OMS au participat la Rețeaua Globală de 

supraveghere a rotavirusurilor (GRNS) (a. 2016): Armenia, Azerbaidjan, Georgia, Republica 

Moldova, Tadjikistan, Ucraina și Uzbekistan. Țările au aderat la GRNS în diferite perioade de 

timp (din 2008 până în 2014). Aceste țări au îndeplinit criteriile de susținere ale Alianței Globale 

pentru vaccinare și imunizare (AGVI) pentru punerea în aplicare a vaccinului rotaviral. Cu 

sprijinul din partea AGVI, vaccinul rotaviral a fost implementat: în Armenia și Republica Moldova 

– 2012, în Georgia – 2013, Uzbekistan – 2014 și Tadjikistan – 2015. În Azerbaidjan și Ucraina 

vaccinul nu este implementat [61]. 
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Vaccinul Rotarix® a fost implementat în programele naționale de imunizare din 18 țări și 

teritorii din America Latină, de asemenea în Africa de Sud, Australia, precum și în unele țări 

europene, inclusiv Belgia, Luxemburg, Austria, Finlanda și cinci state federale germane. un impact 

impresionant a fost înregistrat în Brazilia și Mexic. Brazilia a fost prima țară care a introdus 

vaccinarea împotriva rotavirusurilor, în martie 2006. Eficacitatea pe teren s-a estimat la 85,0 -

90,0 % la o acoperire a vaccinării de 78,0%, iar numărul anual de decese atribuite gastroenteritei 

rotavirale a scăzut de la 850 la 210. În Mexic, eficacitatea a fost similară, iar decesele prin diverse 

cauze, inclusiv cele cauzate de gastroenterită, s-au redus cu 41,0%. Dovezile directe ale prevenirii 

efective a deceselor sunt extrem de importante în sprijinul vaccinării contra rotavirușilor în zonele 

în care mortalitatea prin diaree continuă a fi ridicată. În Europa, eficacitatea înaltă a vaccinării a 

fost documentată în Austria și Belgia. 

S-a constatat, că în țările din diferite regiuni geografice ale lumii și cu diferite niveluri de 

mortalitate a copiilor utilizarea de rutină, atât a vaccinurilor RV1, cât şi a RV5, sunt eficiente 

împotriva infecţiei rotavirale, sprijinind recomandarea Organizației Mondiale a Sănătății ce ţine 

de introducerea vaccinului rotaviral în programul național de imunizare în toate ţările din întreaga 

lume [65]. După Jonesteller et al., 2017 noi suntem parte a acestui material (pentru că suntem parte 

a Programului Regional OMS de implementare și evaluare a vaccinului antirotaviral)            

(Tabelul 5.1). 

Tabelul 5.1 Eficacitatea vaccinului rotaviral (RV1) în dependență de numărul de doze 

administrate  

Nivelul mortalităţii Țara 

Vaccin, % (95% IÎ) 

2 doze 1 doză 

Scăzut Canada 91 (61–91) 93 (69–98) 

Scăzut Israel 50 (47–52) 54 (47–60) 

Scăzut Spania 75 (60–85) 76 (63–85) 

Scăzut Spania 97 (81–100) 71 (–165 to 97) 

Scăzut Spania 50 (47–52) 54 (47–60) 

Scăzut USA 32 (–156 to 82) 57 (–45 to 87) 

Mediu Brazilia 57 (40–68) 40 (16–57) 

Mediu Mexic 94 (16–100) 84 (55–100) 

Mediu R. Moldova 54 (23–73) 48 (1–72) 

Sursa: Jonesteller et al. (2017) 
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Dat fiind că infecția naturală cu rotaviruși conferă imunitate clinică și deoarece titrele 

crescute ale anticorpilor acestor virusuri corelează cu riscul scăzut de infecție ulterioară, 

potențialul unui vaccin împotriva rotavirusurilor a fost realizat de ceva timp. 

Impactul vaccinurilor asupra morbidității diareice a copiilor, manifestărilor clinice, precum 

și asupra tulpinilor rotavirusurilor a fost considerabil în țara noastră. Efecte similare s-au stabilit 

și în alte regiuni, după cum rezultă din datele literaturii din domeniu. De exemplu, în primii 7 ani 

de la implementarea vaccinului rotaviral în Statele Unite au fost evitate aproximativ 382.000 de 

spitalizări, datorită cărui fapt s-a economisit peste 1 miliard USD în costuri medicale directe. În 

cele 29 de țări africane care au introdus vaccinul împotriva rotavirusurilor până la sfârșitul anului 

2014, s-a estimat că au fost prevenite 135.000 de spitalizări cu rotavirusuri și 21.000 de decese, în 

2016 [70]. 

După părerea mai multor savanţi (Christine L. Jonesteller, Eleanor Burnett, Catherine Yen, 

Jacqueline E. Tate, Umesh D. Parashar), vaccinul trebuie administrat oral, deoarece astfel s-ar 

putea respecta calea naturală a infecţiei şi ar stimula producerea totală de Ig A secretorie. În SUA, 

au fost comunicate rezultatele privind siguranţa şi eficacitatea a două vaccinuri recombinate: unul 

– monovalent, ce conţine gena umană pentru serotipul I, ce predomină în SUA, iar al doilea – un 

vaccin tetravalent – poate genera răspunsul imun la toate cele 4 serovariante VP7 importante din 

punct de vedere epidemiologic. În Republica Moldova conform ordinului MS RM nr. 662 din 

28.06.2012 “Cu privire la implementarea vaccinării contra infecţiei cu rotavirusuri în RM” din 

02.07.2012, s-a început imunizarea copiilor contra IRV. În luarea acestei decizii s-a ținut cont și 

de rezultatele investigațiilor în detectarea virusurilor. 

Schema de vaccinare (conform ordinului MS nr. 662 din 28.06.2012 „Cu privire la 

implementarea vaccinării contra infecției rotavirale a copiilor în Republica Moldova”) constă în 

administrarea a două doze de vaccin, a câte 1,5 ml soluție. Prima doză se administrează începând 

cu vârsta de 8 săptămâni (2 luni) de viață ale copilului. Între doze trebuie să existe un interval de 

cel puţin 4 săptămâni. Se recomandă ca doza doi de vaccinare să se realizeze începînd cu vârsta 

de 15 săptămâni ale copiilor, dar trebuie finalizată nu mai târziu de vârsta de 32 săptămâni (7 luni) 

a copiilor. Conform recomandărilor OMS, Rotarix® se administrează numai pe cale orală. IRV 

este una din principalele cauze ale morbidităţii şi mortalităţii copiilor în lume prin diaree, de aceea 

prevenirea acestei maladii este o prioritate pentru sistemul medical. Prevenirea IRV poate fi atinsă 

pe trei căi: imunizare specifică, imunizare nespecifică şi respectarea măsurilor sanitaro-igienice. 
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CONCLUZII GENERALE 
1. Analiza indicelui de morbiditate a copiilor cu vârsta de până la 5 ani prin BDA (anii 2004-

2012), atestă o creștere a morbidității de 1,79 ori a entităților prin BDA de etiologie determinată 

și de 1,37 ori a entităților prin BDA de etiologie nedetrminată. Deci factorii de risc ai acestei 

infecții persistau nestingheriți până la implementarea supravegherii epidemiologiece sentinelă de 

evaluare și control al acestei infecții. Este necesară o politică și o strategie care să ne permită 

diminuarea morbidității prin BDA, reducerea cazurilor de etiologie nedeterminată din structura 

BDA și creșterea ponderii cazurilor de etiolgie determinată. 

2. Morbiditatea prin infecția rotavirală în grupul țintă din Republica Moldova, între anii 2004-

2012, a înregistrat o creștere anuală continuă a cazurilor în raioanele din teritoriul țării unde 

sistemul de supraveghere sentinelă funcționează (de la 0,01‰ în anul 2004 la 5,67‰ în anul 2012), 

pe fundalul lipsei de cazuri raportate din raioanele în care nu s-a implementat acest sistem. 

3. Evaluarea rezultatelor procesului de implementare a vaccinului (începând cu anul 2012) în 

populația copiilor din grupul țintă din Republica Moldova a identificat, o acoperire cu vaccin în 

proporții de 78,9 %, eficacitatea acestuia constituind 63%, determinînd o reducere considerabilă a 

morbidității prin infecția rotavirală în grupul țintă (0,04 ‰) în teritoriul țării unde sistemul de 

supraveghere sentinelă funcționează, vis-a-vis de sporirea continuă a morbidității în raioanele în 

care nu s-a implementat supravegherea sentinelă (de la 0,07‰ – a.2013 la 3,97‰ în a.2020) și în 

lipsa imunizării. 

4. În cadrul supravegherii epidemiologice sentinelă a infecției rotavirale, au fost identificate 

genotipurile dominante a rotavirusului. În perioada prevaccinală, în populația copiilor de până la 

5 ani, circulau genotipurile G1 P[8], G9 P[8], cauzând forme clinice grave, cu o evoluție severă, 

iar după implementarea vaccinului, acestea au fost substituite cu genotipurile G2 P[4], G4 P[8], 

care determină, în mod special, forme clinice cu o evoluție mai ușoară a bolii. 

5. Testarea prin aplicarea metodei de biologie moleculară în infecția rotavirală este 

considerată standardul de aur, reieșind din specificitatea (96-100%) și sensibilitatea (94-100%) 

acesteia. Evaluarea rețelei de laboratoare a identificat un deficit considerabil de cadre din domeniu 

(medici, laboranți, personal auxiliar) în proporții de circa 40% și dotare cu echipament funcțional 

în proporții de circa 79%. 

6. În cercetarea actuală a fost soluționată problema științifică privind morbiditatea infecției 

cu rotaviruși, evaluarea eficacității vaccinului rotaviral și funcționalității rețelei de laboratoare. 

După realizarea studiului devine posibilă argumentarea științifică și elaborarea măsurilor necesare 

pentru implementarea supravegherii sentinelă și controlului infecției cu rotavirusuri la nivel de 

țară. 
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RECOMANDĂRI 

I. La nivel național 

1. Sistemul de supraveghere epidemiologică sentinelă oferă siguranța și determină 

eficacitatea în controlul infecției produse de rotavirusuri, poziția cheie fiind, imunizarea cu 

vaccinul Rotarix®, aplicat pentru reducerea morbidității cauzate de tulpinile dominante G1 P[8], 

G9 P[8], înregistrate în populația copiilor cu vârsta de până la 5 ani. În acest sens, pentru 

soluționarea problemei în cauză, este recomandată vaccinarea copiilor cu vaccinul Rotarix® și o 

acoperire vaccinală în proporții de minim 86% a populației din grupul țintă. 

2. Asigurarea funcționalității rețelei de laboratoare existente prin completarea cu utilaj și 

echipament necesar, dar și soluționarea problemei resurselor umane în acord comun cu Ministerul 

Sănătății, IP USMF ”Nicolae Testemițanu” și alte instituții competente.  

3. Extinderea procesului de implementare a PNI în populația țării, asigurarea imunizării 

copiilor din teritoriile de Est, inclusiv cu vaccinul Rotarix®. 

II. La nivel de Asistență medicală primară 

1. La pacienții cu BDA și semne manifeste de deshidratare de suspectat infecția cu 

rotavirusuri și de aplicat algoritmului de diagnostic precoce cu utilizarea testelor de biologie 

moleculară îmbunătățind diagnostic și managmentul infecției la copii și maturi. 

2. De promovat vaccinarea antirotavirală pentru a atinge o acoperire vaccinală de 86 % în 

crearea imunității sociale în diminuarea morbidității prin infecția cu rotavirusuri în rîndul copiilor 

cu vârsta de până la 2 ani. 
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