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Intreaga lume medicala a fost confruntata recent cu o noud epidemie respiratorie,
aparenl foane serioase pr in rapidi lalea Si ar ia larga a respendir i i  infecl iei ,  dar 9i  pr in
severitalea nea$leptate a cazurilor, cu mortalitate ridicate. Absenta oricaror infor
mati i  prealabie cu pr iv ire la agentul  cauzal -  necunoscd pane atunci ln patologia
omului  i r  cu largul concurs al  mediat ic i i  internat ionale -  care a ampl i f icat latura
speclaculoasd, a determ nal un impact fara precedent asupra populal iei ,  a semdnat
panrce Si a perlurbat in mod semnif ical iv v iala economica Si socialA, t ransportur i le
$i lur ismul nlernat ional

Dimensiuni le fenomenului  au at ins in unele zone cote de cogmar.
La inceput a fost anlrnlarea, la data de 14 lebruarie 2003, a 305 cazuri de

pneumonie al ipica -  cu 5 decese, in regiunea Canlon (Guangdong) a Chinei conl i -
nenlale, datorale aparent infecliei cu Chlamydia pneunonlae - conform anLlnlului
[ r in is ierulu Chinez de Senetale. Conform aceluiaEi anunt,  pr]mul caz iusese declarat
in 16 noiembrie 2002. Numerul mare de cazuri  lntr-un t imo scurt  nu a suror ins i i ind
cunoscule densitatea mare gr suprapopularea regiunii respective (85 milioane
locui lor i  De doar 180.000 km2).

Primul semnal de alarmd reale, la doar 7 zi le in urma anuntului ,  a fosl  decesul,
dupd o evolul ie severe Si raprde, a unui medic ce ar f i  ingr i j i t  unele din cazuri le re-
latate. Persoana in cauza se deplasase intre timp la Hong-Kong. La scurt limp apoi,
12 dintre contaclii apropiali ai acestuia au prezentat aceleaqi semne de boala respi-
rator e febrile, urmali la cateva zile de alte peste 50 de cazuri in randurile perso-
nalului  de ingr i j i re din spi lal  Raspandirea atat de rapida 9i  agresivi latea agentului
carzal, presupus a fi o nouA tulpine de virus g pal, poate chiat aviad, au juslilical
declararea la 12 rnart e 2003 a unei alerte mondiale de cdlre O.M.S.

ln numai 10 z le dupa aceea, epidemia s-a exl ins din regiunea Canton 9i  Hong'
Kong $i in alte regiun geografrce (Singapore Canada, Vieham, Europa Ei SUA).
Relroacliv, se apreciaza ca astfel de cazuri au Jost raportate in 37 de tari din inteaga
lume, iar varful epidemic ar li fost in iurtrl dalei de 25 aprilie, dupd care s-a inregistrat
o scadere a numarului de cazuri rapo(ate, consecinld fireasca a masurilor excep-
l ionale luate peniru ingradirea raspandrr i i  bol i i .

Luna mai inregistreaza o recrudescente epidemicd in Toronlo, rapid stdpanita.
Epidemia a iost declaralS oficial terminate in 5 iulie 2003, la aproape o tuna dupe

declararea ullimului caz. Bilanlul olicial inrcgistreaze 8.437 de inbolneviri (cazuri
confirnate) cu 776 notli, dat numerul real al celor infectali - in special asimplo-
matic i .  ramane necunoscul.

Agentul patogen a putut fi identifical din diverse produse patologice de la bolnavi
(secrel i i  respirator i i . lecale, sange, ur ina $i  piese necropt ice).



322 Iniecl i i  de kacl  respiralor infer ior Cl inice, diagnost ic $i  l ratament

Daca in primele zile s-a presupus a f vorba de o Chlamydie, datele clinice Si
epidemiologice au sugerat in cont inuare un virus gr ipal  prezumplie susl lnute de
ident i f  cafea in aceeagi regiune 9 in aceeasi per ioade { in 19 lebruarie 2003) a unei
noi tulpini  aviare de virus gr ipal  A (N1H5) pentru ca ul ter ior sa se banuiasca un
oaramixov Tus sau ch ar un rnetaDneumovlrus uman.

La peste 1 luna de la declararea epidemiei, aproape concomitent in laboraloare
spec al  zate din china suA 9i  Germania s-a reusit  la l inele luni i  mart ie 2003 ident i"
f  carea agenluLur cauzaL.

Este vorba de un corona virus, denumit of ic ial  , ,SARS-CoV", cu care s-a putut
face proba et iologica conform postulatelor lu i  Kochi

s a dovedit prezent la toaie cazurile de boala contirmaiei
' a putul li cult va1 pe cu luri celulare (celu/e Vero);
- a putlrt provoca inbolneviri secundare la animale de laboralor (prin inoculare de

celule Vero infeclate la marmule Cynomolgus);
a putut f re zoiai de la aceste cazuri induse.

Esle sau nu un virus nou?
Virusuri e Corona prez nte 3 grupuri. Dintre aceslea, in palologia uman6 erau dela

cLrnoscule serol ipLr i le 229 E (d n grupul 1) 9i  OC 43 (din grupul 2) responsabi le de
boi respirator i i  ugoare, alectand in special  cai le respirator i  superioare, de genul
guturaiului conrun . in labo.aloarele specializale s-a reuQit analiza completa a SARS
CoV inclusiv desenarea machetei  ARN, demonstrandu-se ca esle un nou t ip.

Virusuri le Corona au dimensiuni medi j  (100-150 nm), s ler ice, cu o singura catene
ARN; anvelopa prezinte caracterrst ic o ,coroand" din prelunqir l  proteice membranare
Aceslor pre ungrn proteice l i  se atr ibuie rolul  de aderenlA la membrana celuielor l intA
9i de penetrare ntracelulara, avand inse $i proprietali aniigenice ce au slal la baza
cercelar i lor ul ter ioare cetre e aborarea de serur i  imune leraDeul ice si  de vaccinuri
specrf ice

Sursa presupusa a acestui  nou virus in patologia umane ar f l  animala.
Cercetetor i din Hong'Kong si Shenzen au idenlificat tulpini foarie apropiate gene-

t ic de SARS CoV la unele anjmale mici  curenl consumate de populat ie,  in mod par-
ticular la un rozetor Paguma larvata, mull aprecial in bucdtaria chineza .Totu$i nu s
a pulul tace dovada unicrtetii acestor tulpini.

EPIITEMIOTOGIE

Dinamica rapide Si ar ia large de respandire a bol i i  obl igd la acceplarea modulul
respiralor ca predominanl in mecanismele de respandire a infec\iei, viusul liind
identificat in nicile picetu de secrclii respiratorii (Pfligge), cu tnnsmitere p n con-
tact dhect. Relariva slabililate in mediu, de circa 48 de ore, face posibile si transmi-
terca la distanla. indirectd. a virusului. Praciic s-a constatat insaca scul de t@ns-
mitere a fost dhect propo4ional cu duata contactului - cazurile secundale liind mai
ales la percoanele aflale in contact prelungit Si rcpetat cu bolnavii, iar contagiozitatea
a fosl apreciate ca medie. Rolul persoanelor infectate 9i asimplomalice - sau paucr
simptomatice in lanlul epidemogen nu a putut fi demonstrat, ci doar sugerat de
apari l ia noi lor tocare de intect le la mari  dis lanle de ar i i le ini t ia le (cazui Canadei) .
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Ca fenonien incd neexplical, s-a constatat exislenla unor bolnavi deosebit de
conlagioli (supersprcadelt cu un numdr foarte mare de cazuri secundare, chiar in
absenta unor contacle directe.

Prezenla virusulul in fecale face posibila 9 iransmilerea Jecal orale sau fecal-
aeiane (focaru deia gradini la Amoy).  S au descris 9i  cateva cazuri  nozocomiale de
inleclie dupa Sedinle de aerosol zare.

Receptivrtatea a tost apreclata egald la toate varstele.
Coniagiozitatea este medie, in jurul a 2,2 -3 cazuri secundare la un caz index
Transmisibi  i ta lea predominanl respirator ie este sust inutd ndirect 9i  de eJicienla

masur lor de prevenl e.  Aic l rebu e recunoscut rolu esenl ia alO|\ , , lS care a recoman-
dat si  coordonal aceste mesur De olan mondial :

- informarea promple - alat ca raponare promptd a cazurilor suspecle sau conf r-
maie de inlecl ie cat Si  cenlr i lug de l^ncunoql l in lare prompta despre mersul epidemiei
$i  a al lor intormal ir  ut  le i

inst i tuirea de f  l re S controale epidemiologice pe toate cdr le de comunicat i i
nal ionale Si internal ionale (gari ,  aerogeri ,  eic)

- antTenarea concomilenta a organismelor nationale 9i a legislal ei necesare in
loate ter i le inleresaie de procesulepidemic in direct ia mdsuri lor de protecl ie 9i
de izolare a persoanelor debilitate, de creare de spilale de referinte pentru
izolarea $i lratarea celor bolnavi sau suspecli sau de caranlina a voiajorilor din
ari expuse boli , de eviiare a aglomeraliilor cu interzicerea speclacolelor publi-
ce, l^nchiderea temporare a iuturor colecl iv i la l i lor de copi l ,  purtarea obl igator ie a
mijloace or de proleclre persona a pentru persoanele la risc de intectie (personal
de ingr i l i re,  contact lami ia i ,  etc),  mdsuri  de depistare act iva a bolnavi lor $ a

DtAGllosTtc

in legatura cu lncaclrarea pacienl i lor raporlal i  au lost in i t ia l  acceptale trei  nuanle
de diagnost icr caz suspecl,  caz probab |  9 caz cert  (coni i rmao in baza cr i tef  i lor de
diagnost lc astfel  c:r  def ini l la de caz a suier i t  pe parcurs o ser ie de imbLndtdt i r i .

Det inr l ia de caz cu care s-a iucrat in t impu eprdemie a staluat astfel :
1. Caz suspect = lti situalia in care exista o boala respirator e ugoare-medie g

cr i ter i  epidemlolog ce de expunere posib la la infecl  a cu SABS-CoV darin absenla
oricaror criieri de conf rmare de laboralor sau de exclldere (inclusiv decesele fara
diagnost ic cer l  Ei  cu cr i ler i i  epidemrologice sugest ive).

2. Caz probabil= in s Iaalia unei boli respiratorii medii-severe 9i criterii epidemio,
logice de expunere la lnfect ie dar in absenla cr i ler i l lor de conf irmare.

3. Cazulcert= oticate din situaliile precedente dupa confirmarea de laborator.
Cri ter i i le de diagnost ic amint i te sunl c l in ice epidemioloqice Si de laborator:

Criteriile clinice accepbte au losi, gradual:
-  oacient asimotornal ic:
-  pacient cu manifester i  resp ratof j i  mlnime lpauc -simpiomatlc);
'pacient cu manifester i  uqoare ( febrd > 38 'C Sl semne de afectare a cdi lor respi '

rator l i  in ler ioare tLtse, dispnee, jend resp raior ie,  c ianuza peri fer icd);
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pacient cu manilesteri severe (febra > 38'C Al semne de atectare severa a cdilor
respirator i  infer ioare -  tuse, dispnee, jena respiraior ie,  c ianoza peri ter icA, hi-
poxie) pana la detresa respiralorie acule sau deces (cu confirmare necroplrca a
unei pneumonii inlerstiliale sau a semnelor indirecle de detresa resprratorle
acuta) l

- confirrnare radiologica (se subliniaze absenla vreunor semne specifice, fiind
vorba de pneumonie uni-  sau bi laterala de t ip peri fet ic,  interst i t ia l  sau mixl  lere
adenopai i, reactri pleurale sau abcedari spontane).

Ct i let,' ]P ep'den ;oloq i" e
exisienta in cele 10 z le prealabi le debulului  a:

-  unui voiai  in lr-o ar ie epidemica recunoscula ( inclusiv in zone de tranzl l  sau
aeropoduri) sau/91 a

- unui contact direci  cu un pacient suspect sau probabi l  cu SABS

Crileriile de laboratot se relera mai ales la teslele de confirmare a iniecliei.
S-a demonstrat ce ant icorpi l  specit ic de d agnosl ic apar cel  mai devreme dupe

14 zi le dela debuiul  bol i  ,  devenind semnif ical iv i  la 28 de zi le ( termen l imite pentru

confirmarea sau nu a infecliei). Testele acceptate pentru serodiagnostic au lost EIA
(enzime i m muno-assay) $i testul de imunof luorescenta,

CDC At anta a recomandat urmAtoarele cei de contirmare:
serodragnostic poz tiv (de obicei prin creqterea de > 4 ori a tilrului dupa 14 zile,
sau pozit ivarea t i t fu lui  in i l ia l  abseni dupd 28 de zi le de la debui) i

- izolarea in culiufl celulare ivero) a virusului dinlr_Lrn prelevat biologic de la pa_

cient (secret i respiratorii, urind, fecale, sange sau tesut de la cadavru) un rezul-
ral  negarrv redvand cal l ld le de ini i rma'e;

- detectarea ARN de SARS CoV prin PCR - cu validare conseculive intf un labo-
rator de reierintd sa! la CDC.

Ca elemente nespecilice de laborator au lost aminlite leucopenia cu eventuala
l imfopenie Si chiar l rombopenie (scad I  CD4 9i  CD8) $i  biochimic creqier i  ale ASAT,
CPK si  -  mai a es a LDH aceasta f i ind, dupd uni i  autor i ,  expresia leziuni lor parenchi-

matoase PUlmonare

Gtll{lcA sARs

Incubatra esie scurtd, de circa 5_7 zi le (de la r l1inim 1 zi  la maxim 10 zi le)
Simplomalologia este nespecifrce, imbracand haina unei infeclij acute resplra

lorii, pe langa febre 9i alterarea starii generale instalandu-se sernnele de aleciare
respirator ie inler ioare ( tuse, jena la respiral ie,  dispnee, Si diverse grade de hipoxle
cu cianozA in formele severe). Dupe relatarile diversilot auloti (tabelul 161 ) iebta
pare a ti semnul de boald cel mai conslant. Destul de irecvent s au semnalat 9i tul-
burari digestive, inclusiv diaree (in iocarul Amoy Garden cu o lrecvenla de 60% din
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Tabelul 16.1. (dupe B. Guety;icolab.)

Boolh

Nt cazuri observate 138 50 1250 '144

Sennete ctinice (%)

100 100 94 99
73 65 2A
5T 62 50 69

I'l algi 6 l 54 5l 49
Slare de rau 50 64 31

23 24 2
Fa' ing la 23 20 23 12
Dispnee 20 31
Diaree 20 10 27
Cefale-. 50 20 50 35

EvolLr l ia esle var iabia, laza de stare putand depdsi 10 14 zi le in cazuri le auto-
imi lanle.

intr o propo{ie neagteptat de mare (pesle 20% din cazuri) evolulia a fost sever6,
cu insuf cienle respirator ie (de t lp mixt) fapl  ce a delerrninat internarea in servicir  de
lerap e .-ensrvd g o lerdl i la le dppJlno 50 "" di l  aceslea. ' r  toate aceste cazuf l  a
tosl vorba de un lablou de delrese respiratorie acuta (SDRA) - sindrom ce insumea-
ze cl in ic dispnee severa cu tahipnee, cianoza 9i  hipoxemie (PaO2 sub 50 mmHg)
refractara la oxigenoterapie, iar radiologic inl i l t rate di fuze, in i t ia l  interst i t ia le apoi $i
alveolare, bi la lerale. Fiziopaloiogic s ndromul se expl icd pf in scaderea impodanta a
compliantei pu monare, sindrom restrictiv sever $i hipertensiLrne aderiale pulmonara
cu gunl intrapu monar dreapta stanga. Se ajunge la un verltabll edem pulmonar acut
necardiogen asociat unor modi l icar i  s istemice de l ip int lamator 9i  suter inla mult i
organicd. Tabloul a mai fost cunoscut 9i  ca , ,plaman de 9oc".  Dintre cele 3laze evolu-
live cunoscute ale SDRA, in aceste cazuri se regasesc mai ales primele 2:

a faza initiale exsudative (1-4 zile)de edem alveolo-interstitial, congestie capi'
lar6, d strugerea celulelor alveolafe de iip 1 9i lormarea de membrane hialinei

b. laza prolifentivA precore de durate 3-10 zile, in care cresle nurnarul celulelor
a veoiare de t  p l l ,  se produc inf  l t rarea septur i lor alveolare cu celu e inf lama'

^ 
lor i  ,  organlzarea rnembranelor hlal ine $i  apari l ia micro-atelectazi i lor.

In cazurile recuperate se poate ajunge $i la faza a lreia, proliferativa tardive (7'10
zi le) dominata de I ibroza rnembranelor hia ine, a seplur i lor 9i  a dLlcteor alveolare,
proces datorai endotoxemiei (citok nelor rr]acrofagelor, Jibroblasiilor 9i limlocite or ac
tlvate) ce stimuleaza in final co agenogeneza.

Tabloul se poate amplilica pe parcurs prin dislunctia miocardicd severa, secun
dara aiat modilicdr lor din circulalia pulmonare cat 9i hipoxemiei pers stenl-".

Tocmai acest tip evolut v sever, cu raspuns lerapeutic prosl a dus la denumirea
bolii ca SARS (Sindrom respiratof acut sever).
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Severtatea gi riscul eial au tost corelate cu varsta, cu hiper neutrofilia, cu titrul
tidicat al LDH, cu limfapenia lmai a es a CD.4|CD.8) €i chiar cu litrut mare at ASAT
ioate acestea fi nd ulterior considerale ca factori de prognostic grav.

Au ma lost acuzale asocier morbide dtverse, mai ales cu heoat i la cronica B si  -
semnrf icat iv.  c!  in iarzierea tratamentulul .

TRATAMEI{TUt

Aletur i  de mesuri le de izolare a cazuri lor suspecte Ei probabt le in secl i  speciale,
tratamenlul a lost adaplat lormei c in ce - esenlial patogenic gi sjmptomatic in cazL
r e ugoare 9i  medi i  intensiv in cazuri le severe.

Tratamentul etiologic a lost incercat daf rezultalele au fosl sub agtepl5ri. prepa-
ratul ce mai frecvent folosit a fost Ribavinna, cunoscuta penlru actrvilatea sa asupra
unor virusurr ABN ( ndL_lce o mutal ie letale in sinteza acidutui  nucteic).  Asupra SARS
a demonstrat insa o ef cienle relativ slaba, Si doar la doze foarte mari, cand actiunea.
uneori benefice, a fost rapid contraba ansata de electele adverse numeroase in
special  hematologice

Tratamentul patogenic a urmdrii atenuarea procesului inflamator (cu AINS si cor
I  coslero, l r  \ i  \J5r ' r  erea luncl  I  or re5pira_oare Stcircu dtof ie.  a navoie r  seLt; .  5pe-
c'ale ATI I  olo '  'Fa .ortrcoste.o z ot a tost mJlt  conleslala in u t ,m.i t  l tmo. in carcino
lor l i i rd ouse Lne'e caz t '  oe te.rden stoe acl ivare d repttcar i i  v, ia le

Cu totul  nesemnil icatrv s-a mar recurs uneori  la rnesuri  complementare de st imu-
are a rezistenlei  nespecif ice pr in vt taminoterapie, CalciLl ,  immunoglobul ine, etc.

In cazurile recuperate de deirese respiratorie s,a recomandat lolosirea gluta-
tonulu $ acei l -c iste ne in vederea prevenir i  evolut lei  spre f  brozare pulrnonard
d fuze consecul iva taze a l l l  a

Cercelerr le au contrnuat Fi  dupA st ingerea epidenriei ,  J i ind posibie reaprtnderea
unof locare odate cu sezonu rece. In acest context sunt de semnalat cateva etemente
interesante. Astfel:

une e lucrdri recente de laborator in Hong-Kong demonstreaze un elect intere-
sant penlru Lopinavir (date incd nepublicate), iar

-  unele iaboraloare qermane au obl inut efecie inhibi tor i i  in cul tur i  celulare cu acid
gl ic ir iz inic.
Autorii belgieni I\,4arc Van Rast Ei colab. semnaleaza toarte recent, in urrna unor
cercetar experrmentale de laboralor,  eleclulbenef ic alcJoroquinei.  in sDecial in
preven rea infeclie la persoanele expuse in{ecliei.

'  Cercetetor i  din cadru Inst i lu lului  Nal ional de Alergie Si Eot i  Inlect ioase din SUA
(NlAlD) -  E. Traggiai  9 colab. au pus la punct o noud tehnicd de preparare a
ant icorpi  or specif ic ,  inclusiv lald de SARS-CoV cu benet ic iu potenl iat  in
administrafe la pac ent i  recent tnfectal i  sau i^n prevenirea inlect iei .  Tehnica se
bazeazd in prncipal pe suprasi imularea cul lur i lor de celule l imfoci tare B
oblrnute de a un pacienl cu SARS, pr in expunere ta un DNA sintet ic.  Din peste
100 de ant corpl  monoclonal i  obl inul i  s-a rel inul  un cocktettde doar 35 ant icorpi
ce $r-a demonslrat ef ic ienla neulral izand v rusul in condi l i i  experimentale pr in
legarea de proteina de supralalb ce consl i tue coroana vtrusulu si  blocarea
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consecutive a capaciiali de penetrare in celulele 1inta.
Autor i  susl in ce lehn ca esle apl lcabi ld $i  al tor v irusuri ,  avand in obiect iv viru
suri le hepal i t  ce s HlV.
Tot in cadrul NIA D o alta echipa de cercetatori (A. Bukreyev, Peter Collins $i
colab.) au real izal  un vaccin speci l ic de admlnistrare ntranazala, el ic ient expe-
r menlal  la maimule e nfectate cu SARS-CoV.

-Tot in aboratoare e din Hong Kong s a pus la punct o noue melodd de diag
nost c rapid, nernvaziva, ce oiere un rezullal in cateva ore, in laze precoce de
infecl ie cand ince nu au aperl t  ani icorpi i  speci i  c i .  Meioda ident i i lcd prezenta
virusului  f re in exsudalul  naza ,  l ie in cu tsur i le celulafe i 'nsamanlate in prealabi l .

Ca intotdeauna ln ipsa unur tralament el iologic ef c ient,  prol i laxia este sinqura
pos br l i tate realA de control .  Pe langa masuri le arnint i te ce 9i 'au dovedlt  valoarea in
contexlu une apLicar i  r iguroase Qi pe scarb argd, se a$ieapta in vi  torul  apropiat
ansarea mij loacelor muno ogice deja aminl  te -  ant corpi i  spec f ic ai  vaccinu .
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