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SILROMYL ABUT RESPIRATOR SEVER (S.AJR.95.)

intreaga lume medicala a fost confruntata recent cu o noua epidemie respiratorie,
aparent foarte sericasa prin rapiditatea si aria larga a raspandirii infectiei, dar si prin
severitatea neasteptatd a cazurilor, cu mortalitate ridicata. Absenta oricaror infor-
matii prealabile cu privire la agentul cauzal - necunoscut pana atunci in patologia
omului si cu largul concurs al mediaticii internationale - care a amplificat latura
spectaculoasa, a determinat un impact fara precedent asupra populatiei, a semanat
panica si a perturbat in mod semnificativ viata economica si sociala, transporturile
si turismul international.

Dimensiunile fenomenului au atins in unele zone cote de cosmar,

La Tnceput a fost anuntarea, la data de 14 februarie 2003, a 305 cazuri de
pneumonie atipica - cu 5 decese, Tn regiunea Canton (Guangdong) a Chinei conti-
nentale, datorate aparent infectiei cu Chlamydia pneumoniae - conform anunfului
Ministerului Chinez de Sanatate. Conform aceluiagi anunt, primul caz fusese declarat
in 16 noiembrie 2002. Numarul mare de cazuri intr-un timp scurt nu a surprins fiind
cunoscute densitatea mare si suprapopularea regiunii respective (85 milicane
locuitori pe doar 180.000 km2).

Primul semnal de alarma reala, la doar 7 zile in urma anuntului, a fost decesul,
dupa o evolutfie severa si rapida, a unui medic ce ar fi ingrijit unele din cazurile re-
latate. Persoana in cauza se deplasase intre timp la Hong-Kong. La scurt timp apoi,
12 dintre contactii apropiati ai acestuia au prezentat aceleasi semne de boala respi-
ratorie febrila, urmati la cateva zile de alte peste 50 de cazuri in randurile perso-
nalului de ingrijire din spital. Raspéndirea atat de rapida si agresivitatea agentului
cauzal, presupus a fi 0 noud tulpind de virus gripal, poate chiar aviara, au justificat
declararea la 12 martie 2003 a unei alerte mondiale de catre O.M.S.

in numai 10 zile dupa aceea, epidemia s-a extins din regiunea Canton si Hong-
Kong si in alte regiuni geografice (Singapore, Canada, Vietnam, Europa si SUA).
Retroactiv, se apreciaza ca astfel de cazuri au fost raportate in 37 de tari din intreaga
lume, iar varful epidemic ar fi fost in jurul datei de 25 aprilie, dupé care s-a inregistrat
0 scadere a numarului de cazuri raportate, consecinta fireasca a masurilor excep-
tionale luate pentru ingradirea raspandirii bolii.

Luna mai inregistreaza o recrudescenta epidemica in Toronto, rapid stapanita.

Epidemia a fost declarata oficial terminata in 5 iulie 2003, la aproape o luna dupa
declararea ultimului caz. Bilantul oficial inregistreaza 8.437 de inbolndviri (cazuri
confirmate) cu 776 morti, dar numarul real al celor infectati — in special asimpto-
matici, ramane necunoscut.

Agentul patogen a putut fi identificat din diverse produse patologice de la bolnavi
(secretii respiratorii, fecale, sange, urina si piese necroptice).
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Daca in primele zile s-a presupus a fi vorba de o Chlamydie, datele clinice si
epidemiologice au sugerat in continuare un virus gripal - prezumptie sustinuta de
identificarea in aceeasi regiune si in aceeasi pericada (in 19 februarie 2003) a unei
noi tulpini aviare de virus gripal A (N1H5) — pentru ca ulterior sa se banuiasca un
paramixovirus sau chiar un metapneumovirus uman.

La peste 1 luna de la declararea epidemiei, aproape concomitent in laboratoare
specializate din China, SUA si Germania s-a reusit la finele lunii martie 2003 identi-
ficarea agentului cauzal.

Este vorba de un corona virus, denumit oficial ,SARS-CoV", cu care s-a putut
face proba etiologica conform postulatelor lui Koch:

- s-a dovedit prezent la toate cazurile de boala confirmate;

- a putut fi cultivat pe culturi celulare (celule Vero);

- a putut provoca inbolnaviri secundare la animale de laborator (prin inoculare de

celule Vero infectate la maimute Cynomolgus);

- a putut fi re-izolat de la aceste cazuri induse.

Este sau nu un virus nou?

Virusurile Corona prezinta 3 grupuri. Dintre acestea, in patologia umana erau deja
cunoscute serotipurile 229 E (din grupul 1) si OC 43 (din grupul 2) responsabile de
boli respiratorii usoare, afectand in special caile respiratorii supericare, de genul
guturaiului comun . In laboratoarele specializate s-a reusit analiza completa a SARS-
CoV, inclusiv desenarea machetei ARN, demonstrandu-se ca este un nou tip.

Virusurile Carona au dimensiuni medii (100-150 nm), sferice, cu o singura catena
ARN; anvelopa prezinta caracteristic o ,coroana* din prelungiri proteice membranare
Acestor prelungiri proteice li se atribuie rolul de aderenta la membrana celulelor {inta
si de penetrare intracelulard, avand insa si proprietati antigenice ce au stat la baza
cercetarilor ulterioare catre elaborarea de seruri imune terapeutice si de vaccinuri
specifice.

Sursa presupusa a acestui nou virus in patologia umana ar fi animala.

Cercetatorii din Hong-Kong si Shenzen au identificat tulpini foarte apropiate gene-
tic de SARS-CoV la unele animale mici curent consumate de populatie, in mod par-
ticular la un rozator Paguma larvata, mult apreciat in bucéataria chineza .Totusi nu s-
a putut face dovada unicitatii acestor tulpini.

EPIDEMIOLOGIE

Dinamica rapida si aria larga de raspandire a bolii obliga la acceptarea modului
respirator ca predominant in mecanismele de raspandire a infectiei, virusul fiind
identificat in micile picaturi de secrelii respiratorii (Pfldgge), cu transmitere prin con-
tact direct. Relativa stabilitate in mediu, de circa 48 de ore, face posibila si transmi-
terea la distanta, indirecta, a virusului. Practic s-a constatat insa ca riscul/ de trans-
mitere a fost direct proportional cu durata conitactului - cazurile secundare fiind mai
ales la persoaneie aflate in contact prelungit si repetat cu boinavii, iar contagiozitatea
a fost apreciata ca medie. Rolul persoanelor infectate gi asimptomatice - sau pauci-
simptomatice — in lantul epidemogen nu a putut fi demonstrat, ci doar sugerat de
aparitia noilor focare de infectie la mari distante de ariile initiale (cazul Canadei).
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Ca fenomen inca neexplicat, s-a constatat existenta unor bolnavi deosebit de
contagiosi (superspreaders), cu un numar foarte mare de cazuri secundare, chiar in
absenta unor contacte directe.

Prezenta virusului in fecale face posibila si transmiterea fecal orala sau fecal-
aeriana (focarul dela gradinita Amoy). S-au descris si cateva cazuri nozocomiale de
infectie dupa sedinte de aerosolizare.

Receptivitatea a fost apreciata egala |a toate varstele.

Contagiozitatea este medie, in jurul a 2,2 -3 cazuri secundare la un caz index.

Transmisibilitatea predominant respiratorie este sustinuta indirect si de eficienta
masurilor de preventie. Aici trebuie recunoscut rolul esential al OMS care a recoman-
dat si coordonat aceste masuri pe plan mondial;

- informarea prompta - atat ca raportare prompta a cazurilor suspecte sau confir-
mate de infectie cat si centrifug, de incunostiintare prompta despre mersul epidemiei
si a altor informatii utile;

- instituirea de filtre si controale epidemiologice pe toate caile de comunicatii

nationale si internationale (gari, aerogari, etc)

- antrenarea concomitenta a organismelor nationale si a legislatiei necesare in
toate tarile interesate de procesul epidemic in directia masurilor de protectie si
de izolare a persoanelor debilitate, de creare de spitale de referinta pentru
izolarea si tratarea celor bolnavi sau suspecti sau de carantina a voiajorilor din
arii expuse holii, de evitare a aglomeratiilor cu interzicerea spectacolelor publi-
ce, inchiderea temporara a tuturor colectivitatilor de copii, purtarea obligatorie a
mijloacelor de protectie personald pentru persoanele la risc de infectie (personal
de ingrijire, contacti familiali, etc), masuri de depistare activa a bolnavilor s.a

DIAGNOSTIC

in legatura cu Tncadrarea pacientilor raportati au fost initial acceptate trei nuante
de diagnostic: caz suspect, caz probabil si caz cert (confirmat) in baza criteriilor de
diagnostic, astfel ca definitia de caz a suferit pe parcurs o serie de imbunatatiri.

Definitia de caz cu care s-a lucrat in timpul epidemiei a statuat astfel:

1. Caz suspect = in situatia in care exista o boala respiratorie usoara-medie si
criterii epidemiologice de expunere posibila la infectia cu SARS-CoV - dar in absenta
oricaror criterii de confirmare de laborator sau de excludere (inclusiv decesele fara
diagnostic cert si cu criterii epidemiologice sugestive).

2. Caz probabil = in situatia unei boli respiratorii medii-severe si criterii epidemio-
logice de expunere la infectie dar in absenta criteriilor de confirmare.

3. Cazul cert = oricare din situatiile precedente dupa confirmarea de laborator.

Criteriile de diagnostic amintite sunt clinice, epidemiologice si de laborator:

Criteriile clinice acceptate au fost, gradual:

- pacient asimptomatic;

- pacient cu manifestari respiratorii minime (pauci-simptomatic),

- pacient cu manifestari usoare (febra > 38 “C si semne de afectare a cailor respi-
ratorii inferioare — tuse, dispnee, jena respiratorie, cianuza periferica);
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- pacient cu manifestari severe (febra > 38 °C si semne de afectare severa a cailor
respiratorii inferioare - tuse, dispnee, jena respiratorie, cianoza periferica, hi-
poxie) pana la detresa respiratorie acutd sau deces (cu confirmare necroptica a
unei pneumonii interstitiale sau a semnelor indirecte de detresa respiratorie
acuta);

- confirmare radiologica (se subliniaza absenta vreunor semne specifice, fiind
vorba de pneumonie uni- sau bilaterala de tip periferic, interstitial sau mixt, fara
adenopatii, reactii pleurale sau abcedari spontane).

Criteriile epidemiologice:
- existenta in cele 10 zile prealabile debutului a:
- unui voiaj intr-o arie epidemica recunoscuta (inclusiv in zone de tranzit sau
aeroporturi) sau/si a
- unui contact direct cu un pacient suspect sau probabil cu SARS

Criteriile de laborator se refera mai ales la testele de confirmare a infectiei.

S-a demonstrat ca anticorpii specifici de diagnostic apar cel mai devreme dupa
14 zile dela debutul bolii, devenind semnificativi la 28 de zile (termen limita pentru
confirmarea sau nu a infectiei). Testele acceptate pentru ‘serodiagnostic au fost EIA
(enzime immuno-assay) si testul de imunofiuorescenta.

CDC Atlanta a recomandat urmatoarele cai de confirmare:

- serodiagnostic pozitiv (de obicei prin cresterea de > 4 ori a titrului dupa 14 zile,

sau pozitivarea titrului initial absent dupa 28 de zile de la debut);

- izolarea in culturi celulare (Vero) a virusului dintr-un prelevat biologic de la pa-
cient (secretii respiratorii, urind, fecale, sange sau tesut de la cadavru) un rezul-
tat negativ neavand calitate de infirmare;

- detectarea ARN de SARS-CoV prin PCR - cu validare consecutiva intr-un labo-
rator de referinta sau la CDC.

Ca elemente nespecifice de laborator au fost amintite leucopenia cu eventuala
limfopenie si chiar trombopenie (scad si CD4 si CD8) si biochimic cresteri ale ASAT,
CPK si - mai ales a LDH, aceasta fiind, dupa unii autori, expresia leziunilor parenchi-
matoase pulmonare

CLINICA SARS

Incubatia este scurta, de circa 5-7 zile (de la minim 1 zi la maxim 10 zile).

Simptomatologia este nespecifica, imbracand haina unei infectii acute respira-
torii, pe langa febra si alterarea starii generale instalandu-se semnele de afectare
respiratorie inferioara (tuse, jena la respiratie, dispnee, si diverse grade de hipoxie
cu cianoza in formele severe). Dupa relatarile diversilor autori (fabelul 16.1.), febra
pare a fi semnul de boala cel mai constant. Destul de frecvent s-au semnalat si tul-
burari digestive, inclusiv diaree (in focarul Amoy Garden cu o frecventa de 60% din
cazuri).
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Tabelul 16.1. (dupa B. Guery si colab.)

Autorii citati Lee si col. | Peiris si col. |Donnelly si col. | Booth si col.
Nr. cazuri observate | 138 50 1250 144
Semnele clinice (%)
Febra 100 100 94 99
Frisoane 73 74 65 28
Tuse 57 62 50 69
Mialgii 61 54 51 49
Stare de rau 50 64 31
Rinoree 23 24 25 2
Faringita 23 20 23 12
Dispnee 20 3
Diaree 20 10 27 24
Cefalee 56 20 50 35

Evolutia este variabild, faza de stare putand depasi 10-14 zile in cazurile auto-
limitante.
intr-o proportie neasteptat de mare (peste 20% din cazuri) evolutia a fost severa,
cu insuficienta respiratorie (de tip mixt) fapt ce a determinat internarea in servicii de
terapie intensiva si o letalitate depasind 50 % din acestea. in toate aceste cazuri a
fost vorba de un tablou de detresa respiratorie acuta (SDRA) - sindrom ce insumea-
za clinic dispnee severa cu tahipnee, cianoza si hipoxemie (PaOz sub 50 mmHg)
refractara la oxigenoterapie, iar radiologic infiltrate difuze, initial interstitiale apoi si
alveolare, bilaterale. Fiziopatologic sindromul se explica prin scaderea importanta a
compliantei pulmonare, sindrom restrictiv sever si hipertensiune arteriald pulmonara
cu sunt intrapulmonar dreapta-stanga. Se ajunge la un veritabil edem pulmonar acut
necardiogen asociat unor modificari sistemice de tip inflamator si suferinta multi-
organica. Tabloul a mai fost cunoscut si ca ,pl@man de soc”. Dintre cele 3 faze evolu-
tive cunoscute ale SDRA, in aceste cazuri se regasesc mai ales primele 2:
a. faza initiala - exsudativa (1-4 zile) de edem alveolo-interstifial, congestie capi-
lara, distrugerea celulelor alveclare de tip 1 si formarea de membrane hialine;
b. faza proliferativa precoce — de durata 3-10 zile, In care creste numarul celulelor
alveolare de tip Il, se produc infiltrarea septurilor alveolare cu celule inflama-
torii, organizarea membranelor hialine si aparitia micro-atelectaziilor.
in cazurile recuperate se poate ajunge si la faza a treia, proliferativa tardiva (7-10
zile) dominata de fibroza membranelor hialine, a septurilor si a ductelor alveolare,
proces datorat endotoxemiei (citokinelor macrofagelor, fibroblastilor si limfocitelor ac-
tivate) ce stimuleaza in final colagenogeneza.
Tabloul se poate amplifica pe parcurs prin disfunctia miocardica severa, secun-
dara atat modificarilor din circulatia pulmonara cat si hipoxemiei persistente.
Tocmai acest tip evolutiv sever, cu raspuns terapeutic prost a dus la denumirea
bolii ca SARS (Sindrom respirator acut sever).
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Severitatea si riscul letal au fost corelate cu varsta, cu hiper neutrofilia, cu titrul
ridicat al LDH, cu limfopenia (mai ales a CD.4/CD.8) si chiar cu titrul mare al ASAT -
toate acestea fiind ulterior considerate ca factori de prognostic grav.

Au mai fost acuzate asocieri morbide diverse, mai ales cu hepatita cronica B si -
semnificativ, cu intarzierea tratamentului.

TRATAMENTUL

Alaturi de masurile de izolare a cazurilor suspecte si probabile in sectii speciale,
tratamentul a fost adaptat formei clinice - esential patogenic si simptomatic in cazu-
rile usoare si medii, intensiv in cazurile severe.

Tratamentul etiologic a fost incercat dar rezultatele au fost sub asteptari. Prepa-
ratul cel mai frecvent folosit a fost Ribavirina, cunoscuta pentru activitatea sa asupra
unor virusuri ARN (induce o mutatie letald in sinteza acidului nucleic). Asupra SARS
a demonstrat insa o eficienta relativ slaba, si doar la doze foarte mari, cand actiunea,
uneori benefica, a fost rapid contrabalansatd de efectele adverse numeroase, in
special hematologice

Tratamentul patogenic a urmarit atenuarea procesului inflamator (cu AINS si cor-
ticosteroizi) si sustinerea functiilor respiratoare si circulatorie, la nevoie in sectii spe-
ciale ATI. Folosirea corticosteroizilor a fost mult contestata in ultimul timp, in sarcina
lor fiind puse unele cazuri de recaderi si de activare a replicarii virale.

Cu totul nesemnificativ, s-a mai recurs uneori la masuri complementare de stimu-
lare a rezistentei nespecifice prin vitaminoterapie, Calciu, immunoglobuline, etc.

in cazurile recuperate de detresi respiratorie s-a recomandat folosirea gluta-
tionului gi acetil-cisteinei - in vederea prevenirii evolutiei spre fibrozare pulmonara
difuza consecutiva fazei a lll-a

Cercetarile au continuat si dupa stingerea epidemiei, fiind posibila reaprinderea
unor focare odata cu sezonul rece. In acest context sunt de semnalat cateva elemente
interesante. Astfel:

- unele lucrari recente de laborator in Hong-Kong demonstreaza un efect intere-
sant pentru Lopinavir (date inca nepublicate), iar

- unele laboratoare germane au obtinut efecte inhibitorii in culturi celulare cu acid
glicirizinic.

- Autorii belgieni Marc Van Rast gi colab. semnaleaza foarte recent, Tn urma unor
cercetari experimentale de laborator, efectul benefic al cloroquinei, in special in
prevenirea infeciiei la persoanele expuse infectiei.

- Cercetatorii din cadrul Institutului National de Alergie si Boli Infectioase din SUA
(NIAID) - E. Traggiai si colab. au pus la punct o noud tehnica de preparare a
anticorpilor specifici, inclusiv fatd de SARS-CoV, cu beneficiu potential in
administrare la pacienti recent infectati sau in prevenirea infectiei. Tehnica se
bazeaza in principal pe suprastimularea culturilor de celule limfocitare B
obtinute de la un pacient cu SARS, prin expunere la un DNA sintetic. Din peste
100 de anticorpi monoclonali obtinuti s-a retinut un cockteil de doar 35 anticorpi
ce si-a demonstrat eficienta neutralizénd virusul Tn conditii experimentale, prin
legarea de proteina de suprafatd ce constitue coroana virusului si blocarea



Sindromul acut respirator sever 327

consecutiva a capacitatii de penetrare in celulele tinta.
Autorii sustin ca tehnica este aplicabila si altor virusuri, avand in obiectiv viru-
surile hepatitice si HIV.

- Tot in cadrul NIAID, o altd echipad de cercetatori (A. Bukreyev, Peter Collins si
colab.) au realizat un vaccin specific de administrare intranazala, eficient expe-
rimental la maimutele infectate cu SARS-Cov.

- Tot in laboratoarele din Hong-Kong s-a pus la punct o noud metoda de diag-
nostic rapid, neinvaziva, ce oferd un rezultat in cateva ore, in faze precoce de
infectie cand incd nu au aparut anticorpii specifici. Metoda identifica prezenta
virusului fie in exsudatul nazal, fie in cultsurile celulare insamantate in prealabil.

Ca intotdeauna in lipsa unui tratament etiologic eficient, profilaxia este singura
posibilitate reala de control. Pe langa masurile amintite ce si-au dovedit valoarea in
contextul unei aplicari rigurcase si pe scara larga, se asteapta in viitorul apropiat
lansarea mijloacelor imunologice deja amintite - anticorpii specifici si vaccinul.
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