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La chronique est le témoingnage de tous les hommes qui, ne pouvant étre des saints et
refusant d"admetrre les fléaux, s efforcent cependant d"étre des medecins
(Albert Camus, la Peste)

Cronica este marturia tuturor camenilor care, neputand safie sfinti s refuzand sa admita
flagelurile, se incapaténeaza sa devina medici

(Albert Camus, Ciuma)
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Prefata

SRAS a inceput sa se raspandeasca cu numai céteva luni in urma. Este cea mai

importanta maladie infectoasa emergenta a acestui secol, avand rate importante de
mortalitate s morbiditate, fiind favorizata din plin de o lume a calatoriilor internationale.

Tn momentul scrieii acestor randuri peste 8000 de persoane au fost diagnosticate cu
SRAS probabil; iar 812 pacienti au decedat. Din fericire, una cate una, izbucnirile
epidemice din cadrul valului infectios initial au fost controlate.

SRAS a demonstrat importanta pagubelor globale ce pot fi produse de o noua boaa
infectioasa emergenta. SRAS a fost capabil de a pune sistememele sanitare din intregi

zone In impas, lovind mai ales. asistentele, medicii, s alte categorii de persona sanitar;

resursele umane vitale pentru controlul bolilor. Interventiile chirurgicde s alte
tratamente vitale pentru pacientii In stare critica au trebuit sa fie amanate; iar asistenta
medicala in camerele de garda de urgenta a fost perturbata. O parte semnificativa a
pacientilor a necesitat Tngrijiri de terapie intensiva, acesta adaugandu-se efortului

considerabil a spitalelor s sistemelor sanitare. Au fost inchise spitalele, scolile si

granitele. Impactul economic asupra indivizilor a fost profund, afectand turismul,

educatia s serviciile.

Boala are mai multe caractere ce o impun ca pe 0 amenintare speciala pentru sanatatea
publicaa nu exista vaccin sau tratament eficace, s autoritatile sanitare au trebuit sa
recurga la mijloace de control ce dateaza din primele zile ale practicii microbiologiei

empirice: izolarea, controlul infectiilor s urmarirea contactilor.

Raspunsul comunitatii stiintifice referitor la noua amenintare sanitara a fost imediat s

uluitor de rapid. Relatia etiologica dintre SRAS s un coronavirus necunoscut anterior a
fost stabilita la o luna dupa ce Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMYS) a lansat o alerta
globala, apeland la 11 laboratoare din 9 tari de a se alatura unei retele de cercetare a
etiologiei SRAS ca s n dezvoltarea simultana a unui test pentru diagnostic. Recunasterea
precoce a agentului etiologic a facut virusul utilizabil pentru investigarea compusilor

antivirali ca s a vaccinarii. Experienta cu SRAS a aratat ca sub o coordonare globala
puternica din partea OMS, expertiza stiintifica din intreaga lume poate lucra intr-un mod

de colaborare foarte eficienta in vederea identificarii noilor patogeni.



11

SRAS a demonstrat cum oamenii pot colabora impreuna la nivel diintific ca s forta
Internetului. Aceste eforturi remarcabile, au limitat potentiala raspandire exploziva a
epidemiei.

Exista o oarecare speranta ca bola poate fi controlata, dar raman inca multe necunoscute
despre SRAS. Cét de importante sunt animalele in transmiterea bolii? Se va “reintorce”

SRAS cu o forta inca mai mare anul urmator? Care sunt factorii ce in de gazda sau de
virus responsabili pentru fenomenul de “superinfectiozitate, in cadrul caruia un singur

pacient poate infecta multe persoane prin contact ocazional scurt sau prin posibila
contaminare a mediului ?

Tn acest moment o epidemie globala de amploarea pandemiei de gripa din 1918-1919 nu
este probabila. Oricum, dezvoltarea de medicamente eficiente sau vaccinuri contra SRAS

este probabil ca va dura o perioada mai lunga. Daca SRAS nu este controlat este probabil

ca lumea vaface fata unel Situatii Tn care fiecare caz de pneumonie atipica s fiecare focar

intra-spitalicesc de boli febrile cu manifestari respiratorii va avea potentialul de a ridica
suspiciunea de SRAS s a declansa o panica generala. Lumea va urmari deci cu anxietate
daca va surveni 0 noua epidemie.

Bernd Sebastian Kamps si Christian Hoffmann

www.HIVMedicine.com

10 lulie, 2003
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SUMAR

Sindromul Respirator Acut Sever (SRAS) este o boaa respiratorie acuta cauzata de
infectia cu virusul SRAS. Febra urmata de detresa respiratory-rapid progresiva-este cheia
complexului de semne s simptome, care include, de asemenea s frisoane, miagii,

cefaleee s inapetenta.

Mortalitatea care initial era 3% poate gunge la 15%. OMS estimeaza ca indicele de
fatalitate a SRAS variaza intre 0% -50% in functie de grupul de varsta afectat ; sub 1%
la persoanele sub 24 de ani; 6% la persoanele cu varste cuprinse intre 25-44 ani; 15% la
persoanele intre 45-64 ani; s de peste 50% la persoanele cu varsta peste 65 de ani.
(WHO Update 49,http://www.who.int/csr/sarsarchive/2003_05_07alen/).

Agentul etiologic a SRAS este un coronavirus care a fost identificat Tn Martie 2003.
Focarul initial de cazuri din apartamente de bloc s de hotel din Hong Kong, a sugerat ca
transmisia virusului SRAS poate fi extrem de eficienta. Au fost raportate rate de
Tmbolnavire in exces cu peste 50%. Virusul se rapandeste mai ales prin picaturi de saliva
ori prin contact direct sau indirect, putand fi eliminat si prin urina sau materii fecale.
Personalul medical : medicii, asistentele, s personalul auxiliar sunt cei mai frecvent
infectati.

Tn absenta unor medicamente sau vacinuri eficace contra SRAS, controlul acestei boli se
bazeaza pe identificarea rapida a cazurilor s terapia corecta, inclusiv izolarea cazurilor
suspecte si probabile ca si terapia contactilor. Tn marea majoritate a tarilor aceste masuri

au preintimpinat raspandirea bolii de la cazurile de import.

In prezent, cedl ma eficace regim terapeutic pentru SRAS este inca un subiect de
dezbatere; pentru pacientii cu deteriorare progresiva, terapiaintensiva s suportiva este de

importanta majora. Imunomodularea prin corticosteroizi poate fi eficace.
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Capitolul 1: Cronologie

16 Noiembrie 2002

Apar primele cazuri de SRAS in provincia Guandong, sudul Chinei.

14 februarie 2003

O notificare a Raportului Epidemiologic Saptaménal (Weekly Epidemiological Report)
arata 305 cazuri dintre care 5 decese printr-un sindrom respirator acut necunoscut care a
survenit intre 16 noiembrie 2002- 9 februarie 2003, in provincia Guandong din China
(WHO WER 7/2003). Boala se rapandeste la co-locatari s membrii colectivitatilor
sanitare. Ministerul Sanatatii al Chinel informeaza OMS ca epidemia din Guandong este
clinic smilara cu pneumonia atipica. Investigatiile subsecvente au eliminat din
diagnosticul diferential: antraxul, pesta pulmonara, leptospiroza s febrele hemoragice.
Doua saptaméani mai térziu, la sfarsitul lunii Februarie, Ministerul Sanatatii Chinez a
raportat ca agentul infectios cauzator al epidemiel de pneumonie atipica era probabil
Chlamdia pneumoniae. (WHO WER 9/2003)

21 Februarie

Un medic de 65 de ani din Guandong a fost cazat la a 9-lea etgf d hotelului Metropole
din Hong Kong, dupa ce innainte de plecare tratase pacienti cu pneumonie atipica, fiind
simptomatic la sosire Th Hong Kong. Medicul a infectat cel putin 12 oaspeti s vizitatori,
delacd de-a 9-leaetg a hoteului. (WHO. SARS: Status of the Outbreak).

26 Februarie

Sosesc noi rapoarte despre epidemii de pneumonie severa din Hong Kong si Vietnam.
Epidemia din Vietnam a inceput de la un barbat de vérsta medie ce a fost internat intr-un
spital din Hanoi pentru: febra innalta, tuse uscata, mailgii, s odinofagie moderata. Dupa
internarea sa, aproximativ 20 de membrii ai personalului spitalului s-au Tmbolnavit,
prezentdnd aceleas simptome. Tn unele cazuri simptomatologia este urmata de

pneumonie bilaterala si progresie catre detresa respiratorie acuta.
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28 Februarie

Doctorul Carlo Urbani, un oficial al OMS din Vietnam a fost alarmat de acesta cazuri de
pneumonie din Spitalul Francez, unde a fost rugat sa dea asistenta.El crede ca ar fi gripa
aviana s anunta biroul regional a OMS din Pacificul de Vest.

10 Martie

Optsprezece membrii ai personalului medical dintr-o sectie medicala a spitalului Prince
of Wales din Hong Kong anunta ca s-au imbolnavit. Tn citeva ore alti 50 de membrii ai
personalului medical al spitalului au fost depistati cu boli febrile cu céteva zile anterior.
Pe 11 Martie, 23 dintre e au fost internati in spital ca masura de precautie, pentru
observatie, dintre care 8 au fost depistati radiologic cu pneumonie precoce. (Lee et al.).
Ambele epidemii din Hong Kong s Vietnam au fost probabil limitate la mediul
spitalicesc, iar personalul medical a fost probabil 1a cel mai Thnalt risc de Tmbolnavire.

Noul sindrom afost numit Sindrom Respirator Acut Sever (SRAS).

12 Martie
OMS lanseaza o aerta globala privind cazurile de pneumonie atipica severa, ca urmare a
numarului crescut de raportari de cazuri printre personalul din spitalele din Hong Kong si

Hanoi.

14 Martie

Ministerul Sanatatii din Singapore a raportat 3 cazuri de pneumonie atipica, incluzand un
fost insotitor de zbor care a locuit Tntr-un hotel din Hong Kong. Urmarirea contactilor a
legat ulterior boala sa cu peste 100 de cazuri de SRAS din Singapore. (MMWR 52: 405-
11).

15 Martie

OMS a lansat 0 derta globala innalta privind misterioasa pneumonie dupa ce ate cazuri
au fost identificate in Singapore s Canada. Alerta include o consiliere urgenta pentru:
calatorii n strainatate, personal s autoritati medicale, sfatuind pe toti cei ce calatoresc in
regiunile afectate de a fi atenti la o eventuala ezvoltare a simptomelor pe o perioada de 10

zile de lareintoacere. (http://www.who.int/csr/sarsarchive/2003_03_15/en/).
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17 Martie

OMS cere ca 11 laboratoare de referinta din 9 tari sa dezvolte o retea pentru cercetarea
multicentrica a etiologiei SRAS s pentru dezvoltarea unui test de diagnostic. Reteaua
beneficiaza de cele ami moderne cuceriri din tehnologia comunicatiilor (e-mail, web—site
securizat) astfel ca rezultatele investigatiilor asupra specimenelor clinice provenite de la
cazurile de  SRAS sa poata fi distribuite  Tn  timp  red.
(http://www.who.int/csr/sars/project/en/). Pe web-site-ul securizat al OMS, membrii

retelei de cercetare 1s distribuie fotografii ale virusurilor obtinute prin microscopie
electronica, secvente ale materialului genetic in vederea caracterizarii S identificarii
virale, date despre izolari virae din variate specimene de la pacienti, Si tesuturi recoltate
post-mortem. Specimenele aceluiasi pacient pot fi analizate Tn paralel de ma multe
laboratoare iar rezultatele pot fi distribuite in timp real. Tinta este: descoperirea agentul ui

cauzator al SRAS s dezvoltarea unui test pentru diagnostic.

19 Martie

La o saptamana dupa aerta globala, OMS a publicat 0 sinteza a situatiei, afirmand ca
imposibilitatea eforturilor anterioare de a identifica bacteria s virurile responsabile de
Tmbolnaviri respiratorii, este un argumnet putrnic in favoarea unui nou agent patogen
cauzal.

21 Martie

Centrul pentru Controlul Bolilor—Center for Diseases Control (CDC) a publicat o
descriere clinica preliminara a SRAS
(http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/mm5212a5.htm).

24 Martie

Cercetatorii de laCDC s din Hong Kong anunta ca un nou coronavirus a fost izolat de la
pacientii cu SRAS. (http://www.cdc.gov/od/oc/medial/pressrel/r030324.htm). Tn citeva
zile secventele genei polimerazei a coronavirusului a fost comparate cu cele ale tulpinilor

caracterizate anterior s cercetatorii au demonstrat ca virusul este distinct fata de toate
microorganismele patogene umane cunoscute. Tn plus s-a evaluat serul de la pacientii cu
SRAS pentru a detecta anticorpii contra noului coronavirus s a fost documentata

seroconversia atét la pacientii aflati in faza acuta cat si Th conval escenta.
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26 Martie

S-atinut prima masa rotunda globala sub organizarea OMS privind carecteristicile clinice
s tratamentul SRAS. Tntilnirea electronica a reunit 80 clinicieni din 13 tari; un sumar al
discutiilor s concluziilor a fost publicat pe pagina web despre SRAS a OMS.

http://www.who.int/csr/sars/cliniciansconference/en/.

28 Martie

Apare raportul de investigatie a CDC a focarului de 12 persoane provenite din Hong
Kong cu SRAS suspect/probabil, ce au avut ca sursainitiala medicul din sudul Chinel ce
a sosit pe 21 Februarie 2003 fiind cazat la hotdul  Metropole.

(http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/mm5212al.htm).

30 martie

Are loc o crestere brusca a numarului de cazuri de SRAS in Hong Kong, Th Amoy
Gardens, o mare resedinta sociala constand Tn 10 blocuri de 35 de etaje care adaposteste
aproximativ 15000 de persoane. Departamentul Sanitar a provinciei Hong Kong a emis
un ordin de izolare pentru a preveni raspandirea bolii. Acest ordin cerea rezidentilor
blocului E din Amoy Gardens de a raméane in propriile apartamente pana la 9 Aprilie
2003(WHO Update 15). Rezidentii cladirilor au fost mutati ulterior Tn tabere de izolare

rurale pentru 10 zile.

31 Martie
New England Journal of Medecine publica pe websitul propriu 2 articole despre focarele
de SARS din Hong Kong s Toronto. (Tsang, Poutanen).

2 Aprile

Weekly Epidemiological Record al OMS publica o noua definitie de caz, recomanda
masurile pentru a preveni raspandirea globala a SRAS s propune implementarea unui
sistem de supraveghere globala (vezi http://www.who.int/wer/pdf/2003/wer7814.pdf,
care include o schita a formularului de raportare a cazului). OMS recomanda ca

autoritatile aeroportuare s portuare din zonele afectate sa procedeze la controlul
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pasagerilor care se prezinta pentru calatorii internationale. In plus OMS a emis si ghiduri
pentru terapia cazurilor posibile aflate in zboruri internationale, dezinfectia avioanelor cu
cazuri suspecte la bord s supravegherea persoanelor ce au fost in contact cu cazuri
suspecte in timpul calatoriilor internationale. Desi aceste ghiduri se adreseaza in principal
traficului aerian ele pot fi aplicabile s traficului: naval sau terestru, pe sosele sau cal

ferate.

8-10 Aprilie

Trei grupuri de cercetatori publica rezultate care sugereaza ca un nou coronavirus a r
putea fi agentul etiologic al SRAS (Peiris, DrostenKsiazek). Uzand teste serologice s
Revers-Transcriptaza Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) specifice pentru noul virus,
un grup de cercetatori a gasit 45 din 50 de pacienti cu SRAS, dar nici unul din grupul
control cu evidenta de infectie cu virusul implicat (Peiris). Examenele
electonomicroscopice ae culturilor au relevant Tnsusiri ultrastructurale specifice
coronavirusurilor. Cu primeri specifici pentru diagnostic prin RT-PCR au fost identificate
mai multe secvente nucleotidice de la 12 pacienti din diverse locatii; ceea ce sugereaza o
epidemie cu surse punctuale (Ksiazek). Tn sputa au fost identificate concentratii Tnnalte de

ARN viral de peste 100 milioane de molecule pe mililitru.

12 Aprilie

Cercetatorii canadieni au anuntat prima secventializare reusita a genomului
coronavirusului ce ar fi produs epidemia globala de SRAS, iar cercetatorii de la CDC au
confirmat aceste rapoarte. Noua secventa are 29 727 nucleotide ce se calcheaza bine pe
capetele ARN ale coronavirusurilor cunoscute. Rezultatul survine exact la 12 zile dupa ce
0 echipa de 10 cercetatori sutinuta de numeros tehnicieni, a Thceput, sub presiunea
timpului, cultivarea celululor exudatului faringian de la un pacient cu SRAS pe celule
Vero (de rinichi de maimuta verde africana) pentru a reproduce acidul ribonucleic (ARN-
ul)  coronavirusului  cauzator a  bolii. (vezi comunicatul de presa
http://www.cdc.gov/od/oc/media/pressrel /r030414.htm).

Pentru a confirma daca noul virus a fost intr-adevar cauza bolii, cercetatori de la

Universitatea Erasmus din Rotterdam, Olanda, au infectat maimute cu virusul patogen si
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au descoperit ca virusul produce simptome la maimute-tuse, febra, dispnee-similare cu
cele de la om ce este infectat cu SRAS, astfel aducand evidente puternice ca patogenul
este intr-adevar agentul cauzator al bolii SRAS. Viteza fara precedent cu care a fost
identificat agentul SRAS-Tn numa aproximativ o luna dupa ce OMS a constientizat

existenta bolii-a fost posibila de colaborarea in premiera a 13 laboratoare din 10 tari.

20 Aprilie

Guvernul chinez dezvaluie faptul ca numarul de cazuri de SRAS este mult mai mare
decét cel raportat anterior. Tn Beijing sunt 339 cazuri de SRAS confirmate si un numar
aditional de 402 cazuri suspecte, in timp ce, cu 10 zile mai devreme, Ministrul chinez a
Sanatatii Zhang Wenkang admisese numai 22 cazuri de SRAS confirmate in Beijing.
Scolile din oras au fost inchise s au fost impuse stricte masuri de carantina. Marea
problema a fost posibilitatea raspandirii virusului n interiorul Chine unde resursele
medicale ar fi putut fi inadecvate.

20 Aprilie
Dupa idntificarea unui focar la anggjatii unui “en gros’ din Singapore, piata a fost inchisa

15 zile s vanzatorii fixati Tn carantina la domiciliu.

23 Aprilie

OMS 1is extinde recomandarile anti-SARS pentru calatoriile la Beijing s Provincia
chineza Shangxi, ca s pentru Toronto, Canada, recomandand persoanelor ce si-au
planificat calatoriile in aceste zone sa s le amane sau sa se rezume la cele esentiale.
http://www.who.int/csr/sarsarchive/2003_04 23/en/

25 Aprilie
Epidemiile din Hanoi, Hong Kong, Toronto s Singapore gjung in faza culminanta.

27 Aprilie
Au fost identificate Tn China aproape 3000 de cazuri de SRAS, iar in acesta tara s-au

inchis teatrele, Internet-café-urile, discotecile s alte activitati recreationde ca s
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suspendarea ceremoniilor de casatorie; in efortul de a preveni aglomerarile ce favorizeza
transmiterea SRAS, iar 7000 de muncitori constructori au lucrat in tensiune la terminarea

unui nou spital cu 1000 de paturi in Beijing, pentru pacientii cu SRAS.

29 Aprilie

A fost publicat Th Lancet, primul raport asupra SRAS la copii (Hon), sugerand faptul ca
la copii mici se dezvolta o forma medie a bolii, cu o evolutie clinica mai putin agresiva,
fata de adolescenti s adullti.

1 Mai
Secventializarea completa a genomul virusului ce produce SRAS a fost publicata de 2

grupe de cercetatori Tn Science (Marra, Rota).

2 Mai

Spitalul Xiaotangshan Hospital si-a deschis portile pentru 156 pacienti SRAS din 15
spitale din ariile urbane ae Beijingului, acest spital fiind construit de 7000 de lucratori n
numai 8 zile. Taiwanul Tn care a epidemia a evoluat rapid a raportat un numar cumulativ

de 100 de cazuri In 24 de ore, survenind in total 8 decese.

4 Mai

Cercetatorii din reteaua de laboratoare OMS au descoperit ca virusul SRAS poate
supravietui dupa uscare pe suporafete plastice pentru o perioada de pana la 48 de ore; in
materiile fecale cel putin 2 zile, iar in urina cel putin 24 de ore s ca virusul poate

supravietui panala4 zile in materiile fecale ale pacientilor cu diaree. (WHO Update 47).

7 Mai

OMS si-a revazut estimarile initidle referitor la rata de fatalitate prin SRAS. Noile
estimari dau rata fatalitatii prin SRAS de 0%-50%, Tn functie de grupa de véarsta cu o
estimare generala de 14%-15%. Noile date arata o rata a fatalitatii de sub 1% pentru

persoanele mai tinere de 24 de ani, 6% pentru persoanele intre 25-44 ani, 15% intre 45-64
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ani, s peste 50% la persoanele cu varste mai mari de 65 de ani. (Donnelly, WHO Update
49).

8 Mai

OMS si-a extins recomandarile anti-SRAS Tn urmatoarele regiuni ale Chinei : Tianjin,
Mongolia inferioara, s Taipel in provincia Tawan. (,aménarea calatoriilor neesentiale”;
WHO Update 50).

9 Mai
Publicarea primului studiu prospectiv despre SRAS(Peiris et al.,
http://image.thel ancet.com/extras/03art4432web.pdf).

20 Mai
Tn Taiwan, peste 150 de medici S asistente au parasit Tntr-o saptamana diverse spitale din
cauza anxietatii de a nu contracta SRAS, iar 9 spitale mari au fost partial sau in Tntregime

Tnchise.

22 Mal
Autoritatile sanitare din Canada au informat OMS despre un focar de 5 cazuri de
Tmbolnaviri respiratorii provenind dint-un singur spital din Toronto, acesta fiind a doilea

focar din Toronto.

23 Mal

OMS 1d retrage recomandarea de amanare a caatoriilor Tnafara celor esentiale in
Regiunea Administrativa Speciala Hong Kong ca s in provincia Guandong din China.
(http://www.who.int/csr/don/2003 05 23/en/).

23 Mai

Echipele de cercetare din Hong Kong s Shenzen au anuntat detectarea unor
coronavirusuri avand similitudini importante virusului SRAS Tn recoltari efectuate la

specii de animale dintr-o piata din sudul Chinei: specii de civete, céini si nevastuici sunt
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animale salbatice considerate ca delicatese s sunt vandute pentru consumul uman n
pietele din sudul Chinel. (http://www.who.int/csr/don/2003 05 23b/en/).

23 Mai

Doua studii evalueza potentialul epidemic al SRAS ca s eficienta masurilor de control.
Mesgjul principal ce deriva din ele este ca virusul SRAS are o transmisibilitate suficient
de mare pentru a cauza o epidemie daca evolueza natural, dar nu este atét de contagios

incét sa nu poata fi controlabil cu masuri elementare, universale de igiena. (Lipsitch

Riley).

31 Mai

Sigapore este scos de pe lista cu transmisie locala recenta a SRAS deoarece s-a depasit
perioade de 20 de zile (aproximativ dublul perioadei de incubatie maxima) de cand a fost
depistat ultimul caz de SARS cu transmisie locala (“indigen”) sau/si de la decesul

ultimului pacient cu SRAS, sugerand decapitarea lantului de transmisie.

31 Mai
Toronto a fost repus pe lista OMS cu transmisie locala a SRAS dupa ce, Tn prealabil,
Canada a raportat noi focare de 26 cazuri suspecte si 8 cazuri probabile de SRAS din 4

spitale diferite ale orasului.

6 lunie
Au fost raportate 82 de cazuri Tn cadrul celei de-a doua epidemii de SRAS n Ontario,
Canada.

13 lunie
OMS si-a etras recomandare de amanarea calatoriilor, cu exceptia celor esentiale n :

Hebei, Mongoliainferioara, Shanxi s Tianjin din lista zonelor cu transmisie recenta
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17 lunie

OMS scoate Taiwanul de pe lista de calatorii ce trebuie amanate, cu exceptia celor
esentiale, datorita progreselor importante n detectarea cazurilor, controlul infectie si
ancheta epidemiologica a contactilor ceea ce a dus la 0 scadere abrupta a numarului zilnic
de noi cazuri.

21 lunie

Un studiu a lui Rainer et al., sugereaza ca liniile directoare ale ale OMS pentru
diagnosticarea cazurilor suspecte de SRAS ar putea sa nu fie suficient de sensibile pentru
evaluarea pre-spitaliceasca a pacientilor, aratdnd ca urmarirea zilnica, evaluarea
simptomatologiel sistemice, ne-respiratorii, ca s radiografiile toracice pot fi  mijloace

superioare de screening. (vezi Capitolul 5 : Profilaxie).

23 lunie
OMS scoate Hong Kong-ul de pe lista zonelor cu transmisie recenta a SRAS.
(http://www.who.int/csr/don/2003 06 23/en/).

24 lunie
OMS scoate Beijingul de pe lista zonelor cu transmisie locala recenta si a recomandarilor
de aménare a calatoriilor (http://www.who.int/csr/don/2003 06 24/en/).

2lulie
OMS scoate Toronto de pe lista zonelor cu transmisie locala recenta
(http://www.who.int/csr/don/2003 07 02/en/).

5lulie

OMS scoate Tawanul de pe lista zonelor cu transmise locaa recenta
(http://www.who.int/csr/don/2003 07 _05/en/).
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Capitolul 2- Virologie

Wolfgang Preiser, Christian Drosten

Sindromul respirator acut sever (SRAS) este produs de o infectie cu un nou coronavirus
care a fost initial identificat de cercetatori din Hong Kong, Statele Unite s Germania.
(Ksiazek, Drosten, Peiris 2003a, Poutanen), virusul fiind denumit provizoriu coronavirus
SARS-asociat (SARS-CoV, CoV-SRAS).

Descoperireavirusului SRAS

Cercetari initiale

Epidemia de pneumonie atipica severa ce a fost initial observata in provincia chineza
Guandong s raportata international Tn 11 Februarie, 2003 (WHO, WER 11/2003), a fost
legata initial de prezenta unui virus gripal emergent, pe 19 Februarie 2003 cercetatorii au
izolat un virus gripa avian A (H5N1) de la un copil din Hong Kong, acesta fiind similar
cu un virus gripal cu originea la pasari care a cauzat o epidemie de gripa la Hong Kong in
1997, fiind de asteptat noi izbucniri epidemice produse de acesta. Totus , gripa aviana“
cu posibila origine la pasarile de curte, afost repede eliminat dintre cauzele SRAS.
Investigatiile s-au focalizat mai apoi asupra membilor familiei Paramixoviridae dupa ce
particule virale asemanatoare paramixovirusurilor au fost descoperite prin microscopie
electronica in produse patologice respiratorii de la pacienti din Hong Kong si Frankfurt
pe Main. Investigatiile ulterioare au aratat prezenta metapneumovirusurilor umane
(hMPV; van den Hoogen) intr-un numar substantial de pacienti raportat pana in acel
moment, dar testele ce au urmat nu au confirmat aceste descoperiri.

In acelas timp, China a raportat detectarea, prin microscopie €electronica, a unor
microorganisme asemanatoare Chlamidiilor la pacientii decedati de pneumonie atipica in
perioada epidemiel din Guandong s nici aceasta descoperire nu a putut fi confirmata la
pacienti cu SRAS de dlte laboratoare dinafara Chinei.
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Pe 17 martie 2003, OM S aformat o retea de 11 laboratoare din 9 tari n vederea cercetarii
multicentrice a etiologiei SRAS s punerii a punct a unui test de diagnostic.

(http://www.who.int/csr/sars/project/en/). Institutele membre comunicau regulat prin

conferinte telefonice (initial zilnice) s via website securizat ca s printr-un sistem de
schimb de date, probe s rectanti pentru a facilita s a grabi cercetarea in domeniul
etiologiel SRAS. (World Health Organization Multicentre Collaborative Network for
Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) Diagnosis).

Bresa
Agentul etiologic a SRAS a fost identificat in Martie 2003, cand laboratoare din Hong
Kong, Statele Unite s Germania, au gasit evidenta unui nou coronavirus la pacientii cu
SRAS prin izolarea in culturi celulare, demonstrarea prin microscopie electronica,
determinarea secventelor genomice specifice prin Polymerase Chain Reaction (PCR),
tehnologia de microdispunere genica (microarray technology), ca s prin
imunofluorescenta indirecta (Ksiazek, Drosten, Peiris). Trei saptamani mai tarziu pe 16
Aprilie 2003, dupa o ntilnire a laboratoarelor in colaborare la Geneva, OMS a anuntat ca
acest nou coronavirus, care nu a mai fost identificat la cameni s animae, este cauza
SRAS; acest anunt survenind dupa ce cele 13 laboratoare din 10 tari au demonstrat ca
noul coronavirus Tntruneste toate cel 4 postulate necesare pentru a demonstra cauzalitatea
unei boli (ale lui Koch):

1. Patogenul trebuie gasit in toate cazurile de boala.

2. Trebuieizolat delagazda s crescut Tn cultura pura.

3. Trebuie sa produca boala originala odata introdus la o gazda susceptibila.

4. Trebuieizolat de al gazda experimentala infectata artificial.
Proba ultimelor 2 postulate a fost facuta prin dupa inocularea maimutelor Cynomolgus
(Macaca fascicularis) cu culturi de celule Vero ce au fost izolate anterior de la un caz
fatal de SRAS. Infectia a cauzat pnemonie interstitiala asemanatoare cu SRAS, iar virusul
a fost izolat din cavitatea nazala s faringele maimutelor, probat de polymerase chan
reaction cu reverstranscriptie (RT-PCR) s prin izolarea virusului, care a fost identic cu
cel inoculat.
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Coronaviridee

Coronavirusurile (ordinul Nidovirale, familia Coronaviridae, genul Coronavirus) sunt
membrele unei familii de virusuri: mari, cu invelis, avand lant de ARN cu sens pozitiv,
ce sereplicain citoplasma celulei animale gazda. (Sidell).

Genomurile coronavirusurilor au lungime intre 27-32 Kb, cel mai mare dintre toate
virusurile ARN. Virionii masoara intre 100-140 nm diametru. Mg oritatea particulelor
virale prezinta proiectii caracteristice de suprafata, de unde s denumirea virusurilor
(corona in Latina= coroanad), iar prelungirile se extind peste 20 de nanometrii de la
suprafata.

Familia Coronaviridae a fost divizata in 3 grupuri, initidl pe baza de reactivitate
serologica ncrucisata, iar mai recent pe baza de omologie de secvente genomice (vezi
baza de date online ICTVdB). Grupul 1 (canin, peritonita infectioasa a felinelor,
gastroenterita transmisibila porcina s virusurile respiratorii porcine, coronavirusul uman
229E) s 2 (bovin, hepatita murina, sialodacroadenita sobolanului, coronavirusul uman
OC43) contin virusuri ale mamiferelor, pe cand grupul 3 contine numai virusuri aviane
(bronsita infectioasa aviana, coronavirusuri ale curcanului).

La animale, coronavirusurile pot fi extrem de virulente, s pot cauza boli respiratorii,
enterice s neurologice, ca si hepatita, cauzand epizootii de imbolnaviri respiratorii si/sau
gastroenerite cu perioada scurta de incubatie (2-7 zile) ca acelea descoperite in SRAS
(Holmes). Cornavirusurile au in general nnalta specificitate de specie. La gazde
imunocompetente, infectia da nastere la anticorpi neutralizanti s raspunsuri imune
mediate celular care distrug celulele infectate viral.

Unele coronavirusuri pot cauza infectii sistemice fatale la animale, incluzand virusul
peritonitel infectioase feline (FIPV), virusul aglutinant al encefalomielitei suine (HEV), s
anumite tulpini ale virusului bronsitei infectioase aviane (IBV), si a hepatitei soarecel ui
(MHV). Aceste coronavirusuri se pot replicain tesuturile: hepatic, pulmonar, renal, dar s
n: intestin, splina, cerebral s maduva spinarii, retina s alte tesuturi.

Coronavirusurile umane (HCoVs) au fost anterior asociate cu imbolnaviri moderate si au
fost descoperita atét la Grupa 1 (HCoV-OC229E) s grupa 2(HCoV-OC43) s sunt o
cauza majora a Tmbolnavirilor respiratorii moderate(Makela). Ele pot ocaziona infectii

severe ae tractului respirator inferior la copii s adulti S enterocolita necrotica la nou-
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nascuti. (Mclntosh, El-Sahly, Folz, Sizun). Coronavirusurile cunoscute sunt capabile sa
suprvietuiasca pe suprefetele inconjuratoare pana la 3 ore. (Sizun). Coronavirusurile se
pot transmite interpersona prin picaturi, méini s obiecte contaminate, s aerosoli de
particule mici (Ijaz). Agentul cauzal a SRAS pare a fi primul coronavirus ce produce n

mod obisnuit Tmbolnaviri severe la om.

CoV-SRAS

Secventa genomica

Tn Aprilie 2003, un grup de cercetatori canadieni de la Centrul pentru Stiinte Genomice
Michael Smith din Vancouver-Columbia Britanica s Laboratorul National de
Microbiologiedin Winnipeg-Manitoba au fost primii ce au redlizat secventiadizarea
comleta a genomului noului coronavirus (Marra), urmati 2 zile mai tarziu de colegii de la
CDC (Rota).

Datele despre secventa genomica a CoV-SRAS arata ca noul microorganism nu apartine
nici uneia din grupele de coronavirrusuri conoscute, incluzand si cele 2 coronavirusuri
umane HCoV-0OC43 si HCoV-229E. (Drosten, Peiris, Marra, Rota) cu care CoV-SRAS
este numa moderat Tnrudit. Genomul CoV-SRAS pare a fi echidistant de toate
coronavirusurile cunoscute, iar cele mai apropiate similaritati le are cu coronavirusurile:
murin, bovin, porcin, uman din grupul 2 s avian IBV din grupul 1. Pentru corelarea cu
cele ma recente date dspre secventializare si publicatii accesati pagina web a NCBI-
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/SARS/SARS.html.  Sa propus ca noul
coronavirus sa defineasca a patra filiatie de coronavirusuri (Grupul 4, Marra).

Analiza secventializarii CoV-SRAS sustine ipoteza ca exista un virus animal cu gazda
normala inca necunoscuta ce si-a dezvitat recent fie abilitatea de a infecta productiv
gazdele umane sau a devenit capabil sa treaca bariere de specie (Ludwig). Anaiza
genomului arata CoV-SRAS ca nefiind un mutant a unui coronavirus cunoscut sau/si o

varianta rezultata prin combinarea coronavirusurilor cunoscute. Odata cu trecerea CoV-
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SRAS intre fiintele umane, acesta is pastreaza genotipul consensual parand astfel bine

adaptat gazdei umane (Ruan).

Morfologie

Microscopia electronica cu transmisie s colorare negativa a esntioanelor biologice ae
pacientilor s ale supernatantelor culturilor celulare releva particule asemanatoare
coronavirusurilor pleomorfice, cu anvelopa, cu diametre intre 60-130nm. (Ksiazek,
Peiris). Examinarea celulelor infectate prin microscpia electronica a specimenelor
sectionate subtire, releva particule ,,coronavirus-like” cu vacuole adiacente membranel
citoplasmatice s cisterne ale reticulului endoplasmatic rugos. Particulele extracelulare se
acumuleaza in gramezi ,mari” s sunt vizualizate frecvent de-a lungul suprafetel
membranel citoplasmatice (MMWR 2003; 52: 241-248).

Organizarestructurala

Genomul CoV-SRAS contine cinci mari matrici genetice de codare neintrerupta (Open
Reading Frames-ORF) pentru: poliproteina replicaza; glicoproteinele: prelungirilor
externe (S), anvelopel (E), s membranel (M) ; s proteina nucleocapsidel (N). Functia
principala a proteinei S este legarea de receptorii celulari-specifici de specie-ai gazdei s
amorsarea fuziunii dintre anvelopa virala s membrana celulara. O mare parte din
specificitatea de specie a infectiei initiale depinde de interactiunile initiale cu receptorii
specifici. n plus, proteina prelugirii externe s-a demonstrat a fi un factor de virulenta
pentru multe s diferite coronavirusuri, iar proteina S este principalul antigen viral care
provoaca formarea de anticorpi neutralzanti de catre gazda. Proteina M este componentul
major al anvelopei virionului s determinantul major a morfogenezei virale, selectand
proteina S pentru incorporarea Tn virioni in timpul asamblarii virale, exista evidente
sugestive ca proteina M selecteaza genomul pentru Tncorporarea in virion. O insusire
remarcabila pentru a sintezei genomului ARN-ului a coronavirusurilor este rata innalta
de recombinare ARN-ARN.
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Detectia

a fost detectat in specimene clinice multiplece includ : extracte de tesut pulmonar sau
rena prin izolare virala sau PCR ; lava) bronhoalveolar prin izolare virala, microscopie
electronica s PCR; s mostre de sputa sau secretii din caile respiratorii superioare,
obtinute prin aspirare sau spalate s analizate prin PCR. (Ksiazek, Droster).

In sputa au fost gasite concentratii Thnalte de pana la 100 ARN vira milioane/ml.
(Drosten). ARN-ul CoV-SRAS afost detectat in aspirate nazofaringiene prin RT-PCR Tn
proportie de 32% la prezenterea initiala (in medie 3, 2 zile de la debutul bolii), s 68% in
ziua a 14-a (Peiris 2003b). Tn esantioane de fecale ARN-ul viral a fost detectat la 97 %
dintre pacienti la 2 saptamani de la debutul bolii, iar 42% din probele de urina au fost
pozitive (Peiris 2003b). ARN-ul viral a fost detectat in concentratii extrem de mici Tn
plasma in timpul fazei acute s Tn fecale in timpul convalescentel tardive, sugerand ca
virusul poate fi excretat in fecale perioade lungi de timp (Drosten).

Stabilitate s rezistenta

Stabilitatea s rezistenta CoV-SRAS la factorii de mediu s dezinfectanti este in evaluare.
Rezultatele preliminare obtinute de membrii retelei OMS pentru cercetarea multicentrica
a SRAS (vezi: http://www.who.int/csr/sarg/survival 2003 05 04/en/index.html) arata ca

virusul este stabil in materiile fecale s urina la temperatura camerei cel putin 1-2 zile,
stabilitatea fiind mai mare la pacientii cu diaree (cu pH ma mare comparatv cu a
scaunului normal).

In supernatantele culturilor celulare infectate exista numai o reducere minima a
concentratiel virale dupa 21 de zile1a4°C s la 80°C. La temperatura camerel dupa 48 de
ore concentratia virusului a fost redusa cu numai un “log”-de 10 ori, indicand ca virusul
este mai stabil-Tn conditiile date decét oricare at coronavirus uman, dar incalzirea la 56°C
inactiveza CoV-SRAS relativ repede; in plus virusul s pierde infectivitatea dupa

expunerea ladiversi dezinfectanti si agenti fixatori.
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Gazde naturale

Echipele de cercetatori din Hong Kong si Shenzhen au detectat mai multe coronavirusuri
strans nrudite genetic cu CoV-SRAS la animale achizitionate dintr-o piata din sudul
Chinel in care se vindeau animale sabatice pentru consumul uman : la civeta mascata
(Paguma larvata ) ca s la alte specii. Toate cele 6 civete incluse in studiu gazduiau CoV -
SRAS care a fost izolat din culturi celulare sau detectate printr-o tehnica PCR. Serul
acestor animale a inhibat, de asemenea, cresterea CoV-SRAS izolate de la om s vice
versa, serul uman de la pacientii cu SRAS ainhibat cresterea izolatelor virde SRAS de la
aceste animale. Secventializarea virusurilor izolate de la aceste animale a demonstrat ca
acestea sunt identice cu CoV-SRAS umna, cu exceptia unei mici secvente aditionale.
(Enserink). Studiul aduce o prima indicatie ca virusul SRAS poate exista s in afara
speciel umane; oricum pana in prezent nu exista evidente care sa sugereze ca aceste
specii de animale sabatice ar juca un rol semnificativ in epidemiologia focarelor de
SRAS. Civetele vandute in pietel chineze s-au nascut in mediul salbatic, capturate s
apoi crescute in ferme, putand-prin urmare, sa achizitioneze virusul de la un animal
salbatic; fiind necesare s ate cercetari pentru a trage concluzii definitive. (WHO Update
64,23 May).

Agenti antivirali si vaccinuri

Medicatie antivirala

In diverse ingtitutii de cercetare se fac eforturi de a evalua potentialul in vitro a diversilor
agenti anti-CoV-SRAS. Dupa datele existene pana acum, Ribavirina un agent cu “ spectru
larg” ce este activ impotriva unor diferite virusuri ARN (Tam), s care se foloseste s la
pacientii cu SRAS, pare ca nu ar fi eficace in vitro. Recent glycyrrhizin-ul, un compus
izolat din radacinile de lemn dulce, a demonstrat o buna acitivitate in vitro asupra CoV-
SRAS. (Cinatl). Cercetarile ulterioare vor include analiza fizico-chimica detaliata a
proteinelor CoV-SRAS pentru a permite dezvoltarea de noi compusi bazati pe proiectarea

tintita a medicamentelor (Anand).



Vaccinuri

Tn prezent nu exista vaccinuri de uz veterinar comercializate pentru a preveni infectiile
respiratorii produse de coronavirusuri, cu exceptia celui contra virusurilor bronsitel
infectioase la pui. Desi nu este de asteptat producerea, in curand, a unui vaccin eficace,
relativ usurinta cu care CoV-SRAS se poate propaga in vitro si disponibilitatea unor
vaccinuri Tmpotriva coronavirusurilor animale-ca de exemplu cele Tmpotriva bronsitel
infectioase aviane, a gastroenteritei transmisibile a porcilor, s a virusului peritonitel
infectioase feline-sunt incurgjatoare. Se crede ca proteina S este o tinta buna pentru
vaccinuri pentru ca are capacitatea de a ridica nivelul anticorpilor neutralizanti. Aparenta
stabilitate genetica a CoV-SRAS este incurgjatoare in privinta producerii unui vaccin
(Brown). Trebuie subliniat totusi ca dupa infectiile experimentale cu coronavirusul uman
229E, nu se produce imunitate solida. De asemenea, mai multe coronavirusuri animale,
pot produce reinfectii, deci este dificil de obtinut imunitatea de lunga durata; oricum

aceste sunt usoare sau sub-clinice.

Sinteza capitolului

Descoperirea CoV-SRAS a fost rezultatul unui exercitiu colaborativ fara precedent
coordonat de OMS(World Health Organization Multicentre Collaborative Network for
Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) Diagnosis). Succesul rapid al acestei
abordari colaborative-in contrast cu una competitiva, cu gutorul unor cercetatori de
laborator de nnalt nivel ce au folosit, pentru identificarea noului microorganism, tehnici
de varf: de la culturi celulare s microscopia electronica (Hazelton and Gelderblom) pana
la tehnici moleculare; acest lucru demonstreaza ce important este un efort bine orchestrat
pentru a face fata provocarilor bolilor infectioase emergente in secolul 21.

Contolul epidemiel de SRAS va necesita dezvoltarea de teste de diagnostic fiabile, pentru
diagnosticul pacientilor s monitorizarea raspandirii virale, ca s de vaccinuri S compusi
antivirali pentru proilaxia sau tratamentul acestei boli (Breiman). Vaccinurile sunt

eficiente in a preveni infectiile cu coronavirusiri la animale, iar dezvoltarea unui vaccin
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eficient impotriva CoV-SRAS este 0 posibilitate realista; oricum vaccinarea impotriva

coronavirusurilor animale nu este eficienta uniform s pentru producerea unui nou vaccin,

este necesar timp. Modelele animale convenabile trebuie sa-si demonstreze eficacitatea si

este necesara “proba timpului” pentru a putea demonstra siguranta unui nou vaccin la om.

Odata cu dezvoltarea metodelor de laborator se ridica un numar de Tntrebari importante
privind istoria naturala a CoV-SRAS:

Care este originea CoV-SRAS? Care este rezervorul animal, presupunand ca
acesta exista? Daca CoV-SRAS a fost initid prezent la o specie animala
neidentificata, a trecut la om din cauza unor mutatii Tntdmplatoare, sau acest virus
poate infecta gazda initidlasi omul?

Ce factori determina perioada de timp intre infectie si aparitia infectiozitatii?

Care este varful de eiminare a virusului Tn decursul infectiei? Care este
concentratia de virus Tn diverse tesuturi/compartimente ale corpului? Tn ce mod

exista o legatura intre “sarcina viraa' S severitatea bolii sau probabilitatea de
transmisie?

Exista purtatori sanatosi de virus, iar in caz afirmativ pozitiv excreta virusul in

cantitati S concentratii suficiente pentru a provoca infectia?

Excretia virda survines in convalescenta (dupa vindecare clinica), s in caz
afirmativ pozitiv cét timp? Este acesta relevant epidemiologic?

De ce copiii sunt mai putin predispus la a dezvolta SRAS ? Au un index de
manifestare clinica mai scazut, sau poseda o imunitate (relativa) (incrucisata- ?)

impotriva CoV-SRAS?

Care este rolul co-factorilor potentiali cum sunt speciile de Chlamydia sau a
metapneumovirusului uman (hMPV)? Sunt acestia in raport cu o boala mai severa
clinic sau cu un grad mai innalt de infectiozitate (“ super-propagatori?’)

Exista surse de CoV-SRAS in mediul inconjurator: alimente, apa, produsele din
candizare ?

Ca de stabil este CoV-SRAS in diverse conditii? Cum poate fi obtinuta o
dezinfectie eficienta? Care este perioada de “supravietuire” virala in mediul

extern pe suprafete uscate sau in suspensie, sau in mateiile fecale?

Cét de importanta este diversitatea genetica a tulpinilor CoV-SRAS?
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Figura 1. Imagine prin microscopie electronica a particulelor cornavirus-like in
supernatntul culturilor celulare dupa ultra centrifugare s colorare negativa cu uranyl-
acetat.(Sursea Department of Virology, Bernhard Nocht Institute for TropicaMedicine;
Director: H. Schmitz; full-sizepicture:
http://SARSReference.com/archive/coronavirus_em.jpg)

Figura 2. Efectul citopatic pe culture de celule Vero cauzat de CoV-SRAS|a 24 de ore
post-inoculare; in comparatie cu o cultura de cellule neinfectate.

(Sursa: Institute for Medical Virology, Director: H. W. Doerr; full-size picture:
http://SARSReference.com/archive/cytopathiceffect.jpg
http://SARSReference.com/archive/uninfectedcells.jpd)
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Figura 3. Arborele filogenetic a CoV-SRAS. (Sursa: S. Glnther, Department of
Virology, Bernhard Nocht Institute for TropicalMedicine; Director: H. Schmitz; full-size

picture: http://SARSReference.com/archive/phylogenetictree.jpg)
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Capitolul 3: Transmisie

Bernd Sebastian Kamps, Christian Hoffmann

Coronavirusul SRAS (CoV-SRAS) este transmis predominantprin picaturi din secretiile
respiratorii e persoanelor infectate. Transmisia feca-orala S aeriana este mai putin
frecventa. Exista 0 evidenta din ce in ce mai mare asupra faptului ca majoritatea
pacientilor ar putea sa nu transmita virusul eficient: Th Singapore 162 de indivizi (81%)
din toate cazurile probabile de SRAS nu au prezentat evidenta transmisiei unel boli
identificabile clinic la celelate persoane (MMWR 52: 405-11). Acesta este in
concordanta cu rezultatele studiilor epidemiologice care indica SRAs ca fiind cu
transmisibilitate mai degraba moderata, decét nnalta (Riley). Tn anumite situatii, totusi,
asa-numitii “super-propagatori” sunt capabili sa transmita virusul SRAS la un mare
numar de persoane. Superpropagarea si amplificarea nosocomiaa au fost factorii motrici

ai focarelor precoce din 2003.

Cailedetransmisie

Faptul ca majoritatea noilor infectii au survenit la contactii apropiati a pacientilor:
colocatari, personal sanitar, sau ati pacienti ce nu au fost protejati cu masuri de precautie
de contact sau respiratorii, indica faptul ca virusul se raspandeste predominent prin
picaturi sau prin contact direct s indirect (CDC, Seto). Prezenta virusului in materiile
fecale sugereaza posibiliatea transmiterii fecal-orale (Drosten, Peiris 2003b). Acesta este
0 caracteristica reminiscenta a altor coronavirusuri (Cho), deci fecalele sunt o cae
aditionala de transmisie. Tn focarul de la Amoy Gardens (vezi  Capitolul 4:
Epidemiologia in Hong Kong), virusul SRAS s-ar fi putut transmite prin sistemele de
canalizare ade cladirilor (pentru detalii, vezi Government of Hong Kong Specia
Administrative Region). Raspindirea aeriana nu reprezinta o cale majora de transmisie.
Totusi usurinta aparenta a transmisiei in anumite situatii este preocupanta. Tn particular,
cazurile din focarul initial de la Hong Kong cu origine in Hotelul Metropol (MMWR
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52:241-8) s focarul din Amoy Gardens (Government of Hong Kong Special
Administrative Region) indica posibiliatea transmisiei aeriene, care des este un
eveniment rar, nu poate fi neglijat. Focarele ce au implicat personalul medical n timpul
activitatilor cu risc Thnalt (ex. intubatia endotraheala, bronhoscopia, inducerea sputei), par
sa confirme transmiterea aeriana via mediul contaminat (de ex. re-aerosolizarea dupa
scoaterea echipamentului protector). Nu sunt indicii cac marfuri, produse sau animale ce
sosesc din zone cu focare de SRAS ar pune in pericol sanatatea publica. OMS nu

recomanda nici o restrictie Tn acest sens (http://www.who.int/csr/sars/goods2003 04 10).

Factorii ceinfluenteaza transmisia

Legatura dintre transmisia unui patogen s manifestarile clinice ale bolii este determinata
de jocul inricat a unel multitudini de factori virai s care tin de gazda inca insuficient
definiti. Ca s in cazul ator boli infectioase, marimea inoculului de exemplu: numarul
particulelor infectioase ce sunt transmise de la o persoana la alta este probabil de o
importanta majora. Marimea inoculului este determinata de: Tncarcarea virala in secretiile
respiratorii ale pacientilor index, distanta fata de pacientul index (contact apropiat, locatii
aglomerate : ex. stranutul Tntr-un ascensor). Surprinzator in primele céteva zile de la
debutul ssimptomelor asociate SRAS, cantitatea de virus detectat in secretiile respiratorii
pare a fi relativ mica. Detectarea prin RT-PCR cantitativ secvential a aspiratelor
nazofaringiene sugereaza ca incarcarea virala poate avea un zenit numai dupa 10 zile de
la debutul simptomelor s apoi scaderea la nivelele obtinute la internare in a 15-a zi
(Peiris 2003b). Tn fecale, Incarcarea virala pare ajunge la un zenit n jurul zilei 13-14.
(Peiris 2003b). Infectiozitatea poate fi variabila in decursul timpului, chiar in timpul fazei
simptomatice a bolii s transmisia este mai probabil de a se produce n faza tardiva a
bolii. Tntr-unul din studii, boala severa a fost asociata cu infectare de la co-locatari, iar
persoanele astfel infectate ar putea fi expuse unel doze mai mari sau durate crescute a

expunerii virale in comparatie cu persoanele expuse la contact social (Peiris 2003a).
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Factori legati de pacient sl transmisia

Factorul cel ma important este probabil ncarcarea virala din secretiile infectante ae
organismului; pana acum, nu exista indicatie cum ca tulpinile cu virulenta diferita ar fi

responsabile de diferite grade de infectiozitate.
Pacientii asimptomatici

Exista in mod curent putine date asupra persoanelor infectate cu virusul SRAS, dar care
raman asmptomatici si daca acestea pot transmite infectia. Studiile preliminare sugereaza
ca anumiti indivizi care dezvolta numai simptome usoare, pot avea anticorpi anti-virus
SRAS, des @ nu dezvolta SRAS ; afost documentata s seroconversia fara boala clinica.
Nu exista evidenta directa a transmisiei de la 0 persoana asimptomatica, des exista rare
evidente indirecte ce includ un raport privind urmarirea contactilor in Hong Kong care nu
a putut identifica un contact SRAS simptomatic cunoscut Tntr-un mic procentaj de cazuri
raportate (WHO, Update 53).

Pacientii sSmptomatici

Este 0 parere generala ca numai pacientii simptomatici pot contribui la raspandirea
eficienta a virusului SRAS, oricum transmisia nu apare a se efectua de o maniera
exploziva. Asa cum s-a subliniat anterior, 81% din cazurile probabile de SRAS din
Singapore nu au prezentat evidenta transmiterii unei boli identificabile clinic la alte
persoane MMWR 52: 405-11). Aceasta este compatibila cu observatiile de la debutul
epidemiei din Toronto, cand cazurile suspecte fara pneumonie au fost initia trimise la
domiciliu pentru afi izolate. Anumiti pacienti nu au respectat cerintele izolarii Si au intrat
in contact cu comuniatea; totusi-cu exceptia unui focar Tntr-un grup religios-nu s-au
observat cazuri de boala in comunitatea respectiva. Un alt studiu efectuat de Avendano et
al., araportat 14 cazuri de infectie la personalul medical care si-au petrecut in medie 4,5
zile ladomiciliu dupa debutul simptomatologiei, infectand 2 din 33 co-locatari, in ciuda
contactului neprotejat din mediul casnic. Tn fine, un raport din Filipine descrie un pacient

care a devenit ssimptomatic pe 6 aprilie, avand contact apropiat cu 254 membrii de familie
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S prieteni, calatorind Th zone extinse din Filipine s care a participat la o adunare
religioasa s a o nuntainnainte de afi spitalizat pe 12 Aprilie. Contactii au fost plasati in
carantina la domiciliu 9 zile, cu monitorizarea bi-jurnaliera a temperaturii efectuata de
personalul medical. Numai 2 indivizi (s discutabil o atreia persoana) au dezvoltat SRAS,
ce reprezinta o rata de infectie de mai putin de 1% din contactii non-spitalizati (WER
22/2003). Tn comparatie cu alte boli infectioase ce se propaga pe cale respiratorie (de ex.
gripa), SRAS pare deci moderat transmisibila.

Super-propagatorii

Termenul “super-propagare” a fost folosit pentru a descrie situatiile Tn care un singur
individ a infectat direct un numar important de contacti (MMWR 52: 405-11). Tn cadrul
epidemiei din Singapore, din primele 201 cazuri probabile raportate, 103 au fost infectate
de numai 5 cazuri sursa (Tabelul 1). O caracteristica comuna a super-propagarii este
transmisia nosocomiala, cu spitalele ce servesc ca surse pentru amplificarea transmisiel
bolii MMWR 52: 405-11). Oricum, anumiti super-propagatori pot raspandi boala la
contactii sociai MMWR 52: 461-5), cum a fost cazul pacientului index s super-
propagator raportat de a fi raspandit virusul la hotelul Metropol din Hong Kong MMWR
52: 241-8).

Cea ma probabila explicatie a fenomenului de super-propagare este excretia virala
extensiva a pacientilor, care poate fi datorata maladiei avansate sau co-morbiditatilor ce
duc la sarcini virde importante. Oricum sunt necesare date aditionale despre isoria
naturala a SRAS pentru a intelelge s alti factori ca pot fi asociati (de ex. ate ca de
transmisie sau masuri inadecvate pentru controlul infectiei. Tn anumite cazuri, transmisia

virusului SRAS este prin urmare, eficienta.
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Tabel 1: Super-propagatorii-numarul persoanelor infectate si evolutia

Varsta Oras D-& Conditii co- Persoane  Evolutia Referinte
mor bide infectate* *
64 Hong Kong 7 n.d. 13 p+s deces MMWR 52:
241-8
47 Hanoi 3 fara 20p deces WER 78: 73-
4
26 Hong Kong >5 fara 112 inviata Lee, NEM
22 Singapore 4 fara 21p,3s inviatla MMWR 52
405-11
27 Singapore 3 fara 23p,5s inviatla MMWR 52
405-11
53 Singapore n.d. Diabet, 23p,8s deces MMWR 52:
cardiopatie 405-11
ischemica
60 Singapore n.d. Insuficienta 62 pt+s inviatla MMWR 52
renaa 405-11
cronica,
diabet
64 Singapore 3 Cardiopatie 12p,3s inviatla MMWR 52
ischemica, 405-11
Insuficienta
ventriculara
sténga
n.a Toronto 6 Insuficienta 44 p deces Donad
cardiaca Low
congestiva
43 Taiwan 6 Diabet, 137p deces MMWR 52:
insuficienta 461-6
vasculara
periferica

* zile intre debutul bolii si spitalizare

* % p =caz probabil; S=Caz S.,ISpECt

n.d. = ne-disponibil
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Pacientii cu un index mic de suspiciune

Pacientii cu SRAS cu boli cronice concomitente cu febra si/sau pneumonia si care au un
diagnostic plauzibil constituie cea mai mare provocare din punct de vedere al sanatatii

publice si pentru sistemele de sanatate. (MMWR 52: 405-11). Cazuri nerecunoscute de
SRAS au fost implicate in focare recente din Singapore MMWR 52: 405-11), Taiwan
(MMWR 52: 461-5) s Toronto.

Tn ciuda efoturilor de implementare a masurilor excesive de control, aceste cazuri produc

izbucniri nosocomiale cu propagare consecutiva la ate facilitati sanitare sau/si la alte
habitate. Ma multi factori pot contribui la dificultatile Th recunoasterea cazurilor de
SRAS:. smptomele precoce ale SRAS sunt nespecifice, si sunt asociate ator boli mai

frecvente, pacientii cu SRAS ce sunt imunodeprimati sau care prezinta afectiuni cronice
(ex. diabet zahart sau insuficienta renala cronica) ar putea sa nu prezinte febra in faza
auta a SRAS sau pot avea simptome ce ar putea fi atribuite bolii de fond, amanand

diagnosticul de SRAS MMWR 52: 405-11), unii pacienti nu pot transmite suficiente
informatii despre contactul infectant (ex. expunerea la intr-o unitate sanitara) pentru a nu
fi stigamtizati de catre comunitatile locale sau pentru a nu-s include familia sau/si
prietenii Tn carantina. (MMWR 52: 405-11). Aceste exemple demonstreaza ca propagarea
poate surveni in randul personalului medical Tn ciuda cunoasterii epidemiologiel s a
modalitatilor de transmisie a SRAS. Pentru a reduce numarul cazurilor nerecunoscute,

Minsterul Sanatatii din Singapore recomanda o strategie pentru identificarea rapida a
persoanelor febrile sau simptomatice cu maladii cronice sau orice contact recent din
facilitatile sanitare ca un caz suspect pentru izolaalgMMWR 52: 405-11; vezi de

asemenea Capitolul 5: Profilaxie).
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Activitati cu risc innalt

Propagarea rapida a SRAS la personalul sanitar in Hanoi, Vietnam, si in spitalele din
Hong Kong confirma contagiozitatea innalta potentiala a acestui virus. Personalul
medical: medicii , asistentele s personalul auxiliar sunt printre cei mai frecvent infectati;
au fost raportate rate de infectare epidemice de peste 50% MMWR 52:226-8). Infectia
SRAS a personalului medical este probabil in raport cu contactul crescut cu secretiile
respiratorii, cu contactul cu anumiti pacienti aflati in perioada conatgioasa critica a bolii,
contactul cu pacientii cu risc crescut de raspandire a virusului (ex. superpropagatori) sau
expunerea la procedurile ce genereaza aerosoli la care sunt supusi unii pacientt MMWR
52: 433-6). Tn special, procedurile diagnostice si terapeutice din intaspitalicesti: inducerea
sputel in scop diagnostic, bronhoscopiile, intubatiile endotraheale s suctiunea cailor
aeriene sunt proceduri ce genereaza aerosoli importanti, S sunt Tn prezent recunoscute
drept activitati cu risc Tnnalt; alte proceduri potential generatoare de aerosoli sunt:
ventilatia prin presiunea pozitiva bi-nivel (BiPAP), in timpul careia aerul poate ies in
jurul mastii s in felul acesta contribuie la aerosolizarea secretiilor, si ventilatia oscilatorie
de innalta frecventa (HFOV) in timpul careia evacuarea din tubgjul ventilatorului este
mai probabil sa se scurga fara atrece printr-un filtru antibacterian/antivirah (MMWR 52:
433-6). Tn Canada un focar de SRAS a survenit la personalul medical 1n ciuda aparentei
compliante cu precautiile de control a infectiilor; evenimentul probabil ce a produs
transmisia a fost intubatia traheala a unui pacient care era in a doua saptaména de boaa
cu deteriorare clinica si tuse severa MMWR 52: 433-6). Un at focar important dintr-un
spital public din Hong Kong ar fi fost amplificat de uzul unui bronhodilatator nebulizat
(albuterol; 0,5 mg dintr-un nebulizator prin jet, distribuit cu oxigen la o rata de 6
litrii/minut, de 4 ori pe zi, timp de 7 zile), ce a cauzat atomizarea secretiilor infectate
(Lee).
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Transmisiain timpul carantinel
Exista cel putin un raport privind transmisia CoV-SRAS in timpul carantinei (WER

22/2003): trei contacti familiari ai unui pacient SRAS s-au infectat Tn timpul carantinel
spitalicesti pentru ca nu s-a respectat stricta izolare. Aceasta ilustreaza principiul
fundamental al “ne-aglutinarii” cazurilor suspecte: pacientii diagnosticati cu SRAS pot
sau nu safierea infectati cu CoV-SRAS, dar sunt la risc de a contacta infectia daca sunt
grupati cu pacienti real infectati cu CoV-SRAS.

Transmisiain convalescenta

Intervalul temporal n care pacientii trebuie sa ramana izolati, depinde de perioada de
exceretie s de cantitatea in care virusul este excretat din tractul respiarator sau fecale
dupa amendarea simptomatologiel clinice; Th mod obisnuit sunt recomandate 14 zile de
carantina la domiciliu dupa externare; pana in prezent nu a fost raportate cazuri de

transmisie dupa externare.
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Rezervoare animale
Exista date limitate in privinta rolului animalelor Tn : originea, transmisia, si ca rezrvor a
CoV-SRAS (Field)
Primele cazuri de SRAS au fost asociate cu pietele de animale
Virusuri SRAS-like au fost detectate la animale aparent sanatoase dintr-o piata, la
cel putin 2 specii de animale salbatice.
Rezultatele studiilor preliminare efectuaute pe porci si pasari de curte, sugereaza
ca aceste specii nu joaca vreun rol Tnh propagarea coronavirusului.
Mai multe coronavirusuri infecteaza numeroase specii gazda
Studiile serologice efectuate pe lucratorii din pietele de animale demonstraza o

rata mai innata de prevalenta a anticorpilor la acestia in comparatie cu populatia
generaa

Concluzii:

Virusul SRAS nu este usor transmisibil Thafara anumitor locatii. Pentru ca sa survina o
epidemie majora sunt necesare:
pacientul infectios s
0 comunitate apropiata s “inchisa” sau “trib”: de exemplu., personal sanitar,
colectivitati militare, grupuri de turisti, Tntruniri religioase, sau inmormantari, cu
contacte apropiate (saruturi, imbratisari).
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Capitolul 4. Epidemiologie

Bernd Sebastian Kamps, Christian Hoffmann

I ntroducere

SRAS esta 0 noua maladie infectioasa cre a fost prima data recunoscuta la sfarsitul lunii
Februarie 2003, cand au inceput sa apara cazuri de pneumonie atipica cu etiologie
necunoscuta, printre membrii personalului unui spital din Hanoi. Tn interval de 2
saptamani, au aparut focare in diverse spitale din Hong Kong, Singapore, s Toronto, ar
pe 15 martie OMS a emis o0 recomandare de urgenta pentru calatorii, in vederea aertarii:
autoritatilor sanitare, medicilor, si publicului calator pentru ceea ce era perceput ca un
risc privind sanatatea publica; aceste recomandari au reprezentat un punct de cotitura in
cadrul debutului epidemiel de SRAS.

Ariile geografice cu cazuri detectate Thnainte de emiterea recomandarilor: Vietnam, Hong
Kong, Singapore s Toronto, au prezentat cele mai importante si severe focare epidemice,
toate caracterizate prin lanturi de transmisie secundara, innafara unitatilor sanitare. Dupa
emiterea recomandarilor, toate tarile cu cazuri de import, cu exceptia provinciilor din
China, au fost fost capabile sa detecteze prompt cazurile s sa izoleze pacientii, fie pentru
a preveni transmisia sub-secventa sau pentru a mentine la un nivel foarte scazut numarul
suplimentar de cazuri. (WHO. SARS: Status of the Outbreak).

Dupa ce epidemia s-a deplasat din sudul Chinei, Hanoi, Hong Kong, Singapore, s
Toronto devenite “zonele calde’ initiale pentru SRAS, caracterizate prin cresterea rapida
a numarului de cazuri, in specia la personalul sanitar si contactii lor apropiati; in aceste
zone SRAS si-a avut originea primara in institutiile spiatlicesti, unde personalul, neinitiat
cu aparitia maladiei, s-au expus agentului infectios fara protectia necesara. Toate aceste
focare initiale au fost caracterizate ulterior de lanturi secundare de transmisie din afara
mediului spitalicesc (WHO. SARS: Status of the Outbreak). La Tnceputul lunii lulie,
epidemia de SRAS pare afi sub control, dest SRAS nu a fost eradicat. Toronto, dupa ce
nu a mai avut cazuri noi timp de20 de zile, a fot incercat de un nou focar in legatura cu

cel putin 4 spitale, avand sursa probabila la o persoana in véarsta de 96 de ani, care a avut
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0 pneumonie ce a fost gresit inerpretata ca 0 complicatie postoperatorie. Este probabil ca
“pacientii cu SRAS ne-suspectat” sa devina o provocare medicala majora, daca SRAS nu
va putea fi eradicat. La Singapore, la debutul epidemiei MMWR 52: 405-11), s mai
tarziu in Tawan (MMWR 52: 461-6) epidemia s-a extins, in parte, prin cazurile care fie
aveau o0 simptomatologie atipica ce mascau infectia, sau nu au putut fi atfel identificate
rapid din cauza lipsal istoricului initial de contact direct cu un caz de SRAS identificat-in
ciuda eforturilor de implementare extensiva a masurilor de control. Acsti pacienti au
devenit rezervoare “ascunse” s transmisia ulterioara a virusului SRAS a implicat o
morbiditate s mortalitate, ca s inchiderea unor mari unitati sanitare. Autoritatile sanitare
din Singapore, au extins definitia de caz la persoanele ale caror simptome ar fi indicat
SRAS, Tn vederea investigarii S monitorizarii, indiferent daca persoana a avut contact cu
un pacient cu SRAS (vezi Capitolul 5: Profilaxie). Numarul global al cazurilor a depasit
4000 pe 23 Aprilie si apoi a crecut la 5000 pe 28 Aprilie, 6000 pe 2 Mai, s 7000 pe 8
Mai-cand au fost raportate cazurile din 30 de tari; iar in timpul fazel maxime a epidemiei
globae, aproape de inceputul lunii Mai, au fost raportate peste 200 de noi cazuri n
fiecare zi, astfel cape 3iulie 2003, SRAS afost diagnosticat |a peste 8000 de pacienti.
Prima epidemie de SRAS poate fi sumarizata dupa cum urmeaza (Oxford):

1. Observatia epidemiologica ca SRAS afost initial detectat in provincia Guangdong
Tn noiembrie 2002 si a avut nevoie de 3 luni pentru a se propaga chiar si in Hong Kongul
Tnvecinat, in ciuda traficului facil ai membrilor de familie intre cele doua provincii
Tnvecinate, sugereaza, cadin fericire, virusul are infectiozitate mica

2. Focarele de pana acum au fost localizate la familii, care traiau frecvent in locuri
aglomerate, la hoteluri s spitale, iar aceasta propagare limitata este trasatura dabei
comunicabilitati virale.

3. Unvirus respirator original precum cel gripal ar fi putut mai degraba infecta
milioane de persoane din intreaga lume. Tinand seama de rapida extindere a calatoriilor
aeriene din zilele noastre, virusul SRAS nu se propagarapid, cel putin pana acum.
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Modelul Epidemiei

Au fost publicate doua studii epidemiologice majore privind consecintele posibile ae
introducerii virusului SRAS intr-o populatie susceptibila (Lipsitch Riley); ambele au
calculat “numarul de reproducere al cazului index”-masura epidemiologica fundamentala
ce determina potentialul de propagare a virusului-fiind de ordinul 2-4 pentru epidemiadin
Hong Kong. Ei au concluzionat cum ca propagarea necontrolata a CoV-SRAS, ar putea
infecta majoritatea persoanelor din colectivitatea unde a fost introdus, dar ca nu este atét
de contagios incét sa devina incontrolabil, odata cu folosirea cu masuri epidemiol ogicede
baza corecte: imbunatatirea masurilor de control in spitale, carantinarea cazurilor contact,
s reducerea voluntara a contactilor n populatie (Dye). Riley et a. estimeaza ca in Hong
Kong au fost generate in medie 2,7 infectii secundare la debutul epidemiei, cu o
contributie esentiala din partea transmisiel intra-spitalicesti. Ratele de transmisie s-au
diminuat in decursul epidemiei n principal datorita:

reducerii ratelor de contact in populatie

Tmbunatatirii controlului infectiilor intra-spitalicesti

adresabilitatea spitaliceasca mult mai rapida de catre indivizii ssmptomatici
Punctul de Plecare

Tn Noiembrie 2002, au fost semnalate, in provincia Guangdong din sudul Chinei, cazuri
de pneumonie atipica extreme de contagioasa si severa. Imbolnavirea aparea a fi n
specia prevaenta la personalul sanitar s co-locatarii acestora, multe cazuri fiind rapid
fatale. Tn prima saptamana din Februarie 2003 a crescut ngrijorarea privind o boala
respiaratorie misterioasa, care aparent avea 0 maortalitate innalta s care cauza decese in
citeva ore (Rodling). Oficiaii sanitari locali au raportat la OMS 305 cazuri de

Tmbolnavire “ne-identificata’ (WER 7/2003) ca s 5 decese ce au rezultat din aceasta.
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Propagarea Globala
SRAS a fost “transportat” in exteriorul provinciei Guangdong pe 21 Februarie 2003,

cand un medic infectat, ce calatorea pentru asi vizita familia,si-a petrecut o singura
noapte la a 9-lea etg) a unui hotel din Hong Kong (Hotel M), el se simtea bolnav cu
cateva zile Tnnainte de voig) s starea generala s-a degradat dupa cazarea la hotelul din
Hong Kong, fiind spitalizat pe date de 22 Februarie, s a decedat zece zile mai tarziu
(Tsang). Innainte de sfarsitul lunii Februarie, oaspetii S vizitatorii celui de-al noualea etgj
al hotelului au raspandit focare de cazuri in sistemele spiatlicesti din Hong Kong,
Vietnam, and Singapore; simultan boala a inceput sa se propage pe mapamond prin
intermediul rutelor aeriene turistice internationale cand co-locatarii de la al 9-lea eta) au
sosit in localitatile lor de origine-Toronto s alte orase din jurul globului (WHO. SARS:
Status of the Outbreak).

SRAS, prima maadie infectioasa severa emergenta a secolului XXI, a profitat de
oportunitatile propagarii rapide internationale oferite de volumul s viteza fara precedent
a traficului aerian de caatori; demonstrand cum Tintr-o lume interdependenta si
interconectata, o boala infectioasa noua s putin Tnteleasa,poate afecta negativ cresterea
economica, comertul, turismul, afacerile, performantele industriale s stabilitatea sociala

cas sanatatea publica.

Hong Kong

Pacientul index din Hong Kong (medicul din Guangdong) a infectat alte 12 persoane ce
au fost rezidenti ai aceluiasi hotel (MMWR 2003;52:241-248). Doi dintre acestia au fost
sursele ulterioare pentru focare declansate in doua spitale locale. Autoritatile sanitare din
Hong Kong au implementat imediat masuri sporite pentru controlul infectiei, incluzand
severe “bariere izolatorii” s protectie respiratorie pentru personalul sanitar, lucratorii din
domeniul sanitar, dezinfectie zilnica a sectiilor afectate, s gruparea pacientilor cu SRAS.
Spre sfarsitul lunii Martie 2003, a survenit un alt focar de SRAS printre rezidentii din
Amoy Gardens, Hong Kong, cu un tota de 320 cazuri de SRAS in ma putin de 3
saptamani, unde cazul index probabil ca afost un pacient suferind de insuficienta renala
cronica; iar propagarea s-a produs-pe langa transmisia inter-persoane, s datorita uzului

de facilitati comune precum liftul s casa scarilor-si prin sistemele de candlizare de
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cladirilor (pentru detalii, a se vedea: Government of Hong Kong Special Administrative

Region).
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Figura 1. Curba epidemica, Hong Kong; 16 lunie (dupa Y eoh)

Dupa faza initiadla de crestere exponentiala, rata cazurilor de SRAS confirmate a scazut la
sub 20 pe zi pe 28 Aprilie; epidemia din Hong Kong pare sa fi fost sub control chiar mai
devreme, de lainceputul lunii Aprilie 2003, in sensul ca de atunci fiecare caz nu s-a putut
Tnlocui cu un atul (Riley). Principalul motiv a acestel situatii ar fi fost reducerea ratelor

de contact intre cazurile infectioase s restul populatiei. Dupa inceputul lunii lunie,
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spitalele publice au Tncercat sa-si reia serviciile normale, luptandu-se cu restante estimate
la 16000 operatii amanate din cauza suspendarii a 30% dintre serviciile medicale n
timpul crizel SRAS (Parry). Pana la data de 16 lunie in Hong Kong au fost diagnosticate
1755 de cazuri, iar 295 de pacienti (16.8%) au decedat s 1386 patients (79.0%) s-au
remis.

Aproximativ 30% din cazuri au survenit la lucratorii din sistemul sanitar, printre acestia
asistentele medicale (nursele) au fost categoria cea mai expusa, contribuind cu 55% la
totalul lucratoriilor din sistemul sanitar : 15% au fost medici, 27% personal auxiliar; 8
lucratori sanitari decedand péna pe 2 lunie. Pe 23 lunie, OMS a scos Hong kong-ul de pe

lista zonelor cu transmisie locala recenta a SRAS.

Vietnam

Epidemia din Vietnam a inceput in 26 Februarie, cadnd un om de afaceri chino-american
de 48 de ani afost internat in Spitalul Francez din Hanoi cu un istoric de 3 Zile de febra
Tnhnalta, tuse seaca, mialgii s usoara odinofagie, dupa ce fusese anterior in Hong Kong,
unde a vizitat un cunoscut ce locuia la a 9-lea etg) a hotelului unde era cazat s medicul
infectat SRAS din Guangdong. Pe 5 Martie, cazuri secundare probabile de SRAS au fost

identificate la personalul sanitar din Hanoi, s dupa aceea 63 de persoane au fost infectate.
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Cazurile probabile de SEAS dupa data debutului,
¥iet Nam(n=61%*)
1 Februarie- 7 Aprilie 2003

3 Hanoi —

% o gl 2 b

1 FabdG &5 15-Fandl PRl Sk teditue-12 S-bdarO5 154 ardG el TR E

SibasL3 Sy g 05

Data debutulu

Figura 2. Curba epidemica, Hanoi (dupa Heymann)

Pe 28 Aprilie, OM S a scos Vietnamul de pe lista regiunilor afectate, fiind primatara care

a controlat cu succes epidemia de SRAS; absenta oricarui caz pentru o perioada continua
de 20 de zile (durata a 2 perioade de incubatie) a fost un indicator Tncurgjator cum ca
detectarea S masurile de protectie corecte, asa cum au fost recomandate de OMS, sunt
capabile sa controleze epidemia s sa previna extinderea sa ulterioara (WHO, WER
18/2003): identificarea prompta a persoanelor cu SRAS, deplasarile s contactele lor,
izolarea eficace a persoanelor cu SRAS 1n spitale; protectia corespunzatoare a
personalului medical care trateaza acesti pacienti,; identificarea cuprinzatoare s izolarea
cazurilor suspecte de SRAS; screeningul la plecare a calatorilor internationali; raportarea

in timp util si corecta a schimbului de informatii cu alte autoritati sauw/si guverne.
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Toronto

SRAS a fost introdus Th Toronto de o femeie originara din Hong Kong ce a caatorit in
locurile natale pentru a-si vizita rudele, intre 13 Februarie-23 Februarie 2003. Tn timpul
vizitei la fiul lor din Hong Kong, ea s sotul sau au locuit la Hotelul M, intre 18-21
Februarie Tn aceeas perioada s la acelas etg) ca s medicul din Guangdong, care a fost
sursa epidemiei internationale. Femeia s sotul sau si-au petrecut numai noptile la hotel,
Tn timp ce zivais vizitau fiul; e s-au intors pe 23 Februarie in apartamentul din Toronto,
n care locuiau cu doi copii, 0 nora si un nepot de 5 luni; peste 2 zile femeia a dezvoltat
febra, anorexie, mialgii, odinofagie s 0 tuse usoara, neproductiva, decedand dupa 9 zile
de la debutul afectiunii. Pe 8 s 9 Martie, cinci din cel sase membrii adulti ai familiel au
prezentat simptome sugestive de SRAS (Poutanen). Pe la mijocul lunii Mai, s-a crezut ca
epidemia din Toronto s-ar fi terminat dupa ce focarul initia a fost controlat in cea mai
mare parte. Totusi un caz nediagnosticat de la Spitalul General North Y ork a creat un nou
focar printre cellalti pacienti, membrii de familie s persona sanitar. Noul focar s-a
propagat de la aripa unde erainternat caul de SRAS, la a 8-lea etg) a Spitalului General
North York, unde o persoana de 96 de ani ce a suferit o interventie chirurgicala pentru
fractura de pelvis, pe 19 Aprilie, se pare ca ar fi contactat maladia, dezvoltand simptome
SRAS-like dupa interventie dar nu a fost suspectat ca avand SRAS; pacientul a decedat
pe 1 Mai (Spurgeon). O pacienta din sectia de ortopedie, care afost transferata la Spitalul
de Reabilitare St John's pe 28 Aprilie, a fost diagnosticata ulterior ca avand un caz usor
de SRAS, s consecutiv, au aparut 5 cazuri de SRAS la Spitalul St John's (Spurgeon).
Acest focar din Toronto (ca s ced din Taiwan, vazi ma jos), au demonstrat ca
raspandirea maladiei la personalul medical poate surveni Tn ciuda cunoasterii
epidemiologiel s transmisiei SRAS ( a se vedea, de asemenea, Capitolul 3: Transmisie).
Pacientii cu SRAS s boli cronice de fond pe care survine febra si/sau pneumonia cu un
diagnostic plauzibil constituie o provocare importanta pentru sanatatea publica s
sistemele de sanatate MMWR 52: 405-11). Pana in prezent, au fost diagnosticat 252 de
cazuri de SRAS Tn Canada, majoritatea in regiunea Toronto, dintre care 38 de pacienti au
decedat. Pe 2 lulie, OMS a scos Toronto de pe lista zonelor cu transmisie locala recenta
(WHO Update 93).
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Numar de cazuri
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Singapor e, Februarie 2003

Cazul index de SRAS la Singapore a fost femeie de 23 de ani de etnie chineza, anterior
sanatoasa, care alocit laa 9-leaetg) a hotelului M, in timpul unei vacante in Hong Kong
ntre 20-25 Februarie, 2003 (Hsu). Ea a dezvoltat febra si cefalee pe 25 Februarie s tuse
seaca pe 28 Februarie, fiind internata Tntr-un spital din Singapore pe 1 Martie. Tn acel
moment, SRAS nu fusese Thca recunsocut ca 0 noua maladie cu raspandire facila n
mediul spitalicesc. Drept rezultat, personalul spitalului nu au fost constienti de
necesitatea de a izola pacientii si de a se protga. Intr-o perioada de mai multe zile,
pacientul index a infectat cel putin 20 de persoane, dar nu a mai fost observata vreo

transmitere ulterioara dupa implementarea masurilor stricte de control a infectiel. (Hsu).

Gamurils probhabile de SRAS dupa dara
Aehtlin, Ampapore (n=112]
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Figura 4. Curba epidemica, Singapore (dupa Y eoh).
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Virusul s-a raspandit initial rapid printre personalul spitalului, pacienti, vizitatori s
contactii lor familiari apropiati. Mal tarziu, propagarea infectiel intre spitale a survenit
cand pacienti cu boli de fond, ce mascau simptomele SRAS-au fost transferati la alte
spitale, plasati in camere cu ati pacienti, s tratati fara echipament protector adecvat
(WHO Update 70). Epidemia din Singapore a fost amplificata de asa-numitii “super-
propagatori” (vezi, de asemenea, Capitolul 3: Transmisie); 144 din cele 206 cazuri
probabile din Singapore, au fost in legatura epidemiologica cu numai 5 indivizi (WWHO
Update 70; Figura5).

Figura 5. Cazurile probabile de SRAS, dupa sursa raportata a infectiei- Singapore, 25
Februarie-30 Aprilie, 2003 (dupa MMWR 52: 405-11).

Pe 20 Aprilie, dupa identificarea unui focar de cazuri printre anggjatii unei piete de “en
gros’ aglomerate, aceasta a fost inchisa pe o perioada de 15 zile, si peste 400 de persoane
au fost plasate in carantina la domiciliu, astfel ca propagarea infectiei a fost limitata la
numai 15 persoane. Tn Singapore, 76% dintre infectii au fost dobandite intr-o institutie
sanitara, celelate au avut fie expuneri: domiciliare, multiple sau necunoscute MMWR
2003; 52: 405-11). Din cel 84 (42%) lucratori sanitari cu SRAS probabil, 49 au fost

asistente-nurse; 13 medici, S 222 persoane cu ate ocupatii (insotitori, radiologi,
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ingrijitoare, un portar, si un controlor al curateniei); nu au fost raportate cazuri de SRAS
printre personalul de laborator sau anatomo-patologi MMWR 2003; 52: 405-11). In
Sigapore au fost depistate 206 cazuri, dintre care 32 de pacienti au decedat. Pe 31 Mai
Singapore a fost scos de pe lista regiunilor cu transmisie locala recenta (WWHO Update
70).

China

Pana la jumatatea lunii Aprilie, autoritatile chineze au subestimat amploarea epidemiei de
la Beijing, cu numai 37 de cazuri raportate pana la data de 19 Aprilie. In urmatoarele 2
Zile, autoritatile chineze au anuntat peste 400 de noi cazuri de SRAS (WHO Update 35).
Rapoarte aditionale (WHO Update 36) au indicat ca SRAS s-a raspandit la alte provincii,
incluzénd vesul Guangxi, nordul Gansu, ss Mongolia centrala. Pe 23 Aprilie, OMS si-a
extins avizul SRAS pentru calatori (WHO Update 37) pentru Beijing s provincia chineza
Shanxi, recomandand persoanelor ce isi planifica sa calatoreasca spre aceste destinatii sa
1S améne deplasarile, cu exceptia celor esentiale; patru zile mai tarziu, autoritatile
chineze, au inchis teatrele, cafenelele Intenet, discotecile, s alte activitati recreationale si
au suspendat aprobarea casatoriilor Tntr-un efort de a preveni reuniunile unde s-ar fi putut
transmite SRAS. Tn prezent epidemia de SRAS din China, pare a fi sub control; au fost
diagnosticate peste 5300 de cazuri de SRAS, dintre care 348 pacienti au decedat. Pa 24
lunie, Beijing a fost scos de pe lista zonelor cu transmisie locala recenta WHO Update
87).

Taiwan

Primele 2 cazuri suspecte de SRAS au fost diagnosticate la un cuplu pe 14 martie.
Barbatul a avut un istoric de calatorie n luna Februarie in provincia Guangdong st Hong
Kong. Pe 26 Martie un locuitor taiwanez a rezidentei Amoy Gardens din Hong Kong a
Zburat spre Taiwan s a caatorit cu trenul la Taichung, pentru a participa la celebrarea
festivalului traditional Qing Ming; fratele acestuia a devnit primul caz fatal de SRAS, s
un prieten pasager din tren a fost ,de asemenes, infectat. Brusc, in ultimele 10 zile ae
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lunii Aprilie, numarul de cazuri a inceput sa creasca ferm, ceea ce ar fi Situat epidemia
din Taiwan pe locul trel dupa China si hong Kong. Originea epidemiei a fost un lucrator
de 42 de ani dintr-o spalatorie, ce avea diabet zaharat s insuficienta vasculara
circulatorie periferica s care lucra’in spitalul A. Pe 12, 14 s 15 Aprilie, a prezentat febra
fiind consultat Tn departamentul de urgenta; pacientul a ramas la serviciu si a avut contact
frecvent cu alti pacienti, personalul spitalului s vizitatori. Pacientul a avut postul de
odihna la subsolul spitalului, si s petrecea orele libere la departamentul de urgente. Pe
16 aprilie, din cauza deteriorarii starii generale, pacientul a fost internat in spital cu
diagnosticul de enteritainfectioasa (MMWR 52;461-6). Pe 18 Aprilie, pacientul a devenit
dispneic, iar o radiografie pulmonara a demonstrat infiltrate bilaterale, pacientul fiind
tranferat Tn camera de izodare a unitatii de terapie intensiva cu suspiciune de SRAS
(MMWR 52;461-6). Din cauza faptului ca pacientul index a fost smptomatic cu 6 zile
Tnnainte de diagnosticarea SRAS, numarul persoanelor potential infectate a fost estimat la
10000 de pacienti s vizitatori si la 930 persona spitalicesc. Pe 24 Aprilie, spitalul A a
fost inchis s toti pacientii vizitatorii S personalul a u fost carantinati n cladire MMWR
52;461-6).

Focarele cuprinzand personal sanitar de la ate 8 spitale din Taiwan, au fost corelate cu
focarul initial de la spitalul A. Datele preliminare au sugerat ca multe din aceste focare au
survenit atunci cand pacientii pre-simptomatici, sau apcientii cu simptome de SRAS
atribuite altor cauze a fost externati sau transferati spre alte facilitati sanitare. SRAs s-a
extins ulterior la ate orase s regiuni din Taiwan, incluzand mai multe spitale universitare
S private. Patru dintre acestea, incluzénd o unitate sanitara cu 2300 de paturi din sudul
Taiwanului, si-au inchis servicile de urgenta ca si pe cele de rutina. Cazuri sporadice din
colectivitati au fost raportate de lataipei s din sudul Taiwanului (MMWR 52;461-6).
Epidemia din Aprilie din Taiwan, poate servi drept exemplu asupra importantelor
consecinte produse de un singur caz nerecunoscut de SRAS. Pana in prezent, au fost
diagnosticate in Taiwan 676 cazuri de SRAS; dintre care 84 de pacienti au decedat. Pe 5
lulie, Taiwanul a fost scos de pe lista zonelor cu transmisie locala recenta WHO Update
96).
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Altetari

Numarul cazurilor probabile de SRAS raportate din alte tari in perioada 1 Noiembrie
2002-1 lulie 2003 este aratat in Tabelul urmator.

Tara Nr.cumulanr de Nr. decese NrI. remisium
cazuri

Ausiralia

Brazil

Canada

China

Colombia
Finland

France
Germany

Hong Kong
India

Indonesia

Italy

Kuwait

Macaa
Malaysia
Mongolia

Mew Zealand
Philippines
Republic of lreland
Republic of Korea
Romania
Russian Federation
Singapore
South Africa
Spain

Swaden
Switzerland
Taiwan
Thailand
United Kingdom
United States
ietnam
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pe: http://www.who.int/csr/sars/en/
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Note: Numarul cumulativ de cazuri include s numarul deceselor. Datele la zi pot fi gasite
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Eradicarea

Tn timp ce numarul de cazuri continua sa se diminueze, una dintre cele mai importante
probleme pentru viitor ramane daca SRAS poate fi elimina sau eradicat de la noua sa
gazda umana. Experienta cu mute alte maladii infectioase, inclusiv variola s poliomielita,
a demonstrat ca eradicarea completa a unei boli infectioase este posibila numai cand sunt
Tndeplinite anumite cerinte precise (WHO Update 84):

1) Trebuie sa fie disponibila 0 actiune capabila de a Tntrerupe transmisia- ideal, un
vaccin.

2) Sunt necesare mijloace facile de diagnostic; cu sensbilitate s specificitate
suficient de mari pentru a detecta nivelele infectiel ce pot rezulta Tn transmiterea
maladiel.

3) 1n final, daca infectia umana pare a fi esentiala in ciclul de viata al agentului
cauzal-intreruperea lantului transmisiel inter-umane, ar duce la imposibilitatea de
supravietuire a virusului; dar existenta unui rezervor anima complica mult
eradicarea, dar nu o impiedica, cu conditia existentel, de asemenea, a unor
interventii de intrerupere alantului transmisiel la speciile animale.

In vederea obtinerii eradicarii la nivel global, interventiile pentru controlul maladiei
trebuie sa fie: sigure, smple s abordabile. Masurile curente de control pentru SRAS,
incuzand detectia i izolarea cazurilor, stabilirea s urmarirea contactilor, ca s carantina,
sunt eficiente dar extrem de cronofage, costisitoare, si care produc disfunctii sociale
(WHO Update 84).
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Sinteza capitolului

Tn perioada primei epidemii de SRAS, cele mai multe tari au trebuit sa se confrunte cu un
numar mic de cazuri de import; atunci cand aceste cazuri au fost prompt detectate, izolate
s tratate Tn conformitate cu procedurile stricte de control a infectiilor, propagarea
ulterioara la personalul spitalulului si la membrii de familie, fie nu au mai avut loc sau au
rezultat intr-un numar foarte mic dee infectii secundare (Chan-Yeung). in tarile cu
transmisie semnificativa a virusului SRAS focarele locale din primavara anului 2003 au
fost controlate; totus focarele secundare, cum ar fi cele din Taiwan s Toronto ne-au
Tnvatat ca auto-multumirea trebuie evitata. Astfel, trebuie evitate mai multe lectii: numai
un singur individ este necesar pentru a produce o epidemie, fiind suficient pentru a testa
flexibilitatea sistemelor sanitare moderne pana la limitele sale; virusul SRAS are o
transmisibilitate suficient de importanta pentru a cauza o epidemie suficient de
importanta daca nu este controlata, dar nu sufucient de contagios pentru a nu putea fi
controlat cu bune masuri epidemiologice de baza (Dye); cazurile nesuspectate, dar
infectate cu SRAS vor constitui cea mai mare provocare in medicina daca SRAS nu va
putea fi eradicat.
Multe chestiuni raméan Tnsa ne-rezolvate:

Se va auto-mentine SRAS, cu noi focare aparand in diverse locuri?

Sevasdtabili SRAS ca o boala endemica, poate cu patern sezonier? (Holmes)

Va raméane SRAS limitat la regiunile unde este localizat deobicei, sau se va

raspandi global?

Care vafi soarta virusului infectiei SRAS in tarile in curs de dezvoltare?

V afi paternul de transmisie vira diferit daca virusul ar fi introdus in populatii cu

0 mare prevalenta aimunosupresiel, de ex. persoane infectate HIV ?
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Capitolul 5: Profilaxie

Bernd Sebastian Kamps, Christian Hoffmann
Introducere

SRAS, in contrast cu maladi ca rubeola sau gripa, este numai moderat transmisibila.
Numarul cazurilor secundare raportate la cazul index au variat intr-un studiu
epidemiologic Tntre 2,2-3,6 si sunt considerabil mai scazute decét cele estimate pentru
majoritatea celorlalte boli cu transmisie respiratorie (Lipsitch), aceasta indica ca o
combinatie de masuri de control ce includ: diminuare timpului intre debutul simptomelor
S izolarea pacientilor, identificarea eficienta a contactilor s carantina persoanelor
expuse, pot fi eficiente In controlul SRAS. Tntr-adevar, asemenea masuri au avut succes S
au contribuit la prevenirea epidemiilor mgore in alte tari, cu exceptia celor afectate; in
absenta acestor masuri, SRAS are potentialul de a se propaga global (Lipsitch).

Tn absenta unui vaccin, modul cel mai eficient de control a unei noi boli virale ca SRAS,
este prin intreruperea lantului de transmisie de la persoane infectate la sanatoase; n
aproape toate cazurile documentate, SRAS se raspandeste prin contact aerian apropiat cu
picaturile infectate de la pacienti ce stranuta sau tusesc (WHO, WER 20/2003).

Reducerea numarului persoanelor expuse fiecarui caz infectios si intreruperea eventuala a
lantului de transmisie a SRAS poate fi efectuata prin 3 activitati de baza detectia

cazurilor, izolarea pacientilor si identificarea contactilor (WHO, WER 20/2003):

1. Detectia cazurilor are scopul de a depista cazurile de SRAS cét mai repede posibil
dupa debutul bolii.

2. Odata cazurile identificate, urmatorul pas este asigurarea izolarii lor prompte in
facilitati dotate corespunzator s tratamentu Tn concordanta cu procedurile stricte
de control.

3. A trela activitate-munca de detectie-implica identificarrea tuturor contactilor
apropiati a fiecarui caz ca s asigurarea urmaririi lor atente, incluzand controalel el

medicale zilnice si posibil, izolarea voluntara la domiciliu.
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Aceste activitati pot Tmpreuna limita numarul zilnic de contacti posibili ai fiecarui caz
infectios, ca s a scurtarea timpului dintre debutul bolii s izolarea pacientilor, astfel
reducand sansele virusului de propagare la dti pacienti (WHO WER 20/2003).

Coordonar ea internationala

OMS ajucat un rol vital in controlul primel epidemii globale de SRAS. Dupa emiterea
unel alerte globale despre cazurile de pneumonie atipica severa ca urmare a rapoartel or
despre cazuri la personalul medical spitalicesc din Hanoi ss Hong Kong pe 12 Martie,
OMS a primit rapoarte aditionale asupra mai multor noi cazuri, trel zile mai tarziu OMS a
emis recomandari Uentru calatorii, Tn scopul alertarii autoritatilor sanitare, medicilor, s a
publicului calator, despre ce a fost perceput cafiind o amenintare sanitara globala ; alerta
a inclus primul aviz de urgenta pentru calatoriile internationale, lucratorii sanitari si
autoritatile medicale, prin care toti indivizii ce calatoreau in regiunile afectate erau
sfatuiti de a fi atenti la aparitia ssimptomatologiei pe o pericada de 10 zile de la
reintoarcere (http://www.who.int/csr/sarsarchive/2003 03 15/en/).

Decizia s-abazat pe 5 factori diferiti dar inerconectati (WHO, Status of the Outbreak):

1. Agentul cauzal s deci potentialul pentru propagarea continua a acestel noi
maladii, nu era conoscut.

2. Focarele implicau un risc Tnnalt pentru personalul sanitar ce ingrijea pacientii, ca
s pentru membrii familiilor s alti contacti apropiati ai pacientilor.

3. Multe dintre diferitele terapii antibiotice si antivirale, au fost Tncercate empiric s
Se pare canu au avut nici un efect.

4. Cu toate ca, initial Tn numar mic, un important procentaj dintre pacienti (25 din 26
dintre personalul medical din Hanoi s 24 din 39 dintre personalul medical din
Hong Kong) au progrest rapid catre insuficienta respiratorie ce necesita terapie
intensiva s cauzeaza o anumita mortaliate la persoanele anterior sanatoase.

5. Maldia s-a deplasat din focarul initial din Asia, S s-a raspandit spre America de

Nord si Europa.
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In ma putin de 2 saptaméni, a fost creasta de catre ONU o retea internationala de
laboratoare, ce a identificat noul coronavirus ca agent etiologic probabil a SRAS (vezi
Capitolul 2: Virologie). La inceputul lunii Aprilie, indicatiile de calatorie au devenit mai
specifice. Pe 2 Aprilie, OMS a recomandat persoanelor ce calatoreau spre Hong Kong s
spre Provincia Guangdong din China saisi améane calatoriile, cu exceptia celor esentiale.

(http://www.who.int/csr/sarsarchive/2003 04 02/en/). Pe 23 Aprilie, OMS si-a extins
recomandarile pentru calatorii pentru Beijing si Provincia Shanxi din China pentru

Toronto, Canada http://www.who.int/csr/sarsarchive/2003 04 23/en/, iar pe 8 Mai pentru
Tianjin,Mongolia Centrala, s Taipel din Tawan (WHO Update 50). Alerta si eforturile

globale coordonate de OMS si/au atins scopul: toate tarile cu cazuri de import, cu
exceptia provinciilor din China, au fost capabile la:

1. detectia prompta a cazurilor

2. izolareaimediata, strictul control a infectiel s

3. urmarirea energica a contactilor
fie pentru prevenirea transmisiei ulterioare, sau pentru a tine la un nivel foarte jos
numarul aditional de cazuri. Modul de tratare precoce a epidemiel de SRAS, poate servi
ca un bun model pentru controlul viitoarelor epidemii s pandemii. La tnceputul lui lulie,

toate restrictiile de calatorie au fost ridicate (\WHO Update 96).

Recomandari pentru calatori

Cel ma important mesg pentru calatorii internationali privind SRAS a fost atentionarea
asupra principalelor smptome ale SRAS: febra innata (>38° C sau 100,4° F), tusea
uscata, dispneea; persoanele ce au aceste simptome si care au fost prezente ntr-o regiune
cu transmisie recenta a SRAS in ultimele 10 zile, sunt Sfatuite sa consulte un medic
(WHO WER 14/2003). Pentru areduce s mai mult riscul calatorilor de a propaga virusul
SRAS in noi regiuni, cei care plecau spre zone cu risc de transmisie de tip B sau C (vezi

"Areas with recent local transmission”, http://www.who.int/csr/sarsareas/en/), trebuie

controlati pentru SRAS la plecare. Asemenea control implica raspunsul la 2 sau 3
intrebari s poate include s un control a temperaturii. Calatorii cu unul sau mai multe

simptome sugestive pentru SRAS s care au avut un risc de expunere, sau care au febra,
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sau care au facies ce sugera boala acuta, trebuie evaluati de catre pesonalul sanitar si pot
fi sfatuiti sa-si amane calatoria pana dupa boala. (vezi s "Recommended procedures for
prevention and management of probable cases of SARS on International Cruise Vessels',
http://www.who.int/csr/sarg/travel /vessels/en/.)

Masuri pe plan National

Focalizarea principala asupra activitatilor pentru supravegherea SRAS, n tarile fara sau
cu putine cazuri de SRAS, se bazeaza pe identificarea precoce s izolarea pacientilor
suspecti de SRAS. Tn contrast, tarile afectate de o epidemie severa de SRAS, trebuie sa
procedeze la masuri imediate Si uneori nepopulare, pentru a controla epidemia. Aceste
masuri include, in generd:

1. Creareaunui centru operativ de urgenta

2. Destinarea unuia/mal multor spitale pentru SRAS

3. Ingtituirea masurilor eficiente de carantina, bazate posibil pe o definitie extinsa a

cazurilor (vezi mai jos)

4. Aprobarearapidaalegidatiel necesare.

In Singapore, spitalul Tan Tock Seng, a doilea ca marime din oras (1500 de paturi) si
locul focarului initial, a fost inchis s desemnat a fi spital pentru SRAS. Scolile au fost
inchise s toate evenimentele publice amanate indefinit (Mukherjee). Singapore si-a
folosit fortele militare pentru gjutorul Tn identificarea contactilor si ranforsarea carantinei
la domiciliu. Toate persoanele ce au fost: co-locatari, contacti: sociali, intra-spitalicesti, s
ocupationali in perioada de 10 zile innainte de Tnceputul simptomelor au fost urmariti
pentru a identifica sursa infectiei; persoanele identificate ca ar fi avut contact cu un
pacient cu SRAS, de la debutul smptomelor pana la data izolarii au fost plasate in
carantina la domiciliu WHO Update 70). Alte masuri includ controlul pasagerilor la
aeroporturi sau porturi maritime, impunand reguli de a nu vizita spitalele publice, s uzul
unui serviciu privat special de ambulante pentru transportul tuturor cazurilor posibile la
spitalul pentru SRAS (WHO Update 70). Fortele militare au fost desfasurate in gjutorul
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depistarii contactilor s a ntaririi masurilor de carantina. Tn Taiwan, eforturile
Departamentului  Sanatatii s-au concentrat la limitarea transmisiel nosocomiale, prin
desemnarea spitalelor pentru SRAS din insula. Aproximative 100 “ambulatorii pentru
febrili” au fost instalate pentru a identifica pacientii potential bolnavi de SRAS s pentru a
minimiza riscul transmisiel in departamentele de urgente. Capacitatea de ingrijire a
pacientilor a fost marita prin construirea unor noi 1000 de camere cu presiune negativa.
Taberele s facilitatile militare au fost folosite pentru gazduirea rezidentii in caranting, S

carantina la domiciliu afost ranforsata prin camere-web. (MMWR 52; 461-6).

L egidatie

Pe 24 aprilie, in Singapore, Legea Bolilor Infectioase a fost amendata cu penalizari
pentru violarea e, dupa cum urmeaza:

1. Pentru aimpune persoanelor care ar putea avea o boala infectioasa de a se adresa
pentru tratament unui centru specializat desemnat s interzice prezenta lor in
locurile publice;

2. Prohibirea incalarii carantinei la domiciliu cu posibilitatea etichetarii s urmaririii
electronice s detentiel fortate pentru cel ce nu o respecta;

3. Permiterea carantinarii zonelor contaminate si distrugerii oricarel surse de infectie
suspecte. In plus, locuitorilor tarii i s-a cerut sa-S monitorizeze temperatura
corporala s de a raméane la domiciliu sau sa ceara ingrijiri medicale daca apar
semne sau simptome sugestive de SRAS (MMWR 52: 405-11).

Aceasta legidatie obliga carantina la domiciliu pe o perioada de 10 zile, fiind ranforsata
de CISCO, Agentia de Securitate din Singapore. CISCO a furnizat ordinul de carantina si
a instalat camere electronice (ePIC) in camera fiecarui contact MMWR 52: 405-11).

Pedeapsa pentru violarea carantinel a crecut |a5800$ s 6 luni de Tnchisoare.
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Definitia Extinsa de Caz

Profilaxia are ca scop identificarea s izolarea tuturor persoanelor suspectate de a fi fost
infectate cu virusul SRAS. Principalele criterii din definitia curenta de caz a OM S pentru
suspectii de SRAS sunt: febra (> 38°C) s simptomele respiratorii: tusea, dispneea, cas o
anamneza de expunere (vezi Capitolul below "Definitia de caz"); acesta definitie ar putea
sa nu fie suficient de larga in cazul unei epidemii. Tntr-un studiu, Tn stadiile precoce de
SRAS, principalele smptome nu sunt tusea si dispneea, ci febra, frisoanele, indispozitia,
mialgiile, si, posibil, durerile abdominale si cefaleea (Rainer). Febra documentata (>
38°C) nu a fost frecventa in stadiile precoce, s evidenta radiologica a modificarilor
pulmonare preceda frecvent febra. Autorii au calculat ca definitia cazului de catre OMS
are o sensibilitate de 26% s o valoare predictiva negativa de 85%, astfel ca definitia de
caz ce s-a bazat initial pe pacientii deja spitalizati, ar putea asadar sa includa numai varful
unui “iceberg” epidemic s sa nu fie suficient de sensibila pentru evaluarea pacientilor
ambulatori (Rainer); in plus este putin probabil ca pacientii ce prezinta simptome evident
sugestive pentru  SRAS, incluzand febra, sa fie sursa epidemiei; in contrast cazurile
neidentificate de SRAS au fost , pana acum, resposabile de majoritatea epidemiilor
neasteptate. Mai multi factori contribuie la dificultatea recunoasterii cazurilor de SRAS
(MMWR 52; 461-6):
Simptomele precoce sunt nespecifice s pot fi asociate cu ate maladii mai
frecvente
Pacientii cu SRAS care sunt imunodeprimati sau au boli cronice (ex. diabet
zaharat sau insuficienta renala cronica) ar putea sa nu aiba febra in perioada acuta
a bolii sau atunci cand au simptome atribuibile bolii de fond, Tntarziind
diagnosticul de SRAS.
Anumiti pacienti ar putea sa nu furnizeze informatii folositoare (ex. expunerea
ntr-o unitate sanitara) de teama de a nu stigmatizati de colectivitatile locale sau
de a determina carantinarea prietenilor sau familiilor acestora. Acesta cazuri nu
ridica suspiciuni, S hu sunt izolate sau tratate dupa normele stricte de controla
infectiilor, nu au restrictie la vizite si sunt frecvent transferati la alte spitale pentru
terapie sau teste aditionale (WHO Update 83).
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Pentru a preveni transmisia de la persoanele asimptomatice sau usor simptomatice si/sau
pacientii neidentificati ca avand SRAS, a fost propus o “retea largita’ de catre unele
autoritai nationale. Singapore si-a schimbat criteriile minimale pentru izolarea initiala,
prinzénd fiecare persoana cu simptome ce ar putea indica SRAS pentru investigatie s
monitorizare, indiferent daca persoana a fost in legatura cu un pacient SRAS sau nu
(WHO Update 70). “Reteaua largita’ a inclus toate persoanel cu usoara febra, anomalii
radiologie pulmonare sau numai simptome respiratorii, ce se adresau nou createlor “ sectii
pentru febrili” sau orice pacient cu febra, smptome respiratorii sau anormalitati
radiologice pulmonare care nu isi gasesc o alta etiologie. Logica acestel abordari este ca
evolutia unui pacient catre SRAS devine mai limpede dupa 48 de ore de monitorizare a
simptomatologiel respiratorii, a temperaturii, numarului de leucocite (pentru limfopenie),
s radiografiilor pulmonare (Fisher). Tntr-un spital din Singapore, aceasta abordare a dus
Tn 3 saptaméni la internarea n sectiile de izolare a 275 de persoane ce nu au intrunit
criteriile OMS, 72 dintre acestia au fost ulterior tranferati catre spitalul SRAS, nu au fost
observate infectii secundare (Fisher).

Carantina

Din pacate, nu sunt asteptate intr-un interval apropiat teste pentru depistarea pe scara
larga a SRAS in stadiile precoce, iar introducerea precoce a procedurilor de carantina
pentru SRAS trebuie deci luata in considerare de catre autoritatile sanitare. |zolarea si
carantinarea vor fi mai putin eficiente odata cu cresterea numarului de cazuri. Asadar
masurile stricte implementate la debutul epidemiel previn necesitatea unor masuri mai
stricte odata cu raspandirea epidemiei (ipsitch). Tn timpul lunii Martie, oficialitatile
sanitare din Singapore, Hong Kong, s Canada au implementat masuri de carantina si
izolare pentru alimita propagarea epidemiei de SRAS. Tn Singapore, toti contactii primari
ai acestor pacienti au fost plasati in carantina domiciliara, cu penalizari financiare in caz
de nerespectare; li s.a cerut sa gpara in mod regulat Tn fata unor camere web instalate la
domiciliul lor, s sa poarte bratari electronice daca nu pot apare in fata camerelor
(Mukherjee).

Pe 4 Aprilie, 2003, SRAs a fost adaugat listel cu boli carantinabile comunicabile s n
Statele Unite. O ordonanta prezidentiala a inzestrat CDC cu autoritatea legala pentru

implementarea masurilor de izolare si carantinare ca o parte a masurilor de control a
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bolilor transmisibile, Tn caz de necesitate. Carantina nu Thseamna Tntotdeauna internarea
ntr-un spital sau baza militara; astfel daca pacientii au o stare generala suficient de buna
astfel Tncét sa nu necesite internarea, ar fi mai eficienta trimiterea acestora la domiciliu,
cu conditia ca e sad restranga activitatile, de maniera responsabila, pana devin
asmptomatici (Masur). CoV-SRAS poate fi transmis s in colectivitatile Tn carantina,
existand cel putin un raport despre transmisia CoV-SRAS in timpul carantinei (WHO
WER 22/2003), deoarece amestecarea cazurilor suspecte sau probabile de SRAS in
“separeuri” izolate, fiecare avand 4-6 pacienti §0), este deci o procedura nepotrivita
pentru a evita infectia, asadar cazurile suspecte nu trebuie “mixate’! Pacientii
diagnosticati clinic cu SRAS pot fi infectati sau nu cu virusul SRAS, dar sunt larisc de a

contacta infectia daca sunt grupati cu pacienti infectati (Hon 2003Db).

Reducerea calatoriilor intredistricte

O analiza recenta a epidemiel din Hong Kong a concluzionat ca o interdictie totala
asupra calatoriilor intre districte ar putea avea potentialul de a reduce rata transmisiei cu
76% Riley). Acest lucru sugereaza ca restrictiile asupra miscarior populationae pe
distante mai lungi, ar putea reprezenta 0 masura de control eficienta, in conditiile in care
nu este posibila reducerea substantiala media duratei debut-spitalizare-de exemplu n
tarile cu resurse mici, sau in cazul in care survin un numar de evenimente cu potential de
super-propagare, in succesiune apropiata Si capacitatea spitalelor este temporar excedata
(Riley).

Carantina dupa externare

Exista putine informatii solide despre dur

ata carantinegl dupa externare. Tn Singapore, toti pacientii spitalizati care au fost externati
dintr-un spital cu cazuri anteriore de SRAS, au fost pusi sub supraveghere telefonica pe o
perioada de 21 de zile, toate cazurile probabile de SRAS internate S pacientii supecti
selectati Tn convalescenta ce au fost externati, au fost tinuti in carantina la domiciliu o
perioada de 14 zile (MMWR 52; 405-11).
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Controlul Infectiilor Tn Unitatile Sanitare

Masuri generale

Personalul spitalicesc ramane este de baza in cadrul raspunsului global la SRAS; avand
un risc considerabil pentru contractarea SRAS, atunci cand exista oportunitati pentru
expuneri neprotgjate. Pentru a protga personalul sanitar S a preveni diseminarea
maladiei, sunt esentiale masuri  stricte de control a infectiel ca s de educatie publica.
(Chan-Y eung).

n spitalele desemnate sa trateze cazuri de SRAS, intregului personal sanitar trebuie sa i
se masoare temperatura de 2 ori pe zi. (Mukherjee). In spitalele obisnuite, non-SRAS, in
scopul de a minimiza contactul pacientilor s de a putea face fata cu volumul de muncain
cresere din spitalele SRAS, toate interventiile chirurgicale elective au fost amanate, si au
fost Tnchise majoritatea ambulatoriilor. Pentru a se putea proteja, personalul are nevoie de
masti, manusi s halate tip N95, cand intra in contact cu toti pacientii, se fac eforturi
pentru a optimiza fluxul de munca in scopul de a minimiza numarul de persona in
contact cu un pacient ca si timpul petrecut cu un pacient. Din cauza pericolului potential
ca un lucrator sanitar individual sa contamineze un intreg departament de colegi, unitatile
medicale au fost divizate in echipe mici ce nu au nici un contact intre ele. Anumite
departamente au fost mandatate ca sa-s trimita 0 echipa acasa pentru a se asigura
continuitatea asistentel medicale de urgenta in caz ca o ata echipa a fost contaminata si
este in carantina (Mukherjee). Alte masuri includ: oprirea vizitelor in spital, cu exceptia
pacientior de la pediatrie, obstetrica, si ati pacienti selectati; pentru acestia, vizitatorii
sunt limitati la 0 singura persoana care trebuie sa poarte masca S li se masoara
temperatura, toate celelate vizite sunt prin video conferinte. O examinare oficida a
practicilor de control a infectiilor este in desfasurare (Mukherjee). Eventual, vor fi
ingtituite precautii respiratorii adecvate atunci cand sunt evaluati pacientii cu boli
respiratorii nedferentiate, ca s membrii lor de familie, pentru a preveni introducerea
SRAS n mediul spitalicesc (Booth).
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Masuri protective

Infectia prin picaturi pare a fi modaliatate primara de raspandire a virusului SRAS in
unitatile sanitare (Seto). Tntr-un studiu de tip caz-control efectuat Tn 5 spitale din Hong
Kong, cu 241 neinfectati s 13 infectati din cadrul personalului, cu expuneri documentate
la 11 pacienti index, nu a fost observata nici-o infectie la 69 de lucratori sanitari care au
raportat uzul mastii, manusilor s halatelor ca s spalarea mainilor. Mastile N95 au oferit
cea mai buna protectie pentru personalul medical expus, in timp ce mastile de hértie nu
au redus semnificativ riscul de infectie (Seto). Tabelul 1 arata un sumar al precautiilor ce
trebuie luate pentru infectiile prin picaturi. Implementarea masurilor agresive de control a

fost eficienta pentru prevenireatransmisiei SRAS (Hsu).

Tabelul 1: Precautiile pentru infectiile prin picaturi (dupa Chan-Y eung, Outbreak of

severe acute respiratory syndrome in Hong Kong Special Administrative Region: case

report.)

Pacientii trebuie sa poarte masti N-95 odata cu dezvoltarea smptomelor si vor fi
plasati imediat in facilitati de izolare cu presiune negativa

Personalul medical trebuie sa poarte masti similare impreuna cu capeline, ochelari
de protectie, halate, s manusi cand ingrijesc de acesti pacienti

Dezinfectia zilnica s terminala trebuie sa fie amanuntita, cu spalarea atenta s
dezinfectia paturilor, balustrazilor, noptierelor pacientilor, podelelor, s
echipamentului cu solutie de hipoclorit (1000 ppm)

Pentru pacientii intubati folosirea unui sistem de suctiune inchis este esential

pentru a preveni surgerile de aer, si intensificare transmisiei bolii

Pentru informatii detaliate, vezi ghidurile CDC de mai jos

Cum virusul SRAS poate fi viabil mai multe zile in mediul Tnconjurator, masurile de
precautie, incluzand dezinfectia riguroasa si procedurile igienice trebuie sa aduca cel mai
Tnnalt standard de protectie.



Spalarea mainilor
Este esentiala spalarea méainilor Tnnainte de atingerea fetei sau ochilor
Purtarea manusilor
Autoritatea Sanitara din Canada recomanda purterea de perechi duble de manus in
contact cu un caz suspect de SRAS. Mainile trebuie spalate dupa scoaterea manusilor.
Mastile faciale de protectie
Masca respiratorie N95 are un nivel de eficienta a filtrarii de peste 95% pentru aerosolii
particulati neuleiosi, cand sunt testati entru particule de 0,3um. Masca este rezistenta la
fluide, de unica folosinta s poae fi purtata in chirurgie. “N” Tnseamna “ne-rezistent la
ule”, iar “95” sereferala eficentafiltrarii de 95%. Urmatoarele puncte trebuie reamintite
(Health Canada):
O ocluzie potrivita a mastii s fata rasa complet, ofera cea mai buna protectie
pentru barbatii ce lucreaza in sectorul sanitar.
Mastile trebuie testate pentru potrivire Tn concordanta cu recomandarile
fabricantului, Tn plus masca trebuie Tncercata de fiecare data inninte de afi purtata;
pentru proba mastii, purtatorul trebuie sa execute o inspiratie rapida, fortata
pentru a detemina daca masca se muleaza pe fata.
Pentru instructiuni asupra modului optim de uz al mastii N95 sau unui echivalent
al sau, trebuie citit prospectul furnizat de fabricant, sau trebuie uramte regulile din
zonain care va aflati.
Nu exista date publicate referitoare la intervalul de timp in care masca ofera
protectie purtatorului; Autoritatea Sanitara din Canada recomanda ca mastile sa
fie inlocuite daca devin umede, interfera cu respiratia, sunt deteriorate sau
murdarite vizibil.
O masca care a fost expusa la un caz probabil de SRAS este considerata
contaminata si trebuie Tnlocuita
La aruncarea mastii: spalarea méinilor anterior atingerii mastii s scoaterea cu
grijaamastii tindnd de legaturile sale, apoi se arunca, dupa aceea se spala mainile
din nou.
Pentru re-uzul mastii: se plaseaza intr-un loc curat, uscat cum ar fi 0 punga de

hartie, s nu se marcheza masca cu pix sau marker. Numele proprietarului trebuie
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scris pe exteriorul pungii de hartie pentru a putea identifica masca; dupa manuirea
mastii se vor spala mainile; chiar s pentru medicii din comunitati este
recomandabil sa poarte a masca N95 atunci cand consulta un pacient cu simptome

respiratorii (Chan-Y eung).

Protectia aditionala

Capelinele pot reduce riscul de contaminare potentiala a mainilor personalului prin
Tmpiedicarea atingerii parului. Prin natura sa noul coronavirus este transmisibil prin
contact cu membranele mucoase S conjunctiva, deci sunt necesare haate lungi, de unica
folosinta, rezistente la contactul cu fluidele, ochelari de protectie s aparatoare facile de
unica folosinta sunt recomandatepentru personalul medical ce lucreaza direct cu cazurile
de SRAS (Kamming).

Dezechiparea

Dezechiparea ar putea parea mai usoara decét este in realitate. Secventialitatea ce trebuie
urmata-manusile primele, apoi halatul, spalarea méinilor, scoaterea aparatoarei faciale,
apoi a mastii, spalarea din nou a méinilor, etc-necesita un exercitiu prealabil. Anumiti

lucratori sanitari au contactat virusul SRAS desi au folosit toate precautiile recomandate.

Situatii speciale

Pacientii ce au o progresie clinica rapida cu tuse severain timpul celei de-a doua
saptamani de boala trebuie considerati infectiosi Th mod particular. Procedurile ce pot
genera aerosoli (ex. medicatii nebulizate, BIPAP sau HFOV) trebuie evitate pe cét
posibil. Cand este necesara intubatia trebuie luate masuri pentru a reduce expunerea
nesentiala la pesonalul sanitar, incluzand reducerea numarului de personal prezent cas
sedarea adecvata sau paralizia muschilor respiratori ai pacientului pentru a reduce tusea
(MMWR; 52: 433-6). Toate procedurile cu risc innalt trebuie efectuate numai de catre

persona cu Thnalta experienta.
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Sectiilede Terapie Intensiva

Un sumar a masurilor de control a infectiilor Tn unitatile de terapie intensiva (gruparea
pacientilor critic cu SRAS intr-o singura Unitate de Terapie Intensiva; transferul tututror
pacientilor pre-existenti Tn centre necontaminate; sectii de ATl desemnate numai pentru
pacientii cu SRAS; instructiuni catre personal s vizitatori de a purta halate, manusi
capeline, s masti ntr-o arie speciaa innainte de a intra Tn sectie; desemnarea unor
“asistente pentru control”, controale pe loc pentru a asigura purtarea corecta a mastilor;
etc.) au fost publicate de catre Li et a. Uzul medicatiilor nebulizate trebuie evitat la
pacientii cu SRAS (Dwosh).

Intubarea unui pacient cu SRAS

In anumite situatii cu risc Tnnalt (ex. intubatie endotraheala, bronhoscopie, inducerea
sputei), poate fi posibila transmisia aeriana rezulténd in expunerea la o Tncarcare viraa
particulara. Cel mai bun sumar a masurilor ce trebuie luate pentru a minimaliza riscul
pentru anestezist in timpul intubarii pacientilor cu SRAS, a fost publicat recent de
Kamming, Gardam and Chung de la Toronto Western Hospital (Kamming et al.).
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1. Planificare anterioara. este nevoie de numa 5 minute pentrua aplica toate
precautiile de tip bariera

2.Aplica masca N25, ochelarii, incaltamintea protectoare de unica folosinta, se pune
respiratorul de centura AirMate, Si se va atasa tubul respirator si casca Tyvek©, apoi
se aplica un halat s manusi suplimentare, tot personalul de asistenta va aplica aceleas
precautii. Daca un respirator puternic nu este la indemana, atunci se vor aplica mastile
N95, ochelarii, capelinele de unic uz, s o aparatoare faciala de unic uz.

3. Intubatia vafi efectuata de catre cel mai experimentati anestezisti.

4. Controlul monitorizarii standard, accesului i.v., instrumentarului, medicatiei,
ventilatorului si dispozitvului de suctiune.

5. Evitarea intubatiei fibro-optice cu pacientul constient, numal pentru indicatiile
specifice. Anestezicul local atomizat va aerosoliza virusul.

6. Planifica anstezia pentru inductie rapida secventializata (RSl) s asigura un asistent
priceput pentru a efectua presiunea cricoidiana. RSl ar pute avea nevoie de modificari
daca pacientul a avut un gradient A foarte Tnnalt, fiind incapabil de a tolera apneea
pentru 30 de secunde, sau are vreo contr-indicatie la succinil-colina Daca se
anticipeaza ventilatia manuala, trebuie aplicate volume tidal mici.

7. 5 minute de preoxigenare cu oxygen 100% si RSI pentru a evita ventilatia manuala

a pulmonior pacientului si aerosolizarea potentiala a virusului din caile respiratorii.
Asigurarea unei eficacitati innalte afiltrului hidrifobic interpus Tntre masca faciala s
circiutul de ventilare sau intre mascafaciala s punga Laerdal

8. Intubeaza s confirma pozitia corecta a tubului traheal.

9. Instituie ventilatia mecanica s stabilizeaza pacientul. Toate echipamentele de
respiratie vor fi inchise Tn pungi de plastic cu dublu fermoar, s indepartate pentru
decontaminare si dezinfectie.

10. Asistentul trebuie sa spele casca Tyvek cu dezinfectant (accelerated hydrogen
peroxide este cel ma eficient) dupa eliminarea presiunii atmosferice negative.
Imbracamintea protectiva este apoi scoasa fiind foarte atenti la auto-contaminare.
Manusile exterioare sunt folosite pentru a scoate halatul extern s incaltamintea
protectoare, apoi manusile exterioare sunt aruncate s cu cele interioare se scoate
casca protectoare dezinfectata, s halatul interior. Manusile interioare sunt apoi
aruncate. Casca protectoare este aruncata si tubulatura AirMate este pasteurizata S
pachetul de la centura spalat cu dezinfectant. Masca N95 si ochelarii sunt scosi numai
dupaiesirea din camera.

11. Dupa scoaterea echipamentului protector , se va evita atingerea parului sau fetei
Tnnainte de spalarea mainilor.
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Anestezia

Ca specidisti Tn managemntul cailor aeriene, anestezistii sunt expus de rutina la
secretiile respiratorii ale pacientilor, s sunt la Thnalt risc de contactarea a SRAS de la
pacientii infectati (Kamming).

Orice pacient cunoscut sau suspectat de SRAS, trebuie privit ca avand un risc ultra-major
S anestezistul care il asista trebuie sa poarte o masca N95, ochelari de protectie,
aparatoare faciale, halite duble, manusi duble, s pantofi de protectie. Scoaterea si
aruncarea acestor biecte fara auto-contaminare este esentiala. Folosirea unui respirator
puternic de catre anestezist i asistent este puternic recomandata pentru procedurile ce

prezintarisc innalt de generare a aerosolilor la pacientii suspectati de SRAS (Kamming).

Trigjul

Identificarea persoanelor care ar putea fi la risc de SRAS la sosirea intr-o facilitate
medicala sau birou este dificila si necesita schimbari Th modul in care sunt conduse
evaluarile medicale. Ghidurile provizorii revizuite pentru trigiul recomanda ca tuturor
pacientilor din ambulator sa fie controlata prompt temperatura, simptomele respiratorii,
istoricul calatoriilor recente, si contactul apropiat cu un pacient suspectat de SRAS:
Updated Interim Domestic Guidelines for Triage and Disposition of Patients Who May
Have Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) Guidance on triage screening to
facilitate the identificationof patients who may have SARS in the ambulatory setting:

http://www.cdc.gov/ncidod/sars/triage interim guidance.htm
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Surse Internet

Practicienii epidemiologi, clinicienii ce trateaza cazuri de SRAS, s persoanele ce au
putut avea contact cu persoanele suspectate de SRAS, ar trebui sa consulte frecvent
catea CDC "SARS Infection Control and Exposure Management guidelines’,
(http://www.cdc.gov/ncidod/sars/ic.htm):

Updated Interim Domestic Infection Control Guidance in the Healthcare and
Community Setting for Patients with Suspected SARS Precautii sunt recomandate
pana ce epidemiologia bolii va fi mai bine inteleasa (vezi detaiile de mai jos);
http://www.cdc.gov/ncidod/sars/infectioncontrol .htm
Interim Domestic Guidance on the Use of Respirators to Prevent Transmission of
SARS; http://www.cdc.gov/ncidod/sars/respirators.htm
Infection Control Precautions for Aerosol-Generating Procedures on Patients who
have Suspected SARS;
http://www.cdc.gov/ncidod/sars/aerosolinfectioncontrol .htm
Precautii speciale pentru procedurile cum sunt: tratamentul prin medicatie aerosilzata (ex
albuterol), inductia diagnostica a sputei, bronhoscopie, aspirarea cailor aeriene si
intubatia endotraheala.
Interim Laboratory Biosafety Guidelines for Handling and Processing Specimens
Associated with SARS; http://www.cdc.gov/ncidod/sars/sarslabguide.htm
Vezi, de asemenea, articolul "Infection Control Guidance for Handling of Human
Remains of Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) Decedents' publicat de Heath
Canada at http://SARSReference.com/link.php?id=17

CDC: Updated Interim Domestic Infection Control Guidance in the Health-Care and
Community Setting for Patients with Suspected SARS,
Revizuit pe 1 Mai 2003

Pentru revizuiri regulate cauta:

http://www.cdc.gov/ncidod/sars/infectioncontrol .htm
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Pentru orice contact cu un pacient suspect de SRAS, este necesara 0 igiena atenta a
mainior, incluzénd spalarea méinilor cu apa s sapun; daca mainile nu sunt murdarite

vizibil, se pot folos  servete alcoolizate ca aternativa la spalarea méainilor.

Pentru mai multe informatii privind igiena mainilor vezi: www.cdc.gov/handhygiene
Pentru institutiile cu paturi:
Daca un caz suspect de SRAS este inernat n spital, personalu de epidemiologie trebuie
notificat imediat. Masurile de control ae infectiel pentru pacientii internati
(www.cdc.gov/ncidod/hip/isolat/isolat.htm) trebuie sa includa:
Precautiile standard (de ex. igiena méainilor); in aditie la precautiile standard de
ruting, personalul medical trebuie sa poarte protectie oculara pentru toate
contectele cu pacientii
Precautii de contact ( de ex. uzul halatelor s manusilor) pentru contactul cu
pacientii sau mediul lor)
Precautii de contact aerian (ex. o camera de izolare cu presiune negativa
comparativa cu mediul Tnconjurator si mastii/respirator N-95 disponibil pentru
persoanele ce intrain camera).
Daca precautiile de contact nu pot fi implementate corespunzator, pacientii trebuie sa fie
plasati intr-o camera privata, S toate persoanele ce intra in camera ar trebui sa poarte
masti N-95. Acolo unde este posibil, trebuie efectuat un “test de mulare” calitativ pentru
mastile N-95; informatii detaliate asupra acestui test pot fi accesate pe
http://SARSReference.com/link.php?id=4. Daca mastile respiratorii N-95 nu sunt
disponibile pentru personalul sanitar, atunci trebuie purtate masti chirugicale. Indiferent

de valabilitatea facilitatilor pentru precautii asupra transmiterii aeriene, trebuie
implementate precautiile standard si de contact pentru toti pacientii suspecti de SRAS.
Pentru serviciul ambulator:

Persoanele ce se adreseaza medicului pentru o infectie respiratorie acuta, trebuie intrebate
despre posibila expunere la persoane cu SRAS, sau care au caatorit recent in regiuni
afectate de SRAS, s daca este suspectata aceasta maladie, se va oferi si plasa 0 masca
chirugicala care sa acopere cavitatile nazale si bucale ae pacientului, daca acest lucru nu

poate fi efectuat pacientul trebuie sa fie rugat sa is acopere cacitatea bucala cu o batista



91

de unica folosinta, atunci cand tuseste, vorbeste sau stranuta. Separarea pacientului de
altii in aria de primire trebuie efectuata cat mai repede posibil, preferabil intr-o camera
privata cu presiune negativa comparativ cu zonele inconjuratoare. intreg personalul
medical trebuie sa poarte masti-respiratoare N-95 atunci cand ngrijesc pacienti suspectati
de SRAS. Tn plus, personalul sanitar trebuie sa se conduca dupa precautii standard (de
ex. igiena manilor), precautii de contact (ex. folosirea halatelor s manusilor penru
contactul cu pacientul sau cu mediul inconjuratoral acestuia) s purtarea de protectie
oculara la orice contact cu pacientul. Pentru ma multe informatii vezi ghidurile de trig

(http://www.cdc.gov/ncidod/sars/triage_interim _quidance.htm).

Pentru domicilii sau resedinte:

Este indicata plasarea unei masti chirurgicale la nivelul facia al pacientilor suspecti de
SRAS, pe timpul contactului domiciliar cu ceilalti co-locatari, daca acest lucru nu poate fi

realizat, este prudent pentru co-locatari de a purta ei insis masti chirurgicale cand sunt n
contact apropiat cu pacientul; acestora trebuie sa li se reaminteasca nevoia de igiena a
mainilor, incluzénd spalarea cu apa s sapun, daca mainile nu sunt murdarite vizibil, poate
fi folosit un spalator de méini alcoolizat, ca o aternativa la spalarea méinilor. Pentru mai

multe informatii, vezi household guidelines,

http://www.cdc.gov/ncidod/sars/i cclosecontacts.htm.

Definitia de caz pentru for suspiciunea de SRAS

Personalul medical trebuie sa aplice precautiile potrivite pentru controlul infectiei la toti
contacti cu pacientii suspectati de SRAS. Definitia de caz pentru suspiciune de SRAS
este un subiect in modificare, in mod special Tn ceea ce priveste istoricul calatoriilor
atunci cand transmisia este raportata in alte zone geografice; cea mai uzitata definitie
poate fi accesata la Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) case definition web
page, http://www.cdc.gov/ncidod/sars/casedefinition.htm.

Informatii suplimentare

O prezentare “power point” ce sumarizeaza interventiile sanitare a fost recent prezentata
lareuniunea OMS de la Kuala Lumpur: "Severe Acute Respiratory Syndrome: Response
from Hong", by Yeoh EK: http://SARSReference.com/link.php?d=14
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Controlul infectial |a co-locatari

Personalul sanitar trebuie sa aiba un grad Tnnalt de suspiciune, daca e sau unul dintre
membrii familiei lor dezvolta febra sau simptomatologie sugestiva pentru SRAS, trebuie
sa se prezinte e insisi la spital, mai degraba decét a se auto-trata la domiciliu creind astfel
un risc pentru familiile lor (Chan-Y eung).

Pentru a preveni transmisia secundara, contactii apropiati ai pacientilor cu SRAS, trebuie
sa fie vigilenti asupra febrei s ssmptomelor respiratorii, daca apar asemenea simptome,
persoanele expuse trebuie sa evite contactul cu altii, sa se adreseze imediat la medic, S sa
puna in practica precautiile pentru controlul infectiilor ce sunt recomandate pentru
pacientii SRAS. Co-locatarii s alti contacti apropiati ai pacientilor de SRAS trebuie
monitorizati activ de catre departemnetul local de sanatate publica.

A se consulta frecventele linii directoare ale CDC's "SARS Infection Control and

Exposure Management”, http://www.cdc.gov/ncidod/sars/ic.htm:

Interim Guidance on Infection Control Precautions for Patients with Suspected
SARS and Close Contacts in  Households (vezi ma  jos),

http://www.cdc.gov/ncidod/sars/i c-cl osecontacts.htm

Interim Domestic Guidance on Persons Who May Have Been Exposed to Patients
with Suspected SARS, http://www.cdc.gov/ncidod/sars/exposuremanagement.htm

Interim Domestic Guidance for Management of Exposures to SARS for Health-
Care and Other Institutional Settings,

http://www.cdc.gov/ncidod/sars/exposuregui dance.htm

Contactii cazurilor diagnosticate definitiv trebuie sa se izoleze pe toata durata perioadel
de incubatie. Dupa contactul cu pacientii cu simptome respiratorii, este necesara igiena
atentaamainilor, incluzand spalarea cu apa s sapun.

CDC: Interim Guidance on Infection Control Precautionsfor Patients with Suspected
Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) and Close Contacts in Households

Revazut pe 29 Aprilie 2003

Revizuiri regulatela : http://www.cdc.gov/ncidod/sars/ic-closecontacts.htm

Pacientii cu SRAS reprezinta un risc de transmisie pentru contactii domiciliari s
personalul medical aflat Tn contact apropiat. Pericada temporala dupa debutul
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simptomelor Tn are pacientul cu SRAS poate fi contagios pentru ceilati este necunoscuta.
Sunt recomandate urmatoarele masuri de protectie pentru cazurile suspecte de SRAS in
case s sedii rezidentiale. Aceste recomandari sunt bazate pe experienta la zi din Statele
Unite s pot fi revizuite pe masura ce apar mai multe informatii.

1. Pacientii cu SRAS trebuie sa-si limiteze contactele dinafara casei S nu trebuie sa
mearga la serviciu, scoada, gradinita, sau ate locuri publice o perioada de panala 10 zile
dupa rezolutia febrei, Tn ciuda faptului ca ssimptomele respiratorii sunt absenta sau in
remisiune. Tn aceasta perioada, trebuie aplicate precautiile privind controlul infectiei, asa
cum sunt descrise mai jos, pentru a minimaliza potentiall de transmisie.

2. Toti co-locatarii unui pacient cu SRAS, trebuie sa urmeze atent recomandarile de
igiena manuala (ex. spalarea frecventa a méinilor, sau uzul servetelor acoolizate) in mod
specia dupa contactul cu fluidel corpului (de ex. secretiile respiratorii, urina, sau
fecaele), a se vedea "Guideline for Hand Hygiene in Hedth-Care Settings' at
http://www.cdc.gov/handhygiene/ pentru mai multe detalii privind igiena méinilor.

3. Uzul manusilor de unica folosinta va fi luat Th considerare pentru oricare contect direct
cu fluidele corporale ae unui pacient cu SRAS. Totusi, manusile nu pot Tnlocui igiena
corecta a mainilor. Imediat dupa activitatile ce implica contactul cu fluidele corporale,
manusile trebuie scoase s aruncate, s mainile trebuie spalate. Manusile nu trebuie
gpalate sau refolosite.

4. Fiecare pacient cu SRAS trebuie avizat sais acopere cavitatea bucala si nazala cu o
batista atunci cand tuseste sau stranuta. Daca este posibil, pacientii cu SRAS trebuie sa
poarte 0 masca chirurgicala in timpul contactului apropiat cu personae neinfectate, pentru
a preveni raspandirea picaturilor infectioase; atunci cand acest lucru nu este posibil, co-
locatarii trebuie sa poarte masti chirugicale cand sunt in contact apropiat cu pacientul.

5. Vafi evitata folosirea in comun a tacamurilor, servetelor, s asternuturilor cu pacientii
de SRAS, desi asemenea obiecte pot fi folosite de catre altii dupa spalarea de rutina ( ex.
spalarea cu apa fierbinte s sapun). Pentru suprafetele contaminate de fluidele corporale
ale pacientilor cu SRAS, se poate folos un detergent casnic, comform instructiunilor
fabricantului; purtate Tn timpulacestel activitati trebuie purtate manusi.

6. Reziduurile mengjere murdarite cu fluidele corporale ae pacientilor cu SRAS,

incluzénd batistele st mastile chirurgicale, pot fi aruncate precum deseurile normale.
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7. Co-locatarii si alti contacti apropiati ai pacientilor cu SRAS, trebuie monitorizati activ
de catre departamnetul sanitary local.

8. Co-locatarii s alti contacti apropiati ai pacientilor cu SRAS, trebuie sa fie vigilenti
privind aparitia febrei sau simptomelor respiratorii s, daca acestea se produc trebuie sa se
adreseze medicului. Innaintea evaluarii, lucratorii sanitari trebuie informai ca pacientul
este un contact apropiat a unui caz de SRAS, pentru a se pute lua masuri de prevenire a
transmisiei intaspitalicesti. Co-locatarii sau alti contacti apropiati cu simptome de SRAS,
trebuie sa urmeze aceleas precautii recomandate pacientilor cu SRAS

9.Tntimp ce lipseste febra sau simptomele respiratorii, co-locatarii i alti contacti

apropiati ai pacientilor cu SRAS, nu trebuie sa-si limiteze activitatile extra-domiciliare.

Conexiuni apropiate:
SARS Information for Patients and Their Close Contacts,

http://www.cdc.gov/ncidod/sars/closecontacts.htm

Transmisia posibila dela animale

Co-V SRAS a fost identificat la 3 specii animale, achizitionate dintr-o piata din Sudul
Chinei (civeta mascata, S cainele-raton, nevastuica chinezasca). Ca 0 masura de precautie
cel C ear pute intra in contact cu aceste specii sau cu produsele lor, inclusiv cu fluidele
corporale s excretiile, trebuie sa fie avertizati de posibilele riscuri sanitare, in special n
timpul contactului apropiat cum ar fi manuirea, taierea si posibil, procesarea s consumul
carnii (WHO Update 64).
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Dupa epidemie

Atunci cand s-a crezut ca epidemia de la Toronto era pe sfarsite, un caz nediagnosticat de
la North York General Hospital a dus la un focar secundar printre ceilalti pacienti,
membrii de familie s personal sanitar. Masurile de control ainfectiel au fost ridicate prea
repede; n perioada de inceput s mijlocie a lunii Mai, conforméandu-se directivelor
provinciale pentru controlul SRAS, spitalele si-au ntrerupt precautiile extinse privind
SRAS (ex. precautiile la contactul de rutina cu uzul mastii N95 sau unui echivalent)
pentru pacientii non-SRAS fara simptomatol ogie respiratorie, n toate zonele spitalului cu
exceptia departamentului de urgenta s a sectiei de terapie intensiva (ICU), in plus
membrii personalului nu au mai fost obligati sa poarte masti sau respiratoare de rutina
prin tot spitalul, sau sa pastreze o anumita distanta unul fata de altul in timpul servirii
mesai. Tn spitalul unde s-a produs al doilea focar schimbarile de atitudine epidemiologica
s-au produs din 8 Mai, micsorandu-se numarul vizitattorilor ce pot veni pentru o perioada
de 4 ore la o singura persoana, dar numarul de pacienti ce pot fi vizitati a crescut
(MMWR; 52:547-50).

Mentierea unui nivel Tnnalt de suspiciune pentru SRAS din partea furnizorilor de servicii
sanitare s a personalului epidemiologic, este asadra esential, mai ales dupa un declin a
numarului de cazuri raportate. Prevenirea infectiilor SRAS asociate trebuie sa implice

personalul sanitar, pacientii, vizitatorii s comunitatea (MMWR,; 52:547-50).
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Concluzii

Una dintre cele ma importante lectii invatate pana in prezent este puterea decisiva a
vointei politice la nivel Tnnalt pentru a contola o0 epidemie chiar s cand mijolacele de

un

control sofisticate lipsesc. SRAS a fost “imblinzit” de aplicarea silitoare s intransigenta-
la scala globala- a masurilor seculare de control epidemiologic: izolarea, depistatrea s
urmarirea contactilor, carantina s restrictiile de calatorie. Alte masuri eficiente includ:
desemnarea spitalelor ce au ingrijit numai cazuri de SRAS, n vederea minimalizarii
riscului de raspandire a maladiei la alte spitale, campaniile mass-media pentru educarea
publicului, s incurgjarea promptel raportari a simptomelor, si stabilirea ambulatoriilor
clinice de febra, pentru a micsora presiunea asupra camerelor de urgenta, care au fost, de
asemenea, punctul de plecare pentru multe noi infectii. Controlul la aeroporturi si la alte
puncte de granita, casi controalele amanuntite ale febrei 1a grupuri selectate de populatie,
au fost de asemenes, eficiente (WHO Update 83).

Toate aceste masuri au contribuit la prompta detectie si izolare a noilor surse de infectie-
un pas chele pentru a intrerupe lantul transmisiei. Tindnd seama de importanta
atitudinilor s actiunilor suportive publice, una dintre cele mai importante mijloace de
control al SRAs afost termometrul (WHO Update 83).
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Capitolul 6: Definitia de caz

Definitiadecaza OMS

Cazul suspect de SRAS este definit de OMS, ca maladia ce apare la 0 persoana cu febra
documentata (temperatura >38 °C), cu ssmptome de cai respiratorii inferioare si contactul
CU O persoana ce se presupune ca ar avea SRAS, sau un istoric de calatorie intr-o regiune
geografica unde a fost documentata transmisia bolii. Un caz suspect cu: 1) pneumonie
documentata radiologic, 2) sindrom de detresa respiratorie acutasau 3) 0 boala
respiratoire inexplicabila cauzatoare de deces, cu aspect anatomopatologic de ARDS fara
0 cauza identificabila este cosiderat un caz probabil. Definitia OMS este disponibilala:
http://www.who.int/csr/sars/casedefinition/en/.

Se recomanda clinicienilor de a nu diminua categoria de definitie de caz, cand inca se

asteapta rezultatele de laborator sau pe baza rezultatelor negative. Vezi "Use of
laboratory methods for SARS diagnosis’, http://www.who.int/csr/sars/labmethods/

Cazul suspect
1. O persoana ce se prezinta dupa 1 Noiembrie 2003 cu un istoric de:
febra (>38 °C)
S
tuse sau dispnee
Sl una sau mai multe din urmatoarele expuneri cu 10 zile anterior debutului simptomelor:
contact apropiat? cu 0 persoama care constituie un caz probabil sau suspect de
SRAS
istoric de cdatorie intr-o zona cu transmise locala recenta de
SRAS(http://www.who.int/entity/csr/sarsareas/en)

rezident intr-o zona cu transmisie locala recenta de SRAS
2. O persoana cu o boala respiratorie acuta inexplicabila ce i-a cauzat decesul dupa 1

Noiembrie 20021, dar la care nu afost efectuata autopsia.
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Sl una sau mai multe dintre urmatoarele expuneri cu 10 zile Thnainte de debutul
simptomatologiei:
Contact apropiat? cu 0 persoam ce reprezinta un caz suspect sau probabil de
SRAS
Istoric de calatorie intr-o zona cu transmisie locala recenta de SRAS
Rezident ntr-o zona cu transmisie locala recenta de SRAS
1 Perioada de supraveghere incepe la 1 Noiembrie 2002 pentru a prinde cazurile de
neumonie atipica din China, in prezent recunoscute drept SRAS. Transmisia
internationala a SRAS a fost prima data raportata in Martie 2003, pentru cazurile cu
debut in Februarie 2003.
2 Contact apropiat: persoana care aingrijit, trait in proximitatea, sau a avut contact direct
cu secretiile respiratorii sau fluidele biologice ae unui caz suspect sau probabil de SRAS.

Cazul probabil

1. Un caz suspect cu evidenta radiologica (radiografie) de leziuni infiltrative sugerand
pneumonia sau sindromul de detresa respiratorie (RDS)

2. Un caz suspect de SRAS care este pozitiv pentru CoV-SRAS prin unul sau mai multe
teste. Vez: "Use of laboratory methods for SARS diagnosis’,
http://www.who.int/csr/sars/labmethods/

3. Un caz suspect cu aspect anatomopatologic de RDS fara o cauza identificabila.

Criterii deexcludere

Un caz trebuie infirmat daca un diagnostic alternativ poate explica in totalitate maladia de

care sufera.
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Reclasificarea cazurilor

SRAS este in mod curent un diagnostic de excludere, statusul unui caz raportat se poate
schimba de-a lugul timpului. Un pacient trebuie totdeauna tratat dupa evidenta clinica,
indiferent de statusul cazului.
Un caz clasificat initial drept suspect sau probabil, pentru care un diagnostic
alternativ ulterior poate explica boala, trebuie “clasat pentru SRAS’ dupa luarea
atenta in consideratie a posibilitatii de co-infectie.
Un caz suspect care dupa investigatii, indeplineste criteriile definitiel de caz
probabil, trebuie clasificat drept “probabil”
Un caz suspect cu radiografie pulmonara normala, trebuie tratat dupa aprecierea
clinica s monitorizat timp de 7 zile; acele cazuri pentru care remisiunea este
inadecvata trebuie re-evaluate radiologic (CXR).
Un caz suspect in care remisiunea este inadecvata, dar a carui boala nu poate fi
explicata in Tntregime printr-un diagnostic alternativ, trebuie sa ramana incadrat
ca “suspect”
Un caz suspect care decedeaza, s pentru care nu s-a efectuat autopsia, trebuie sa
raméana clasificat drept “suspect”. Oricum, daca acest caz este identificat ca
facand parte dintr-un lant de transmisie a SRAS, cazul trebuie clasificat ca
“probabil”
Daca este efectuata autopsia s nu exista o evidenta patologica de RDS, cazul
trebuie “clasat pentru SRAS'.

Definitiadecaza CDC

Centrul pentru Controlul Maladiilor si Preventie a adaugat criterii de laborator pentru
evidentierea infectiei cu CoV-SRAS, la definitia provizorie a SRAS; uzand de noile
criterii de laborator,, un caz SRAS este confirmat de laborator daca este Tndeplinit unul

dintre urmatoarel e criterii:
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Detectarea anticorpilor CoV-SRAS prin fluorescenta indirecta (IFA) sau enzyme-

linked immunoadsorbet assay (ELISA)

|zolarea CoV-SRAS in culturi tisulare.

Detectarea ARN-ului CoV-SRAS prin RT-PCR (reverse transcriptase-polymerase

chain reaction), ce trebuie confirmat printr-un al doile test PCR
Rezultatele de laborator negative pentru PCR, culturi virale, sau teste serologice, obtinute
intr-o perioada initiala de 21 de zile de la debutul bolii nu exclud infectia cu
coronavirusuri. Tn aceste cazuri, pentru a evidentia infectia, este necesar un nou test
serologic a unui specimen obtinut dupa trecerea acestel perioade.
"Updated Interim Surveillance Case Definition for Severe AcuteRespiratory Syndrome
(SARS)", publicat 1n 6 lunie, 2003, este disponibil pe Internet la
http://www.cdc.gov/ncidod/sars/casedefinition.htm
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Capitolul 7: Teste de Diagnostic

Wolfgang Preiser, Christian Drosten

I ntroducere

Tn ciuda progresului initial Tn descoperirea gentului cauzal (vezi Capitolul 2-Virologie), si
dezvoltarea precoce a testelor de diagnostic, progresele ulterioare n stabilirea unor teste
de laborator pentru SRAS, au fost mai lente decdt se astepta initial. Tn timp ce teste
moleculare variate (bazate pe PCR) au fost dezvoltate de diverse echipe de cercetatori de
pa mapamond, s des un astfel de test este valabil comercial, rezultatele acestor teste nu
trebuie inca folosite pentru a elimina suspiciunea clinica de SRAS, dupa recomandarile
curente dle OMS. Lipsa in continuare de teste rapide de laborator, Tn sprijinul
diagnosticului de caz suspect de SRAS, face din acesta un domeniu prioritar pentru
eforturi de cercetare ulterioara (WHO, Update 71).

Tn mult boli virale, eiminarea virusului este cea mai importanta in timpul fazei precoce
simptomatice, de ex. in timpul s imediat dupa debutul simptomelor, din nefericire,
excretia virusului este comparativ mai mica in timpul fazei initidle a SRAS- avand un
varf n specimenele respiratorii s Tnh scaun n jur de 10 zile dupa debutul clinic a bolii.
Pentru a efectua un diagnostic precoce, este asadar necesar de a folos teste cu innalta
sensibilitate, capabile sa detecteze nivelele mici ale genomului viral prezente in cursul
primelor zile de boala. Deoarece, testele valabile in prezent nu sunt in general capabile de
a detecta cantitatile mici de CoV-SRAS eliminat initial, ele nu joaca inca un rol in terapia
pacientului si controlul cazurilor, astfel ca pacientii SRAS pot fi capabili de a infecta pe
ceilati in timpul fazei initiale, s deci este nevoie de afi detectati cu o bunareliabilitate si
izolati rapid WHO, Update 71). Rezultatele primelor teste clinice asupra SRAS sunt
disponibile in prezent si capabile de a pune in lumina utilitatea diverselor teste asupra
diverselor mostre biologice de la pacienti la diverse momente temporale. Tntr-o serie,
seroconversia IgG a fost documentata la 93% dintre pacienti pe o perioada de 20 de zile

de la debut, aproape 50% dintre pacienti au prezentat seroconversie in jur de 15 zile dupa
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debutul simptomelor (Peiris); in acdlas studiu CoV-SRAS a fost detectat in aspiratele
nazofaringiene, prin RT-PCR la 20 de pacienti (32%) la prezentarea initidla (in medie 3,2
zile dupa debutul bolii) si la 68% in ziua a 14-a @eiris), cuantificarea a relevat ca
Tncarcarea virala a a vut un varf in ziua a 10-a cu o valoare geometrica medie de 1,9* 107
copii/ml, comparata cu 2,3*105 copii/ml, si 9,8*104 copii/ml in ziua a 5-a s respectiv a
15-a (Peiris).

De dtfel, ARN-ul viral afost detectat Tn 97% din mostrele de fecale colectate tardiv n
decursul bolii (in medie la 14,2 zile dupa debut), in mod similar ARN-ul viral a fost
detectat Tn 42% din mostrele de urina colectate la o medie de 15,2 zile dupa debutul
simptomelor (Peiris).

Autorii au concluzionat asadar ca desi detectia ARN-ului viral Tn aspiratul nazofaringian
are 0 sensbhilitate de 32% la prezenterea la medic, testarea mostrelor multiple din
secretiile nazofaringiene s de fecale este capabila sa mareasca valoarea predicitiva a
testelor RT-PCR (Peiris).

Teste de laborator

Datorita eforturilor retelel internationale multi-centrice de laboratoare coordonate de
OMS in vederea testarii SRAS, testele pentru noul coronavirus au fost dezvoltate cu o
viteza fara precedent (SARS: Laboratory diagnostic tests — 29 April 2003;

http://www.who.int/csr/sars/diagnostictests/en/). Probele de la cazurile suspecte s
probabile de SRAS au fost testate pentru CoV-SRAS de o perioada de timp ih mai multe
tari ce includ : Canada, Franta, Germania, regiunea Admnistrativa Speciala Hong Kong,

Italia, Japonia, Olanda, Singapore, marea Britanie s Statele Unite ale Americii. Totus,
pana la ce vor deveni disponibili reactanti standardizati s metodele vor avea o testare
practica adecvata, diagnosticul de SRAS se va baza pe epidemiologie si clinica. Definitia

revizuita de caz din 1 Mai 2003 (vezi http://www.who.int/csr/sars/casedefinition/en/)

include pentru prima data rezultatele de laborator: un caz suspect de SRAS care este
pozitiv pentru CoV-SRAS-prin unul sau mai multe teste, trebuie reclasificat drept caz

probabil. Tn present nu sunt criterii definite pentru ca rezultatele testelor pentru CoV-
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SRAS sa confirme sau sa infirme diagnosticul de SRAS. Rezultatele positive de laborator
pentru alte microorganisme capabile sa produca pneumnie atipica cum sunt: Legionella
pneumophila, virusurile gripale s paragripale, , Mycoplasma pneumoniae etc., pot servi
drept criterii de excludere: conform definitiei de caz, un diagnostic de SRAS trebuie
exclus daca un diagnostic alternative poate explica in intregime maladia, oricum

posibilitatea infectiel duale nu trebuie exclusa complet.

Teste moleculare

ARN-ul specific CoV-SRAS poate fi detectat in specimene clinice variate, cum sunt:
sange, fecale, secretii respiratorii sau tesuturi corporale, prin polymerase chain reaction
(PCR). Un numar de protocoale PCR au fost puse la punct de catre membrii retelei de
laboratoare ae OMS s sunt disponibile pe site-ul OoMS
(http://www.who.int/csr/sars/primers/en/). De dtfel, un kit de testare bazat pe RT-PCR al
5-nucleazei ce contine primeri ca s teste de control pozitive s negative a fost pus la
punct de catre Institutul Bernhard Nocht (http://www.bni-hamburg.de/; Drosten et a.),
fiind disponibil comercial (http://www.artus-biotech.de). Un preparat inactivat standard

este de asemena utilizabil Tn scopuri diagnostice prin European Network for Imported

Vira Infections (ENIVD; http://www.enivd.de). ENVID prepara de asemenea o schema

de evaluare internationala a calitatii privind testele pentru CoV-SRAS. Tn ciuda
sensibilitatii uneori Tnnalte, testele PCR existente in prezent, nu pot exclude, cu
certitudine, prezenta virusului SRAS la pacienti (Peiris, Mclntosh Poon), pe de alta parte
contaminarea probelor in laboratoare poate duce la rezultate fals pozitive ; asadar au fost
emise de OMS ghiduri riguroase in privinta controlului de calitate s a testelor de
confirmare (http://www.who.int/csr/sars/labmethods/en/). Un rezultat pozitiv valid a

PCR indica faptul ca Tn proba respectiva, exista material genetic apartindnd CoV-SRAS,
neinsemnand ca virusul prezent este infectios, sau ca este prezent ntr-o cantitate
suficienta pentru a infecta o ata persoana.

Rezultatele negative ale PCR nu exclud SRAS. Pe langa posibilitea de a obtine rezultate
incorecte, fals-negative pentru teste ( de ex. din cauza sensibilitatii reduse), specimenele

ar putea sa nu fie colectate la momentul Tn care virusul sau materialul genetic ar fi fost
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prezent. Tn prezent, eforturile sunt directionate pentru a augmenta sensibiliatea testelor
PCR, pentru a mari astfel utilitatea lor clinica O metoda este aceea de a amplifica o dta
gena a CoV-SRAS decét gena polimerazel folosita pana acum; datorita stategiel unice de
trancriptie a coronavirusurilor, un test PCR avand drept tinta nucleoproteina, poate avea o
sensibilitate mai mare; desi aceste teste PCR sunt inca in evaluare, protocolul este degja

disponibil lalnstitutul Bernhard Nocht.

| zolar ea vir usului

Prezenta formei infectioase a virusului, poate fi detectata prin inocularea culturilor
celulare adecvate (ex celul Vero), cu specimene ale pacientilor (secretii respiratorii, sange
sau saliva) s propagarea virusului in vitro. Odata izolat, virusul trebuie identificat drept
CoV-SRAS folosind alte teste. Cultira celulara este un test foarte pretentios, dar Tn mod
curent (cu exceptia trialurilor pe animale) singurele masuri de a demnstra existenta
virusului viabil s a fost efectuat sub un nivel minimal de bio-siguranta; Tn conditiile
(BSL) 3 ( vezi mai jos). Rezultatele culturilor celulare au indicat prezenta virusului viu
CoV-SRAS (vezi rezultatul negativ a testului PCR).

Detectar ea anticor pilor (M etode serologice)

Variate metode furnizezeaza mijloace pentru detectia anticorpilor produsi ca raspuns la
infectia cu CoV-SRAS; astfel apar diferite tipuri de anticorpi specifici (IgM s 1gG) care
1s modifica nivelul pe parcursul infectiei, acestia putand fi nedetectabili in stadiile
incipiente ale infectiel; IgG ramane de obicei nedetectabil dupa remisiunea maladiei.

Au fost relizate urmatorele tipuri de teste:

— Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA): un test care detecteaza 0 combinatie de
anticorpi  IgM and 1gG din serul pacientilor cu SRAS s furnizeza rezultate pozitive in
jurul ilei a2l de la debutul bolii.
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— Immunofluorescence assay (IFA)-testul de imunoflurescenta: necesita folosirea celuleor
infectate cu CoV-SRAS fixate pe o lama de microscop; anticorpii pacientilor se leaga de
anigenele virale, ce la randul lor, sunt detectate de anticorpi secundari anti IgM sau/si
IgG, marcati imunoflurescent, folosind un microscop cu imunoflorescenta. |FA
detecteaza un rezultat pozitiv dupa apropae 10 zile de la debutul bolii, aceste rezultate pot
fi cuantificate uzand de titrari n serie ale serului pacientului. Un IFA pentru CoV-SRAS
produs de Euroimmun AG (Seekamp 31, D-23560 Lubeck, Germany;
http://www.euroimmun.de) este Tn prezent disponibil comercial pentru detectia
anticorpilor 1gG and IgM anti- CoV-SRAS.

— Testul de neutralizare (NT): evalueza si cuantifica, prin titrare, proprietatea serului
pacientului de a neutraliza infectivitatea CoV-SRAS in cultura, , NT este asadar mai
potrivit pentru a fi corelat cu imunitatea. Oricum, datorita folosirii formei infectioase a
virusului are limitari la institutiile sanitare ce poseda facilitati BSL-3.

Interpretare

Testele serologice pozitive pentru CoV-SRAS indica infectia anterioara cu acest virus.
Seroconversia de la negativ la pozitiv sau cresterea de 4 ori a titrului de anticorpi intre
serul din faza acuta s cel din convalescenta, indica o infectie recenta Un rezultat
serologic negativ la peste 21 de zile de la debutul balii, indica ca foarte probail nu a avut
loc nici o infectie cu CoV-SRAS; s nu pare sa fie o seroprevalenta de fond la populatiile
de control supuse screeningului, pana in prezent. Testele serologice, permit diagnosticul
indirect a infectiei cu CoV-SRAS s nu sunt nepotrivite pentru faza acuta a bolii, au
avantgjul de a fi mai degraba independente de tipul s momentul de recoltare a probei, in

contrast cu alte metode virologice.

Limitele testelor

Toate testele pentru CoV-SRAS disponibile pana acum au limite s este necesara
interpretarea acestora cu 0 extrema precautie, atunci cand deciziile terapeutice se bazeaza
pe rezultatel e testelor virologice. Pentru mal multe detalii a se consulta WHO Update

39, "Caution urged when using diagnostic tests':
http://www.who.int/csr/sarsarchive/2003 04 25/en/. n particular, rezultatele fals
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negative ae testelor 8 daorate sensibilitatii reduse, probelor nadecvate, tipului sau
momentului recoltarii specimenelor) putand da o falsa senzatie de securitate; in cazul cel
mai nefavorabil, pot scapa detectiei persoanele purtatoare de CoV-SRAS, si deci cu
potentila infectios pentru ceilalti. Tn gjutorul unei mai bune intelegeri a SRAS, OMS
recomanda ca probele secventiale de la pacientii cu SRAS suspect sau probabil, ca s de
la contactii apropiati sa fie stocate, pentru folosirea viitoare, acest lucru este in mod
specia important pentru primele cazuri recunoscute in tarile care nu raportasera SRAS
anterior. Datele despre clinica s istoria contactilor trebuie, de asemenea, colectate, pentru
a obtine 0 ma buna ntelegere asupra modului de raspandire al virusului ca s asupra
perioadei de transmisibiliate; asemnea probe ar trebui sa fie potrivite pentru. Culturi
virale, PCR, detectia antigenelor, imuno-colorare si/sau teste serologice. Pentru detalii, a
sereferi la "Sampling for Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) diagnostic tests”,
http://www.who.int/csr/sars/sampling/en/). OMS fincurgjeaza, de asemnea, fiecare tara

pentru a desemna un laborator de referinta pentru investigatii Si/sau trimiterea

specimenelor de la pacientii posibil infectati cu SRAS.

Consideratii de biosecuritate

Panan prezent, nu afost semnalat nici-un caz de infectie de laborator cu

CoV-SRAS. Cu toate acestea OMS a publicat liniile directoare pentru biosecuritatea
manuirii specimenelor clinice, asociate cu cazurile de SRAS s materialele derivate din
investigatiile de laborator asupra persoanelor infectate cu SRAS. (pe 25 Aprilie 2003;
vezi  http://www.who.int/csr/sars/biosafety2003 04 25/en/). Trebuie luate masurile

potrivite pentru a preveni raspandirea initiala prin picaturi, curenti de aer, si/sau suprafete
s obiece contaminate, cu o importanta particulara pe evitarea producerii hesupravegheate
de aerosoli. Pentru testarea diagnostica de rutina a serului S probelor sanguine,
manipularile ce implica paricule virale inactivate si/sau incomplete (lizate, fixate sau
tratate atfel), portiuni non-infectioase ae genomului viral, examinarea de rutina a
culturilor micotcie sau bacteriene s impachetarea finala a specimenelor ( prezente deja

intr-un container sigilat si decontaminat) penru transport la centrele de diagnostic pentru
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testari suplimentare, facilitatile BS-2 cu practicile de lucru corespunzatoare sunt
considerate suficiente. Orice procedura ce poate genera aerosoli trebuie sa fie efectuata
ntr-un cabinet securizat biologic, si laborantii trebuie sa poarte protectie oculara si o
masca chirurgicala in plus fata de echipamentul protectiv standard cum sunt: manusile,
etc. Culturile in vitro ale agentului etiologic s manipularile ce includ cresterea s
concentrarea agentului  etiologic necesita facilitati BS-3 ca s practici de lucru
corespunzatoare.

Regurile curente pentru Bunuri Periculoase (2003) ale Asociatiel Internationlae de
Transport Aerian (IATA) permit specimenelor cunoscute sau suspectate ce contin agentul
SRAS, ca acesta sa fie transportat ca ,, Specimene de Diagnostic” UN 3373, atunci cand
este necesar transportul acestora Th scopuri diagnostice sau investigationale; specimenele
transportate pentru oricare alt scop, si culturile preparate pentru producerea de patogeni,
trebuie marcate astfel ,, Substante infectioase ce afecteaza fiintele umane (contin virusul
Sindromului Respirator Acut Sever)- UN 2814. toate specimenel ce trebuie transportate
(UN 3373 sau UN 2814) trebuie impachetate in pachete cu trei straturi. Pentru informatii
detaliate despre facilitatile de facilitatile de ambalar si practicile de biosecuritate, pot fi
gasite in WHO Laboratory Biosafety Manual, 2™ revised edition, disponibile pe website-
ul OMS (http://www.who.int/csr/resources/publications/biosafety/L abbiosafety . pdf).
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Sinteza capitolului

In aditie la posibilitatile de diagnostic rapid ale infectiei SRAS, disponibilitatea testelor
de diagnsostic vor guta la raspunde la intrebari importante cum sunt: perioada de
eliminare a virusului (s deci transmsibilitatea) din convalescenta, prezenta irusului n
diferite fluide s excretii corporale, s prezenta eliminarii virale din timpul perioadel de
incubatie. Pana ce se va obtine un anumit grad de standardizare s asigurarea calitatii
pentru testele de laborator pentru CoV-SRAS, rezultatele testelor trebuie folosite cea mai
mare precautie in cele mai multe Situatii clinice. Este recomandabil de a urmari
Tndeaproape recomandarile OMS s ale organizatiilor nationale relevante in privinta
disponibilitatii s folosirea acestor teste, iar daca exista dubii trebuie cerut avizul

laboratoarelor de referinta (see http://www.who.int/csr/sars/labmethods/en/).



Tabele, Figuri
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Tabelul 1: Testele de diagnostic curente (lulie 2003), pentru CoV-SRAS.

Detectie

Detectie/l zolare
virala

Polymerase  chain

reaction (PCR)

Material clinic
Probe din tractul
respirator: sputa,

lavaj bronhoalveolar

(BAL)

Probe din tractul
respirator: sputa,
BAL, exudate
faringiene, spalaturi
faringiene, fecale

Detectia anticorpilor (serologia)

I munoflurescenta Ser
(IFA)

Enzyme-linked Ser
immunosorbent

assay (ELISA)

Teste de Ser

neutralizare (NT)

Detdlii tehnice

Linii celulare
potrivite:Vero,
necesare facilitati de

biosecuritate  nivel
3

Diferite secvente de
primeri s
protocoale
disponibile pe web-
site-ul OMS*

Pentru detectia IgM
s/sau 1gG

Pentru detectia IgM
s/sau 1gG

Necesita facilitati de
tip BSL-3(virus viu)

Semnificatie
diagnostica

Indica prezenta
virusului  infectios,
rezultatele negative
nu exclud SRAS

Indica prezenta
genomului vira, s
nu  nesparat a3
virusului  infectant,
rezuktatele negative
nu exclud prezenta
SRAS!

IgM-IFA  deobicei
pozitiv din ziua a
10-a dupa debutul
simptomatol ogiei

Deobice pozitiv din
ziua a 2l-a dupa
debutul simptomelor
In investigare, In uz
numai pentru studiu

Vezi de asemenea: "Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS): Laboratory diagnostic
tests" (http://www.who.int/csr/sars/diagnostictests/en/)
*vezi "PCR primers for SARS developed by the WHO Network Laboratories'

(http://wvww.who.int/csr/sars/primers/en/) and "Recommendations for laboratories testing

by PCR

for presence

of SARS

(http://www.who.int/csr/sars/coronarecommendations/en/)

coronavirus-RNA"
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Figura 1. Test de imunoflurescenta (IFA): celulele Vero-infectate cu CoV-SRAS.
incubate cu serul pacientului (1:50 dilution) obtinut la 11 yile de la debutul bolii, cu
fluorescenta citoplasmatica. (Sursa: Institute for Medical Virology, Director: W. Doerr)
http://www.sarsreference.com/archive/verocells_patientserum.jpg

Figura 2. Test de imunofluorescenta (IFA): celulele Vero infectate cu cu CoV-SRAS
incubate cu ser control negativ (Sursa: Institute for Medical Virology, Director: W.
Doerr) http://www.sarsreference.com/archive/verocells_controlserum.jpg
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Figura 3- Schita amplificarii pentru PCR Tn timp real-"TagMan" (5'-nucleaza) pentru
detectia CoV-SRAS in specimenele clinice. Este o proba folosita pe scara larga,
dezvoltata de BNI. Primerii s proba marcata flurescent sunt localizati Tn gean
polimerazei a CoV-SRAS (Sursa fotografiei: Ingtitute for Medical Virology, Director: W.

Doerr).
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Capitolul 8: Prezentare Clinica s Diagnostic

Christian Hoffmann, Bernd Sebastian Kamps

Nu exista un singur test ce poate fi folosit pentru a diagnostica SRAS cu un grad
rezonabil de acuratete; asadar diagnsoticul continua sa se bazeze pe examenul clinic,
avand ca suport definitiile de caz ce includ istoricul calatoriilor. Simptomele initiale ae
SRAS sunt ne-specifice, complicand diagnosticul diferential; totuso anumite elemente
din: istoric, examenul fizic, constatarile radiologice s de laborator, trebuie totus sa
alerteze clinicienii asupra posibilului diagnostic de SRAS, chiar cand istoricul contactilor

este neclar.

Prezentarea clinica

Cele mai comune simptome ale pacientilor cu SRAS, sunt: febra (temperatura corporala
> 38.0°C -100.4°F); acesta fiind prin urmare, un criteriu principal Tn cadrul definitiei
actuale a OMS a cazului suspect sau probabil de SRAS; totusi febra poate fi absenta in
fazainitiallaamaadie, s a indivizi cu boli de fond ce diminueza capacitatea acestora de
a produce un raspuns febril. Febra este frevent asociata cu ate simptome ce includ:
frisoane, cefaeee, vertij, curbatura cu mailgii (CDC, Lee, Tsang, Peiris, Chan-Y eung,
Donnelly, Booth). Frecventa acestor smptome la diverse cohorte de pacienti este aratata
in Tabelul 1. astfel, smptomele initiale pot fi similare altor forme de “pneumonie atipica’
ce sunt cauzate in mod uzual de specii apartinand: legionella, mycoplasma s chlamydia
Producerea de sputa, odinofagia, rinoreea, greturile si varsaturile sunt mai putin comune
(Lee, Booth), iar raurile crepitante pot fi auzite la bazele pumonare, diareaa a fost un
simptom remarcabil numai in focarul epidemic din Hong Kong, Amoy Gardens (Peiris

2003Db), iar printre cohortele publicate panain prezent diareaa a fost mai putin frecventa.
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Tabelul 1 -Simptomatologia clinica la prezentare (%)

Le= =i al Peingel al. Donoelyslal Boodb el al
118 S0 n = 1250 LERET
Febra 100 100 ¥ 0o
Friscane 7 T 45 i
Tuse 57 &2 s )
Plialiii £1 4 g1 49
Curbatura n.a, 50 g 31
Pinoree n 4 5 2
Oddinofadgie 13 D 3 12
Dispnee cu Al 0 34 -
polipnae
Diarce e 10 e 4 24
Cefales 54 0 50 s
" Tremor

Nu se cunoaste care este amploarea infectiilor assmptomatice., iar o descriere vasta a
spectrului clinic al SRAS depinde de supravegheri serologice ample pentru populatiile in
care s-araspandit SRAS.

Manifestari hematologice

Valorile hematol ogice anormale sunt comune Tn decursul bolii. Studiile initiale au aratat
ca limfopenia s trombocitopenia, sunt frcvente la pacientii cu SRAS(Tsang, Lee
Poutanen). Exista n prezent un studiu ce analizeza detaliat modificarile hematologice din
cadrul SRAS (Wong R): astfel a fost decoperita limfopenie progresiva in sangele
periferic la 153/157(98%) dintre pacientii cu SRAS, atingand nadirul in a doua
saptamana, limfopenia a fost demonstrata in organele hemato-limfoide la examinarile
post-mortem, numarul limfocitelor se remite in a treia saptamana, dar aproximativ 30%
dintre pacienti au fost inca limfopenici Tn a cincea saptamana. Majoritatea pacientilor au
un numar redus de CD4 s CDS8 in faza initidla a bolii, cu media CD4 287 celule/pl
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(normal: 410-1590 celule/ul), respectiv CD8 242 celule/ul (normal: 62 to559 celule/ul);
un numar mic de CD4 s CD8 la prezentare, au fost asociate cu evolutie nefavorabila, Tn
acest studiu (Wong R). Leucopenie tranzitorie a fost gasita la 64% dintre pacienti, in
decursul primei saptaméani de boala; oricum Tn a doua sau a treia saptamana de boala,
61% au dezvoltat leucocitoza. Neutrofilia (> 7.500/ul) s-a dezvoltat la 82% dintre
pacienti, probabil ca urmare a uzului corticosteroizilor pe scara larga. Tn total, 55% dintre
pacienti au dezvoltat trombocitopenie auto-limitanta, posibil prin mecanism imunologic.
Cu exceptia a 2% dintre pacienti, gradul trombocitopeniei a fost usor (numar de
trombocite >50.000/ul), gungand la nadir la sfarsitul primel saptamani, nici-un pacient

nu a avut sangerari majore si nu a necesitat transfuzie de masa trombocitara (Wong R).

Alte modificari de laborator

Anormalitatile comune electrolitice si biochimice includ cresterea nivelului lactic—
dehidrogenazel (LDH), transaminazelor (TGO so TGP) s creatin-kinazel (Lee, Tsang,
Poutanen, Peiris, Booth; Tabelul 2); cum nivelele innalte de LDH sunt corelate cu
distructia tisulara, anumiti autori au propus ca acest indice sa fie corelat cu injuria
pulmonara extensiva (Lee)., oricum se pare ca nivelele ridicate de lactic—dehidrogenaza
S transaminaze, pot constitui, cel putin partial efectul terapiei cu ribavirina (Booth). Tntr-
0 analiza multivarianta, cresterea LDH a fost un factor independent predictiv a
prognosticului infaust pentru pacientii cu SRAS (Lee). O proportie substantiala a
pacientilor au prezentat nivele scazute ae : calcemiei, hipofosfatemiel, magneziemiei, s
potasemiei (Lee, Peiris, Booth). Aceste modificari patologice au tins sa se Tnrautateasca
n decursul spitalizarii, S este neclar daca aceste modificari reflecta cursul natural al
infectiel sau saunt secundare efectului tratamnetului cu ribavirina asupra functiei tubulare
renale (Booth).

Exista evidenta ca profilul de coagulare (timpul de protrombina, timpul partial de
tromboplastina activata, international normalized ratio-INR, s Ddimerii) pot fi
modificate la un numar substantial de pacienti (Lee).
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Prezentari atipice

Pacientii cu SRAS ce nu sunt recunsocuti intr-un interval rezonabil de timp sau sunt
gresit diagnosticati, pot deveni surse de super-propagare ,asa cum s-aintamplat in Hanoi,
Singapore, Hong Kong, Toronto s Taiwan (vezi Capitolul 3: Transmisie si Capitolul 4.
Epidemiologie). Exista mai multe rapoarte despre formele clinice atipice ale SRAS,
astfel: pacientii se pot prezenta in afebrilitate, sau cu diaree dar fara pneumonie (Hon).
Fisher et al.au descris 4 pacienti cu forme atipice care au fost ulterior diagnosticati cu
SRAS, subliniind dificultatile Tn identificarea SRAS, in lipsa unui test reliabil de
diagnostic: lainternare pacientii nu aveau febra tipica SRAS (>38°C) din caauza fondului
co-morbid cronic (Tabelul 3). Acesta a ridicat semne de intrebare asupra sensibilitatii
monitorizarii temperaturii ca proba de screening; numai peste un timp pacientii au
devenit febrili cu deteriorare clinica si radiologica, intrunind eventual criteriile de SRAS.
Oricum, toti cei patru pacienti aveau limfopenie si nivele crescute de LDH; aceste probe
ne-specifice ar fi putut sa-i alerteze pe medicii din zonele afectate pentru luarea in
consideratie a prezentarilor atipice (Fisher). Astfel, preyentarile atipice ale SRAS sunt o
amenintare pentru pacienti, personal s vizitatori. Defintia de caz a OMS este un
instrument epidemiologic folositor, oricum nu exista substituent pentru evaluarea zilnica,
amanuntita. Clinica, de laborator, s radiologica a pacientilor cu simptome de SRAS
(Fisher).
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Tabelul 3-Caracteristicile a patru pacienti cu simptomatologie atipica de SRAS*

Véarsta(ani)
Timpul
izolare(h)
Temperatura
internare(°C)

pana

71

la 3

la 38,7

Numar de leucocite 4,5

(* 103/mm3)

Limfocite(* 103mm3) 0,78

LDH(UI/L)
Diagnostic initial

Boli de fond

Evolutie

747

Posibila insuf.

Cardiaca

congestiva

Diabet,
cardiopatie
ischemica

Supravietuitor

Adaptat dupa Fischer, et al.

43
8

37,3

19,3

0,94

2513
Pneumonie
bilaterala,
posibil

bacteriana

Hipertensiune

arteriala

Decedat

Anomalii Radiografice Toracice

78
4

36,3

11,2

0,69

1032

BPOC
acutizat,

Insuf.
cardiaca
congestiva
Boala de tesut

conjunctiv

Decedat

63
12

36,0
9,3
0,63
1770
Insuf.

cardiaca

congestiva

Cardiopatie

ischemica

Decedat

Imagistica joaca un rol important in diagnosticul de SRAS s monitorizarea raspunsului la

terapie. O locatie predominant periferica, un pattern progresiv de la opacitate focala

unilaterala la prindere mutifocala sau bilaterala Tn timpul tratamnetului, fara cavitatie,

limfadenopatie, sau revarsat pleural sunt cele ma distinctive constatari radiografice

(Wong 2003b).
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Radiografiile toracice

La debutul febrei, 70-80% dintre pacienti au radiografii toracice anormale (Booth Wong
2003b, Peiris 2003b). Trebuie evidentiat ca, Tntr-o proportie substantiala de cazuri,
radiogrfiile toracice pot fi normale in timpul prodromului febril, ca si de-a lungul Tntregii
progresiuni a bolii. Tn ate cazuri evidenta radiologica a modificarilor pulmonare poate
precede febra (Rainer), mai ales laindivizii cu boli de fond care au diminuata capacitatea
de a produce un raspuns febril (Fisher 2003a). Modificarile radiologice pulmonare Tncep
tipic cu un infiltrat mai, unilateral, s progreseaza in 1-2 zile spre hilaterdizare s
generalizare, cu infiltrate interstitiale sau confluente, opacitatile se dezvolta eventual n
decursul bolii. La pacientii ce se deterioreaza clinic, opacitatile se maresc ca extindere si
severitate {Tsang, Lee). Tn prima cohorta din Hong Kong, 55% din pacienti au avut
prindere focala unilaterala si 455 au avut fie prindere multifocala unilarerala, fie pridere
bilaterala la debutul febrei (Lee).intr-o cohorta prospectiva, prindrea initidda a fost
limitata la 0 singura zona pulmonara la 49% s a fost multi-zonala la 21% dintre pacienti
(Peiris 2003b). Modificarile radiografice initiale ar putea fi d e ne-recunoscut de cele
asociate cu alte cauze de bronhopneumonie. Grupul de cercetatori din Hong Kong a
sugerat caradiografiile pulmonare ar putea oferi chei importante de diagnostic, in soecila
atunci cand, dupa aproximativ o saptamana, ariile de consolidare predominant periferice,
progreseaza spre condensari bilaterale, s cand extinderea opacitatilor pulmonare a fost
corelata cu deteriorarea functiei respiratorii (Lee). Exista o prindere predominenta a zonel
periferice. Revarsatele pleurale, cavitatia S adenopatiile hilare sunt, de obicei, absente.
Simptomele respiratorii ca si semnele pozitive auscultatorii sunt disproportionatde reduse
n comparatie cu modificarile radiografice Cee). Un studiu larg s-a concentrat asupra
modificarilor radiografice, ca si asupra patternului de progresiune (Vong 2003b). Din
aceasta cohorta de 138 de pacienti, au fost recunoscute 4 patternuri radiologice: tipul 1
(initidla deteriorare radiografica pana la un nivel maxim , urmata de ameliorarea
ulterioara), la 70,35, tipul 2 (modificari radiologice fluctuante) la 17,4%, tipul 3
(modificari radiografice statice) la 7,3 s tipul 4 8 deteriorarea radiografica progresiva) la
5,1 5 dintre pacienti. Modificarile din timpul deteriorarii sunt compatibile cu caracterele

radiologice ale sindromului de detresa respiratorie acuta
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Modificari latomografiile computerizate(TC)

Anormalitatile predominente descoperite la TC initiale, sunt ariile de consolidare focala
sub-pleurala, cu bronhograme aerice, si opacitatile in “geam mat” (Tsang). Lobii inferiori
sunt preferentiali  afectati, Tn special Tn stadiile initiale, iar la pacientii cu boala mai
avansata se observa o implicare mai bilaterala {Vong 2003a). Leziunile tind a fi mai
periferice s mai mici in ariile pulmonare mai putin afectate, sugerénd, de asemenea, un
stadiu precoce a bolii. La pacientii cu maladie mai avansata, exista o prindere a
regiunilor centrale, perihilare de catre leziuni mai mari (>3 cm). Mgoritatea acestor
leziuni sunt cuprinse intr-o zona de opacifiere in “dticla mata’ cu sau fara
consolidare.Alte modificari includ Tngrosarea intra-lobulara, Tngrosare inter-lobulara
septala, pattern in pavag] neregulat, s bronsiectazii (Wong 2003a), dar nu sunt, in
general, descoperite dilatatii bronsice evidente (Lee). Radiografic, SRAS poate sa fie fie
similar cu ate forme severe de pneumonie s, de asemenea poate avea caractere TC
comune cu ate modificari ce implica modificari alveolare sub-pleurale, pneumonia
bronsiolitei obliterante ca s pneumonia interstitiala acuta (Tsang). Radiologii de la
Spitalul Prince of Wales, din Hong Kong, recomanda urmatoarele protocoale pentru
diagnosticul imagistic al pacientilor suspecti de SRAS (Wong 2003a):

a) Pacientii cu simptomatologie sugestiva pentru SRAS s cu
anormalitati a radiografia pulmonara, sunt urmariti cu
radiografii seriale, ai TC nu este necesara pentru diagnostic.

b) Pentru pacientii cu simptomatologie sugestiva pentru SRAS s cu
radiografie pulmonara normala, urmeaza Tc cu sectiuni fine,
pentru confirmarea diagnsoticului, dupa aceea fac radiografii

seridle pentru urmarire.
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Diagnostic

Identificarea pacientilor spitalizati ce prezinta SRAS este dificila, Tn mod special atunci
cand nu exista legaturi epidemiologice, s simptomatologia la prezentare este ne-
specifica. Pacientii cu SRAS ar putea dezvolta simptome comune cu ale pacientilor
spitalizati ( ex. febra, sau simptome prodromale precum: cefalee, mialgii i curbatura) s
testele diagnostice pentru identificarea SRAs sunt limitate (MMWR 52: 547-50). Pana ce
testele secifice de laborator (PCR, serologia, vezi Capitolul 7: Teste de diagnostic) nu
confirma infectia cu SRAS, diagnosticul se bazeaza pe modificarile clinice de pneumonie
atipica ne-atribuibila unel anumite etiologii, ca s istoricului de expunere la un caz
suspect sau probabil de SRAS, sau la secretiile respiratorii sau alte fluide corporale ae
acestora. Asa cum s-a mentionat anterior, in timpul fazei precoce, SRAS poate fi dificil
de diferentiat de alte infectii virale, mai ales cand simptomele sunt nespecifice Rainer).
Testele pentru diagnosticul initial pentru pacientii suspectati de SRAS, trebuie sa includa.
radiografia pulmonara, puls-oximetria, hemoculturile, uroculturile, si culturile de sputa,
serologiile pentru micoplasma, chlamidia, virusuri gripale si paragripale, virusul sincitial
respirator si adenovirusuri, aspirate nazo-faringiene pentru culturi celulare virale, s frotiu
direct din sputa pentru Pneumocystis jiroveci prin coloratie argentica, trbuind luat in
considerare testarea unui  specimen pentru Legionella s antigenul urinar pneumococic

(CDC, http://www.cdc.gov/ncidod/sars/diagnosis.htm). Aspectul radiologic a opacitatilor

aveolare periferice nu poate determina etiologia pneumonie atipice: Mycoplasma,
Chlamydia s Legionella s are caractere comune cu alte tipuri de pneumonie virala.
Prezenta opacitatilor alveolare pe radiografiile pulmonare a fost de gjutor in confirmarea
diagnosticului  (Wong 2003b). Clinicienii trebuie sa salveze orice proba viabila
(respiratorie, sanguina sau serica) pentru testari aditionale pana la elaborarea unui
diagnostic specific. Trebuie colectate specimene serice din perioada acuta s de
convalescenta-peste 21 de zile de la debutul ssimptomelor, de la fiecare pacient ce
intruneste criteriile pentru definitia SRAS. Instructiunile specifice pentru colectarea
specimenelor pentru pacientii  suspectati de SRAS sunt disponibile pe Internet
http://SARSreference.com/link.php?d=19
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Evolutia Clinica

SRAS are 0 pericada de incubatie scurta. Doua studii importante au notat in mod
consistent o perioada de incubatie medie de 6 zile (Lee, Booth); oricum , perioada de la
expunere la debutul simptomelor poate varia considerabil, intre 2-16 zile (Lee, Tsang).
Acesta poate reflecta interferenta in raportare, caile diferite de transmisie, sau dozele
variate de virus (Donnelly). OM S contina sa concluzioneze ca estimarea curenta optima a
perioadei de incubatie maxima, este de 10 zile (WHO Update 49). Evolutia clinica a
SRAS este foarte variabila, de la simptome minore la boala severa cu insuficienta
respiratorie s deces. Deteriorarea clinica combinata cu desaturarea in oxigen, ce necesita
terapie intensiva S suport ventilator, survine, in general, la 7-10 zile de la debutul
simptomelor (Lee, Peiris). In cazurile severe, SRAs este o maladie fulminanta, ce
progreseaza de la o0 “boala confortabila’ la insuficienta respiratorie ce necesita intubatie
Tnmai putin de 24 de ore (Tsang, Fisher). Primul studiu prospectiv asupra cursului clinic,
afost publicat pe 24 Mai, 2003, in revista the Lancet (Peiris 2003b). Acest studiu de 24
de zile a inclus 75 de pacienti adulti din Hong Kong. Evolutia clinica a SRAS a fost
remarcabil de uniforma la aceasta cohorta, urmand un pattern tri-fazic in majoritatea
cazurilor :
1. Prima saptamana este caracterizata de : febra, malgii, s ate simptome sistemice
ce s-au remis, In general dupa cteva zile. Tn termenii de progresie a bolii, cu o
singura exceptie, toti pacientii au devenit afebrili intr-un interval de 48 de ore
fiind tratati dupa protocolul standard ce consta Tn: amoxicilina-clavulanat
intravenos, azitromicina per os, ribavirina intrevenoasa, urmat de un regim de
corticosteroizi.
2. Tn urma progresiei bolii Tn a doua saptaména, pacientii au prezentat frecvente
recurente febrile, debut a diareei, s desaturare in oxigen. Febra a recidivat la
85% dintre pacienti, dupa 0 medie de 8,9 zile. Deteriorarea imaginii radiologice a
fost consemnata la 80% dintre pacienti dupa o medie de 7,4 zile: aproape jumatate
dintre pacienti au prezentat modificarea leziunior radiologice, evidentiate prin
ameliorarea leeziunilor originale, urmata de aparitia de noi leziuni. Seroconversia
IgG, ce se coreleaza aparent cu scaderea incarcarii virale, poate fi detectata intre

zilele 10-15, atunci cand survine s deteriorarea starii clinice.
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3. 20% dintre pacienti au progresat catre a treia faza, caracterizata sinrom de detresa
respiratorie acuta (ARDS) ce necesita suport ventilator. Mai multi pacienti au
dezvoltat sepsis nosocomial in perioada acetei faze de disfunctie organica
terminala s limfopenie severa.

In total 32% dintre pacienti au necesitat terapie intensiva la o medie de 111 vyile de la
debutul smptomelor, dintre care 795 au necesitat intubatie in medie la 12,9 zle.
Intervalul de internare pentru 75 de pacienti a fost in medie de 22,1 zile, in timp pentru
cel 15 pacienti ce au dezvoltat ARDS, perioada medie de spitalizare a fost 26,8 zile in
momentul elaborari studiului de fata. Tn acesta cohorta mortalitatea a fost de 7%.

Cele doua studii de cohorta retrospective, din Canda si din Hong Kong au demonstrat o
evolutie comparabila (Booth, Lee). Tn ambele cohorte 20-23% dintre pacienti au fost
admis n unitatile de terapie intensiva, , iar 59-69% dintre acestia au necesitat ventilatie
mecanica. Mortalitatea a fost mai scazuta n cadrul acestor studii, variind intre 3,6%(L e€)
panala 6,5% (Booth) in primele 21 de zile de boala. Oricum, trebuie mentionat ca OMS
Si-a revazut estimarile initiale asupra indicelui fatalitatii cazurilor de SRAS, pe 7 Mai
(WHO Update 49). Revizia s-a bazat pe o analiza a ultimelor date din Canada, China,
regiunea Administrativa Speciala Hong Kong, Singapore si Vietnam. Pe baza datelor mai
detaliate s mai complete ca s pe metode mai reliabile, OMS a estimat indicele de
fatalitate al cazurilor de SRAS intre 0% si 50% depinzand de grupa de véarsta afectata, cu
0 estimare globala a fatalitatii cazurilor de 14%-15%. Comform OMS estimarea indicel ui
fatalitatii cazurilor variaza intre 11%-17% pentru Hong Kong; 13%-15% pentru
Singapore; 15%-19% pentru Canada; si 5%-13% pentru China. Ma multe studii au
demonstrat un numar de factori de risc a evolutiei grave. Tn majoritatea studiilor, analiza
multivariata a relevat o varsta mai innaintata si conditi co-morbide ca factori predictori
independenti (Tabelul 4).
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Tabelul 4-Factori de risc asociati cu deteriorarea clinica

Avtorul K Factorl de risc
bes etal. 138 Warsta innaintata, neutrofilia, LOH innakh
Peiris 20034 50 WVarsta innaintata, imfopenia severa, TGP modificat
. inceperea tardiva a ribavirinei =i steroizilor
Peiris 2003k 75 Varsta innaintata, infectie cronica cu virusul hepatitic B
Bt e al 144 Diabetul zaharat =i alte holi de fond
(trendul pentru varsta innaintata)
Wiang et al 157 Warsta innaintata, LDH innakt
Veong ef al 31 CD4 si CDE scazute la prezemtare

Nu existainformatii curente daca mutantele virulente ale virusului SRAS sunt asociate cu
cazurile fatale. Comparatia genomurilor izolatelor SRAS, ale cazurilor fatale versus cele
usoare, va identifica orice mutatie virala care poate fi asociata cu virulenta (Holmes). La
un mic procent dintre pacienti, au fost identificate grade diferite de fibroza pulmonara
dupa remisiunea bolii. Mecanismul fiziolopatologic a acestei descoperiri este neclar.
Este important de a efectua urmarirea s evaluarea acestor pacienti, pentru a determina

repercursiunile pe termen lung ale SRAS.

Sarcina Virala s Modificarile Imunopatologice

RT-PCR-ul cantitativ al aspiratelor nazofaringiene au evidentiat un zenit al Tncarcarii
virde in ziua a 10-a ca s o diminuare la nivelele de la internare in ziua a 15-a (Peiris
2003b). Tncarcarea virala in crestere la sfarsitul primei saptamani de boala sugereaza ca
simptomele s semnele (febra recurenta, diareea, detriorarea imaginii radiologice) pot fi
n legatura cu efectul replicarii virale si a citolizei (Peiris 2003b). Oricum , o deteriorare
mai severa la sfarsitul celel de-a doua saptamani, atunci cand anumiti pacienti prezinta
deteriorare clinica severa, pot sa nu fie corelate cu replicarea virala necontrolata, ci mai
degraba pot fi cauzate de mecanisme imunopatologice (Peiris 2003b); aceasta
presupunere se bazeza pe scaderea progresiva a ratelor de eliminare viraa din
nazofaringe, fecale si urina intre zilele 10-21 dupa debutul simptomelor. Tn plus, aproape
jumatate dintre pacienti prezinta nuante radiologice schimbatoare. Daca injuria viraa ar

reprezenta mecanismul imuno-patologic primar, un asemenea pattern radiologic
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schimbator ar fi dificil de explicat (Peiris 2003b). Coroborarea aceste constatari, ne
sugereaza ca injuria pulmonara este in acesta faza este reprezentata de un mecanism
imunopatologic ce apare ca rezultat a unui raspuns imunitar excesiv a gazdei, mai

degraba decét replicarea virala necontrolata (Peiris 2003b).

Histopatologie

Biopsia pulmonara

Examinarea histopatologica a specimenului unel biopsii pulmonare de la pacientii cu
SRAS, identifica o minima inflamatie interstitiala cu pneumocite aveolare diseminate ce
prezinta: citomegalie, citoplasma granulara amfofilica, s nuclei mariti cu nucleoli
proeminenti; nu s-au observat incluzii celulare tipice infectiei cu adenovirus sau

herpesvirus (Peiris 2003a).
Descoperiri necroptice

Evauarile histopatol ogice post-mortem ale tesutului pulmonar la pacientii ce au decedat
caurmareaSRAS, au aratat distrugere alveolaradifuza cu nivele diferite de progresie s
severitate, compatibile cu manifestarile patologice ale ARDS (Ksiazek, Tsang,
Poutanen), acestea includ: formarea membanelor hialine, infiltrate inflamatorii
interstitiale, ca s descuamarea pneumocitelor Tn spatiile alveolare (Ksiazek, Nicholls); si
de asemenea focare diseminate de tesut mixoid fibroblastic aveolar, ssmanatoare cu
fazele precoce de organizare ale pneumoniei progresive. Septurile interalveolare sunt
usor Tngrosate, cu putin infitrat mononuclear (Tsang). Denudarea epiteliului bronsic,
pierdereacililor s metaplazia scuamoasa au fost caracteristici precoce (Nicholls).
Prezenta hematofagotitozei sprijina afirmatia comform careia dereglarea imuna
influenteaza, macar partial severitatea bolii clinice. Examinarea ficatului releva
modificari lipidice veziculare, hemoragii focale si necroza hepatocitara cu corpi acidofili

diseminati. Splina releva arii largi, probabil de necrozaischemicas unele limfocite
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atipice n tecile periarteriolare (Poutanen). Intr-o serie, autopsia organelor hemato-
limfoide provenite de la patru pacienti nu a demonstrat nici marirea ganglionilor
limfatici, din tesuturile periferice moi, sau din alte parti ale corpului, s nici hiperplazia
reactiva limfoida sau reatia zonelor T. Pulpa alba splenica apare atrofica cu depletie
limfoida, iar pulparosie a aparut congestionata. Medulara osasa a avut aparenta de
activitate cu prezentaatrei linii celulare; nu au fost observate nici o caracteristica de
maduva hipoplazica sau sindrom reactiv hematofagic (Wong R).

Externarea s dispensarizarea

Durata eliminarii virusului SRAS prin secretiile respiratorii ale pacientilor cu SRAS este
variabila. Anumite animale, pot elimina persistent coronavirus infectios din tractul
intestinal timp de saptaméni sau luni, fiind asimptomatice, transmitand virusul infectios
la animale nou-nascute sau ate animale susceptibile (Holmes). Se studiaza daca virusul
SRAS, este eiminat persistent din tractul respirator Si/sau intestinal, la indivizii
asiptomatici (Holmes).

Tn acelasi timp, toti pacientii cu SRAS trebuie sa-si limiteze actiunile din afara casei si nu
trebuie sa mearga la serviciu, scoala, gradinita sau in alte locuri publice pana dupa 10 zile
de la rezovarea febrei si simptomatologiei respiratorii. Tn acest timp, trebuie respectate
precautiile pentru controlul infectiei. Tntr-un mic studiu pe 14 pacienti, nu s-a raportat
nici un caz secundar la co-locatari dupa externarea acestora @vendano); iar in urma
vizitel de dispensarizare la 0 saptamana dupa externare toti cel 14 pacienti dintr-o serie s-
au simtit inca dabiti s sau plans de dispnee la efort, toti au raportat pierderi
semnificative in greutate in timpulfazel acute (in medie 7 kilograme); doi dintre acestia
au prezentat subfebra (pana la 37,5°C) o perioada de 2-3 zile dupa externare sl numai 2
pacienti au prezentat tuse seaca persistenta. Radiografiile toracice au fost normale pentru
7 pacienti s desi ameliorate, anomaliile radiografice au persistat pentru ceilati 7
(Avendano). Doua saptaméni mai térziu, pacientii nu au mai fost atét de slabiti, dar au

acuzat inca usoara fatigabilitate, s dispnee la urcatul scarilor, dar tuse nu a ma fost
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prezenta. Radiografia pulmonara s-a normalizat pentru ihca 2 pacienti, dar 5 pacienti inca

au avut o radiografie pulmonara anormala, desi s-a notat ameliorarealor (Avendano).

Probleme Psiho-sociale

Majoritatea pacientilor au avut o simptomatologie depresiv-anxioasa privind diverse
aspecte ale maladiei lor, spitalizarea, casi impactul persona sau familiar (Maunder). Alti
pacienti au raporta insomnie si cosmaruri. Aspectele psiho-sociale asociate cu aceasta
maladie, nu trebuie subestimate si necesita investigatii suplimentare. Tn aditie la efectul
asupra pacientilor impactul psihologic asupra personaului s familiilor lor a fost, de

asemenea, semnificativ (Avendano).
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Capitolul 9: Tratament

Christian Hoffmann, Bernd Sebastian Kamps

In prezent, nu se cunoaste inca regimul terapeutic cel mai eficient, astfel ca pentru
pacientii ce prezinta deteriorarea progresiva a starii generale, terapia suportiva s
intensiva este de prima importanta. Ribavirina s steriozii sunt  medicamentele
administrate cel mai frecvent in timpul primelor luni ale epidemiei; s-a crezut ca aceasta
combinatie ar fi responsabila de 0 anumita ameliorare clinica la pacientii cu SRAS (Lee,
Poutanen, Tsang). Anumiti clinicieni, oricum, nu au putut observa un beneficiu clinic
cand au folosit doze mai mici de steroizi decét cele folosite in Hong Kong (Hsu). Datele
preliminare sugereaza ca medicamentul anti-HIV lopinavir (Kaletra®) ar putea avea o
anumita eficacitate ca s terapie initiala s de salvare. Cercetatorii din Hong Kong au
raportat Tn lunie observatia ca pacientii SRAS tratati cu Kaletra plus ribavirina au

prezentat o reducere cu 50% a ratei mortalitatii (Sung).

Ribavirina

Ribavirina este un agent antiviral cu spectru larg analog nucleozidic purinic, care este
Tnrudit structural cu guanozina. Acesta si-a probat eficacitatea antivirala impotriva unei
varietati de virusuri ARN s este in mod uzua folosita in combinatie cu interferonul
pentru a trata infectia cu virusul hepatitic C, datele in vitro, demonstreaza insa, ca s la
concentratii Tnnalte, nu se observa inhibarea replicarii virusului SRAS. Faptul ca la
anumiti pacienti Thcarcarea virala a avut un varf dupa 14 zile de terapie cu ribavirina
indica faptul ca medicamnetul ar putea sa nu aiba un efect antiviral substantial. De dtfédl,
intr-o serie din Canada, uzul ribavirinel a fost asociat cu o toxicitate semnificativa: 71
pacienti (49%) au prezentat o scadere a nivelului hemoglobinel cu cel putin 2 gdL dupa
initierea ribavirinei, iar 76% dintre acesti pacienti au avut evidenta a hemolizei (Booth).
Alti autori au raportat impresia ca anemia hemolitica prezenta la 9 din 14 pacienti a avut
un efect vatamator s au crescut mortalitatea acestora (Avendano). Drept rezultat, n

Canada, oficialii sanitari au decis ca pe 1 Mai, Programul Special de Acces (ribavirina
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parenterala nefiind aprobata pentru vanzare in Canada) nu va mai permite accesul de
rutina la ribavirina pentru tratamentul SRAS (Health Canada).

Steroizii

Modificarile tesutului pulmonar, sugereaza ca o parte din injuria pulmonara este datorata
citokinelor induse de catre agentul microbian. Acesta este ratiunea fundamentala pentru
administrarea steroizilor. A existat ca un regim descrescator de steroizi pe o perioada de
3 saptamani, ar fi putut safi contribuit la intensificarea replicarii virdle ca s la o evolutie

clinica prelungita (Oba).

Protocolul detratament

Cele mai bune rezultate ale tratamentul ui, obtinute prin uzul unei combinatii de ribavirina
S steroizi, au fost pana acum raportate din Hong Kong. Terapia empirica sugerata de So
et d. in Tabelul 1lafost initial bazata pe experienta obtinuta de la un numar mic de cazuri,
s confirmata ulterior de rezultatele favorabile la o proportie Tnsemnata de pacienti. La
data scierii acestei carti (8 lulie), protocolul este considerat inca afi tratamnetul de electie
de autori (Loletta So, Arthur Lau, comunicare personaa). In plus trebuie administrata
pacientilor profilaxie anti-ulceroasa s trebuie monitorizata concentratia hemoglobinei,
numarul reticulocitelor si glicemia ca si concentratiile sanguine ale potasiului Chan-
Y eung).
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Tabelul 1- Protocolul standard de tratament pentru SRAS (cazuri suspecte si probabile) la
adulti
1). Tratament antibacterian
Se inncepe cu levofloxacina 500mg doza unica intravenos sau oral
Sau claritromicina 500 mg de doua ori pe zi (1 gram pe zi) oral plus amoxicilina
cu acid clavulanic 375 mg de 3 ori/zi daca pacientul are sub 18 ani, la gravide sau

la suspiciunea de tuberculoza

2) Ribavirina si metil prednisolonul

Se adauga tratament combinat cu ribavirina si metilprednisolon atunci cand:
exista afectare pulmonara extensiva sau bilaterala
sau afectare pulmonara radiografic persistenta sau febra persistenta pentru mai
mult de 2 zile
sau sugestii clinice, radiologice, sau de laborator sugestive pentru deteriorarea
statusului pacientul ui
sau saturatia oxigenului <95% Tn aerul camerei

Regimul standard de corticosteroizi pentru 21 de zile :
Metilprednisolon 1mg/kg corp la 8 ore (3 mg/kg corp/zi) intra venos timp de 5
zile
Apoi metilprednisolon 1mg/kg corp la 12 ore (2 mg/kg corp/zi) intrevenos timp
de5zile
Apoi prednisolon 0,5 mg/kg corp de doua ori pe zi (1mg/kg corp/zi) timp de 5 zile
Apoi prednisolon 0,5 mg/kg corp/zi timp de 3 zile
Apoi prednisolon 0,25 mg/kg corp/zi timp de 3 zile
Apoi se opreste cortizonul

Regimul de ribavirina pentru 10-14 zile :
Ribavirina 400mg la 8 ore (1200mg/zi) intravenos pentru cel putin 3 zile (sau
pana starea pacientuli devine stabila)
Apoi ribavirina 1200mg de doua ori/zi (2400mg/zi) oral

3). Regimul pulsat de metiprednisolon
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Se administreaza regimul pulsat cu metilprednisolon atunci apar cel putin
doua din urmatoarele-deteriorarea starii clinice, aradiografiel pulmonare,
sau/si scade saturatia in oxigen-si persista limfopenia.

Se administreaza metilprednisolon 500mg de doua ori/zi intravenos, timp

de 2 zile, apoi se trece la regimul standard de corticosteroizi

4). Ventilatia
Seian considarare ventilatia non-invaziva sau ventilatia mecanica daca saturatia
Tn oxigen este <96% in timp ce pacientul este la un debit de >6 L oxigen/minut

sau daca pacientul acuza polipnee progresiva

Sursa: So et al.

Ventilatia M ecanica

Pacientii ce necesita ventilatie mecanica intrunesc, in general, criteriile de diagnostic
pentru SDRA (ARDS) cu infiltate difuze la radiografia pulmonara, s hipoxemie fara
evidenta insuficientel ventriculare sténgi. Terapia este suportiva (Poutanen). Cae mai
buna abordare a suportului ventilator la pacientii cu SRAS nu est cunoscuta, dar ar trebui
probabil sa urmeze o strategie de protectie pulmonara, care s-a demonstrat ca a diminuat
mortalitatea la pacientii cu SDRA (ARDS Network, 2000).

Sinteza Capitolului

Perioada prelungita de replicare virala ofera un interval amplu pentru interventia cu
medicatia antivirala. Scaderea incarcarii virale in prima faza cu posbila diminuare a
efectului citolitic initial poate, Tn schimb, implica diminuarea efectului imunopatologic
din tipul celei de-a doua faze (Peiris 2003b). Cum un numar important de pacienti
dezvolta SDRA, rolul strategiilor terapeutice imunologice cum sunt: corticosteroizii,

imunoglobulinel intravenoase, imunoglobulinele bogate in IgM, plasma convalescentilor,
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s substanta anti-TNF (tumor necosis factor), timozina, necesita investigatii ulterioare
(Peiris 2003b). O combinatie de antivirale s imunomodul atoare ale raspunsului gazdei, ar
putea fi necesare pentru o terpie optima. Tn prezent nu exista medicamente antivirale
aprobate ce sunt deosebit de eficiente impotriva coronavirusurilor; oricum pot fi
identificate anumite etape unice replicarii coronavirusurilor, in vederea producerii
medicatiei antivirale. Tintele posibile ale medicatiel antivirale sunt (Holmes):

Inhibitorii intrarii i fuziunii cu membrana celularaa virusului SRAS. Ei ar putea

bloca legarea proteinel prelungirilor externe (S) ae anvelopel virae de un

receptor specific a membranel celulare sau inhiba modificarile conformationale

alereceptorului proteine prelungirilor externe (S) de pe anvelopaviraa.

Tnhibitorii de proteaza: ar putea inhiba clivajul poliproteinei codate de gena

polimerazei

Inhibitorii sintezel ARN-SRAS

Inhibitorii nucleozidici: ar putea interfera specific cu replicarea virala a SRAS

faraadistuge celula

Inhibitorii de asamblare: ar putea preveni proteinele structurde a le

coronavirusului ca s noile copii ARN de a se asamblain noi virioni
Medicamentele antivirale pentru tratamentul altor maladii ale tractului respirator, cum ar
fi gripa, sunt cele mai eficiente atunci cand sunt folosite precoce dupa apritia semnelor
maladiel. Daca acest lucru este valabil s pentru medicatia antivirdla a SRAS, atunci sunt
necesare teste de diagnostic virologic rapide pentru a diferentia SRAS de dte infectii

pulmonare cat mai curand dupa debutul bolii (Holmes).
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Apendice: Linii directoare

Pana acum au fost publicate un numar mic de ghiduri pentru managementul SRAS (Ho,
WHO) ; cele de OMS subliniate mai jos sunt revizuite constant si aduse la zi pe masura
ce apar noi informatii; se indica cauatarea regulata pe website-ul CDC pentru revizuire
regul ata. http://www.who.int/csr/sars/management/en/

Management SRAS dupaOMS

Revizuit pe 11 Aprilie 2003

Management cazurilor suspecte s probabile de SRAS
Spitalizare sub izolare sau gruparea cu alte cazuri suspecte sau izolate de SRAS
(vezi Hospital Infection Control Guidance,

http://www.who.int/entity/csr/sars/infectioncontrol/en)

Recoltarea de probe (sputa, sénge , ser, urind) pentru a exclude cauzele standard
ale pneumoniel (incluzand cauzele atipice), luarea in considerare a co-infectiel cu
SRAS s efectuarea radiografiilor toracice necesare.

Prelevarea de probe in gjutorul diagnosticului clinic de SRAS ceinclud :

Numarul de leucocite, numarul de trombocite, creatin fosfokinaza, teste
functionale hepatice, ureea s electrolitii, proteina C reactiva, s seruri pereche (ce
sunt importante pentru intelegera SRAS, chiar s cand pacientul nu mai este
considarat afi un caz de SRAYS)

In momentul internarii, este recomandat pentru tratamentul pneumoniei
extraspitalicesti folosirea antibioticelor ce acopera s microorganismele ce pot
cauza pneumonia atipica.

Se va acorda o atentie particulara terapiilor/interventiilor ce pot cauza
aerosolizarea cum sunt: uzul nebulizatoarelor cu bronhodilatator, fizioterpia
toracica, bronhoscopia, gastroscopia s proceduri/interventii ce pot creafistule ale
tractului rspirator. Trebuie luate precautiile necesare (facilitati de izolare, manusi,
ochelari de protectie, masti, halate) daca pacientul necesita interventii/terapie)
Pentru SRASs s-au incercat numeroase terapii antibiotice, fara vreun efect clar.
Admninistrarea de ribavirina cu sau fara folosirea corticosteroizilor, s-a eefectuat

la un numar din ce in ce mai mare de pacienti, dar Tn absenta indicatorilor clinici,
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eficacitatea sa nu a fost probata. S-a propus un studiu coordonat, multicentric
pentru a stabili eficacitatea terapiei cu ribavirina si a ator interventii terapeutice

propuse.

Definitia Contactului SRAS

Contactul este o persoana care poate fi la un risc crescut de definire a SRAS din cauza
expunerii la un caz suspect sau probabil de SRAS. Informatiile la zi sugereaza ca
expunerile larisc Tncluzand s ingrijirile, viata in comun, sau contactul direct cu secretiile
respiratorii, fluidele organismului si/sau excretele (ex. fecalele) unui caz suspect sau
probabil de SRAS.

Managementul Contactilor Cazurilor Probabile de SRAS
Furnizazrea catre contacti ainformaiilor privind tabloul clinic, transmisia, etc.
Plasarea acestora sub supraveghere activa pe o perioada de 10 zile s
recomnadarea izolarii voluntare la domiciliu
Asigurarea vizitel sau telefonarii zilnice de catre un cadru a echipei
epidemiologice
Masurarea zilnica a temperaturii
Daca contactul dezvolta simptomatologia bolii, € trebuie investigat local intr-o
facilitate sanitara corespunzatoare

Cel mal important prim simptom ce poate apare este febra

Managementul Contactilor Cazurilor Suspecte de SRAS

Este recomandata o dispensarizare minimala :
Furnizazrea catre contacti ainformaiilor privind tabloul clinic, transmisia, etc.
Plasarea acestora sub supraveghere pasiva pe o perioada de 10 zile
Daca contactul vreun simptom a bolii, e trebuie sa raporteze telefonic la
utoritatea epidemiologica
Contactul 1S poate continua activitatile zilnice

Cd mai important prim simptom ce poate apare este febra
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Magjoritatea autoritatior sanitare nationale ar dori considerarea evaluarii riscului
pe baze individuale s suplimentarea ghidurilor pentru managementul contactilor

cazurilor suspecte de SRAS in consecinta

Tncetar ea dispensarizarii
Tn caz ca, drept rezultat a investigatiilor, cazurile suspecte sau probabile de SRAS sunt
externate (fara a mai indeplini definitiile de caz), atunci poate inceta dispensarizarea

contactilor.
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Capitolul 10: SRAS-ul in Pediatrie

Bernd Sebastian Kamps, Christian Hoffmann

Manifestari Clinice

Pana in prezent au existat doua studii asupra SRAS la copii. Intr-unul dintre ele, febra
persistenta, tusea, modificarile radiologice pulmonare progresive si limfopenia au fost
notificate la toti cel 10 pacienti (Hon). Pacientii adolescenti au prezentat: curbatura,
mialgii, frisonete s tremor, similare cu ae adultilor, in timp ce copii mai mici s-au
prezentat in special cu tuse s rinoree s nici unul nu a avut frisoane, tremor sau mialgii.
In celalalt studiu, febra a fost smptomul de prezentare la 19 din 21 de copii ; alte
simptome prodromae au inclus. curbatura, inapetenta, frisoane, vertij s rinoree.
Cefaleea, miagiile, diareea, odinofagia s eruptia cutanata nu au fost frecvente (Chiu;
Tabelul 1). Tn faza prinderii tractului respirator inferior, aproximativ jumatate dintre copii
au prezentat tuse, din car o treime a fost productiva. Dispneea si tahipneea nu au fost
frecvente (Chiu). La prezentare, toti cel 21 de copii au avut valori normae ae
hemoglobinei; 5 copii au prezentat leucopenie (23,8%), iar toate valorile neutrofilelor au
fost normale. Doisprezece copii (57.1%) au avut limfopenie s cinci (23.8%) au avut
trombocitopenie (Chiu). Dupa aceea, pe parcursul bolii, 19 copii (90.5%) au dezvoltat
limfopenie, iar zece dintre ei (47.6%) au prezentat trombocitopenie usoara. Toti timpii
partilali de tromboplastina activata, care au fost crescuti in timpul fazei acute la sase copii
(28.6%) au revenit ulterior la nivelul normal. D-dimerii au fost anormali la 3 copii
(14.3%). Toti copiii au prezentat functie renala normala. Au fost descope TGP anormale
la doi copii (9.5%) la internare. O afectare biochimica hepatica usoara, definita ca o
crestere de trei ori peste normalul TGP, cu un nivel normal de bilirubina, a fost observat
la cinci copii (23.8%). Cinsprezece copii (71.4%) au prezentat un nivel de LDH ridicat,
iar noua copii (42.9%) au avut un nivel ridicat de CPK (Chiu).
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Tabelul 1. Manifestarile clinice la copiii cu

SRAS
Manifestare Ho. copii{®:})
Febra 18 (80.5)
Curbatura 13 161.9)
Inapetenta 12 (57.1)
Frisoane 10 (47 6)
Tuse 429
Verti) B{38.1)
Rinoree T {333
Sputa i Tal)
Dispneetahipnee 2 (14.3)
Cefalee 3(14.3)
Mialgii 2 {8.5)
Diaree 219.5)
Chlinofagie 1448
Eruptie 1 {4.5)

‘Dupa ChiuSevere acute respiratory syndrome in children:
experience in a regional hospital in Hong Kong

Atunci cand se compara cel 11 copii sub 12 ani, cu cei 10 copii de peste 12 ani, grupul
cel mai varstnic a prezentat tuse mai redusa, oricum acesti copii au avut S temperaturi
mai innalte, o durata mai lunga a febrei, s ami multa indispozitie constitutionala:
curbatura s vertij. Au avut ceva modificari ale variabilelor de laborator, ce au inclus:
numarul trombocitelor, TGP, LDH s CPK, toti au primit tratamnet steroidian.

Modificarile radiografiilor pulmonare au necesitat 0 perioada mai lunga pentru rezolvare
(Chiu).

Modificari Radiologice

Tn aceeas serie, (Chiu), modificarile pneumonice ale radiografiilor pulmonare, au fost
prezente la 10 copii (47.6%), la internare, dar toti cel 21 de copii au dezvoltat
anormalitati radiografii toracice in decursul bolii. Modificarea radiologica principala a
fost opacitatea de tip alveolar, cea ma frecventa prezentare a fost opacitatea focala
unilaterala descoperita la 18 copii (85.7%). Doi copii (9.5%) au prezentat opacitati multi-

focale unilaterale, iar unul (4.8%) a prezentat prindere bilaterala. Nu a existat nici un
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pattern particular de distributie. Prinderea zonelor periferice a fost descoperita la sase
copii (28.6%). Opacitatile gasite la radiografiile pulmonare ae copiilor, au demonstrat
evidenta progresiel, cu 0 crestere in marime sau prindere de arii multiple la 18 copii
(85.7%). Prinderea bilaterala a fost observata la zece copii (47.6%). Modificarile
radiografice au fost maxime in ziua 6.5 +/- 2.7 dupa internare. La doi copii (9.5%) li s-au
efectuat tomografii computerizate toracice de Thnalta rezolutie, din cauza unel suspiciuni
clinice innate de SRAS, des radiografiile toracice au fost initiad negative, ambele
tomografii fiind anormale s aratand opacitati caracteristice in ,,geam mat” ce au fost

descrise anterior laadulti (Chiu).

Tratament

Protocolul de tratament propus de Hon et al. este aratat in Tabelul 2. La aceasta serie,
patru adolescenti, au necesitat oxigenoterpie si doi au necesitat ventilatie asistata, in timp
ce nici unul dintre copii nu au necesitat suplimentarea cu oxigen (Hon). Dintre cei 21 de
copii raportati de Chiu, numai doi (9.5%) au necesitat oxigen suplimentar. Nici unul

dintre @ nu a necesitat ventilatie mecanica
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Tabelul 2. Tratamntul copiilor cu SRAS*

Diagnosticul de SRAS suspectat la| Cefotaxim 1.V.., claritromicina ora g

internare ribavirina oral (40 mg/kg/zi n 2-3 doze)

Persistenta febrei>48 ore Prednisolon** oral (0,5 mg/kg/zi-2,0
mg/kg/zi)

Pacienti cu simptome moderate cu febra

fluctuanta si curbatura notabila

Ribavirina** 1.V. (20 mg/kg/zi in 3 doze)
s hidrocortizon** (2 mg/kg la 6 h) imediat
dupa internare

Febra persisitenta s deteriorare progresiva

clinica sau radiologica

Metilprednisolon I.V. puls (10-20 mg/kg)

* DupaHsu: Clinical presentations and outcome of severe acute respiratory

syndrome in children.

** Ribavirina a fost administrata 1-2 saptamani iar doza de corticosteroizi a fost scazuta

timp de 2-4 saptamani

Evolutia clinica

Evolutia pare sa fie mai usoara s mai scurta printre pacientii mai mici de 12 ani (Hon,

Chiu). Tn plus, modificarile radiologice, sunt mai putin accentuate s in general se rezolva

mai usor decét |a adolescenti. Comparativ cu adultii si adolescentii, SRAS pare sa aivao

evolutie mai putin agresiva la copii mai tineri (Hon, Chiu). Este neclar motivul pentru

care copii, evolueaza mai bine decét adultii si adolescentii infectati cu SRAS.
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