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PANDEMIA COVID-19 - CRONOLOGIE

COSTIN CERNESCU

INTRODUCERE

La 1 iunie 2020, cind a fost finalizat acest capitol, mai multe concluzii erau

evidente in ceea ce priveste desfasurarea pandemiei COVID-19:

— Toate continentele apartin unei singure entititi epidemiologice;

— Un sistem de Sanatate Publicd global, cu un management competent si
inovativ, este determinant pentru raspunsul rapid si eficient;

— Acest sistem global trebuie sd asigure infrastructura, lanturile de
aprovizionare cu echipamente de protectie pentru personal si mijloace
medicale suport pentru pacienti,

— Sursa (sursele) de aprovizionare si lanturile de distributie trebuie sa fie
flexibile, accesibile si complementare intre state;

— Pregatirea si finantarea personalului din Sinitatea Publicd sunt elemente
esentiale ale programelor de pregitire si interventie in situatiile critice;

— Masurile nonfarmacologice de preventie pot atenua panta, amploarea si
durata curbei epidemice, evitdnd blocaje in capacitatea de spitalizare;

— Impunerea timpurie si strictd a mésurilor de preventie girate de competenta
factorilor de decizie poate salva vieti si limita pierderile sociale si economice.

Din analiza solutiilor aplicate in momente si locatii punctuale ale pandemiei,

pentru Roménia rezultd lectii si actiuni oportune, care vor fi detaliate in paragrafele
urmatoare.

NOTIUNI DE BAZA DESPRE CORONAVIRUSURI

Coronavirusurile (care determind la om infectii ale tractului respirator si
digestiv) sunt clasificate in doud genuri: Alpha si Betacoronavirusuri. Alte doua
genuri (Gamma si Delta) produc infectii la pasari. SARS-CoV-2, agentul pandemiei
COVID-19, face parte din betacoronavirusuri (Coronaviridae Study Group, 2020).
Rezervorul natural al alpha si betacoronavirusurilor este reprezentat de mamifere
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salbatice (Drosten C. et al., 2003). Incidental, transmiterea zoonoticd implicd omul

si poate initia epidemii de amploare (tabelul 1).

Tabelul 1. Coronavirusuri implicate in pandemii in secolul XXI

Anul Virusul Numiir cazuri Numar decese CFR***
2002-2003 SARS* 8096 774 10%
20122013 MERS** 2400 850 35%
2019-? SARS-CoV-2 Peste 3.5M Peste 200 000 0,2-5%

* virusul Sindromului Acut Respirator Sever (SARS-CoV-1)
** virusul Middle East Respiratory Syndrome
*** case fatality ratio

Genomul coronavirusurilor are talia Intre 26K si 32K baze, distribuite in mai
multe cadre de citire (open reading frames sau orf). Genomul coronavirusurilor umane
cuprinde doua orf:

e Orf 1 reprezinti circa 67% din genom si codificd 16 proteine nonstructurale

(nsp);

e Orf 2 codifica 4 proteine structurale: S (Spike), E (proteina anvelopei),
M (proteina matrix), N (nucleocapsida).

Proteina S are rolul principal in internalizarea virusului, respectiv, in legarea
receptorului celular prin domeniul RBD (receptor binding domain). RBD determina
tropismul de gazdd si de organ, de asemenea are rol in inductia anticorpilor
seroneutralizanti (Weiss S.R., Navas-Martin S., 2005).

RBD al SARS-CoV-1 si 2 leaga receptorul pentru angiotensin-converting
enzyme 2 (ACE-2). MERS utilizeazid un receptor diferit: CD26 sau dipeptidil
peptidaza (Luo C. et al., 2018).

Analiza genomului SARS-CoV-1 si 2 relevad asemdndri cu coronavirusurile
de la lilieci (rezervorul natural). Sunt numai 5 nucleotide inlocuite (intr-o secventa
de 29.8 kb) in genomul SARS-CoV-2 in raport cu genomul coronavirusului de la
lilieci (Fan Y. et al., 2019).

La capidtul 3° orf b se afld secventele pentru cele 4 proteine structurale si
8 proteine accesorii.

La capatul 5° se afld secventele pentru doud gene orf 1 ab si orf la, care
codificd impreuna 15 proteine accesorii. De retinut:

e proteinele nonstructurale — nsp 3 si nsp 5 — sunt proteaze;

e nsp 11 si nsp 12 sunt polimeraze; mutatii in nsp 12 determina rezistenta la
remdesivir (GS-5734); nsp 14 este enzimi de corectie a citirii; nsp 10 sinsp 16
asigurd camuflajul genetic; nsp 13 desface spira ARN+ genomicéd facand
citirea posibila;

e proteinele accesorii sunt implicate in patogeneza: inductia inflamatiei, blocarea
semnalelor metabolice etc.;

e proteina S este un trimer, iar insertia unei secvente de 12 baze in tiparul
monomerului asigura replicarea la om.
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Existenta unor regiuni subgenomice, care se traduc separat, este definitorie
pentru tot genul Coronavirus care face parte din familia Nidovirale (nidus = cuib).
Aceste cuiburi se traduc pornind de la o secventa lider definita la capatul 5' al genomului
si care este reprodusd la capatul 3' al fiecarui cuib. Aceasta da posibilitatea unei
transcrieri noncontinue, determinata de salturi ale polimerazei ARN de la un cuib
la altul. Astfel se explica (Weiss S.R.. Navas-Martin S.. 2005):

— posibilitatea unor recombinari care conduc la adaptarea si evolutia

coronavirusurilor de la o specie la alta;

— adaptarea coronavirusurilor de la lilieci la om. cu sau fara gazda intermediar;

— posibilitatea constructiei (deliberat sau accidental) unor coronavirusuri

hibrid, prin genetica inversa;

- existenta unor tinte multiple pentru antivirale;

— predictia unor cocktailuri de antivirale (ex. inhibitori de polimerazi +

inhibitori de proteaze) cu efect virustatic;

— identificarea unor semnaturi genetice care sid obiectivizeze continuitatca

lanturilor epidemiologice;

— stabilirea originii tulpinilor pandemice etc.

In linii generale, genomurile SARS-CoV-1 si 2 se aseamand, dar existi
diferente la nivelul aminoacizilor codificati:

~ unele proteine lipsesc intre cele 2 specii (ns8, de exemplu);
altele au secvente de aminoacizi care diferd in lungime;
aceste diferente par sa aiba semnificatie in patogenie, virulenta etc.;

— achizitia unor situri noi pentru procesareca proteinelor virale pornind de la
precursori comuni;

— modificiri de antigenitate In cursul transmiterii interumane (clade antigenice
care se suprapun focarelor epidemice cu surse diferite).

— compararea secventelor SARS-CoV-1 si 2 a evidentiat substitutia codonilor
pentru 380 aminoacizi, ceea ce explicd diferentele de patogenie si virulenta.

— in termeni filogenetici, SARS-CoV-2 este mai apropiat de genomul
coronavirusurilor de la lilieci decdt SARS-CoV-1, care este un descendent
al celor de la lilieci (Wu A. et al., 2020).

— nu s-au evidentiat substitutii In proteinele nonstructurale 7, 13, precum si
in genele pentru E, M si mai multe proteine accesorii.

Desi numele celor doud virusuri sugereazi caracteristici biologice comune,
originea celor doi agenti este complet diferitd. Emergenta SARS-CoV-2 in 2019
este independentd de pandemia SARS din 20032004, iar transmiterea interumana
a celor doua specii virale este facilitatd de factori externi si sociali specifici. Istoricul
celor doud pandemii este totusi instrumental in predictia unor evenimente similare.

ORIGINEA SARS-COV-2

Tulpinile SARS-CoV-2 secventiate initial sunt inrudite cu tulpinile de
coronavirusuri de la lilieci (Rhinolophus affinis bats). Desi secventele integrale
sunt 96% identice, ele diverg in privinta portiunii care codificd domeniul de legare

19



al receptorului (RBD) de la mamifere, ceea ce a presupus existenta unei alte gazde
intermediare (pangolin?) importate ilegal in China.

Transmiterea zoonoticd a fost suspectd pentru cd primele cazuri au fost
asociate cu frecventarea pietei de animale vii din Wuhan. Cu siguranti ca au existat
cazuri infectate din alte surse, iar diseminarea comunitara a inceput Inainte ca blocajul
social si economic sa fie impus in Wuhan. Liliecii reprezintd un rezervor de
coronavirusuri, iar trecerea barierei de specie este o etapd a procesului de adaptare
care a continuat si care poate s se amplifice generand tulpini mai virulente (Cui J.
et al. 2020).

Doud scenarii au fost propuse pentru explicarea originii SARS-CoV-2
(Riou J. et al., 2020):

— selectia naturald in cursul pasajelor la o specie gazdd animald, inainte de

transmiterea zoonoticd la om;

— selectia naturald in cursul transmiterii interumane (super-spreaderii sunt

suspectii).

Schimbdrile structurale care au contribuit la trecerea/adaptarea la gazda
umana sunt:

— mutatii in domeniul de legare (RBD) al receptorului ACE2;

— achizitia unei secvente (care codificd 6 aminoacizi polibazici) care creste

afinitatea pentru RBD.

Aceastd ultimd insertie, ugor clivabild de enzime celulare, asigurd infectivitatea
inaltd, replicarea in tesuturi diverse, patogenitatea accentuatd (Paraskevis D. et al.,
2020).

Astfel de modificari genomice nu sunt o noutate in virusologia comparati. De
exemplu, tulpini de gripa aviard inalt patogene se selecteazd in cursul pasajelor
rapide in populatii foarte dense de pasiri. La fel cum hemaglutinina gripald dobandeste
afinitate crescutd pentru receptorii celulari, proteina S a coronavirusurilor isi
,optimizeazi” afinitatea pentru ACE2. In paranteza, se pare ci incidenta foarte
scazutd a COVID-19 la copii (sub 2% cazuri) se explicd prin raritatea ACE2 pe
epiteliul respirator la copii.

Analiza secventelor genomice integrale aduce dovezi obiective privind
originea pandemiei, precum si asupra dinamicii transmiterii. Practica de laborator
aduce insé in discutie si un al treilea scenariu: propagarea interumana sau in laborator
ca alternativd pentru explicarea originii coronavirusurilor. Accidente de laborator
s-au produs in cursul studiilor asupra virusului SARS dupa pandemia din 2002—
2004. Cazuri de cercetitori cu forme severe SARS au atras atentia asupra riscului
bregelor 1n protocolul de biosecuritate (Lai A. et al., 2004, Wurtz N. et al., 2016).

Osorio si Correia-Neves au analizat secventele a 1 825 izolate virale depozitate
in baza de date GISAID. Secventele au fost aliniate in raport cu tulpina de referinta
Wuhan Hu-1 (NC_045512). Mai mult, alinierea s-a raportat si la siturile de legare
pentru 33 oligonucleotide folosite ca primeri in trusele Rt-PCR dezvoltate initial de
7 centre de cercetare.

Cand se compari izolate din acelasi focar, se gisesc putine mutatii sugerand
descendenta dintr-un ancestor comun recent. Uneori, in secvente se pot gasi
oligonucleotide care constituie semnatura acestor descendenti. In cursul rundelor
de replicare succesive, corespunzind noilor generatii de cazuri, se acumuleaza
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mutatii cu sau fara (silent mutations) impact asupra aminoacizilor codificati. Portiunile
din genomul viral constante sunt tinta primerilor utilizati de trusele Rt-PCR pentru
diagnostic. Autorii citati au constatat ca 14% din tulpinile europene contin mutatii care
scapd primerilor, ceea ce implica riscul semnificativ al unor rezultate fals negative.

Din nefericire, in baza GISAID nu sunt prezente izolate din Roménia. Se
apreciaza cd. in acest moment al pandemiei din Europa, izolatele cu 10 sau mai
multe mutatii in raport cu tulpina Wuhan Hu-1 sunt comune.

In fapt, coronavirusurile sufera mutatii cu o rata lentd deoarece una dintre
proteinele structurale actioneaza ca enzima de corectie care minimizeaza riscul de
fixare al mutatiilor.

PANDEMIA COVID-19 - CRONOLOGIE GLOBALA

La 31 decembrie 2019, China a semnalat OMS aparitia unui focar cu cazuri
severe de pneumonie, determinate de un coronavirus nou (CoV), in orasul Wuhan
(Zhou P. et al., 2020). Secventierea genomici a acestui agent patogen (Chan J.F. et al.,
2020) a indicat aseménarea noului CoV cu un CoV de la lilieci (identitate de 96,2%) si
inrudirea cu SARS-CoV (identitate de 79,5%). Comitetul International de Taxonomie a
Virusurilor a denumit noul virus SARS-CoV-2, iar OMS a desemnat infectia —
COVID-19.

Impreuni cu Sindromul Acut Respirator Sever (determinat de SARS-CoV) si
Sindromul Acut Respirator din Orientul Mijlociu (determinat de MERS-CoV),
SARS-CoV-2 este al treilea coronavirus uman care determina pandemii (tabelul 2). In
martie 2020, OMS a declarat Urgentd Internationald de Sandtate Publicd. Maladia
se manifestd prin tuse, febrd, pneumonie si dispnee (20% din cazuri), evolutie
letald la varstnici, la bolnavi cu comorbidititi etc. (Chen N. et al., 2020).

Tabelul 2. Caracteristici epidemiologice comparative ale pandemiilor recente

Anul Virusul Numir Ry * Factor
tiri /decese (M) de dispersie
in pandemie (K)**
2002-2003 SARS 37/774M 1,60-1,80 0,16
2012-2013 MERS 18/850M 0,47 0,25
(superspreaderi?)
2019-? CoV-2 200/ 1-1,5* 0,1
August 1918 — Martie 1919; | Gripa HIN1 ?>50/25M 1
al doilea val — toamna 2009 | Spanish Flu
Tama 1957 — Aprilie 1958 | Gripa H2N2 ?>50/1M 1
Asian Flu
Toamna — Iarna 1968 Gripa H3N2 ?>50/2-4M 1
Hong Kong Flu
Toamna — larna 2009 Gripa HIN1 1,2 1

* Ry— Media numirului de infectii noi determinate de fiecare bolnav intr-o populatie susceptibila

** un numir relativ mic de bolnavi poate genera clustere largi (Lloyd Smith JO. et al., 2005): despre
MERS — un numdr restrdns de bolnavi genereazi zeci de cazuri secundare, in timp ce alte
clustere se desfagoard in lanfuri epidemiologice cu mai multe gencratii succesive (cazul
COVID-19). Cu cit k este mai mare, rata de transmitere creste
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Tabelul 3. Caracteristici epidemiologice comparative
ale virusurilor respiratorii implicate in pandemii

Virusul Incubatie” ||| Intervale Seroprevalenta% R,
zile seriale
SARS 4-6 8,4 0,01 1,60-1,80
MERS 5-7 4,1 0,2 0,47 (superspreaderi?)
CoV-2 2-21 ? 1-2 (20% in NY) 1-1,5%
Influenza A —2009 1,4 2—8 In functie de 1,3-1,7
Influenza A — sezonierd 0,6 3 vaccinare 1,2-1,4

Irh.ubattc —media (50" percentile) intervalului de expunere — debut simptome
lunpui dublirii epidemiei in zile (exemplu in Wuhan = 6,4 zile)

Ralz’l decese in Hubei = 2.9% (scade spre sférsitul epidemiei)
" Ryin Wuhan = 2,68%

Secventierea genomicd a SARS-CoV-2 a stabilit apartenenta noului agent la
genul Betacoronavirus, la fel ca si SARS-CoV (Helmy Y.A. et al., 2020). MERS
apartine altei specii in gen (Weiss S.R., Navas-Martin S., 2005). Similitudinile de
secventd variazd intre diferitele gene. Important de semnalat este aseménarea de
numai 72% pentru proteina S (,,Spike™), glicoproteind superficiald cheie pentru
interactiunea virus-receptor celular. Analiza genomicd comparativd a adus probe
importante privind originea noului SARS-CoV-2. Semnificativ pentru patogenia
infectiei la om a fost semnalarea unei insertii de aminoacizi polibazici (reziduurile
PRRA - furind) care determind posibilitatea clivirii proteinei S. Aceastd insertie nu
este prezenta la coronavirusurile de la lilieci sau la alte betacoronavirusuri (Fan Y.
et al., 2019). In plus, domeniul de legare al receptorului celular uman (DLR, in
romind, sau RBD, in englezd) al SARS-CoV-2 prezintd diferente in raport cu
SARS-CoV, indicind o mai buni adaptare la om si o dinamicd epidemiologici
(transmisibilitate) crescutd (Paraskevis D. et al., 2020).

Detaliile structurale permit o abordare obiectivi a originii actualei pandemii.
Un virus transmis in principal aerogen determina infectii intr-un oras cu populatie
densd si mobilad (peste 11 milioane de locuitori), intr-o perioada cu trafic intens,
care precede Festivalul Chinez de Primavari. Cresterea logaritmica a numérului de cazuri
in Wuhan sugereazi debutul epidemiei anterior, probabil in octombrie-noiembrie 2019.

DATE DIN STUDII IN CHINA (IANUARIE-FEBRUARIE 2020) -
PRIMUL EPICENTRU AL PANDEMIEI

Marti 31.12.2019 Comisia Municipali de Sanitate a orasului Wuhan (11 milioane
locuitori) raporteaza 27 de cazuri de pneumonie la pacienti aparent contaminati in
piata de animale vii (intre altele aici se vind: pesti, serpi, pasiri) a orasului (Wuhan
Seafood Wholesale Market). Simptomele erau aseminitoare Sindromului Acut
Respirator Sever determinat de coronavirusul SARS in 2002. Sapte cazuri aveau
evolutie grava cu infiltrat pulmonar bilateral si dispnee.

Miercuri 01.01.2020 piata este inchisd. Autorul primei semnalari, oftalmologul
Li Wenliang, este interogat pentru raspandirea de zvonuri alarmiste. El se va imbolnavi
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si va fi internat cu pneumonie duminica 12.01.2020. Va deceda la 06.02.2020, dupa
o sdptimana de la internare.

Duminici 05.01.2020, OMS anunti existenta unui focar de pneumonie virala
cu 44 cazuri in Wuhan. La 07.01.2020 medicii chinezi identificd agentul cauzal si
pun la dispozitia OMS secventa noului coronavirus (nSARS-CoV-2).

Joi 23.01.2020, Autorititile chineze pun in carantini orasul Wuhan si intreaga
provincie Hubei (55 milioane locuitori). OMS anunti ca nu e vorba de o urgenti de
sanitate publicd intrucidt nu sunt cazuri in afara Chinei. Cu toate acestea, in
ianuarie, cazuri sporadice au fost semnalate si in alte tiri: Japonia, Australia, Coreea
de Sud, Thailanda, Australia, Franta etc. Retrospectiv, se vor aduce dovezi asupra
prezentei virusului mult anterior acestor evenimente: in China, din noiembrie 2019,
in Europa din ianuarie, februarie, uneori fara legiturd epidemiologica cu surse din
China. In siptiménile EPI S4-S6 numirul raportirilor zilnice creste logaritmic in
China, cu zeci de mii de cazuri. Sunt raportate mii de cazuri in alte provincii, la
sute de kilometrii distantd de Hubei (Li Q. et al., 2020).

Joi, 30.01.2020, OMS declara Urgentd de Sandtate Publicd cu impact international.
Aceasta implica restrictii ale traficului international, inchiderea granitelor, masuri
de blocare a vietii sociale si economice la latitudinea autorititilor nationale.

La 30.01.2020 in China erau raportate peste 8 000 cazuri si 170 decese. La
03.02.2020, peste 20 000, la 13.02.2020, peste 60 000, 1a 17.02.2020, peste 70 500.
Varful epidemiei in China a fost Intre 25.01.2020 si 04.02.2020 (EPI S4-S6), iar
sférsitul in S9-S10 (inceputul lunii martie).

Din 12.02.2020 insd numarul cazurilor zilnice in China descreste si scade
proportia formelor severe si a deceselor.

Date sintetice din China (Li Q. et al., 2020; Wu Z. et al., 2020):

— Incubatie medie: 7 zile (interval 2-21 zile);

—Ry=1-4-2,5 zile; mai mare de la cazurile severe;

— Forme clinice: — asimptomatice (Bai Y. et al., 2020)

— usoare—medii = 80%
—severe = 18%
—letale = 0,1-2,5%;

— CFR: 0,98—5%; la varstnicii la peste 80 ani = 21,9%.

Importante preciziri au fost ficute in iunie 2020 asupra particularititilor
clinice si imunologice la asimptomatici. Durata medie a eliminarii de virus (intre
datele primului si ultimului test Rt-PCR pozitiv) este semnificativ mai mare decat
la simptomatici — intre 15 si 26 zile (medie 19 zile) comparativ cu simptomaticii (14 zile
in medie). Nivelul de conversie (Ct) al Rt-PCR este in jur de 32-33 cicluri si este
cu atat mai scurt cu cét incircatura virali este mai mare. in instructiunile de interpretare
ale truselor Rt-PCR pentru diagnosticul SARS-CoV-2 se indica rezultate pozitive
pentru Ct <37 si rezultate negative pentru Ct>40.

Proportia asimptomaticilor in diferitele cohorte analizate variaza in functie de
criteriile clinice. Dacid se apreciazi ca semne specifice si datele radiologice sunt
mai putin asimptomatici. Multi pacienti tolereaza un grad mic de efuzii pleurale sau
limfadenopatii inct, in lipsa CT scan toracic, acestia sunt considerati asimptomatici.
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De exemplu, in cohorta analizatid de Long Q.X., 20,8% erau clinic asimptomatici,
dar 11,8 % aveau semne radiologice.

Raspunsul imun la asimptomatici este relativ scazut: IgG virus spemﬁce este
precar in faza acutd, iar titrul scade rapid in faza de convalescenta. In jur de 40%
dintre asimptomatici (comparativ cu 12,9% simptomatici) devin seronegativi tardiv in
convalescenti. Aceste date confirma interpretarea cu prudenti a anchetelor serologice.

PORTOFOLIUL SOLUTIILOR ASIATICE
DE COMBATERE A PANDEMIEI

Debutul timpuriu al pandemiei in tarile asiatice (inainte ca OMS si declare
formal aceastd stare) a impus masuri de preventie care au limitat amploarea si durata
epidemiei. Nu toate guvernele au adoptat strategia chineza de blocare completd a
activitatii sociale si economice.

Tabelul 4. Tiri asiatice afectate de pandemie (dupa Johns Hopkins Center)

. Numiir (mii) D.ebut. S.f ér§it. .
Tara. din cazuri/decesela | CFR €p1(EemAJe gpl(!enile Strategic
Asia 01.06.2020 Siaptimina Siptiména combatere
EPI EPI

China 84/4,6 5,5 11-12.2019 S10(01.03) Blocaj complet

Japonia 16/0,89 5.3 S 13 S 17 (26.05) Anihilarea
clusterelor

Coreea de | 11/0,27 2,4 S12 Testare extinsa

Sud

Singapore | 34/0,154 S5 - S 24 Izolare cazuri import

India 173/5,2 2,9 S13 —+S24 Blocaj limitat la
céteva zile

Australia | 180 S11 S15 Testare—trasare—
izolare

Coreea de Sud a optat pentru testarea extinsd a populatiei si izolarea
cazurilor. La 01.03.2020, Coreea de Sud putea efectua 10 000 teste pe zi, iar rata de
pozitivitate gasiti era de 4,3%. in China, inca de la 01.02.2020 existau 5 teste PCR
comerciale, iar numirul testelor efectuate ajunsese la 200 000-300 000 zilnic.
Carantinarea completd a milioane de oameni, controlul strict al deplasarii intra si
extra focarului Hubei au facut ca la 01.03.2020 (dupd numai 8 séptdmani de la
debutul epidemiei) numarul cazurilor noi (pe zi) in China s fie aproximativ 200,
iar in afara Chinei de 10 ori mai mare (Pan A. et al., 2020).

Japonia nu a impus blocajul, ci a trecut la identificarea clusterelor si a
caracteristicilor lor. Chiar daca transmisia SARS-CoV-2 este favorizata de cei 3Cs
(closed spaces, crowds, close contact), japonezii au constatat cd nu toate aglomeririle
genereaza focare extinse, ci mai ales cele frecventate de tineri (puburi, sili de sport,
sali de concerte etc.), care sunt in general asimptomatici si pot facilita ulterior
transmiterea comunitard. Pentru comparatie: Japonia a ficut sub 3 teste/1 000 loc.,
Coreea de Sud 16, SUA peste 50 (Leung K. et al, 2020). Rezultatele solutiilor
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asiatice sunt sintetizate in tabelul 4. Trebuie adaugata o posibila rezistenta a asiaticilor
la infectie: datele incidentei pe rase in SUA releva ca se semnaleazi peste 45%
cazuri la afro-americani si numai 3% la cei de origine asiatica.

EVOLUTIA TIMPURIE A PANDEMIEI
IN AFARA CHINEI SI A ALTOR TARI ASIATICE

OMS a declarat pandemia COVID-19 abia la 11 martie. La acea datd, mii de
cazuri si decese erau deja raportate in Iran. Italia. Spania. Franta.

Primele clustere in Italia au fost in Nerd. regiunea Lombardia (Codogno —
zeci de cazuri). Varful epidemiei in ltalia a fost in EPI S 14 (30.03.2020), iar in afara
primelor trei cazuri epidemiologic legate de China, celelalte au fost datorate transmiteril
comunitare domestice (Remuzzi A., Remuzzi G.. 2020). Mult timp, epidemia in
Italia a ramas cantonati in Nord: incidenta cumulativa regionala la 01.04.2020 era
de 687 cazuri la 100 000 locuitori in Lombardia si numai 31%g in Siciiia (Cereda D.
et al., 2020).

Mentionim ca studiul unor siteuri din Peninsula a relevat faptul ca in 2019
peste 3,5 milioane turisti chinezi au vizitat Italia. Multi chinezi sunt rezidenti
temporari, se afl la studii, in special studii de canto si interpretare. Riscul crescut
al transmiterii COVID-19 in cursul repetitiilor sau spectacclelor corale a fost
semnalat in multe tari (SUA, Germania etc). Probabil ca in Italia unele infectii
COVID-19 s-au produs inainte de declararea epidemiei in Wuhan.

DATE PRIVIND EPIDEMIA DIN ITALIA

Cazuri asimptomatice: 13,1%

Cazuri paucisimptomatice 17,2%

Simptomatologie medie: 35,1%

Simptomatologie severd, spitalizare: 17,1%

Simptomatologie ATL: 2,1% (Aggirnamento Nazionale COVID-19, EPIS 15)

Varsta medie a cazurilor: 62 ani, letalitatea creste cu vérsta si prezenta
comorbiditatilor: peste 31,5% decese cu comorbidititi, mai ales in azile (Casa di
Riposo) peste 44%.

Tabelul 5. Date asupra epidemiilor europene
(dupa Johns Hopkins Center)

Numar (mii) CFR Debut Sfarsit
Tara din| cazuri/decese | Decese la 1000 epidemie epidemie Strategie
Europa la cazuri/ la Sidptimina Sdptamana combatere
01.06.2020 100 000 loc EPI EPI1

Ttalia 232/33 14,3/54,9 S10 —S 14 (04.04) | Blocaj
complet

Spania 238/27 114/58,1 S11 —S 20 Blocaj,
Anihilarea
clusterelor
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Tabelul 5§ (continuare)

Franta 186/28 154/42.,8 S12 S 20 Blocaj,
Testare extinsa

Regatul 272/38 139/57,5 S 13 -+ S 24 Contaminare

Unit controlata apoi
blocaj

Germania 182/8.,5 46/10,2 S11 S 18 Izolare cazuri
import

Suedia 40/4,5 112.5/44,9 S11 - S24 Contaminare
necontrolata

Roménia 19/1,2 65/6,7 S11 S 15 Blocaj complet

Din Italia si din regiunea Tirolului (italian, austriac, elvetian etc.), din statiunile
unde se practicd sporturi de iarnd, epidemia a fost exportatd in Franta, Spania,
Regatul Unit si in spatiul scandinav.

PORTOFOLIUL SOLUTIILOR EUROPENE
DE COMBATERE A PANDEMIEI

Mai multe studii aratd cd virusul a diseminat in Vestul Europei inainte ca
epidemia si fie semnalatd. Evaluarea secventelor genomice (https://nextstrain.org/
nCov-19) permite evaluarea frecventei tulpinilor importate din Asia cu a celor din
surse domestice. Mai multe vieti ar fi fost salvate daca testarea timpurie si trasarea
contactilor ar fi fost initiate méicar cu o siptimana mai devreme decit s-a ficut.
Studiile sunt arhivate in cele dous huburi initiate pentru publicatiile care nu au fost
revizute de experti: Rxiv si bioRxiv.

Tarile europene, nepregitite pentru o pandemie de asemenea proportii, s-au
adaptat tardiv la masurile draconice impuse de modelul chinez de preventie/
combatere. Initial, au fost luate masuri de distantare fizici/sociald: interzicerea
evenimentelor publice, inchiderea scolilor, izolarea pacientilor si trasarea/carantinarea
contactilor. Ulterior, evolutia numarului de cazuri a determinat declararea stirii de
urgentd, cu restrictii de trafic international si domestic, inchiderea granitelor
regionale/nationale etc. Riscul transmiterii bolii de la asimptomatici, relevat initial
in Germania, a impus o strategie de testare agresiva si atentie sporiti in trasarea
contactilor (Rhote C. et al., 2020). Toate aceste actiuni au fost subsumate crizei
permanente de materiale de protectie, de penuria spatiilor de spitalizare destinate
infectiei COVID-19, de lipsa locurilor in sectiile ATI si a ventilatoarelor. Eforturile
au fost canalizate pentru:

— aplatizarea curbei epidemice pentru evitarea blocajului spatiilor de spitalizare;

— protejarea persoanelor vulnerabile: vérstnicii peste 65 ani si bolnavii cu

comorbidititi.

Au fost si solutii originale:

In Regatul Unit s-a optat initial pentru un scenariu care si nu interfereze cu
transmiterea in ideea edificarii imunitatii comunitare (herd-immunity). Numai dupi ce
Fergusson si colab. (2020) au avertizat asupra pierderii unui numér nepermis de vieti
prin lipsa de actiune, britanicii s-au aliniat masurilor de blocaj (Verity R. et al., 2020).
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