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Rezumat.

Infectiile pulmonare rdman o cauza principala de morbiditate si mortalitate la persoanele HIV infectate si una dintre
cele mai frecvente cauze de internare in spitale a acestor pacienti. Deseori stabilirea diagnosticul de pneumonie la pacien-
tii cu imunitate compromisa este dificila, existdnd un spectru larg de infectii oportuniste (bacteriene, fungice, virale, para-
zitare, tuberculoase etc.), dar si o listd extinsa de alte cauze de febra si modificari imagistice pulmonare, cum ar fi embolii,
tumori, atelectazii, sau dezvoltarea simultana a infectiilor in alte sisteme de organe (digestiv, renal), fiind necesare mai
multe investigatii pentru confirmarea diagnosticului la imunocompromis fata de pacientul imunocompetent.

Cuvinte-cheie: pneumonie, imunosupresie.

Summary. Clinical presentation and diagnosis of pneumonia in HIV-infected patients.

Pulmonary infections remain one of the most important causes of morbidity and mortality in HIV-infected people,
and one of the most common causes of hospital admission of these persons. It is often difficult to diagnose pneumonia
in patients with compromised immunity, with a wide range of opportunistic infections (bacterial, fungal, viral, parasitic,
tuberculosis, etc.), but also an extensive list of other causes of fever and lung imaging changes, such as pulmonary embo-
lism, tumors, atelectasis, or the simultaneous development of infections in other systems (digestive, renal), requiring more
tests to confirm the diagnosis in immunocompromised patient compared to the immunocompetent.

Key-words: pneumonia, immunosuppression.

Pesrome. KinuHnyeckasi KApTMHA M JMArHOCTHKA MHeBMOHMU Y BUY-uHpuuupoBaHHbIX.

WHbeKun Terkux 0CTaloTCss OCHOBHOW MPUYMHOI 3a00J1eBaeMOCTH B cMepTHOCTH cpennt BUY-unbuImpoBanHBIX
1 OHOW M3 HamOoJee YacThIX NMPUYMH TOCIUTAIM3ALNN TAKUX MArHeHTOB. YacTo ObIBaeT TPYJHO AMArHOCTHPOBATh
ITHEBMOHHUIO Y TAIIMEHTOB C OCIA0JCHHBIM HIMMYHHTETOM, TaK KaK CyIECTBYET IIMPOKUH CHEKTP OMITOPTYHUCTHIECKUX
nHpEKIH (0aKkTepraabHBIX, TPUOKOBBIX, BUPYCHBIX, MTAPA3UTAPHBIX, TYOCPKYyIe3), a Takke OOIIMPHBIN CIIHCOK APYTHX
MIPUYXH JTUXOPAIKU U PAJUOIOTHIECKUX U3MEHEHHUH JIETKHX, TaKne Kak SMOOJIHs, OITyXOJIH, aTeJIeKTa3 MM OHOBPEMEH-
HOE pa3BuTHE MH(DEKIMH B IPyTrUX OpraHax (MUIIEBAPUTEILHOMN, MOYEUHOH cucTeM), TpeOyIOIIUe JOIOIHUTEIbHBIX HC-
CJIeIOBAaHHH JUTS TIOATBEPKACHHS ANarHo3a y NaueHTa ¢ UMMYHOAE()UIIITOM 10 CPAaBHEHHIO C UMMYHOKOMIICTEHTHBIM.

KiroueBble ¢j10Ba: THEBMOHMS, HMMYHOCYIIPECCHSL.

OMS estimeaza ca 38 milioane de persoane sunt
HIV infectate in intreaga lume. Si in Republica Mol-
dova, infectia HIV este o problema majora de sana-
tate publica, numarul cazurilor noi fiind in continua
crestere, in 2019 inregistrandu-se 940 cazuri de infec-
tii cu virusul imunodeficientei umane, dintre care la
241 persoane a fost stabilit stadiul SIDA [9].

Infectia HIV determina supresia imunitatii adap-
tative si celei inndscute, modificari majore fiind ex-
primate in raspunsul imun celular, care rezultd din
distrugerea limfocitelor T CD4 infectate, celule de
baza in raspunsul imun celular, dar i umoral. Are
loc reducerea producerii de IL-2 cu rol important in
proliferarea limfocitard si in activarea limfocitelor T
citotoxice. In infectia HIV are loc sciderea numaru-
lui de limfocite T helper cu 50 celule/mm3/an pana
la stadiul SIDA, in care valorile vor scaddea pana sub

100 celule/mm3; din acest motiv pacientii cu HIV
sunt foarte vulnerabili la infectii, inclusiv cu germeni
oportunisti [2].

Structura etiologicd a pneumoniilor la persoanele
cu SIDA poate varia In dependentd de numarul lim-
focitelor T (CD4+): cand depaseste 200 /ul — cei mai
frecventi agenti patogeni sunt S.pneumoniae, Staph.
aureus, H.influenzae, M.tuberculosis. in cazurile cu
numarul T-helperilor (CD4+) sub 200 /ul, la patogenii
mentionati se asociaza si alte bacterii (S.viridans, en-
terococi, Pseudomonas aeruginosa, tulpini intraspita-
licesti de GMR), Pneumocystis jiroveci, Aspergillus,
micobacteriile, virusurile, mai frecvent cele din fa-
milia Herpesviridae — Herpes simplex virus, Varice-
lla-Zoster virus, Cytomegalovirus hominis (CMVh),
Epstein-Barr virus. In peste 20% cazuri pneumoniile
sunt provocate de infectii mixte [3, 4].
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Factori de risc majori pentru pneumonii sunt nu-
marul scazut de limfocite T CD4, neadministrarea
tratamentului antiretroviral (TARV), fumatul, consu-
mul de droguri si hepatitele cronice infectioase [3].

Manifestarile clinice ale pneumoniei la imu-
nocompromisi sunt modeste. Atat agentii patogeni
obisnuiti, cat si germenii conditionat patogeni, tind
sa producd manifestari clinice si radiologice similare.
Aspectul imagistic este dependent de agentul cauzal,
de tipul si gradul imunosupresiei, variind de la sticla
mata, consolidari, leziuni interstitiale, chisturi, noduli
pana la cavitati, cu extindere si distributie diversa [5].

Confirmarea infectiilor oportuniste este deseori
dificila. In pofida progreselor realizate in domeniul
microbiologiei, confirmarea etiologica a pneumo-
niilor la pacientii cu statut HIV pozitiv se reuses-
te doar in aproximativ 50% dintre cazuri. Spectrul
bacterian este similar la HIV infectati si la pacien-
tii imunocompromisi neinfectati [6]. Intr-un studiu
observational prospectiv, care a inclus 331 de ca-
zuri consecutive de pneumonii la pacientii infectati
cu HIV din Spania, Cilléniz si colab.[7] au descris
etiologia microbiana la aceasta populatie. Conform
acestei cercetdri, S. pneumoniae a fost izolat in
30%, P. jirovecii 13%, etiologie mixtd 11%, viru-
suri respiratorii 5%, Haemophilus influenzae 2% si
Staphylococcus aureus 2%. Predictori pentru pneu-
monia bacteriana au fost: debutul acut (<5 zile de la
aparitia simptomelor), profilaxia cu co-trimoxazol,
nivelul proteinei C reactive > 22 mg/dL si coinfectia
cu virusul hepatitei C, iar predictori ai pneumoniei
pneumocistite au fost: fumatul, nivelul leucocitelor
sub 4 x 10 12/L, LDH peste 598 U/L si prezenta
infiltratiilor pulmonare multilobare. Infectia HIV
in 83% cazuri a fost diagnosticata anterior interna-
rii, dintre care 51% urmau TARYV, iar 17% au fost
diagnosticati primar. intr-un alt studiu, efectuat in
Brazilia, in care majoritatea pacientilor administrau
TARV neregulat sau refuzau acest tratament, cauza
pneumoniilor a fost confirmata in 64% cazuri, agen-
tii patogeni avand o frecventa diferitd [8]: P. jiro-
vecii (36%), M. tuberculosis (20%), S. pneumoniae
si Rhinovirus (cate 15%), virusul gripal (10%), M.
pneumoniae (8%), si C. pneumoniae (5%). Infectiile
mixte au fost raportate in 34% dintre cazuri. Aceste
2 cercetari demonstreaza etiologii variate ale pneu-
moniilor la HIV infectati in functie de administrarea
sau neadministrarea terapiei antiretrovirale.

Pacientii HIV in cadrul infectiei pneumococice
pot prezenta bacteriemii i pneumonii extinse cu evo-
lutie grava in 15-25% [7, 9], prin aceasta argumentan-
du-se necesitatea testelor urinare pentru Strpneumo-
niae si a hemocuturilor. Riscul pentru contracararea
pneumoniei fiind determinat si de bolile preexistente

si de tratamentul lor, de multiplele manopere medica-
le invazive, prezenta tuburilor endotraheale, sonde-
lor nazogastrice, cateterclor intravenoase, care prin
lezarea barierele de protectie favorizeaza infectarea
organismului cu tulpini ce colonizeza mucoasele si
tegumentele.

De asemenea, fungii sunt agenti cauzali majori ai
infectiilor oportuniste la pacientii imunocompromisi,
prin diseminare progresand pana la infectii sistemice
(pneumocistoza, criptococoza, histoplasmoza, talaro-
micoza etc.) [10]. Manifestarile clinice si radiologice
nu sunt patognomonice pentru pneumonia prin Preu-
mocystis jiroveci (PJP). Expresia imagistica a PJP
poate fi foarte diversa. Cele mai frecvente pattern-uri
sunt: nodular (opacitati nodulare multiple nesistema-
tizate, care conflueaza, formand zone de condensare
omogena, alternate cu zone de tesut pulmonar normal
— aspect in mozaic); leziuni tip sticld mata, in distri-
butie omogena (atenuare difuza, bilaterala, omogena,
pe fondalul céreia se vizualizeaza structurile vascu-
lare si bronsice, cu afectarea preponderenta a lobilor
superiori, segmentelor apicale ale lobilor inferiori);
pattern interstitial, caracterizat prin opacitati liniare
septale si nonseptale, asociate sau nu cu arii de sticla
mata si consolidari. Mai rar, se atesta cavitati (pneu-
matocele sau chisturi), limfadenopatii mediastinale/
hilare, noduli excavati [11, 12].

Fungul nu poate fi izolat pe medii de cultura, pen-
tru un diagnostic pozitiv sunt necesare: microscopia
sputei cu coloratiile Wright-Giemsa, Papanicolau sau
Gram-Weigert cu decelarea trofozoitiilor sau prin de-
terminarea chisturilor, care pot fi colorate prin meto-
da Gomori-Grecott, cu toluidina blue sau calcofluor
alb. O sensibilitate mai mare au lavajul bronhoalve-
olar si biopsia pulmonara (>90%), fatd de examenul
sputei (40-90%). O altda metoda cu specificitatea si
sensibilitate mai inalta este reactia de imunofluo-
rescentd (cu anticorpi monoclonali fluorescenti) 1n
probele din sputd indusa, lavajul bronhoalveolar; se
pot determina atat formele chistice, cat si trofozoi-
de. Pentru confirmarea PJP este utila si testarea mar-
cherilor serologici, biologici: S-adenosylmethionine,
LDH, (1R3)-b-D-glucan. Reactia de polimerizare in
lant (PCR) ramane o metoda de perspectivd pentru
decelarea pneumocistului [13].

C.neoformans serotip A poate cauza infectii la imu-
nocompromisi, inclusiv la pacientii HIV-infectati. Radi-
ologic criptococoza se prezinta cu consolidari alveolare,
limfadenopatie hilara, noduli pulmonari, mai des mul-
tipli. La pacientii cu SIDA cu imunodeficit sever cu un
nivel al CD4+ sub 100 celule/ml sunt remarcate mai des
infiltratiile interstitiale, limfadenopatia, astfel aparand
dificultati de diferentiere a criptococozei pulmonare de
pneumonia pneumocistica.
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Figura 1. Pacientd, 35 ani, primar diagnosticata cu infectie HIV (viremie — 385000 copii/ml si CD4+ 5/ul) prezinta
sindrom de impregnare infectioasa, dispnee la efort fizic mic (MRC III), tuse seaca periodica, imagistic (figura 1A si 1B)
cu arii extinse de opacitati tip ,,sticld mata”, bilaterale, preponderent in lobii superiori, alternate cu zone de tesut pulmonar
normal, ingrosarea septurilor interlobare si intralobulare, pe fondalul acestor se atestda multiple chisturi cu pereti grosi in
campurile pulmonare medii si inferioare. Examenul microscopic al sputei a pus in evidenta pneumocistul. Testele functio-
nale respiratorii cu modificari ventilatorii mixte (VEMS — 60%, CVF —51%, VEMS/CVF — 98%). Pneumonia s-a rezolvat

sub tratament cu co-trimoxazol si corticosteroizi

Figura 2. Pacientd, 67 ani, primar diagnosticata cu infectie HIV (viremie — 42800 copii/ml CD4 6 celule/pl, CD8 307
celule/ul) mentioneaza debut de o luna cu dispnee in repaus, tuse cu expectoratii mucopurulente minime, febra. Tomo-
grafic (figura 2A si 2B) se atestd zone extinse de atenuare crescuta de tip “sticld mata” din contul ingrosarii septurilor in-
terlobulare, interstitiului intralobular, alternand cu zone de tesut pulmonar normal, distribuire de tip mozaic. in examenul

microscopic al aspiratului bronsic s-au determinat criptococi

Criptococoza se confirmd prin detectarea fungu-
lui 1n tesuturi sau in fluide, prin cultura pozitiva, obti-
nutd din sange, LCR, sputd, lavaj bronhoalveolar sau
urind, materialul din leziunile cutanate. Se utilizeaza
medii de culturd speciale pentru fungi: agar-agar de
dextroza Sabaraud fara cicloheximida. Coloniile apar
in timp de 2-5 zile, dar cresterea poate fi mai Intar-

ziatd, in probele cu organisme putine. C.neoformans
uneori se poate detecta in prelevatele biologice prin
microscopie directa, prin vizualizarea capsulei. Levu-
rile rotunde/ovale apar inconjurate de o capsula, care
se coloreaza intens cu mucicarmina (metoda Mayer),
in culoare trandafirie. Intr-un frotiu colorat cu tus
(cerneala de India) celulele levurice apar Inconjurate
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de un halou clar (capsula groasd), cu exceptia celu-
lelor cu inmugurire. Alte coloratii utile includ alcian
albastru, Gomori metenamina argint, acid periodic
Schiff (PAS) si Masson-Fontan argint. In tesutul bio-
psat se vad levurile Incapsulate cu dimensiunile 5-10
microni. In tesuturi C.neoformans se mai poate iden-
tifica si prin imunofluorescentd. Un test de aglutinare
sau ELISA poate detecta antigenele capsulare ale C.
neoformans in sange, iIn LCR sau in urina. Acest test
nu poate fi pozitiv in formele localizate ale bolii (de
exemplu, la nivel pulmonar). Metodele serologice nu
sunt utile, deoarece anticorpii sunt adesea detectati si
la sanatosi [13, 14].

Infectiile pulmonare de etiologie virald, de ase-
menea, au o ratd inaltd la pacientii cu imunodeficite
severe. Cele mai frecvente sunt virusurile din familia
Herpesviridae (Herpes simplex virus, Varicella-Zos-
ter virus, cytomegalovirus, Epstein-Barr virus), dar
si virusul gripal, paragripal, rinovirusul. Pneumoniile
au o evolutie severd, cu o letalitate Tnalta, la bolnavii
cu transplant de maduva osoasa constituie 50%.

Infectia cu citomegalovirus (CMVh) dezvoltata
la un pacient HIV infectat defineste SIDA, de obicei,
la pacientii cu numar foarte scazut de celule CD4+
(<50 /mm3). Poate evolua cu pneumonii interstitiale
difuze, cu un prognostic nefavorabil. Leziunile pul-
monare pot fi exprimate imagistic prin infiltratii alve-
olare si interstitiale, noduli si Ingrosari ale peretilor
bronsici [15]. Cea mai frecventd manifestare a infec-
tiei cu CMVh este retinita (in 85% din toate cazurile)
si se caracterizeaza prin necroza hemoragica a retinei.
Alte manifestari ale infectiei cu CMVh sunt enteroco-
lita, gastrita, esofagita, hepatita, encefalita.

Un diagnostic pozitiv poate fi stabilit in baza sem-
nelor, simptomelor clinice si prin evidentierea CMVh
in ser sau bioptat (prin PCR). PCR ne permite si eva-
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Rezumat.

Afectarile pulmonare la pacientii imunocompromisi din HIV sunt printre cele mai frecvente complicatii ale bolii si
constituie cauza majora de deces al acestor pacienti. Diagnosticul corect si oportun este crucial pentru pronosticul acestor
bolnavi. Prezentul articol descrie un caz clinic cu dificultati in diagnosticarea leziunilor pulmonare la un pacient imuno-
compromis din HIV, etiologia carora a fost stabilitda doar postmortem.

Cuvinte-cheie: sarcom Kaposi, HIV, tuberculoza.

Summary. Diagnostic challenges in lung involvements in HIV immunocompromised pattinets.

Lung involvement in immunocompromised HIV patients is one of the most common complications and is the
leading cause of death in these patients. Correct and timely diagnosis is crucial for the prognosis of these patients. This
article presents a clinical case of difficult to diagnose lung lesions in an HIV patient, whose etiology was resolved only
postmortem.

Key-words: Kaposi's sarcoma, HIV, tuberculosis.

Pesrome. TpynHOCTH AMATHOCTHKH MOPAMKEHUSl JErKHX Yy HMMMYHOKOMIIPOMETHPOBAHHBIX IALMEHTOB C
BUY-undexuuei

Jlerounsle ocnoxxHeHus y nanuentoB ¢ BUY ormeuaroTcst Hanbosee yacTo U SIBISIFOTCSI OCHOBHOM MPUYMHON cMep-
TH 3THUX OOJBHBIX. [IpaBUIIBHBII M CBOEBPEMEHHBIH THarHO3 UMEET pelaroliee 3HaYeHHe JUIs MPOTHO3a KHU3HU y 3THUX
MAalUeHTOB. B 1aHHOM cTaThe NpeaCTaBIeH KIMHUYECKUI claydail ¢ MOpaXKeHUsIMH JIETKHX, acCOLMUpoBaHHbIMU ¢ BUY,
STHOJIOTHS KOTOPHIX ObIIa YCTaHOBJICHA JIMIIH MOCIIE CMEPTH.

KaroueBnle cioBa: capkoma Kanomm, BUY, tyGepkyies.



