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Rezumat

Pneumonia nosocomiald (PN) este una dintre cele mai
frecvente infectii nosocomiale care se asociazd cu o mor-
talitate Tnaltd. Antibiorezistenta agentilor specifici ,,noso-
comiali” este una dintre cauzele raspunsului nefavorabil la
tratament si contribuie la cresterea mortalitatii. Schemele
de tratament empiric propuse de ghidurile in vigoare nece-
sitd o adaptare la structura etiologica a infectiilor nosoco-
miale si la antibiorezistenta tulpinilor locale.

Summary

Nosocomial pneumonia (NP) remains to be in top of the
hospital-acquired infections and leads with high mortality.
The problem made worse when ,,nosocomial” pathogens
acquire antibiotic resistance. Successful treatment of
patients with NP depends on adequate antimicrobial
therapy which is closely associated with mortality rate.
The initial empiric therapy recommendationsrequire

modification based on knowledge of the main pathogens
and local patterns of microbial resistance which are specific
for different clinical departements.

Pe3rome

Ho3oxomuanbHas THEBMOHUS SIBJISIETCS OTHOM M3 ca-
MBIX 9aCTBIX BHYTPHOOJIHHUYHBIX HH(MEKIUI C OYCHD BHI-
COKOH cMepTHOCTHI0. CBOEBpeMEHHAs U aJIeKBaTHAS CTap-
TOBass aHTHOMOTUKOTEPAIHS yIyqIIaeT UCXOABI IIPH BHY-
TPUTOCTINTAIEHOW MHEBMOHUH. HeanekBaTHas Tepamus
SIBJISICTCS. OJHUM M3 HauOoJjiee 3HAUYMMBIX HE3aBHCHUMBIX
(haKTOpOB pHUCKa JIETATBHOTO HCX0aa. BEIOOp aHTHOMOTH-
KOB ISl SMITHPUYECKON TEparuyl JOIDKEH OCHOBBIBATHCS
HAa JaHHBIX O CTPYKTYpPE W aHTHOMOTHKOPE3UCTEHTHOCTH
BO30yaHTENeHl B KOHKPETHOM MEIUITMHCKOM yUepekIe-
HHH.
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Proteinoza alveolara pulmonara, cunoscuta si sub
denumirea de fosfolipoproteinoza alveolara, lipopro-
teinoza alveolard, fosfolipidoza alveolara, a fost de-
scrisa pentru prima datd de Rosen si colegii in 1958
[1]. Este un sindrom rar, caracterizat prin acumularea
excesiva de surfactant (substanta fosfolipidica produ-
sd, in mod normal, in cantitati mici) in alveole si in
caile aeriene terminale, cu perturbarea schimbului ga-
zos si evolutie clinica variabila — de la rezolutie spon-
tana la insuficienta respiratorie progresiva.

Caz clinic. Barbat, 62 de ani, din mediul rural,
nefumator, prezinta antecedente de expuneri la factori
de mediu si ocupationali (muncitor la statia feroviara,
acasd — contact cu fanul), lipsa afectiunilor pulmonare
printre membrii familiei. Acuze: dispnee la efort fizic
moderat (MRC 2), tuse uscata persistenta, periodic in
accese chinuitoare, disfonie, fatigabilitate.

Depistat la un control profilactic radiografic (fi-
gura 14), 14 luni anterior actualei adresari (12 martie
2010) fiind asimptomatic, dar la un interogatoriu mai
insistent remarca tusea uscata pe care o atribuia unei
raceli. In spitalul raional s-a stabilit diagnosticul de
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pneumonie bilaterald i a fost administrat tratament
parenteral cu cefazolind 3,0 g/zi pe parcursul a 10
zile. Radiologic nu se atestd ameliorare dupa trata-
mentul administrat (figura 1B).

Rezultatele investigatiilor paraclinice efectuate
(23.10.2011): hemograma in limite normale; spiro-
metria — sindrom obstructiv (FVC 78%, FEVI 68%,
IT 73%, FEV ,; .. 58%); fibrobronhoscopie (fara LBA
si biopsie transbronsicd) — secretii seroase-purulen-
te prioritar din dreapta, mucoasa roz-palida, lobarele
permeabile, rigiditatea absenta. Sputa BAAR negativa
(4 probe), colectata pentru aprecierea M. tuberculosis
prin metoda culturald. A fost stabilit diagnosticul de
tuberculoza pulmonard infiltrativd, BAAR negativa
(fapt sustinut de localizarea leziunilor pulmonare pre-
ponderent in campurile pulmonare superioare), motiv
pentru care este internat pe parcursul a doud luni si
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urmeaza tratament antituberculos (H/R, Z, S, E). Pe
parcursul spitalizarii nu a prezentat acuze si rezultate-
le investigatiilor paraclince nu s-au modificat.

Leziunile imagistice pe radiografia toracelui repe-
tatd la finele tratamentului (figura 2) sunt similare cu
cele de pe radiogramele precedente, iar insamantarea
sputei nu a confirmat cresterea M. tuberculosis, ceea
ce a indicat HRCT pulmonara (figura 3).

Datele obtinute au fost interpretate Tn mod eronat
de catre imagist ca pattern imagistic caracteristic fi-
brozei pulmonare idiopatice (opacitatile ,,sticla mata”
si septurile interlobulare ingrosate fiind apreciate ca
imagine ,,in fagure de miere”).

Microradiografia toracelui (figura 44) efectuata 2
ani anterior (2008) — fara leziuni patologice, dispne-
ea usor exprimata, lipsa hipocratismului digital, SaO,
95%, lipsa modificarilor restrictive, localizarea lezi-

- T——
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Figura 1. 4 — radiografia cutiei toracice efectuata pentru control profilactic (12.111.2010) evidentiaza pre-
zenta sindromului de condensare pulmonara bilateral, mult mai exprimat pe dreapta (opacitati de intensitate
subcostala, neomogene in campul pulmonar superior si mediu pe dreapta si inferior pe stanga); B — radio-
grafia efectuata la 10 zile de tratament antibacterian atesta persistenta leziunilor imagistice preexistente, cu
o usoara extindere §i spre campul pulmonar inferior pe dreapta.

Figura 2. Radiografia toracelui (incidenta posteroanterioard si laterala dreaptad) efectuatda dupa administra-
rea tratamentului antituberculos pe parcursul a 2 luni atesta lipsa resorbtiei consolidarilor pulmonare, dar
si lipsa extinderii leziunilor si absenta semnelor de destructie pulmonara.
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unilor preponderent in cAmpurile pulmonare superi-
oare erau argumente in defavoarea diagnosticului de
fibroza pulmonara idiopatica. A fost stabilit diagnos-
ticul de pneumonie prin hipersensibilizare, evolutie
cronicd (luand in consideratie expunerea prelungita la
fan) si initiat tratament cu prednisolon 30 mg/zi.
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Figura 3. HRCT pulmonara prezinta arii extinse
(S, S, pedreapta, S, S subpleural pe stanga) de
opacitati tip ,,sticla mata” §i ingrosarea septurilor

interlobulare si intralobulare, frecvent de forma

poligonala — aspect comparat cu “piatra de pavaj”

(,,crazy paving”), pe alocuri arii de condensare

pulmonara cu bronhograma aerica. Zonele afectate,
avand o distributie maculara, sunt clar delimitate de

ariile cu tesut pulmonar intact.

Pacientul s-a adresat in clinica noastrd peste 14
luni de la momentul depistarii leziunilor pulmonare.
La examenul fizic am remarcat acrocianoza; in pul-
moni murmur vezicular, crepitatii sonore anterior
subclavicular pe dreapta, raluri ronflante sibilante
multiple difuz bilateral D>S; SaO, in repaus 93-94%;
FCC 76/min.; TA 140/90 mmHg.

Figura 4. A — microradiografia cutiei toracice efectu-
ata 2 ani anterior (02.2008) vizualizeaza campurile
pulmonare transparente (mentionam prezenta arte-
factelor de pelicula, din cauza pastrarii incorecte),
B — la radiografia toracelui, efectuata peste 6 luni de
tratament steroidian, atestam persistenta acelorasi
leziuni pulmonare.

Analizand datele anamnestice, clinice in corela-
tie cu arhiva radiologica si in special imaginile de la
HRCT pulmonar (figura 3), am suspectat proteinoza
alveolard pulmonara. Suplimentar au fost efectuate
spirometria si bodypletismografia, care au consta-
tat modificari atat obstructive, cat si restrictive, mai
exprimate fatd de examenele anterioare (FVC 69%,
FEV, 63%, FEV, %FVC 73%, FEV , .. 32%, R,
140%, RV 123%,TLC 92%). Capacitatea de difuziune
usor diminuatd (DLCO 74%), PCR majorata (de 10
ori fatd de valoarea normala), LDH 523 u/l (N<480).
Pentru confirmarea diagnosticului s-a efectuat FBS
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cu lavaj bronhoalveolar si biopsie transbronsica. Li-  prin biopsie transbronsica, dar pacientul dupa biopsie
chidul obtinut avea un aspect laptos, iar citologia a a dezvoltat pneumotorax (figura 6), care s-a rezolvat
pus in evidentd particule lipoproteice PAS pozitive dupa drenarea cavitatii pleurale (figura 74).

(figura 5). Nu s-a reusit obtinerea tesutului pulmonar

B

Figura 5. 4 — lichidul aspirat prin lavaj bronhoalveolar se prezintd opalescent (aspect laptos), cu un precipi-
tat la fundul vasului; B — citologia LBA: sediment aparent ,,murdar” din detrit celular (pozitiv prin coloratia
acid-Schiff-PAS) cu un macrofag spumos (sageatd).

Figura 6. HRCT pulmonara, efectuatd peste un an de la prima (4.V.2011), prezinta extinderea ariilor cu lezi-
uni pulmonare tip “piatra de pavaj” atdt pe dreapta, cadt §i pe stanga, pneumotorax pe dreapta. Remarcam
colabare partiala a plamdanului drept din cauza condensarii extinse a acestuia.

B
Figura 7. A — radiografia toracelui efectuata dupd drenarea cavitatii pleurale (5.V.2011) denota rezolvarea
pneumotoraxului pe dreapta (drenul aplicat — sageti: B — la radiografia toracelui efectuata peste 2 luni ates-
tam persistenta acelorasi leziuni pulmonare, desi clinic prezenta o agravare a simptomatologiei.
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Pacientul s-a prezentat la control peste 2, 5 luni de
la externare, din cauza agravarii starii cu tuse persis-
tenta chinuitoare, cu expectoratii seromucoase, une-
ori purulente, dispnee (MRC 4), ortopnee nocturna,
astenie pronuntatd. Obiectiv acrocianoza, crepitatii
sonore pe toatd aria pulmonara dreapta, interscapular
pe stanga, raluri sibilante si ronflante multiple difuz
bilateral, FR 24/min., SaO, 92%. Radiografic erau
prezente aceleasi leziuni imagistice, fara extindere in
alte zone, comparativ cu radiografia efectuata 2,5 luni
anterior (figura 7). A fost indicata efectuarea lavajului
pulmonar total.

Discutii. Proteinoza alveolara pulmonara cuprin-
de un grup heterogen de afectiuni (variate in functie
de etiologie, patogenie, evolutie clinica, optiuni tera-
peutice), care afecteaza producerea surfactantului sau
clearance-ul acestuia. Nomenclatura PAP a fost con-
fuza pe parcusul mai multor decenii, actualmente insa
sunt recunoscute trei variante:

- PAP autoimund (numita si idiopatica, prima-
rd, dobandita), determinata de clearance-ul defectuos
al surfactantului cauzat de intreruperea semnalizarii
factorului de stimulare al coloniilor de granulocite-
macrofage (GM-CSF) sau de mutatii la nivelul lantu-
lui a sau B al receptorilor GM-CSF;

- PAP secundard, determinatd de prezenta al-
teil boli, care se asociaza cu reducerea numarului sau
functiei macrofagelor alveolare (hemoblastoze, sin-
droame mielodisplastice, infectii cronice, intoleranta
proteica lizinurica, sindroame inhalatorii toxice, mie-
losupresie farmacologica );

- PAP congenitald, determinata de alterarea pro-
ducerii surfactantului cauzata de mutatii la nivelul ge-
nelor SP-B si SP-C sau al proteinei transportatoare de
lipide ABCA3 [2-6].

Avand o incidentd anuala estimata la 0,36 cazuri
si prevalenta de 1-3,7 cazuri la 1 mln. populatie, este
dificil ca fiecare clinician sau centru medical sa acu-
muleze experientd semnificativa in aceasta boala, ast-
fel ca raportarea cazurilor unice sau a seriilor cu un
numar mic de pacienti reprezintd 75% din totalitatea
cazurilor de proteinoza alveolard pulmonara descrise
[3,7].

Pentru mai mult de cinci decenii de la descrierea
initiala a acestui sindrom patogenia a fost necunos-
cutd. In ultima decada, in urma unor studii clinice si
de translatie, a fost identificat rolul critic al factorului
de stimulare a coloniilor de granulocite-macrofage in
homeostazia surfactantului, in protectia pulmonara a
gazdei, in imunitatea inndscuta si in patogenia bolilor
inflamatorii si autoimune. GM-CSF este necesar pen-
tru diferentierea terminald a macrofagelor alveolare
in pulmoni si pentru reglarea capacitatii functionale a
neutrofilelor circulante [3, 5].

PAP autoimuna este cea mai frecvent intalnita
variantd (90%), urmatd de PAP secundara (8-9%) si
PAP congenitala — sub 1% [8]. Conform analizei a
410 cazuri publicate anterior, durata medie de la apa-
ritia simptomelor pana la stabilirea diagnosticului a
fost de 7 luni [3]. In cazul descris durata pana la stabi-
lirea diagnosticului a fost de 14 luni, fapt determinat
de nerespectarea algoritmelor de diagnostic in cazul
proceselor diseminate pulmonare, precum si de lipsa
experientei cu patologiile pulmonare rare. PAP autoi-
muna este de doud ori mai frecventa la barbati cu var-
sta cuprinsa Intre 30 si 60 de ani. Mai des depistata la
fumatori si la cei cu expuneri la diverse noxe pulmo-
nare, PAP este descrisa si la persoane fara deprinderi
vicioase sau noxe profesionale [8].

PAP autoimuna va fi suspectata la un adult anterior
sanatos, care ce prezinta dispnee progresiva debutata
insidios si infiltrate pulmonare difuze bilaterale la ra-
diografia toracelui, sugestive pentru edem pulmonar,
dar fard semne de insuficienta cardiaci stanga. Intr-un
studiu pe un lot mare de pacienti, dintre care 223 erau
cu PAP autoimuna, 1/3 erau asimptomatici si au fost
depistati la un control radiografic profilactic [8], si-
milar cazului prezentat din clinica noastra. Ocazional
leziunile radiografice sunt asimetrice si foarte rar pot
fi unilaterale. In ambele cazuri observate de noi erau
prezente leziuni asimetrice D>S. Leziunile imagistice
la un pacient cu PAP autoimuna sunt frecvent dispro-
portional de grave si extinse, comparativ cu manifes-
tarile clinice ale pacientului. Foarte frecvent PAP este
eronat diagnosticata ca pneumonie, care nu se rezolva
in pofida multiplelor cure de antibioterapie, fapt re-
marcat si in cazul nostru, inclusiv tratament antituber-
culos (Republica Moldova fiind o tara cu o incidenta
sporita a tuberculozei).

Examenul fizic poate evidentia crepitatie find sau
lipsa modificarilor patologice. Testele functionale
pulmonare determina reducerea volumelor pulmona-
re, desi la un numar important de pacienti cu un grad
sever de afectare raman in limitele normei, spre de-
osebire de capacitatea de difuziune, care este redusa
proportional cu severitatea bolii.

Diagnosticul poate fi suspectat in baza imaginii
obtinute la HRCT pulmonara prin prezenta opacita-
tilor ,,in sticla mata” (strict delimitate de tesutul nor-
mal) si a septurilor interlobulare ingrosate, realizand
patternul imagistic tip ,,piatra de pavaj”. Nu sunt de-
scrise predilectii lobare sau zonale pentru leziunile
pulmonare. Examenul prin bronhoscopie nu evidenti-
aza modificari tipice, dar lavajul bronhoalveolar este
unul dintre elementele-cheie 1n stabilirea diagnosticu-
lui. Lichidul aspirat are un aspect laptos, opalescent,
cu un sediment dens. Citologic se determina un sedi-
ment aparent ,,murdar”’, cu macrofage spumoase de
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dimensiuni mari, pozitive prin coloratia PAS. Initial
majoritatea cazurilor erau diagnosticate prin biopsie
pulmonara deschisa si aceastd metoda era recoman-
datd ca standard de aur pentru diagnostic (desi erau
si rezultate fals negative). Actualmente biopsia pul-
monard este mult mai rar utilizatd ca metoda de dia-
gnostic, deoarece in 75% din cazurile clinic suspecte
diagnosticul PAP poate fi confirmat in baza aspectului
laptos al lichidului obtinut prin lavaj bronhoalveolar.

La examenul histologic al tesutului pulmonar
(obtinut prin biopsie transbronsicd sau biopsie des-
chisd) se remarca alveolele bine delimitate, umplute
cu material eozinofilic (periodic acid-Schiff-PAS po-
zitiv) si macrofage spumoase. Prin coloratii speciale
se exclude infectia pulmonara (fungi, micobacterii
etc.).

Modalitatea stabilirii diagnosticului PAP autoi-
mune s-a schimbat radical dupa introducerea recenta
a unui test simplu ce determina nivelul seric sporit al
autoanticorpilor GM-CSF la acesti pacienti [4, 9].

PAP secundara va fi suspectata la pacientii tra-
tati pentru una dintre conditiile asociate cu PAP, care
dezvolta semne radiologice tipice pentru PAP si insu-
ficienta respiratorie. Un nivel inal de suspiciune cli-
nica este un punct important pentru diagnosticul dife-
rential al PAP cu pneumonia, care este o complicatie
frecventa la bolnavii cu hemoblastoze si cu neutrope-
nie. HRCT pulmonara poate evidentia aspectul ima-
gistic tipic de ,,piatra de pavaj”, dar studiile recente
sugereaza ca in PAP secundara predomind un pattern
mai omogen, cu opacitati tip ,,sticla mata”. Un studiu
efectuat pe 42 de pacienti cu PAP (21 autoimuna si
21 secundard), analizand aspectul imagistic determi-
nat la HRCT, a evidentiat ca distributia maculara a
opacitatilor tip ,,sticla matda”, cu implicarea primara
a zonelor subpleurale, aspectul tip ,,piatra de pava;j”,
implicarea preponderenta a lobilor inferiori sunt mai
frecvente in PAP autoimuna [10]. in PAP secundara
testele serologice pentru autoanticorpi GM-CSF sunt
negative.

Evolutia PAP este influentatd semnificativ de
tratamentul administrat. Implementarea lavajului
pulmonar complet a schimbat radical evolutia PAP
prin reducerea esentiald a ratei de deces — 95% din
pacienti prezintd un raspuns pozitiv, desi o mare parte
dintre acestia pot avea recidive sau rezolvare partia-
la. Administrarea GM-CSF subcutanat sau inhalator
(pentru PAP autoimuna) este considerata o alternativa
atractiva a lavajului pulmonar complet, dar ea a fost
insuficient testatd. Plasmafereza in scopul reducerii
nivelului autoanticorpilor GM-CSF a fost aplicata in
mai multe studii, dar eficacitatea metodei nu a fost do-
vedita [11]. Decesul mai frecvent este determinat de
insuficienta respiratorie progresiva sau de asocierea

infectiilor pulmonare severe (micobacterii, pneumo-
cistd) din cauza functiei periclitate a macrofagelor.
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Rezumat

Proteinoza alveolara pulmonara este un sindrom clinic
rar, descris pentru prima datd in 1958, caracterizat prin
acumularea excesiva de surfactant in alveole si in cdile ae-
riene terminale. In literatura sunt descrise aproximativ 410
cazuri. Prezentam cazul unui barbat de 62 de ani, diagnos-
ticat cu proteinoza alveolara pulmonara, primul pacient in-
registrat in Republica Moldova.

Summary
Pulmonary alveolar proteinosis is a rare clinical
syndrome that was first described in 1958, characterized
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by the abnormal accumulation of surfactant-like material
within the alveolar spaces and distal bronchioles. Near 410
cases were described in the literature. We present a case
of a 62-year-old man diagnosed with pulmonary alveolar
proteinosis, the first patient registered in Republic of
Moldova.

Pesome

AJBBEOJISIPHBIIA IPOTEUHO3 JIETKUX, PEIKUIA KIIMHUYE-
CKUI CHHIIPOM, BIIEpPBBIC ONMMCAHHEIN B 1958 oy, xapak-
Tepu3yeTcss M30BITOUYHBIM HAaKOIJICHHEM cCyp(akTaHTa B
aNbBeONIaX M MEJKHX JBIXaTeIbHBIX MyTIX. B nmuteparype
ommcaHHbl 0koo 410 cimywaes. [IpencraBiseM KIUHHYE-
CKHUH citydail My>K9uHBI (62 Toa) C AUArHO30M aJIbBEOIIIP-
HBIM MPOTEUHO3 JIEFKUX, NEPBbIA 3aperucTPUPOBAHHBIN
ciayyail B Monzose.
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Introducere. Sarcoidoza este o boald inflamato-
rie cronicd multisistemica de etiologie neclara, care
afecteaza preponderent adultii tineri cu varsta intre 20
si 40 de ani [1]. Pulmonii sunt implicati in cca 90%
cazuri, destul de frecvent fiind afectati si ochii, pielea,
ficatul si ganglionii limfatici [2].

Indicele maxim de prevalentd a sarcoidozei a fost
observat in tarile Europei de Nord (in Suedia este de
64 cazuri la 100 000 populatie) [3]. In Romania se
apreciaza ca prevalenta ar fi in jur de 40 la 100 000
[4]. In Republica Moldova sunt putine date statistice
referitoare la incidenta si prevalenta sarcoidozei. Din
cauza raritatii acestei boli, dar si a incidentei Tnalte a
tuberculozei in tara, multe cazuri de sarcoidoza sunt
gresit diagnosticate ca fiind de tuberculoza.

Inceputul istoriei sarcoidozei dateazia cu anul
1899, cand pentru prima datd dermatologul norvegian
Caesar Boeck a descris nodulii cutanati caracterizati
prin prezenta focarelor compacte, bine delimitate,
compuse din ,, celule epiteliale cu nuclee mari pale
si cateva celule gigantice”, numindu-le sarcoide cu-
tanate benigne, pentru ca definitia de mai sus amintea
sarcomul [5].

Exista doua sindroame eponime asociate sarcoido-
zei: sindromul Heerfordt (triada simptomelor: uveita,
marirea in volum a glandei parotide si pareza de nerv
facial), descris de catre oftalmologul C. F. Heerfordt
in 1909, si sindromul Lofgren — o forma acutd a sar-
coidozei caracterizatd de prezenta eritemului nodos, a
limfadenopatiei hilare bilaterale, insotite de artrita sau
artralgie [6]. Aceasta triada de simptome a fost pen-
tru prima datd insumata intr-un sindrom de catre Sven
Lofgren In 1953 [7, 8]. Spre deosebire de sarcoidoza,
care este o patologie cronica ce necesita tratament de
lunga duratd, sindromul Lofgren este o forma acutd a
sarcoidozei si are un pronostic favorabil.

Este prezentat un caz clinic cu sindrom Lofgren,
sunt comparate caracteristicele clinice ale sarcoido-
zei si ale sindromului Loéfgren; sunt trecute in revista
diagnosticul si tratamentul acestei entitati nozologice
rare.

Caz clinic. O pacienta de 30 de ani, fostd fuma-
toare 6 ani/pachet, anterior sdnatoasa, relateaza debu-
tul bolii cu odinofagie, secretii nazale, tuse cu expec-
toratie mucopurulentd, astenie generald, transpiratii
abundente, febra pana la 38°C. Pacienta considerand
starea sa datoratd unei infectii, ia de sine statator cef-
triaxon 1g x 2 ori i/v timp de 6 zile. Din cauza ine-
ficientei acestui tratament, se adreseaza medicului de
familie care, suspectand o pneumonie, i indica efec-
tuarea radiografiei toracice.
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Figura 1. Radiografie toracica posteroanteri-
oara la debutul bolii. Limfadenopatie hilara
bilateral (ganglionii limfatici se prezinta ca

niste opacitati in vecindatatea hilului cu contur

ciclic) si paratraheald pe dreapta. Accentuarea
desenului pulmonar in campurile pulmonare
inferioare.





