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Rezumat 

Pneumonia nosocomială (PN) este una dintre cele mai 
frecvente infecţii nosocomiale care se asociază cu o mor-
talitate înaltă. Antibiorezistenţa agenţilor specifi ci „noso-
comiali” este una dintre cauzele răspunsului nefavorabil la 
tratament şi contribuie la creşterea mortalităţii. Schemele 
de tratament empiric propuse de ghidurile în vigoare nece-
sită o adaptare la structura etiologică a infecţiilor nosoco-
miale şi la antibiorezistenţa 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 

modifi cation based on knowledge of the main pathogens 
and local patterns of microbial resistance which are specifi c 
for different clinical departements.

Резюме 
Нозокомиальная пневмония является одной из са-

мых частых внутрибольничных инфекций с очень вы-
сокой смертностью. Своевременная и адекватная стар-
товая антибиотикотерапия улучшает исходы при вну-
тригоспитальной пневмонии. Неадекватная терапия 
является одним из наиболее значимых независимых 
факторов риска летального исхода. Выбор антибиоти-
ков для эмпирической терапии должен основывaться 
на данных о структуре и антибиотикорезистентности 
возбудителей в конкретном медицинском учережде-
нии.  
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Proteinoza alveolară pulmonară, cunoscută şi sub 
denumirea de fosfolipoproteinoză alveolară, lipopro-
teinoză alveolară, fosfolipidoză alveolară, a fost de-
scrisă pentru prima dată de Rosen şi colegii în 1958 
[1]. Este un sindrom rar, caracterizat prin acumularea 
excesivă de surfactant (substanţă fosfolipidică produ-
să, în mod normal, în cantităţi mici) în alveole şi în 
căile aeriene terminale, cu perturbarea schimbului ga-
zos şi evoluţie clinică variabilă – de la rezoluţie spon-
tană la insufi cienţă respiratorie progresivă.

Caz clinic. Bărbat, 62 de ani, din mediul rural, 
nefumător, prezintă antecedente de expuneri la factori 
de mediu şi ocupaţionali (muncitor la staţia feroviară, 
acasă – contact cu fânul), lipsa afecţiunilor pulmonare 
printre membrii familiei. Acuze: dispnee la efort fi zic 
moderat (MRC 2), tuse uscată persistentă, periodic în 
accese chinuitoare, disfonie, fatigabilitate.

Depistat la un control profi lactic radiografi c (fi -
gura 1A), 14 luni anterior actualei adresări (12 martie 
2010) fi ind asimptomatic, dar la un interogatoriu mai 
insistent remarca tusea uscată pe care o atribuia unei 
răceli. În spitalul raional s-a stabilit diagnosticul de 
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pneumonie bilaterală şi a fost administrat tratament 
parenteral cu cefazolină 3,0 g/zi pe parcursul a 10 
zile. Radiologic nu se atestă ameliorare după trata-
mentul administrat (fi gura 1B).

Rezultatele investigaţiilor paraclinice efectuate 
(23.10.2011): hemograma în limite normale; spiro-
metria – sindrom obstructiv (FVC 78%, FEV1 68%, 
IT 73%, FEV 25-75 58%);  fi brobronhoscopie (fără LBA 
şi biopsie transbronşică) – secreţii seroase-purulen-
te prioritar din dreapta, mucoasa roz-palidă, lobarele 
permeabile, rigiditatea absentă. Sputa BAAR negativă 
(4 probe), colectată pentru aprecierea M. tuberculosis 
prin metoda culturală. A fost stabilit diagnosticul de 
tuberculoză pulmonară infi ltrativă, BAAR negativă 
(fapt susţinut de localizarea leziunilor pulmonare pre-
ponderent în câmpurile pulmonare superioare), motiv 
pentru care este internat pe parcursul a două luni şi 

urmează tratament antituberculos (H/R, Z, S, E). Pe 
parcursul spitalizării nu a prezentat acuze şi rezultate-
le investigaţiilor paraclince nu s-au modifi cat.

Leziunile imagistice pe radiografi a toracelui repe-
tată la fi nele tratamentului (fi gura 2) sunt similare cu 
cele de pe radiogramele precedente, iar însămânţarea 
sputei nu a confi rmat creşterea M. tuberculosis, ceea 
ce a indicat HRCT pulmonară (fi gura 3).

Datele obţinute au fost interpretate în mod eronat 
de către imagist ca pattern imagistic caracteristic fi -
brozei pulmonare idiopatice (opacităţile „sticlă mată” 
şi septurile interlobulare îngroşate fi ind apreciate ca 
imagine „în fagure de miere”). 

Microradiografi a toracelui (fi gura 4A) efectuată 2 
ani anterior (2008) – fără leziuni patologice, dispne-
ea uşor exprimată, lipsa hipocratismului digital, SaO2 
95%, lipsa modifi cărilor restrictive, localizarea lezi-

         
   A       B

Figura 1. A – radiografi a cutiei toracice efectuată pentru control profi lactic (12.III.2010) evidenţiază pre-
zenţa sindromului de condensare pulmonară bilateral, mult mai exprimat pe dreapta (opacităţi de intensitate 
subcostală, neomogene în câmpul pulmonar superior şi mediu pe dreapta şi inferior pe stânga); B – radio-

grafi a efectuată la 10 zile de tratament antibacterian atestă persistenţa leziunilor imagistice preexistente, cu 
o uşoară extindere şi spre câmpul pulmonar inferior pe dreapta.

        
Figura 2. Radiografi a toracelui (incidenţă posteroanterioară şi laterală dreaptă) efectuată după administra-
rea tratamentului antituberculos pe parcursul a 2 luni atestă lipsa resorbţiei consolidărilor pulmonare, dar 

şi lipsa extinderii leziunilor şi absenţa semnelor de destrucţie pulmonară.
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unilor preponderent în câmpurile pulmonare superi-
oare erau argumente în defavoarea diagnosticului de 
fi broză pulmonară idiopatică. A fost stabilit diagnos-
ticul de pneumonie prin hipersensibilizare, evoluţie 
cronică (luând în consideraţie expunerea prelungită la 
fân) şi iniţiat tratament cu prednisolon 30 mg/zi.

 

Figura 3. HRCT pulmonară prezintă arii extinse 
(S1-3, S10 pe dreapta, S3, S5 subpleural pe stânga) de 
opacităţi tip „sticlă mată” şi îngroşarea septurilor 

interlobulare şi intralobulare, frecvent de formă 
poligonală – aspect comparat cu “piatră de pavaj” 

(„crazy paving”), pe alocuri arii de condensare 
pulmonară cu bronhogramă aerică. Zonele afectate, 
având o distribuţie maculară, sunt clar delimitate de 

ariile cu ţesut pulmonar intact. 

Pacientul s-a adresat în clinica noastră peste 14 
luni de la momentul depistării leziunilor pulmonare. 
La examenul fi zic am remarcat acrocianoză; în pul-
moni murmur vezicular, crepitaţii sonore anterior 
subclavicular pe dreapta, raluri ronfl ante sibilante 
multiple difuz bilateral D>S; SaO2 în repaus 93-94%; 
FCC 76/min.; TA 140/90 mmHg. 

   
A

 
 B

Figura 4. A – microradiografi a cutiei toracice efectu-
ată 2 ani anterior (02.2008) vizualizează câmpurile 
pulmonare transparente (menţionăm prezenţa arte-
factelor de peliculă, din cauza păstrării incorecte); 

B – la radiografi a toracelui, efectuată peste 6 luni de 
tratament steroidian, atestăm persistenţa aceloraşi 

leziuni pulmonare. 

Analizând datele anamnestice, clinice în corela-
ţie cu arhiva radiologică şi în special imaginile de la 
HRCT pulmonar (fi gura 3), am suspectat proteinoza 
alveolară pulmonară. Suplimentar au fost efectuate 
spirometria şi bodypletismografi a, care au consta-
tat modifi cări atât obstructive, cât şi restrictive, mai 
exprimate faţă de examenele anterioare (FVC 69%, 
FEV1 63%, FEV1 %FVC 73%, FEV 25-75 32%, Rtot 
140%, RV 123%,TLC 92%). Capacitatea de difuziune 
uşor diminuată (DLCO 74%), PCR majorată (de 10 
ori faţă de valoarea normală),  LDH 523 u/l (N<480). 
Pentru confi rmarea diagnosticului s-a efectuat FBS 
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cu lavaj bronhoalveolar şi biopsie transbronşică. Li-
chidul obţinut avea un aspect lăptos, iar citologia a 
pus în evidenţă particule lipoproteice PAS pozitive 
(fi gura 5). Nu s-a reuşit obţinerea ţesutului pulmonar 

prin biopsie transbronşică, dar pacientul după biopsie 
a dezvoltat pneumotorax (fi gura 6), care s-a rezolvat 
după drenarea cavităţii pleurale (fi gura 7A). 

  A            B
              
Figura 5. A – lichidul aspirat prin lavaj bronhoalveolar se prezintă opalescent (aspect lăptos), cu un precipi-
tat la fundul vasului; B – citologia LBA: sediment aparent „murdar” din detrit celular (pozitiv prin coloraţia 

acid-Schiff-PAS) cu un macrofag spumos (săgeată). 

    
Figura 6. HRCT pulmonară, efectuată peste un an de la prima (4.V.2011), prezintă extinderea ariilor cu lezi-
uni pulmonare tip “piatră de pavaj” atât pe dreapta, cât şi pe stânga, pneumotorax pe dreapta. Remarcăm 

colabare parţială a plămânului drept din cauza condensării extinse a acestuia. 

 
Figura 7. A – radiografi a toracelui efectuată după drenarea cavităţii pleurale (5.V.2011) denotă rezolvarea 

pneumotoraxului pe dreapta (drenul aplicat – săgeţi: B – la radiografi a toracelui efectuată peste 2 luni ates-
tăm persistenţa aceloraşi leziuni pulmonare, deşi 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 agravării stării cu tuse persis-
tentă chinuitoare, cu expectoraţii seromucoase, une-
ori purulente, dispnee (MRC 4), ortopnee nocturnă, 
astenie pronunţată. Obiectiv acrocianoză, crepitaţii 
sonore pe toată aria pulmonară dreaptă, interscapular 
pe stânga, raluri sibilante şi ronfl ante multiple difuz 
bilateral, FR 24/min., SaO2 92%. Radiografi c erau 
prezente aceleaşi leziuni imagistice, fără extindere în 
alte zone, comparativ cu radiografi a efectuată 2,5 luni 
anterior (fi gura 7). A fost indicată efectuarea lavajului 
pulmonar total. 

Discuţii. Proteinoza alveolară pulmonară cuprin-
de un grup heterogen de afecţiuni (variate în funcţie 
de etiologie, patogenie, evoluţie clinică, opţiuni tera-
peutice), care afectează producerea surfactantului sau 
clearance-ul acestuia. Nomenclatura PAP a fost con-
fuză pe parcusul mai multor decenii, actualmente însă 
sunt recunoscute trei variante: 

PAP-  autoimună (numită şi idiopatică, prima-
ră, dobândită), determinată de clearance-ul defectuos 
al surfactantului cauzat de întreruperea semnalizării 
factorului de stimulare al coloniilor de granulocite-
macrofage (GM-CSF) sau de mutaţii la nivelul lanţu-
lui α sau β al receptorilor GM-CSF;

 - PAP secundară, determinată de prezenţa al-
tei boli, care se asociază cu reducerea numărului sau 
funcţiei macrofagelor alveolare (hemoblastoze, sin-
droame mielodisplastice, infecţii cronice, intoleranţă 
proteică lizinurică, sindroame inhalatorii toxice, mie-
losupresie farmacologică );

 - PAP congenitală, determinată de alterarea pro-
ducerii surfactantului cauzată de mutaţii la nivelul ge-
nelor SP-B şi SP-C sau al proteinei transportatoare de 
lipide ABCA3 [2–6]. 

Având o incidenţă anuală estimată la 0,36 cazuri 
şi prevalenţă de 1-3,7 cazuri la 1 mln. populaţie, este 
difi cil ca fi ecare clinician sau centru medical să acu-
muleze experienţă semnifi cativă în această boală, ast-
fel că raportarea cazurilor unice sau a seriilor cu un 
număr mic de pacienţi reprezintă 75% din totalitatea 
cazurilor de proteinoză alveolară pulmonară descrise 
[3,7].

Pentru mai mult de cinci decenii de la descrierea 
iniţială a acestui sindrom patogenia a fost necunos-
cută. În ultima decadă, în urma unor studii clinice şi 
de translaţie, a fost identifi cat rolul critic al factorului 
de stimulare a coloniilor de granulocite-macrofage în 
homeostazia surfactantului, în protecţia pulmonară a 
gazdei, în imunitatea înnăscută şi în patogenia bolilor 
infl amatorii şi autoimune. GM-CSF este necesar pen-
tru diferenţierea terminală a macrofagelor alveolare 
în pulmoni şi pentru reglarea capacităţii funcţionale a 
neutrofi lelor circulante [3, 5].  

PAP autoimună este cea mai frecvent întâlnită 
variantă (90%), urmată de PAP secundară (8-9%) şi 
PAP congenitală – sub 1% [8]. Conform analizei a 
410 cazuri publicate anterior, durata medie de la apa-
riţia simptomelor până la stabilirea diagnosticului a 
fost de 7 luni [3]. În cazul descris durata până la stabi-
lirea diagnosticului a fost de 14 luni, fapt determinat 
de nerespectarea algoritmelor de diagnostic în cazul 
proceselor diseminate pulmonare, precum şi de lipsa 
experienţei cu patologiile pulmonare rare. PAP autoi-
mună este de două ori mai frecventă la bărbaţi cu vâr-
sta cuprinsă între 30 şi 60 de ani. Mai des depistată la 
fumători şi la cei cu expuneri la diverse noxe pulmo-
nare, PAP este descrisă şi la persoane fără deprinderi 
vicioase sau noxe profesionale [8].  

PAP autoimună va fi  suspectată la un adult anterior 
sănătos, care ce prezintă dispnee progresivă debutată 
insidios şi infi ltrate pulmonare difuze bilaterale la ra-
diografi a toracelui, sugestive pentru edem pulmonar, 
dar fără semne de insufi cienţă cardiacă stângă. Într-un 
studiu pe un lot mare de pacienţi, dintre care 223 erau 
cu PAP autoimună, 1/3 erau asimptomatici şi au fost 
depistaţi la un control radiografi c profi lactic [8], si-
milar cazului prezentat din clinica noastră. Ocazional 
leziunile radiografi ce sunt asimetrice şi foarte rar pot 
fi  unilaterale. În ambele cazuri observate de noi erau 
prezente leziuni asimetrice D>S. Leziunile imagistice 
la un pacient cu PAP autoimună sunt frecvent dispro-
porţional de grave şi extinse, comparativ cu manifes-
tările clinice ale pacientului. Foarte frecvent PAP este 
eronat diagnosticată ca pneumonie, care nu se rezolvă 
în pofi da multiplelor cure de antibioterapie, fapt re-
marcat şi în cazul nostru, inclusiv tratament antituber-
culos (Republica Moldova fi ind o ţară cu o incidenţă 
sporită a tuberculozei). 

Examenul fi zic poate evidenţia crepitaţie fi nă sau 
lipsa modifi cărilor patologice. Testele funcţionale 
pulmonare determină reducerea volumelor pulmona-
re, deşi la un număr important de pacienţi cu un grad 
sever de afectare ramân în limitele normei, spre de-
osebire de capacitatea de difuziune, care este redusă 
proporţional cu severitatea bolii. 

Diagnosticul poate fi  suspectat în baza imaginii 
obţinute la HRCT pulmonară prin prezenţa opacită-
ţilor „în sticlă mată” (strict delimitate de ţesutul nor-
mal) şi a septurilor interlobulare îngroşate, realizând 
patternul imagistic tip „piatră de pavaj”. Nu sunt de-
scrise predilecţii lobare sau zonale pentru leziunile 
pulmonare. Examenul prin bronhoscopie nu evidenţi-
ază modifi cări tipice, dar lavajul bronhoalveolar este 
unul dintre elementele-cheie în stabilirea diagnosticu-
lui. Lichidul aspirat are un aspect lăptos, opalescent, 
cu un sediment dens. Citologic se determină un sedi-
ment aparent „murdar”, cu macrofage spumoase de 
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dimensiuni mari, pozitive prin coloraţia PAS. Iniţial 
majoritatea cazurilor erau diagnosticate prin biopsie 
pulmonară deschisă şi această metodă era recoman-
dată ca standard de aur pentru diagnostic (deşi erau 
şi rezultate fals negative). Actualmente biopsia pul-
monară este mult mai rar utilizată ca metodă de dia-
gnostic, deoarece în 75% din cazurile clinic suspecte 
diagnosticul PAP poate fi  confi rmat în baza aspectului 
lăptos al lichidului obţinut prin lavaj bronhoalveolar.

La examenul histologic al  ţesutului pulmonar 
(obţinut prin biopsie transbronşică sau biopsie des-
chisă) se remarcă alveolele bine delimitate, umplute 
cu material eozinofi lic (periodic acid-Schiff-PAS po-
zitiv) şi macrofage spumoase. Prin coloraţii speciale 
se exclude infecţia pulmonară (fungi, micobacterii 
etc.). 

Modalitatea stabilirii diagnosticului PAP autoi-
mune s-a schimbat radical după introducerea recentă 
a unui test simplu ce determină nivelul seric sporit al 
autoanticorpilor GM-CSF la aceşti pacienţi [4, 9].

PAP secundară va fi  suspectată la pacienţii tra-
taţi pentru una dintre condiţiile asociate cu PAP, care 
dezvoltă semne radiologice tipice pentru PAP şi insu-
fi cienţă respiratorie. Un nivel înal de suspiciune cli-
nică este un punct important pentru diagnosticul dife-
renţial al PAP cu pneumonia, care este o complicaţie 
frecventă la bolnavii cu hemoblastoze şi cu neutrope-
nie. HRCT pulmonară poate evidenţia aspectul ima-
gistic tipic de „piatra de pavaj”, dar studiile recente 
sugerează că în PAP secundară predomină un pattern 
mai omogen, cu opacităţi tip „sticlă mată”. Un studiu 
efectuat pe 42 de pacienţi cu PAP (21 autoimună şi 
21 secundară), analizând aspectul imagistic determi-
nat la HRCT, a evidenţiat că distribuţia maculară a 
opacităţilor tip „sticlă mată”, cu implicarea primară 
a zonelor subpleurale, aspectul tip „piatră de pavaj”, 
implicarea preponderentă a lobilor inferiori sunt mai 
frecvente în PAP autoimună [10]. În PAP secundară 
testele serologice pentru autoanticorpi GM-CSF sunt 
negative. 

Evoluţia PAP este infl uenţată semnifi cativ de 
tratamentul administrat. Implementarea lavajului 
pulmonar complet a schimbat radical evoluţia PAP 
prin reducerea esenţială a ratei de deces – 95% din 
pacienţi prezintă un răspuns pozitiv, deşi o mare parte 
dintre aceştia pot avea recidive sau rezolvare parţia-
lă. Administrarea GM-CSF subcutanat sau inhalator 
(pentru PAP autoimună) este considerată o alternativă 
atractivă a lavajului pulmonar complet, dar ea a fost 
insufi cient testată. Plasmafereza în scopul reducerii 
nivelului autoanticorpilor GM-CSF a fost aplicată în 
mai multe studii, dar efi cacitatea metodei nu a fost do-
vedită [11]. Decesul mai frecvent este determinat de 
insufi cienţa respiratorie progresivă sau de asocierea 

infecţiilor pulmonare severe (micobacterii, pneumo-
cistă) din cauza funcţiei periclitate a macrofagelor.
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Rezumat
Proteinoza alveolară pulmonară este un sindrom clinic 

rar, descris pentru prima dată  în 1958, caracterizat prin 
acumularea excesivă de surfactant în alveole şi în căile ae-
riene terminale. În literatură sunt descrise aproximativ 410 
cazuri. Prezentăm cazul unui bărbat de 62 de ani, diagnos-
ticat cu proteinoză alveolară pulmonară, primul pacient în-
registrat în Republica Moldova.

Summary
Pulmonary alveolar proteinosis is a rare clinical 

syndrome that was fi rst 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 fi rst patient registered in Republic of 
Moldova.

Резюме  
Альвеолярный протеиноз лёгких, редкий клиниче-

ский синдром, впервые описанный в 1958 году, харак-
теризуется избыточным накоплением сурфактанта в 
альвеолах и мелких дыхательных путях. В литературе 
описанны около 410 случаев. Представляем клиниче-
ский случай мужчины (62 года) с диагнозом альвеоляр-
ный протеиноз лёгких,  первый зарегистрированный 
случай в Молдове.
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Introducere. Sarcoidoza este o boală infl amato-
rie cronică multisistemică de etiologie neclară, care 
afectează preponderent adulţii tineri cu vârsta între 20 
şi 40 de ani [1]. Pulmonii sunt implicaţi în cca 90% 
cazuri, destul de frecvent fi ind afectaţi şi ochii, pielea, 
fi catul şi ganglionii limfatici [2]. 

Indicele maxim de prevalenţă a sarcoidozei a fost 
observat în ţările Europei de Nord (în Suedia este de 
64 cazuri la 100 000 populaţie) [3]. În România se 
apreciază că prevalenţa ar fi  în jur de 40 la 100 000  
[4]. În Republica Moldova sunt puţine date statistice 
referitoare la incidenţa şi prevalenţa sarcoidozei. Din 
cauza rarităţii acestei boli, dar şi a incidenţei înalte a 
tuberculozei în ţară, multe cazuri de sarcoidoză sunt 
greşit diagnosticate ca fi ind de tuberculoză. 

Începutul istoriei sarcoidozei datează cu anul 
1899, când pentru prima dată dermatologul norvegian 
Caesar Boeck a descris nodulii cutanaţi caracterizaţi 
prin prezenţa focarelor compacte, bine delimitate, 
compuse din „celule epiteliale cu nuclee mari pale 
şi câteva celule gigantice”, numindu-le sarcoide cu-
tanate benigne, pentru că defi niţia de mai sus amintea 
sarcomul  [5]. 

Există două sindroame eponime asociate sarcoido-
zei: sindromul Heerfordt (triada simptomelor: uveită, 
mărirea în volum a glandei parotide şi pareza de nerv 
facial), descris de către oftalmologul C. F. Heerfordt 
în 1909, şi sindromul Löfgren – o formă acută a sar-
coidozei caracterizată de prezenţa eritemului nodos, a 
limfadenopatiei hilare bilaterale, însoţite de artrită sau 
artralgie  [6]. Această triadă de simptome a fost pen-
tru prima dată însumată într-un sindrom de către Sven 
Löfgren în 1953  [7, 8]. Spre deosebire de sarcoidoză, 
care este o patologie cronică ce necesită tratament de 
lungă durată, sindromul Löfgren este o formă acută a 
sarcoidozei şi are un pronostic favorabil. 

Este prezentat un caz clinic cu sindrom Löfgren, 
sunt comparate caracteristicele clinice ale sarcoido-
zei şi ale sindromului Löfgren; sunt trecute în revistă 
diagnosticul şi tratamentul acestei entităţi nozologice 
rare. 

Caz clinic. O pacientă de 30 de ani, fostă fumă-
toare 6 ani/pachet, anterior sănătoasă,  relatează debu-
tul bolii cu odinofagie, secreţii nazale, tuse cu expec-
toraţie mucopurulentă, astenie generală, transpiraţii 
abundente, febră până la 38°C. Pacienta considerând 
starea sa datorată unei infecţii, ia de sine stătător cef-
triaxon 1g x 2 ori i/v timp de 6 zile.  Din cauza ine-
fi cienţei acestui tratament, se adresează medicului de 
familie care, suspectând o pneumonie, îi indică efec-
tuarea radiografi ei toracice. 

Figura 1.  Radiografi e toracică posteroanteri-
oară la debutul bolii. Limfadenopatie hilară 
bilateral (ganglionii limfatici se prezintă ca 

nişte opacităţi în vecinătatea hilului cu contur 
ciclic) şi paratraheală pe dreapta. Accentuarea 

desenului pulmonar în câmpurile pulmonare 
inferioare.




