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Pneumonia este o complicatie frecventd la bol-
navii cu imunodeficit sever, survenind la circa 15%
dintre persoanele cu transplant de organe solide si la
peste 50% dintre HI V-infectati [1, 8].

La imunocompromisi oricare din bacteriile pa-
togene sunt capabile sa produca infectii pulmonare.
Germenii Gram negativi (in special Pseudomonas
aeruginosa) creeaza dificultati mult mai mari fata de
germenii Gram pozitivi (chiar si Staphylococcus au-
reus). Totusi, la acesti pacienti infectiile respiratorii
sunt cauzate, in special, de germenii “oportunisti”
(conditionat patogeni), microorganisme slab viru-
lente, incapabile sa invingd mecanismele protectoare
normale. Prin urmare, in etiologia infectiilor pulmo-
nare la imunocompromisi pot fi implicate bacteriile,
fungii, virusurile si parazitii.

Epidemiologia si manifestarile clinice ale infecti-
ilor pulmonare sunt determinate de gradul de imuno-
supresie (in special prezenta sau lipsa neutropeniei)
si, n acelasi timp, pot fi diferite la pacientii imuno-
compromisi cu infectie HIV/SIDA si imunocompro-
misii HIV-neinfectati [1, 8, 9].

La bolnavii HIV-infectati infectiile pulmonare se
considerau manifestari de baza si cauza frecventa de
mortalitate in SIDA. Structura etiologicd a pneumoni-
ilor la persoanele cu SIDA poate fi diferitd in functie
de numarul limphocitelor T (CD4+): cand depaseste
200/ul agenti cauzali mai frecventi sunt S.pneumoniae,
Staph.aureus, H.influenzae, M.tuberculosis. In ca-
zurile cu numarul T-helperilor (CD4+) sub 200/ ul,
la patogenii sus-numiti se asociaza si alte bacterii
(S.viridans, enterococi, tulpini intraspitalicesti de
GMR), Pneumocystis jiroveci, Pseudomonas aeru-
ginosa, Aspergillus, micobacteriile, virusurile (mai
importanti sunt virusurile din familia Herpesviridae
-Herpes simplex virus, Varicella-Zoster virus, Cyto-
megalovirus hominis (CMVh), Epstein-Barr virus,
human herpesvirus 6). In peste 20% cazuri pneumo-
niile sunt provocate de infectii mixte [1, 3, 7].

Anterior implementarii masurilor profilactice,
pneumonia prin Pneumocystis jiroveci era cea mai

frecventa complicatie infectioasa si cauza a decesu-
lui la persoanele cu SIDA si numarul T-helperilor
(CD4+) sub 200/ul. Actualmente, datorita utilizarii
tratamentului antiretroviral activ (HAART — highly
active antiretroviral therapy) rata infectiei cu pneu-
mocist a scazut semnificativ [3]. Totusi pneumocis-
tul ramane o cauza importanta de pneumonii severe
la pacientii HIV-infectati si mai este in continuare
principala boala definitoare de SIDA [2, 8].

CMVh (citomegalovirusul uman) rar determina
infectii severe la persoanele cu imunitatea indemna
(spre deosebire de noi-ndscutii prematuri si persoa-
nele imunocompromise). Infectia primara la imuno-
competenti decurge de regula asimptomatic si rar de-
termina boala: un sindrom mononucleozic cu febra,
mialgii, adenopatii §i hepatosplenomegalie, care cli-
nic nu poate fi deosebit de infectia cu virusul Epstein-
Barr. Totusi tonsilofaringita, limfadenopatia si sple-
nomegalia sunt mai rare decat in infectia cu virusul
Epstein-Barr.

Alte complicatii rare ale infectiei primare cu
CMVh sunt artralgia, artritele, colita ulceroasa, pne-
umonita, hepatita, meningita asepticd, miocardita
[5].

La imunocompromisi (infectatii HIV), precum
si la persoanele cu transplant de organe si tratament
imunosupresiv, CMVh poate produce o infectie opor-
tunista serioasd. Pand la aplicarea HAART 1n tarile
dezvoltate se raporta ca circa 40% dintre HIV-infec-
tati sufereau si de infectia cu CMVh [10]. Dupa im-
plementarea HAART incidenta a scazut (explicabild
prin faptul cd mai putine persoane ating nivelul CD4+
sub 100 celule/ul, considerat factor de risc pentru
dezvoltarea bolii la HIV-infectati si seropozitivi la
CMVh) [4]. Totusi, desi se constatd aceastda diminu-
are a incidentei, infectia cu CMVh continua sa fie o
problema pentru persoanele HIV-infectate si cerceta-
rile demonstreaza ca ea, fie direct sau indirect, accele-
reazd progresarea catre SIDA si deces [4, 6].

Tabelul 1

Manifestarile clinice ale infectiei cu CMVh

Caracteristica gazdei
Persoand sdnatoasa

Manifestarile clinice
De regula asimptomatic
Mai rar: sindrom
mononucleozic cu febra,
mialgii, adenopatii,
splenomegalie
Icter, hepatosplenomegalie,

Fat/copil cu infectie

congenitala petesii, microcefal,
hipotonie, convulsii, letargie
Persoanele cu HIV/SIDA | Retinita, enterocolita,

esofagita, gastrita,
pneumonita, hepatita, vitrita
posterioara
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Febra asociata de
leucopenie, pneumonite,
enterocolitd, esofagita,
gastrita, hepatita,
retinita, encefalita, boala
determinata de invazia
tetusului (nefrite, cistite,
miocardite, pancreatite)

Persoanele cu transplant
de organe, tesuturi, celule
stem-hemotopoietice

Cea mai frecventd manifestare a infectiei cu
CMVh este retinita, care constituie circa 85% din
toate cazurile si se caracterizeaza prin necroza he-
moragicd a retinei. Utilizarea HAART de asemenea
a condus la o noud manifestare a afectérii oculare
— vitrita posterioard (immune recovery vitritis), aso-
ciatd cu inflamatia segmentului posterior al corpului
vitros. Alte manifestari ale infectiei cu CMVh sunt
enterocolita, gastrita, esofagita, hepatita, encefalita.
Pneumonita este o cauza rara de afectare pulmonara
la HIV-infectati [4].

Caz clinic

Pacienta C., 34 de ani, se interneaza in IFP ,,Chiril
Draganiuc” (in SATI) cu febra 38°-39°C, dispnee pro-
nuntata cu tahipnee 40/minut, SaO, 79%, tahicardie
130/minut, hipotensiune 110 si 90 mm Hg. Obiectiv,
pulmonar au fost evidentiate raluri crepitante bilateral
subscapular.

Cu 3 luni in urma a fost operatd pentru chist ova-
rian. Postoperator, periodic remarca subfebrilitate,
pentru care a urmat la domiciliu ciprofloxacina, su-
mar 10 zile. Cu ameliorarea stérii revine la serviciu.
In urmitoarele 2 luni progreseaza tusea, dispneea,
astenia.

In clinici au fost evidentiate anemia (Hb 95 g/1,
hematii 3,4 x 10'%/1), eozinofilia 7% (leucocitele si
celelalte fractii ale formulei fiind in limitele normei),
VSH sporit la 57 mm/h. Radiologic (figura 1) au fost
puse 1n evidenta opacitati de tip interstitial bilateral in
campurile medii si inferioare.

Initial a fost suspectatd gripa pandemica (A
HINI), infirmata prin testul PCR-rt. Luand 1n consi-
deratie profesia pacientei - brutar, episoadele de pne-
umonii in anul precedent internarii (la care din pacate
nu s-au practicat radiografii toracice), nivelul sporit
al IgE serice (142 1U/ml, cu norma sub 100 [U/ml),
eozinofilia, hipocratismul digital, tulburarile restricti-
ve severe (CVP 67%, VEMS 71%, indicele Tiffneau
91%), tabloul radiologic (Figura 1), coroborate cu
simptomele (dispnee severa, tuse seaca, subfebrili-
tate) a fost suspectatd alveolita alergica cu evolutie
severd si insuficienta respiratorie. A fost suspendata
antibioterapia (moxifloxacina si cefepim) si initiat
tratamentul cu prednisolon 40 mg/zi.

o

L

Figura 1. Radiografia toracelui la internare

In diagnosticul diferential au fost precautate en-
docardita infectioasa (la EcoCG evidentiata doar ma-
jorarea presiunii sistolice in ventriculul drept la 30-
40 mmHg in repaos; hemoculturile au fost negative),
neoplasmul bronsic (rezultatele bronhoscopiei si exa-
menului secretului bronsic nu au pus in evidenta date
in favoarea acestui diagnostic, iar biopsia transbron-
sicd nu s-a reusit datorita sangerarii). In sputocultura
a fost evidentiat Streptococcus [3-haemoliticus.

La CT pulmonar (Fig. 2) au fost puse in evi-
denta sectoare intinse de sticla matd, specialistului
sugerand alveolita (alergica sau fibroza pulmonara
idiopatica).

Pe fondalul corticoterapiei s-a constatat o ameli-
orare a dispneei si tusei, iar radiologic o diminuare a
opacitatilor. Pacienta este externata pentru a reveni la
control peste 2 sdptaimani. Intre timp parvine rezulta-
tul la infectia HIV/SIDA suspect.

Pacienta revine peste 1 luna (transferata din servi-
ciul terapie intensiva a spitalului raional) cu dispnee
marcata in repaus, tuse seaca, dureri toracice, cefalee,
febra 38C°, transpiratii nocturne, anorexie, fatigabili-
tate, pierdere ponderala 7 kg in 4 luni.

In hemoleucogrami se constatd anemia care a
progresat (Hb 59 g/1, hematii 2,3 x 10'%/1), leucopenia
3,3x10%1 cu 18% nesegmentate si limfopenie - 13%,
VSH majorat - 75 mm/h. Insuficienta respiratorie se-
vera a fost confirmata si de SaO, scazuta la 60% (pa-
cienta fiind conectata in scurt timp la ventilatia asis-
tatd). Se mai atesta hipotensiunea (70 si 30 mm Hg)
si tahicardia (160 /minut). Pulmonar crepitantele se
auscultau bilateral pe toata suprafata pulmonara. Ra-
diologic s-au constatat focare infiltrative confluente
bilateral care au progresat in dinamica.

A fost confirmata SIDA, stadiul C3, nivelul lim-
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Figura 2. CT pulmonar

focitelor CD4 a fost sub nivelul critic — 5/ul. A fost
discutata posibilitatea pneumonitei intestitiale limfo-
citare (tabloul HRCT sugestiv).

In sputi a fost evidentiat pneumocistul. Clinic
s-a formulat supozitia de infectie cu CMVh, dar nu a
fost posibila si confirmarea de laborator. La examenul
fundului ocular PNO de culoare pal-roza, marginile
clar conturate, venele moderat congestionate, arteriile
foarte inguste, neuniforme, retina palida.

Starea extrem de severd a pacientei, insuficienta
respiratorie §i evolutia severa a pneumoniei au con-
ditionat decesul.

La necropsie au fost evidentiati plamanii cu o
pneumatizare scazuta, cu sectoare de marime lobula-
ra rosietice-cenusii, care alternau uniform cu sectoare
de aceeasi marime de culoare mai clara-cenusie. Mu-
coasa traheii si bronhiilor aparea palida, curata, lume-
nele traheii si bronhiilor libere, Tesutul pulmonar de
consistenta buretelui la digitocompresie nu se rupea,
de pe suprafata sectiunilor se scurgea lichid sangui-
nolent spumos. La examenul histologic (Fig. 3) alve-
olele apar umplute cu mase eozinofile “vacuolizate”,
este evidentiat Pneumocystis jiroveci, pneumocitele

Figura 3. Pneumonie pneumocistica si prin CMVh. Mase eozinofile cu aspect spumos §i exsudat in cavitatea
alveolelor, hiperemie venoasa. Coloratie hematoxilina eozind, x120
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tip II cu nucleul mare si binucleate sau confluate in
forma “ochi de bufnitd” - pneumonie cu CMVh. Sep-
turile interalveolare, ingrosate pe contul celularitatii
sporite si hiperemiei excesive (cu extravazare masiva
in alveole a hematiilor si leucocitelor) pe alocuri apar
fibrozate. Pneumocistis jiroveci a fost evidentiat si in
secretul prelevat din plamini.

Discutii. Manifestdrile clinice ale pneumoniei la
imunocompromisi sunt ,,sterse”, modeste. Atat ger-
menii patogeni obisnuiti, cat si cei conditionat pato-
geni tind s& produca manifestari clinice si radiologice
similare. Uneori semnele si simptomele sugestive de
pneumonie pot lipsi sau pot fi eclipsate de manifesta-
rile altor infectii severe. La pacientii cu soc septic, cu
tratament antiinflamator sau corticosteroidian poate
lipsi febra (unii bolnavi vor prezenta chiar hipoter-
mie).

Pneumocystis poate coloniza tractul respirator in-
ferior, insd persoanele cu sistemul imun normal nu
sunt purtatori permanenti. Rezultatele cercetarilor se-
rologice arata ca majoritatea oamenilor au suportat o
infectie asimptomatica in primii ani de viata: peste
90% din adulti i 75% din copiii sub 4 ani au anticorpi
catre pneumocist. Factor de risc pentru dezvoltarea
bolii este nivelul limfocitelor CD4+ sub 200 celule/
ul, considerate responsabile de epurarea pulmonilor
de pneumocisti [1].

Manifestdrile clinice ale infectiei cu Prneumo-
cystis jiroveci sunt diferite la persoanele HIV-in-
fectate si cei neinfectati. Astfel ca la HIV-infectati
boala are mai des un debut subacut cu dispnee pro-
gresiva, tuse neproductiva sau minim productiva,
febra mica. Circa 7% bolnavi pot ramanea asimpto-
matici, unii prezinta si un tablou radiologic modest
(sunt recunoscute pneumoniile radiologic-negati-
ve prin Pneumocystis jiroveci la imunodeprimati)
[2]. HIV-infectatii de reguld au mult mai multe
microorganisme in lichidul LBA, insd acest fapt
nu pare sa coreleze cu oxigenarea mai rea. Dim-
potriva, pneumonia tinde sd decurga cu o presiune
PaO, mai mare si cu un gradient alveolo-arterial
al O, mai mic. In acelasi timp, numarul de celule
inflamatorii mic din lichidul LBA este asociat cu
riscul sporit de dezvoltare a insuficientei respira-
torii. Afectarea pulmonara variaza de la caz la caz
(atat conform examinarii fizice, cat si radiologice).
Retinita, tiroidita, leziunea maduvei osoase precum
si pneumocistoza creierului, ficatului, splinei, rini-
chilor sunt rare, de regula, la imunocompromisii
sever (de exemplu, in SIDA avansat).

La Inceputul anilor 1990 infectia cu virusul cito-

megalic (CMV) se constata la 7,5% dintre pacientii
cu SIDA (dupad implementarea HAART incidenta in-
fectiei a diminuat considerabil). Infectia poate decur-
ge cu pneumonii difuze, cu un pronostic nefavorabil.
Desi este vital necesara stabilirea cat mai rapida a di-
agnosticului, acest fapt este deseori foarte dificil. Un
diagnostic pozitiv poate fi stabilit n baza semnelor,
simptomelor clinice §i prin evidentierea CMVh in ser
sau bioptat (prin PCR). PCR ne permite si evaluarea
ADN-emiei. Un test diagnostic de perspectiva este
testul QuntiFERON-CMYV [5,6].

Planul de investigare a pacientilor imunocompro-
misi trebuie sd includa obligatoriu examenul micro-
biologic complex al probelor respiratorii (sputd, aspi-
ratele bronsice, lichidul lavajului bronhoalveolar, mai
rar materialul prelevat prin biopsie transbrongica sau
periaj pe cateter etc.). Este necesar examenul sputei la
flora traditionald, la Pneumocystis jiroveci, la mico-
bacterii, virusuri, fungi. In cazurile cu tuse neproduc-
tiva se recomanda stimularea expectoratiei prin inha-
larea de solutie salina hipertonica. Pentru confirmarea
etiologiei virale, fungice a pneumoniilor la pacientii
imunocompromisi vor fi recomandate testele serolo-
gice sau aprecierea antigenilor, PCR, RIF.

Tratamentul antimicrobian va fi initiat prompt,
luand in consideratie riscul de evolutie nefavorabila a
infectiilor la pacientii cu imunitatea compromisa. La
modul practic, medicatia se incepe Tnainte de a avea
stabilit agentul etiologic. La persoanele cu infectia
HIV/SIDA tratamentul va fi orientat spre etiologia
bacteriana Gram pozitiva si Gram negativa, dar si cu
acoperire pe pneumocist — tratamentul se va initia cu
cefalosporine de generatia III in combinatie cu trime-
toprim/sulfametoxazona. Daca se confirma pneumo-
nia prin Pneumocystis jiroveci se aplica trimetoprim/
sulfametoxazona 1n doze maxime. Tratamentul anti-
viral empiric nu este recomandat. Alegerea medica-
mentului-tinta se face in functie de virusul identificat
[1].

Concluzii

Stabilirea intravitald a diagnosticului de pneu-
monie la persoanele imunocompromise este adeseori
dificila datorita manifestarilor clinice ,,sterse”, mo-
deste, sau atipice, deseori coexistand si un sir de alte
cauze de febra si modificari radiologice pulmonare:
embolismul pulmonar, tumorile, pneumonitele, reac-
tia la medicamentele citotoxice.
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Rezumat

Citomegalovirus hominis rar determina infectii severe
la persoanele cu imunitatea indemna, pe cand la persoa-
nele imunocompromise este o cauza importanta de infectii
severe, deseori fatale. Pneumocystis jiroveci ramane o ca-
uza importantd de pneumonii severe la pacientii HIV-in-
fectati si mai este in continuare principala boald definitoare
de SIDA. Confirmarea infectiilor oportuniste este deseori
dificila datorita manifestarilor clinice si radiologice ,,ster-
se”, modeste, sau atipice, deseori coexistand si un sir de
alte infectii si boli asociate imunodeficientei.

Summary
Pneumonia in immunocompromised
patients

Human cytomegalovirus rarely causes complications
in the healthy individual, however immunocompromised
patients are at risk of severe and often fatal cytomegalo-
virus disease. Pneumocystic pneumonia remains the most
prevalent opportunistic infection and often the AIDS-defi-
ning illness in patients infected with human immunodefi-
ciency virus. Very often the confirmation of the disease is
difficult due to the lack of specificity of clinical and radio-
logical findings, the frequent coexistence of multiple pro-
cesses or infections in immunocompromised patients.

PNEUMONIILE ASOCIATE GRIPEI 2009
A HIN1 - PROVOCARI, EXPERIENTA,
REZULTATE

V. Botnaru', D. Chesov?,

Doina Rusu’

"USMF “Nicolae Testemitanu”
Hnstitutul de Ftiziopneumologie
,,Chiril Draganiuc”, Chisindu

In primavara anului 2009, initial in Mexic si
SUA, au fost raportate o serie de cazuri de gripa cu o
evolutie severa, provocate de virusul gripal de tip nou
2009 A HINI. In scurt timp infectia s-a raspandit in
numeroase tari ale globului, astfel incat in iunie 2009
OMS a declarat alerta de pandemie de nivelul 6 [6].

Noua infectie s-a dovedit a fi una cu o morbiditate
inalta si, din fericire, cu mortalitate joasd. Majoritatea
cazurilor de gripa inregistrate au avut o evolutie ugoa-
ra. Insa au fost descrise si cazuri severe, soldate cu
deces. Evolutia grava a bolii la acesti pacienti a fost
determinata in special de complicarea cu pneumonii
extinse, frecvent cu evolutie fulminanta [12].

in Republica Moldova primul caz de gripa 2009
A HINI a fost documentat la 30 iulie 2009. Pana
in luna martie 2010 au fost raportate circa 28,5 mii
cazuri de gripa si 42 de cazuri de deces [5]. Cele mai
severe cazuri de boald complicate cu pneumonii gra-
ve au fost concentrate in Spitalul Clinic Republican
(SCR).

Obiective. Ne-am propus sa sumarizam datele
clinico-evolutive ale pacientilor cu pneumonii asoci-
ate gripei 2009 A HINI, spitalizati in sectia terapie
generala a SCR 1n perioada noiembrie 2009 - martie
2010.

Material si metode. Lotul de studiu l-au consti-
tuit 75 de pacienti cu gripa pandemicd 2009 A HIN1
complicati cu pneumonie. In 44 de cazuri infectia
gripald a fost confirmata prin RT-PCR, in restul ca-
zurilor diagnosticul fiind stabilit Tn baza criteriilor
clinico-epidemiologice [10]. Au fost analizate datele
demografice, comorbiditatile, simptomele si semnele
clinice, rezultatele testelor de laborator, modificarile
radiologice si tactica terapeuticd la pacientii exami-
nati. Lotul de studiu a fost divizat in 3 grupuri de pa-
cienti: grupul I - 36 pacienti cu pneumonie prin gripa
A HINI, care nu au dezvoltat sindromul de detresa
respiratorie acutd (SDRA); grupul II — 12 de pacienti
care au fost cu leziune pulmonara acuta (LPA), dar
nu au necesitat ventilatie mecanica, grupul III — 27
de pacienti cu pneumonie si SDRA, ce au necesitat
ventilatie mecanica.



