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Rezumat

Infectia HIV este un factor de baza care influenteaza
negativ eficienta controlului tuberculozei. Riscul dezvol-
tarii tuberculozei la persoanele HIV-pozitive in medie este
de 50% pe parcursul intregii vieti. Actualmente, circa 30%
de decese ale pacientilor seropozitivi se produc prin tuber-
culoza. Este estimat ca 1% din toate cazurile noi de tuber-
culoza, sunt co-infectate HIV.

Péana in 2000 cazurile de co-infectie erau unice, ince-
pand cu anul 2003 s-a remarcat o crestere geometrica a ca-
zurilor de co-infectie TB/HIV. Prevalenta HIV la pacientii
cu tuberculoza era de 2,65% 1n anul 2008, in unele comu-
nitati (mun. Balti si Tiraspol, penitenciare) rata co-infectiei
depaseste 5% din prevalenta tuberculozei. Au fost depista-
te circa 200 cazuri de co-infectie TB/HIV, din care 12 cu
tuberculoza multidrog-rezistenta.

Conform standardelor nationale, fiecare pacient cu tu-
berculoza, caz nou este testat pentru HI'V. Testarea este gra-
tuita si se efectueaza doar cu asentimentul pacientului. in
anul 2006, din 2906 pacienti cu tuberculoza testati pentru
HIV, 19 au fost depistati HIV-pozitivi. Conform studiului
la pacientii cu tuberculoza, efectuat in perioada 2007-2008,
seroprevalenta HIV a fost estimata de 3,48%.

Cuvinte-cheie: Tuberculoza, co-infectie, HIV-infec-
tie.

Summary

HIV infection is one of the main factors that negatively
influence the effectiveness of tuberculosis (TB) control. The
risk of developing TB in HIV-positive is 50% throughout
their lives. Currently, about 30% of mortality cases among
HIV-positive patients are caused by tuberculosis. It is
estimated that 1% of all new cases of TB are co-infected
with HIV. The cases of co-infection had been unique before
2000, since 2003 there has been a geometric increase in
cases of co-infection TB/HIV. HIV prevalence in TB
patients was 2,6% in 2008. In some communities (Balti
and Tiraspol, Prisons) co-infection rate exceeds 5% of
TB prevalence. There were detected around 200 cases of
co-infection TB/HIV, 12 of them with multidrug-resistant
tuberculosis. According to national standards, each TB
patient registered for the first time is tested for HIV. HIV
testing is done only with the consent of the patient. In

2006, 2,906 TB patients tested for HIV, 19 - were HIV-
positive. According to a study conducted in 2007-2008, an
HIV-infected tuberculosis patient was 3.48%.

Keywords: Tuberculosis, co-infection, HIV-infection.

Pesrome

BUY-nndexnnss HeraTMBHO CKa3bIBACTCS HA OCHOB-
HBIX (akropax 3(dexTrBHON OOPHOBI € TYOEpKYyIC30M.
Puck pasButus tyOepkynesa y BUY-undunmpoBaHHBIX
cocrasiseT 50% B TeueHHe CpeaHel NPOAOIKUTEIbHOCTH
*u3HU. B Hactosmee Bpems okono 30% cimydaeB cMepTH
cpenn BUY-nHQUINPOBAHHBIX MAallMEHTOB, BBI3BAHBI TY-
6epkyne3om. [loxcumrano, uro y 1,0% Bcex HOBBIX CIy-
yaeB TyOepKynesa 3aperucTpupoBaHa coueraHHas BUU-
uapekys. Jlo 2000 roma cmydanm coueTaHHOH WHQEKITUH
SIBISUTACH YHUKAIBHBIME, ¢ 2003 Toma HaONMrOmamm pe3Kkoe
yBenMueHne ciydaeB coderanHod wmHpeknmn Th/BUY.
Pacnipoctpanennocts BUY cpeau GonbHBIX TyOepKyie-
30M cocTaBiso 2,6% B 2008 roxy, a B ropopax benbusl,
Tupacnons 1 TIOpbMax — NpeBbIIaeT 5% OT pacHpocTpa-
HEHHOCTH TyOepkyJe3a. beuto BbisiBieHo oxoio 200 ciry-
yaeB couetanHoi nupexnun Th/BUY, BriountensHo 12
C JICKapCTBEHHO-yCTOHYMBBIM TyOepKyne3om. B coorsert-
CTBMM C HAlMOHAIBHBIMH CTaHJIAPTaMH, KaXKIbIH HOBBIN
ciyyail TyOepkynesa tectupoBaH Ha BUY-undexmuo. B
2006 romxy n3 2906 TecTUpOBaHHBIX OONBHBIX TyOEpKyIie-
30M, 19 oxazamuce BY-nonoxkurensapiMu. [1o maHHBIM
uccienoBanus nposeneHHoro B 2007-2008 rr., pacmpo-
crpaneHHocTh BUY-nn(pexnnn y 601bHBIX TYOepKyIie30M
cocraBuiio 3,5%.

Karouesnle ciioBa: TybOepkynes, ko-undexiust, BUY-
HHPEKITHS.
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Introducere

Infectia HIV ramane una dintre cele mai impor-
tante pandemii pana in prezent. Actual in lume sunt
inregistrate peste 33 mln persoane ce traiesc cu HIV
[8]. Odata cu cresterea numarului de persoane HIV-
infectate pe intregul glob pamantesc au evoluat si po-



Stiinte Medicale

55

retrovirala combinatda — HAART (highly active anti-
retroviral therapy), implementata din anii 1996-1997,
in tarile Tnalt dezvoltate, reduce incidenta infectiilor
oportuniste §i sporeste speranta la viatd a persoanelor
care traiesc cu HIV [2,9]. Epidemiologia infectiilor
pulmonare la HIV-infectati s-a modificat in ultimii
ani. Insd, pana in prezent HAART nu este implemen-
tat uniform 1n toate tarile. Pretutindeni ramane actu-
ala diagnosticarea tardiva a infectiei HIV, in stadiile
avansate ale bolii. Prin urmare, un numar semnifica-
tiv de persoane care traiesc cu HIV nu beneficiaza de
HAART [15].

Incd de la descoperirea virusului HIV a fost re-
marcata afectarea pulmonara frecventa, de microor-
ganisme mai putin tipice, considerate anterior opor-
tuniste. Infectiile pulmonare sunt in continuare bolile
care, cel mai frecvent, pun in evidenta SIDA. in era
pre-HAART, afectarea pulmonara era semnalata la
necropsii la toate persoanele HIV-infectate. Dupa im-
plementarea cu succes a tratamentului antiretroviral
aceste cazuri s-au redus la 70% [12]. Cu toate aces-
tea, infectiile respiratorii sunt evidentiate mult mai
frecvent la imunocompromisii HIV-infectati (de 25
de ori) vs populatia generald, constituind si cea mai
frecventa cauza de spitalizari [11].

Material si metode. Au fost analizati pacientii
HIV-infectati, spitalizati pe parcursul anului 2011 in
una din sectiile de ftiziopneumologie a IFP ,,Chiril
Draganiuc”, in scopul evidentierii cauzelor mai frec-
vente de afectare pulmonarad de pe lista de diagnostic
diferential dificil. Pacientii au fost evaluati microbio-
logic (pentru evidentierea M.tuberculosis si a agentilor
patogeni nespecifici), imagistic, imunologic (nivelul
CD#4) si morfologic (in 13/26 cazuri soldate cu deces).

Rezultate. Cel mai frecvent, in 12/26 cazuri, la
imunocompromisii HIV-infectati a fost diagnosticata
tuberculoza. Nivelul mediu al CD4 in acest grup a
constituit ~100 celule/mm? (intre 78 si 172). Au fost
semnalate forme generalizate de tuberculoza, cu im-
plicari extrapulmonare: meningoencefalita, pleurezie,
peritonitd, limfadenite, tuberculoza intestinului, fica-
tului, splinei, rinichilor. Tratamentul antiretroviral a
fost initiat de 7/12 pacienti. Evolutia tuberculozei a
fost favorabild in majoritatea cazurilor: 8/12 pacienti
s-au vindecat. Totusi, a fost semnificativa si rata dece-
selor, care au survenit in alte 4/12 cazuri.

Tuberculoza pulmonara a fost infirmata la 14/26
pacienti. Printre cauzele afectarii pulmonare mai frec-
vent au fost inregistrate criptococoza (5/14) si pneu-
monia pneumocisticd (5/14). De remarcat ca acesti
pacienti prezentau micoze generalizate, in contextul
unei imunosupresii severe — nivelul mediu al CD4 a
constituit 40 celule/mm? (intre 0 si 70 celule/mm?).
La o pacienta, cu nivelul CD4 — 12 celule/mm?, a fost

confirmatd (la examenul morfopatologic) coinfectia
pneumocistica cu virusul citomegalic. Mai rar au fost
diagnosticate pneumoniile bacteriene (2/14), toxo-
plasmoza cerebrald si pulmonara (1/14) si afectarea
pulmonara neinfectioasa - din sarcomul Kaposi gene-
ralizat (1/14).

Figura 1. Colonii fungice, criptococice, intraalveo-
lare. Coloratie hematoxilina eozina (4 - ocular 7,
obiectiv 40. B - ocular 8, obiectiv 20)

Discutii. Intreg spectrul etiologic al infectiilor
respiratorii la HIV-infectati a fost analizat in putine
studiii, acestea mai des fiind axate pe unele aspecte
ale co-infectiilor HIV/TB, ale pneumoniei pneumo-
cistice sau ale micozelor invazive. Actual nu exista
un consens referitor la algoritmul de diagnosticare
a infectiilor pulmonare la imunocompromisii HIV-
infectati. Decizia despre utilizarea metodelor de di-
agnosticare depinde de epidemiologia infectiilor in
de identificare microbiologica. In tarile cu incidenta
crescutd a tuberculozei aceasta este cea mai frecven-
td complicatie infectioasa la HIV-infectati, urmata de
pneumonia pneumocistici. In tarile cu implementare
pe larg a HAART si a profilaxiei cu co-trimoxazol au
diminuat considerabil atat incidenta tuberculozei, cat
si a pneumocistozei si se pare sa fi crescut inciden-
ta pneumoniilor bacteriene [3,4]. Totusi, nu este clar
definitiv rolul HAART in modificarea epidemiologiei
infectiilor la HIV-infectati [2].
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Tabelul 1
Etiologia afectarii pulmonare la HIV-infectati
(dupd Benito N., 2012) [2]

1.| Cauze infectioase |97% din infiltratele pulmonare

Pneumonii
bacteriene

60% din infiltratele pulmonare
infectioase

Pneumonia prin 20% din infiltratele pulmonare

Pn.jiroveci infectioase

Micobacterioze 18% din infiltratele pulmonare
infectioase

Virusuri 5% din infiltratele pulmonare
infectioase

Fungi 2% din infiltratele pulmonare
infectioase

Paraziti 0,5% din infiltratele

pulmonare infectioase

Multiple organisme | 7% din infiltratele pulmonare

infectioase

Altele 3% din infiltratele pulmonare

infectioase

2. | Cauze neinfectioase | 3% din infiltratele pulmonare

Riscul de a dezvolta infectii, inclusiv infectii pul-
monare, sporeste odatd cu agravarea imunosupresiei:
descresterea CD4 si sporirea Incarcaturii virale. In-
fectiile bacteriene pot surveni la HIV-infectati pe in-
treg parcursul vietii, insd majoritatea, circa 80% din
pneumoniile bacteriene survin la un nivel al CD4 sub
400/mm? (in medie ~ 200) - un nivel al CD4 semnifi-
cativ mai inalt decat cel la care survin tuberculoza si
pneumocistoza [2].

Daca in populatia generald agentul patogen cel
mai frecvent al infectiilor respiratorii este pneumoco-
cul, la HIV-infectati acesta este implicat in circa 20%
din pneumoniile bacteriene [11]. Este discutabila sca-
derea incidentei infectiilor pneumococice invazive
sub influenta profilaxiei cu co-trimoxazol, precum si
beneficiile vaccinarii antipneumococice la persoanele
cu infectie HIV [2,11,14]. Este inalta incidenta sta-
filococului auriu si a bacilului piocianic in etiologa
infectiilor respiratorii comunitare [1]. Infectiile cu
pseudomonas sunt inregistrate mai des la o imunosu-
presie severd, cu CD4 sub 50 celule/mm?®. Infectiile
cu agenti atipici nu sunt comune, desi unele studii de-
monstreaza la HIV-infectati o incidentd a legionelo-
zei de 40 de ori mai mare fatd de populatia generala
[13]. La cei imunocompromisi sever adeseori sunt
evidenti agenti infectiosi, neobignuiti pentru infectii-
le comunitare la imunocompetenti, precum Nocardia
si Rhodococcus. Conform rezultatelor unor studii, la
HIV-infectatii cu CD4 sub 100 celule/mm? incidenta
infectiilor cu Nocardia sporeste de peste 140 ori vs
populatia generald [6]. Radmane controversat subiec-

tul descresterii incidentei pneumoniilor bacteriene in
rezultatul HAART. Se pare ca impactul tratamentului
antiretroviral este mai semnificativ pe descresterea
infectiilor nosocomiale decat pe cele comunitare.

Odata cu descresterea nivelului CD4 sporeste
riscul de tuberculoza si infectii fungice. Co-infectia
HIV/TB este o adevarata criza internationala — de-
vastatoare si cu cheltuieli mari de resurse medicale.
Cel putin 1/3 dintre persoanele HIV-infectate din
intreaga lume sunt infectate si cu M. tuberculosis,
infectia HIV la randul sau este unul dintre cei mai
importanti factori de risc pentru progresarea de la
infectie latenta la tuberculoza activa [16]. Tubercu-
loza poate surveni la orice stadiu al infectiei HIV,
insd cu o incidentd in crestere odatd cu scaderea
nivelului CD4. La fel si manifestarile clinice vor fi
determinate de gradul imunosupresiei. La pacientii
cu CD4 peste 350 celule/mm?® manifestarile clinice
sunt similare cu tuberculoza la persoanele neinfec-
tate HIV: boala limitatd de obicei pulmonar, cu un
pattern de tuberculoza secundara cu infiltrate fibro-
nodulare la apex, cu sau fard cavitati. La un nivel de
CD4 sub 200 celule/mm? boala are, de obicei, carac-
teristicile tuberculozei primare — infiltrate localizate
in ariile inferioare si medii, adenopatie sau tuber-
culozd miliard; formarea cavitatilor este mai putin
tipica. Tabloul radiologic deseori poate fi normal, un
rol decisiv in diagnosticarea infiltratelor pulmonare
revenindu-i tomografiei computerizate. La pacientii
sever imunocompromisi sunt raportate frecvent tu-
berculoza extrapulmonara si diseminata, precum si
evolutia subclinica (pacienti asimptomatici) de rand
cu culturi pozitive pentru micobacteria tuberculozei
[10]. La pacientii HIV-infectati, in special cu CD4
sub 50, sunt raportate si alte infectii (cel putin inca
12 micobacterii, mai frecvent Mycobacterium avium
complex) [2].

Micozele de asemenea sunt infectii cu un pro-
gnostic rezervat la HIV-infectati. Studiile anterioare
demonstrau ca P, jirovecii determinau peste 85% din
infectiile respiratorii si erau cea mai frecventa cauza
de spitalizare a HIV-infectatilor. in tarile dezvoltate,
in rezultatul aplicarii HAART si profilaxiei primare
incidenta acestei infectii a scazut semnificativ. Pana
in prezent, insd, pneumonia pneumocistica ramane
indicatorul cel mai tipic al SIDA si cea mai frecventa
infectie oportunistd inregistratd in America de Nord
si Europa [2].

In zonele endemice raman o problema infectiile
cu fungii endemici — Histoplasma capsulatum, Coc-
cidioides inmitis $1 Blastomyces dermatitidis, Penicil-
lium marneffei. in zonele non-endemice, dupi inci-
denta criptococoza este a doua micoza care survine la
HIV-infectati (dupd pneumocistoza). Boala decurge
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cu forme diseminate, in majoritatea cazurilor cu im-
plicarea meningelui. Plaméanii sunt poarta de intrare a
infectiei si a doua forma ca localizare mai relevanta
(dupa SNC). Incidenta cazurilor de criptococoza a di-
munuat in era-HAART. Manifestarile clinice, severi-
tatea simptomelor si gradul de diseminare a fungilor
depind de gradul imunosupresiei. Astfel, pacientii cu
nivelul CD4 sub 100 celule/mm? sunt cei care prezinta
cele mai multe simptome. Pneumoniile criptococice
mai des se prezinta cu infiltrate interstitiale bilaterale,
care adesea mimeaza pneumonia pneumococica. Dar
mai pot fi intalnite si infiltratele interstitiale unilatera-
le, infiltratele de focar, nodulare; cavitatile, adenopa-
tiile si pleureziile sunt cele care creeaza cele mai mari
confuzii diagnostice cu tuberculoza [5].

Aspergiloza invaziva este mai putin tipicd pentru
HIV-infectati: raportata in circa 1% in era pre-HA-
ART (la nivelul CD4 sub 100 celule/mm?) si mult mai
rar dupa implementarea terapiei antiretrovirale [2].

Virusurile respiratorii deasemenea pot determina
complicatii pulmonare la HIV-infectati, desi datele
despre impactul lor sunt modeste. Rolul CMVh ca si
patogen pulmonar deseori este incert — retinitele, pa-
tologia gastrointestinald sunt manifestarile cele mai
frecvente, iar pneumoniile sunt rare. CMVh ca si sin-
gurul patogen al pneumoniei nu este tipic atata timp
cét nivelul CD4 depaseste 50 celule/mm?. Problemele
sunt determinate de coexistenta CMV cu alti patogeni
depistati 1n lavajul bronhoalveolar, in special P. jiro-
veci. Controversele sunt determinate si de dificultatea
diagnosticarii CMV printre cauzele pneumoniei [2].

Parazitozele pulmonare la HIV-infectati mai frec-
vent sunt prin Toxoplasma gondii, Strongyloides ster-
coralis, Cryptosporidium i Microsporidium. Cea mai
frecventd pneumonie parazitard este prin 7.gondii.
Desi encefalita este prezentarea tipicd a toxoplasmo-
zei, pneumonia este a doua manifestare dupa frecven-
ta [7]. Toxoplasmoza pulmonara activa survine la un
nivel CD4 sub 100 celule/mm?. Este important ca to-
xoplasmoza pulmonara clinic nu poate fi destinsa de
pneumonia pneumocistica, de tuberculoza, de cripto-
cocoza sau histoplasmoza: infiltratele bilaterale pot fi
atat reticulonodulare, cat si nodulare.

Stabilirea cauzei infiltratului pulmonar la persoa-
nele imunocompromise este deseori dificild, coexis-
tand un sir de alte cauze neinfectioase ale modifica-
rilor radiologice pulmonare: tumorile, pneumonita
interstitiala limfocitara etc. De asemenea, pacientii
deseori sunt gazde la un sir de infectii, ce pot decur-
ge simultan: infectiile tractului digestiv, respiratorii,
renale (in special la pacientii cateterizati), ale tesutu-
rilor moi etc.

B.
Figura 2. Sarcom Kaposi. A. Infiltratie difuza
pulmonara tumorala (coloratie hematoxilina
eozind, ocular 8, obiectiv 40). B. Radiografia
toracica la acelasi pacient prezintd opacitati difuze
bilateral reticulo-nodulare

Concluzii. Afectarea pulmonard la persoanele
imunocompromise HIV-infectate deseori este deter-
minatd de infectia tuberculoasa, precum si de infec-
tiile oportuniste (in special infectiile fungice). Printre
cauzele mai importante de diagnostic diferential difi-
cil al infectiilor pulmonare la pacientii HIV-infectati
sunt imunodeficitul sever si manifestarea atipica a bo-
lii, deseori coexistand un sir de alte cauze infectioase
si neinfectioase de modificari pulmonare.
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Rezumat

Infectia HIV ramane una dintre cele mai importante
pandemii pana in prezent. Infectiile pulmonare sunt in con-
tinuare bolile care, cel mai frecvent, pun in evidenta SIDA.
Au fost analizati pacientii HIV-infectati, spitalizati pe par-
cursul anului 2011 1n una din sectiile de ftiziopneumologie
a [FP ,,Chiril Draganiuc”, in scopul evidentierii cauzelor
mai frecvente de afectare pulmonara. Afectarea pulmonara
la persoanele HIV-infectate deseori este determinata de in-
fectia tuberculoasa, precum si de infectiile oportuniste (in
special infectiile fungice).

Cuvinte-cheie: Infectia HIV, afectare pulmonara, in-

fectii oportuniste.
Summary

HIV infection remains one of the most important glo-
bal health problems. Pulmonary infections remain a lea-
ding cause of morbidity and mortality in patients with HIV,
and the most important AIDS-related infections. We analy-
zed the patients with HIV admitted to Phthisiopneumology
Institute during 2011. Pulmonary involvement, in people
living with HIV, frequently is due to tuberculosis, as well
as opportunistic infections (mainly fungal).

Keywords: HIV-infection, pulmonary disease, oppor-
tunistic infections.

Pesrome
Omugemus BWUY/CIIMI B HACTOSIIMA MOMEHT
paccmarpuBaeTcsl Kak OIHa M3 HamOoiee cepbes-
HBIX YIpo3 IIOOAIBHOMY pPa3BHUTHIO, OE30IACHOCTH H
Omarononmyunio. PecrimparopHele MH(EKIUM 4YacThle WH-
mukaropsl CIIMa. C menpio BBIABICHHS Hambolee Ha-
CTBIX TPUYHH TIOpaXeHUs Jerkux npu BUY-unbexmm
ObUTH TIpOAHANM3UPOBAHBE HUCTOpuU Oomesnerr BUY-
MH(UIMPOBAHHBIX TAIMEHTOB, TOCIUTAIN3UPOBAHHBIX B
2011 roay B otnenenue druznonnesmonoruu UOIT “Ku-
pwmn [paranrox”. CuenaH BBIBOA O TOM YTO TyOepKymé3
U ONMOPTYHHCTHYECKHE HWH(MEKIWH (Jamie TpHOKOBBHIC)
SIBIISIFOTCSL YAaCTOM MPUYMHON nopaxeHus J€rkux y BIU-
MH()UIPOBAHHBIX.
Kuarouesrbie cioBa: BUY/CITN /I, mopaskeHHUS JIETKUX,
OTIIIOPTYHUCTHUYECKUE NH(EKIHIH.
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Tuberculoza multidrogrezistenta continud a fi o
problemd de actualitate stringenta, deoarece ea de-
vine cauza principala a morbiditatii si mortalitatii pe
scard mondiala [1]. In Republica Moldova mai mult
de o treime (32,7%) din contingentul bolnavilor cu
tuberculoza activd sunt cu multidrogrezistenta [3].



