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Primele raportări ale SIDA au apărut în 1981, când cinci 
bărbaţi homosexuali din Los Angeles, SUA, au fost diagnosticaţi 
cu pneumonie cu Pneumocystis carinii (în prezent numit 
Pneumocystis jirovecii)1. De atunci, infecţia HIV a devenit 
pandemică şi rămâne una din cele mai importante probleme 
globale de sănătate a secolului 212. Numărul de persoane ce 
trăiesc cu HIV este în creştere în toată lumea datorită 
acumulării continue de noi infecţii (chiar dacă într-un ritm 
scăzut) cu o durată mai lungă de supravieţuire. La sfârşitul 
anului 2009 erau în lume 33,3 milioane de persoane infectate, 
în comparaţie cu 26,2 milioane în 1999; o creştere de 27%2.

Terapia combinată cu agenţi multipli anti-HIV, cunoscută 
sub numele de HAART (highly active antiretroviral therapy) 
a fost folosită extensiv între 1996 şi 1997 în ţările dezvoltate. 
Ca rezultat, incidenţa infecţiilor oportuniste a scăzut şi 
speranţa de viaţă a persoanelor infectate HIV a crescut3,4. Acest 
fapt nu s-a petrecut însă uniform în lume deoarece terapia 

antiretrovirală (ART) nu este încă disponibilă pentru milioane 
de infectaţi HIV, în principal în ţările cu resurse limitate. Mai 
mult, un procent important al pacienţilor din ţările dezvoltate 
nu primesc HAART deoarece au un diagnostic tardiv al 
infecţiei HIV (adică un stadiu avansat la momentul diagnos-
ticului) sau nu fac tratament activ în ciuda disponibilităţii 
HAART5,6.

Încă de la primele descrieri ale HIV/SIDA, tractul respira-
tor a fost sediul cel mai frecvent afectat de boală. Potrivit 
rezultatelor autopsiilor, plămânul a fost afectat între 100% în 
perioada timpurie a epidemiei până la 70% din cazuri în epoca 
HAART7-11. Pâna la 70% din pacienţii cu HIV prezintă 
complicaţii pulmonare în cursul evoluţiei bolii, în principal 
de cauză infecţioasă11. Infecţiile de tract respirator inferior 
sunt de 25 de ori mai frecvente la pacienţii cu HIV decât în 
populaţia generală, cu 90 de cazuri la 1000 de persoane pe 
an12. În prezent, infecţiile pulmonare, nu numai cele opor-
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REZUMAT
De la primele descrieri ale HIV/SIDA, plămânul a fost organul cel mai afectat de boală. Majoritatea pacienţilor dezvoltă complicaţii pulmonare 

pe parcursul evoluţiei infecţiei HIV, în principal de cauză infecţioasă. Au intervenit modificări importante în epidemiologia infecţiilor pulmonare 
legate de HIV. Principalele cauze sunt prescrierea profilaxiei pentru Pneumocystis jirovecii şi introducerea terapiei antiretrovirale cu eficienţă mare 
(highly active antiretroviral therapy – HAART). În prezent, în ţările dezvoltate cel mai frecvent diagnostic este de pneumonie bacteriană, mai ales 
pneumococică, a doua cauză ca frecvenţă este pneumocistoza şi a treia tuberculoza. Totuşi, în Africa tuberculoza ar putea fi cea mai comună complicaţie 
infecţioasă a HIV. Infecţiile pulmonare rămân cea mai importantă cauză de morbiditate şi mortalitate la aceşti pacienţi, şi prima cauză de internare 
în epoca HAART. Obţinerea unui diagnostic etiologic al infecţiei pulmonare este importantă datorită consecinţelor prognostice.
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ABSTRACT
Pulmonary infections in HIV-infected patients: an update in the 21st century
From the first descriptions of HIV/AIDS, the lung has been the site most frequently affected by the disease. Most patients develop a pulmonary 

complication during the history of HIV infection, mainly of infectious aetiology. Important changes in the epidemiology of HIV-related pulmonary infec-
tions have occurred. Overall, prescription of Pneumocystis jirovecii prophylaxis and the introduction of highly active antiretroviral therapy (HAART) 
are the main causes. Currently, the most frequent diagnosis in developed countries is bacterial pneumonia, especially pneumococcal pneumonia, the 
second most frequent cause is Pneumocystis pneumonia and the third is tuberculosis. However, in Africa, tuberculosis could be the most common pul-
monary complication of HIV. Pulmonary infections remain one of the most important causes of morbidity and mortality in these patients, and the first 
cause of hospital admission in the HAART era. Achieving an aetiological diagnosis of pulmonary infection in these patients is important due to its 
prognostic consequences.
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tuniste legate de SIDA, rămân principala cauză de morbiditate 
şi mortalitate şi una din cele mai frecvente cauze de internare 
la infectaţii HIV în toată lumea13. S-a observat o incidenţă de 
20-25 de episoade la 100 de spitalizări pe an14,15. Aceste cifre 
oglindesc amploarea problemei infecţiilor pulmonare la 
pacienţii cu HIV. Mai mult, s-a sugerat că pneumonia cu 
Pneumocystis (PCP), tuberculoza (TB) şi pneumonia bacteriană 
se asociază cu o evoluţie consecutivă mai proastă a bolii HIV, 
chiar un declin permanent al funcţiei pulmonare16-19, deşi nu 
toate studiile confirmă aceste constatări20.

Epidemiologia infecţiilor pulmonare la pacienţii 
infectaţi HIV

Doar puţine studii au descris sistematic întregul spectru 
de infecţii pulmonare asociate HIV14,21-23. Majoritatea 
cercetătorilor s-au concentrat asupra pneumoniilor de etiolo-
gie definită. Prin urmare, nu există un consens asupra unui 
algoritm de diagnostic al infecţiilor pulmonare la infectaţii 
HIV. Decizia diagnostică trebuie să difere în funcţie de carac-
teristicile epidemiologice specifice fiecărei regiuni geogra-
fice24. Astfel, incidenţa TB la infectaţii HIV variază considerabil 
în diverse arii geografice, în funcţie de prevalenţa bolii la 
populaţia generală. În Africa, TB ar putea fi cea mai comună 
complicaţie pulmonară a HIV, urmată de pneumonia 
comunitară23,24. Totuşi PCP este rară în Africa, deşi incidenţa 
sa pare să crească24-26. Dacă această tendinţă denotă o creştere 
reală a prevalenţei PCP sau dacă doar primele raportări sub-
estimau prevalenţa reală, rămâne doar o speculaţie25. În 1990 
în Europa vestică PCP era cea mai comună boală definitorie 
de SIDA, în timp ce TB pulmonară era mai comună în Europa 
de est. În Europa de vest TB rămâne mai frecventă în sud 
decât în nord27. Fungii endemici sunt frecvent întâlniţi la 
infectaţii HIV ce trăiesc în regiuni endemice, dar sunt 
excepţionali la pacienţii care nu au locuit sau călătorit 
niciodată în zonele endemice28.

Epidemiologia infecţiilor pulmonare la infectaţii HIV s-a 
schimbat mult în ultimele decenii. Există mai multe explicaţii 
pentru aceste schimbări. Prescrierea generală a profilaxiei 
primare a PCP din 1989 este una din principalele cauze, iar 
utilizarea HAART din 1996 este alta. După profilaxia PCP, 
incidenţa infecţiei cu Pneumocystis a scăzut foarte mult în 
Statele Unite şi Europa. Unele studii au sugerat chiar că pro-
filaxia cu trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX) ar fi scăzut 
şi incidenţa infecţiilor bacteriene la infectaţii HIV cu limfocite 
CD4 < 200/mm3, deşi nu toate studiile susţin această 
afirmaţie29,30. Urmare a introducerii HAART, incidenţa relativă 
a etiologiilor infecţiilor pulmonare asociate HIV s-a schimbat, 
pneumonia bacteriană înlocuind pe primul loc PCP30,31. 
Totuşi, influenţa HAART asupra incidenţei şi prognosticului 
bolilor pulmonare, mai ales asupra infecţiilor non-oportuniste 
şi a neoplaziilor, nu este încă bine înţeleasă.

Riscul de dezvoltare a fiecărei infecţii este influenţat 
puternic de gradul de imunodepresie, de caracteristicile 
demografice ale pacientului, de locul de rezidenţă actual şi 
anterior şi de utilizarea profilaxiei împotriva infecţiilor asocia
te HIV28. Factorii genetici sunt probabil importanţi dar au fost 
mai puţin definiţi.

Infecţiile pulmonare la pacienţii cu infecţie HIV
Pneumonia bacteriană este în prezent cea mai frecventă 

cauză de infecţie la infectaţii HIV, urmată de PCP şi 

tuberculoză, cu incidenţe diferite în funcţie de aria geografică 
(tabel I)14,15,32. În plus, fungii endemici, paraziţii şi virusurile 
contribuie substanţial la povara bolilor pulmonare la infectaţii 
HIV în toată lumea.

Pneumonia bacteriană
În prezent, pneumonia bacteriană este cea mai frecventă 

infecţie la pacienţii HIV, ca şi cel mai frecvent diagnostic de 
internare14,15,33. Infecţia HIV se asociază cu o creştere de peste 
10 ori a incidenţei pneumoniei bacteriene12,18.

La acest grup de pacienţi drogurile intravenoase şi fumatul 
sunt factori de risc pentru dezvoltarea pneumoniei 
bacteriene29,33-35. Fumatul se asociază cu un risc de 2 până la 5 
ori mai mare18,33. Ceilalţi factori de risc sunt vârsta, încărcarea 
virală HIV detectabilă şi istoricul de pneumonie recidivantă35. 
Pneumonia bacteriană poate apărea de-a lungul întregii 
evoluţii a infecţiei HIV, incidenţa crescând odată cu scăderea 
numărului de celule CD421,29,33. 80% din cazurile de pneu-
monie bacteriană apar când nivelul CD4 scade sub 400 celule/
mm3 iar pneumonia recidivantă la CD4 < 300/mm3. Centrul 
pentru Controlul Bolilor (CDC) a adăugat încă din 1992 
pneumonia bacteriană recidivantă între stările definitorii 
pentru SIDA. Nivelul mediu de limfocite CD4 în cazurile cu 
pneumonie bacteriană  este de 200 celule/mm3, semnificativ 
mai ridicat decât în TB sau PCP14. Mai mult, încărcarea virală 
medie e mai joasă în pneumonie decât în TB sau PCP14. S-a 
demonstrat recent că un impact semnificativ asupra dezvoltării 
pneumoniei bacteriene îl are controlul încărcăturii virale33.

Impactul HAART asupra pneumoniei bacteriene a fost 
caracterizat în relativ puţine studii27. Câteva studii observaţionale 
au arătat că HAART s-ar putea asocia cu scăderea incidenţei 
pneumoniilor bacteriene36,37. La pacienţii cu CD4<200/mm3 
această scădere ar putea fi importantă37. Mai mult, impactul 
HAART se exercită mai mult asupra scăderii infecţiilor noso-
comiale decât a celor comunitare38. Datele dintr-un studiu 
randomizat ce compara ART continuă faţă de intermitentă 
au arătat că riscul de pneumonie era semnificativ mai mare 
la pacienţii trataţi intermitent33. În acest studiu, ART a redus 
riscul de pneumonie bacteriană chiar la persoanele cu număr 
de limfocite CD4≥50033. Totuşi, procentul relativ de pneu-
monii bacteriene ca şi cauză de infiltrate pulmonare ar fi 
crescut în ultimii ani, în timp ce cel al infecţiilor oportuniste 
ar fi scăzut14,15.

Ca şi în populaţia generală, Streptococcus pneumoniae este 
cea mai frecventă cauză bacteriană de pneumonie comunitară 
la adulţii infectaţi HIV, implicat în aproximativ 20% din toate 
pneumoniile bacteriene (40% din cele la care se face un 
diagnostic etiologic)12. Datele sunt contradictorii în ceea ce 
priveşte scăderea incidenţei bolii pneumococice invazive în 
timpul erei post-HAART. Este de remarcat rata crescută a 
bacteriemiei ce complică pneumonia pneumococică la 
infectaţii HIV (>50% în unele studii), şi ratele crescute de 
pneumonie pneumococică recidivantă (10-25%)39.

Datele despre eficacitatea vaccinării pneumococice la 
pacienţii HIV pozitivi sunt controversate12,13. Un studiu clinic 
cu vaccinul pneumococic polizaharidic a identificat para-
doxal un risc crescut de pneumonie asociat cu vaccinarea40,41. 
Totuşi, mai multe studii observaţionale au raportat beneficii 
ale vaccinării cu vaccinul pneumococic polizaharidic cu 23 de 
valenţe la adulţii infectaţi HIV42-47. Studiile au arătat şi că vac-
cinarea se asociază cu un risc mai mic de bacteriemie 
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pneumococică45,48. Majoritatea specialiştilor în HIV consideră 
că beneficiul potenţial al vaccinării pneumococice depăşeşte 
riscul. În 1999, ghidurile CDC şi IDSA (Infectious Disease Society 
of America) recomandau să se administreze o singură doză de 
vaccin polizaharidic cât mai curând posibil după diagnosticul 
infecţiei HIV la adulţii cu număr de celule T CD4 > 200/mm3 
care nu au primit o doză de vaccin în ultimii 5 ani49. Adulţilor 
infectaţi cu HIV cu număr de celule CD4 < 200 celule/µL li 
se poate oferi vaccin polizaharidic pneumococic. Evidenţa 
clinică nu a confirmat eficacitatea în acest grup, dar există 
unele dovezi de beneficiu la cei care încep şi HAART45. 
Revaccinarea poate fi utilă la persoanele care au fost imunizate 
iniţial când aveau un nivel CD4 < 200 celule/µL iar numărul 
CD4 a crescut > 200 celule/µL ca răspuns la ART50. Durata 
efectului protectiv al vaccinării pneumococice primare la 
infectaţii HIV nu este cunoscută. Deşi beneficiul clinic al 
revaccinării nu este dovedit, aceasta se poate face la interval 
de 5 ani50. În ciuda acestor recomandări, vaccinul polizahari-
dic pneumococic a fost subutilizat la adulţii infectaţi HIV. Un 
studiu clinic care a evaluat vaccinul pneumococic conjugat cu 
9 valenţe la copii a demonstrat efecte benefice prin reducerea 
incidenţei unui prim episod de boală invazivă determinată de 
serotipurile incluse în vaccin51. A existat în plus şi un efect 
puternic de reducere a pneumoniilor asociate virusurilor. 
Într-un studiu clinic recent, s-a demonstrat că vaccinul pneu-
mococic conjugat cu 7 valenţe protejează adulţii infectaţi HIV 
de infecţia pneumococică recidivantă produsă de serotipurile 
din vaccin sau serotipul 6A52.

Haemophilus influenzae este răspunzător de 10-15% din 
pneumoniile bacteriene cu etiologie cunoscută14,15,53. 
Caracteristicile epidemiologice şi clinice ale pneumoniei cau-
zate de H. influenzae la acest grup de pacienţi au fost descrise 
anterior53. Ea afectează în principal pacienţii cu boală HIV 
avansată, iar la aproximativ 30% din cazuri s-a observat un 
debut clinic subacut. Mai mult de jumătate din pacienţi 
prezintă infiltrate pulmonare bilaterale.

Spre deosebire de populaţia neinfectată, atât Pseudomonas 
aeruginosa cât şi Staphylococcus aureus sunt raportaţi ca patogeni 
ai pneumoniilor comunitare cu frecvenţă crescută la per-
soanele cu infecţie HIV54,55. 

Ca frecvenţă, S. aureus este a treia cauză de pneumonie 
bacteriană14,15. Utilizatorii de droguri injectabile pot dezvolta 
endocardită tricuspidiană cu S. aureus cu emboli septici pul-
monari (leziuni mici, periferice, circulare care se pot excava 
în timp). Majoritatea pacienţilor afectaţi nu au istoric de 
leziuni valvulare.

Deşi P. aeruginosa a fost adesea identificat drept agentul 
etiologic al pneumoniilor bacteriene în studiile timpurii29, în 
prezent doar puţine episoade sunt produse de agest germen14,15. 
În studiile timpurii făcute în perioada pre-HAART se remarcă 
o incidenţă mai mare a pneumoniilor nosocomiale iar P. 
aeruginosa era adesea agentul cauzal56. Mai mult, au fost 
descrise infecţii bronhopulmonare comunitare datorate P. 
aeruginosa la pacienţii cu imunosupresie foarte avansată (de 
obicei sub 50 limfocite CD4/mm3). După introducerea 
HAART, pacienţii rămân la acest nivel de imunosupresie mai 
puţin timp, iar spitalizarea pacienţilor HIV a scăzut. Prin 
urmare, şi infecţiile determinate de aceşti germeni s-au 
redus.

Infecţia cu Legionella este rară, deşi unele studii sugerează 
că apare de până la 40 de ori mai frecvent la pacienţii cu SIDA 
decât în populaţia generală57. Unii autori au descris un prog-
nostic mai prost la pacienţii HIV cu pneumonie cu Legionella, 
cu complicaţii mai frecvente; alte studii au arătat puţine 
diferenţe semnificative57.

Alte infecţii puţin frecvente includ Rhodococcus şi Nocardia. 
Rhodococcus equi poate determina infecţii pulmonare la 
pacienţii cu infecţie HIV, de obicei în stadiul de imunosupre-
sie avansată. Pneumonia cu R. equi se caracterizează printr-o 
evoluţie insidioasă cu febră, tuse şi infiltrate excavate, mimând 
tuberculoza. Tratamentul se bazează pe testarea sensibilităţii 
la antibiotice. Deşi nocardioza nu este foarte frecventă la 
pacienţii infectaţi HIV (0,2-2%), datorită, măcar parţial, pro-
filaxiei cu TMP-SMX, incidenţa sa este de aproximativ 140 de 
ori mai mare la aceşti pacienţi decât la populaţia generală, mai 
ales la cei cu limfocite CD4 sub 100/µL58. Modificările radio-
logice pulmonare includ noduli sau macronoduli unici sau 
multipli (cu sau fără cavitaţie), infiltrate interstiţiale, condensări 
lobare sau colecţii lichidiene pleurale. Nocardioza a fost 
adesea confundată iniţial cu tuberculoza (afectarea lobilor 
superiori fiind frecventă şi Nocardia spp. fiind uşor acido-
alcoolo-rezistentă), cu micozele invazive şi neoplazia. Datorită 
tendinţei Nocardia spp. de a produce infecţii ale sistemului 
nervos central, imagistica cerebrală trebuie realizată la toţi 
pacienţii cu nocardioză pulmonară. Medicamentele cel mai 
frecvent folosite sunt sulfonamidele59.

Pneumoniile date de Mycoplasma pneumoniae şi Chlamidia 
pneumoniae par să fie relativ rare la pacienţii cu infecţie HIV, 
deşi rolul acestor patogeni nu a fost studiat sistematic.

Figura 1. Algoritm de diagnostic al infiltratelor pulmonare la 
pacienţii infectaţi HIV. VM: ventilaţie mecanică. #: la 

pacienţii cu nivel CD4 cunoscut sau suspectat <200 celule/
mm3, pot fi utile antigenul seric criptococic şi hemocultura 

şi urocultura pentru Mycobacterium; *: determinarea 
adenozin deaminazei poate fi utilă pentru pleurezia 

tuberculoasă
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Prezentarea clinică a pneumoniei bacteriene la pacienţii 
HIV seropozitivi este de obicei similară pacienţilor neinfectaţi. 
Pneumonia bacteriană asociază adesea bacteriemie. Cea mai 
frecventă modificare radiologică este procesul de condensare 
unilateral segmentar sau lobar, deşi pot fi identificate şi infil-
trate difuze reticulo-nodulare şi infiltrate mozaicate lobare. 
Un subset de persoane cu pneumonie cu H. influenzae prezintă 
infiltrate bilaterale imposibil de diferenţiat de PCP. Totuşi, 
pneumonia datorată P. aeruginosa şi S. aureus asociază adesea 
cavitaţie.

Tratamentul antibiotic iniţial va fi îndreptat împotriva 
celor mai obişnuiţi patogeni. Tratamentul este similar cu cel 
al pacienţilor cu acelaşi diagnostic dar fără infecţie HIV.

Pneumonia cu Pneumocystis
PCP este produsă de P. jirovecii, un organism ubicuitar 

clasificat ca fung dar care împărtăşeşte caractere ale proto
zoarelor. Modul de transmitere al P. jirovecii este incert, dar se 
acumulează informaţii care susţin posibilitatea unei transmisii 
aerogene60,61. Aceasta ar susţine recomandarea de a evita pla-
sarea unui pacient imunocompromis în aceeaşi încăpere cu 
un pacient cu PCP60. Pneumocystis poate coloniza tractul respi-
rator în absenţa semnelor clinice sau simptomelor de infecţie; 
deşi semnificaţia clinică a colonizării nu este bine înţeleasă, 
pacienţii colonizaţi cu Pneumocystis pot reprezenta un rezervor 
al patogenului62.

Studiile timpurii din SUA au indicat PCP drept cea mai 
frecventă cauză de infecţii pulmonare (până la 85% din cazuri) 
şi prima cauză de internare la pacienţii cu HIV7,63. S-a estimat 
că 75% din aceşti pacienţi dezvoltă PCP pe durata vieţii64. Rata 
PCP a scăzut foarte mult în ţările dezvoltate ca urmare a pro-
filaxiei primare pentru P. jirovecii din 1987 şi, mai recent, ca 
urmare a răspândirii administrării HAART65-67. În ciuda acestei 
scăderi, PCP rămâne cel mai frecvent criteriu de boală SIDA 
şi cea mai frecventă infecţie oportunistă în America de Nord 
şi Europa27.. Chiar şi aşa, pneumonia cu P. jirovecii continuă să 
apară la persoane care nu primesc HAART sau profilaxie anti-
PCP; un procent important al acestor pacienţi (până la 50%) 
nu se ştiu infectaţi cu HIV68. Această situaţie atrage atenţia 
asupra importanţei unui diagnostic precoce al infecţiei HIV, 
mai ales la pacienţii cu risc5,68.

PCP apare mai ales la pacienţii cu CD4 < 200 celule/µl. 
Numărul mediu de CD4 este de 20 celule/µl, iar încărcătura 
virală plasmatică este de obicei > 10.000 copii/ml14.

Persoanele infectate HIV cu PCP au în general o evoluţie 
subacută şi durată mai lungă a simptomelor decât alţi pacienţi 
imunocompromişi. Semnele clinice includ febră, tuse 
neproductivă accentuată progresiv şi dispnee timp de câteva 
săptămâni, infiltrate interstiţiale bilaterale şi gradient alveolo-
arterial crescut. Examenul fizic evidenţiază cel mai frecvent 
febră, tahipnee şi crepitante în inspir, dar la aproximativ 50% 
din pacienţi examenul fizic pulmonar este anodin.

Radiografia pulmonară este iniţial normală la un sfert din 
pacienţii cu PCP. De obicei, radiografia pulmonară evidenţiază 
infiltrate perihilare în cazurile uşoare, şi infiltrate interstiţiale 
bilaterale simetrice ce pornesc în fluture de la hiluri în cazurile 
severe69. Mai rar, PCP poate prezenta opacităţi unilaterale sau 
asimetrice. Chisturile cu pereţi subţiri sau pneumatocelele se 
pot observa la 10-20% din cazuri. Poate apărea şi un pneumo-
torax; de fapt suspiciunea de PCP creşte când se constată un 
pneumotorax la un pacient infectat HIV. Cavitaţia, adeno

patiile intratoracice şi colecţiile lichidiene pleurale sunt rare, 
prezenţa lor poate indica un diagnostic alternativ. Tomografia 
computerizată de înaltă rezoluţie (HRCT) are o sensibilitate 
ridicată pentru PCP (100%) şi o specificitate de 89%70,71. O 
HRCT negativă poate exclude PCP.

Cea mai frecventă modificare de laborator asociată PCP la 
infectaţii HIV este nivelul crescut de lactat dehidrogenază 
(LDH), prezent la 90% din pacienţi şi având valoare 
prognostică72. Totuşi, un nivel crescut poate apărea şi asociat 
altor boli pulmonare, mai ales infecţii micobacteriene şi fun-
gice. Recent, s-a demonstrat că nivelul scăzut de S-adenozil-
metionină plasmatică este un indicator specific şi sensibil al 
PCP; nivelul creşte urmare a tratamentului eficient al PCP73. 
Mai recent s-a demonstrat că nivelul sanguin crescut al (1-3)-
β-D-glucan se corelează bine cu PCP legată de HIV, deşi rolul 
exact al acestui test rămâne să fie stabilit74. Chiar dacă PCP 
poate fi suspectată pe criterii clinice şi radiologice, de obicei 
diagnosticul trebuie confirmat.

Diagnosticul specific al PCP necesită vizualizarea 
microscopică a chistelor şi/sau trofozoiţilor caracateristici în 
specimenele colorate obţinute din tractul respirator. De obicei 
se face lavaj bronhoalveolar (LBA), spută indusă şi, rareori, 
biopsie pulmonară13. Bronhoscopia cu LBA este procedura 
diagnostică preferată pentru PCP, cu o sensibilitate de 90-98%. 
Cea mai rapidă şi puţin invazivă metodă de diagnostic este 
prin analiza sputei induse prin inhalarea de soluţie salină 
hipertonă. Deşi specificitatea metodei se apropie de 100%, 
sensibilitatea variază de la 55 la 92%75. Această variabilitate 
este legată în special de performanţa tehnicianului care induce 
sputa76. Au fost dezvoltate câteva teste PCR pentru diagnosticul 
PCP şi au fost testate pe LBA, sputa indusă şi specimenele de 
lavaj oral neinvaziv77. În general, testele PCR au fost mai sen-
sibile dar mai puţin specifice pentru diagnosticul PCP decât 
microscopia tradiţională. În prezent, testele bazate pe PCR nu 
sunt folosite larg. Tratamentul poate fi iniţiat înainte de a avea 
un diagnostic definitiv deoarece organismele persistă în spe
cimenele clinice timp de zile sau săptămâni după iniţierea 
terapiei eficiente78.

TMP-SMX rămâne medicamentul de elecţie pentru trata-
mentul şi prevenţia acestei infecţii, dar nu a fost încă stabilită 
cea mai bună alegere dintre agenţii alternativi. Apariţia PCP 
la pacienţii care urmează profilaxie cu TMP-SMX este extrem 
de rară, dar este mai frecventă la pacienţii ce urmează alte 
strategii de profilaxie50. Corticosteroizii administraţi în paralel 
cu terapia anti-Pneumocystis scad mortalitatea asociată cu PCP 
severă, mai ales la pacienţii cu alterări ale schimburilor gazoa
se la prezentare (presiune parţială a oxigenului < 70 mmHg 
sau diferenţă alveolo-arterială a presiunii oxigenului > 35 
mmHg)50,79. Anumite tulpini de P. jirovecii prezintă mutaţii ale 
genei DHPS (dihidropteroat sintază), o enzimă esenţială care 
este inhibată de sulfonamide. Mutaţia DHPS se asociază cu 
utilizarea şi durata profilaxiei TMP-SMX, dar nu şi cu eşecul 
tratamentului cu TMP-SMX sau cu un prognostic mai prost68,80-

82. Odată ce răspunsul imun este restabilit şi susţinut prin 
folosirea HAART (creştere a nivelului celulelor CD4 > 200 
celule/µl pentru cel puţin 3 luni), profilaxia PCP poate fi 
întreruptă50,83. Recent, un studiu observaţional a sugerat că 
întreruperea profilaxiei este sigură la pacienţii cu nivel CD4 
de 101-200 celule/µl şi încărcare virală supresată84. Regimurile 
alternative de tratament şi prevenţie a PCP pot fi găsite în cel 
mai recent ghid al CDC/IDSA50.
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Tuberculoza şi alte micobacterioze
Coincidenţa epidemiilor TB şi HIV a creat o criză devas-

tatoare de sănătate publică. Cel puţin o treime din persoanele 
infectate HIV din întreaga lume sunt infectate cu Mycobacterium 
tuberculosis, iar infecţia HIV este, în termeni generali, cel mai 
mare factor de risc pentru a dezvolta îmbolnăvirea de 
tuberculoză85. În plus, TB este o primă cauză de deces la per-
soanele trăind cu HIV în ţările cu venituri joase şi mijlocii86. 
Persoanele infectate HIV au un risc substanţial mai mare de 
a progresa de la infecţia tuberculoasă latentă la tuberculoză 
activă în comparaţie cu persoanele fără infecţie HIV87,88. 
Utilizarea HAART s-a asociat cu o reducere notabilă a riscului 
de TB, dar rata incidenţei rămâne mai mare decât în populaţia 
generală89-92. Într-un studiu pe pacienţi la care s-a iniţiat 
HAART, cu o urmărire de 4,5 ani, riscul de TB a scăzut doar 
când pragul CD4 a depăşit 500 celule/µl93.

Africa trece prin cea mai severă epidemie de TB de la 
apariţia antibioticelor, cu rate ce cresc abrupt în ultimele două 
decenii86,94,95. Dimpotrivă, în SUA şi Europa de vest în ultimele 
decenii s-a observat un declin al incidenţei TB la pacienţii 

infectaţi HIV; totuşi în Europa se observă diferenţe regionale 
remarcabile, cu rate de 4 până la 7 ori mai mari în Europa de 
sud-vest decât în alte regiuni europene96,97.

TB poate apărea în orice stadiu al bolii HIV, dar pe măsură 
ce numărul celulelor CD4 scade incidenţa TB creşte. Persoanele 
cu risc de expunere crescută sunt rezidenţii şi angajaţii 
instituţiilor medicale, închisori şi adăposturi pentru cei fără 
domiciliu; boala poate avea incidenţă mare la utilizatorii de 
droguri intravenoase.

Manifestările clinice depind în mare măsură de nivelul 
imunodepresiei. La persoanele cu nivel  CD4 > 350-400 celule/
µl, prezentarea clinică este similară cu persoanele fără infecţie 
HIV. De obicei, aceşti pacienţi au boala limitată la plămâni şi 
prezintă un aspect radiologic de reactivare a TB (infiltrate 
fibronodulare în zonele superioare ale plamânilor, cu sau fără 
cavitaţie). Persoanele cu număr de CD4 < 200 celule/µl 
prezintă adesea un aspect de TB primară (infiltrate în zonele 
mijlocii şi inferioare, adenopatii sau miliară); cavitaţia este mai 
rară, iar radiografia poate să fie chiar normală. Pacienţii cu 
imunosupresie avansată au mai des TB extrapulmonară sau 

Etiologie# Incidenţă cumulată

Etiologie infecţioasă 97% din infiltrate pulmonare cu diagnostic cert

Pneumonia bacteriană¶ 60% din infiltratele pulmonare de etiologie infecţioasă 
  Streptococcus pneumoniae 70% din pneumoniile bacteriene
  Haemophilus influenzae 10% din pneumoniile bacteriene
  Staphylococcus aureus 9% din pneumoniile bacteriene
  Legionella pneumophila 6% din pneumoniile bacteriene
  Bacili Gram-negativi 5% din pneumoniile bacteriene
PCP 20% din infiltratele pulmonare de etiologie infecţioasă
Micobacterioze 18% din infiltratele pulmonare de etiologie infecţioasă 
  Mycobacterium tuberculosis 80% din micobacterioze
  Mycobacterium kansasii, MAC, Mycobacterium fortuitum 
şi Mycobacterium xenopi 20% din micobacterioze

Virusuri 5% din infiltratele pulmonare de etiologie infecţioasă
  Cytomegalovirus
  Virus gripal
  Virus paragripal
  Virus sinciţial respirator
Fungi 2% din infiltratele pulmonare de etiologie infecţioasă
  Cryptococcus
  Aspergillus fumigatus
  Infecţii cu fungi endemici
Paraziţi 0.5% din infiltratele pulmonare de etiologie infecţioasă

  Toxoplasma gondii
  Strongyloides stercoralis
Organisme multiple 7% din infiltratele pulmonare de etiologie infecţioasă
Alte+ 3% din infiltratele pulmonare de etiologie infecţioasă
Etiologie neinfecţioasă 3% din infiltrate pulmonare cu diagnostic cert
  Edem pulmonar
  Cancer pulmonar
  Alte

PCP: Pneumonia cu Pneumocystis; MAC: Complexul Mycobacterium avium. #: incidenţa diferitelor etiologii poate varia în diverse arii geogra-
fice; ¶: procentul din fiecare microorganism cauzator de pneumonii bacteriene este estimat faţă de cazurile de pneumonie bacteriană cu etiologie 
identificată; +: bronşiectazii şi abcese pulmonare. Datele se bazează pe rezultatele studiilor [10, 11, 24]. 

Tabel I. Etiologia infecţiilor pulmonare la pacienţii cu infecţie HIV
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diseminată. Tuberculoza sublinică este tot mai des recunoscută. 
De fapt, există o subpopulaţie de indivizi cu HIV şi TB 
pulmonară pozitivă în cultură care sunt complet asimpto
matici92.

Cel mai important test diagnostic pentru TB este reprezen-
tat de probele repetate de spută pentru microscopie şi cultură; 
trebuie recoltate trei produse, de preferinţă dimineaţa 
devreme în zile diferite. În unele studii, două specimene 
recoltate în aceeaşi zi ar da rezultate similare85. Sputa indusă 
prin nebulizare cu soluţie salină hipertonică este de asemenea 
utilă la pacienţii incapabili să expectoreze sau dacă sputa este 
negativă în microscopie. La pacienţii cu nivel scăzut de CD4 
(mai ales < 100/µl) este frecventă TB diseminată, iar culturile 
din sânge sau urină au un randament bun. Culturile pe medii 
selective rămân cea mai sensibilă metodă pentru detectarea M. 
tuberculosis în specimenele clinice. Testarea sensibilităţii la agenţii 
de primă linie ar trebui făcută la toate culturile. Testele de ampli-
ficare a acizilor nucleici măreşte cantitatea de ADN micobacte-
rian în specimene şi sunt utile pentru identificarea rapidă a 
microorganismului. Sensibilitatea acestor teste este de aproxima-
tiv 95% în comparaţie cu cultura la pacienţii cu microscopie 
pozitivă, dar la cei cu microscopie negativă din spută sau boală 
extrapulmonară testele de amplificare a acizilor nucleici au sen-
sibilitate şi valoare predictivă negativă mai mici şi ar trebui inter-
pretate cu prudenţă98. Specificitatea este foarte înaltă (>95%). 
Utilizarea corespunzătoare a acestor teste încă trebuie determinată. 
Recent, testul  Xpert® MTB/RIF (Cepheid®, Sunnydale, CA, 
USA), un test automat de amplificare a acizilor nucleici, a oferit 
o detecţie sensibilă a TB şi a rezistenţei la rifampicină direct din 
spută în mai puţin de 2 ore99. Acest test poate grăbi diagnosticul, 
controlul şi tratamentul tuberculozei multidrog rezistente.

Principiile de tratament al TB la indivizii infectaţi HIV sunt 
aceleaşi ca la cei neinfectaţi50. Totuşi, tratamentul TB poate fi 

complicat de interacţiunile medicamentoase şi toxicităţile 
suprapuse când se administrează simultan terapia pentru TB 
şi pentru HIV. Rifamicinele (în principal rifampicina, dar şi 
rifabutinul) induc enzime hepatice CYP3A4  care pot accelera 
metabolismul inhibitorilor de protează (PI) şi inhibitorilor de 
non-nucleozid revers transcriptază (NNRTI), conducând la 
niveluri sub-terapeutice ale acestor medicamente antiretrovi-
rale. Rifampicina nu trebuie folosită la pacienţii cu regim bazat 
pe PI; deşi rifampicina reduce nivelurile ambelor NNRTI 
(efavirenz şi nevirapine), primul este mai puţin afectat. 
Rifabutinul este o alternativă la rifampicină care poate fi 
administrat împreună cu PI sau NNRTI cu ajustări 
corespunzătoare ale dozelor. Studii recente sugerează că 
rifampicina joacă un rol cheie în tratamentul TB asociate HIV: 
ratele de recidivă sunt de două până la patru ori mai mari 
când rifampicina nu este inclusă în faza de continuare (după 
primele două luni de tratament)85,100. Tratamentul TB bazat 
pe rifampicină asociat cu ART bazat pe efavirenz este probabil 
abordul terapeutic preferat pentru TB asociată HIV101. În ceea 
ce priveşte momentul optim de începere a ART la aceşti 
pacienţi, mai multe studii clinice au demonstrat beneficiul 
clinic al iniţierii ART în timpul tratamentului TB, mai degrabă 
decât la un moment ulterior102-105. HAART precoce (iniţiat în 
primele două săptămâni) reduce progresia bolii HIV şi dece-
sul la infectaţii HIV naivi de HAART cu tuberculoză şi cu 
număr de celule CD4<50/µl. La pacienţii cu celule T CD4 > 
50/µl, HAART poate fi început în primele 8 săptămâni după 
începerea tratamentului de TB. HAART nu trebuie întârziată 
până după terminarea tratamentului TB, cel puţin pentru 
pacienţii cu număr de celule T CD4 ≤ 500 celule/µl102. Riscul 
sindromului inflamator de restabilire imună (IRIS) a fost mai 
mare la pacienţii care au început ART mai devreme, dar 
decese nu s-au asociat direct cu IRIS. Un studiu clinic a arătat 

Anomalie radiografică  
sau CT Debut acut sau subacut Debut insidios

Condensare sistematizată Orice organism, mai ales bacterii piogene, 
Legionelloză 

Micobacterioze 
Nocardioză 
Fungi (aspergilloză, infecţii cu fungi 
endemici, criptococoză) 

Infiltrate interstiţiale difuze
Pneumocystis jirovecii 
Bacterii, mai ales Haemophilus influenzae 
(virus gripal, CMV) 

Micobacterioze
Pneumonie fungică, mai ales criptococică 
Toxoplasmoză 
CMV 

Noduli
Tuberculoză 
Fungi (criptococoză, aspergilloză) 
Bacterii

Nocardioză 
Fungi 

Adenopatii Tuberculoză Micobacterioze 
Infecţii cu fungi endemici 

Infiltrate excavate

Tuberculoză 
Staphylococcus aureus (UDI) 
Fungi 
Anaerobi 
Pseudomonas aeruginosa 
Legionelloză 

Micobacterioze 
Nocardioză 
Fungi 
Rhodococcus equi

Colecţii pleurale
Bacterii piogene 
Fungi 
Tuberculoză

Fungi 
Nocardioză

Pneumotorax Pneumocystis jirovecii

CT: tomografie computerizată; CMV: cytomegalovirus; UDI: utilizatori de droguri intravenoase. Patienţii cu debut acut, subacut sau cronic 
au < 1 săptămână, 1-4 săptămâni sau respectiv > 4 săptămâni de simptome

Tabelul II. Aspecte radiografice obişnuite în infecţiile pulmonare la pacienţii HIV
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că tratamentul cu prednison timp de 1 lună a redus incidenţa 
IRIS la pacienţii cu TB pulmonară care au început HAART 
în acelaşi timp cu tratamentul tuberculozei106. Ghidul Or
ganizaţiei Mondiale a Sănătăţii (OMS) recomandă ca, indife
rent de nivelul celulelor CD4, pacienţii co-infectaţi cu HIV şi 
TB să înceapă terapia antiretrovirală de îndată ce tratamentul 
tuberculozei este tolerat107. Detalii suplimentare privind trata-
mentul tuberculozei la infectaţii HIV şi managementul 
interacţiunilor medicamentoase pot fi găsite în cel mai recent 
ghid CDC/IDSA50,108.

În instituţiile bine dotate, toate persoanele trebuie testate 
pentru TB latentă în momentul diagnosticului HIV, şi trebuie 
tratate dacă au un test pozitiv pentru infecţia TB latentă, dacă 
nu au tuberculoză activă sau istoric de tratament pentru TB 
activă sau latentă50. Intradermoreacţia la tuberculină a fost 
metoda obişnuită pentru a determina infecţia TB latentă. Mai 
recent, dezvoltarea testelor de eliberare a IFN-γ a reprezentat 
un progres important în diagnosticul TB latente. Totuşi, sen-
sibilitatea testelor de eliberare IFN-γ pot fi diminuate de 
infecţia HIV109,110; un nivel scăzut de CD4 s-a asociat cu o 
proporţie crescută de rezultate nedeterminate la aceste teste109. 
Ghidul recent al OMS pentru prevenţia TB la pacienţii 
infectaţi HIV în instituţiile cu resurse limitate recomandă ca 
persoanelor ce trăiesc cu HIV să li se facă screening pentru 
TB printr-un algoritm clinic; cei care nu prezintă simptome 
ca tusea, febra, scăderea ponderală sau transpiraţii nocturne 
probabil nu au TB activă şi trebuie să li se ofere chimiopro-
filaxie111. Realizarea unui test cutanat la tuberculină nu ar fi 
necesar pentru începerea chimioprofilaxiei111. Opţiunile de 
tratament pentru infecţia TB latentă includ isoniazidă zilnic 
sau de două ori pe săptămână timp de 9 luni. Un studiu recent 
publicat arată că o cură de 12 săptămâni de isoniazidă plus 
rifampicină poate fi o alternativă eficientă112. 

Infecţiile pulmonare date de alte micobacterii decât TB 
sunt de asemenea frecvente la infectaţii HIV. S-au raportat 
infecţii cu cel puţin 12 micobacterii diferite; cea mai frecventă 
este complexul Mycobacterium avium (MAC). Infecţiile cu 
MAC se întâlnesc mai ales în SUA şi sunt rare în Africa. Infecţia 
MAC apare mai ales la pacienţi cu nivel CD4 <50 celule/µl. 
Cea mai frecventă prezentare este ca boală diseminată. 
Radiografia pulmonară este anormală la aproximativ 25% din 
pacienţi. Aspectul cel mai frecvent este de infiltrate bilaterale 
lobare inferioare sugerând diseminare miliară; pot apărea şi 
infiltrate alveolare şi nodulare şi adenopatii hilare şi/sau medias
tinale. Prezenţa a două specimene de spută consecutive pozitive 
pentru MAC e înalt sugestivă de infecţie pulmonară. Tratamentul 
constă într-o macrolidă, de obicei claritromicină, şi etambutol50. 
La pacienţii cu boală extinsă se poate adăuga al treilea medica-
ment, dintre rifabutin, ciprofloxacină sau amikacină. Tratamentul 
se poate întrerupe la pacienţii cu supresie susţinută a replicării 
HIV şi nivel CD4 >100 celule/µl timp de peste 6 luni.

Într-un studiu dintr-o arie endemică din sudul Europei, 
micobacterioza a fost a treia cauză de infiltrate pulmonare la 
pacienţii HIV15. Proporţia ridicată, înpreună cu asocierea 
frecventă a micobacteriozei cu alte infecţii pulmonare, susţine 
efectuarea de rutină a culturilor pentru Mycobacterium la toţi 
pacienţii HIV cu infiltrate pulmonare în zonele endemice15.

Infecţiile fungice altele decât PCP
Unele studii sugerează scăderea incidenţei infecţiilor cu 

fungi endemici după introducerea HAART. Aceasta este difi-

cil de demonstrat, deoarece incidenţa acestor infecţii nu a fost 
complet determinată50,113. Cei trei fungi endemici majori sunt 
Histoplasma capsulatum, Coccidiodes inmitis şi Blastomyces derma-
titidis. Poartea de intrare este aerogenă. Boala poate repr-
ezenta o infecţie primară dată de expunerea exogenă, sau 
reactivarea unui focar latent. La pacienţii care locuiesc în afara 
zonelor endemice, infecţiile reprezintă de obicei reactivări ale 
unor focare latente provenite din rezidenţa anterioară in 
asemenea zone114. Reactivarea poate apărea chiar ani după 
mutarea în altă zonă geografică. Zonele endemice includ sud-
vestul SUA, nordul Mexicului şi părţi din America Centrală şi 
de Sud.

Histoplasmoza este cea mai comună micoză endemică la 
pacienţii HIV. Majoritatea cazurilor de histoplasmoză şi 
coccidioidomicoză diseminată apar la nivel al CD4 <100 
celule/µl, dar pneumonia focală este obişnuită la cei cu nivel 
CD4 >250 celule/µl. Blastomicoza este o complicaţie rară dar 
severă la infectaţii HIV. Toate aceste infecţii fungice endemice 
au un spectru larg de manifestări la infectaţii HIV, cu atingere 
pulmonară frecventă. Tratamentul se bazează pe amfotericină 
B şi triazoli50,115.

Întreruperea terapiei supresoare cu azoli se poate face la 
pacienţii cu histoplasmoză care: au primit tratament cu itra-
conazol ≥1 an; au hemoculturi negative; antigenul seric histo-
plasmozic <2 unităţi enzimatice; nivel CD4 >150 celule/µl; 
primesc HAART de 6 luni50,116. La pacienţii cu pneumonie 
focală coccidioidică care au răspuns la tratamentul antifungic, 
au primit ART şi au nivel CD4 >250 celule/µl, este posibil să 
se întrerupă profilaxia secundară după 12 luni de tratament. 
Totuşi, la pacienţii cu boală pulmonară difuză sau coc
cidioidomicoză diseminată, tratamentul trebuie continuat 
nedefinit. Pacienţii care primesc ART şi care au un nivel CD4 
>150 celule/µl cel puţin 6 luni pot întrerupe tratamentul cu 
itracononazol pentru blastomicoză după cel puţin 1 an50. 

Penicillium marneffei (penicilioza) este endemică în Asia 
de sud-est, sudul Chinei şi, mai recent, în India. Penicilioza 
este o cauză importantă de morbiditate şi mortalitate la 
infectaţii HIV ce locuiesc în zonele endemice sau care au fost 
expuşi în timpul călătoriilor; utilizarea HAART a condus la o 
scădere importantă a incidenţei sale. Majoritatea cazurilor 
apar la pacienţi cu nivel CD4 <100 celule/µl. De obicei, 
pacienţii prezintă boală diseminată, iar sistemul respirator este 
adesea implicat (reflectând probabil poarta de intrare respi-
ratorie). 

Tratamentul recomandat este amfotericina B urmată de 
itraconazol oral. Toţi pacienţii care încheie cu succes trata-
mentul de penicilioză trebuie să primească profilaxie secundară 
cu itraconazol oral. Se recomandă întreruperea profilaxiei 
secundare pentru penicilioză la pacienţii care primesc ART şi 
au un nivel CD4 >100 celule/µl timp de peste 6 luni50.

Când criptococoza apare la persoane infectate HIV, este 
obişnuită boala diseminată, majoritatea prezentându-se cu 
meningită. Plămânii sunt poarta de intrare a infecţiei şi al 
doilea sediu de infecţie ca importanţă clinică după sistemul 
nervos central. Numărul cazurilor de criptococoză a scăzut 
semnificativ în ţările dezvoltate ca urmare a introducerii 
HAART117. La persoanele infectate HIV, criptococoza pul
monară îmbracă forme mai acute decât la alte gazde. 
Severitatea simptomelor şi extensia diseminării sunt invers 
proporţionale cu nivelul limfocitelor CD4; majoritatea cazu
rilor simptomatice apar la pacienţi cu <100 celule/µl. Pne
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umonia criptococică la pacienţii HIV se prezintă cel mai des 
cu infiltrate interstiţiale difuze bilaterale care adesea mimează 
PCP118. În plus, s-au mai raportat infiltrate interstiţiale unila
terale, condensări segmentare, noduli, excavări, colecţii 
pleurale şi adenopatii hilare118. Cultura din spută poate fi 
pozitivă, dar un randament mai bun se obţine prin prelevare 
bronhoscopică. Antigenul criptococic seric este pozitiv la 
pacienţii cu criptococoză diseminată, dar poate fi negativ la 
pacienţii cu afectare pulmonară izolată. Evaluarea pacienţilor 
cu criptococoză pulmonară trebuie să includă investigarea 
infecţiei diseminate prin testarea antigenică a serului şi a 
lichidului cefalo-rahidian, ca şi culturi din sânge şi lichid 
cefalo-rahidian119. Până la 75% din pacienţii cu criptococoză 
asociată HIV au hemoculturi pozitive.

Tratamentul recomandat este amfotericina B deoxicolat 
combinată cu flucitozină peste 2 săptămâni, urmată de fluco
nazol. Profilaxia secundară se poate opri când apare o creştere 
susţinută (>6 luni) a nivelului CD4 ≥200 celule/µl după 
HAART50.

Aspergiloza invazivă este o infecţie relativ rară la 
pacienţii cu SIDA, cu o incidenţă globală de aproximativ 
1% în anii timpurii ai epidemiei HIV120. Infecţia este şi mai 
rară după apariţia HAART121,122. Aspergiloza apare cel mai 
frecvent la pacienţi cu nivel de CD4 <100 celule/µl. Factorii 
de risc pentru dezvoltarea bolii invazive sunt neutropenia 
şi utilizarea de corticosteroizi, dar aceştia lipsesc adesea. 
Plămânul este sediul obişnuit al infecţiei cu Aspergillus, la 
infectaţii HIV fiind descrise două forme de afectare 
pulmonară: boală pulmonară invazivă, care reprezintă peste 
80% din cazuri, şi boala traheobronşică. Radiografia 
pulmonară poate evidenţia un infiltrat difuz, sistematizat 
sau cavitar la pacienţii cu pneumonie invazivă; semnul 
„haloului” şi al „semilunei transparente” la examenul com-
puter tomograf sugerează boală invazivă. Au fost descrise 
mai multe forme de traheobronşită: aspergiloza obstructivă 
bronşică, traheobronşita ulcerativă şi traheobronşita 
pseudomembranoasă. Radiografia pulmonară poate fi 
normală sau poate arăta arii de atelectazie sau infiltraţie 
parenchimatoasă120. Diagnosticul de certitudine necesită 
detectarea Aspergillus în culturi şi dovada histologică a 
invaziei tisulare. Aspergillus este ubicuitar, iar prezenţa sa 
în secreţiile nazo-faringiene, spută şi lichidul de LBA poate 
reprezenta contaminare sau colonizare. Pentru diagnosticul 
aspergilozei s-au folosit şi teste mai noi, bazate pe antigenul 
fungic circulant (în principal antigenul seric galactoman-
nan), dar ele nu au fost oficial evaluate la pacienţii cu 
infecţie HIV. Tratamentul aspergilozei la populaţia infectată 
HIV nu a fost cercetat sistematic dar, în prezent, vorico
nazolul este considerat de elecţie pentru tratamentul 
aspergilozei invazive123. Alternative sunt formulele lipidice 
ale amfotericinei B, echinocandins şi posaconazol. Durata 
tratamentului nu este stabilită dar trebuie să continue cel 
puţin până când nivelul de CD4 depăşeşte 200 celule/mm3 
şi răspunsul clinic este evident50. Nu sunt disponibile 
informaţii pentru a recomanda tratament la pacienţii care 
au încheiat cu succes prima cură de tratament50.

Infecţiile virale
Virusurile respiratorii se pot adăuga la complicaţiile pul-

monare la infectaţii HIV, deşi există foarte puţine informaţii 
despre cauza, factorii de risc şi rezultatul infecţiilor virale 

respiratorii la aceşti pacienţi124-126. Mai mult, rolul fiecărui 
agent ar putea varia în funcţie de populaţia şi perioada din 
an studiate124,127,128. Gripa este o cauză frecventă de afectare 
respiratorie la adulţii cu HIV, deşi HAART pare să fi redus 
numărul pacienţilor trataţi de gripă în spital124,129. Se consideră 
că persoanele cu HIV au risc crescut pentru complicaţii severe 
legate de gripă, mai ales pe baza studiilor făcute înaintea erei 
HAART130. Totuşi, studii recente au arătat că pacienţii HIV cu 
infecţie gripală pandemică A/H1N1 care sunt bine controlaţi 
cu HAART au avut rezultate clinice similare celor non-
HIV131,132. CDC şi IDSA recomandă vaccinarea gripală anuală 
a adulţilor infectaţi HIV, deşi această recomandare nu are 
susţinere universală50. Un singur studiu clinic a demonstrat o 
reducere cu 20% a riscului de simptome respiratorii şi 100% 
protecţie împotriva gripei simptomatice confirmată para-
clinic la infectaţii HIV ce au primit vaccinul gripal, în 
comparaţie cu placebo133. Două analize sistematice au con-
cluzionat că vaccinarea gripală a adulţilor infectaţi cu HIV 
poate fi eficientă în ciuda răspunsului imunologic variabil134,135. 
Totuşi, e nevoie de mai multe informaţii pentru a confirma 
cât de eficientă şi de sigură este vaccinarea la aceşti pacienţi, 
mai ales la cei cu nivel foarte scăzut al CD4129. Recent a fost 
descris rolul infecţiei cu metapneumovirus la adulţii cu infecţie 
HIV126.

Semnificaţia citomegalovirusului (CMV) ca patogen res-
pirator la infectaţii HIV este neclară. Cele mai frecvente 
manifestări sunt retinita şi afectarea gastrointestinală, pneu-
monita fiind rară. CMV ca singura cauză de pneumonie este 
neobişnuit până când nivelul CD4 ajunge <50 celule pe mm3. 
O problemă particulară o reprezintă coexistenţa CMV cu alţi 
patogeni identificaţi în lichidul de LBA, mai ales P. jirovecii. 
Până în prezent, rolul CMV în această coexistenţă rămâne 
neclar. Sunt greu de definit criteriile de stabilire a CMV drept 
cauză a pneumoniei. Diagnosticul de pneumonită CMV se 
poate face în faţa infiltratelor pulmonare interstiţiale, identi-
ficarea incluziilor CMV şi modificărilor citopatice specifice în 
plămâni şi absenţa altor patogeni asociaţi mai frecvent cu 
pneumonita la această populaţie.

Infecţiile parazitare
Infecţiile parazitare determină o morbiditate şi mor-

talitate substanţiale la pacienţii cu HIV din toată lumea. În 
timp ce encefalita este pe departe cea mai frecventă mani-
festare a T. gondii, pneumonita a devenit a doua prezentare 
ca frecvenţă136,137. Toxoplasmoza pulmonară activă nu apare 
de obicei decât după scăderea nivelului CD4 sub 100 
celule/mm3. Toxoplasmoza pulmonară poate fi similară 
clinic PCP, tuberculozei, criptococozei sau histoplasmozei. 
Radiografia pulmonară arată de obicei infiltrate bilaterale 
sau infiltrate fine reticulonodulare identice PCP, sau un 
aspect nodular mai aspru similar tuberculozei sau pneu-
moniilor fungice. Majoritatea cazurilor de T. gondii se 
datorează reactivării unei infecţii latente. Prin urmare, 
aproape toate persoanele cu toxoplasmoză au serologie 
pozitivă pentru anticorpul IgG anti-Toxoplasma. 
Diagnosticul toxoplasmozei pulmonare se pune de obicei 
pe baza bronhoscopiei cu LBA, dar sensibilitatea şi speci-
ficitatea sa sunt necunoscute.

S-au raportat puţine cazuri de boală pulmonară determinată 
de S. stercoralis, Cryptosporidium şi Microsporidium, care apar în 
caz de infecţie diseminată. 
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Etiologia polimicrobiană
Infecţiile pulmonare cu mai mult de un patogen sunt 

frecvente la infectaţii HIV, mai ales în caz de imunosupresie 
avansată. Într-un studiu, rata infecţiei polimicrobiene a fost 
de aproximativ 9% din toate infiltratele pulmonare14. Mai 
multe studii au arătat că niciunul din microorganismele etio-
logice nu a fost suspectat iniţial14,138. Acest fapt susţine 
importanţa obţinerii unui diagnostic etiologic.

Diagnosticul infecţiilor pulmonare la pacienţii  
cu infecţie HIV

Nu există un consens cu privire la algoritmul diagnostic al 
infecţiilor pulmonare la infectaţii HIV. Unii cercetători 
recomandă un abord empiric bazat pe manifestările clinice şi 
epidemiologia locală. Ei sugerează şi ca tehnicile diagnostice 
să fie folosite doar la pacienţii la care tratamentul empiric 
eşuează23. Alţi autori consideră că scopul este să se obţină totdeauna 
un diagnostic etiologic iniţial prin prelevări neinvazive, urmate de 
tehnici invazive dacă primele au fost non-diagnostice139. Un studiu 
a demonstrat că lipsa unui diagnostic etiologic se asociază cu mor-
talitate ridicată14. Astfel, nu trebuie să uităm că deşi e totdeauna 
tentant să punem un singur diagnostic şi să iniţiem tratamentul, la 
pacienţii cu HIV adesea apar afectări multiple simultane, mai ales 
la cei cu nivel mai scăzut al CD414,97. Apariţia infecţiilor multiple 
simultane poate întârzia şi complica tratamentul corect. În plus, 
diagnosticul diferenţial al infiltratelor pulmonare la pacienţii HIV 
includ atât cauze infecţioase cât şi neinfecţioase.

Abordul diagnostic iniţial al infecţiei pulmonare la 
pacienţii infectaţi HIV începe cu un istoric detaliat şi examenul 
fizic. Cum diagnosticul diferenţial e foarte larg, indiciile anam
nestice pot fi utile în îngustarea posibilităţilor şi selecţia trata-
mentului empiric iniţial.

Evaluarea clinică
Anamneza trebuie să includă informaţii despre: 1) profe-

sia actuală şi anterioară, hobby-uri şi obiceiuri (risc de R. equi 
la crescătorii de cai şi de Cryptococcus neoformans la crescătorii 
de porumbei şi speologi); 2) rezidenţa sau călătoriile în 
regiuni cu prevalenţă crescută a TB sau fungilor endemici; 3) 
căutarea oricărei posibile expuneri la tuberculoză activă; 4) 
utilizarea drogurilor intravenoase; 5) neutropenia prelungită 
(risc crescut de infecţii cu Gram-negativi sau Aspergillus); 6) 
istoric de infecţii şi tratamente antimicrobiene (risc de reacti-
vare a unor vechi infecţii când nivelul CD4 scade şi risc crescut 
de organisme rezistente la antimicrobienele folosite anterior); 
7) profilaxie împotriva infecţiilor oportuniste; 8) istoric sau uti-
lizare prezentă a ART; 9) nivel recent determinat al CD4 (vezi 
mai jos). Acuzele şi durata lor trebuie precizate.

Examenul fizic trebuie să caute semnele sugerând afec
tarea extrapulmonară sau diseminată care pot integra simp-
tomele şi semnele respiratorii. Pielea poate prezenta manifestări 
de infecţii bacteriene, fungice sau virale asociate celor pulmo-
nare. Examinarea fundului de ochi şi a discului optic poate 
sugera prezenţa infecţiei virale (CMV), fungice sau micobac-
teriene (mai ales TB).

Nivelul CD4
Secvenţa complicaţiilor pulmonare ce apar la persoanele 

infectate HIV urmează îndeaproape depleţia limfocitelor CD4. 
Prin urmare, nivelul CD4 oferă informaţii despre afectarea 
pulmonară la care pacientul este susceptibil. Totuşi, nivelul 

CD4 măsurat în cursul fazei acute a infecţiilor nu trebuie 
folosit pentru a aprecia stadiul bolii HIV, deoarece s-au obser-
vat scăderi ale nivelului CD4 în timpul diverselor infecţii140.

Pneumonia bacteriană (mai ales cu S. pneumoniae) şi tuber-
culoza pot apărea precoce în cursul infecţiei HIV, când nive-
lul CD4 este >500 celule/mm3, deşi ambele apar mai frecvent 
pe măsură ce funcţia imună se degradează.

PCP şi alte boli cauzate de fungi (criptococoză şi infecţii cu fungi 
endemici, de obicei diseminate), micobacterioze netuberculoase 
diseminate cu afectare pulmonară, toxoplasmoza şi infecţiile CMV 
apar în general când nivelul CD4 este <200 celule/mm3.

Investigaţii imagistice
Radiografia toracică standard este o bună investigaţie 

iniţială pentru un pacient infectat HIV suspectat de o infecţie 
pulmonară. Orice noi modificări, inclusiv infiltratele pulmo-
nare, colecţiile pleurale şi/sau adenopatiile intratoracice, 
trebuie urmărite pentru un diagnostic cert. Unele aspecte 
radiologice ca şi momentul apariţiei şi evolutivitatea lor pot fi 
de ajutor în diagnosticul iniţial (tabel II, figura 1)141.

Tomografia computerizată toracică a devenit o parte 
importantă a evaluării diagnostice la infectaţii HIV suspectaţi 
de a avea infecţii pulmonare şi este mai sensibilă decât 
radiografiile standard în detectarea afectării interstiţiale pre-
coce, a adenopatiilor şi nodulilor.

Teste diagnostice specifice
Trebuie menţionat randamentul în general mare al ana-

lizei microbiologice a sputei spontane (>50%) la infectaţii HIV 
cu infiltrate pulmonare14. În caz de pneumonie bacteriană, 
randamentul culturii din spută variază între 35 şi 60%14,142. În 
plus, disponibilitatea sa şi uşurinţa efectuării fac această 
metodă foarte utilă142. La aceşti pacienţi e nevoie să se facă 
sistematic culturi din spută pentru micobacterii. 

Sputa indusă nu este superioară unei spute bine expecto-
rate pentru diagnosticul TB pulmonare, dar este utilă la 
pacienţii suspectaţi de TB şi incapabili de a produce spută143,144. 
Dacă e pozitivă, sputa indusă este diagnostică pentru PCP. 
Valoarea inducerii sputei pentru diagnosticul altor infecţii 
pulmonare nu este cunoscută. 

Randamentul diagnostic al hemoculturilor este mare în 
pneumoniile bacteriene (mai ales pneumococice şi cu H. 
influenzae) la infectaţii HIV. Şi hemoculturile pentru H. capsu-
latum şi micobacterii pot oferi diagnostice de certitudine; 
frecvenţa rezultatelor pozitive este invers proporţională cu 
nivelul CD4145.

Testarea antigenelor şi anticorpilor au de obicei valoare 
limitată în diagnosticul infecţiilor acute la gazda infectată HIV. 
Excepţii notabile includ testele de detecţie a antigenului poli-
zaharidic Histoplasma şi antigenul criptococic. Antigenul 
Histoplasma poate fi detectat în urină la 90% din pacienţii cu 
infecţii diseminate şi la 75% din cei cu histoplasmoză 
pulmonară acută difuză146. Sensibilitatea este maximă când se 
testează şi urina şi sângele. Antigenul seric criptococic este mai 
puţin probabil pozitiv în pneumonia criptococică localizată în 
comparaţie cu criptococoza diseminată. Testul are specificitate 
excelentă. Antigenele Histoplasma şi criptococic pot fi utile şi 
pentru evaluarea răspunsului la tratament.

Un alt test neinvaziv care probabil are un rol diagnostic 
important este detectarea antigenului pneumococic în urină. 
Nu există studii specifice pentru pacienţii infectaţi HIV, dar 
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rezultatele obţinute la populaţia generală sugerează posibila 
utilitate şi la acest grup.

Absenţa diagnosticului de pneumonie atipică (în afară de 
Legionella pneumophila) în diverse studii sugerează că analiza 
serologică de rutină pentru identificarea acestor agenţi etio-
logici nu e necesară în majoritatea cazurilor.

Datorită randamentului mare şi al complicaţiilor rare, 
bronhoscopia rămâne procedura de elecţie pentru diagnos-
ticul multor afectări pulmonare la infectaţii HIV. Într-un 
studiu, acest test a obţinut diagnosticul etiologic la 56% din 
cazurile de infiltrate pulmonare14. Infecţiile cel mai des diag-
nosticate prin bronhoscopie includ infecţii date de P. jirovecii 
şi patogeni micobacterieni, fungici sau virali. Fibrobronhoscopia 
este rareori făcută la pacienţii infectaţi HIV pentru diagnos-
ticul pneumoniei bacteriene. În aceste cazuri, pentru a evita 
contaminarea externă din căile aeriene superioare, se 
recomandă utilizarea unui cateter cu dublu lumen sau un LBA 
protejat. Trebuie făcute culturi semi-cantitative ale specime-
nelor colectate. Orice utilizare a antibioticelor înainte de 
procedura bronhoscopică îi scade marcat sensibilitatea.

Aspirarea transtoracică pe ac ghidată computer tomogra
fic are un randament mare în diagnosticul nodulilor periferici 
şi infiltratelor localizate; randamentul este mult mai mic la 
pacienţii cu boală difuză.

Biopsia pulmonară chirurgicală prin toracotomie sau 
toracoscopie videoasistată rămâne procedura cu cea mai mare 
sensibilitate în diagnosticul bolii parenchimului pulmonar.

Algoritmul de diagnostic
Un posibil algoritm de diagnostic pentru pacienţii infectaţi 

HIV cu infiltrate pulmonare este arătat în figura 1. Totuşi, 
sunt necesare studii suplimentare pentru a stabili cel mai bun 
algoritm de diagnostic pentru aceşti pacienţi, care trebuie să 
ţină cont de diferenţele epidemiologice geografice.

ART în managementul pacienţilor infectaţi HIV  
cu infecţii pulmonare 

Iniţierea ART la pacienţii ART-naivi cu o infecţie pulmonară
Clinicienii care tratează pacienţi infectaţi HIV adesea îşi 

pun problema când să iniţieze ART la persoane ART-naive cu 
un diagnostic recent de infecţie pulmonară. Iniţierea precoce 
a ART se asociază cu riscul de IRIS, de interacţiuni medica-
mentoase şi cu povara numărului mare de pastile, dar 
amânarea riscă avansarea imunosupresiei şi mortalitate. 
Iniţierea ART la pacienţii cu TB a fost deja discutată în 
secţiunea de TB şi alte micobacterioze. Un studiu clinic recent 
adresat momentului iniţierii ART la pacienţii cu infecţii opor-
tuniste (în afară de TB) a arătat că iniţierea precoce (în 
primele 14 zile de la debutul tratamentului infecţiei opor-
tuniste) reduce mortalitatea sau progresia SIDA cu 50% în 
comparaţie cu iniţierea ART după încheierea tratamentului 
infecţiei oportuniste147. Cea mai frecventă infecţie oportunistă 
în acest studiu a fost PCP (63%), urmată de infecţiile bacte-
riene (12%). S-a tras concluzia că sunt necesare studii supli-
mentare pentru alte infecţii147. De fapt, un studiu mai recent 
ridică suspiciunea că administrarea foarte precoe a ART la 
pacienţii cu meningită criptococică (în primele 72 de ore de 
la diagnostic) se poate asocia cu o mortalitate crescută148. Pe 
baza acestor date, şi concordant cu ghidurile actuale, se poate 
recomanda pentru majoritatea pacienţilor cu infecţii opor-
tuniste ca ART să fie iniţiată în primele două săptămâni după 

începerea tratamentului infecţiei50,149-151. La pacienţii cu 
criptococoză pulmonară şi meningită, se poate lua în consi
derare o scurtă amânare înainte de începerea ART150. Trebuie 
avute în vedere posibilele interacţiuni medicamentoase dintre 
tratamentul infecţiilor oportuniste şi ART.

Managementul pacienţilor cu infecţii pulmonare ce primesc deja 
ART

Când infecţia apare in primele 12 săptămâni de la startul 
ART, la multe cazuri se poate demasca IRIS; tratamentul 
infecţiei trebuie început şi ART trebuie continuată50. Când 
infecţia apare după mai mult de 12 săptămâni după iniţierea 
ART, chiar în cazul supresiei virologice complete, tratamentul 
pentru infecţie trebuie început şi ART trebuie continuată; 
dacă răspunsul CD4 este suboptimal, se pot considera 
modificări ale regimului ART50. Când infecţia apare pe fondul 
eşecului virologic, tratamentul infecţiei trebuie început iar 
regimul ART trebuie modificat pentru a obţine un control 
virologic mai bun50.

Terapia intensivă la pacienţii infectaţi HIV  
cu infecţii pulmonare 

De la începutul epidemiei SIDA, insuficienţa respiratorie 
a fost cea mai frecventă indicaţie de internare în serviciul de 
terapie intensivă (STI) la pacienţii cu infecţie HIV152. În anii 
timpurii ai pandemiei HIV, insuficienţa respiratorie datorată 
PCP era de departe cea mai frecventă problemă care obliga 
internarea în STI, iar rezultatele erau totdeauna sumbre153,154. 
De atunci, proporţia internărilor în STI cauzate de insuficienţă 
respiratorie a scăzut, dar aceasta rămâne cea mai obişnuită 
indicaţie de internare în STI în era HAART152,155; pneumonia 
bacteriană şi PCP sunt cauzele principale ale insuficienţei 
respiratorii acute, dar proporţia PCP a scăzut155-157. 
Supravieţuirea pacienţilor critici infectaţi HIV continuă să se 
îmbunătăţească în epoca actuală şi poate fi comparabilă cu 
supravieţuirea generală a pacienţilor non-HIV din STI155,158. 
Prin urmare, clinicienii nu ar mai trebui să privească infecţia 
HIV ca pe factorul principal în determinarea rezultatului la 
pacienţii cu infecţie HIV şi insuficienţă respiratorie159,160. 

Prognosticul pacienţilor infectaţi HIV  
cu infecţii pulmonare

În ansamblu, studiile ce analizează factorii de prognostic 
ai infecţiilor pulmonare la infectaţii HIV sunt rare. Într-o serie 
pre-HAART de pacienţi cu infecţii pulmonare ce au necesitat 
internare în STI, PCP şi ventilaţia mecanică s-au asociat cu cea 
mai ridicată mortalitate153. Un studiu la pacienţi cu infecţie 
HIV şi infiltrate pulmonare a arătat că lipsa unui diagnostic 
etiologic se asocia independent cu o mortalitate mai ridicată14. 
Acesta este un factor deosebit de îngrijorător, deoarece atrage 
atenţia asupra necesităţii îmbunătăţirii randamentului teh-
nicilor diagnostice şi optimizării algoritmului de diagnostic.

Majoritatea cercetătorilor s-au concentrat asupra PCP, 
raportându-se o mortalitate de 10-30%14,15,68,161. Mortalitatea 
s-a schimbat prea puţin în ultimii 20 de ani14,161. Gradul de 
hipoxemie la prezentare se corelează puternic cu prognosticul 
PCP: rata de fatalitate este < 10% la pacienţii cu boală uşoară 
şi moderată, în timp ce la cei cu anomalii importante ale 
schimburilor gazoase este > 20%162,163. Alţi factori includ vârsta 
înaintată, prezenţa comorbidităţilor, malnutriţia, utilizarea 
drogurilor injectabile, episoadele anterioare de PCP, nivelul 
crescut al LDH, neutrofilia importantă în LBA, nivelul scăzut 
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de hemoglobină şi bilirubina crescută la internare, prezenţa 
citomegalovirusului în lichidul LBA şi un nivel CD4 < 50 
celule/µl14,68,161,164. În era HAART s-a descris o supravieţuire 
mai bună în subgrupul pacienţilor cu PCP severă admişi în 
STI. Nu este clar dacă îmbunătăţirea s-a datorat efectelor 
directe ale HAART sau îmbunătăţirii generale a îngrijirii în 
STI (mai ales a strategiilor de protejare de ventilator)161. 

Studii anterioare au indicat o mortalitate variabilă (5-30%) 
pentru pneumonia bacteriană asociată infecţiei HIV, deşi 
majoritatea se află între 10 şi 15%12,14,29. Într-un studiu post-
HAART, rata mortalităţii asociate a fost mai joasă decât se 
raportase anterior (3,4%), ceea ce se poate lega de o incidenţă 
mai mică a pneumoniilor date de enterobacteriacee şi P. 
aeruginosa (asociate cu o mortalitate ridicată în studiile ante-
rioare) şi de un procent mai mare de pacienţi cu nivel mai 
mare de CD414,15. Printre factorii predictori ai unei mortalităţi 
ridicate au fost descrişi: scorul Karnofsky ≤ 50, neutropenia, 
un nivel al CD4 < 100 celule/mm3, o presiune parţială a oxi-
genului < 70 mmHg, prezenţa şocului şi progresia radiologică 
a bolii165,166. În multe studii, rata mortalităţii asociate pneu-
moniei bacteriene nu este crescută la pacienţii infectaţi HIV 
în comparaţie cu subiecţii control12,167. Totuşi, aceste proporţii 
de fatalitate sunt dificil de comparat deoarece în absenţa 
infecţiei HIV pneumonia apare la adulţi semnificativ mai 
bătrâni decât cei cu infecţie HIV, asociind şi comorbidităţi 
diferite. Rezultatele diverselor studii nu se pun de altfel de 
acord în aceasta privinţă, iar două studii recente au demonstrat 
că pneumonia bacteriană creşte riscul mortalităţii la infectaţii 
HIV versus pacienţii neinfectaţi HIV19,168.
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