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REZUMAT

De la primele descrieri ale HIV/SIDA, plamanul a fost organul cel mai afectat de boald. Majoritatea pacientilor dezvolta complicatii pulmonare
pe parcursul evolutiei infectiei HIV, in principal de cauzd infectioasd. Au intervenit modificari importante in epidemiologia infectiilor pulmonare
legate de HIV. Principalele cauze sunt prescrierea profilaxiei pentru Pneumocystis jirovecii si introducerea terapiei antiretrovirale cu eficienta mare
(highly active antirvetroviral therapy — HAART). In prezent, in tarile dexvoltate cel mai frecvent diagnostic este de pneumonie bacteriand, mai ales
pmeumococicd, a doua cauzd ca frecventd este pneumocistoza si a treia tuberculoza. Totusi, in Africa tuberculoza ar putea fi cea mai comund complicatie
infectioasa a HIV. Infecfiile pulmonare raman cea mai importanta cauza de morbiditate si mortalitate la acesti pacienti, si prima cauza de internare
in epoca HAART. Obtinerea unui diagnostic etiologic al infectiei pulmonare este importantda datorita consecintelor 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 Pnewmocystis jirovecii prophylaxis and the introduction of highly active antivetroviral 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 ils

prognostic consequences.
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Primele raportari ale SIDA au aparut in 1981, cand cinci
barbati homosexuali din Los Angeles, SUA, au fost diagnosticati
cu pneumonie cu Pneumocystis carinii (in prezent numit
Preumocystis jirovecii)'. De atunci, infectia HIV a devenit
pandemica si ramane una din cele mai importante probleme
globale de sanatate a secolului 212 Numarul de persoane ce
traiesc cu HIV este in crestere in toata lumea datorita
acumularii continue de noi infectii (chiar daca intr-un ritm
scazut) cu o durata mai lunga de supravietuire. La sfarsitul
anului 2009 erau in lume 33,3 milioane de persoane infectate,
in comparatie cu 26,2 milioane in 1999; o crestere de 27%2.

Terapia combinatd cu agenti multipli anti-HIV, cunoscuta
sub numele de HAART (highly active antiretroviral therapy)
a fost folosita extensiv intre 1996 si 1997 in tarile dezvoltate.
Ca rezultat, incidenta infectiilor oportuniste a scazut si
speranta de viatd a persoanelor infectate HIV a crescut®!. Acest
fapt nu s-a petrecut insa uniform in lume deoarece terapia

antiretrovirala (ART) nu este inca disponibila pentru milioane
de infectati HIV, in principal in tdrile cu resurse limitate. Mai
mult, un procent important al pacientilor din tarile dezvoltate
nu primesc HAART deoarece au un diagnostic tardiv al
infectiei HIV (adica un stadiu avansat la momentul diagnos-
ticului) sau nu fac tratament activ in ciuda disponibilitatii
HAART®®,

Incidela primele descrieri ale HIV/SIDA, tractul respira-
tor a fost sediul cel mai frecvent afectat de boala. Potrivit
rezultatelor autopsiilor, plaméanul a fost afectat intre 100% in
perioada timpurie a epidemiei pana la 70% din cazuri in epoca
HAART™. Pana la 70% din pacientii cu HIV prezintd
complicatii pulmonare in cursul evolutiei bolii, in principal
de cauzid infectioasa''. Infectiile de tract respirator inferior
sunt de 25 de ori mai frecvente la pacientii cu HIV decét in
populatia generala, cu 90 de cazuri la 1000 de persoane pe
an'2. In prezent, infectiile pulmonare, nu numai cele opor-
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tuniste legate de SIDA, raman principala cauza de morbiditate
si mortalitate si una din cele mai frecvente cauze de internare
la infectatii HIV in toatd lumea'®. S-a observat o incidenta de
20-25 de episoade la 100 de spitalizari pe an'*'®. Aceste cifre
oglindesc amploarea problemei infectiilor pulmonare la
pacientii cu HIV. Mai mult, s-a sugerat cd pneumonia cu
Preumocystis (PCP), tuberculoza (TB) si pneumonia bacteriana
se asociaza cu o evolutie consecutiva mai proasta a bolii HIV,

16-19

chiar un declin permanent al functiei pulmonare'*", desi nu

toate studiile confirma aceste constatari®.

Epidemiologia infectiilor pulmonare la pacientii
infectati HIV

Doar putine studii au descris sistematic intregul spectru
de infectii pulmonare asociate HIV'**#. Majoritatea
cercetatorilor s-au concentrat asupra pneumoniilor de etiolo-
gie definitd. Prin urmare, nu exista un consens asupra unui
algoritm de diagnostic al infectiilor pulmonare la infectatii
HIV. Decizia diagnostica trebuie sd difere in functie de carac-
teristicile epidemiologice specifice fiecarei regiuni geogra-
fice®*. Astfel, incidenta TB la infectatii HIV variaza considerabil
in diverse arii geografice, in functie de prevalenta bolii la
populatia generala. In Africa, TB ar putea fi cea mai comuni
complicatie pulmonara a HIV, urmatd de pneumonia

comunitara®?

. Totusi PCP este rara in Africa, desi incidenta
sa pare sa creasca?*?. Daca aceasta tendintd denotd o crestere
reald a prevalentei PCP sau daca doar primele raportari sub-
estimau prevalenta reald, ramane doar o speculatie®. In 1990
in Europa vestica PCP era cea mai comuna boala definitorie
de SIDA, in timp ce TB pulmonara era mai comuna in Europa
de est. In Europa de vest TB raméane mai frecventd in sud
decit in nord?. Fungii endemici sunt frecvent intilniti la
infectatii. HIV ce trdiesc in regiuni endemice, dar sunt
exceptionali la pacientii care nu au locuit sau calatorit
niciodata in zonele endemice®.

Epidemiologia infectiilor pulmonare la infectatii HIV s-a
schimbat mult in ultimele decenii. Exista mai multe explicatii
pentru aceste schimbari. Prescrierea generald a profilaxiei
primare a PCP din 1989 este una din principalele cauze, iar
utilizarea HAART din 1996 este alta. Dupa profilaxia PCP,
incidenta infectiei cu Pnreumocystis a scazut foarte mult in
Statele Unite si Europa. Unele studii au sugerat chiar ca pro-
filaxia cu trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX) ar fi scazut
si incidenta infectiilor bacteriene la infectatii HIV cu limfocite
CD4 < 200/mm?®, desi nu toate studiile sustin aceasta
afirmatie?*®, Urmare a introducerii HAART, incidenta relativa
a etiologiilor infectiilor pulmonare asociate HIV s-a schimbat,
pneumonia bacteriand inlocuind pe primul loc PCP**.
Totusi, influenta HAART asupra incidentei si prognosticului
bolilor pulmonare, mai ales asupra infectiilor non-oportuniste
si a neoplaziilor, nu este inca bine inteleasa.

Riscul de dezvoltare a fiecarei infectii este influentat
puternic de gradul de imunodepresie, de caracteristicile
demografice ale pacientului, de locul de rezidenta actual si
anterior si de utilizarea profilaxiei impotriva infectiilor asocia-
te HIV*. Factorii genetici sunt probabil importanti dar au fost
mai putin definiti.

Infectiile pulmonare la pacientii cu infectie HIV
Pneumonia bacteriana este in prezent cea mai frecventa
cauzda de infectie la infectatii HIV, urmata de PCP si
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tuberculoza, cu incidente diferite in functie de aria geografica
(tabel T)415%, In plus, fungii endemici, parazitii si virusurile
contribuie substantial la povara bolilor pulmonare la infectatii
HIV in toata lumea.

Pneumonia bacteriana

in prezent, pneumonia bacteriand este cea mai frecventa
infectie la pacientii HIV, ca si cel mai frecvent diagnostic de
internare''**. Infectia HIV se asociaza cu o crestere de peste
10 ori a incidentei pneumoniei bacteriene'?'.

Laacest grup de pacienti drogurile intravenoase si fumatul
sunt factori de risc pentru dezvoltarea pneumoniei
bacteriene®333
ori mai mare'®*, Ceilalti factori de risc sunt varsta, incircarea

. Fumatul se asociaza cu un risc de 2 panala 5

virala HIV detectabild si istoricul de pneumonie recidivanta®.
Pneumonia bacteriand poate aparea de-a lungul iIntregii
evolutii a infectiei HIV, incidenta crescand odata cu scaderea
numidrului de celule CD4?'#%. 80% din cazurile de pneu-
monie bacteriana apar cand nivelul CD4 scade sub 400 celule/
mm® iar pneumonia recidivantd la CD4 < 300/mm?®. Centrul
pentru Controlul Bolilor (CDC) a adaugat inca din 1992
pneumonia bacteriand recidivantd intre starile definitorii
pentru SIDA. Nivelul mediu de limfocite CD4 in cazurile cu
pneumonie bacteriand este de 200 celule/mm?, semnificativ
mai ridicat decat in TB sau PCP'. Mai mult, incarcarea virala
medie e mai joasa in pneumonie decat in TB sau PCP'. S-a
demonstrat recent ca un impact semnificativ asupra dezvoltarii
pneumoniei bacteriene il are controlul incarcaturii virale®.
Impactul HAART asupra pneumoniei bacteriene a fost
caracterizat in relativ putine studii®’
au aratat cd HAART s-ar putea asocia cu scaderea incidentei

. Cateva studii observationale

pneumoniilor bacteriene®¥. La pacientii cu CD4<200/mm?
aceastd scidere ar putea fi importanti*’. Mai mult, impactul
HAART se exercita mai mult asupra scaderii infectiilor noso-
comiale decat a celor comunitare®. Datele dintr-un studiu
randomizat ce compara ART continua fata de intermitenta
au aratat ca riscul de pneumonie era semnificativ mai mare
la pacientii tratati intermitent®. In acest studiu, ART a redus
riscul de pneumonie bacteriana chiar la persoanele cu numar
de limfocite CD42500%. Totusi, procentul relativ de pneu-
monii bacteriene ca si cauza de infiltrate pulmonare ar fi
crescut in ultimii ani, in timp ce cel al infectiilor oportuniste
ar fi scazut'*1s,

Ca si in populatia generald, Streptococcus pnewmoniae este
cea mai frecventa cauza bacteriand de pneumonie comunitara
la adultii infectati HIV, implicat in aproximativ 20% din toate
pneumoniile bacteriene (40% din cele la care se face un
diagnostic etiologic)'?. Datele sunt contradictorii in ceea ce
priveste scaderea incidentei bolii pneumococice invazive in
timpul erei postHAART. Este de remarcat rata crescutd a
bacteriemiei ce complicd pneumonia pneumococica la
infectatiit HIV (>50% in unele studii), si ratele crescute de
pneumonie pneumococici recidivanta (10-25%)%.

Datele despre eficacitatea vaccindrii pneumococice la
pacientii HIV pozitivi sunt controversate'*'>. Un studiu clinic
cu vaccinul pneumococic polizaharidic a identificat para-
doxal un risc crescut de pneumonie asociat cu vaccinarea'*’.
Totusi, mai multe studii observationale au raportat beneficii
ale vaccinarii cu vaccinul pneumococic polizaharidic cu 23 de
valente la adultii infectati HIV##, Studiile au ardtat si ca vac-
cinarea se asociaza cu un risc mai mic de bacteriemie
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Figura 1. Algoritm de diagnostic al infiltratelor pulmonare la
pacientii infectati HIV. VM: ventilatie mecanica. #: la
pacientii cu nivel CD4 cunoscut sau suspectat <200 celule/
mm?, pot fi utile antigenul seric criptococic si hemocultura
si urocultura pentru Mycobacterium; *: determinarea
adenozin deaminazei poate fi utila pentru pleurezia
tuberculoasa

Infiltrate pulmonare multiple,
bilaterale sau difuze”

!

Testele specificate la infiltratul unilateral

Infiltrat lobar unilateral”

Doua seturi de hemoculturi

Sputd spontand (aspirat bronsic la VM): .. . o B
. " . . Sputd indusa pentru Pneumocystis jirovecii
frotiu si culturd pentru germeni aerobi, —
fungi si micobacterii Bronhoscopie: frotiu pentru Pneumocystis
jirovecii, culturd pentru germeni aerobi si
anaerobi, fungi, micobacterii si virusuri,
detectia antigenului viral, diagnostic

molecular pentru virusuri si micobacterii,

studiu citologic

Fara diagnostic sau

Sputd indusa, daca sputa spontand nu e
disponibila: frotiu si culturd pentru
micobacterii

Antigen urinar pentru Legionella
pneumophila serogrup 1 si Streptococcus
pneumoniae

Lichid pleural: frotiu si culturd pentru
bacterii aerobe si anaerobe, fungi si
micobacterii*

nicio ameliorare sub
tratamentul initial

v

Biopsie percutana cu acul ghidata CT
(infiltrate periferice)

Diagnostic si/sau
ameliorare clinica

Fard diagnostic sau Biopsie pulmonar3 prin toracoscopie

nicio ameliorare sub videoasistata sau toracotomie:

sau radiologicd sub tratamentul initial

tratamentul initial Analiza histopatologica

Analizé microbiologica (culturi pentru
bacterii aerobe si anaerobe, micobacterii,
fungi, virusuri si frotiu pentru Pneumocystis
jirovecii)

(—( Diagnostic etiologic

‘ Tratament specific

Completarea tratamentului

pneumococica®™*. Majoritatea specialistilor in HIV considera
ca beneficiul potential al vaccinarii pneumococice depaseste
riscul. In 1999, ghidurile CDC si IDSA (Infectious Disease Society
of America) recomandau sa se administreze o singura doza de
vaccin polizaharidic cat mai curand posibil dupa diagnosticul
infectiei HIV la adultii cu numar de celule T CD4 > 200/mm?
care nu au primit o doza de vaccin in ultimii 5 ani*®. Adultilor
infectati cu HIV cu numar de celule CD4 < 200 celule/pL li
se poate oferi vaccin polizaharidic pneumococic. Evidenta
clinica nu a confirmat eficacitatea in acest grup, dar exista
unele dovezi de beneficiu la cei care incep si HAART®.
Revaccinarea poate fi utild la persoanele care au fost imunizate
initial cand aveau un nivel CD4 < 200 celule/pL iar numarul
CD4 a crescut > 200 celule/pL ca raspuns la ART*. Durata
efectului protectiv al vaccinarii pneumococice primare la
infectatii HIV nu este cunoscuta. Desi beneficiul clinic al
revaccinarii nu este dovedit, aceasta se poate face la interval
de 5 ani®. In ciuda acestor recomandiri, vaccinul polizahari-
dic pneumococic a fost subutilizat 1a adultii infectati HIV. Un
studiu clinic care a evaluat vaccinul pneumococic conjugat cu
9 valente la copii a demonstrat efecte benefice prin reducerea
incidentei unui prim episod de boald invaziva determinata de
serotipurile incluse in vaccin®. A existat in plus si un efect
puternic de reducere a pneumoniilor asociate virusurilor.
Intr-un studiu clinic recent, s-a demonstrat ca vaccinul pneu-
mococic conjugat cu 7 valente protejeaza adultii infectati HIV
de infectia pneumococica recidivanta produsa de serotipurile
din vaccin sau serotipul 6A™.

Haemophilus influenzae este raspunzator de 10-15% din
pneumoniile bacteriene cu etiologie cunoscuta'*!"%,
Caracteristicile epidemiologice si clinice ale pneumoniei cau-
zate de H. influenzaela acest grup de pacienti au fost descrise
anterior™. Ea afecteazd in principal pacientii cu boala HIV
avansata, iar la aproximativ 30% din cazuri s-a observat un
debut clinic subacut. Mai mult de jumadtate din pacienti
prezinta infiltrate pulmonare bilaterale.

Spre deosebire de populatia neinfectata, atat Pseudomonas
aeruginosa cat si Staphylococcus aureus sunt raportati ca patogeni
ai pneumoniilor comunitare cu frecventa crescuta la per-
soanele cu infectie HIV®+%,

Ca frecventa, S. aureus este a treia cauza de pneumonie
bacteriand'*'®. Utilizatorii de droguri injectabile pot dezvolta
endocardita tricuspidiana cu S. aureus cu emboli septici pul-
monari (leziuni mici, periferice, circulare care se pot excava
in timp). Majoritatea pacientilor afectati nu au istoric de
leziuni valvulare.

Desi P. aeruginosa a fost adesea identificat drept agentul
etiologic al pneumoniilor bacteriene in studiile timpurii®, in
prezent doar putine episoade sunt produse de agest germen'*'.
In studiile timpurii facute in perioada pre-HAART se remarca
o incidentd mai mare a pneumoniilor nosocomiale iar P.
aeruginosa era adesea agentul cauzal™.
descrise infectii bronhopulmonare comunitare datorate P.

Mai mult, au fost

aeruginosa la pacientii cu imunosupresie foarte avansata (de
obicei sub 50 limfocite CD4/mm?®). Dupa introducerea
HAART, pacientii raman la acest nivel de imunosupresie mai
putin timp, iar spitalizarea pacientilor HIV a scazut. Prin
urmare, si infectiile determinate de acesti germeni s-au
redus.

Infectia cu Legionella este rara, desi unele studii sugereaza
ca apare de pana la 40 de ori mai frecvent la pacientii cu SIDA
decit in populatia generald®’. Unii autori au descris un prog-
nostic mai prost la pacientii HIV cu pneumonie cu Legionella,
cu complicatii mai frecvente; alte studii au aratat putine
diferente semnificative®.

Alte infectii putin frecvente includ Rhodococcus si Nocardia.
Rhodococcus equi poate determina infectii pulmonare la
pacientii cu infectie HIV, de obicei in stadiul de imunosupre-
sie avansatd. Pneumonia cu R. equi se caracterizeaza printr-o
evolutie insidioasa cu febra, tuse si infiltrate excavate, mimand
tuberculoza. Tratamentul se bazeaza pe testarea sensibilitatii
la antibiotice. Desi nocardioza nu este foarte frecventa la
pacientii infectati HIV (0,2-2%), datoritd, macar partial, pro-
filaxiei cu TMP-SMX, incidenta sa este de aproximativ 140 de
ori mai mare la acesti pacienti decat la populatia generald, mai
ales la cei cu limfocite CD4 sub 100/pL™. Modificarile radio-
logice pulmonare includ noduli sau macronoduli unici sau
multipli (cu sau fara cavitatie), infiltrate interstitiale, condensari
lobare sau colectii lichidiene pleurale. Nocardioza a fost
adesea confundata initial cu tuberculoza (afectarea lobilor
superiori fiind frecventa si Nocardia spp. fiind usor acido-
alcoolo-rezistentd), cu micozele invazive si neoplazia. Datorita
tendintei Nocardia spp. de a produce infectii ale sistemului
nervos central, imagistica cerebrald trebuie realizata la toti
pacientii cu nocardioza pulmonara. Medicamentele cel mai
frecvent folosite sunt sulfonamidele®.

Pneumoniile date de Mycoplasma pneumoniae si Chlamidia
pmeumoniae par sa fie relativ rare la pacientii cu infectie HIV,
desi rolul acestor patogeni nu a fost studiat sistematic.
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Prezentarea clinica a pneumoniei bacteriene la pacientii
HIV seropozitivi este de obicei similara pacientilor neinfectati.
Pneumonia bacteriana asociaza adesea bacteriemie. Cea mai
frecventa modificare radiologica este procesul de condensare
unilateral segmentar sau lobar, desi pot fi identificate si infil-
trate difuze reticulo-nodulare si infiltrate mozaicate lobare.
Un subset de persoane cu pneumonie cu H. influenzae prezinta
infiltrate bilaterale imposibil de diferentiat de PCP. Totusi,
pneumonia datorata P. aeruginosa si S. aureus asociazd adesea
cavitatie.

Tratamentul antibiotic initial va fi indreptat iImpotriva
celor mai obisnuiti patogeni. Tratamentul este similar cu cel
al pacientilor cu acelasi diagnostic dar fara infectie HIV.

Pneumonia cu Pneumocystis

PCP este produsa de P. jirovecii, un organism ubicuitar
clasificat ca fung dar care impartaseste caractere ale proto-
zoarelor. Modul de transmitere al P. jirovecii este incert, dar se
acumuleaza informatii care sustin posibilitatea unei transmisii
aerogene® . Aceasta ar sustine recomandarea de a evita pla-
sarea unui pacient imunocompromis in aceeasi incapere cu
un pacient cu PCP®. Pneumocystis poate coloniza tractul respi-
rator in absenta semnelor clinice sau simptomelor de infectie;
desi semnificatia clinicd a colonizarii nu este bine inteleasa,
pacientii colonizati cu Prneumocystis pot reprezenta un rezervor
al patogenului®.

Studiile timpurii din SUA au indicat PCP drept cea mai
frecventd cauza de infectii pulmonare (pana la 85% din cazuri)
si prima cauzi de internare la pacientii cu HIV*®, S-a estimat
ca 75% din acesti pacienti dezvoltd PCP pe durata vietii®. Rata
PCP a scazut foarte mult in tarile dezvoltate ca urmare a pro-
filaxiei primare pentru P. jirovecii din 1987 si, mai recent, ca
urmare a rispandirii administririi HAART®, In ciuda acestei
scaderi, PCP ramane cel mai frecvent criteriu de boala SIDA
si cea mai frecventa infectie oportunista in America de Nord
si Europa®”. Chiar si asa, pneumonia cu P. jirovecii continu sa
apara la persoane care nu primesc HAART sau profilaxie anti-
PCP; un procent important al acestor pacienti (pand la 50%)
nu se stiu infectati cu HIV®. Aceasta situatie atrage atentia
asupra importantei unui diagnostic precoce al infectiei HIV,
mai ales la pacientii cu risc>®.

PCP apare mai ales la pacientii cu CD4 < 200 celule/pl.
Numarul mediu de CD4 este de 20 celule/pl, iar incarcatura
virala plasmatica este de obicei > 10.000 copii/ml"™.

Persoanele infectate HIV cu PCP au in general o evolutie
subacuta si durata mai lunga a simptomelor decat alti pacienti
imunocompromisi. Semnele clinice includ febra, tuse
neproductiva accentuata progresiv si dispnee timp de cateva
sdptamani, infiltrate interstitiale bilaterale si gradient alveolo-
arterial crescut. Examenul fizic evidentiaza cel mai frecvent
febra, tahipnee si crepitante in inspir, dar la aproximativ 50%
din pacienti examenul fizic pulmonar este anodin.

Radiografia pulmonara este initial normala la un sfert din
pacientii cu PCP. De obicei, radiografia pulmonara evidentiaza
infiltrate perihilare in cazurile usoare, si infiltrate interstitiale
bilaterale simetrice ce pornesc in fluture de la hiluri in cazurile
severe®. Mai rar, PCP poate prezenta opacititi unilaterale sau
asimetrice. Chisturile cu pereti subtiri sau pneumatocelele se
pot observa la 10-20% din cazuri. Poate aparea si un pneumo-
torax; de fapt suspiciunea de PCP creste cand se constata un
pneumotorax la un pacient infectat HIV. Cavitatia, adeno-
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patiile intratoracice si colectiile lichidiene pleurale sunt rare,
prezenta lor poate indica un diagnostic alternativ. Tomografia
computerizata de inalta rezolutie (HRCT) are o sensibilitate
ridicatd pentru PCP (100%) si o specificitate de 89%7™. O
HRCT negativa poate exclude PCP.

Cea mai frecventda modificare de laborator asociata PCP la
infectatii HIV este nivelul crescut de lactat dehidrogenaza
(LDH), prezent la 90% din pacienti si avand valoare
prognostica™. Totusi, un nivel crescut poate apirea si asociat
altor boli pulmonare, mai ales infectii micobacteriene si fun-
gice. Recent, s-a demonstrat ca nivelul scazut de S-adenozil-
metionina plasmatica este un indicator specific si sensibil al
PCP; nivelul creste urmare a tratamentului eficient al PCP,
Mai recent s-a demonstrat ca nivelul sanguin crescut al (1-3)-
B-D-glucan se coreleaza bine cu PCP legata de HIV, desi rolul
exact al acestui test rimane sa fie stabilit™. Chiar daca PCP
poate fi suspectata pe criterii clinice si radiologice, de obicei
diagnosticul trebuie confirmat.

Diagnosticul specific al PCP necesita vizualizarea
microscopica a chistelor si/sau trofozoitilor caracateristici in
specimenele colorate obtinute din tractul respirator. De obicei
se face lavaj bronhoalveolar (LBA), sputa indusa si, rareori,
biopsie pulmonara'®. Bronhoscopia cu LBA este procedura
diagnostica preferata pentru PCP, cu o sensibilitate de 90-98%.
Cea mai rapida si putin invazivd metoda de diagnostic este
prin analiza sputei induse prin inhalarea de solutie salina
hipertona. Desi specificitatea metodei se apropie de 100%,
sensibilitatea variaza de la 55 la 92%7. Aceasta variabilitate
este legata in special de performanta tehnicianului care induce
sputa”. Au fost dezvoltate cateva teste PCR pentru diagnosticul
PCP si au fost testate pe LBA, sputa indusa si specimenele de
lavaj oral neinvaziv’. in general, testele PCR au fost mai sen-
sibile dar mai putin specifice pentru diagnosticul PCP decat
microscopia traditionala. in prezent, testele bazate pe PCR nu
sunt folosite larg. Tratamentul poate fi initiat inainte de a avea
un diagnostic definitiv deoarece organismele persista in spe-
cimenele clinice timp de zile sau siptamani dupa initierea
terapiei eficiente™.

TMP-SMX ramane medicamentul de electie pentru trata-
mentul si preventia acestei infectii, dar nu a fost inca stabilita
cea mai buna alegere dintre agentii alternativi. Aparitia PCP
la pacientii care urmeaza profilaxie cu TMP-SMX este extrem
de rard, dar este mai frecventa la pacientii ce urmeaza alte
strategii de profilaxie™. Corticosteroizii administrati in paralel
cu terapia anti-Preumocystis scad mortalitatea asociata cu PCP
severd, mai ales la pacientii cu alterari ale schimburilor gazoa-
se la prezentare (presiune partiald a oxigenului < 70 mmHg
sau diferenta alveolo-arteriala a presiunii oxigenului > 35
mmHg)**™. Anumite tulpini de P. jirovecii prezintd mutatii ale
genei DHPS (dihidropteroat sintaza), o enzima esentiald care
este inhibata de sulfonamide. Mutatia DHPS se asociaza cu
utilizarea si durata profilaxiei TMP-SMX, dar nu si cu esecul
tratamentului cu TMP-SMX sau cu un prognostic mai prost®#*
8 Odatd ce raspunsul imun este restabilit si sustinut prin
folosirea HAART (crestere a nivelului celulelor CD4 > 200
celule/pl pentru cel putin 3 luni), profilaxia PCP poate fi
intrerupta®®. Recent, un studiu observational a sugerat ca
intreruperea profilaxiei este sigura la pacientii cu nivel CD4
de 101-200 celule/pl si incarcare virala supresata®. Regimurile
alternative de tratament si preventie a PCP pot fi gasite in cel
mai recent ghid al CDC/IDSA™.
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Tabel 1. Etiologia infectiilor pulmonare la pacientii cu infectie HIV

Etiologie”

Incidenta cumulata

Etiologie infectioasa

97% din infiltrate pulmonare cu diagnostic cert

Pneumonia bacteriana’

60% din infiltratele pulmonare de etiologie infectioasa

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 infectioasa

Micobacterioze

18% din infiltratele pulmonare de etiologie infectioasd

Moycobacterium tuberculosis

80% din micobacterioze

Mycobacterium kansasii, MAC, Mycobacterium fortuitum
si Mycobacterium xenopi

20% din micobacterioze

Virusuri

5% din infiltratele pulmonare de etiologie infectioasa

Cytomegalovirus

Virus gripal

Virus paragripal

Virus sincitial respirator

Fungi

2% din infiltratele pulmonare de etiologie infectioasa

Cryptococcus

Aspergillus fumigatus

Infectii cu fungi endemici

Paraziti

0.5% din infiltratele pulmonare de etiologie infectioasa

Toxoplasma gondii

Strongyloides stercoralis

Organisme multiple

7% din infiltratele pulmonare de etiologie infectioasa

Alte*

3% din infiltratele pulmonare de etiologie infectioasa

Etiologie neinfectioasa

3% din infiltrate pulmonare cu diagnostic cert

Edem pulmonar

Cancer pulmonar

Alte

PCP: Pneumonia cu Pneumocystis; MAC: Complexul Mycobacterium avium. *: incidenta diferitelor etiologii poate varia in diverse arii geogra-
fice; T: procentul din fiecare microorganism cauzator de pneumonii bacteriene este estimat fatd de cazurile de prneumonie bacteriand cu etiologie
identificata; *: bronsiectazii si abcese pulmonare. Datele se bazeazd pe rexultatele studitlor [10, 11, 24].

Tuberculoza si alte micobacterioze

Coincidenta epidemiilor TB si HIV a creat o criza devas-
tatoare de sdndtate publica. Cel putin o treime din persoanele
infectate HIV din intreaga lume sunt infectate cu Mycobacterium
tuberculosis, iar infectia HIV este, in termeni generali, cel mai
mare factor de risc pentru a dezvolta imbolnavirea de
tuberculozi®. In plus, TB este o prima cauza de deces la per-
soanele traind cu HIV in tdrile cu venituri joase si mijlocii®.
Persoanele infectate HIV au un risc substantial mai mare de
a progresa de la infectia tuberculoasa latenta la tuberculoza
activa In comparatie cu persoanele fard infectie HIV®,
Utilizarea HAART s-a asociat cu o reducere notabila a riscului
de TB, dar rata incidentei ramane mai mare decat in populatia
generali*®2. Intr-un studiu pe pacienti la care sa initiat
HAART, cu o urmarire de 4,5 ani, riscul de TB a scazut doar
cand pragul CD4 a depasit 500 celule/pl™.

Africa trece prin cea mai severa epidemie de TB de la
aparitia antibioticelor, cu rate ce cresc abrupt in ultimele doua
decenii®*****. Dimpotriva, in SUA si Europa de vest in ultimele
decenii s-a observat un declin al incidentei TB la pacientii

infectati HIV; totusi in Europa se observa diferente regionale
remarcabile, cu rate de 4 pana la 7 ori mai mari in Europa de
sud-vest decit In alte regiuni europene”?”.

TB poate apdrea in orice stadiu al bolii HIV, dar pe masura
ce numarul celulelor CD4 scade incidenta TB creste. Persoanele
cu risc de expunere crescutd sunt rezidentii si angajatii
institutiilor medicale, inchisori si adaposturi pentru cei fara
domiciliu; boala poate avea incidenta mare la utilizatorii de
droguri intravenoase.

Manifestarile clinice depind in mare masurda de nivelul
imunodepresiei. La persoanele cu nivel CD4 > 350400 celule/
pl, prezentarea clinica este similara cu persoanele fara infectie
HIV. De obicei, acesti pacienti au boala limitata la plaméani si
prezinta un aspect radiologic de reactivare a TB (infiltrate
fibronodulare in zonele superioare ale plamanilor, cu sau fara
cavitatie). Persoanele cu numar de CD4 < 200 celule/pl
prezinta adesea un aspect de TB primara (infiltrate in zonele
mijlocii si inferioare, adenopatii sau miliard); cavitatia este mai
rard, iar radiografia poate sa fie chiar normald. Pacientii cu
imunosupresie avansatd au mai des TB extrapulmonard sau
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Tabelul II. Aspecte radiografice obisnuite in infectiile pulmonare la pacientii HIV

Anomalie radiografici Debut acut sau subacut Debut insidios
sau CT
Micobacterioze
Condensare sistematizati Onc'e organism, mai ales bacterii piogene, Noca'rdloza o B )
Legionelloza Fungi (aspergilloza, infectii cu fungi
endemici, criptococoza)
. .. Micobacterioze
Prewmocystas jirovecii Pneumonie fungica, mai ales criptococica
Infiltrate interstitiale difuze | Bacterii, mai ales Haemophilus influenzae N8I, P
(virus gripal, CMV) Toxoplasmoza
? CMV
Tuberculoza Nocardioz
Noduli Fungi (criptococozd, aspergilloza) .
M Fungi
Bacterii
.. < Micobacterioze
Adenopatii Tuberculozd Infectii cu fungi endemici
Tuberculoza
Staphylococcus aureus (UDI) Micobacterioze
Fungi Nocardioza
Infiltrate excavate Anacrobi Fungi
Pseudomonas aeruginosa Rhodococcus equi
Legionelloza
Bacterii piogene .
Colectii pleurale Fungi Fungi —
< Nocardioza
Tuberculoza
Pneumotorax Prewmocystis jirovecii

CT: tomografie computerizata; CMV: cytomegalovirus; UDI: utilizatori de droguri intravenoase. Patientii cu debut acut, subacut sau cronic
au < 1 saptamanda, 1-4 saptamani sau respectiv > 4 saptamani de simptome

diseminata. Tuberculoza sublinica este tot mai des recunoscuta.
De fapt, existd o subpopulatie de indivizi cu HIV si TB
pulmonara pozitiva in culturd care sunt complet asimpto-
matici®.

Cel mai important test diagnostic pentru TB este reprezen-
tat de probele repetate de sputa pentru microscopie si cultura;
trebuie recoltate trei produse, de preferinta dimineata
devreme in zile diferite. In unele studii, doud specimene
recoltate In aceeasi zi ar da rezultate similare®. Sputa indusa
prin nebulizare cu solutie salind hipertonica este de asemenea
utild la pacientii incapabili sa expectoreze sau dacd sputa este
negativa in microscopie. La pacientii cu nivel scazut de CD4
(mai ales < 100/pl) este frecventd TB diseminata, iar culturile
din sange sau urina au un randament bun. Culturile pe medii
selective raman cea mai sensibilda metoda pentru detectarea M.
tuberculosis in specimenele clinice. Testarea sensibilitatii la agentii
de prima linie ar trebui facuta la toate culturile. Testele de ampli-
ficare a acizilor nucleici mareste cantitatea de ADN micobacte-
rian in specimene si sunt utile pentru identificarea rapida a
microorganismului. Sensibilitatea acestor teste este de aproxima-
tiv 95% in comparatie cu cultura la pacientii cu microscopie
pozitiva, dar la cei cu microscopie negativa din sputa sau boala
extrapulmonara testele de amplificare a acizilor nucleici au sen-
sibilitate si valoare predictiva negativa mai mici si ar trebui inter-
pretate cu prudentd®. Specificitatea este foarte inalta (>95%).
Utilizarea corespunzdtoare a acestor teste inca trebuie determinata.
Recent, testul Xpert, MTB/RIF (Cepheid®, Sunnydale, CA,
USA), un test automat de amplificare a acizilor nucleici, a oferit
o detectie sensibila a TB si a rezistentei la rifampicina direct din
sputd in mai putin de 2 ore®. Acest test poate grabi diagnosticul,
controlul si tratamentul tuberculozei multidrog rezistente.

Principiile de tratament al TB la indivizii infectati HIV sunt
aceleasi ca la cei neinfectati®. Totusi, tratamentul TB poate fi

complicat de interactiunile medicamentoase si toxicitatile
suprapuse cand se administreaza simultan terapia pentru TB
si pentru HIV. Rifamicinele (in principal rifampicina, dar si
rifabutinul) induc enzime hepatice CYP3A4 care pot accelera
metabolismul inhibitorilor de proteaza (PI) si inhibitorilor de
non-nucleozid revers transcriptaza (NNRTT), conducand la
niveluri sub-terapeutice ale acestor medicamente antiretrovi-
rale. Rifampicina nu trebuie folosita la pacientii cu regim bazat
pe PI; desi rifampicina reduce nivelurile ambelor NNRTI
(efavirenz si nevirapine), primul este mai putin afectat.
Rifabutinul este o alternativa la rifampicind care poate fi
administrat impreuna cu PI sau NNRTI cu ajustari
corespunzdtoare ale dozelor. Studii recente sugereaza ca
rifampicina joaca un rol cheie in tratamentul TB asociate HIV:
ratele de recidiva sunt de doua pana la patru ori mai mari
cand rifampicina nu este inclusa in faza de continuare (dupa
primele doua luni de tratament)®'®. Tratamentul TB bazat
pe rifampicind asociat cu ART bazat pe efavirenz este probabil
abordul terapeutic preferat pentru TB asociati HIV'*". In ceea
ce priveste momentul optim de incepere a ART la acesti
pacienti, mai multe studii clinice au demonstrat beneficiul
clinic al initierii ART in timpul tratamentului TB, mai degraba
decit la un moment ulterior'*'®. HAART precoce (initiat in
primele doud sdptamani) reduce progresia bolii HIV si dece-
sul la infectatii HIV naivi de HAART cu tuberculoza si cu
numar de celule CD4<50/pl. La pacientii cu celule T CD4 >
50/pl, HAART poate fi inceput in primele 8 siptamani dupa
inceperea tratamentului de TB. HAART nu trebuie Intarziata
pana dupa terminarea tratamentului TB, cel putin pentru
pacientii cu numar de celule T CD4 < 500 celule/pl'®. Riscul
sindromului inflamator de restabilire imuna (IRIS) a fost mai
mare la pacientii care au inceput ART mai devreme, dar
decese nu s-au asociat direct cu IRIS. Un studiu clinic a aratat
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cd tratamentul cu prednison timp de 1 luna a redus incidenta
IRIS la pacientii cu TB pulmonara care au inceput HAART
in acelasi timp cu tratamentul tuberculozei'®. Ghidul Or-
ganizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) recomanda ca, indife-
rent de nivelul celulelor CD4, pacientii co-infectati cu HIV si
TB sa inceapa terapia antiretrovirala de indata ce tratamentul

tuberculozei este tolerat'”’

. Detalii suplimentare privind trata-
mentul tuberculozei la infectatii HIV si managementul
interactiunilor medicamentoase pot fi gasite in cel mai recent
ghid CDC/IDSA!%,

in institutiile bine dotate, toate persoanele trebuie testate
pentru TB latenta in momentul diagnosticului HIV, si trebuie
tratate daca au un test pozitiv pentru infectia TB latenta, daca
nu au tuberculoza activa sau istoric de tratament pentru TB
activa sau latenta®. Intradermoreactia la tuberculina a fost
metoda obisnuita pentru a determina infectia TB latenta. Mai
recent, dezvoltarea testelor de eliberare a IFN-y a reprezentat
un progres important in diagnosticul TB latente. Totusi, sen-
sibilitatea testelor de eliberare IFN-y pot fi diminuate de
infectia HIV!®!% un nivel scizut de CD4 s-a asociat cu o
proportie crescuta de rezultate nedeterminate la aceste teste'®.
Ghidul recent al OMS pentru preventia TB la pacientii
infectati HIV in institutiile cu resurse limitate recomanda ca
persoanelor ce traiesc cu HIV sa li se faca screening pentru
TB printr-un algoritm clinic; cei care nu prezinta simptome
ca tusea, febra, sciderea ponderala sau transpiratii nocturne
probabil nu au TB activa si trebuie sa li se ofere chimiopro-
filaxie'!!. Realizarea unui test cutanat la tuberculini nu ar fi

necesar pentru inceperea chimioprofilaxiei'!!

. Optiunile de
tratament pentru infectia TB latenta includ isoniazida zilnic
sau de doua ori pe siptamana timp de 9 luni. Un studiu recent
publicat arata ca o cura de 12 siptamani de isoniazida plus
rifampicina poate fi o alternativa eficienta''2.

Infectiile pulmonare date de alte micobacterii decat TB
sunt de asemenea frecvente la infectatii HIV. S-au raportat
infectii cu cel putin 12 micobacterii diferite; cea mai frecventa
este complexul Mycobacterium avium (MAC). Infectiile cu
MAC se intalnesc mai ales in SUA si sunt rare in Africa. Infectia
MAC apare mai ales la pacienti cu nivel CD4 <50 celule/pl.
Cea mai frecventa prezentare este ca boala diseminata.
Radiografia pulmonari este anormala la aproximativ 25% din
pacienti. Aspectul cel mai frecvent este de infiltrate bilaterale
lobare inferioare sugerand diseminare miliard; pot aparea si
infiltrate alveolare si nodulare si adenopatii hilare si/sau medias-
tinale. Prezenta a doud specimene de sputa consecutive pozitive
pentru MAC e inalt sugestiva de infectie pulmonara. Tratamentul
consta intr-o macrolida, de obicei claritromicing, si etambutol®.
La pacientii cu boald extinsa se poate adauga al treilea medica-
ment, dintre rifabutin, ciprofloxacina sau amikacina. Tratamentul
se poate intrerupe la pacientii cu supresie sustinutd a replicarii
HIV si nivel CD4 >100 celule/pl timp de peste 6 luni.

Intr-un studiu dintr-o arie endemici din sudul Europei,
micobacterioza a fost a treia cauza de infiltrate pulmonare la
pacientii HIV®. Proportia ridicatd, inpreuna cu asocierea
frecventa a micobacteriozei cu alte infectii pulmonare, sustine
efectuarea de rutina a culturilor pentru Mycobacterium la toti
pacientii HIV cu infiltrate pulmonare in zonele endemice".

Infectiile fungice altele decat PCP
Unele studii sugereaza scaderea incidentei infectiilor cu
fungi endemici dupa introducerea HAART. Aceasta este difi-

cil de demonstrat, deoarece incidenta acestor infectii nu a fost
complet determinata®!"®. Cei trei fungi endemici majori sunt
Histoplasma capsulatum, Coccidiodes inmitis si Blastomyces derma-
titidis. Poartea de intrare este aerogena. Boala poate repr-
ezenta o infectie primard data de expunerea exogena, sau
reactivarea unui focar latent. La pacientii care locuiesc in afara
zonelor endemice, infectiile reprezinta de obicei reactivari ale
unor focare latente provenite din rezidenta anterioara in

asemenea zone''*

. Reactivarea poate apdarea chiar ani dupa
mutarea in altd zona geografica. Zonele endemice includ sud-
vestul SUA, nordul Mexicului si parti din America Centrala si
de Sud.

Histoplasmoza este cea mai comuna micoza endemica la
pacientii HIV. Majoritatea cazurilor de histoplasmoza si
coccidioidomicoza diseminata apar la nivel al CD4 <100
celule/pl, dar pneumonia focala este obisnuita la cei cu nivel
CD4 >250 celule/pl. Blastomicoza este o complicatie rara dar
severd la infectatii HIV. Toate aceste infectii fungice endemice
au un spectru larg de manifestdri la infectatii HIV, cu atingere
pulmonara frecventa. Tratamentul se bazeaza pe amfotericina
B si triazoli®®!5,

Intreruperea terapiei supresoare cu azoli se poate face la
pacientii cu histoplasmoza care: au primit tratament cu itra-
conazol 21 an; au hemoculturi negative; antigenul seric histo-
plasmozic <2 unititi enzimatice; nivel CD4 >150 celule/pl;
primesc HAART de 6 luni®*''®. La pacientii cu pneumonie
focala coccidioidica care au raspuns la tratamentul antifungic,
au primit ART si au nivel CD4 >250 celule/ql, este posibil sa
se intrerupa profilaxia secundara dupa 12 luni de tratament.
Totusi, la pacientii cu boald pulmonara difuza sau coc-
cidioidomicoza diseminatd, tratamentul trebuie continuat
nedefinit. Pacientii care primesc ART si care au un nivel CD4
>150 celule/pl cel putin 6 luni pot intrerupe tratamentul cu
itracononazol pentru blastomicoza dupa cel putin 1 an®™.

Penicillium marneffei (penicilioza) este endemica in Asia
de sud-est, sudul Chinei si, mai recent, in India. Penicilioza
este 0 cauza importanta de morbiditate si mortalitate la
infectatii HIV ce locuiesc in zonele endemice sau care au fost
expusi in timpul caldtoriilor; utilizarea HAART a condus la o
scadere importanta a incidentei sale. Majoritatea cazurilor
apar la pacienti cu nivel CD4 <100 celule/pl. De obicei,
pacientii prezinta boala diseminata, iar sistemul respirator este
adesea implicat (reflectand probabil poarta de intrare respi-
ratorie).

Tratamentul recomandat este amfotericina B urmata de
itraconazol oral. Toti pacientii care incheie cu succes trata-
mentul de penicilioza trebuie sa primeasca profilaxie secundara
cu itraconazol oral. Se recomanda intreruperea profilaxiei
secundare pentru penicilioza la pacientii care primesc ART si
au un nivel CD4 >100 celule/pl timp de peste 6 luni™.

Cand criptococoza apare la persoane infectate HIV, este
obisnuita boala diseminata, majoritatea prezentandu-se cu
meningitd. Plamanii sunt poarta de intrare a infectiei si al
doilea sediu de infectie ca importanta clinica dupa sistemul
nervos central. Numadrul cazurilor de criptococoza a scazut
semnificativ In tarile dezvoltate ca urmare a introducerii
HAART". La persoanele infectate HIV, criptococoza pul-
monara imbraca forme mai acute decat la alte gazde.
Severitatea simptomelor si extensia diseminarii sunt invers
proportionale cu nivelul limfocitelor CD4; majoritatea cazu-
rilor simptomatice apar la pacienti cu <100 celule/pl. Pne-
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umonia criptococica la pacientii HIV se prezinta cel mai des
cu infiltrate interstitiale difuze bilaterale care adesea mimeaza
PCP'S, in plus, s-au mai raportat infiltrate interstitiale unila-
terale, condensari segmentare, noduli, excavari, colectii

pleurale si adenopatii hilare'*®

. Cultura din sputa poate fi
pozitivd, dar un randament mai bun se obtine prin prelevare
bronhoscopica. Antigenul criptococic seric este pozitiv la
pacientii cu criptococoza diseminata, dar poate fi negativ la
pacientii cu afectare pulmonara izolata. Evaluarea pacientilor
cu criptococoza pulmonara trebuie sd includa investigarea
infectiei diseminate prin testarea antigenica a serului si a
lichidului cefalo-rahidian, ca si culturi din sange si lichid
cefalo-rahidian'. Pana la 75% din pacientii cu criptococoza
asociata HIV au hemoculturi pozitive.

Tratamentul recomandat este amfotericina B deoxicolat
combinata cu flucitozina peste 2 siptamani, urmata de fluco-
nazol. Profilaxia secundara se poate opri cand apare o crestere
sustinutd (>6 luni) a nivelului CD4 >200 celule/pl dupa
HAART®,

Aspergiloza invaziva este o infectie relativ rara la
pacientii cu SIDA, cu o incidenta globala de aproximativ
1% in anii timpurii ai epidemiei HIV'®. Infectia este si mai
rard dupa aparitia HAART'?"'#2. Aspergiloza apare cel mai
frecvent la pacienti cu nivel de CD4 <100 celule/pl. Factorii
de risc pentru dezvoltarea bolii invazive sunt neutropenia
si utilizarea de corticosteroizi, dar acestia lipsesc adesea.
Plamanul este sediul obisnuit al infectiei cu Aspergillus, la
infectatii HIV fiind descrise doua forme de afectare
pulmonara: boala pulmonara invaziva, care reprezinta peste
80% din cazuri, si boala traheobronsici. Radiografia
pulmonara poate evidentia un infiltrat difuz, sistematizat
sau cavitar la pacientii cu pneumonie invaziva; semnul
»haloului” si al ,semilunei transparente” la examenul com-
puter tomograf sugereaza boala invaziva. Au fost descrise
mai multe forme de traheobronsita: aspergiloza obstructiva
bronsica, traheobronsita ulcerativa si traheobronsita
pseudomembranoasa. Radiografia pulmonara poate fi
normala sau poate ardta arii de atelectazie sau infiltratie
parenchimatoasa'®. Diagnosticul de certitudine necesitd
detectarea Aspergillus in culturi si dovada histologica a
invaziei tisulare. Aspergillus este ubicuitar, iar prezenta sa
in secretiile nazo-faringiene, sputa si lichidul de LBA poate
reprezenta contaminare sau colonizare. Pentru diagnosticul
aspergilozei s-au folosit si teste mai noi, bazate pe antigenul
fungic circulant (in principal antigenul seric galactoman-
nan), dar ele nu au fost oficial evaluate la pacientii cu
infectie HIV. Tratamentul aspergilozei la populatia infectata
HIV nu a fost cercetat sistematic dar, in prezent, vorico-
nazolul este considerat de electie pentru tratamentul
aspergilozei invazive'?. Alternative sunt formulele lipidice
ale amfotericinei B, echinocandins si posaconazol. Durata
tratamentului nu este stabilita dar trebuie sa continue cel
putin pana cand nivelul de CD4 depaseste 200 celule/mm?*
si raspunsul clinic este evident™. Nu sunt disponibile
informatii pentru a recomanda tratament la pacientii care
au incheiat cu succes prima cura de tratament™.

Infectiile virale

Virusurile respiratorii se pot adauga la complicatiile pul-
monare la infectatii HIV, desi exista foarte putine informatii
despre cauza, factorii de risc si rezultatul infectiilor virale
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respiratorii la acesti pacienti’?*'?*. Mai mult, rolul fiecarui
agent ar putea varia in functie de populatia si perioada din
an studiate'**'*"1%8, Gripa este o cauzd frecventd de afectare
respiratorie la adultii cu HIV, desi HAART pare sa fi redus
numarul pacientilor tratati de gripa in spital'?*'#. Se considera
ca persoanele cu HIV au risc crescut pentru complicatii severe
legate de gripa, mai ales pe baza studiilor facute Inaintea erei
HAART'™. Totusi, studii recente au aratat ca pacientii HIV cu
infectie gripala pandemica A/HINI care sunt bine controlati
cu HAART au avut rezultate clinice similare celor non-
HIV'1%2_CDC si IDSA recomanda vaccinarea gripald anuala
a adultilor infectati HIV, desi aceasta recomandare nu are
sustinere universala®. Un singur studiu clinic a demonstrat o
reducere cu 20% a riscului de simptome respiratorii si 100%
protectie impotriva gripei simptomatice confirmata para-
clinic la infectatii HIV ce au primit vaccinul gripal, in

133 Doud analize sistematice au con-

comparatie cu placebo
cluzionat ca vaccinarea gripald a adultilor infectati cu HIV
poate fi eficienta in ciuda raspunsului imunologic variabil #*1.
Totusi, e nevoie de mai multe informatii pentru a confirma
cat de eficienta si de sigura este vaccinarea la acesti pacienti,
mai ales la cei cu nivel foarte scazut al CD4'%. Recent a fost
descris rolul infectiei cu metapneumovirus la adultii cu infectie
HIVlQG.

Semnificatia citomegalovirusului (CMV) ca patogen res-
pirator la infectatii HIV este neclara. Cele mai frecvente
manifestari sunt retinita si afectarea gastrointestinald, pneu-
monita fiind rarda. CMV ca singura cauza de pneumonie este
neobisnuit pana cand nivelul CD4 ajunge <50 celule pe mm?®.
O problema particulara o reprezinta coexistenta CMV cu alti
patogeni identificati in lichidul de LBA, mai ales P. jirovecii.
Pana in prezent, rolul CMV in aceasta coexistentd ramane
neclar. Sunt greu de definit criteriile de stabilire a CMV drept
cauza a pneumoniei. Diagnosticul de pneumonitd CMV se
poate face in fata infiltratelor pulmonare interstitiale, identi-
ficarea incluziilor CMV si modificarilor citopatice specifice in
plamani si absenta altor patogeni asociati mai frecvent cu
pneumonita la aceasta populatie.

Infectiile parazitare
Infectiile parazitare determina o morbiditate si mor-
talitate substantiale la pacientii cu HIV din toata lumea. In
timp ce encefalita este pe departe cea mai frecventd mani-
festare a T. gondii, pneumonita a devenit a doua prezentare

ca frecventa'®s1%7

. Toxoplasmoza pulmonara activa nu apare
de obicei decat dupa scaderea nivelului CD4 sub 100
celule/mm?®. Toxoplasmoza pulmonard poate fi similara
clinic PCP, tuberculozei, criptococozei sau histoplasmozei.
Radiografia pulmonara arata 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
datoreaza reactivarii unei infectii latente. Prin urmare,
aproape toate persoanele cu toxoplasmoza au serologie
pozitivda pentru anticorpul IgG anti-Toxoplasma.
Diagnosticul toxoplasmozei pulmonare se pune de obicei
pe baza bronhoscopiei cu LBA, dar sensibilitatea si speci-
ficitatea sa sunt necunoscute.

S-au raportat putine cazuri de boala pulmonara determinata
de S. stercoralis, Cryptosporidium si Microsporidium, care apar in
caz de infectie diseminata.

127



Pneumologia vol. 61, nr. 2, 2012

Etiologia polimicrobiana
Infectiile pulmonare cu mai mult de un patogen sunt
frecvente la infectatii HIV, mai ales in caz de imunosupresie
avansati. Intr-un studiu, rata infectiei polimicrobiene a fost
de aproximativ 9% din toate infiltratele pulmonare'. Mai
multe studii au aratat ca niciunul din microorganismele etio-
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logice nu a fost suspectat initial Acest fapt sustine

importanta obtinerii unui diagnostic etiologic.

Diagnosticul infectiilor pulmonare la pacientii
cu infectie HIV

Nu exista un consens cu privire la algoritmul diagnostic al
infectiilor pulmonare la infectatii HIV. Unii cercettori
recomanda un abord empiric bazat pe manifestdrile clinice si
epidemiologia locala. Ei sugereaza si ca tehnicile diagnostice
sa fie folosite doar la pacientii la care tratamentul empiric
esueaza®. Alti autori considera ca scopul este sd se obtind totdeauna
un diagnostic etiologic initial prin prelevari neinvazive, urmate de
tehnici invazive daca primele au fost non-diagnostice™. Un studiu
a demonstrat ca lipsa unui diagnostic etiologic se asociaza cu mor-
talitate ridicatd', Astfel, nu trebuie sa uitim ca desi e totdeauna
tentant sa punem un singur diagnostic si s initiem tratamentul, la
pacientii cu HIV adesea apar afectari multiple simultane, mai ales
la cei cu nivel mai scizut al CD4'*%7. Aparitia infectiilor multiple
simultane poate intarzia si complica tratamentul corect. In plus,
diagnosticul diferential al infiltratelor pulmonare la pacientii HIV
includ atat cauze infectioase cit si neinfectioase.

Abordul diagnostic initial al infectiei pulmonare la
pacientii infectati HIV incepe cu un istoric detaliat si examenul
fizic. Cum diagnosticul diferential e foarte larg, indiciile anam-

mentului empiric initial.

Evaluarea clinica

Anamneza trebuie sa includa informatii despre: 1) profe-
sia actuala si anterioara, hobby-uri si obiceiuri (risc de R. equi
la crescatorii de cai si de Cryptococcus neoformans la crescatorii
de porumbei si speologi); 2) rezidenta sau calatoriile in
regiuni cu prevalenta crescuta a TB sau fungilor endemici; 3)
cautarea oricarei posibile expuneri la tuberculoza activa; 4)
utilizarea drogurilor intravenoase; 5) neutropenia prelungita
(risc crescut de infectii cu Gram-negativi sau Aspergillus); 6)
istoric de infectii si tratamente antimicrobiene (risc de reacti-
vare a unor vechi infectii cand nivelul CD4 scade si risc crescut
de organisme rezistente la antimicrobienele folosite anterior);
7) profilaxie impotriva infectiilor oportuniste; 8) istoric sau uti-
lizare prezenta a ART; 9) nivel recent determinat al CD4 (vezi
mai jos). Acuzele si durata lor trebuie precizate.

Examenul fizic trebuie s caute semnele sugerand afec-
tarea extrapulmonara sau diseminatd care pot integra simp-
tomele si semnele respiratorii. Pielea poate prezenta manifestari
de infectii bacteriene, fungice sau virale asociate celor pulmo-
nare. Examinarea fundului de ochi si a discului optic poate
sugera prezenta infectiei virale (CMV), fungice sau micobac-
teriene (mai ales TB).

Nivelul CD4
Secventa complicatiilor pulmonare ce apar la persoanele
infectate HIV urmeaza indeaproape depletia limfocitelor CD4.
Prin urmare, nivelul CD4 ofera informatii despre afectarea
pulmonara la care pacientul este susceptibil. Totusi, nivelul

CD4 masurat in cursul fazei acute a infectiilor nu trebuie
folosit pentru a aprecia stadiul bolii HIV, deoarece s-au obser-
vat scaderi ale nivelului CD4 in timpul diverselor infectii'*.

Pneumonia bacteriana (mai ales cu S. pneumoniae) si tuber-
culoza pot aparea precoce in cursul infectiei HIV, cand nive-
lul CD4 este >500 celule/mm?, desi ambele apar mai frecvent
pe masura ce functia imuna se degradeaza.

PCPsi alte boli cauzate de fungi (criptococoza si infectii cu fungi
endemici, de obicei diseminate), micobacterioze netuberculoase
diseminate cu afectare pulmonard, toxoplasmoza si infectiile CMV
apar in general cind nivelul CD4 este <200 celule/mm®.

Investigatii imagistice

Radiografia toracica standard este o buna investigatie
initiala pentru un pacient infectat HIV suspectat de o infectie
pulmonara. Orice noi modificari, inclusiv infiltratele pulmo-
nare, colectiile pleurale si/sau adenopatiile intratoracice,
trebuie urmarite pentru un diagnostic cert. Unele aspecte
radiologice ca si momentul aparitiei si evolutivitatea lor pot fi
de ajutor in diagnosticul initial (tabel II, figura 1)'*'.

Tomografia computerizata toracici a devenit o parte
importanta a evaluarii diagnostice la infectatii HIV suspectati
de a avea infectii pulmonare si este mai sensibila decat
radiografiile standard in detectarea afectarii interstitiale pre-
coce, a adenopatiilor si nodulilor.

Teste diagnostice specifice

Trebuie mentionat randamentul in general mare al ana-
lizei microbiologice a sputei spontane (>50%) la infectatii HIV
cu infiltrate pulmonare'. In caz de pneumonie bacteriana,
randamentul culturii din sputi variaz intre 35 si 60%'*%2, in
plus, disponibilitatea sa si usurinta efectuarii fac aceasta
metoda foarte utild'*®. La acesti pacienti e nevoie si se faca
sistematic culturi din sputa pentru micobacterii.

Sputa indusa nu este superioard unei spute bine expecto-
rate pentru diagnosticul TB pulmonare, dar este utila la
pacientii suspectati de TB si incapabili de a produce sputa'*>!*.
Daca e pozitiva, sputa indusa este diagnostica pentru PCP.
Valoarea inducerii sputei pentru diagnosticul altor infectii
pulmonare nu este cunoscuta.

Randamentul diagnostic al hemoculturilor este mare in
pneumoniile bacteriene (mai ales pneumococice si cu H.
influenzae) 1a infectatii HIV. $i hemoculturile pentru H. capsu-
latum si micobacterii pot oferi diagnostice de certitudine;
frecventa rezultatelor pozitive este invers proportionala cu
nivelul CD4'%.

Testarea antigenelor si anticorpilor au de obicei valoare
limitatd in diagnosticul infectiilor acute la gazda infectatd HIV.
Exceptii notabile includ testele de detectie a antigenului poli-
zaharidic Histoplasma si antigenul criptococic. Antigenul
Histoplasma poate fi detectat in urind la 90% din pacientii cu
infectii diseminate si la 75% din cei cu histoplasmoza
pulmonara acutd difuza'*®. Sensibilitatea este maxima ciand se
testeaza si urina si singele. Antigenul seric criptococic este mai
putin probabil pozitivin pneumonia criptococica localizata in
comparatie cu criptococoza diseminata. Testul are specificitate
excelentd. Antigenele Histoplasma si criptococic pot fi utile si
pentru evaluarea raspunsului la tratament.

Un alt test neinvaziv care probabil are un rol diagnostic
important este detectarea antigenului pneumococic in urina.
Nu exista studii specifice pentru pacientii infectati HIV, dar
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rezultatele obtinute la populatia generala sugereaza posibila
utilitate si la acest grup.

Absenta diagnosticului de pneumonie atipica (in afara de
Legionella pneumophila) in diverse studii sugereaza ca analiza
serologica de rutina pentru identificarea acestor agenti etio-
logici nu e necesard in majoritatea cazurilor.

Datorita randamentului mare si al complicatiilor rare,
bronhoscopia raméane procedura de electie pentru diagnos-
ticul multor afectiari pulmonare la infectatii HIV. Intr-un
studiu, acest test a obtinut diagnosticul etiologic la 56% din
cazurile de infiltrate pulmonare'. Infectiile cel mai des diag-
nosticate prin bronhoscopie includ infectii date de P. jirovecii
si patogeni micobacterieni, fungici sau virali. Fibrobronhoscopia
este rareori facuta la pacientii infectati HIV pentru diagnos-
ticul pneumoniei bacteriene. in aceste cazuri, pentru a evita
contaminarea externa din cdile aeriene superioare, se
recomanda utilizarea unui cateter cu dublu lumen sau un LBA
protejat. Trebuie facute culturi semi-cantitative ale specime-
nelor colectate. Orice utilizare a antibioticelor inainte de
procedura bronhoscopica ii scade marcat sensibilitatea.

Aspirarea transtoracicd pe ac ghidata computer tomogra-
fic are un randament mare in diagnosticul nodulilor periferici
si infiltratelor localizate; randamentul este mult mai mic la
pacientii cu boala difuza.

Biopsia pulmonara chirurgicala prin toracotomie sau
toracoscopie videoasistata ramane procedura cu cea mai mare
sensibilitate in diagnosticul bolii parenchimului pulmonar.

Algoritmul de diagnostic
Un posibil algoritm de diagnostic pentru pacientii infectati
HIV cu infiltrate pulmonare este aratat in figura 1. Totusi,
sunt necesare studii suplimentare pentru a stabili cel mai bun
algoritm de diagnostic pentru acesti pacienti, care trebuie sa
tina cont de diferentele epidemiologice geografice.

ART in managementul pacientilor infectati HIV
cu infectii pulmonare

Initierea ART la pacientii ART-naivi cu o infectie pulmonard

Clinicienii care trateaza pacienti infectati HIV adesea isi
pun problema cand sa initieze ART la persoane ART-naive cu
un diagnostic recent de infectie pulmonara. Initierea precoce
a ART se asociaza cu riscul de IRIS, de interactiuni medica-
mentoase si cu povara numarului mare de pastile, dar
amanarea risca avansarea imunosupresiei si mortalitate.
Initierea ART la pacientii cu TB a fost deja discutatd in
sectiunea de TB si alte micobacterioze. Un studiu clinic recent
adresat momentului initierii ART la pacientii cu infectii opor-
tuniste (in afard de TB) a aratat ca initierea precoce (in
primele 14 zile de la debutul tratamentului infectiei opor-
tuniste) reduce mortalitatea sau progresia SIDA cu 50% in
comparatie cu initierea ART dupa incheierea tratamentului
infectiei oportuniste'’. Cea mai frecventa infectie oportunista
in acest studiu a fost PCP (63%), urmata de infectiile bacte-
riene (12%). S-a tras concluzia cd sunt necesare studii supli-
mentare pentru alte infectii'"”. De fapt, un studiu mai recent
ridica suspiciunea ca administrarea foarte precoe a ART la
pacientii cu meningita criptococica (in primele 72 de ore de
la diagnostic) se poate asocia cu o mortalitate crescutd'*. Pe
baza acestor date, si concordant cu ghidurile actuale, se poate
recomanda pentru majoritatea pacientilor cu infectii opor-
tuniste ca ART sa fie initiata in primele doua saptimani dupa
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inceperea tratamentului infectiei La pacientii cu

criptococoza pulmonara si meningita, se poate lua in consi-

15 Trebuie

derare o scurta amanare inainte de inceperea ART
avute in vedere posibilele interactiuni medicamentoase dintre
tratamentul infectiilor oportuniste si ART.

Managementul pacientilor cu infectii pulmonare ce primesc deja
ART

Cand infectia apare in primele 12 saptimani de la startul
ART, la multe cazuri se poate demasca IRIS; tratamentul
infectiei trebuie inceput si ART trebuie continuatd®. Cand
infectia apare dupa mai mult de 12 saptamani dupa initierea
ART, chiar in cazul supresiei virologice complete, tratamentul
pentru infectie trebuie inceput si ART trebuie continuata;
dacd raspunsul CD4 este suboptimal, se pot considera
modificdri ale regimului ART®. Cand infectia apare pe fondul
esecului virologic, tratamentul infectiei trebuie inceput iar
regimul ART trebuie modificat pentru a obtine un control
virologic mai bun™.

Terapia intensiva la pacientii infectati HIV
cu infectii pulmonare

De la inceputul epidemiei SIDA, insuficienta respiratorie
a fost cea mai frecventa indicatie de internare in serviciul de
terapie intensiva (STI) la pacientii cu infectie HIV'®2. In anii
timpurii ai pandemiei HIV, insuficienta respiratorie datorata
PCP era de departe cea mai frecventd problema care obliga
internarea in STI, iar rezultatele erau totdeauna sumbre!®>1%4,
De atunci, proportia internarilor in STI cauzate de insuficienta
respiratorie a scazut, dar aceasta rimane cea mai obisnuita
indicatie de internare in STI in era HAART"2'5; pneumonia
bacteriand si PCP sunt cauzele principale ale insuficientei
respiratorii acute, dar proportia PCP a scizut'™>1,
Supravietuirea pacientilor critici infectati HIV continua sa se
imbundtateascd in epoca actuala si poate fi comparabild cu
supravietuirea generala a pacientilor non-HIV din STI'*>'%,
Prin urmare, clinicienii nu ar mai trebui sa priveasca infectia
HIV ca pe factorul principal in determinarea rezultatului la

pacientii cu infectie HIV si insuficienta respiratorie!®'%,

Prognosticul pacientilor infectati HIV
cu infectii pulmonare

In ansamblu, studiile ce analizeazi factorii de prognostic
ai infectiilor pulmonare la infectatii HIV sunt rare. Intr-o serie
pre-HAART de pacienti cu infectii pulmonare ce au necesitat
internare in STI, PCP si ventilatia mecanica s-au asociat cu cea
mai ridicatd mortalitate'”. Un studiu la pacienti cu infectie
HIV si infiltrate pulmonare a aratat ca lipsa unui diagnostic
etiologic se asocia independent cu o mortalitate mai ridicata'.
Acesta este un factor deosebit de Ingrijorator, deoarece atrage
atentia asupra necesitatii imbundtatirii randamentului teh-
nicilor diagnostice si optimizarii algoritmului de diagnostic.

Majoritatea cercetdtorilor s-au concentrat asupra PCP,
raportinduse o mortalitate de 10-30%!'+1>%16!. Mortalitatea
s-a schimbat prea putin in ultimii 20 de ani'*'®'. Gradul de
hipoxemie la prezentare se coreleaza puternic cu prognosticul
PCP: rata de fatalitate este < 10% la pacientii cu boald usoara
si moderatd, in timp ce la cei cu anomalii importante ale
schimburilor gazoase este > 20%'%*'%. Alti factori includ varsta
inaintatd, prezenta comorbidititilor, malnutritia, utilizarea
drogurilor injectabile, episoadele anterioare de PCP, nivelul
crescut al LDH, neutrofilia importanta in LBA, nivelul scazut
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de hemoglobina si bilirubina crescutd la internare, prezenta
citomegalovirusului in lichidul LBA si un nivel CD4 < 50
Celule/pll4,68,161,lﬁ4

mai buna in subgrupul pacientilor cu PCP severd admisi in

. In era HAART s-a descris o supravietuire

STI. Nu este clar daca imbunatatirea s-a datorat efectelor
directe ale HAART sau imbunatitirii generale a ingrijirii in
STI (mai ales a strategiilor de protejare de ventilator)®'.
Studii anterioare au indicat o mortalitate variabila (5-30%)
pentru pneumonia bacteriand asociata infectiei HIV, desi
majoritatea se afla intre 10 si 15%'2"*, Intr-un studiu post-
HAART, rata mortalitdtii asociate a fost mai joasa decat se
raportase anterior (3,4%), ceea ce se poate lega de o incidenta
mai mica a pneumoniilor date de enterobacteriacee si P.
aeruginosa (asociate cu o mortalitate ridicatd in studiile ante-
rioare) si de un procent mai mare de pacienti cu nivel mai
mare de CD4'*"*. Printre factorii predictori ai unei mortalitati
ridicate au fost descrisi: scorul Karnofsky < 50, neutropenia,
un nivel al CD4 < 100 celule/mm?, o presiune partiala a oxi-
genului < 70 mmHg, prezenta socului si progresia radiologica
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a bolii . In multe studii, rata mortalititii asociate pneu-

moniei bacteriene nu este crescuta la pacientii infectati HIV

in comparatie cu subiectii control'>!%”

. Totusi, aceste proportii
de fatalitate sunt dificil de comparat deoarece in absenta
infectiei HIV pneumonia apare la adulti semnificativ mai
batrani decat cei cu infectie HIV, asociind si comorbiditati
diferite. Rezultatele diverselor studii nu se pun de altfel de
acord in aceasta privintd, iar doua studii recente au demonstrat
cd pneumonia bacteriana creste riscul mortalitdtii la infectatii

HIV versus pacientii neinfectati HIV*1%,
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