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Rezumat.

Afectarile pulmonare la pacientii imunocompromisi din HIV sunt printre cele mai frecvente complicatii ale bolii si
constituie cauza majora de deces al acestor pacienti. Diagnosticul corect si oportun este crucial pentru pronosticul acestor
bolnavi. Prezentul articol descrie un caz clinic cu dificultati in diagnosticarea leziunilor pulmonare la un pacient imuno-
compromis din HIV, etiologia carora a fost stabilitda doar postmortem.

Cuvinte-cheie: sarcom Kaposi, HIV, tuberculoza.

Summary. Diagnostic challenges in lung involvements in HIV immunocompromised pattinets.

Lung involvement in immunocompromised HIV patients is one of the most common complications and is the
leading cause of death in these patients. Correct and timely diagnosis is crucial for the prognosis of these patients. This
article presents a clinical case of difficult to diagnose lung lesions in an HIV patient, whose etiology was resolved only
postmortem.

Key-words: Kaposi's sarcoma, HIV, tuberculosis.

Pesrome. TpynHOCTH AMATHOCTHKH MOPAMKEHUSl JErKHX Yy HMMMYHOKOMIIPOMETHPOBAHHBIX IALMEHTOB C
BUY-undexuuei

Jlerounsle ocnoxxHeHus y nanuentoB ¢ BUY ormeuaroTcst Hanbosee yacTo U SIBISIFOTCSI OCHOBHOM MPUYMHON cMep-
TH 3THUX OOJBHBIX. [IpaBUIIBHBII M CBOEBPEMEHHBIH THarHO3 UMEET pelaroliee 3HaYeHHe JUIs MPOTHO3a KHU3HU y 3THUX
MAalUeHTOB. B 1aHHOM cTaThe NpeaCTaBIeH KIMHUYECKUI claydail ¢ MOpaXKeHUsIMH JIETKHX, acCOLMUpoBaHHbIMU ¢ BUY,
STHOJIOTHS KOTOPHIX ObIIa YCTaHOBJICHA JIMIIH MOCIIE CMEPTH.

KaroueBnle cioBa: capkoma Kanomm, BUY, tyGepkyies.
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Introducere. Plamanul este printre organele
cel mai frecvent afectate la persoanele imunocom-
promise din infectia HIV. Astfel, 70% dintre bol-
navii HIV pozitivi dezvolta cel putin o complicatie
respiratorie pe parcursul evolutiei sindromului de
imunodeficienta achizitionata (SIDA) [1]. Com-
plicatiile pulmonare asociate SIDA rezulta din
deteriorarea progresiva a sistemului imun si ex-
punerea sistemului respirator la factorii mediului
ambiant. Spectrul afectiunilor pulmonare la per-
soanele imunocompromise din HIV este variat, fi-
ind dominat de infectiile respiratorii si procesele
neoplastice. Pneumoniile bacteriene, de rand cu
tuberculoza pulmonara, sunt cele mai frecvente
infectii pulmonare intalnite la pacientii HIV, in
timp ce sarcomul Kaposi este cea mai frecventa
neoplazie la acesti pacienti [2]. Diversitatea eti-
ologicd a leziunilor pulmonare la persoanele HIV
pozitive poate genera situatii, in care diagnosticul
diferential al acestora sa constituie o adevarata
provocare pentru clinician. Considerarea detali-
ilor anamnezei si particularitdtilor simptomelor

La internarea prezentd examenul obiectiv atesta
starea grava, cu semne vitale la limita normalului,
frecventa respiratiilor — 20 /minut, SaO2 — 90%, frec-
venta contractiilor cardiace — 90 /minut, tensiunea
arteriald — 90/70 mm Hg. Pe tegumentele din regi-
unea nasului leziuni verucoase de culoare rosie-bru-
na (sugestive pentru sarcom Kaposi). La auscultatia
pulmonara murmur vezicular diminuat, raluri crepi-
tante bilateral. Zgomotele cardiace ritmice, asurzite.
Marginea inferioara a ficatului depaseste cu 3 cm re-
bordul costal drept. Semnele meningiene slab poziti-
ve (redoarea cefei, semnul Kernig). Fara edeme sau
adenopatie periferica.

clinice, corelate cu rezultatele examinarilor para-
clinice, asigura de regula identificarea solutiilor
corecte in situatiile de dilema si evitarea eroriilor
cu implicatii nefaste. In lucrarea de fata analizam
un caz clinic cu dificultati diagnostice ale leziuni-
lor infiltrative pulmonare, etiologia carora a fost
rezolvata doar postmortem.

Caz clinic. Barbat, 30 de ani, spitalizat pentru
tuse cu expectoratii muco-purulente in volum de
aproximativ 30 ml timp de o zi, dispnee mMRC-3,
pierdere ponderala, cefalee, periodic voma si febra.

Doi ani mai devreme pacientul fusese confirmat
cu infectie HIV, tot atunci diagnosticat cu pneumo-
nie pe stdnga (figura 1). A urmat tratament antibac-
terian in ambulatoriu. Culturile din sputé si aspirat
bronsic aferente episodului de pneumonie au fost
negative la flora bacteriana nespecifica, fungi si M.
tuberculosis. Tabloul endobronsic evaluat la bron-
hoscopie, la acea etapa, corespundea unei bronsite
cronice simple. Pacientul a refuzatat tratamentul an-
tiretroviral.

ZB=—=

Figura 1. Computer tomografia toracelui, din episodul de pneumonie, sectiune transversala, arata zona de consoli-
dare a tesutului pulmonar in S3 plaman stang

Examenul radiografic al cutiei toracice la momen-
tul spitalizarii cu mutliple opacitai nodulare confluen-
te difuze bilaterale (figura 2). Modificarile cerebrale
detectate la RMN sugestive pentru meningoencefalita
(figura 3).

Parametrii hemogramei cu urmatoarele devi-
eri: hemoglobina — 10 mg/dl, eritrocite — 3,4 *10%
uL, leucocite — 2,5*103/ul, limfocite — 800 cel/uL,
trombocite — 210*10%L, VSH-30 mm/h. Parametrii
biochimici in ser: ALAT — 220 U/L, ASAT - 215 U/L,
creatinina — 69 umol/l, ureea — 5,6 mmol/l, glucoza-
4,7 mmol/l, LDH- 420 U/L, GGTP-138 U/L, proteina
C reactiva — 24 mg/1.
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Figura 2. A. Radiografia cutiei toracice, la momentul spitalizarii curente, incidenta postero-anterioara, opacitati nodu-
lare, bilaterale, diseminate, ingrosari peribronhovasculare, adenopatie hilara. B. Radiografia cutiei toracice peste 12 zile
de la spitalizare, incidenta postero-anterioara

Examenul lichidului cefalo-rahidian (LCR): clar,
reactia Pandi pozitiva (4+), proteine — 0,594 g/1, cito-
za 1.9 x 10, limfocite 100%.

Examenul prin microscopie optica a frotiului
sputei la Pneumocistis jiroveci a fost negativ. La fel,
negative au fost testarile sputei, LCR-ului, urinei,
maselor fecale prin GeneXpert MTB/Rif si culturi pe
MGIT si medii solide. La sputocultura pe medii pe
baza de agar a fost izolatd Candida krusei 10*

In baza rezultatelor obtinute a fost stabilit diagnos-
ticul de tuberculoza pulmonara infiltrativa bilaterala,
neconfirmata microbiologic. A fost initiat tratament

antituberculos cu H (izoniazida), R (rifampicind),
E (etambutol), Z (pirazinamida) si Lfx (levofloxa-
cind), la fel, reinitiat TARV. Pe parcurs pacientul cu
dinamica clinica pozitiva, acuzele in usoara regresie,
afebril motiv din care a fost externat pentru continua-
rea tratamentului in conditii de ambulatoriu.
Monitorizarea microbiologica ulterioara a trata-
mentului antituberculos nu a evidentiat pozitivarea
microscopiei sau culturii sputei pentru M. tuberculo-
sis. In acelasi timp, evaluarea radiografici la 2, 6 si
10 luni a obiectivizat agravarea progresiva a tablo-
ului imagistic pulmonar (figura 4). In aceasti peri-

Figura 3. RMN cerebral, regim T1, sectiune transversala, la nivelul ganglionilor bazali pe stdnga si a emisferelor cere-
belare bilateral si occipital pe stanga arii infiltrativ-ischemice cu sectoare de encefalomalacie, edem perifocal moderat
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Figura 4. A. Radiografia cutiei toracice la 2 luni de tratament antituberculos B. Radiografia cutiei toracice la 6 luni de

tratament antituberculos C. Radiografia cutiei toracice la 10 luni de tratament antituberculos

oada pacientul a abandonat de repetate ori medicatia
TARV.

Dupa 10 luni de tratament pacientul este spitali-
zat repetat pentru deciderea tacticii ulterioare de trata-
ment. Sa02, semnele vitale??? La a 5-a zi de internare
starea pacientului se agraveaza survenind decesul. Di-
agnostic stabilit in baza examenului anatomo-morfo-
patologic: Sarcom Kaposi cutanat TINOM1; Metasta-
ze sarcomatoase in plamani si pleura viscerala; Edem
pulmonar; HIV infectie simptomatica C3. Examenul
anatomo-morfologic cerebral nu a fost efectuat.

Discutii. Complicatiile pulmonare sunt cele mai
frecvente manifestari asociate sindromului de imu-
nodifcienta determinat de HIV, fiind responsabile de
cel mai mare numar de decese printre acesti pacienti
[1]. Diagnosticul diferential primar al afectarii pul-

monare la bolnavii HIV este orientat spre excluderea
celor mai frecvente cauze infectioase si a posibilelor
malignitati. In acest sens supozitia diagnostic ba-
zata pe anamneza si particularitatile tabloului clinic
trebuie intéi de toate sustinuta sau infirmata de rezul-
tatele testelor microbiologice si aspectul imagistic al
leziunilor pulmonare.

Leziunile imagistice corelate cu manifestarile cli-
nice adesea sunt elementul decisiv in deciderea dia-
gnosticului clinic atat de etiologie infectioasa, cat si
neinfectiosa, in special 1n circumstantele in care confir-
marea microbiologicd sau morfologica a ipotezei dia-
gnostice esueazi sau nu este posibil de realizat. In ase-
menea cazuri complementarea examenului radiografic
cu examinarea prin HRCT este indispensabila. Tipul si
particularitatile de distributie ale pattern-ului imagistic

Figura 5. Piese macro- si microscopice pulmonare obtinute la examenul anatomo-morfopatologic A Plamanii de pneu-
matizare scazutd, la suprafata formatiuni petesiale de diferite forme, preponderent stelat si aspect de retractii, pe sectiuni
formatiuni cu aspect de infarcte rosii si pneumonie hemoragica acino-lobulara. B Coloratie hematoxilina-eozina, magni-

ficare x 200, plamani si pleura viscerala- cu metastaze masive de angiosarcom
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Tabelul 1
Aspecte imagistice ale complicatiilor pulmonare la pacientii HIV
. Radiografie | . Inﬁltt:a.te Consolidari Nodul} o L.l mffldelvmpa- Epansan.len.t
Nosologie < interstitiale sau fara tie hilara sau | pleural lichi-
normala e focale . s .
difuze excavatie mediastinala dian
P. jiroveci + +
Micobacterii + + + + +
Fungi + +
Pneumonii bacteriene +
Sarcom kaposi + + +
Limfom + +
Aspergiloza invaziva +
CMV + + +

pot sugera etiologia acestora (tabelull) [3]. Astfel, in
cazul prezentat efectuarea examenului HRCT la mo-
mentul diagnosticarii TB pulmonare, in lipsa confir-
marii microbiologice, ar fi putut oferi imagini suges-
tive pentru leziunea pulmonara din sarcomul Kaposi.
Acestea includ opacititi nodulare, cu contur spiculat
si opacitati tip ,,sticld matd” (semnul haloului). Impli-
carea pulmonara este raportatd in 45% dintre bolnavii
cu sarcom Kaposi cu leziuni cutanate [4], care au fost
prezente si in cazul discutat.

Pornind de la premisa cad pneumoniile bacterie-
ne, de rand cu tuberculoza, sunt cele mai frecvente
infectii respiratorii la bolnavii HIV, spectrul testelor
microbiologice indispensabile la acesti bolnavi inclu-
de cultura specimenelor de sputa pe medii de crestere
pentru astfel de bacterii precum St. pneumoniae, H.
influenzae, St. viridans, S. aureus si Ps. aerugino-
sa, dar si bateria de teste pentru excluderea infectiei
tuberculoase [5]. Pentru diagnosticul infectiei prin
M. tuberculosis (MBT) la ora actuald sunt aplica-
te atat testele clasice (microscopia la BAAR [bacili
acido-alcoolo rezistenti] si culturile pentru MBT), cat
si cele molecular genetice (GeneXpert MTB/Rif sau
Line Probe Assay — LPA) [6]. Introducerea pe scard
larga in practica clinica a testului GeneXpert a redus
substantial timpul de diagnostic al infectiei prin M.
tuberculosis, in acelasi timp asigurand o sensibilitate
si specificitate Tnaltd a rezultatului obtinut. Cu toate

acestea, la pacientii HIV pozitivi sensibilitatea Gene-
Xpert MTB/Rif nu depéseste 65%, fapt explicat prin
caracterul paucibacilar al TB la acest grup de bolnavi
[7]. La fel, paucibacilaritatea infectiei tuberculoase la
bolanvii HIV explica rezultatele fals negative si ale
testelor microbiologice clasice de confirmare a MBT
(microscopia si cultura). Anume rata Tnaltd a rezul-
tatelor fals negative ale examinarilor microbiologice
pentru MBT a motivat in cazul prezentat, insistenta
clinicienilor asupra diagnosticul de TB pulmonara,
dar care nu s-a confirmat la examenul anatomo-mor-
fologic ulterior.

Acuratetea diagnostica a testarilor microbiologice la
persoanele imunocompromise ar putea fi sporita prin apli-
care acestor metode nu doar pe specimene de sputd, dar
si pe specimenele bronsice (aspiratul bronsic sau lavajul
bronho-alveolar) [8], etapa diagnostica omisa la momentul
concluzionarii despre TB pulmonara la pacientul prezentat,
dar care ar fi putut oferi mai multd confidentd in vederea
excluderii diagnosticului de TB. La fel, implementarea in
practica clinica a noi metode de diagnostic molecular-ge-
netic (GeneXpert MTB/Rif Ultra) sau metode imunologice
(testul LAM — lateral flow urine lipoaribomannan assay) ar
putea contribui la cresterea acuratetei diagnostice a TB la
persoanele imunocompromise [9, 10].

In cazul suspectiei clinico-imagistice sau necocnlcu-
dentei altor teste microbiologice examenul microbiolo-
gic trebuie sd includa si teste de confirmare a infectiilor

Tabelul 2

Prevalenta afectiunilor pulmonare in raport cu nivelul de cellule CD4+

Nivelul CD4+

Boli mai probabile

<500 cel/mm?

pneumonii bacteriene, tuberculoza (TB)

<200 cel/mm?

Pneumocistis jiroveci, TB diseminata, toxoplasmoza

<100 cel/mm’

Sarcom Kaposi, limfom Non-Hodgikin

<50 cel/mm?

Mycobcterii nontuberculoase, infectii fungice diseminate, citomegalovirus
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fungice (P, jiroveci, C. neoformans), virale (CMV, EBV),
precum si testele pentru micobacteriile atipice [5].

Un element, care poate ingusta semnificativ lis-
ta diagnosticului diferential al leziunilor pulmonare
la bolanvii HIV, este nivelul CD4 in sangele perife-
ric. Este bine cunoscut cd odatd cu progresarea im-
nosupresiei induse de HIV si micsorarea numarului
de CD4" se modificd si incidenta diferitor infectii
oportuniste sau malignitati la acesti bolnavi (tabelul
2) [11]. Astfel, rationamentul clinic ce std la baza
deciziei diagnostice ar trebui sa tind cont si de acest
factor, care influenteaza semnificativ etiologia mani-
festarilor pulmonare asociate HIV.

Aplicarea bronhoscopiei in procesul diagnosticului
diferential al infiltratelor pulmonare la pacientii imuno-
compromisi permite nu doar colectarea specimenilor
bronsice, dar ofera si posibilitatea efectudrii biopsiilor
pulmonare sau, eventual, de ganglioni limfatici si rezol-
varea eventualelor dileme diagnostice prin examenul
histopatologic al probelor respective. Metoda este deo-
sebit de utila in special pentru rezolvarea complicatiilor
pulmonare neoplazice, dar confirmarea unor markeri
histopatologici (de exemplu, granuloame cazeoase) ar
putea fi cruciala si pentru stabilirea diagnosticului com-
plicatiilor de etiologie infectioasa la pacientii imnocom-
promisi, la care examenele microbiologice nu au oferit
raspunsurile cautate [12]. In acelasi timp, efectuarea bi-
opsiei pulmonare ar putea fi sever limitata in unele cir-
cumstante, bundoara in cazul discutat — riscul major de
hemoragie la bioptarea leziunilor sarcomatoase Kaposi.

Incidenta unor complicatii pulmonare la pacientii
HIV infectati s-a modificat mult odata cu aplicarea pe
scara larga a terapiei antiretrovirale. Astfel, in regiunile
unde TARYV este administrat la marea majoritate a bol-
navilor cu SIDA, incidenta unor astfel de manifestari
precum sarcomul Kaposi sau pneumonia prin Preumo-
cistis jiroveci s-a redus mult [13]in contextul cazului
discutat neaderenta pacientului la tratamentului antire-
troviral a fost probabil factorul major, care a contribuit
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Rezumat

Hyperemesis gravidarum (HG) implica o forma severa de greatd si varsaturi de sarcina, persistente, intratabile, care
ulterior duc la pierdere ponderala > 5% din greutatea pana la sarcind, in lipsa altor cauze, insotita de deshidratare, defici-
enta nutritionala cu cetoza, dereglari electrolitice si/sau tulburiri ale echilibrului acido-bazic. In lucrare prezentim cazul
unei femei in varsta de 26 de ani, G2N1, in sdptdmana 10 de gestatie, care a dezvoltat in contextul HG anomalii severe,
si anume leziuni hepatice acute, cu sindrom hepatopriv (Protrombina dupd Quick 53 %, INR -1,42, proteina totald 46,91
g/1, colestatic (bilirubina totala 39 mcmol/l) si citolitic (ALT — 140,25 UI/L si AST -125,42 UI/L), alcalemie ( pH arterial
7,51), hiponatremie (sodiu seric 132 mmol/ 1), hipokaliemie (potasiu seric 2,72 mmol/l). A fost confirmat diagnosticul de
HG, complicat cu insuficienta hepatica acuta. Toate simptomele si anomaliile de laborator s-au rezolvat prin administrarea
tintitd a fluidelor intravenoase, tratamentului antiemetic si a tratamentului profilactic antitrombotic.

Cuvinte-cheie: leziuni hepatice acute, insuficientd hepatica acutd, hiperemeza gravidarum, dereglari electrolitice,
hipovolemie.

Summary. Acute liver damage in Hyperemesis gravidarum — case report

Hyperemesis gravidarum (HG) involves severe, persistent, intractable nausea and vomiting, which subsequently
leads to weight loss>5% of weight until pregnancy, in the absence of other causes, accompanied by dehydration, nutri-
tional deficiency with ketosis, abnormalities electrolyte and/or acid-base balance disorders. in the paper we present the
case of a 26-year-old woman, G2N1, in week 10 of gestation, who developed in the context of HG severe abnormalities,
namely acute liver damage, with hepatopriv syndrome (Prothrombin after Quick 53%, INR -1, 42, total protein 46.91 /1,
cholestatic syndrome (total bilirubin 39 mcmol/l) and cytolytic syndrome (ALT — 140.25 IU /L and AST -125.42 IU / L);
alkalemia (arterial pH 7.51) , hyponatremia (serum sodium 132 mmol/l), hypokalemia (serum potassium 2.72 mmol/l).
The diagnosis of HG, complicated by acute liver failure, has been confirmed. All laboratory symptoms and abnormalities
were resolved by targeted administration of intravenous fluids, antiemetic treatment, and prophylactic antithrombotic
treatment.
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