DIFICULTATI DE DIAGNOSTIC LA UN COPIL
CU INFECTIE HIV SI AFECTARE PULMONARA
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—— REZUMAT —

Afectarea pulmonara la copiii cu infectie cu virusul imunodeficientei umane (HIV) poate ridica uneori probleme
serioase de diagnostic. Daca la adult obtinerea unui produs patologic viabil pentru sustinerea diagnosticului
de tuberculoza pulmonara este relativ facil, in practica curenta, la copii, probele biologice sunt mult mai dificil
de recoltat.

Tuberculoza pulmonara reprezintd in continuare cea mai frecventa infectie oportunista la persoanele cu
infectie HIV si de aceea este prima suspiciune clinica care se ridica la un pacient cu aspect radiologic pul-
monar modificat. Cu toate acestea, cand exista si o afectare pulmonara interstitiala, in special la copii, tre-
buie sa fie luate in considerare si alte etiologii.

Vom prezenta cazul unui copil in varsta de 2 ani, de sex feminin, diagnosticat cu infectie HIV si afectare pul-
monara cu ocazia unui episod de parotidita recurenta. Daca initial suspiciunea clinica si investigatiile para-
clinice au orientat diagnosticul spre o tuberculoza pulmonara, ulterior acesta a fost infirmat, iar afectarea
pulmonara a fost cel mai probabil o pneumonie interstitiala limfoida la un copil cu infectie HIV si titru crescut
de anticorpi IgG anti Epstein Barr.

— Cuvinte cheie: infectie HIV, copil, parotidita cronica, pneumonie interstitiala limfoida

ABSTRACT

Diagnosis of pulmonary lesions in HIV infected children can be challenging. If in adults to obtain sputum
samples to support the diagnosis of pulmonary tuberculosis is relatively easy, establishing diagnosis in chil-
dren can be more difficult.

Pulmonary tuberculosis is the most frequent opportunistic infection in HIV infected patients from low and
middle income countries and therefore it is one of the first suspected etiology in cases with abnormal chest
X ray. However, in case of an interstitial pneumonia, especially in children, it is important to take in consider-
ation also other etiologies.

We present the case of a 2 year old girl, diagnosed with HIV infection during a recurrent episode of parotidi-
tis. Even if the initial clinical aspect and laboratory exam suggested a pulmonary tuberculosis, the supposition
was not confirmed. The pulmonary disease was most probable a lymphocytic interstitial pneumonia in a HIV
infected child with high positive titers of IgG anti Epstein Barr virus.

— Keywords: HIV infection, child, chronic parotiditis, lymphocytic interstitial pneumonia E—

INTRODUCERE La inceputul anilor 90 au fost diagnosticati in
tara noastra un numar crescut de copii cu infectie
HIV transmisa pe cale parenterald in primii ani de
viata (Intre anii 1987-1990), constituind o adevarata
epidemie HIV pediatrici. In ultima decadi s-a

Tratamentul infectiei cu virusul HIV ramane in
continuare dificil, In special in conditiile in care se
asociaza si infectii oportuniste, definitorii de SIDA.
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observat o scadere importantd a numarului de ca-
zuri HIV pediatrice si, in paralel, o crestere a nu-
marului de cazuri in randul adultilor. (1)

Diagnosticul infectiei HIV la copil se face de-
seori cu Intarziere, mai ales In conditiile unui
screening deficitar al femeii gravide (2) sau la pa-
cientele utilizatoare de droguri injectabile care nu
se prezinta pentru monitorizare in timpul sarcinii.

Diagnosticul tardiv al infectiei HIV, la pacientii
care au deja imunodepresie severa, favorizeaza
aparitia infectiilor oportuniste.

La copilul cu imunodepresie severa si afectare
pulmonara exista probleme multiple de diagnostic,
diagnosticul diferential realizdndu-se de cele mai
multe ori cu tuberculoza pulmonara, pneumonia cu
Pneumocystis jirovecii $i pneumonia interstitiala
limfoida. (3)

Infectia cu Mycobacterium tuberculosis ramane
cea mai frecventa afectiune oportunista si la pa-
cientii cu infectie HIV din Romaénia, unde incidenta
tuberculozei in populatia generald se situeaza pe
primele locuri din Europa. (4)

Raspunsul imun la contactul cu M. tuberculosis
nu duce la eliminarea sa, acesta supravietuind de
cele mai multe ori in organism sub forme latente.
Manifestarile clinice se observa atunci cand, dupa
infectia primara, multiplicarea mycobacteriilor nu
poate fi controlata, determinand forma miliara, sau
cand bacilii dormanzi scapa de sub controlul imun
al gazdei si apare forma de tuberculoza secundara.

Tuberculoza miliara la copil se manifesta prin
subfebra, tuse, astenie si scadere ponderala. Exa-
menul clinic este de cele mai multe ori sarac, copilul
avand doar limfadenopatie periferica, hepatosple-
nomegalie, fard modificari semnificative la nivelul
aparatului respirator. Problema majorda consta in
faptul cd o mare parte dintre aceste semne §i simp-
tome pot fi considerate apanajul infectiei HIV si
astfel diagnosticul de tuberculozd poate fi mult
intarziat. Examinarea radiologica releva de cele
mai multe ori un aspect reticulonodular, cu multiple
opacitatide 2-3 mm, asociind deseori limfadenopatie
hilara. (5)

Diagnosticul tuberculozei pulmonare la copilul
seropozitiv HIV este dificil si pentru cd In rare
situatii ne putem baza pe o culturd de M. tuberculosis
care sa confirme diagnosticul. Prelevarea de probe
este, de asemenea, dificila, necesitand lavaje gas-
trice succesive sau metode mai invazive. (5)

Pneumonia cu Preumocystis jirovecii (denumit
anterior Pneumocystis carinii) a captat atentia lumii
medicale, reprezentand cauza pneumoniilor inter-
stitiale la copiii malnutriti in timpul celui de-Al
Doilea Razboi Mondial, intrdnd din nou in atentia

cadrelor medicale in anii 80, cand au fost raportate
primele cazuri de infectie HIV. Infectia cu P jiro-
vecii determind o forma severd de pneumonie, cu
potential mortal, si apare indeosebi la persoanele
imunodeprimate. Desi agentul etiologic este consi-
derat fung, pneumocistoza nu raspunde la terapia
antifungica, ci la medicatia antibiotica. Aspectul
clinic este deseori nespecific, debutul fiind de cele
mai multe ori insidios. Dupa cateva saptamani de
infectie apar: tuse seaca, scadere ponderala, disp-
nee, cianoza periferica si subfebra. Examinarea
clinica releva semne nespecifice: tahicardie, tahi-
pneee, iar tabloul auscultator pulmonar este normal
sau foarte sarac. Examinarea radiologicd poate fi
normald in stadiile initiale sau se pot descrie
infiltrate interstitiale difuze, perihilare, de cele mai
multe ori bilateral. (6)

Pneumonia interstitiala limfoida (LIP) poate
acompania anumite boli autoimune (poliartrita reu-
matoida, tiroidita Hashimoto, miastenia gravis, sin-
drom Sjoegren, lupus etc.) sau boli limfoprolifera-
tive (limfoame), dar in cazul bolilor infectioase se
asociaza frecvent cu infectia cu virusul HIV, virusul
Epstein-Barr si virsul leucemiei cu celule T (HTLV
-1). Pacientii cu alele de tip HLA DRS5 si HLA DR6
sunt predispusi la aparitia unui sindrom limfocitar
visceral difuz asociat cu LIP. LIP a fost raportata la
22-75% dintre copiii cu infectie HIV si afectare
pulmonard din Statele Unite ale Americii. Spre
deosebire de copii, In populatia adulta pneumonia
interstitiala limfoida este raportata doar la 3% dintre
afectarile pulmonare. (7) Pneumonia interstitiala
limfoida se manifesta cu febra sau subfebra, tuse
seaca si dispnee. Semnele, simptomele si examenul
clinic obiectiv sunt nespecifice. Examenul radio-
logic pulmonar arata o afectare interstitiala micro-
nodulara, bilaterala, predominant in lobii inferiori.
Probele biologice sunt nespecifice si nu orienteaza
diagnosticul. Diagnosticul de certitudine se bazeaza
pe biopsia pulmonara, cu evidentierea ADN EBV
in tesutul pulmonar. (7)

STUDIU DE CAZ

Vom prezenta cazul unui copil de 2 ani, de sex
feminin, care s-a internat in clinica noastra in
noiembrie 2011 pentru o tumefactie parotidiand bi-
laterala.

Copilul nu avea antecedentele personale si he-
redo-colaterale semnificative §i provenea dintr-o
sarcina cu evolutie fiziologica, monitorizata corect
(markeri serologici pentru virusurile hepatitice si
virusul HIV negativi), fiind nascut prin operatie ce-
zariana si avand o greutate normald la nastere. De
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mentionat ca fetita fusese aldptatd pana la varsta de
6 luni si ca fusese vaccinata conform schemei Mi-
nisterului Sanatatii.

Examenul clinic la internare nu a evidentiat alte
modificari, cu exceptia unei mariri de volum a
glandelor parotide bilateral. Din anamneza a reiesit
faptul ca episodul de parotidita era recurent, desi
copilul fusese vaccinat antivirus urlian si desi fetita
prezentase mai multe episoade de parotiditd cu 6
luni anterior internarii in clinica noastra, ele au fost
considerate a fi secundare unor infectii virale.

Probele biologice la internare au fost in limite
normale, neputand orienta diagnosticul catre o anu-
mita etiologie.

Fiind vorba despre un copil cu episoade recu-
rente de parotidita, s-a recoltat serologie HIV care
a fost pozitiva, fiind confirmata ulterior prin test
Western-Blot.

Serologiile anti CMV, HBV, HCV, toxoplasma
au fost negative, dar s-a decelat un titru crescut de
anticorpi de tip IgG anti Epstein Barr (EBV).

Serologia HIV recoltata ulterior la mama a fost
pozitiva, tatal fiind insa seronegativ HIV.

Dupa dezvaluirea diagnosticului, in ciuda con-
silierii psihologice, parintii au negat diagnosticul
de infectie HIV si au parasit sectia impreuna cu
copilul.

Dupa 2 luni de la plecarea din spital, mama si
copilul revin in clinica noastra pentru evaluare cli-
nica, imunologica si virusologica. Examenul clinic
al copilului la internare a fost in limite normale, dar
cu persistenta parotiditei bilaterale. Evaluarea imu-
nitatii celulare a evidentiat imunodepresie mo-
derata: CD4: 1.430/mmc (20%), cu raport subunitar
CD4/CDS8: 0,47 si o viremie mult crescuta ARN-
HIV =200.000 copii/ml.

Diagnosticul de infectie HIV a fost confirmat si
lamama, care prezenta, de asemenea, imunodepresie
moderatd CD4: 329/mm?® (25,7%) si viremie cres-
cuta ARN-HIV: 24.800 copii/ml.

Radiografia pulmonara efectuata la copil a evi-
dentiat infiltrate pulmonare micronodulare bilate-
rale si adenopatie hilara dreapta (Fig. 1).

Aspectul radiologic pulmonar a ridicat probleme
de diagnostic diferential cu pneumonia cu Preumo-
cystis jirovecii, miliard TBC, pneumonie interstitiala
limfoida, dar si cu alte afectiuni pulmonare care pot
sd apara si la persoane imunocompetente (pneumo-
nii bacteriene, virale si fungice si pneumonita prin
hipersensibilizare). In absenta simptomatologiei
clinice pulmonare, pneumoniile comunitare sunt
mai putin probabile.

Fiind vorba despre un copil de 2 ani, care nu
putea expectora, s-a efectuat lavaj gastric, iar frotiul

FIGURA 1. Radiografie pulmonara antero-posterioara la
un copil de 2 ani cu infectie HIV. Infiltrate micronodulare
bilaterale si adenopatie hilara

Ziehl-Neelsen a fost pozitiv pentru bacili acido-
alcoolo rezistenti (BAAR). Intradermoreactia la tu-
berculind a fost negativa. Tinand cont de aspectul
radiologic, coroborat cu frotiul Ziehl-Neelsen po-
zitiv BAAR si cu prezenta infectiei HIV cu imuno-
depresie moderata, s-a ridicat suspiciunea de tu-
berculoza pulmonara chiar in absenta unui context
epidemiologic sugestiv. S-a initiat tratament antitu-
berculos cu schema: izoniazida, rifampicina, pirazi-
namida, streptomicind si piridoxind, evitandu-se
utilizarea etambutolului, tindnd cont cd o nevrita
optica la copiii mici este foarte dificil de monitorizat.

Tratamentul antituberculos initiat in clinica
noastra a fost relativ bine tolerat, fiind continuat
prin dispensarul TBC teritorial. Dupa 2 luni de tra-
tament antituberculos, s-a realizat o reevaluare ra-

FIGURA 2. Radiografie pulmonara la un copil seropozitiv
HIV dupa 2 luni de tratament antituberculos. Se observa
persistenta infiltratelor pulmonare bilaterale si a
limfadenopatiei hilare
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diologica pentru aprecierea oportunitatii simplifi-
carii schemei terapeutice.

Radiografia pulmonara, dupa 2 luni de tratament,
a evidentiat persistenta infiltratelor micronodulare
bilaterale si a limfadenopatiei hilare, aspectul ra-
diologic fiind superpozabil peste imaginea initiala
(Fig. 2).

Culturile pentru M. tuberculosis pe mediul
Lowenstein au fost negative la 2 luni, inclusiv cele
din proba pozitiva pe frotiul Ziehl-Neelsen.

In acest context, tinand cont de persistenta ima-
ginii radiologice sub tratament antituberculos
corect condus, de culturile de M. tuberculosis nega-
tive dupa 2 luni de tratament, de prezenta parotiditei
cronice §i a serologiei pozitive IgG anti EBV, diag-
nosticul de pneumonie interstitiala limfoida a de-
venit cel mai probabil. S-a considerat, de asemenea,
ca prezenta BAAR pe frotiu a fost un rezultat fals
pozitiv, in conditiile in care recoltarea s-a efectuat
prin lavaj gastric si exista posibilitatea confundarii
M. tuberculosis cu alti germeni care se pot colora
Ziehl Neelsen.

In aceste conditii, tratamentul antituberculos a
fost sistat §i s-a initiat terapie antiretrovirala cu
Lamivudina, Zidovudina si Lopinavir/Ritonavir.

In momentul initierii terapiei antiretrovirale,
imunodepresia devenise mai importanta (limfocite
T CD4 = 800/mm?*). Dupa 2 luni de tratament anti-
retroviral, valoarea CD4 a crescut la 1.203/mm? si
s-a obtinut un declin important al viremiei HIV la
22.750 de copii/ml. Dupd un an de la initierea
terapiei antiretrovirale, copilul avea viremie ne-
detectabild si un status clinic si imunologic bun
(limfocite T CD4 1559/mm?) (36%).

|

FIGURA 3. Radiografie pulmonara la un copil in varsta de
2 ani, cu pneumonie interstitiala limfoida, dupa 12 luni de
tratament antiretroviral

Aspectul radiologic pulmonar dupa 12 luni de
terapie antiretrovirald a fost net ameliorat si a re-
prezentat un argument in plus pentru diagnosticul
de pneumonie interstitiala limfoida (Fig. 3).

DISCUTII

Schemele de vaccinare cu trivaccin care contin
si componenta antivirus urlian au dus, in ultimii
ani, la o scadere importanta a cazurilor de parotidita
urliana. La un copil vaccinat impotriva virusului
urlian, care prezinta episoade repetate de parotidita
in timp relativ scurt, trebuie sa se ridice suspiciunea
unei alte etiologii si se impune testarea pentru vi-
rusul HIV. (8)

Diagnosticul tuberculozei pulmonare la copil
este de cele mai multe ori dificil, in special din
levarea probelor, in acest caz prin lavaj gastric,
poate explica rezultatul fals pozitiv pe microscopie,
mai multi agenti infectiosi putdndu-se colora Ziehl-
Neelsen (Nocardia spp, Cryptosporidium spp,
Isospora spp).

Dificultati de diagnostic pot sa apara si in con-
textul manifestarilor clinice nespecifice care se pot
datora atat infectiei HIV, cét si altor infectii opor-
tuniste si deopotriva aspectelor radioimagistice
uneori asemanatoare.

Pneumonia interstitiala limfoidd ramane de cele
mai multe ori, in lipsa unei biopsii pulmonare (ma-
nevrd invaziva greu de realizat la un copil sero-
pozitiv HIV), un diagnostic de excludere.

In acest caz ne-am pus si intrebarea modului in
care s-a produs transmiterea infectiei HIV stiind ca
virusul poate fi contactat intrauterin, intra partum
si/sau postpartum prin aldptare. Desi mama copi-
lului a avut o serologie HIV negativa la inceputul
sarcinii, acest test nu a mai fost repetat in urma-
toarele trimestre si nici la nastere. Chiar dacad nu a
existat un posibil factor de risc la mama (sotul fiind
seronegativ HIV), conform programului national
de screening al gravidei, testarea HIV ar fi trebuit
repetatd si in ultimul trimestru de sarcina.

Existd doua ipoteze posibile, fie mama a con-
tactat infectia in ultimul trimestru de sarcina si
atunci riscul de transmitere materno-fetala este
foarte crescut, fie testul HIV efectuat la inceputul
sarcinii a fost un test rapid, fals pozitiv.

CONCLuUzII

Desi incidenta cazurilor noi de infectie HIV la
copii este in scadere in tara noastra, toate cazurile
ce prezinta istoric de infectii recurente multiple sau
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cu afectiuni care sunt favorizate de deficitul imun
celular trebuie testate pentru virusul HIV. De im-
portanta maxima este, de asemenea, respectarea
protocolului de testare HIV la gravida, cu repetarea
testarii in ultimul trimestru de sarcina.

La copilul mic, diagnosticul leziunilor pulmo-
nare este Ingreunat de dificultatea recoltarii probe-
lor biologice.

In conditiile existentei unor infiltrate pulmonare
interstitiale, la un copil seropozitiv HIV, cu paroti-
dita recurenta, serologie IgG anti EBV pozitiva si
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