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1) Introdugao

O advento de terapias imunossupressoras potentes, incluindo corticosteroides,
imunomoduladores e agentes bioldgicos, transformou o tratamento da Doenca
Inflamatoria Intestinal (DII), mas também elevou a preocupacdo com infecgbes
oportunistas. (1,2) Entre estas, a pneumonia por Pneumocystis jirovecii (PJP) destaca-
se pela mortalidade elevada. (3) Embora a incidéncia absoluta de PJP em pacientes
com DIl seja considerada baixa, estimada em cerca de 10,6 por 100.000 pessoas-
ano, essa taxa é significativamente superior quando comparada a populagéo geral.
(4) Este risco é particularmente exacerbado pelo uso de terapia tripla (combinagao
de corticosteroides, imunomoduladores e bioldgicos), atingindo taxas de infecgao até
cinco vezes maiores. (5) Além dos medicamentos, fatores como idade maior que 60
anos, desnutri¢cao, linfocitopenia (linfocitos < 600/mm?) e comorbidades pulmonares

como a doencga pulmonar obstrutiva crénica sao preditores de vulnerabilidade. (6)

Outro agente relacionado a diminuicdo da imunidade é o citomegalovirus
(CMV). Sua interagdo com a DIl € complexa e bidirecional, pois a inflamagédo da
mucosa favorece a replicagao viral, enquanto o virus, por sua vez, agrava a leséao
tecidual. (7) A infeccdo pelo CMV pode ocorrer como primoinfecgdo, na qual o
paciente € exposto ao virus pela primeira vez, ou, mais comumente, como uma
reativacdo de um estado latente. (7,8) A reativagdo é especialmente mais frequente
em pacientes com retocolite ulcerativa (RCU) grave e refrataria a esteroides. Sua
incidéncia varia entre 10% e 30%. (9) O uso de imunossupressores, especialmente
corticosteroides e inibidores da calcineurina, estdo fortemente associados a
reativagado viral, pois estes farmacos facilitam a transcricdo de genes virais e
prejudicam a resposta das células T especificas contra o CMV. (10,11) A distingao
entre a primoinfeccdo e a infecgao latente é importante, ja que a primeira nao
raramente evolui para o Obito, enquanto a reativacdo habitualmente manifesta-se
como colite aguda grave que mimetiza reativagao da DIll, aumentando drasticamente

as taxas de colectomia. (12,13)

2) Abordagem do Pneumocystis jirovecii durante a imunossupressao na DIl
A infeccdo pelo fungo Pneumocystis jirovecii (PJP) em pacientes com DI|
manifesta-se tipicamente como uma pneumonia intersticial progressiva e grave. Os

sintomas classicos incluem tosse nao produtiva, febre e dispneia que evoluem

( & WWW.GEDIIB.ORG.BR )




GEDIIB

rapidamente para insuficiéncia respiratoria. (5) Diferentemente dos pacientes com
HIV, os pacientes com DIl imunossuprimidos podem apresentar progressao mais
rapida e letal. Laboratorialmente, a linfocitopenia grave (contagem total de linfocitos <
600/mm?3) e, especificamente, uma contagem de CD4 < 300 células/uL sao preditores
de alto risco. A elevacao da proteina C-reativa e da lactato desidrogenase (LDH) sao

biomarcadores que se encontram elevados na infecgao. (3,14)

O diagnostico definitivo requer a demonstracdo do organismo em amostras
respiratorias, preferencialmente por lavado broncoalveolar (LBA) e utilizacdo de
técnicas de coloragao especificas, como metanamina prata ou imunofluorescéncia
direta; ou por métodos moleculares como a reagdo em cadeia da polimerase (PCR),
que apresenta alta sensibilidade e especificidade, embora n&o diferencie colonizagao
de doencga ativa. Valores mais altos da PCR quantitativa podem indicar infec¢cao, mas
0s pontos de corte ndo estao universalmente estabelecidos. A pesquisa do PJP por
PCR quantitativo no escarro também pode ser utii mas esbarra na falta de

diferenciacao entre colonizagao e infecgéo. (5, 16-17)

Nao existem diretrizes baseadas em evidéncias definitivas para profilaxia de
pneumocistose em DIl. Mas, as recomendagdes sugerem considerar profilaxia

primaria medicamentosa nas seguintes situagdes: (5, 17-20)

X terapia tripla: uso simultdneo de corticoides, imunomoduladores e agentes
bioldgicos, principalmente Anti TNFs; revisdo da Cochrane recomenda
profilaxia para pacientes imunocomprometidos ndao HIV em uso de dose maior
ou igual a 20mg de prednisona (ou equivalente) por mais de um més (19); em
outra revisdo, recomenda-se profilaxia para pacientes adultos com Dli
recebendo anti-TNF como parte de regime de triplo de imunossupressao ou se
anti-TNF é administrado em conjunto com inibidor de calcineurina. (3) Estas
recomendacgdes ndo especificam se a dose de corticoide modifica a indicacao
da profilaxia quando em terapia tripla.

K terapia dupla: considerar profilaxia na terapia dupla de azatioprina, ciclosporina
ou metotrexato, associada a prednisona na dose acima de 20mg / dia,
principalmente na presenca de fatores de risco adicionais (idade superior a 60

anos, comorbidades pulmonares (DPOC) e linfocitopenia persistente. (20)
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A opcao de primeira linha para profilaxia é o sulfametoxazol-trimetoprima (SMX-
TMP) em dose diaria (400/80mg) ou trés vezes por semana (800/160mg)). Para
pacientes alérgicos, as alternativas incluem dapsona (100mg/dia), atovaquona
(1500mg /dia) ou pentamidina inalatoria (300 mg a cada 4 semanas). A atovaquona

(isolada) e a pentamidina inalatéria ndo possuem registro ativo na Anvisa.

Com relacdo ao tratamento do quadro infeccioso propriamente dito, também se
utiliza o TMP-SMX em na dose de 15 a 20 mg/kg/dia (baseado no componente da
trimetoprima), administrados de forma dividida (a cada 6 ou 8 horas). O tempo total
de tratamento é de 21 dias. Em casos de hipoxemia grave (PaO2 < 70 mmHg), a
adjuncdo de corticosteroides sistémicos € recomendada para reduzir a inflamagao

pulmonar. (3,18)

3) Abordagem do Citomegalovirus durante a imunossupressao na DII

3.1) Primoinfec¢ao por CMV

A primoinfecgédo por CMV em pacientes com DIl sob imunossupressao,
particularmente aqueles em uso de tiopurinas como a azatioprina, € um evento
raro, mas potencialmente grave. (11) Diferentemente da reativacdo, a
primoinfecgdo manifesta-se frequentemente como uma doenga sistémica
grave. (21). Os sintomas incluem febre alta persistente, mal-estar generalizado,
anorexia, mialgia, linfadenopatia e hepatoesplenomegalia. Casos mais graves
podem comprometer multiplos 6rgaos, incluindo pneumonia intersticial,
hepatite fulminante e linfo-histiocitose hemofagocitica (sindrome de ativagao
imune extrema). (7) Sob ponto de vista laboratorial, observa-se frequentemente
linfocitose atipica, trombocitopenia e elevacao das enzimas hepaticas. Embora
o envolvimento gastrointestinal possa nao ser o sitio inicial de acometimento na
primoinfecgédo, quando ocorre, a endoscopia pode revelar erosées mucosas
difusas, ulceracgdes inespecificas ou mesmo uma mucosa de aparéncia normal

que abriga alta carga viral. (21)

As técnicas utilizadas para diagnéstico incluem sorologia, antigenemia,
detecgdo do DNA viral no sangue (PCR), cultura e histopatologia. (22, 23)
Contudo, para definicao da primoinfecgao faz-se necessaria a evidéncia da
soroconversao. Assim, pela sorologia ha positividade dos anticorpos IgM e, os
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anticorpos IgG estdo inicialmente negativos (tornam-se positivos
posteriormente). Com relagcédo a antigenemia, detecta-se a proteina viral (pp65)
nos neutrofilos periféricos, o que geralmente esta associado a altos niveis de
infeccdo. N&o obstante, traz consigo a limitagdo de n&o existir valor de corte
estabelecido para antigenemia de CMV para diagnéstico de primoinfecgédo em

pacientes imunossuprimidos com doencga inflamatdria intestinal.

Uma vez optada pela biopsia do érgédo acometido, a coloragao
convencional por hematoxilina e eosina detecta inclusdes citopaticas virais
classicas (inclusées nucleares basofilicas com halo — "olho de coruja"), mas
apresenta sensibilidade muito baixa. (23) A cultura viral € mencionada nas
diretrizes como modalidade aceitavel, mas tem uso pratico limitado na rotina
atual. Requer laboratério de virologia especializado, tempo de processamento
mais longo que imunohistoquimica e PCR e, foi amplamente substituida por
métodos moleculares. A cultura convencional pode levar semanas e tem pouca

utilidade clinica no cenario agudo. (24)

No sangue periférico, as técnicas moleculares como a detecg¢ao pela
PCR tém se sobressaido no que tange a assertividade diagnédstica da infecgéo
pelo CMV. E altamente sensivel, pois na vigéncia de infecgdo as cargas virais
estdo elevadas. Nao ha um valor rigidamente estabelecido para diagnostico
neste contexto, mas concentragbes =8311U/mL sdo considerados positivas e
clinicamente relevantes para diagnostico de infecgdo ativa por CMV em
pacientes imunossuprimidos, devendo sempre ser interpretadas em conjunto
com o quadro clinico e outros achados laboratoriais. (25). No contexto da DII,

outro trabalho sugere = 578 cépias/mL. (26)

Para o tratamento da primoinfec¢do por citomegalovirus em pacientes
em uso de imunossupressores a droga de escolha € o ganciclovir na dose de 5
mg/kg IV a cada 12 horas. Também pode ser utilizado o valganciclovir na dose
de 900 mg VO a cada 12 horas. A escolha entre as duas opgdes depende da
gravidade do quadro e da capacidade de absorgao oral. O tempo de tratamento
recomendado é de pelo menos 14 a 21 dias. E requisito minimo para suspensao

da medicagao a negativagao da carga viral. (27, 28)
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3.2) Reativagcao do CMV no trato gastrointestinal

A reativacdo do CMV é um fendmeno de infecgdo oportunista local na
qual o virus latente no tecido colénico utiliza-se da inflamagdo e da
imunossupressao para se replicar. (7) A reativacdo mimetiza um surto de DI
refrataria. Os sintomas predominantes sdo hematoquezia (76,2%), diarreia
persistente (69%) e dor abdominal (61,9%). Laboratorialmente, a
hipoalbuminemia e a elevacdo da proteina C reativa sdo achados comuns,

sendo a albumina baixa um fator de risco independente para a infec¢éo. (29)

Dentro do espectro das manifestagdes endoscépicas, o CMV tem
predilecdo por areas inflamadas e ulceradas. Os achados endoscépicos
sugestivos incluem ulceragcbes longitudinais ou irregulares, geralmente
profundas, em "saca-bocado" (até 80% dos casos), sangramentos
espontaneos, e eritema difuso da mucosa. A presenca de Ulceras profundas é
um forte indicador para a coleta de bidpsias direcionadas para pesquisa de

CMV, isto €, no fundo da lesdo, onde o rendimento é maior. (30,31)

Para o diagnéstico de colite por CMV, a analise do tecido € superior aos
testes sanguineos (11,22). Na sorologia, o anticorpo IgG esta positivo
(indicando infecgao latente prévia), enquanto o IgM é geralmente negativo e,
quando positivo ndo indica necessariamente infecgao ativa. A histologia, por
meio do H&E pode evidenciar inclusées intranucleares em "olho de coruja",
patognomoénicas, mas habitualmente negativas. Com o advento da imuno-
histoquimica dos fragmentos resultantes das bidpsias, esta técnica passou a
ser o padrao-ouro pela sua alta especificidade e maior sensibilidade quando
comparado com a histologia comum. A presenga de células positivas na
imunohistoquimica esta fortemente associada a necessidade de tratamento
antiviral e ao risco de complicagdes, como colectomia. (31) Ainda por meio do
material obtido por bidpsia, a PCR no tecido, por meio da técnica quantitativa,
se traduz em opgéo bastante acurada para o diagnostico a partir de valores
de 250 cépias /mg de tecido. (15) Outros estudos mostram valores diferentes:

Yamawaka et al. sugerem 1.300 cépias/ug. (32)

O tratamento da colite por citomegalovirus (CMV) em pacientes com
doencgas inflamatdrias intestinais (DIl) deve ser realizado quando ha

confirmagéo de doenga ativa por CMV, especialmente em casos refratarios a
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corticoides ou biolégicos, ou diante de infeccao de alto grau. A diferenciagao
entre infecgao latente e doencga ativa € fundamental, pois apenas a presenca
de CMV em biopsia colénica, sem sintomas ou refratariedade, n&o justifica
tratamento antiviral. O tratamento de escolha € o ganciclovir intravenoso 5
mg/kg a cada 12 horas, com possibilidade de transigao para valganciclovir oral
900 mg a cada 12 horas apés 5—-10 dias, totalizando 14 a 21 dias de tratamento.
(24, 27,31)

3.3) Reativacao extraintestinal do CMV

Areativagao intestinal € muito mais frequente que a extraintestinal na DI,
favorecida pelo tropismo do CMV por tecido inflamado e pela presenca de
citocinas Th2 na mucosa colbénica, que promovem a replicagdo viral. (34) A
reativacado extraintestinal tende a ocorrer em contextos de imunossupressao
mais potente - terapia combinada, doses altas de corticosteroides, uso de
ciclosporina, ou linfopenia significativa. Nestes casos, a reativagdo do CMV
pode levar a quadros de retinite, pneumonite, hepatite, encefalite e doenca
disseminada. (7) N&o ha recomendagéo de triagem soroldgica universal para
CMV antes de iniciar imunossupressores na DIl. Em pacientes com DIl que
desenvolvem sintomas sistémicos inexplicados (febre prolongada, citopenias,
alteragdo de enzimas hepaticas, sintomas respiratérios) durante
imunossupressao intensa, a possibilidade de doenca extraintestinal por CMV

deve ser considerada e investigada com PCR quantitativo sérico. (35)

4) Conclusao

O manejo de infecgbes oportunistas em pacientes com DIl em terapia
imunossupressora exige um equilibrio delicado entre o controle da atividade
inflamatoria e a vigilancia antimicrobiana. A pneumonia por Pneumocystis jirovecii,
embora menos frequente que o CMV, carreia taxa de mortalidade alta em pacientes
com DII, superando por vezes taxas observadas em pacientes com HIV. A
identificacdo de grupos de risco, especialmente aqueles sob terapia
imunossupressora tripla ou com linfopenia grave, deve seu um guia para
implementacgao de profilaxia com TMP-SMX, estratégia custo-efetiva e poupadora de
vidas. Com relagao ao citomegalovirus, sabidamente atua como fator complicador da

colite ulcerativa grave, no qual a reativagado local esta intrinsecamente ligada a
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resisténcia aos corticosteroides e a um pior progndstico clinico. A diferenciagéao entre
primoinfeccédo sistémica e reativagao tecidual é fundamental; enquanto a primeira
exige tratamento antiviral imediato para evitar faléncia de multiplos érgéos, a segunda
requer biopsias teciduais precisas (IHC e PCR) para guiar a terapia. O tratamento
adequado com ganciclovir por pelo menos 14 dias provou ser eficaz na restauragao
da resposta terapéutica e na prevencdo de colectomias. Em ultima analise, a
seguranca do paciente com DIl depende da alta suspeigédo clinica para esses
patdgenos e do uso criterioso de ferramentas diagnosticas moleculares e histologicas

para intervengdes precoces e precisas.
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