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CITOMEGALOVIRUS NA COLITE ULCEROSA: CAUSA OU COINCIDENCIA?
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Resumo

A infeccdo por citomegalovirus em doentes com colite
ulcerosa esta descrita em menos de 50 casos, mas pode ter
implicagdes clinicas. Enquanto alguns autores consideram
0 virus uma causa de exacerbacdo da doenca inflamatoria,
outros véem-no como um mero achado. No entanto, o gan-
ciclovir levou a remissao clinica em varios casos publica-
dos.

Os autores descrevem o caso de um homem de 42 anos,
internado por diarreia, astenia e edema generalizado.
Tratava-se de um alcodlico, sem outras patologias conheci-
das, nem evidéncia laboratorial de imunossupressdo. Uma
fibrossigmoidoscopia revelou colite activa, com células com
inclusBes intranucleares. Iniciou-se ganciclovir, com me-
Ihoria clinica, mas as biopsias de controlo mostraram co-
lite ulcerosa activa, sem evidéncia de citomegalovirus.
Acrescentou-se a terapéutica mesalazina, com remissédo
completa do quadro.

Summary

Cytomegalovirus infection in patients with ulcerative coli-
tis is described in fewer than 50 cases, but it may have cli-
nical implications. While some authors pose the virus as a
cause of exacerbations, others see it as a mere bystander.
Nevertheless, ganciclovir therapy led to clinical remission
in several published cases.

We report the case of a 42-year-old male admitted for diar-
rhoea, asthenia and generalized oedema. He was an alco-
holic, with no other known disease and no laboratorial evi-
dence of immunosuppression. Flexible sigmoidoscopy
revealed an active colitis with cells containing intranuclear
inclusions. Ganciclovir therapy was started, with clinical
improvement, but biopsies taken 7 days later showed active
ulcerative colitis, with no evidence of cytomegalovirus.
Mesalazine was added, whith complete remission.
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INTRODUCAO

O citomegalovirus (CMV) infecta 40-100% da popu-
lacdo adulta mundial (1), mas a infec¢do é geralmente
assintomatica, com uma sindrome tipo mononucleose a
ocorrer em 10% dos casos (2). Os casos graves estdo,
geralmente, limitados a doentes com sindrome de imu-
nodeficiéncia adquirida (SIDA), transplantados, ou ou-
tros doentes imunodeprimidos. No entanto, tem vindo a
ser descrita uma associagdo entre o0 virus e exacerbacoes
de colite ulcerosa, mesmo em doentes sem terapéutica
imunossupressora.

CASO CLINICO

Um homem eurocaucasiano de 42 anos recorreu ao
servico de urgéncia por diarreia, astenia e edema.
Referia, nas Ultimas 3 semanas, mais de 5 dejec¢des
diarias (com episodios nocturnos) de fezes moles, sem
sangue, muco ou pus. Nas 2 Ultimas semanas, referia
também astenia e edema dos membros inferiores e, na
véspera do internamento, edema facial.

O doente era alcodlico (100g de etanol/dia) e fumador

(13,5 UMA), sem outras patologias conhecidas, nem
consumos medicamentosos, ou outra histéria epide-
mioldgica de risco.

A entrada, estava desnutrido, palido, com edema gene-
ralizado, normotenso e com frequéncia cardiaca e tem-
peratura timpénica normais. A auscultagdo pulmonar
revelou sibilos dispersos e 0 exame abdominal mostrou
ruidos hidro-aéreos aumentados e hepatomegalia
dolorosa (2 cm abaixo do rebordo costal inferior direito),
com superficie lisa e bordo rombo. Apresentava hemo-
globina de 9,3 g/dL (12,0-18,0), com volume globular
médio de 106,5 fL (76,0-96,0) e hemoglobina globular
média de 37,0 pg (27,0-32,0), 14,17x103/uL leucdcitos
(4,5-11,0), com 11,55x103/uL neutréfilos (2,0-7,5) e
proteina C reactiva de 2,62 mg/dL (0,0-0,5). A fosfatase
alcalina (FA) era de 192,0 UI/L (38,0-126,0), com gama-
glutamil transpeptidase (GGT) de 529,0 UI/L (8,0-78,0)
e bilirrubina e transaminases normais. As proteinas
totais eram de 4,9 g/dL (6,0-8,2), com albumina de 1,5
g/dL (3,9-5,0). Os parametros de coagulacdo, funcéo
renal e ionograma eram normais. A gasimetria arterial
mostrou apenas hipoxémia ligeira e a tele-radiografia
postero-anterior do térax era normal. O doente era
seronegativo para os virus da imunodeficiéncia humana
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e hepatite A, B e C e tinha uma imunoelectroforese pro-
teica normal. As hemo, copro e uroculturas foram nega-
tivas e a ecografia abdominal mostrou apenas hepatome-
galia homogénea. A fibrossigmoidoscopia mostrou, ape-
nas, pequenas ulceragdes aftdides, bem demarcadas, dis-
persas por toda a extensdo observada e as biopsias
mostraram uma colite activa, com algumas células com
grandes inclusdes eosinofilicas intranucleares. Com a
hipotese diagndstica de infecgdo por CMV, iniciou-se
terapéutica com ganciclovir (5 mg/kg 12/12 h).

A serologia para CMV mostrou imunoglobulina (l1g) G
aumentada (108 UA/mL, com limiar de positividade de
6) com Ig M normal e a pesquisa de CMV por poly-
merase chain reaction (PCR) numa biopsia rectal foi
positiva, confirmando infeccéo activa.

Sete dias apds o inicio do ganciclovir, o doente apresen-
tava auscultacdo pulmonar e gasimetria arterial normais
e descida da leucocitose (11,8x103/uL), FA e GGT
(158,0 U/L e 192,0 U/L, respectivamente). No entanto,
a diarreia persistia (4-5 dejeccOes/dia, sem sangue).
Repetiu-se a fibrossigmoidoscopia, que revelou mucosa
aparentemente normal, mas as biopsias mostraram colite
ulcerosa activa (criptite, abcessos de criptas, distorcao
da arquitectura da mucosa e infiltrado linfoplasmo-
citario), sem evidéncia de citomegalovirus.
Acrescentou-se a terapéutica mesalazina (1g 8/8h) e o
doente ficou assintomatico ao 5° dia, com hemograma
normal. Em ambulatério, apés 3 meses, verificou-se
descida da Ig G anti-CMV para 56 UA/mL. Uma co-
lonoscopia total com ileoscopia revelou colite ulcerosa
distal, em fase quiescente, sem evidéncia de infeccéo.

DISCUSSAO

Uma vez que a infec¢do por CMV é muito comum, com
a maioria dos adultos a ter infeccao latente, torna-se difi-
cil demonstrar com clareza que o virus é responsavel por
um determinado sindrome clinico. Apesar de existir
alguma evidéncia do papel do CMV como patogéneo
gastrointestinal (1,3), a definicdo de doenca por CMV é
complexa. Geralmente, exige-se a presenca de alte-
racbes macroscopicas, associada a demonstracdo do
virus por exame histoldgico, cultura, ou deteccdo de
antigénio ou DNA, tendo sido excluidas outras causas
para as lesdes. Ndo existem imagens endoscdpicas espe-
cificas de doenga por CMV/(1,3,4), mas, no caso des-
crito, o facto das lesGes terem desaparecido apés tera-
péutica com ganciclovir sugere fortemente que elas
foram provocadas pelo virus.

A presenca de Ig G anti-CMV é comum na maioria dos
adultos e, portanto, ndo tem utilidade diagndstica. A Ig
M anti-CMV apenas sugere infeccdo recente (ndo ne-
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cessariamente doenca) e pode ser negativa em mais de
10% dos casos de doenca activa (1). Sabe-se que 0s sin-
tomas ligados a doenca por CMV podem surgir nao ape-
nas na primo-infecgdo, mas também na re-activacéo de
uma infeccdo latente ou na re-infec¢éo por um novo het-
ero-tipo. Em qualquer destes dois casos, a Ig G aumen-
ta, mas a Ig M, geralmente, ndo re-aparece (5). A
deteccdo de DNA do CMV por PCR em biopsias de
tecido com lesdes macroscopicas é sensivel e especifica
(3) e confirmou a infec¢do no nosso doente.

A relacdo exacta entre 0 CMV e a colite ulcerosa (CU)
permanece por esclarecer. Sabe-se, desde 1961, que as
duas condigBes podem ocorrer em simultdneo(6) e o
facto dos doentes com CU terem titulos mais elevados
de anticorpos anti-CMV que a populacéo normal, ou que
os doentes com doenca de Crohn, estad também estabele-
cido (7). No entanto, permanecem dlvidas acerca da
importancia do CMV como factor etioldgico ou exacer-
bante da CU. Estdo descritos alguns casos em que a
infeccéo por CMV se associou ao inicio da CU (8,9), su-
gerindo que a presenca do virus pode desencadear uma
resposta auto-imune, levando a subsequente leséo intes-
tinal. Noutros casos, 0 CMV aparece no contexto de uma
exacerbacdo de uma CU conhecida. Nestes casos,
enquanto alguns autores colocam o virus como causa da
exacerbacdo (10), outros consideram-no apenas um a-
chado, com a sua predileccdo para infectar mucosa infla-
mada (11).

A apoiar o papel importante do virus na CU estéo os
varios casos em que as medidas terapéuticas para erra-
dicacdo do CMV levaram a remisséo clinica, com a sus-
pensédo de terapéuticas imunossupressoras a ser descrita,
pela primeira vez, em 1985 (10). Desde entéo, a disponi-
bilidade do ganciclovir trouxe novos dados. A droga tem
toxicidade importante e foi usada, inicialmente, apenas
nos doentes com SIDA e doencga grave por CMV (1,3),
mas a sua utilidade em imunocompetentes foi ja demon-
strada (12,13). Nos doentes com CU e doenca por CMV,
ha varios casos em que a terapéutica anti-virica levou a
remissao clinica (14,15), evitando complicagdes graves,
que levavam frequentemente a cirurgia, ou mesmo a
morte (11,14,15).

No caso descrito, 0 CMV associou-se ao primeiro episo-
dio de CU. O quadro clinico respiratorio e hepatico apre-
sentado pelo doente é também compativel com uma
infeccdo activa por CMV, (3,9,12), embora a hepatome-
galia e a elevacdo da FA e GGT possam dever-se a
doenca hepatica alcodlica. No entanto, o ganciclovir
levou a melhoria clinica significativa, quer pulmonar,
quer hepatica, quer intestinal, sendo apenas necessario
associar mesalazina para induzir e manter remissdo da
Cu.

Perante este caso e a revisdo da literatura, os autores su-
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gerem que a infeccdo por CMV deve ser excluida em
todos os casos de CU grave, uma vez que a sua terapéu-
tica especifica pode prevenir uma evolugédo desfavoravel.
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