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O diagnostico de infecgdo intestinal pelo citomegalovirus (CMV) em doentes com infec-
¢io pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH) coloca frequentemente problemas relacio-
nados com a auséncia de marcadores anatomopatologicos, serologicos ou viruldgicos clara-
mente indicativos de infecgdo activa. Descreve-se um caso de um homem de 47 anos com
colite pelo CMV que ilustra varios problemas de diagndstico e orientagio terapéutica e que
se viria a complicar de perfuragio intestinal. Em relagdo ao diagnostico salienta-se que a pre-
senga de dores abdominais em doentes seropositivos VIH com diarreia crénica deve alertar
para a hipétese de colite pelo CMV impondo colonoscopia com bidpsias do colon direito em
virtude da maior frequéncia das alteragSes histologicas diagnosticas a este nivel. Por outro
lado, o presente caso apresentava um espessamento marcado da parede do colon direito,
aspecto que foi recentemente descrito na literatura e que pode simular imagens pseudotumo-
rais. Discutem-se finalmente as opgdes terapéuticas na colite por CMV bem como as compli-
cagdes, a proposito da ocorréncia de uma perfuragio ileal que representa o primeiro caso de
perfuracdo intestinal em colite pelo CMV descrito na literatura portuguesa € que se destaca
no contexto da literatura internacional pela longa sobrevivéncia pés-cirurgia.

Cytomegalovirus Colitis and HIV Infection.
Consideration of the diagnosis treatment and complications.

The diagnosis of cytomegalovirus intestinal disease in patients with HIV (Human
Immunodeficiency Virus) infection frequently raises diagnostic problems in view of the
absence of definite pathological, serological or virological markers of active CMV
infection. We describe the case of a 47 year old man with a CMV colitis which illustra-
tes several diagnostic and therapeutic problems and that was complicated by an intesti-
nal perforation. We emphasize that in HIV+ patients with chronic diarrhea, the presence
of abdominal pain should suggest the possibility of a CMV colitis and that in such cases
a colonoscopy with biopsies of the right colon should be performed, in view of the hig-
her frequency of the typical histopathological changes at this level. On the other hand,
this case presented a marked thickening of the colon wall, simulating pseudotumoral
images on CAT scans, as recently described in literature. The therapeutic possibilities as
well as the complications of CMV colitis are discussed in the context of the occurrence
of an ileal perforation, which represents the first report of this complication in Portugue-
se literature and which had the particularity of having a long survival after surgery in
comparison with the previous cases described in international literature.
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INTRODUCAO

O diagnostico de infecgdo intestinal pelo citomegalovi-
rus em doentes com infecgdo pelo VIH (virus da imuno-
deficiéncia humana) coloca frequentemente problemas
relacionados com a auséncia de marcadores anatomopa-
toldgicos, seroldgicos ou viruldgicos claramente indicati-
vos de infecgdo activa!. Raramente a colite pelo citome-
galovirus (CMV) pode complicar-se de abdomen agudo
devido, quer a agudizagdo da colite com reacgdo perito-
neal, quer a megacolon toxico ou a perfuragdo intestinal?.
Descreve-se o caso de um doente com colite pelo citome-
galovirus que ilustra varios problemas de diagndstico e
orientagdo terapéutica e que se viria a complicar de per-
furagdo intestinal. Este é o primeiro caso de perfuragio
intestinal em colite pelo CMV descrito na literatura por-
tuguesa e destaca-se no contexto da literatura internacio-
nal pela longa sobrevivéncia pds-cirurgia.

CASO CLINICO

Trata-se de um homem de 47 anos de idade, empreitei-
ro da construgdo civil, casado, heterossexual, que € refe-
renciado & Consulta de Medicina do Hospital de Santa
Maria pelo Servigo de Immunohemoterapia de um hospi-
tal distrital por serologia positiva para o VIH1 (ELISA)
detectada na Consulta de Dadores de Sangue em Julho de
1989. A presenga de anticorpos para o VIHI foi confir-
mada por Western-Blot sendo a quantificagio de Linfoci-
tos CD4+ por citometria de fluxo de 610 células/mm3.
Clinicamente o doente podia classificar-se de acordo com
critérios do Center for Disease Control (CDC) como
portador assintomatico (Grupo Al - CDC-1993). Em
Margo de 1992 inicia terapéutica com zidovudina (500
mg/dia) por agravamento de linfopénia CD4+ (380
cel/mm?). Manteve-se assintomatico até Setembro de
1992 altura em que refere febre 38-40° C com agrava-
mento vespertino, acompanhada de dores abdominais
intermitentes tipo cdlica mais acentuadas nos quadrantes
superiores do abdomen e diarreia 4/5 dejecgles/dia
incluindo o periodo nocturno, com muco, sem sangue ou
pus, mas com proctalgias, tenesmo e falsas vontades. A
contagem de linfocitos CD4+ era de 157 cel/mm?3. As
hemoculturas, coproculturas e estudos parasitologicos
das fezes foram negativos. Efectuou no total trés rectos-
sigmoidoscopias em fases de agravamento das queixas,
onde se observou hiperemia da mucosa com ulceragdes
superficiais tendo as multiplas bidpsias rectais efectuadas
mostrado edema da mucosa com 4reas de atrofia do epi-
télio, distorgdo das criptas e diminui¢do do numero de
células calciformes com intenso infiltrado inflamatério
da lamina propria que se estendia até 4 muscular da
mucosa constituido por plasmocitos e neutr6filos com
permeacdo epitelial e formagdo de abcessos de criptas.
Estas alteragdes ndo foram consideradas conclusivas
quanto a um diagnostico etiolégico. A endoscopia alta
mostrou candidiase esofagica e nas bidpsias da terceira
porgdo do duodeno observou-se infiltrado inflamatorio
inespecifico da lamina propria. Por persisténcia da febre
e apesar da auséncia de alteragdes das provas hepaticas,

faz biopsia hepatica em Novembro 1992 que mostrou
arquitectura geral conservada, ligeira fibrose e infiltrado
inflamatério por mononucleares e alguns eosindfilos dos
espagos porta, bem como infiltrado inflamatério lobular
por mono e polimorfonucleares, esbogo de granulomas
epitelidides, necrose hepatocelular focal, corpos eosinéfi-
los, moderada esteatose, raros lipogranulomas, aspectos
regenerativos dos hepatocitos com dilatagfo e congestiio
dos sinusoides e ligeira hiperplasia das células de Kupf-
fer. Ndo se observaram corpos de inclusio citomegalica e
a coloragdo de Ziehel-Nielsen foi negativa tendo, no
entanto, a presenga de granulomas epitelidides motivado
a realizagdo de uma prova terapéutica com tuberculosta-
ticos que se suspenderam as 6 semanas por auséncia de
resposta clinica. O agravamento do quadro de dores
abdominais em Janeiro de 1993 leva a realizagdo de uma
TAC abdominal que revelou acentuado espessamento
difuso do colon direito (Fig. 1) e 4 realizagdo de colonos-
copia onde se observou hiperemia da mucosa com friabi-
lidade e 1lceras superficiais de dimensdes variaveis (5-30
mm) com bordos nitidos e fundo exsudativo, predomi-
nantemente no colon direito (Fig. 2). As bidpsias efectua-
das no cego € no colon transverso mostraram um marca-
do infiltrado inflamatdrio constituido essencialmente por
plasmécitos, alteragdes vasculares e perivasculares e
inclusdes intranucleares em células endoteliais e histioci-
tarias sugestivas de infecgdo pelo CMV (Fig. 3).
As serologias para o CMV revelavam um titulo de 1gG
mantido a volta dos 150 AU/ml e auséncia de anticorpos
IgM. Foi efectuado o diagndstico de colite por citomegalo-
virus e fez terapéutica com ganciclovir (5 mg/Kg/ 2xdia)
durante 21 dias com melhoria parcial do quadro clinico, que
se traduziu por desaparecimento da febre e da diarreia man-
tendo as dores abdominais e emagrecimento progressivo.
Trés meses depois € sem agravamento prévio das queixas, o
doente apresentou-se com um quadro de abdomen agudo
com pneumoperitoneu (Fig. 4). Na laparatomia efectuada
cerca de 18 horas ap0s o inicio das queixas observou-se per-
furagdo ileal a 25 cm da valvula ileoceal e peritonite apre-
sentando-se a parede intestinal muito espessada e fridvel.
Foi efectuada ressecgdo ileocecal (Fig. 5) e, dado o risco de
uma anastomose, foi feita uma ileostomia terminal e uma
fistula mucosa colica na fossa iliaca direita. O estudo anato-

Fig. 1 - TAC abdominal: espessamento marcado na parede do
colon direito
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Fig. 2 — Colonoscopia: ulcera gigante de bordos escavados no
colon direito

Fig. 4 — Radiografia do térax: hipertransparéncia subdiafragma-
tica tipica de pneumoperitoneu

mopatolédgico da pega operatéria foi consistente com lesdes
pelo CMV, sendo de destacar a presenga de vasculite € o
elevado ntimero de incluses citomegalicas observado.

Niéo se registaram complica¢gdes no péds-operatorio,
mantendo-se o doente ambulatorio, com peso estabilizado,
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Fig. 5 — Pega operatéria onde se evidénciam alteragdes marca-
das da mucosa e da solug3o de continuidade transmural (indica-
das pelo estilite).

sem diarreia, mas com dores abdominais intensas inter-
mitentes e vomitos esporadicos. Cinco meses depois sur-
ge retinite pelo CMV com perda de visdo num hemicam-
po visual esquerdo. Fez 21 dias de terapéutica com
ganciclovir (5 mg/Kg/2xdia) seguida de terapéutica de
manutenc¢io (5 mg/Kg/3xsemana) no domicilio com
colaboragdo do Centro de Satide da area de residéncia.
Ao fim de 2 meses verificou-se cicatrizacdo das lesoes da
retina, um aumento de 3Kg de peso, aumento do indice
de Karnofsky (de 40 para 70%) e uma melhoria franca do
quadro de dores abdominais e vomitos. Do ponto de vista
endoscopico verificou-se melhoria na rectossigmoidosco-
pia efectuada com desaparecimento das wlceras rectais
mantendo no entanto, hiperemia da mucosa com pontea-
do hemorrigico e com alteragdes inflamatérias modera-
das na histologia rectal. Um ano apds a cirurgia a situa-
¢do clinica manteve-se estavel. A terapéutica com
zidovudina foi suspensa por intolerancia hematoldgica
bem como a terapéutica com didanosina entretanto inici-
ada, que se suspendeu por aumento da amilasémia.
Durante o ultimo ano o doente manteve linfécitos CD4+
de cerca de 50/mm3.

DISCUSSAO

Considera-se habitualmente que o diagndstico definiti-
vo de colite pelo citomegalovirus exige um estudo
endoscopico e bidpsias com um exame anatomopatolégi-
co demonstrando corpos de incluséo citomegélicas e vas-
culite!. No entanto a sua detecgio é habitualmente dificil,
exigindo a realizagdio de multiplas biépsias € um grande
nimero de cortes. Num estudo de Goodgame et al. em 5
casos de colite pelo CMV em que foram efectuadas um
total de 45 bidpsias com cortes seriados executados por
quatro vezes e observados por dois patologistas, foram
encontradas inclusdes apenas em 6 bidpsias e destas s
em duas foram identificadas por ambos os patologistas®.
Estas dificuldades s@o também ilustradas no presente
caso em que multiplas bidpsias rectais em diversas fases
ndo revelaram imagens tipicas tendo o diagnoéstico de
colite pelo CMV sido realizado cerca de 6 meses apos o
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inicio do quadro clinico por bidpsias no cego. A impor-
tancia da realizagdo de biopsias do colon direito foi recen-
temente salientada por Dietrich* que ao analisar uma série
de 44 doentes verificou que o diagndstico histologico de
colite pelo CMV em 39% dos casos apenas pode ser feito
por bidpsias do cego, sendo as bidpsias rectais concomi-
tantes negativas. As limitagdes apontadas tém levado a
investigagdo de outros métodos diagndsticos nomeada-
mente as culturas virais®, a detecgdo de CMV por métodos
imunohistoquimicos®, por hibridizagfo in situ’ ou por PCR
(Polymerase chain reaction)®, cujo valor diagnéstico estd
longe de estar definido na pratica clinica’. Deste modo, o
diagnostico exige um elevado grau de suspeigdo clinica
que determine uma judiciosa e sistematica procura de con-
firmagdo histopatologica. A este propdsito € de salientar a
importincia de valorizar as dores abdominais no contexto
de quadro de diarreia crénica como sintoma evocador do
diagnostico de colite pelo CMV1,

Um outro aspecto clinico particular deste caso refere-
se a0 marcado espessamento da parede do colon detecta-
do no TAC que colocou problemas de diagnoéstico dife-
rencial com linfoma. Estes aspectos foram recentemente
descritos em situagdes de colite pelo CMV que se apre-
sentaram como massas abdominais susceptiveis de cau-
sar oclusdo intestinal ou de simular tumores intesti-
nais!!12, A anélise histopatoldgica destes pseudotumores
relevou tratar-se de infiltrados predominantemente cons-
tituidos por células mononucleares com marcado edema
da mucosa e por vezes tecido fibroso!!.

Cerca de 8 meses apds o inicio de quadro clinico, viria a
ocorrer uma perfuragio intestinal. Esta complicagdo é rara,
destacando-se no entanto que nas séries internacionais de
abdomen agudo no contexto de infecgdo pelo VIH, a
infecgdo pelo CMV ¢ a patologia mais frequentemente
implicada!?!4, Saliente-se, por outro lado, que nem todos
os quadros de abdémen agudo no contexto da colite pelo
CMV se devem a perfuragdo intestinal, uma vez que quer
o megacoélon toxico quer a peritonite localizada, sdo com-
plicagOes descritas, 0 que coloca muitas vezes problemas
de diagnéstico diferencial dificil®. A opgdo cirargica no
nosso caso foi no sentido da cirurgia mais conservadora
possivel uma vez que € actualmente pouco claro o papel
da colectomia no contexto da infecgdo pelo CMV'S care-
cendo de confirmagdo a sugestdo, com base em casos pon-
tuais, de que uma intervengdo cirtrgica electiva precoce
poderia melhorar a sobrevida e as respostas terapéuticas!®.
O risco operatorio nos casos de perfuragio é elevado, atin-
gindo uma mortalidade de 54% na série de Kram!>, sendo
raras as sobrevivéncias superiores a 6 meses!>17, Neste
aspecto, a sobrevivéncia de um ano apds cirurgia pode ser
considerada excepcional, destacando-se o facto de o doen-
te permanecer auto-suficiente com melhoria ponderal e do
indice de Karnofsky. A este respeito é importante salientar
que o doente tem efectuado terapéutica de manutengéo
com ganciclovir determinada pelo aparecimento de retinite
pelo CMV. De facto, o beneficio da terapéutica de manu-
tengdo com ganciclovir estd claramente estabelecido para
a retinite mantendo-se no entanto controverso nos casos de
infecgdo intestinal. Apesar de haver evidéncia de que a
terapéutica com ganciclovir pode levar a melhoria do qua-
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dro clinico da colite € a diminui¢do da disseminac¢do da
infecgdo!8, ndo existe qualquer ensaio clinico controlado
sobre os beneficios da institui¢io de terapéutica de manu-
tengio!8. Por outro lado trata-se de uma terapéutica endo-
venosa com reacgles adversas importantes que exige
monitorizagdo frequente o que coloca problemas logisticos
dificeis. No caso presente estes problemas foram adequa-
damente resolvidos através de uma boa colaboragdo entre
os médicos hospitalares, o Centro de Saide e os familia-
res, 0 que permitiu a realizagdo da terapéutica no domici-
lio. Tendo em conta critérios clinicos (dores abdminais,
volume da diarreia, peso) e endoscopicos (presenga de
ulceragGes, sinais inflamatorios da mucosa) houve uma
aparente melhoria apds o inicio da terap€utica, o que suge-
re que o ganciclovir possa ter contribuido para uma
melhor qualidade de vida do doente e eventualmente para
um aumento da sobrevida conforme sugerido por outros
autores!®19,

Ao reflectir sobre as dificuldades de diagndstico da
colite pelo CMV bem como sobre a eficacia limitada da
terapéutica com ganciclovir e foscarnet?%, importa ter pre-
sente que os mecanismos envolvidos na patogénese desta
situacdo ndo estdo completamente esclarecidos. Para além
de um papel do proprio CMV ¢ admissivel, face a evidén-
cia actual, que mecanismos imunolégicos sejam funda-
mentais na patogénese da doenga?!, o que poderia expli-
car a falta de correlagfo entre, por um lado, os métodos
microbioldgicos de detecgio do agente (isolamento viral,
PCR, hibridizagdo in situ) € o nimero de inclusdes cito-
megalicas presentes e, por outro lado, a expressdo clinica
da doengal®. A este propdsito é curioso salientar que o
quadro histopatolégico da colite pelo CMV é sobreponi-
vel ao da doenga inflamatéria do intestino???* aspecto
este alias bem ilustrado pelas primeiras bidpsias rectais do
nosso caso, o que sugere que a melhoria das solugdes
terapéuticas na infecgdo gastrointestinal pelo CMV,
implica ndo so a procura de novos agentes antivirais mas
também investigagdo bésica sobre a patogénese da colite
uma vez que a intervengao terapéutica a nivel de mecanis-
mos imunologicos podera ser necessaria. Estes aspectos
sdo particularmente relevantes no momento em que as
profilaxias para pneumocystis carinii e micobacterias pro-
jectaram a infecgdo pelo CMV para um primeiro plano
em termos de frequéncia®*,

Em conclusdo, a presenga de dores abdominais em
doentes seropositivos VIH com diarreia cronica deve aler-
tar para a hipdtese de colite pelo CMV, impondo, se a
rectossigmoidoscopia e as bidpsias rectais ndo forem con-
clusivas, a realizagdo de colonoscopia com bidpsias do
colon direito em virtude da maior frequéncia das alteragd-
es histologicas diagnosticas a este nivel. Por outro lado,
este caso permite chamar a atengio para o espessamento
major da parede do cdlon observado na TAC abdominal,
aspecto recentemente referido na literatura no contexto da
ileocolite por CMV. Finalmente, a sobrevivéncia conside-
ravel (1 ano) apos cirurgia por perfuragdo intestinal é rara
nesta situagfo, e coloca a questdo de um eventual papel
da terapéutica de manutengdo com ganciclovir na colite
pelo citomegalovirus, apesar da necessidade de ensaios
controlados para a avaliagio deste problema.
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