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Resumo

Nos doentes com infecgio pelo virus da imunodefi-
ciéncia humana (VIH) o citomegalovirus torna-se
um agente de doenca importante quando existe imu-
nossupressao avancada. O seu papel como agente de
doenca pulmonar neste contexto tem sido ampla-
mente debatido. Nos doentes com pneumocistose, a
presenca do citomegalovirus no pulmdo nio parece
conferir pior progndstico, excepto nos que recebem
terapéutica adjuvante com corticoides.

Os autores apresentam dois casos de doentes com in-
fecgao VIH e imunossupressao avancada, admitidos
na unidade de cuidados intensivos por insuficiéncia
respiratéria. Em ambos houve isolamento de Preu-
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Abstract

Cytomegalovirus is capable of causing disease in im-
munocompromised patients. In people infected by
the Human Immunodeficiency Virus (HIV) it be-
comes an important agent when there is advanced
immunosupression. Its role as a pulmonary pathogen
in these patients has been questioned. In the case of
pneumocystosis the presence of Cytomegalovirus
doesn’t seem to worsen prognosis, except in cases
where corticosteroids are used.

Authors present two cases of patients with HIV infec-
tion and advanced immunosupression who were ad-
mitted in the intensive care unit for respiratory fai-
lure. In both Preumocystis jirovecii was isolated from
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mocystis jirovecii no lavado broncoalveolar. Apesar da
terapéutica instituida ambos vieram a falecer. A biép-
sia pulmonar post mortem mostrou, nos dois casos, a
presenca de Preumocystis e inclusées por citomegalo-
virus. Perante este achado tecem-se algumas conside-
ragoes sobre o papel do citomegalovirus como agente
de pneumonia na SIDA e sobre o seu significado
como co-infectante na pneumocistose, sobretudo nos
casos de faléncia terapéutica.

Rev Port Pneumol 2008; XIV (1): 151-157

Palavras chave: Citomegalovirus, pneumonia, VIH.

bronco-alveolar lavage. Despite of therapy both pa-
tients died from refractory hypoxemia. Pulmonary
biopsies performed post mortem revealed presence of
Pneumocystis and Cytomegalovirus inclusion bodies.
Considering this finding the role of Cytomegalovirus
as a cause of pneumonia in AIDS is discussed, high-
lighting its impact on the outcome of patients with
pneumocystosis, especially in cases of therapeutic
failure.

Rev Port Pneumol 2008; XIV (1): 151-157
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Introducéio

As doengas pulmonares sao a principal causa
de morbilidade e mortalidade no doente
com infecgao pelo virus da imunodeficién-
cia humana (VIH). O agente mais comum
de pneumonia intersticial é o Preumocystis
jirovecii (P])'. O citomegalovirus (CMV) ¢
um agente importante nos doentes com
imunossupressio avancada (sobretudo na-
queles com contagens de linfécitos CD4 in-
feriores a 50 células/mm?), mas o seu papel
como causa de pneumonia neste contexto
tem sido amplamente debatido, sendo moti-
vo de controvérsia. Se por um lado a sua
presenca no lavado broncoalveolar (LBA) e
nas secre¢des bronquicas destes individuos é
frequente, este achado nem sempre tem cor-
respondéncia clinica ou histopatolégica com
doenca activa?, sendo raros os casos docu-
mentados de pneumonia por CMV na au-
séncia de outros agentes oportunistas’.

A coexisténcia com pneumocistose ¢ co-
mum, nio parecendo agravar o progndstico
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da mesma, excepto nos doentes que recebem
terapéutica adjuvante com corticdides®.

Os autores apresentam dois casos de doen-
tes com pneumocistose que tiveram evolu-
¢ao desfavordvel e nos quais a bidpsia pul-
monar post mortem mostrou a presenca de
Pneumocystis jirovecii e inclusées celulares
pelo CMV, levantando importantes ques-
toes sobre o papel deste tltimo no desfecho
de ambos os doentes.

Caso clinico n.° 1

Doente de 35 anos, caucasiana, com histé-
ria de asma brdénquica seguida em consulta
de Pneumologia, foi internada por quadro
de infecgao respiratéria com agudizagao da
sua doenca pulmonar.

Durante esse internamento foi diagnosticada
infeccao pelo VIH1, com linfécitos CD4* de
15 células e carga viral 47505 copias/ml. Ana-
liticamente era de realcar ainda anemia nor-
mocrémica normocitica (Hb 10,0), leucoci-
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Fig. 1 - Radiografia de torax da doente do caso n.° 1 realizada
aquando da admiss&o, mostrando infiltrado intersticial difuso

tose 17000/mm? com 93% de neutréfilos e
uma elevagio da lactato desidrogenase (LDH)
de 4583mg/dL. A radiografia de térax mos-
trava um reforgo intersticial bilateral (Fig. 1)
e a TAC torécica um padrio de vidro despoli-
do bilateral. Realizou lavado broncoalveolar
onde se isolou Preumocystis jirovecii. Foi ini-
ciada terapéutica com cotrimoxazol e corti-
coides, tendo-se verificado um progressivo
agravamento da hipoxemia, razio pela qual
foi admitida na unidade de cuidados intensi-
vos ao 7.° dia apds inicio do tratamento.
Iniciou-se ventilagao invasiva, que foi com-
plicada pelo agravamento da insuficiéncia
respiratéria, com necessidade de aportes de
oxigénio progressivamente maiores. A doen-
te faleceu ao 20.° dia de internamento, por
insuficiéncia respiratéria global refractdria.
A bibpsia pulmonar realizada post mortem
mostrou alvéolos com exsudado algodonoso
onde se identificaram microrganismos com-
pativeis com Preumocystis ¢ numerosas in-
clusées intracelulares positivas para CMV
(Figs. 2 e 3).
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Fig. 2 — Aspecto da biopsia pulmonar (40x) do doente do caso
n.° 1, mostrando a presenca de exsudado algodonoso intra-
-alveolar onde se observam microrganismos morfologicamen-
te compativeis com Pneumocystis jirovecii (Grocott positivo)

Fig. 3 — Inclusdes intranucleares positivas para CMV na
bidpsia pulmonar do doente do caso clinico n.° 1 (40x)

Caso clinico n.° 2

Doente de 42 anos, sexo masculino, cauca-
siano, com antecedentes de infeccio VIH
conhecida hd 10 anos, com seguimento irre-
gular na consulta de Infecciologia, foi admi-
tido na unidade de cuidados intensivos por
insuficiéncia respiratéria global.

A radiografia de térax e TAC tordcica foram
compativeis com pneumonia intersticial

(Figs. 4 ¢ 5). No LBA realizado isolou-se PJ,
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Fig. 4 - Radiografia de térax do doente do caso n.° 2, com
infiltrado intersticial difuso bilateral

tendo iniciado terapéutica com cotrimoxa-
zol e corticéides. Durante o internamento
teve evolucdo desfavordvel, com agravamen-
to progressivo da hipoxemia que condicio-
nou alteragdo terapéutica para pentamidina
durante a segunda semana de terapéutica,
tendo sido posteriormente admitido na uni-

dade de cuidados intensivos por necessidade
de ventilagio mecanica. Apés 37 dias de tra-
tamento e ventilagao viria, a falecer. Reali-
zou-se bidpsia post mortem que foi, tal como
no primeiro caso, compativel com pneumo-

patia por Preumocystis e CMV.

Discussdo

A patologia pulmonar ¢ extremamente
comum nos doentes infectados pelo VIH,
estimando-se que atinja pelo menos até
80% desta populacao no decurso da sua
doenga’. As causas mais frequentes sio as
infecciosas, cujos agentes diferem em fun-
¢ao do status imunitdrio dos individuos.
Enquanto, em individuos com niimero de
linfécitos CD4 superiores a 200 células/
/mm? os agentes responsdveis sio os mes-
mos que infectam os individuos nao imu-
nocomprometidos, agentes oportunistas
como o Pneumocystis Jirovecii e, mais rara-
mente, o Criptococcus neoformans, surgem
habitualmente associados a valores de

2006 10 2

Fig. 5 - Imagem da tomografia axial computorizada (TAC) do doente n.° 2 mostrando areas de extensa condensagao alveo-

lar com aspecto de vidro despolido
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CD#4 inferiores as 200 células. Abaixo das
50 células podem surgir infecgdes por
agentes atipicos, como é o caso do citome-
galovirus®.

Os dois casos apresentados tém em co-
mum, por um lado, o facto de os doentes
apresentarem infecc¢io VIH em fase de
imunossupressao avangada e ambos terem
sido internados por pneumonia intersticial
hipoxemiante. Nos dois casos, apesar do
isolamento de PJ] no LBA com instituicio
de terapéutica adequada, verificou-se uma
faléncia terapéutica e a persisténcia, na bi-
opsia, de Preumocystis jirovecii, acompanha-
do pela presenca de inclusdes pelo CMV.
Este achado leva-nos a colocar importantes
questoes. Em primeiro lugar a que diz res-
peito ao significado da presenga do CMV
neste contexto. Este virus, que é um mem-
bro da familia Herpes, infecta frequente-
mente individuos sauddveis, embora sé ex-
cepcionalmente cause nestes doenca. No
entanto, e tal como os outros elementos da
familia, mantém-se latente no hospedeiro,
podendo, em caso de compromisso imuni-
tdrio, ocorrer reactivagio e evolugio para
doenga’.

A manifesta¢io mais frequente da infecgao
por CMV no doente VIH ¢ a coriorretinite,
que pode surgir em 15 a 25% dos doentes
com imunossupressio grave. Outras mani-
festagoes possiveis sio as do foro gastrintes-
tinal (colite, esofagite, enterite, hepatite) e
neuroldgico (encefalite)'.

E bem conhecida a capacidade de 0 CMV
provocar pneumopatia hipoxemiante grave
e potencialmente fatal nalguns grupos de
doentes imunocomprometidos, nomeada-
mente nos sujeitos a transplante de medula
ou de orgaos sélidos. No entanto, noutros
tipos de imunossupressio, como ¢ o caso do
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doente VIH, este papel nio ¢é claro, tendo
vindo a ser discutida a capacidade de o CMV
provocar doenga pulmonar neste contexto®.
A frequéncia de isolamento do CMV nas
secre¢oes bronquicas e no lavado bronco-
alveolar de doentes VIH com queixas pul-
monares sujeitos a broncofibroscopia ¢
elevada, atingindo os 19 a 43%°. O signi-
ficado deste achado é questionado por
duas razoes. Por um lado, o CMV rara-
mente surge de forma isolada, sendo parti-
cularmente comum a associagio com ou-
trosagentes reconhecidamente patogénicos
pulmonares, como o Pneumocystz'x Jirove-
cii, ao qual surge associado em 53% dos
LBA’. Por outro lado, sio poucos os casos
descritos em que um quadro de dispneia,
hipoxemia e infiltrado intersticial difuso
se associa a presenca de inclusdes de CMV
na biépsia pulmonar, na auséncia de ou-
tros agentes. Embora escassos, estes casos
permitem afirmar que, pelo menos algu-
mas vezes, 0 CMV pode causar pneumo-
nia no doente VIH".

Um problema prético e extraordinariamen-
te importante diz respeito ao diagndstico.
Nos dois casos a presenga do CMV s6 foi
detectada apéds o falecimento dos doentes.
Tal facto nao é raro, uma vez que o diag-
néstico de pneumonia por CMV ¢ dificil,
sendo na maioria das vezes um achado de
autdpsia. Em termos clinicos nio parece
haver caracteristicas especificas que permi-
tam diferenciar a pneumonia a CMV das
restantes pneumonias intersticiais, em par-
ticular da pneumocistose, a mais comum.
Os doentes tendem a apresentar sintomas
inespecificos, incluindo febre, perda de
peso e dispneia de esforgo e, analiticamen-
te, é frequente a elevagio da LDH’. Em
termos radioldgicos, parece nao haver dife-

A manifestagdo mais
frequente da infecgat
por CMV no doente

VIH é a coriorretinite
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rengas significativas, embora um estudo
recente envolvendo doentes nio VIH te-
nha apontado para uma maior tendéncia
de a pneumonia a CMYV se traduzir por pe-
quenos nédulos e um padrao de vidro des-
polido com limites mais mal definidos do
que a pneumonia a Preumocystis, que por
sua vez tende a apresentar-se mais vezes
com distribui¢do apical, padrio de mosaico
e uma estrutura de vidro despolido mais
homogénea®.

Como se depreende pelo exposto, a presen-
¢a do virus no LBA nio pode ser considera-
da como diagndstico. A serologia nao é util,
j& que a maioria destes doentes tem serolo-
gia positiva, em parte porque os factores de
risco para infecgao por CMV e VIH sao co-
muns. A antigenemia parece ser um teste
ttil e pode favorecer o diagndstico, mas nao
permite afirmar a existéncia de lesio pul-
monar. A bidpsia, com demonstracio de
inclusées intracelulares pelo citomegalovi-
rus, é o tnico meio de diagnéstico definiti-
vo’. A sua realizagio é, porém, muitas vezes,
impraticdvel em vista do estado geral dos
doentes e, muito especialmente, no panora-
ma do doente internado em cuidados inten-
sivos, devido A necessidade de ventilacao
mecanica.

Outra questao que deriva dos casos expostos
diz respeito a faléncia da terapéutica para a
pneumocistose.

Embora estejam descritas estirpes resisten-
tes'’, o Pneumocystis jirovecii é ainda um
agente altamente sensivel ao cotrimoxazol.
Quando um doente com infecgio VIH e
pneumocistose sob tratamento adequado
tem uma evolucio desfavordvel, deve con-
siderar-se, de entre as causas para a faléncia
terapéutica, a probabilidade de co-infec¢io
com outro agente. Para além do despiste
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de agentes comuns como os bacterianos
(com especial relevancia para os da flora
nosocomial), hd que pensar, ainda que
considerando as dificuldades da aborda-
gem diagnéstica, noutros agentes oportu-
nistas, como o CMV.

Por ultimo, se o CMV ¢ capaz de causar
doenca pulmonar, é de admitir que ele possa
influenciar, de forma negativa, a histéria na-
tural da prépria pneumcistose. Até hd al-
guns anos admitia-se que a presenca do
CMV nao influenciaria o progndstico destes
doentes. No entanto, estudos mais actuais,
nomeadamente realizados apds a generaliza-
¢ao do uso de corticosteréides como tera-
péutica adjuvante, demonstram que doentes
com co-infecgao por Preumocystis e CMV
sujeitos a corticoterapia adjuvante tém maior
probabilidade de necessitarem de ventila-
¢do mecinica e mortalidade acrescida aos 3
meses®.

Concluséo

Nos doentes com pneumocistose em que se
verifica faléncia terapéutica, ¢ necessdrio ad-
mitir a probabilidade de co-existéncia de
outros agentes. Embora nio existam normas
claras sobre o manejo destes doentes, a repe-
ticio da broncofibroscopia com lavado
broncoalveolar é, provavelmente, licita.

No entanto, e tendo em conta a difiuldade
do diagnéstico de certeza, perante um doen-
te com infecgao VIH com imunossupressiao
avancada e pneumonia intersticial grave,
em que se verifica uma md resposta a tera-
péutica para pneumocistose, parece-nos
plausivel considerar a probabilidade de in-
feccao pelo CMV, devendo ponderar-se a
institui¢do de terapéutica empirica dirigida
a este agente.
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