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RESUMO - A infecéo por citomegalovirus é prevalente nos paises desenvolvidos. A histéria natural da doenga engloba trés fases: pri-
moinfe¢&o (a maioria assintomdtica), laténcia e reativagéo. Em doentes imunossuprimidos, como na transplantagéo e infegéo por VIH,
o virus pode reativar, com manifestacdes cutdneas, das quais se salienta a ocorréncia de Ulceras genitais. Nestas, € comum a coinfecéo
com outros agentes etiolégicos, nomeadamente com o virus herpes simplex, dificultando o diagnéstico diferencial e fornando as lesées
mais exuberantes. Neste contexto, torna-se relevante conhecer a patogenia deste virus, os meios diagnésticos disponiveis, de modo a
optimizar a sua abordagem terapéutica.
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GENITAL ULCERS CAUSED BY CYTOMEGALOVIRUS

ABSTRACT - The cytomegalovirus infection is prevalent in developed countries. The natural history of disease includes three phases:
primoinfection (majority is asymptomatic), latency and reactivation. In certain immunosuppressive states, as in the case of transplanta-
tion and HIV infection, the virus can reactivate, occurring cutaneous manifestations, of what stands out the occurrence of genital ulcers.
In these, co-infection with other etiologic agents is common, particularly with the herpes simplex virus, leading to more severe manifes-
tations and difficulty in the differential diagnosis. In this context, it is relevant to know the pathogenesis of this virus and the diagnostics
means available in order to optimize its therapy.
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INTRODUCAO

O citomegalovirus (CMV) é um virus de ADN, membro da
familia Herpesviridae, que inclui, entre outros, os virus Her-
pes Simplex (VHS), virus Varicela-Zoster (VHZ) e Epstein-Barr,
sendo morfologicamente semelhante a estes.

A infecdo por CMV estd amplamente distribuida, afe-
tando cerca de 70-90% da populagdo mundial." Nalguns

estudos, 30-50% dos adultos tém anticorpos circulantes; e
em alguns grupos, como homossexuais masculinos com ou
sem infe¢do pelo VIH, os anticorpos estdo presentes em cerca
de 100% dos casos.?

A infegéo pode ser transmitida de forma congénita, pe-
rinatal (pelo leite materno e secrecées maternas infetadas),
sexual ou por contato com sangue (transfus@o) ou secrecdes
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que transportam virides livres ou virus associado & célula.?*

A infeg@o primdria em pessoas imunocompetentes é mui-
tas vezes assinftomdtica ou apresenta-se na forma de sindro-
me mononucledsico, com mal-estar geral, febre, faringite,
linfoadenopatias e linfocitose atipica. Apés esta fase, o virus
torna-se latente nas células endoteliais e pode ser reativado,
sob determinadas condigdes, como estados de imunossupres-
s@o, em pacientes transplantados, dialisados, com cancro,
infecdo por VIH ou que estejam sob terapéutica imunossu-
pressora, sendo considerado um agente oportunistico impor-
tante. As manifestacdes dermatolégicas da infecdo por CMV,
no entanto, sdo diagnosticadas com pouca frequéncia.’*

MATERIAL E METODOS

Foi efetuada uma reviséo bibliogréfica baseada em pes-
quisa na base de dados Medline, de 1990 a 2015 com a
introducdo dos descritores [“cytomegalovirus” e “genital
ulcer”], [“cytomegalovirus” e “herpes simplex virus” e “coin-
fection”] tendo sido selecionados os artigos que demonstram
o papel do CMV nas Ulceras genitais e na coinfegdo com
virus herpes simplex.

ULCERAS GENITAIS POR CITOMEGALOVIRUS

As manifestagdes cuténeas causadas por CMV, quando
presentes, assumem diversas formas: pépulas, nédulos, pla-
cas verrucosas, vesiculas, pUrpura e Ulceras. A localizago
destas lesées é varidvel, mas existe um predominio na regido
genitoperineal. O dano celular é resultado, ndo s6 da infecdo
citolitica viral, mas também da resposta imune do hospedei-
ro, que envolve a agdo de linfécitos citotéxicos CD8+ e de
citocinas.?® O CMV produz vasculite dos pequenos vasos san-
guineos dérmicos, responsavel pela formagdo das lesées pur-
puricas e ulcerosas, e encontra-se maioritariamente dentro
das células mesenquimais (predominantemente nas células
endoteliais, mas também pode ser encontrado nos fibroblas-
tos e, por vezes, em macréfagos) e muito raramente em célu-
las epiteliais (como nos queratinécitos na epiderme).?¢

E descrito que a presenca de CMV nas Ulceras pode ser o
resultado da disseminacdo hematogénica, da reativagdo den-
tro das células endoteliais onde se mantém em laténcia, ou por
autoinoculagdo através da saliva, urina, fezes ou sémen, loca-
lizando-se na maioria dos casos na regido genital ou perianal.”

As Ulceras sé@o descritas na literatura como extensas, com
exsudado purulento, ndo demonstrando tendéncia para a cura.
Podem apresentar semelhancas as Ulceras genitais provocadas
por virus herpes simplex nos individuos VIH positivos.?>

A infec@o por herpes simplex genital é a maior causa de
Glceras genitais em todo o mundo. Nos pacientes com VIH, o
herpes genital manifesta-se, por vezes, de forma atipica e se-
vera, podendo ocorrer resisténcia ao tratamento com aciclo-
vir, embora constitua uma situacdo rara. Estas manifestagdes
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exuberantes e severas podem representar infecées concomi-
tantes por outros agentes, nomeadamente, CMV, devendo
sempre suspeitar de coinfe¢éo nesse contexto.>”

O papel patogénico desempenhado pelo CMV na pato-
génese das Ulceras cut@neas coinfetadas em individuos VIH+
tem sido alvo de controvérsia. Apesar de ser defendido que
o agente principal na patogénese é o VHS, alguns estudos
concluiram que o CMV desempenha um papel significativo,
na manutengéo das lesdes coinfetadas e na sua cronicidade,
baseado na descrigdo de casos de lesdes que melhoraram
apenas com terapéutica anti-CMV como o ganciclovir ou va-
laganciclovir.>&10

As Ulceras por CMV de localizagé@o anoretal, mais comuns
nos comuns nos homens que tém sexo com homens, séo na
sua maioria lesées Unicas, grandes, profundas, e em alguns
casos, podem comprometer o aparelho esfincteriano por vas-
culite, com consequente incontinéncia anal, sendo importante
o diagndstico e tratamento precoce.”

Alguns estudos sugerem que a detecdo de CMV nas le-
sdes cut@neas tem um valor prognéstico importante, visto que
constitui, muitas vezes, um marcador de infecdo sistémica
concomitante ou iminente, tornando-se relevante a pesquisa
do antigénio citomegdlico no sangue e noutros tecidos como
na retina, sendo primordial, se positiva, a instituicéo de tra-
tamento atempado. Ha referéncia a uma taxa de mortalida-
de na ordem dos 85% em seis meses, quando existe infecdo
cutdnea a CMV em individuos imunossuprimidos.8?!

VIH E TRANSPLANTADOS

Como descrito anteriormente, a reativacdo da infecéo por
CMV pode ocorrer em condigdes especificas de imunossu-
pressdo como é o caso de doentes transplantados (Fig. 1) e
portadores de infec@o por VIH (Fig. 2).

Fig 1 - Placa ulcerada, 2 cm de maior didmetro, bordos
bem limitados e fundo amarelo, com exsudado purulen-
to, na regido perianal provocada por CMV em doente
com transplante renal.




Fig 2 - Ulceras nos pequenos lébios, com edema, erifema
perilesional e discreto exsudado amarelo, provocada por
CMV em doente VIH+.

Nos doentes sujeitos a transplante renal, a reativacdo é
responsével pela doenca sintomdética, que ocorre dentro de
4-12 meses p6s transplante. O CMV é um dos agentes com
maior efeito negativo nos recetores de transplante de 6rgéos
sélidos e tem sido implicado na patogénese da rejeigéo. Por
essa razdo, regimes quimioprofildticos contra o CMV (por
exemplo, ganciclovir, valganciclovir) t&m sido recomendados
no primeiro ano pés-transplante.!

A infeg@o por CMV é igualmente comum nos doentes VIH
positivos, embora a sua presenga nas lesdes cutdneo-muco-
sas seja raramente descrita. 23512

DIAGNOSTICO DE INFECAO POR CMV

No caso de Ulceras genitais, outras causas mais comuns
devem ser excluidas, incluindo infecéo por virus herpes sim-
plex tipo 1 e 2 e sifilis.

Importéncia da biépsia no diagnéstico diferencial

A biépsia auxilia no diagnéstico diferencial. Devem ser
retiradas vdarias amostras do fundo da Ulcera, dado que a
doenca é multifocal. Histologicamente, a presenga de célu-
las tipicas aumentadas (20-40u) com volumosas inclusées
infranucleares (8-10u) basofilicas, rodeadas por um halo
claro ("olho de coruja") é considerada indicacdo de doenca
por CMV. A histologia implica 12% de falsos negativos e a
sensibilidade é aumentada pela utilizagéo de anticorpos mo-
noclonais ou de ensaios de dcidos nucleicos para detecdo do
antigeno na amostra de tecido. As inclusées intranucleares do
CMV podem confundir-se com as do VHS. A diferenca entre
ambas é que o CMV produz inclusdes tanto intranucleares
(basofilicas, arredondadas, rodeadas por halo) como intraci-
toplasmdticas, enquanto o VHS e o VVZ provocam inclusdes
intranucleares eosinofilicas, sem halo.?3¢
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Diagnéstico laboratorial

=  Serologia

A serologia tem pouca utilidade para diferenciar primoin-
fecdo de reativag@o nos pacientes VIH positivos, dado que
ambos os titulos de IgG e IgM podem subir em ambos os
periodos.?

= Cultura

O diagnéstico mais sensivel é a cultura realizada a partir
dos liquidos ou secrecdes corporais, que demora ente 1 a 6
semanas.?5

= Imunohistoquimica

A detegéo de antigénios de CMV mediante a utilizagéo de
anticorpos monoclonais tem sensibilidade idéntica & cultura e
especificidade de 100%, com resultados fidveis em menos de
24 horas.??

= Biologia molecular

A hibridizacéo de dcidos nucleicos identifica fragmentos
do genoma viral. Utilizam-se técnicas como hibridacéo in situ
ou amplificagéo de ADN por reacéo de polimerase em cadeia
(PCR), sendo esta técnica a mais valiosa pela elevada sensibili-
dade e especificidade. Salienta-se que, com o desenvolvimen-
to das técnicas de biologia molecular, a realizagdo de bidpsias
com intuito diagnéstico, é muitas vezes evitdvel, substituindo-
-se pela pesquisa de material genético destes virus nas Ulceras
por PCR.%> De referir, no entanto, que esta técnica ainda néo
estd disponivel em muitos centros hospitalares.

= Outros métodos - Teste de Tzanck

A citologia de Tzanck consiste em método simples e con-
figvel para o diagnéstico de dermatoses virais, parasitérias,
autoimunes e tfumorais. Relativamente & infe¢des herpéticas,
os achados patognoménicos consistem na presenca de gran-
des queratinécitos multinucleados (“em baldo”). O citoplas-
ma é hiperbaséfilo, os nicleos sdo gigantes, e podem conter
corpos de inclusdo devido & presenca de unidades de repro-
dugéo virais. Estes achados séo, no entanto, transversais a
todas as infe¢des herpéticas, ndo permitindo a distingdo entre
os varios membros da familia Herpesviridae. 3

TERAPEUTICA

As manifestacdes cutdneas por CMV tém sido tratadas
com sucesso com ganciclovir, valganciclovir e foscarnet en-
dovenoso.237:9:12

O ganciclovir é um derivado do aciclovir, utiliza-se inicial-
mente na dose de 5mg/kg/ 8-12 horas endovenoso, durante
2-3 semanas. Pode induzir toxicidade medular, inibir a esper-
matogénese e provocar atrofia da mucosa gastrointestinal.
Estd contraindicado em casos de neutropénia.?37:12

O valganciclovir é uma alternativa de administragéo oral.
E rapidamente convertido em ganciclovir a nivel intestinal e
hepético, sendo a biodisponibilidade 10 vezes superior ao
ganciclovir oral (niveis plasmaticos comparéveis & formulacdo
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endovenosa), com eficdcia e efeitos adversos semelhantes. A
dose habitual é de 900mg duas vezes por dia, durante pelo
menos 3 semanas.?57:9:12

O foscarnet, é uma alternativa quando se verifica resis-
téncia aos fratamentos anteriores. E um andlogo estrutural do
pirofosfato que inibe a ADN polimerase nos virus VHS, CMV e
VIH. Tem uma toxicidade leve, mas pode produzir alteragdes
no metabolismo fosfocdlcico ou insuficiéncia renal ligeira (re-
verte com hidratag@o adequada), flebite, anemia, Glceras ou
erosdes genitais na fase de inducdo do tratamento.36:12

Embora a terapia de indug@o seguida de manutencdo
inative o virus, na auséncia de uma boa fungéo do sistema
imunitério, pode ser necessdrio um tratamento prolongado,
para evitar recorréncias. A profilaxia pode ser efetuada, por
exemplo, com 900 mg de valganciclovir, uma vez por dia,
durante pelo menos 6 meses.

PONTOS A RETER

e O CMV é um agente oportunistico importante em situacées de
imunossupressdo (VIH e transplantados).

* As Ulceras genitais provocadas por CMV s@o pouco frequentes.

* Nas Ulceras causadas por VHS em doentes imunossuprimidos,
com manifestacdo atipica e grave, refratdrias ao fratamento,
deve-se suspeitar de coinfecdo por CMV.

* A presenca de Ulceras a CMV pode ser marcador de infecéo
sistémica, tendo alto valor prognéstico

* A biologia molecular, em desenvolvimento, poderd constituir um
dos principais recursos para o diagnéstico.

¢ O valganciclovir é uma boa opcéo para tratamento e profilaxia,
de administracéo oral.
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