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INTRODUCAO

A esofagite por citomegalovirus (CMV) re-
presenta uma condigdo relevante dentro do es-
pectro das doengas infecciosas do trato gastroi-
ntestinal superior, devendo ser considerada
como diagndstico diferencial em pacientes com
disfagia, especialmente na presenga de imunos-
supressdo. Entretanto, evidencia-se que sua
ocorréncia ndo se restringe exclusivamente a
esse grupo, podendo também acometer indivi-
duos imunocompetentes, o que amplia sua im-
portancia clinica (MARQUES et al., 2017).

Do ponto de vista clinico, a apresentacao da
doenca é heterogénea, variando desde quadros
tipicos com disfagia e odinofagia até manifes-
tacOes inespecificas ou mesmo assintomaticas,
como observado em pacientes diagnosticados
incidentalmente durante investigacdo de sinto-
mas sugestivos de doenca do refluxo gastroeso-
fagico (CHEN et al., 2020; MARQUES et al.,
2017). Essa variabilidade reforcga a necessidade
de alto grau de suspeicdo clinica, particular-
mente em pacientes com sintomas persistentes
ou atipicos.

Os achados endoscopicos, embora funda-
mentais na investigacdo diagndstica, sdo fre-
quentemente inespecificos, sendo a ulceragédo
da mucosa, muitas vezes profunda e extensa, o
padrdo mais comum descrito (MARQUES et
al., 2017). No entanto, a sobreposi¢do com ou-
tras etiologias infecciosas limita a capacidade
diagnostica isolada macroscépica da endosco-
pia, tornando indispensavel a confirmacdo his-
topatoldgica por meio da identificacdo de inclu-
sbes virais ou testes imunohistoquimicos
(MARQUES et al., 2017; CHEN et al., 2020).

Além disso, destaca-se que a esofagite por
CMV esté associada a significativa morbimor-
talidade, com taxas de mortalidade relevantes

descritas mesmo com tratamento antiviral insti-
tuido (MARQUES et al., 2017). Nesse contex-
to, 0 reconhecimento precoce e o inicio opor-
tuno da terapia antiviral sdo determinantes para
melhores desfechos clinicos.

Por fim, diante da diversidade de apresenta-
cOes clinicas, da possibilidade de ocorréncia em
diferentes perfis de pacientes e das limitacOes
diagndsticas dos métodos iniciais, a esofagite
por CMV deve ser sistematicamente conside-
rada na abordagem de pacientes com disfagia,
sendo essencial a integracdo entre dados clini-
cos, endoscapicos e histopatolégicos para o di-
agnéstico adequado e manejo eficaz.

METODO

A revisao foi realizada por meio de pesqui-
sas nas bases de dados: artigos cientificos en-
contrados na integra na base PubMed e revisao
do livro Tratado llustrado de Endoscopia Di-
gestiva Alta da Sociedade Brasileira de Endos-
copia (SOBED). Foram utilizados os descrito-
res: esofagite por citomegalovirus e disfagia.
Desta busca foram selecionados 6 artigos prin-
cipais que foram submetidos a leitura minuci-
o0sa para escrita deste artigo. Os critérios de in-
cluséo foram artigos publicados nos idiomas in-
glés e portugués, entre 2013 e 2024 e que abor-
daram as tematicas propostas para esta pes-
quisa, estudo do tipo revisdo sistematica, meta-
analise, disponibilizados na integra. Os critérios
de exclusdo foram artigos duplicados e artigos
que ndo abordaram diretamente a proposta es-
tudada ou que ndo atendiam aos demais crité-
rios de inclusdo. Os resultados foram apresen-
tados em forma descritiva, divididos em cate-
gorias abordando: epidemiologia e fisiopatolo-
gia; manifestacdes clinicas; achados endoscopi-
cos; diagnostico diferencial, tratamento, moni-
toramento e prognostico da patologia em ques-
téo.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Epidemiologia e Fisiopatologia

A esofagite infecciosa causada pelo CMV
representa aproximadamente 2% das esofagites
por causas virais. O CMV é um virus de DNA
cuja prevaléncia estimada varia entre 70% e
90% da populacdo mundial. Apés a infeccdo
primaria, o virus permanece em estado de latén-
cia no organismo, principalmente em indivi-
duos imunocompetentes. Entretanto, algumas
condigdes podem favorecer o desenvolvimento
de esofagite viral, como acalasia, esdfago de
Barrett e esclerodermia. Ademais, entre os fa-
tores de risco relacionados a esofagite por CMV
estdo sexo masculino, estadoimunossuprimido
e doenca cronica critica. Em pacientes imunos-
suprimidos, como os portadores da sindrome da
imunodeficiéncia humana, transplantados em
uso de imunossupressores e pacientes submeti-
dos a quimioterapia, esse patégeno pode ser re-
ativado, acometendo diferentes tecidos, inclu-
indo o trato gastrointestinal (AVERBACH,
2020; MAIA et al., 2024).

A imunossupressao desempenha papel im-
portante na fisiopatologia da doenca, uma vez
que a reducdo da resposta imune celular favo-
rece a replicagéo viral e a reativacdo do CMV
latente. Por exemplo, alguns tratamentos imu-
nossupressores utilizados no tratamento da es-
clerose sistémica atuam inibindo a proliferacéo
de linfécitos T e B, reduzindo a capacidade do
sistema imunoldgico em controlar agentes in-
fecciosos e favorecendo a expressao e replica-
cao viral. Além disso, alteracbes motoras eso-
fagicas frequentemente observadas na esclerose
sistémica podem favorecer estase alimentar e
alteracOes da barreira mucosa, contribuindo pa-
ra maior suscetibilidade ao desenvolvimento de
processos infecciosos no es6fago. Dessa forma,
pacientes em uso de imunossupressores tor-
nam-se mais vulneraveis ao desenvolvimento

de infecc¢des oportunistas, incluindo a esofagite
por CMV (AVERBACH, 2020; MARQUES et
al., 2017).

O CMV ocasiona inflamagdo da mucosa
esofagica, principalmente no terco médio e dis-
tal do es6fago. Esse processo inflamatorio en-
dotelial gera oclusédo vascular com consequente
isquemia tecidual. Como resultado, ocorre o de-
senvolvimento de ulceragcdes que podem apre-
sentar-se de forma Unica ou multipla, rasas e in-
termediérias, além de formatos lineares ou lon-
gitudinais (MAIA et al., 2024).

Manifestacdes Clinicas

A esofagite por CMV apresenta um espec-
tro clinico varidvel, com sintomas que podem
variar em intensidade e combinacéo, depen-
dendo do grau de imunossupressao do paciente
e da extensdo do acometimento esofagico. Os
principais sintomas incluem odinofagia (dor a
degluticdo), disfagia (dificuldade para engolir),
dor epigastrica, nauseas, vomitos, febre, ema-
grecimento e sangramento gastrointestinal
(MAIA et al., 2024; MARQUES et al., 2017).

Os pacientes com disturbios estruturais do
esdfago, como esofagite infecciosa, tipicamen-
te apresentam disfagia apenas para soélidos,
enquanto pacientes com distUrbios da motilida-
de apresentam disfagia tanto para solidos, quan-
to para liquidos. No entanto, em pacientes imu-
nossuprimidos com esofagite infecciosa grave,
a disfagia pode acometer tanto sélidos, quanto
para liquidos devido a extenséo e profundidade
das ulcerages, que causam obstrucao funcional
e dor intensa a passagem do bolo alimentar,
independentemente de sua consisténcia.

Embora menos frequentes, hematémese e
anemia podem ocorrer como manifestacGes de
sangramento gastrointestinal secundario as ul-
ceracOes esofagicas profundas. Em alguns ca-
sos, 0 sangramento digestivo pode ser a mani-
festacdo inicial da doenca, tendo sido o sintoma
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de apresentacdo em 5 de 33 pacientes (15%) em
um estudo prospectivo (WILCOX et al., 1994).

Achados Endoscopicos

O diagndstico da esofagite infecciosa deve
ser confirmado por exame histopatologico, uma
vez que diferentes etiologias podem apresentar
lesbes macroscopicamente semelhantes na mu-
cosa esofagica. A esofagite por CMV ocasiona
inflamacdo da mucosa esofagica, principal-
mente no terco médio e distal do esdfago. O
processo inflamatorio endotelial gera oclusdo
vascular com consequente isquemia tecidual,
resultando no desenvolvimento de ulceragfes
que podem apresentar-se de forma unica ou
multipla, rasas ou profundas, aléem de formatos
lineares, longitudinais ou serpiginosos (MAIA
etal., 2024). Na suspeita de esofagite por CMV,
recomenda-se a obtencéo de fragmentos da base
das Ulceras durante a endoscopia digestiva alta,
uma vez que o virus apresenta predilecdo por
celulas endoteliais e fibroblastos localizados
em regides mais profundas da lesdo. Em con-
traste, na esofagite causada por herpes simples
(HSV), a coleta tende a apresentar maior rendi-
mento diagndstico quando realizada nas bordas
das ulceragoes (AVERBACH, 2020).

Diagnostico diferencial

E fundamental estabelecer diagndstico dife-
rencial entre as principais causas de esofagite
infecciosa, especialmente o virus herpes sim-
ples (HSV) e a Candida spp., devido as diferen-
cas terapéuticas entre essas etiologias. Embora
os sintomas clinicos sejam semelhantes, algu-
mas caracteristicas endoscépicas podem auxi-
liar na suspeicdo diagnostica. A esofagite por
CMV apresenta predominantemente Ulceras
amplas, profundas e lineares, localizadas prin-
cipalmente no tergo distal do eséfago. Em con-
traste, a esofagite por HSV costuma apresentar

multiplas pequenas ulceracdes superficiais e ar-
redondadas, classicamente descritas como le-
soes em “vulcdo”, acometendo preferencial-
mente o terco médio do 6rgdo. Ja a esofagite
causada por Candida spp. caracteriza-se pela
presenca de placas esbranquicadas aderidas a
mucosa esofagica, podendo formar pseudo-
membranas (JUNG et al., 2019; ROSOLOW-
KKI; KIERZKIEWICZ, 2013). Entretanto, a
diferenciacdo baseada exclusivamente nos
achados endoscopicos apresenta limitacdes im-
portantes, tornando a confirmacéo histopatolé-
gica indispensavel.

Métodos complementares como imunohis-
toquimica e reacdo em cadeia da polimerase
(PCR) podem aumentar a sensibilidade diag-
nostica, principalmente em casos com achados
histoldgicos inconclusivos (CHEN et al.,
2022). Essas técnicas auxiliam na identificacéo
viral e podem contribuir para maior precisao di-
agndstica, sobretudo em individuos imunossu-
primidos (MARQUES et al., 2017; AVER-
BACH, 2020). A imunohistoquimica também
pode ser usada para detectar CMV no tecido.

Tratamento

Existem diversos agentes disponiveis para o
tratamento sistémico da infeccdo por CMV,
sendo o ganciclovir uma das principais esco-
Ihas. A selecdo do tratamento antiviral depende
de diversos fatores, como: gravidade da doenca,
carga viral inicial, tolerncia & medicacdo oral
e capacidade de absorgéo no trato gastrointesti-
nal. Dentre os efeitos colaterais do ganciclovir,
destaca-se a toxicidade hematoldgica, com leu-
copenia e neutropenia ocorrendo em 17-35%
dos pacientes (ERICE, et al., 1987). Um estudo
com 41 pacientes com AIDS e infecgéo gastroi-
ntestinal por CMV (incluindo 5 com esofagite)
utilizou ganciclovir 5 mg/kg EV a cada 12 horas
por 14 dias, demonstrando melhora clinica em
30 pacientes (73%) e resposta virologica em 32
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pacientes (78%). A toxicidade foi principal-
mente hematoldgica: leucopenia moderada
(1000 a 1900/mm3) foi observada em 7 pacien-
tes e grave (menos de 1000/mm?3) em 1; neutro-
penia moderada (500 a 1000/mm3) em 5 e grave
(menos de 500/mm3) em 1. Erupgéo cuténea de-
senvolveu-se em dois pacientes.

Devido aos efeitos colaterais que o ganci-
clovir pode apresentar, as diretrizes da Infecti-
ous Diseases Society of America e do Office of
AIDS Research Advisory Council (2025) reco-
mendam foscarnet como terapia alternativa na
dose de 60 mg/kg IV a cada 8 horas ou 90
mg/kg EV a cada 12 horas por 14-21 dias, Se-
guido de 90-120 mg/kg IV a cada 24 horas co-
Mo manutencao.

Monitoramento

Para pacientes recebendo ganciclovir ou
valganciclovir, hemogramas completos e fun-
cdo renal devem ser monitorados duas vezes
por semana durante a inducdo e pelo menos
uma vez por semana durante a terapia de manu-
tencdo. Para pacientes recebendo foscarnet, ele-
trolitos séricos e funcéo renal deve ser medidos
pelo menos duas vezes por semana durante a in-
ducdo e pelo menos semanalmente durante a te-
rapia de manutencdo, visto que o principal
efeito colateral do foscarnet é a nefrotoxici-
dade, com aproximadamente 33% dos pacien-
tes desenvolvendo comprometimento significa-
tivo da funcdo renal (creatinina sérica >2,0
mg/dL) quando ndo recebem hidratacdo ade-
quada (YEH et al., 2022).

Outra recomendacao importante é a realiza-
¢do de nova EDA para avaliar a resposta tera-
péutica antes da suspensdo do tratamento. A
duracgéo da terapia deve ser de pelo menos 2 se-
manas, visando pelo menos um teste negativo
de CMV. O aumento da carga de DNA de CMV
(ou antigenemia) nas primeiras 2 semanas de te-

rapia antiviral ndo necessita de mudanga de te-
rapéutica (KOTTON et al., 2018). Se 0o CMV
ainda for detectado ap6s duas semanas de tera-
pia, terapia de manutencdo com antiviral admi-
nistrado uma vez ao dia pode ser considerada.
Nos casos de falha da monoterapia, pode-se op-
tar pela combinacao de antivirais, como valgan-
ciclovir e ganciclovir, ou pela associagdo com
foscarnet (AVERBACH, 2020; MARQUES et
al., 2017). No entanto, estudos mostraram que
a terapia combinada de ganciclovir e foscarnet
em doses completas resultou em aumento de
efeitos colaterais sem melhora na eficacia com-
parado ao ganciclovir isolado.

Prognostico

Por fim, a esofagite por CMV possui prog-
nostico varidvel conforme o estado imunolé-
gico do paciente e o tempo para inicio de trata-
mento adequado. Em pacientes imunossuprimi-
dos, o atraso no diagnostico pode ocasionar
complicagdes importantes, como perfuragdo
esofagica e estenoses decorrentes do processo
cicatricial. Dessa forma, o reconhecimento pre-
coce dos sintomas e a realizacdo de EDA com
biopsia sdo fundamentais para reduzir a morbi-
mortalidade e melhorar a qualidade de vida dos
pacientes (YEH et al., 2022).

CONCLUSAO

A esofagite por CMV consolida-se como
um diagndstico diferencial indispensavel na
abordagem de pacientes com disfagia, especial-
mente diante dagqueles com quadros de imunos-
supressdo. A disfagia € um sintoma comum que
pode resultar de diversas etiologias, sendo es-
sencial distinguir entre causas orofaringeas e
esofagicas para direcionar adequadamente a in-
vestigacdo diagnostica. A heterogeneidade e a
inespecificidade dos sintomas evidenciam um
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desafio na prética clinica, demonstrando a ne-
cessidade de um alto nivel de suspeicdo para
evitar desfechos desfavoraveis.

Reforgcamos que, embora a EDA seja a fer-
ramenta inicial de eleicdo para a visualizacdo
das ulceragbes mucosas, ela ndo deve ser utili-
zada de forma isolada para a definicéo etiold-
gica. A combinac&o da avaliag&o clinica do pa-
ciente, somada a EDA e a analise anatomopato-
I6gica detalhada, é obrigatoria para o direciona-
mento terapéutico assertivo.

Por fim, entende-se que o prognoéstico da
esofagite por CMV esté diretamente atrelado a
precocidade da intervencdo. A introducao opor-
tuna da terapia antiviral individualizada, classi-
camente instituida com o ganciclovir, é crucial
para mitigar o processo inflamatorio isquémico
da mucosa. Dessa forma, conclui-se que o reco-
nhecimento precoce e o tratamento adequado
séo os pilares fundamentais para a reducéo da
morbimortalidade e para a prevencdo de com-
plicacdes graves, como perfuracfes ou esteno-
ses.
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