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Resumo

Objetivos: Realizar uma revisdo na literatura sobre as infec¢des oportunistas mais comum em pacientes com Doenca de
Crohn e Colite Ulcerativa. Metodologia: Esta pesquisa tem como foco uma reviséo integrada da literatura. O método
de revisdo integrativa (RI) permite um maior senso de compreensdo por empregar um processo sistematico e rigoroso.
Resultados: Dessa forma, um total de 13 artigos foram descobertos na base de dados da BVS, enquanto 42 trabalhos
foram descobertos na base de dados Medline via PubMed, totalizando 55 publicag¢fes. A amostra final foi composta por
8 artigos, todos pertencentes a base de dados Medline via PubMed ap6s a aplicacdo dos critérios de inclusao e excluséo.
Conclusdo: Considera - se extremamente importante examinar todas as evidéncias disponiveis sobre infecgdes ocultas
em pacientes com doenga de Crohn e colite ulcerativa, pois permitira que os pacientes e os profissionais de satde que
cuidam deles respondam e ajam de maneira apropriada a fim de preservar sua qualidade de vida e garantir que seus
tratamentos sejam eficazes.

Palavras-chave: Infec¢des oportunistas; Doenga de Crohn; Colite ulcerativa.

Abstract

Obijectives: Conduct a literature review on the most common opportunistic infections in patients with Crohn's Disease
and Ulcerative Colitis. Methodology: This research focuses on an integrated literature review. The integrative review
(IR) method allows for a greater sense of understanding by employing a systematic and rigorous process. Results: Thus,
a total of 13 articles were discovered in the VHL database, while 42 papers were discovered in the Medline database
via PubMed, totaling 55 publications. The final sample consisted of 8 articles, all belonging to the Medline database via
PubMed after applying the inclusion and exclusion criteria. Conclusion: It is considered extremely important to examine
all available evidence on occult infections in patients with Crohn's disease and ulcerative colitis, as it will allow patients
and the health professionals who care for them to respond and act appropriately in order to preserve their quality of life
and ensure that their treatments are effective.

Keywords: Opportunistic infections; Crohn's disease; Ulcerative colitis.
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Resumen

Obijetivos: Realizar una revisidn bibliografica sobre las infecciones oportunistas mas frecuentes en pacientes con
Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa. Metodologia: Esta investigacion se centra en una revision integrada de la
literatura. EI método de revisidn integradora (IR) permite un mayor sentido de comprensién al emplear un proceso
sistematico y riguroso. Resultados: Asi, se descubrieron un total de 13 articulos en la base de datos de la BVS, mientras
que en la base de datos Medline via PubMed se descubrieron 42 articulos, totalizando 55 publicaciones. La muestra
final estuvo formada por 8 articulos, todos ellos pertenecientes a la base de datos Medline via PubMed tras aplicar los
criterios de inclusion y exclusion. Conclusion: Se considera de suma importancia examinar toda la evidencia disponible
sobre infecciones ocultas en pacientes con enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, ya que permitira a los pacientes y a
los profesionales de la salud que los atienden responder y actuar adecuadamente para preservar su calidad de vida. y
garantizar gque sus tratamientos sean efectivos.

Palabras clave: Infecciones oportunistas; Enfermedad de Crohn; Colitis ulcerosa.

1. Introducéo

A doenca de Crohn e, também a colite ulcerativa, sdo moléstias de origem autoimune caracterizadas por um resultado
resistente desregulado e excessivo. Elas também sdo classificadas como sendo doencas inflamatdrias intestinais ou em termos
de siglas DII. Para essas doengas, frequentemente, os recursos terapéuticos indicados pelos profissionais médicos, envolvem o
uso de medicamentos imunossupressores, para tentar diminuir a resposta inflamatéria do organismo. Porém, o uso desses
medicamentos pode aumentar o risco de aparecimento de infec¢fes nos pacientes (Azevedo et al., 2022).

As infeccOes que surgem podem ser originadas por microrganismos que aproveitam a vulnerabilidade de um hospedeiro,
alteracGes na microbiota intestinal. A manifestacdo das infec¢des pode variar conforme o estado do paciente, que, com o
surgimento de desequilibrios na microbiota intestinal, podem ter como consequéncia uma maior atividade inflamatoria.

De acordo com Zaltman, (2007), a etiologia das DIl € desconhecida, mas provavelmente multifatorial. Individuos com
predisposicdo genética para doengas podem apresentar uma resposta imune incontrolavel quando expostos a fatores ambientais,
resultando em um processo inflamatorio intestinal crénico. Cambui e Natali, (2015), reforcam que ocorreram poucas mudancas
evolutivas nas DII, e que com tratamento e incentivo a prevengao com habitos saudaveis em individuos jovens tém-se um impacto
significativo na capacidade laboral, na qualidade de vida e nos aspectos socioeconémicos dos pacientes e familiares.

A Doenca de Crohn é uma moléstia inflamatdria gastrointestinal cronica com sintomas recorrentes e remitentes que
causam danos e incapacidade intestinal. Por sua vez, a colite ulcerativa € uma moléstia inflamatéria cronica do colon e reto que
geralmente se manifesta com sangramento retal, diarréia, tenesmo e, em alguns casos, dor abdominal baixa. As maiores taxas de
ocorréncia ocorrem entre as idades de 15 e 45 anos (Santos et al., 2021). A fim de melhor contextualizacdo e norteamento, 0s
autores Silva et al. (2022), afirmam que enquanto a doenc¢a de Crohn pode afetar qualquer parte do intestino, a colite ulcerativa
é limitada ao c6lon e ao reto.

Para os autores, Revoredo et al. (2017), pode haver uma relagdo entre o sistema imunoldgico e a Doenca de Crohn (DC),
ja que o desequilibrio das células de defesa inflama e lesiona o intestino dos portadores da DC, e em concordancia, os autores
Gongalves, et al. (2022), descrevem que os linfdcitos do sistema imune, controlam o processo inflamatério causando o0 aumento
excessivo das citocinas pré-inflamatérias. Desse modo, os fatores resultardo em uma resposta inflamatéria insuficiente, que sera
mediada por linfécitos TCD4+, sendo gerados pelo reconhecimento de um antigeno e coprodutores de interferon gama (IFN-y)
e linfocitos TCD8+. Assim, as infec¢fes oportunistas contam com um espaco favoravel para seu desenvolvimento.

Segundo Santos et al. (2021) a prevaléncia das doengas inflamatérias intestinais (DII) tem crescido, principalmente
devido ao progresso social e econdmico das populacdes, além da adocdo de um estilo de vida ocidentalizado. Entre os paises
com as maiores incidéncias dessas moléstias estdo os EUA, Reino Unido, Italia, Escandindvia e as paises nordicos. Ja paises do
sudeste europeu, como a Africa do Sul, Austria e Nova Zelandia apresentam uma incidéncia intermediéria. Por outro lado, os

paises com menor incidéncia sdo aqueles situados na Asia e na América do Sul.
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No caso especifico do Brasil, que é um pais de gigantesco e com grande diversidade para Wandekoken (2019), os dados
coletados de diferentes regides apresentam variacdes significativas e, as disparidades sdo possivelmente explicadas por fatores
sociais, étnicos, econdmicos os quais podem ter influéncia sobre a incidéncia dessas moléstias.

Dessa forma, a realizacdo deste estudo se mostra fundamental para aprofundar o conhecimento e consolidar informac6es
sobre a relacdo entre infec¢des oportunistas em pacientes com Doenca de Crohn e Colite Ulcerativa. O presente trabalho tem
como objetivo examinar todas as evidéncias disponiveis na literatura, acerca das principais infeccdes oportunistas em pacientes

portadores de Doenga de Crohn e Colite Ulcerativa.

2. Metodologia

A presente investigagéo é de revisdo bibliogréafica (Snyder, 2019) e, foi realizado por meio de um estudo de natureza
guantitativa em relagdo a quantidade de artigos selecionados e, qualitativa em relacdo a discussdo realizada sobre estes artigos
(Pereira et al., 2018) e mais especificamente, trata-se de uma Revisdo Integrativa (Crossetti, 2012; Botelho, Cunha & Macedo,
2011). Utilizando um procedimento sistemético e rigoroso, o método de revisdo integrativa (R1) permite um elevado senso de
compreensdo. A conducdo da RI deve se pautar nos mesmos principios previamente estabelecidos de precisdo metodoldgica no
desenvolvimento dos estudos. As etapas deste método sdo: 1) elaboracéo da pergunta da revisdo; 2) busca e sele¢éo dos estudos
primarios; 3) extracdo de dados dos estudos; 4) avaliacéo critica dos estudos primarios incluidos na revisdo; 5) sintese dos
resultados da reviséo e 6) apresentagcdo do método (Mendes, 2008).

Para orientar a pesquisa, elaborou-se a seguinte pergunta norteadora: Os pacientes portadores de DIl sdo mais propensos
a desenvolver infecgdes oportunistas? Nessa perspectiva, foi executado um estudo de revisdo em que a coleta de dados foi online
durante os meses de fevereiro e marco do presente ano e foram utilizadas na selecdo dos artigos, as seguintes bases de dados
eletrdnicos: Medline via PubMed e Biblioteca Virtual de Saude (BVS).

Neste estudo, utilizaram-se como critérios de inclusdo: artigos, que abordassem principalmente as infeccfes
oportunistas em pacientes com as moléstias mencionadas no estudo. Foram selecionados os estudos publicados no periodo de
2018 a 2023, com o objetivo de obter as pesquisas mais recentes e relevantes sobre o tema. Para a busca dos manuscritos, foram
utilizados os Descritores em Ciéncias da Saide (DeCS) e seus equivalentes em inglés, presentes no Medical Subject Headings
(MeSH): “Doenga de Crohn” (Crohn Disease), “Colite Ulcerativa” (Colitis Ulcerative) e “Infecgdes Oportunistas” (Opportunistic
Infections). Todos os descritores foram combinados utilizando operadores booleanos (AND e OR).

Foram excluidos os trabalhos duplicados em bases de dados diferentes, e documentos, tese/dissertacdes e artigos ndo
disponiveis gratuitamente e estudos que nao responderam a pergunta e aos objetivos da pesquisa.

Apbs uma analise critica dos artigos selecionados, foi realizada uma analise de contetido, apresentando uma sintese do
conhecimento gerado por meio de uma discussdo textual. As categorias tematicas foram elaboradas com base nos aspectos
abordados pelos estudos.

Na busca realizada nas bases de dados, foram encontrados 13 artigos na BVS e 42 na Medline via PubMed, totalizando
55 publicacdes. Apds a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, obteve-se uma amostra final de 8 artigos, todos
provenientes da base Medline via PubMed. Os dados obtidos foram organizados em tabelas, analisados e interpretados conforme
0s objetivos do estudo, orientados pela literatura previamente selecionada. A Figura 1 ilustra o processo utilizado para a selecdo

dos artigos.
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Figura 1 - Fluxograma de selecéo dos estudos primarios, de acordo com a recomendagdo PRISMA.
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Fonte: Autoria propria.

3. Resultados

Os resultados da pesquisa, organizados em dois quadros: o Quadro 1, que descreve as caracteristicas dos artigos

cientificos, e 0 Quadro 2, que detalha a anélise dos contetidos abordados em cada um dos artigos. Ao todo, foram analisados oito

artigos cientificos relacionados ao tema em questdo. Assim, o Quadro 1 apresenta um artigo publicado na revista Modern
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Pathology, outro na Mycoses, um na Front Immunol, um na Inflamm Bowel Diseases, um na Gastroenterology, outro na

Medicine, um na Translational Gastroenterology and Hepatology e, por fim, um no World Journal of Gastroenterology.

Os estudos analisados foram publicados entre os anos de 2018 e 2022, com a seguinte distribuicdo: 12,5% dos artigos

foram publicados em 2018 e 2019, 37,5% em 2020, 25% em 2021 e cerca de 12,5% em 2022. Em relacdo a origem geografica,

a maior parte dos trabalhos foi realizada nos Estados Unidos (62,5%), seguida por China (12,5%), Taiwan (12,5%) e Italia

(12,5%). Os contetidos abordados nas pesquisas estavam relacionados as infecgfes oportunistas em pacientes com Doenca de

Crohn e Colite Ulcerativa.

Quadro 1 - Caracterizacao dos artigos cientificos (N=08).

dados PUBMED até maio de 2017 que discorreram a
respeito de micoses oportunistas em pacientes com doenca
inflamatoria intestinal.

N° TITULO AUTORIA BASE ANO PAIS REVISTA
1 | Cytomegalovirus reactivation in inflammatory | Hissong; Chen; | PUBMED 2019 | Estados Modern Pathology
bowel disease: an uncommon occurrence related to | Yantiss Unidos da
corticosteroid dependence América
2 | Fungal infections in patients with inflammatory | Stamatiadesetal. | PUBMED 2018 | Estados Mycoses
bowel disease: A systematic review Unidos da
América
3 | Impact of Epstein—Barr virus infection in patients | Zhang; Zhao; | PUBMED 2022 | China Front Immunol
with inflammatory bowel disease Cao MEDLINE
4 | Opportunistic Infections Are More Prevalent in | Sheriff et al. PUBMED 2020 | Estados Inflamm Bowel Diseases
Crohn’s Disease and Ulcerative Colitis: A Large Unidos da
Population-Based Study América
5 | Pretreatment Frailty Is Independently Associated | Kochar et al. PUBMED 2020 | Estados Gastroenterology
With Increased Risk of Infections After MEDLINE Unidos da
Immunosuppression in Patients With Inflammatory América
Bowel Diseases
6 | The incidence rate of herpes zoster in inflammatory | Lai et al. PUBMED 2021 | Taiwan Medicine
bowel disease: A meta-analysis of cohort studies
7 | Trends and outcomes of fungal infections in | Mushtaq et al. PUBMED 2020 | Estados Translational
hospitalized patients of inflammatory bowel Unidos da | Gastroenterology  and
disease: a nationwide analysis América Hepatology
8 | Viral infections in inflammatory bowel disease: | Craviotto et al. PUBMED 2021 | Itélia World Journal of
Tips and tricks for correct management Gastroenterology
Fonte: Dados da pesquisa.
Quadro 2 - Andlise de contetdo dos artigos cientificos (N=08).
N° | OBJETIVOS CONCLUSAO
1 | Estimar associacdo de tratamentos com corticosterdides a | Os autores chegaram a conclusdo que existe uma forte relagdo entre o uso de
reativagdo por citomegalovirus. Verificar a relevancia do | corticosterides e a reativagdo do citomegalovirus, principalmente no
estudo imuno-histoquimico para deteccdo do herpesvirus | tratamento da retocolite ulcerativa. Além disso, perceberam que as taxas de
humano em bidpsias de pacientes com retocolite ulcerativa | tal viremia na populacéo pesquisada sofreram um declinio a partir do ano de
e doenca de chron. 2010, com um aumento do uso de imunomoduladores e/ou agentes biol6gicos
em detrimento de corticoides. Dessa forma, os pesquisadores concluiram que
0 uso corriqueiro de imunohistoquimica em pacientes com exacerbacdo de
doengas inflamatdrias intestinais pode ser desnecessario na atualidade, visto
que grande parcela dos enfermos ndo é mais tratada com corticosteroides.
2 | Revisar todos os artigos cientificos publicados na base de | Os escritores concluiram que as espécies de fungo que estdo mais relacionadas

a infecgOes oportunistas em pacientes com doenca inflamatdria intestinal (DII)
sdo: Candida albicans, Histoplasma capsulatum, Pneumocystis jirovecii e
Cryptococcus neoformans. Segundo os autores, os fatores de risco cardinais
dessas infecgbes sdo o tratamento com anti- TNFa (Infliximabe,
principalmente) e o uso de corticosterdides. Por fim, os escritores ressaltam
que, pelo grande potencial de complicagdes, as micoses devem ser presumidas
em pacientes em tratamento da DII.
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Elucidar as principais complicagdes da infeccéo pelo virus
Epstein barr em pacientes portadores de doenca
inflamatoria intestinal. Evidenciar a evolugdo das pesquisas
a respeito desse assunto.

Os pesquisadores chegaram a concluséo que a infec¢do pelo virus Epstein-
Barr esta diretamente associada ao pior prognéstico de pacientes com doenga
inflamatoria intestinal (DII), tornando-os mais suscetiveis a desenvolver
complicagBes como colite, doencgas linfoproliferativas e linfomas. Dessa
forma, o estudo mostrou que é de extrema importancia o rastreio do virus
Epstein-barr em pacientes com doenga inflamatoria intestinal, principalmente
aqueles que correm o risco de infeccdo primaria, ou seja, que nunca entraram
em contato prévio com tal patégeno.

Comparar a prevaléncia de infeccbes oportunistas em
pacientes com doenga inflamatéria intestinal (DII) e
pacientes de controle, baseando-se em um grande banco de
dados de pacientes dos principais sistemas de saude dos
Estados Unidos da América em um periodo de 19 anos.
Descrever os principais quadros clinicos das infeccoes
oportunistas em pacientes com DII.

A revisdo dos casos clinicos evidenciou que infec¢des oportunistas de etiologia
fngica, bacteriana e viral sdo mais comuns em pacientes com DIl do que na
populagdo em geral. Dentre o0s achados epidemioldgicos, os autores
verificaram que candidiase e histoplasmose séo as micoses mais prevalentes.
Além disso, os pesquisadores identificaram que a C. difficile e a influenza
foram a infec¢do bacteriana oportunista e a viremia mais prevalentes em
pacientes com DII. Portanto, os autores finalizam o artigo enfatizando a
importancia de incentivar a vacinagdo, principalmente em individuos
imunocomprometidos.

Relacionar a relevancia da fragilidade pré-tratamento como
fator de risco para infecgBes em pacientes com doenga
inflamatoria intestinal.

A pesquisa concluiu que o indice de fragilidade, independentemente da idade,
esta diretamente relacionado com maior risco de infecgdo em pacientes com
doenca inflamatéria intestinal (DIl) ap6s tratamento com terapia
imunossupressora. Pela intensificagdo da perda de peso, sarcopenia,
fatigabilidade e inapeténcia, os escritores ressaltam a importancia da avaliacdo
do nivel de fragilidade do paciente antes do inicio do tratamento da DIl, bem
como o atendimento multidisciplinar.

Estimar, com base na literatura publicada no PubMed de
2000 a 2019, a taxa de infeccdo por herpesvirus em
pacientes com doenca inflamatoria intestinal.

Com base no resultado da sua reviséo bibliografica, percebeu-se que pacientes
com doenca inflamatdria intestinal (DII) tém um risco 1,68 vezes maior de se
infectar com o herpesvirus do que individuos sem DII, sendo de grande
importancia a vacinagao contra tal patégeno antes do inicio do tratamento com
imunossupressores.

Caracterizar geograficamente a epidemiologia de micoses
oportunistas em enfermos com doenga inflamatéria
intestinal (DII) nos Estados Unidos da América com base
na andlise de casos registrados no National Inpatient Sample
(NIS) entre 2002 e 2014. Descrever sobre taxas de
mortalidade e fatores de risco para infec¢do fingica em
pacientes hospitalizados com DI|.

Os pesquisadores chegaram a conclusdo que micoses oportunistas tém uma
taxa de incidéncia constante de 2% em pacientes hospitalizados com DII. Tais
infeccbes aumentam consideravelmente o risco de mortalidade e tempo de
hospitalizagéo. O estudo demonstrou um pico de mortalidade entre 2006 e
2008, seguido por um declinio até 2014, dado que os autores correlacionam a
um comunicado emitido pelo Food and Drug Administration (FDA). Idade
maior que 50 anos e coinfec¢do pelo virus HIV sdo os principais fatores de
risco para infeccdes fungicas em hospitalizados por DII. Por fim, a anélise de
casos evidenciou areas endémicas nos EUA para cada tipo de fungo, as quais
foram congruentes com resultados publicados anteriormente.

Caracterizar, com base em uma revisdo bibliografica, o
rastreio, a vacinagdo, a profilaxia, o diagnéstico e o
tratamento das principais infec¢des virais em pacientes com
doenca inflamatoéria intestinal.

InfecgBes virais representam alta incidéncia em pacientes com tratamento
imunossupressor para doenca inflamatdria intestinal (DI1). Segundo os autores,
a prevengdo é um dos pontos fundamentais, portanto, é de cunho essencial a
vacinagdo e triagem antes do inicio do tratamento dos pacientes com DII.
Ademais, 0s pesquisadores descreveram a importancia da detecgdo e
tratamento precoce de tais infecgBes para diminuicdo da morbidade dos
individuos com DII. Por fim, os autores concluiram expondo a falta de estudos
na literatura a respeito de critérios para classificacdo de pacientes de alto risco
para infeccbes virais oportunistas visando intervengdes profilaticas e
terapéuticas personalizadas.

Fonte: Dados da pesquisa.

4. Discussao

Para as infeccBes fingicas secundérias ao tratamento das DI, a pesquisa feita por Stamatiades et al. (2018) consistiu

em uma metanalise com dados de 1.524 pacientes portadores de DII, que estavam em tratamento variado, incluindo
corticoterapia, anti-inflamatorios intestinais e imunobiologicos. O estudo revelou que a espécie mais comumente associada a
essas infeccOes foi Candida, com o trato gastrointestinal (TGI) sendo o local mais frequente de infeccdo. A andlise permitiu

inferir que as infecgdes flngicas oportunistas (IFO) estdo frequentemente relacionadas a uma diminuigdo do status imunolégico
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basal do paciente, principalmente devido a germes latentes que se manifestam quando ha desequilibrio na homeostase entre a
resposta imune e a patogenicidade dos fungos. N&o foi encontrada evidéncia de que o uso profilatico de antifingicos reduza as
manifestacdes oportunistas geradas pela terapéutica contra DIl (Craviotto, 2021).

Em outra investigacdo feita por Hissong, Cheng e Yantiss (2019), foram estudados 268 pacientes diagnosticados com
DIl, em uso de corticosterdides, com o objetivo de correlacionar o uso dessa medicagdo a ocorréncia de infecgdo oportunista
(10) por citomegalovirus (CMV). Foi observado que 0 uso continuo de imunossupressores estava relacionado a diminuicdo da
taxa de deteccdo de CMV ao longo de 15 anos de uso de corticosteréides. Com base nesse achado, é plausivel afirmar que o
CMV ndo seja um agente importante nas infec¢des oportunistas, como colite, em pacientes com DIl em uso de corticosterdides.
A anadlise do estudo permite concluir que as 10 podem ndo estar exclusivamente associadas ao uso de medicamentos
imunossupressores, seja por meio de imunobiol6gicos ou corticosterdides, mas também as caracteristicas patogénicas de cada
microrganismo (Sheriffe et al., 2020).

J& na pesquisa realizada por Mushtag et al. (2020), foi avaliado um banco de dados da National Inpatient Sample (NIS),
com pacientes diagnosticados com DIl associada a infecgdes flngicas, sejam primarias ou secundarias, no periodo de 2002 a
2014. A pesquisa mostrou que a incidéncia de infeccBes fungicas foi maior em pacientes com Colite Ulcerativa (CU),
especialmente entre aqueles com mais de 50 anos, do sexo masculino e de etnia caucasiana. Para os portadores de Doenca de
Crohn (DC), a maior incidéncia foi observada entre as mulheres, com idade acima de 50 anos e de etnia caucasiana. O estudo
também concluiu que comorbidades como HIV, insuficiéncia cardiaca congestiva, malignidades subjacentes, diabetes mellitus
com complicagdes, doenca pulmonar cronica, anemia, artrite reumatdide, doengas vasculares do colageno, distarbios da
circulagdo pulmonar e perda de peso tém impacto significativo no surgimento e nas manifestag@es das IFO. Esse achado reforca
a ideia de que caracteristicas de fragilidade em um paciente podem ser determinantes no aparecimento das infec¢Ges oportunistas,
podendo indicar um pior progndstico, especialmente quando associadas ao uso de terapéuticas imunossupressoras (Ford, 2013).

O emprego de métodos profilaticos para infeccGes oportunistas secundérias as DIl tem sido tem sido pesquisada por
varios autores, com o intuito de reduzir complica¢des associadas tanto a doenca quanto ao tratamento. Baseado nesse principio,
Zhang, Zhao e Cao (2022) conduziram uma pesquisa com o objetivo de caracterizar os desafios causados pela infec¢do do virus
Epstein-Barr (EBV) em pacientes com DII. A revisdo concluiu que a infecgdo por EBV é comum em pacientes com DIl e esta
associada a varias complicac@es, como colite relacionada ao EBV, sobreposta ao mecanismo linfoproliferativo. Além disso, o
estudo destacou que o uso profilatico de antivirais continua sendo controverso, apesar de alguns estudos sugerirem que ele pode
trazer beneficios, como a melhora dos sintomas e das complicac¢Ges (Ciccocioppo et al., 2015).

Um estudo realizado por Sheriffe et al. (2020) coletou dados dos Estados Unidos sobre infec¢des oportunistas em trés
grupos de pacientes: portadores de DC, CU e pacientes sem DII, avaliados quanto a infec¢des virais e bacterianas entre margo
de 2013 e marco de 2018. Os resultados indicaram uma maior prevaléncia de infeccBes no grupo de pacientes com DII, com
taxas de 17,8% para DC e 19,2% para CU, quando comparados aos pacientes sem DII, dos quais apenas 7% apresentaram
infecgdes oportunistas. O estudo também revelou que as infecgdes virais sdo mais frequentes do que as bacterianas. Embora o
estudo ndo tenha identificado outras possiveis causas para justificar a presenca dessas infeccfes, 0 que pode gerar vieses, caso
0s pacientes apresentem outras patologias, ele concluiu que os pacientes com DIl estdo mais expostos a riscos infecciosos,
especialmente de origem viral, o que requer monitoramento rigoroso. No entanto, o estudo ndo conseguiu determinar se a origem
dessas complicacGes esta relacionada exclusivamente a fisiopatologia da doenca ou a terapéutica imunossupressora utilizada
(Hissong, 2019).

As caracteristicas inerentes aos pacientes, principalmente no que tange as comorbidades, sdo de suma importancia para
determinacéo do aparecimento de 10, visto que o sistema de defesa do individuo muda de acordo com a idade e as patologias

eventualmente associadas. Dessa forma, foi conduzido um estudo por Kochar et al. (2020), no qual objetivou-se correlacionar a
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fragilidade apresentado pelos pacientes e o risco de infec¢des ap6s imunossupressao para DII, sendo que 1.299 foram tratados
com anti-TNF e 2.676 com imunomoduladores, sendo que os pacientes frageis eram mais velhos e com maior nimero de
comorbidades. Assim, foi possivel constatar em seus resultados que os pacientes que apresentavam fragilidade desenvolveram
maior nimero de infec¢des oportunistas quando comparados aos aptos, sendo que somente 9% dentre estes desenvolveram
comparado a 19% dos frageis, sendo todos usuarios de anti-TNF-alfa. Em relagdo aos usuarios de imunomoduladores, 7% dos
aptos apresentaram infecgGes, comparado a 17% dos frageis. Tal estudo nos permite observar que além da correlagao entre
fragilidade e infecgbes oportunistas, existe também um mecanismo associado a intensidade da imunossupressdo, visto que 0s
anti-TNF-alfa apresentam uma poténcia superior aos imunomoduladores, expondo o paciente a riscos exacerbados (Loftus,
2009).

Dentre as mais diversas 10 desencadeadas pela queda da resposta imune, podemos aqui destacar a infec¢do pelo virus
da Herpes, sendo este um dos principais associados a populagdo em geral. Sendo assim, em estudo conduzido por Lai (2021),
objetivou avaliar a taxa de incidéncia dos casos de Herpes Zoster associado ao paciente com a DII. Dentre os mais de 200.000
pacientes que participaram da coorte, 790 pacientes apresentaram novos diagndsticos de Herpes Zoster, com proporcao de cerca
de 10,4 por 1.000 pessoas-ano no grupo de pacientes com DII. Em contrapartida, os pacientes que ndo apresentaram DII, somente
doencas inflamatdrias, a incidéncia foi de cerca de 6,1 por 1.000 pessoas- ano, sendo possivel concluir que a manifestacao
oportunista da Herpes Zoster foi cerca de 1,7 vezes maior em pacientes que apresentam DII. Assim, 0os mecanismos finais ainda
ndo séo totalmente compreendidos, podendo ser decorrente do processo de desregulacdo da resposta imune como causa do
aumento da incidéncia ou pelo uso de medicacfes com importante potencial imunossupressor utilizados na terapéutica para a
DII, necessitando de abordagem alvo-especifica para definir o real impacto das op¢des medicamentosas no despertar da infec¢do
latente pelo Herpes Zoster (Kawai, 2017).

Em estudo conduzido por Craviotto, et al, 2021, foi delineado as infec¢des virais mais comuns nos pacientes portadores
de Doenga Inflamatéria Intestinal (DII), visto que tais pacientes apresentam um risco aumentado de desenvolver infec¢des
oportunistas, sendo que mais de 40% delas séo de etiologia viral. Assim, o estudo abordou a temética acerca da infecgdo aqui
destacada pelo virus da hepatite A, B e C, infeccéo pelo virus HIV e Papilomavirus humano (HPV). Em relacéo a hepatite A,
observou-se que os pacientes portadores de DIl podem apresentar sintomas mais importantes, principalmente associados a
terapéutica, assim, deve-se recomendar a vacinagao contra tal enfermidade em caso de auséncia de infecgdo prévia. No que tange
a infeccdo pela hepatite B, segue-se a mesma recomendacao sobre a vacinacao profilatica, com o adicional de que os pacientes
podem apresentar cronificacdo da doenca, com episodios de exacerbacdo, especialmente aqueles em uso de 2 ou mais
imunomoduladores ou em uso de terapia com anti-TNF-alfa, sendo recomendado o acompanhamento dos marcadores de fungdo
e lesdo hepética, além de terapia profilatica em casos de descompensagdo com frequéncia.

Em relagdo a hepatite C, segundo o estudo de Craviotto et al. (2021), as recomendacfes sdo semelhantes a hepatite B,
sendo que tal virus estad associado a agudizagdo com o inicio da terapia imunossupressora e deve ser tratado com 0s esquemas
tradicionais de acordo com o protocolo de tratamento do virus da hepatite C. Em relagdo ao HIV, as principais recomendac6es
estdo associadas ao inicio da terapéutica para DII, devendo todo paciente que for submetido a imunossupresséo ser rastreado
para infeccdo pelo HIV, sendo a seguranca de entrar com os imunomoduladores ou anti-TNF-alfa dependente da carga viral e
do valor do CD4 do paciente portador de HIV. Em relagdo a infeccdo pelo HPV, a principal recomendacdo gira em torno do
rastreio para neoplasia maligna de colo uterino, visto ser recomendado no ato do diagndstico da DI e, caso negativa, anualmente.
Por fim, foi abordado como forma adicional no estudo a correlagdo entre os pacientes com DIl e a vacinagao contra 0 SARS-
CoV-2, visto que esse grupo de pacientes foi excluido do ensaio clinico que conduziu a eficicia da vacinagdo. Assim, a
recomendacdo dada com base no estudo € que tais pacientes devem realizar a vacinacdo, contudo, devem evitar aquelas com

virus vivo atenuado ou com vetor viral competente para replicagdo. Por fim, definimos que o impacto da DIl no individuo é
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extremamente significativo e aumenta de forma consideravel a taxa de morbimortalidade, devendo receber uma atencéao especial
as infeccbes virais, tendo em vista serem extremamente prevalentes, seja nos pacientes com terapéutica imunossupressora ou
ndo (Colombel, 2020).

5. Concluséao

Considera-se de extrema importancia examinar todas as evidéncias disponiveis sobre infeccGes ocultas em pacientes
com doenca de Crohn e Colite Ulcerativa, a fim de permitir respostas e acfes adequadas por parte dos pacientes e dos
profissionais de salde que os atendem, com o objetivo de preservar sua qualidade de vida e garantir que seus cuidados sejam do
mais alto nivel.

Assim, os resultados dessa pesquisa permitem afirmar que pacientes portadores de doenca inflamatoria intestinal sao
mais propensos a desenvolver infec¢fes oportunistas, sobretudo, infecgdes de etiologia viral e flngica, sendo essa Ultima a mais
prevalente em pacientes com idade acima de 50 anos. Atrelado a isso, a anélise do estudo permitiu concluir que as caracteristicas
de cada microrganismo, mais do que o uso de medicamentos imunobiol6gicos ou corticosterdides, também podem ter um papel
relevante no desenvolvimento de infecges oportunistas.

Outrossim, a pesquisa evidenciou que pacientes que apresentam algumas comorbidades, como Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV), insuficiéncia cardiaca congestiva, malignidades subjacentes, diabetes mellitus com
complicagdes, doenca pulmonar cronica, anemia, artrite reumatdide, doenga vascular do colageno, distirbios da circulacéo
pulmonar e perda de peso apresentam maiores chances de apresentarem infec¢des flngicas oportunistas.

As descobertas desta revisao sistematica podem ser igualmente significativas em termos de encorajar pesquisadores e
estudantes para que prossigam nos estudos e realizem pesquisas adicionais sobre o topico em questdo, mesmo porque o presente
estudo ndo ofereceu explicacBes adicionais para a presenca dessas infec¢des, levantando a possibilidade de viés se os pacientes

tiverem outras doencas de origem, até mesmo genética, e ndo refletirem com precisdo a populagdo em geral.
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