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Mixed Hemolytic Anemia and Cholestatic Hepatitis Associated with 
Epstein-Barr Virus Infection
Anemia Hemolítica Mista e Hepatite Colestática Associadas à Infeção 
pelo Vírus Epstein-Barr
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Abstract:
Epstein-Barr virus (EBV) infection is quite common and is 

mostly asymptomatic. However, although rare, complications 
can be potentially severe.

This is the case of a previously healthy 19-year-old female 
patient admitted to the emergency department with fever, 
jaundice, dark urine, abdominal pain, and periorbital edema. 
On examination, she was febrile, jaundiced, with hepatomeg-
aly and tenderness in the right upper quadrant and epigas-
tric region. Laboratory tests revealed mixed hemolytic anemia, 
with a direct antiglobulin test positive for IgG, IgM, and C3d, 
and a positive cold agglutinin test. A mixed-pattern hepatitis 
was also identified, along with hyperferritinemia and elevated 
transaminases. Abdominal ultrasound showed hepatospleno-
megaly. EBV serology and viral load were positive. Treatment 
with prednisolone at 1 mg/kg was initiated, with progressive 
clinical and laboratory improvement.

Our case describes two rare presentations of EBV and 
highlights the importance of an accurate diagnosis for the 
early initiation of specific therapy. 

Keywords: Anemia, Hemolytic, Autoimmune; Cholestasis; 
Epstein-Barr Virus Infections; Hepatitis.

Resumo:
A infeção pelo vírus Epstein-Barr (VEB) é bastante comum 

e, na maioria dos casos, decorre de forma assintomática. No 
entanto, embora raras, as complicações podem ser potencial-
mente graves.

Apresentamos o caso de uma doente do sexo feminino, de 
19 anos, previamente saudável, que foi admitida no serviço de 
urgência por febre, icterícia, colúria, dor abdominal e edema 
peri-orbitário. Apresentava-se febril, ictérica, com hepatome-
galia e dor à palpação do hipocôndrio direito e epigastro. A 
investigação laboratorial revelou anemia hemolítica mista, com 
teste de antiglobulina direta positivo para IgG, IgM e C3d, e 

pesquisa de crioglutininas positiva. Foi ainda identificada hepa-
tite com padrão misto e hiperferritinemia. A ecografia abdomi-
nal mostrou hepatoesplenomegalia. As imunoglobulinas contra 
o VEB e a carga viral foram positivas. Instituiu-se terapêutica 
com prednisolona 1 mg/kg com melhoria progressiva. 

Este caso descreve duas formas de apresentação raras do 
VEB, reforçando a necessidade do seu reconhecimento para 
estabelecimento de terapia dirigida.

Palavras-chave: Anemia Hemolítica Autoimune; Coles-
tase; Hepatite; Infeção pelo Vírus Epstein-Barr.

Introdução
A infeção pelo vírus Epstein-Barr (VEB) afeta mais de 90% 

da população mundial.1 Apresenta-se, geralmente, de forma 
assintomática podendo, em algumas circunstâncias, causar 
mononucleose infeciosa.2 Estima-se que cerca de 30% a 50% 
das primoinfeções em adolescentes e adultos jovens se ma-
nifestem com mononucleose infeciosa.3 Nos países desenvol-
vidos, a primoinfeção ocorre habitualmente na adolescência 
ou nos adultos jovens, estando a gravidade da sintomatologia 
relacionada com a resposta imunológica.2 O diagnóstico de 
mononucleose infeciosa é presuntivo, baseado na associação 
clinico-laboratorial de sintomas típicos e linfócitos atípicos, po-
dendo ser confirmado por testes serológicos que podem ser 
inespecíficos, como os anticorpos heterófilos, e específicos, 
como os anticorpos contra antigénios do VEB.4 A infeção ha-
bitualmente é subclínica durante a infância podendo, no en-
tanto, ser francamente sintomática durante a adolescência. 
Inicialmente, existe um período prodrómico com astenia, ano-
rexia e mialgias, seguindo-se o desenvolvimento de espleno-
megalia e/ou hepatomegalia.1,2 

A falência hepática aguda é rara mas, quando ocorre, 
constitui a principal causa de morte nos doentes com infe-
ção aguda por VEB.5 Por outro lado, o envolvimento hepático 
ligeiro é frequente, geralmente assintomático e autolimitado, 
caracterizando-se por uma elevação das aminotransferases 
três vezes superior ao limite superior, com resolução completa 
em duas a seis semanas.6 Em contrapartida, a hepatite coles-
tática, caracterizada por hiperbilirrubinémia direta e elevação 
da fosfatase alcalina e gama-glutamil transpeptidase (γ-GT), é 
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uma manifestação menos comum, ocorrendo em cerca de 5% 
dos casos clínicos descritos.7,8 Nestes casos, o nível de ami-
notransferases é significativamente superior em comparação 
com o grupo que não apresenta colestase, estando descrito 
valores sete vezes acima do limite superior.9 

A anemia hemolítica autoimune (AHAI) é uma complicação 
relativamente rara da mononucleose infeciosa, ocorrendo em 
aproximadamente 1% a 3% destes doentes.10-13 A sua patogé-
nese neste contexto é desconhecida, suspeitando-se de uma 
função inadequada das células B após a infeção. A AHAI pode 
ser classificada em quente ou fria com base nos anticorpos 
envolvidos e dependendo da temperatura ideal em que rea-
gem com os antigénios dos eritrócitos.14 A AHAI quente pode 
ser primária (idiopática) ou secundária, estando descrita a sua 
associação a doença oncológica, doenças do tecido conjun-
tivo, inflamatórias, infeções (especialmente virais) ou fárma-
cos.14 Embora a associação entre VEB e AHAI fria esteja bem 
documentada, são poucos os casos descritos de AHAI quente 
ou mista associada a este vírus.10-13

Apresentamos o caso de uma doente previam
ente saudável, cuja infeção pelo VEB se manifestou com 

anemia hemolítica mista e hepatite colestática, evidenciando 
que, apesar de raras, as complicações associadas a esta infe-
ção podem ser graves, sendo essencial o seu reconhecimento 
precoce.

Caso Clínico
Doente do sexo feminino, 19 anos, sem antecedentes de 

relevo, admitida no serviço de urgência por febre, icterícia, 
colúria, dor abdominal e edema peri-orbitário com duas se-
manas de evolução (Fig. 1A). Referia toma habitual de contra-
cetivo oral e início recente de mirtazapina. Ao exame objetivo, 
apresentava pressão arterial de 123/74 mmHg, frequência 
cardíaca de 81 bpm, temperatura axilar de 38,4ºC, com ic-
terícia da pele e escleróticas (Fig. 1B), hepatomegalia e dor 
à palpação do hipocôndrio direito e epigastro, com sinal de 
Murphy vesicular negativo.

Nos exames laboratoriais, apresentava anemia normocítica 
normocrómica (hemoglobina 10,3 g/dL) e critérios de hemó-
lise, com reticulocitose (4,87%), elevação da lactato desidro-
genase (LDH 1291 U/L), haptoglobina indetetável (0 mg/dL) e 
bilirrubina indireta de 2,1 mg/dL. Verificou-se ainda elevação 

das transaminases cerca de quatro vezes o limite superior do 
normal, com padrão colestático: aspartato transaminase (AST) 
160 U/L, alanina transaminase (ALT) 149 U/L, gama-glumatil 
transpeptidase (γ-GT) 68 U/L, fosfatase alcalina (FA) 130 U/L e 
bilirrubina total/direta de 9,3/7,2 mg/dL. O teste de antiglobuli-
na direta foi positivo para IgG, IgM e C3d; o eluado foi negativo 
e a pesquisa de crioglutininas, positiva (Tabela 1).

A ecografia abdominal mostrou hepatoesplenomegalia 
moderada, sem dilatação das vias biliares ou sinais de cole-
cistite. A pesquisa de anticorpos heterófilos foi positiva. As se-
rologias para o VEB revelaram viral capside antigen (VCA) IgM 
reativo IgG não reativo e Epstein-Barr nuclear antigen (EBNA) 
negativo. A carga viral do Epstein-Barr foi de 743 cópias/mL. 
As serologias para o vírus da imunodeficiência humana (VIH) 
e hepatites víricas A e C foram negativas. A serologia para 
o vírus da hepatite B foi compatível com imunização prévia 
(anticorpo anti-HBs positivo, com antigénio HBs e anticorpo 
anti-HBc negativos).

A doente foi internada para vigilância e controlo sintomático, 
registando-se uma melhoria clínica e analítica inicial. Contudo, 
ao 4.º dia de internamento, verificou-se um agravamento da 
anemia hemolítica, com hemoglobina de 8,7 g/dL, presença de 
aglomerados eritrocitários no esfregaço de sangue periférico 
e reaparecimento de crioglutininas positivas. Foram excluídas 
outras causas de hemólise, incluindo defeitos da membrana 
eritrocitária. Nessa altura, iniciou terapêutica com prednisolona 
1 mg/kg com melhoria clínica e analítica progressiva. Teve alta 
para o domicílio com corticoterapia em esquema de desmame. 
Foi reavaliada ao 3º dia de corticoterapia, apresentando-se as-
sintomática e com melhoria analítica (Tabela 2).

Discussão
Embora a maioria das infeções pelo VEB seja assinto-

mática, estas podem manifestar-se por sintomas inespecí-
ficos, como queixas respiratórias superiores, adenopatias 
cervicais e sintomas constitucionais.2 No entanto, existem 
outras apresentações menos comuns que devem ser con-
sideradas, uma vez que este vírus pode afetar virtualmente 
qualquer órgão ou sistema.

A anemia hemolítica é uma complicação rara mas po-
tencialmente fatal, possivelmente relacionada à disfunção 
das células B após a infeção pelo VEB.5 

MIXED HEMOLYTIC ANEMIA AND CHOLESTATIC HEPATITIS ASSOCIATED WITH EPSTEIN-BARR VIRUS INFECTION

 
Figura 1: Edema peri-orbitário (A) e icterícia das escleróticas (B).
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Tabela 1: Estudo analítico à admissão.

Análises clínicas

Parâmetro Resultado Intervalo de referência Parâmetro Resultado

Hemoglobina 10,3 12 - 16 g/dL Anti-CMV

Leucócitos 9970 4000 - 11000/µL    IgG reativo

Plaquetas 123000 150000 - 400000/µL    IgM não reativo

VS 7 0 – 15 mm/1ªh Antigénio HBs negativo

PCR 3,5 < 0,5 mg/L Anti-Hbs reativo

Ureia 20 0-50 mg/dL Anti-VHC não reativo

Creatinina 0,6 0,6 - 1,1 mg/dL Anti-VIH não reativo

Sódio 134 135 - 147 mEq/L EBNA negativo

Potássio 4,5 3,7 - 5,1 mEq/L Anti-EBNA (VEB) não reativo

AST 160 < 35 U/L Anti-VHA

ALT 149 < 33 U/L    Total reativo

γ-GT 68 7-32 U/L    IgM não reativo

FA 130 35-105 U/L Anti-VIH

LDH 1291 135-214 U/L    IgG não reativo

Ferritina 1294 15-150 ng/mL    IgM não reativo

Ferro 165 37-145 µg/dL Anti-VCA (VEB)

CFF 343 228-428 µg/dL    IgG não reativo

BT 9,3 < 1,2 mg/dL    IgM reativo

BD 7,2 < 0,3 mg/dL AH positivo

Triglicerídeos 182 < 150 mg/dL TAD positivo

Fibrinogénio 217 200 – 400 mg/dL Eluado negativo

Reticulócitos
4,87 
0,143

0,5%-2,5%
0,025-0,090 x1012/L

ANA e ANCA (imunoblot) negativo

Imunoglobulinas Rosa Bengala negativo

   IgG 1154 650-1500 mg/dL Reação de Wright negativo

   IgA 188 78-312 mg/dL Reação de Widal negativo

   IgM 282 55-300 mg/dL

Haptoglobina 0 30-200 mg/dL

INR 1,05 <1,2

aPTT 29 27-38 seg

AH anticorpos heterófilos (pesquisa quantitativa), ALT alanina transaminase, aPTT tempo de tromboplastina parcial ativada, AST aspartato transaminase, BD bilirrubina 
direta, BT bilirrubina total, CFF capacidade de fixação do ferro, FA fosfatase alcalina, Ig Imunoglobulina, INR international normalized ratio; LDH lactato desidrogenase, 
PCR proteína C reativa, TAD teste antiglobulina direta, VS velocidade de sedimentação, γ-GT gama-glutamil transpeptidase.

Tabela 2: Estudo analítico após a alta clínica.

Análises clínicas

Parâmetro 3º dia de corticoterapia Intervalo de referência

Hemoglobina 10,3 12 - 16 g/dL

Leucócitos 7600 4000 - 11000/µL

Plaquetas 364000 150000 - 400000/µL

AST 30 < 35 U/L

ALT 73 < 33 U/L

γ-GT 65 7-32 U/L

FA 128 35-105 U/L

BT 1,6 < 1,2 mg/dL

BD 1,4 < 0,3 mg/dL

Reticulócitos
12,5
0,368

0,5-2,5% 
0,025-0,090 x1012/L

AH anticorpos heterófilos (pesquisa quantitativa), ALT alanina transaminase, aPTT tempo de tromboplastina parcial ativada, AST aspartato transaminase, BD bilirrubina 
direta, BT bilirrubina total, CFF Capacidade de fixação do ferro, FA fosfatase alcalina, Ig imunoglobulina, INR international normalized ratio; LDH lactato desidrogenase, 
PCR proteína C reativa, TAD teste antiglobulina direta, VS velocidade de sedimentação, γ-GT gama-glutamil transpeptidase.
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No caso clínico apresentado, alterações laboratoriais 
compatíveis, nomeadamente hemoglobina baixa, reticulo-
citose, LDH elevada e haptoglobina não quantificável con-
firmaram a presença de anemia hemolítica. Destaca-se o 
facto do teste de antiglobulina direta ter sido positivo para 
IgG, IgM e C3d, com pesquisa de crioglutininas positiva, 
compatível com anemia hemolítica mista, isto é, com coe-
xistência de anticorpos frios e quentes.

A AHAI de tipo frio associada ao vírus Epstein-Barr en-
volve anticorpos IgM que reagem com glóbulos vermelhos, 
ativando o complemento e produzindo C3b, que se deposi-
ta na membrana celular. Em temperaturas frias, o C3b ativa 
o C5, causando hemólise intravascular e, ao aquecer, a IgM 
dissocia-se, mas o C3b leva à hemólise extravascular no 
baço. Por outro lado, na anemia por anticorpos quentes, 
autoanticorpos IgG marcam glóbulos vermelhos para des-
truição pelos macrófagos no baço e fígado.10,12,14

Apesar da presença de critérios laboratoriais de hemó-
lise desde o momento da admissão, a corticoterapia só foi 
iniciada ao 4.º dia de internamento, após agravamento da 
anemia e reaparecimento da positividade para crioglutini-
nas. Esta abordagem conservadora foi inicialmente adotada 
devido à melhoria clínica e laboratorial nos primeiros dias. 
Contudo, perante a progressão da hemólise, optou-se pelo 
início de prednisolona 1 mg/kg, com boa resposta clínica e 
analítica. A literatura descreve a utilização de corticoterapia 
como primeira linha no tratamento da AHAI quente, embora 
o seu uso em formas mistas ou frias associadas ao VEB seja 
baseado essencialmente em relatos de caso. Em casos gra-
ves ou refratários, pode ser considerada a associação de 
imunoglobulina intravenosa ou outros imunossupressores.15

Relativamente ao tratamento antivírico, apesar de ter 
sido alvo de estudo em diversos contextos, não há evi-
dência robusta que comprove benefício claro dos antivíri-
cos (como o aciclovir) na mononucleose infeciosa ou nas 
complicações imunomediadas associadas ao VEB. Assim, 
o seu uso permanece controverso e geralmente não reco-
mendado, exceto em contextos específicos como em doen-
tes imunocomprometidos ou com doença linfoproliferativa 
associada ao VEB.15

Destaca-se ainda, no caso apresentado, o nível signifi-
cativamente elevado de ferritina sérica 1294 ng/mL. Embora 
esta alteração possa ser multifatorial, incluindo a resposta 
de fase aguda à infeção pelo VEB, a elevação muito mar-
cada da ferritina associada a uma proteína C reativa (PCR) 
baixa tem sido amplamente descrita na infeção por VEB: a 
ferritina sérica aumenta com a gravidade da doença, en-
quanto a PCR permanece inespecífica, sugerindo o envol-
vimento de vias inflamatórias separadas.16-18 Por outro lado, 
a ferritina alta também pode resultar de anemia hemolítica 
crónica mas, nesta doente, foi principalmente devido a uma 
hemólise aguda induzida pelo VEB. Além disso, os estudos 
têm demonstrado que a infeção pelo VEB por si só, sem 

hemólise, conduz a um aumento da ferritina como reagente 
de fase aguda com uma média de 431 ng/mL.19 Os valo-
res seriados de ferritina sérica da doente voltaram gradual-
mente ao normal com a resolução da infeção, reforçando a 
importância avaliar este parâmetro e sinalizá-lo como bio-
marcador se houver suspeita clínica de infeção por VEB. 

Perante a marcada elevação da ferritina sérica, em as-
sociação com febre, anemia, elevação das transaminases e 
esplenomegalia, impôs-se a exclusão de linfo-histiocitose he-
mofagocítica (LHH), síndrome hiperinflamatória grave frequen-
temente desencadeada por infeções víricas, nomeadamente 
pelo VEB. Os critérios diagnósticos propostos pelo protocolo 
HLH-2004 incluem: febre, esplenomegalia, citopenias em ≥2 
linhagens, hipertrigliceridémia (≥265 mg/dL), hipofibrinogené-
mia (≤150 mg/dL), ferritina ≥500 ng/mL, atividade diminuída 
de células NK e evidência histológica de hemofagocitose.20 
No presente caso, apesar da hiperferritinémia, apenas uma 
linhagem hematopoiética estava comprometida, os  triglice-
rídeos estavam abaixo do limiar (182 mg/dL), o fibrinogénio 
encontrava-se normal (217 mg/dL) e a febre foi autolimitada. 
A ausência de critérios adicionais, aliada à resposta favorável 
à corticoterapia, permitiu excluir LHH. Ainda assim, perante 
quadros sistémicos associados a VEB, este diagnóstico deve 
ser considerado precocemente, dada a sua elevada morbili-
dade e necessidade de tratamento dirigido.

Por outro lado, a infeção aguda por VEB está frequente-
mente associada a alterações analíticas hepáticas, refletin-
do sobretudo lesão hepatocelular e colestática.16 De facto, 
até 90% dos doentes apresentam elevação assintomática 
das enzimas hepáticas, e cerca de 50% a 75% evidenciam 
esplenomegalia.16 No presente caso, observou-se uma hi-
perbilirrubinémia predominantemente direta (77%), com ele-
vações significativas das transaminases (AST e ALT), γ-GT 
e fosfatase alcalina, configurando um padrão de lesão he-
pática mista, com predomínio colestático, compatível com 
hepatite colestática induzida por VEB. 

O mecanismo da hepatite colestática permanece desco-
nhecido, com sugestões como dano oxidativo, infeção direta 
dos linfócitos no epitélio biliar, diminuição da atividade dos 
sistemas de transporte sinusoidal e canalicular induzida por 
citocinas, e disfunção dos organelos dos hepatócitos.19 Ao 
contrário do que se observa noutras hepatites víricas, não é 
habitual a presença de necrose hepatocelular extensa nas 
biópsias, predominando alterações como edema, vacuoliza-
ção dos hepatócitos e infiltração periportal mononuclear.9 

Adicionalmente, no caso descrito, a elevação marcada 
da ferritina sérica poderá ter contribuído para a lesão hepá-
tica por via indireta. Ainda que a hiperferritinémia seja, em 
grande parte, explicada pela resposta de fase aguda à in-
feção e pela hemólise concomitante, níveis muito elevados 
de ferritina têm potencial efeito citotóxico e pró-oxidativo, 
podendo agravar a lesão hepática em contexto inflamatório 
sistémico.
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Conclusão
O caso descrito evidencia duas manifestações raras, mas 

reconhecidas, da infeção pelo vírus Epstein-Barr: a hepatite 
colestática e a anemia hemolítica autoimune. A apresentação 
clínica atípica, com icterícia marcada e evidência laborato-
rial de hemólise, ilustra a necessidade de considerar o VEB 
como diagnóstico diferencial em quadros sistémicos com 
envolvimento hepático e hematológico. A resposta favorável 
à corticoterapia reforça o seu papel potencial em complica-
ções imunomediadas. Apesar da maioria das infeções por 
VEB terem um curso benigno e autolimitado, não exigindo 
terapêutica específica, perante manifestações clínicas mais 
graves ou atípicas, como no caso descrito, a instituição de 
tratamento dirigido pode ser fundamental para a recuperação. 
Este caso sublinha a importância de um elevado índice de 
suspeição clínica para o diagnóstico de complicações raras 
do VEB e da sua abordagem terapêutica atempada, com vista 
a prevenir morbilidade significativa. 

Apresentações Prévias
O caso clínico foi apresentado no 30º Congresso Nacional de Medicina 
Interna. 
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