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Mixed Hemolytic Anemia and Cholestatic Hepatitis Associated with

Epstein-Barr Virus Infection

Anemia Hemolitica Mista e Hepatite Colestatica Associadas a Infecéao

pelo Virus Epstein-Barr

Mariana Certal’

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.
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Resumo:

A infecado pelo virus Epstein-Barr (VEB) é bastante comum
e, na maioria dos casos, decorre de forma assintomatica. No
entanto, embora raras, as complicagbes podem ser potencial-
mente graves.

Apresentamos o caso de uma doente do sexo feminino, de
19 anos, previamente saudavel, que foi admitida no servico de
urgéncia por febre, ictericia, coliria, dor abdominal e edema
peri-orbitario. Apresentava-se febril, ictérica, com hepatomega-
lia e dor a palpagao do hipocondrio direito e epigastro. A inves-
tigacéo laboratorial revelou anemia hemolitica mista, com teste
de antiglobulina direta positivo para IgG, IgM e C3d, e pesquisa
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de crioglutininas positiva. Foi ainda identificada hepatite com
padrao misto e hiperferritinemia. A ecografia abdominal mos-
trou hepatoesplenomegalia. As imunoglobulinas contra o VEB e
a carga viral foram positivas. Instituiu-se terapéutica com pred-
nisolona 1 mg/kg com melhoria progressiva.

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

Palavras-chave: Anemia Hemolitica Autoimune; Coles-
tase; Hepatite; Infecdo pelo Virus Epstein-Barr.

Introducao

A infecao pelo virus Epstein-Barr (VEB) afeta mais de 90%
da populagdo mundial." Apresenta-se, geralmente, de forma
assintomatica podendo, em algumas circunstancias, causar
mononucleose infeciosa.? Estima-se que cerca de 30% a 50%
das primoinfecdes em adolescentes e adultos jovens se ma-
nifestem com mononucleose infeciosa.® Nos paises desenvol-
vidos, a primoinfegéo ocorre habitualmente na adolescéncia
ou nos adultos jovens, estando a gravidade da sintomatologia
relacionada com a resposta imunoldgica.? O diagnodstico de
mononucleose infeciosa é presuntivo, baseado na associacao
clinico-laboratorial de sintomas tipicos e linfécitos atipicos, po-
dendo ser confirmado por testes serolégicos que podem ser
inespecificos, como os anticorpos heterdfilos, e especificos,
como os anticorpos contra antigénios do VEB.* A infecao habi-
tualmente é subclinica durante a infancia podendo, no entanto,
ser francamente sintomatica durante a adolescéncia. Inicial-
mente, existe um periodo prodromico com astenia, anorexia
e mialgias, seguindo-se o desenvolvimento de esplenomegalia
e/ou hepatomegalia.’?

A faléncia hepatica aguda é rara mas, quando ocorre,
constitui a principal causa de morte nos doentes com infecao
aguda por VEB.5 Por outro lado, o envolvimento hepatico li-
geiro € frequente, geralmente assintomatico e autolimitado,
caracterizando-se por uma elevacdo das aminotransferases
trés vezes superior ao limite superior, com resolucao completa
em duas a seis semanas.® Em contrapartida, a hepatite coles-
tatica, caracterizada por hiperbilirrubinémia direta e elevagéo
da fosfatase alcalina e gama-glutamil transpeptidase (y-GT), é
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uma manifestagdo menos comum, ocorrendo em cerca de 5%
dos casos clinicos descritos.”® Nestes casos, o nivel de ami-
notransferases € significativamente superior em comparacao
com O grupo que nao apresenta colestase, estando descrito
valores sete vezes acima do limite superior.®

A anemia hemolitica autoimune (AHAI) é uma complicacao
relativamente rara da mononucleose infeciosa, ocorrendo em
aproximadamente 1% a 3% destes doentes.'®'® A sua patogé-
nese neste contexto é desconhecida, suspeitando-se de uma
funcado inadequada das células B apos a infecao. 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 eritrocitos.™ A AHAI quente pode
ser primaria (idiopatica) ou secundaria, estando descrita a sua
associagao a doenga oncolégica, doencgas do tecido conjunti-
vo, inflamatdrias, infecbes (especialmente virais) ou farmacos.™
Embora a associagéo entre VEB e AHAI fria esteja bem docu-
mentada, sdo poucos 0s casos descritos de AHAI quente ou
mista associada a este virus.'0-13

Apresentamos o caso de uma doente previamente sauda-
vel, cuja infecao pelo VEB se manifestou com anemia hemoli-
tica mista e hepatite colestatica, evidenciando que, apesar de
raras, as complicagcdes associadas a esta infecdo podem ser
graves, sendo essencial 0 seu reconhecimento precoce.

Caso Clinico

Doente do sexo feminino, 19 anos, sem antecedentes de
relevo, admitida no servigo de urgéncia por febre, ictericia,
coluria, dor abdominal e edema peri-orbitario com duas se-
manas de evolucao (Fig. 1A). Referia toma habitual de contra-
cetivo oral e inicio recente de mirtazapina. Ao exame objetivo,
apresentava pressdo arterial de 123/74 mmHg, frequéncia
cardiaca de 81 bpm, temperatura axilar de 38,4°C, com ic-
tericia da pele e escleréticas (Fig. 1B), hepatomegalia e dor
a palpacédo do hipocdndrio direito e epigastro, com sinal de
Murphy vesicular negativo.

Nos exames laboratoriais, apresentava anemia normocitica
normocromica (hemoglobina 10,3 g/dL) e critérios de hemdlise,
com reticulocitose (4,87%), elevacao da lactato desidrogenase
(LDH 1291 U/L), haptoglobina indetetavel (O mg/dL) e bilirrubina
indireta de 2,1 mg/dL. Verificou-se ainda elevacdo das transa-
minases cerca de quatro vezes o limite superior do normal, com

Figura 1: Edema peri-orbitério (A) e ictericia das esclerdticas (B).
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padréo colestatico: aspartato transaminase (AST) 160 U/L, ala-
nina transaminase (ALT) 149 U/L, gama-glumatil transpeptidase
(y-GT) 68 U/L, fosfatase alcalina (FA) 130 U/L e bilirrubina total/
direta de 9,3/7,2 mg/dL. O teste de antiglobulina direta foi posi-
tivo para IgG, IgM e C3d; o eluado foi negativo e a pesquisa de
crioglutininas, positiva (Tabela 1).

A ecografia abdominal mostrou hepatoesplenomegalia
moderada, sem dilatag&o das vias biliares ou sinais de cole-
cistite. A pesquisa de anticorpos heterdfilos foi positiva. As se-
rologias para o VEB revelaram viral capside antigen (VCA) IgM
reativo IgG nao reativo e Epstein-Barr nuclear antigen (EBNA)
negativo. A carga viral do Epstein-Barr foi de 743 copias/mL.
As serologias para o virus da imunodeficiéncia humana (VIH)
e hepatites viricas A e C foram negativas. A serologia para
o virus da hepatite B foi compativel com imunizagéo prévia
(anticorpo anti-HBs positivo, com antigénio HBs e anticorpo
anti-HBc negativos).

A doente foi internada para vigilancia e controlo sinto-
matico, registando-se uma melhoria clinica e analitica inicial.
Contudo, ao 4.° dia de internamento, verificou-se um agra-
vamento da anemia hemolitica, com hemoglobina de 8,7 g/
dL, presenca de aglomerados eritrocitarios no esfregaco de
sangue periférico e reaparecimento de crioglutininas positi-
vas. Foram excluidas outras causas de hemdlise, incluindo
defeitos da membrana eritrocitaria. Nessa altura, iniciou te-
rapéutica com prednisolona 1 mg/kg com melhoria clinica e
analitica progressiva. Teve alta para o domicilio com cortico-
terapia em esquema de desmame. Foi reavaliada ao 3° dia de
corticoterapia, apresentando-se assintomatica e com melho-
ria analitica (Tabela 2).

Discussao

Embora a maioria das infe¢des pelo VEB seja assinto-
matica, estas podem manifestar-se por sintomas inespeci-
ficos, como queixas respiratérias superiores, adenopatias
cervicais e sintomas constitucionais.? No entanto, existem
outras apresentagdes menos comuns que devem ser con-
sideradas, uma vez que este virus pode afetar virtualmente
qualquer 6rgao ou sistema.

A anemia hemolitica € uma complicag&o rara mas poten-
cialmente fatal, possivelmente relacionada a disfuncdo das
células B apds a infecao pelo VEB.®
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Tabela 1: Estudo analitico a admissao.

Andlises clinicas

Hemoglobina
Leucécitos
Plaquetas
VS

PCR

Ureia
Creatinina
Sodio
Potassio
AST

ALT

vy-GT

FA

LDH

Ferritina
Ferro

CFF

BT

BD
Triglicerideos
Fibrinogénio
Reticulocitos

Imunoglobulinas
IgG
IgA
IgM
Haptoglobina
INR
aPTT

10,3
9970
123000
7
3,5
20
0,6
134
4,5
160
149
68
130
1291
1294
165
343
9,3
7,2
182
217

4,87
0,143

1154
188
282

0

1,05

29

12-16 g/dL
4000 - 11 000/pL
150 000 - 400 000/uL
0-15 mm/12h
< 0,5 mg/L
0-50 mg/dL
0,6 - 1,1 mg/dL
135 - 147 mEg/L
3,7 - 5,1 mEg/L
<35 U/L
<33 U/L
7-32 U/L
35-105 U/L
135-214 U/L
15-150 ng/mL
37-145 pg/dL
228-428 ug/dL
< 1,2 mg/dL
< 0,3 mg/dL
< 150 mg/dL
200 - 400 mg/dL

0,5%-2,5%
0,025-0,090 x10"%/L

650-1 500 mg/dL
78-312 mg/dL
55-300 mg/dL
30-200 mg/dL

<1,2
27-38 seg

Anti-CMV

19G

IgM
Antigénio HBs
Anti-Hbs
Anti-VHC
Anti-VIH
EBNA
Anti-EBNA (VEB)
Anti-VHA

Total

IgM
Anti-VIH

I9G

IgM
Anti-VCA (VEB)

I9G

IgM
AH
TAD
Eluado

ANA e ANCA (imunoblot)

Rosa Bengala
Reacao de Wright
Reacéao de Widal

reativo
nao reativo
negativo
reativo
nao reativo
nao reativo
negativo
nao reativo

reativo
nao reativo

nao reativo

nao reativo

nao reativo
reativo
positivo
positivo
negativo

negativo

negativo
negativo
negativo

AH anticorpos heterdfilos (pesquisa quantitativa), ALT alanina transaminase, aPTT tempo de tromboplastina parcial ativada, AST aspartato transaminase, BD bilirrubina

direta, BT bilirrubina total, CFF capacidade de fixagao do ferro, FA fosfatase alcalina, Ig Imunoglobulina, INR international normalized ratio; LDH lactato desidrogenase,
PCR proteina C reativa, TAD teste antiglobulina direta, VS velocidade de sedimentacéo, y-GT gama-glutamil transpeptidase.

Tabela 2: Estudo analitico apés a alta clinica.

Andlises clinicas
3° dia de corticoterapia Intervalo de referéncia

Hemoglobina 10,3 12 -16 g/dL

Leucécitos 7 600 4000 - 11 000/uL

Plaquetas 364 000 150 000 - 400 000/pL

AST 30 <35 U/L

ALT 73 <33 U/L

y-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

Reticulécitos 152 U5 285
0,368 0,025-0,090 x10"%/L

AH anticorpos heterdfilos (pesquisa quantitativa), ALT alanina transaminase, aPTT tempo de tromboplastina parcial ativada, AST aspartato transaminase, BD bilirrubina
direta, BT bilirrubina total, CFF capacidade de fixagao do ferro, FA fosfatase alcalina, Ig imunoglobulina, INR international normalized ratio; LDH lactato desidrogenase,
PCR proteina C reativa, TAD teste antiglobulina direta, VS velocidade de sedimentacéo, y-GT gama-glutamil transpeptidase.
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No caso clinico apresentado, alteracdes laboratoriais
compativeis, nomeadamente hemoglobina baixa, reticuloci-
tose, LDH elevada e haptoglobina nao quantificavel confir-
maram a presenga de anemia hemolitica. Destaca-se o facto
do teste de antiglobulina direta ter sido positivo para IgG,
IgM e C3d, com pesquisa de crioglutininas positiva, compa-
tivel com anemia hemolitica mista, isto é, com coexisténcia
de anticorpos frios e quentes.

A AHAI de tipo frio associada ao virus Epstein-Barr en-
volve anticorpos IgM que reagem com glébulos vermelhos,
ativando o complemento e produzindo C3b, que se deposita
na membrana celular. Em temperaturas frias, o C3b ativa o
C5, causando hemodlise intravascular e, ao aquecer, a IgM
dissocia-se, mas o C3b leva a hemodlise extravascular no
baco. Por outro lado, na anemia por anticorpos quentes,
autoanticorpos IgG marcam glébulos vermelhos para des-
truicao pelos macréfagos no baco e figado.'214

Apesar da presenca de critérios laboratoriais de hemo-
lise desde o momento da admissao, a corticoterapia so foi
iniciada ao 4.° dia de internamento, apds agravamento da
anemia e reaparecimento da positividade para crioglutini-
nas. Esta abordagem conservadora foi inicialmente adotada
devido a melhoria clinica e laboratorial nos primeiros dias.
Contudo, perante a progressdo da hemolise, optou-se pelo
inicio de prednisolona 1 mg/kg, com boa resposta clinica e
analitica. A literatura descreve a utilizacao de corticoterapia
como primeira linha no tratamento da AHAI quente, embo-
ra o seu uso em formas mistas ou frias associadas ao VEB
seja baseado essencialmente em relatos de caso. Em casos
graves ou refratarios, pode ser considerada a associagao de
imunoglobulina intravenosa ou outros imunossupressores.'®

Relativamente ao tratamento antivirico, apesar de ter
sido alvo de estudo em diversos contextos, ndo ha evi-
déncia robusta que comprove beneficio claro dos antiviri-
cos (como o aciclovir) na mononucleose infeciosa ou nas
complicagdes imunomediadas associadas ao VEB. Assim,
0 Seu Uso permanece controverso e geralmente nao reco-
mendado, exceto em contextos especificos como em doen-
tes imunocomprometidos ou com doenca linfoproliferativa
associada ao VEB.'"®

Destaca-se ainda, no caso apresentado, o nivel signifi-
cativamente elevado de ferritina sérica 1294 ng/mL. Embora
esta alteracéo possa ser multifatorial, incluindo a resposta
de fase aguda a infecédo pelo VEB, a elevacdo muito mar-
cada da ferritina associada a uma proteina C reativa (PCR)
baixa tem sido amplamente descrita na infegdo por VEB: a
ferritina sérica aumenta com a gravidade da doenca, en-
quanto a PCR permanece inespecifica, sugerindo o envol-
vimento de vias inflamatérias separadas.'®'® Por outro lado,
a ferritina alta também pode resultar de anemia hemolitica
crénica mas, nesta doente, foi principalmente devido a uma
hemolise aguda induzida pelo VEB. Além disso, os estudos
tém demonstrado que a infecao pelo VEB por si s6, sem
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hemolise, conduz a um aumento da ferritina como reagente
de fase aguda com uma média de 431 ng/mL." Os valores
seriados de ferritina sérica da doente voltaram gradualmente
ao normal com a resolugéo da infecao, reforcando a impor-
tancia avaliar este parametro e sinaliza-lo como biomarca-
dor se houver suspeita clinica de infegéo por VEB.

Perante a marcada elevagdo da ferritina sérica, em as-
sociagdo com febre, anemia, elevagéo das transaminases e
esplenomegalia, impds-se a excluséo de linfo-histiocitose he-
mofagocitica (LHH), sindrome hiperinflamatdria grave frequen-
temente desencadeada por infegcbes viricas, nomeadamente
pelo VEB. Os critérios diagndsticos 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 diminuida
de células NK e evidéncia histolégica de hemofagocitose.?°
No presente caso, apesar da hiperferritinémia, apenas uma
linhagem hematopoiética estava comprometida, os triglice-
rideos estavam abaixo do limiar (182 mg/dL), o fibrinogénio
encontrava-se normal (217 mg/dL) e a febre foi autolimitada.
A auséncia de critérios adicionais, aliada a resposta favoravel
a corticoterapia, permitiu excluir LHH. Ainda assim, perante
quadros sistémicos associados a VEB, este diagndstico deve
ser considerado precocemente, dada a sua elevada morbili-
dade e necessidade de tratamento dirigido.

Por outro lado, a infecao aguda por VEB esta frequente-
mente associada a alteragbes analiticas hepaticas, refletin-
do sobretudo lesdo hepatocelular e colestatica.’ De facto,
até 90% dos doentes apresentam elevacao assintomatica
das enzimas hepaticas, e cerca de 50% a 75% evidenciam
esplenomegalia.’® No presente caso, observou-se uma hi-
perbilirrubinémia predominantemente direta (77%), com ele-
vacgOes significativas das transaminases (AST e ALT), y-GT
e fosfatase alcalina, configurando um padrdo de leséo he-
patica mista, com predominio colestatico, compativel com
hepatite colestatica induzida por VEB.

O mecanismo da hepatite colestatica permanece desco-
nhecido, com sugestdes como dano oxidativo, infegdo dire-
ta dos linfocitos no epitélio biliar, diminuigcéo da atividade dos
sistemas de transporte sinusoidal e canalicular induzida por
citocinas, e disfuncdo dos organelos dos hepatdcitos.’ Ao
contrario do que se observa noutras hepatites viricas, nao
€ habitual a presenca de necrose hepatocelular extensa nas
bidpsias, predominando alteracdes como edema, vacuoliza-
céo dos hepatécitos e infiltracdo periportal mononuclear.®

Adicionalmente, no caso descrito, a elevagcao marcada
da ferritina sérica podera ter contribuido para a lesdo he-
patica por via indireta. Ainda que a hiperferritinémia seja,
em grande parte, explicada pela resposta de fase aguda a
infecéo e pela hemolise concomitante, niveis muito elevados
de ferritina tém potencial efeito citotdxico e pro-oxidativo,
podendo agravar a lesdo hepatica em contexto inflamatério
sistémico.
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Conclusao

O caso descrito evidencia duas manifestagdes raras, mas
reconhecidas, da infecéo pelo virus Epstein-Barr: a hepatite
colestéatica e a anemia hemolitica autoimune. A apresentagéo
clinica atipica, com ictericia marcada e evidéncia laboratorial
de hemdlise, ilustra a necessidade de considerar o VEB como
diagnostico diferencial em quadros sistémicos com envolvi-
mento hepatico e hematoldgico. A resposta favoravel a cor-
ticoterapia reforca o seu papel potencial em complicacdes
imunomediadas. Apesar da maioria das infecdes por VEB
terem um curso benigno e autolimitado, ndo exigindo terapéu-
tica especifica, perante manifestacdes clinicas mais graves ou
atipicas, como no caso descrito, a instituicdo de tratamento
dirigido pode ser fundamental para a recuperagéo. Este caso
sublinha a importancia de um elevado indice de suspeicao cli-
nica para o diagndstico de complica¢des raras do VEB e da
sua abordagem terapéutica atempada, com vista a prevenir
morbilidade significativa.
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