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RELATO DE CASO DE HEPATITE COLESTATICA POR
EPSTEIN-BARR ViRUS

Yuri Roberto Meinert!
Lee I-Ching?

RESUMO

Objetivo: Este trabalho tem como objetivo relatar um caso clinico de hepatite
colestatica por Epstein-Barr Virus, fato que constitui uma manifestagao rara de apresentacdo da
infecgdo pelo virus.

Método: Coleta de dados clinicos e dos exames laboratoriais: bioquimicos,
hematologicos e sorologias, a partir do prontuario médico do SAME-HU. Consulta de laudos
pertinentes ao caso de histopatologia e imuno-histoquimica da biopsia hepatica, da medula
Ossea e pesquisa de Epstein-Barr Virus por método de imuno-histoquimico e Hibridiza¢ao “in
situ”, provenientes do arquivo do Servigo de Anatomia Patolégica HU-UFSC.

Relato de caso: Este relato descreve um caso de paciente imunocompetente que inicia
um quadro atipico de hepatite aguda colestatica, mimetizando manifestacdes de hepatite viral
hepatotropica e hepatite autoimune. Apds corticoterapia, evoluiu com anemia, linfopenia, e
persisténcia de transaminases elevadas por mais de 6 meses. O diagnostico de hepatite pelo
Epstein-Barr Virus foi feito através da pesquisa de hibridizagdo in situ do virus na biopsia
hepatica e pesquisa sorologica de IgM e IgG para Epstein-Barr Virus. Paciente completa 20
meses de seguimento clinico com leve flutuacao das transaminases, boa evolucao clinica, sem
necessidade de transplante hepatico.

Concluséao: O presente caso pretende alertar para uma manifestacdo rara de um agente
infecioso muito comum na populacdo do mundo e seu acometimento em O6rgdo ndo usual.
Demostra a importancia de considerar o Epstein-Barr Virus como diagnoéstico diferencial para
hepatite colestatica e ictericia e antes de inicio de terapia imunossupressora para hepatite
autoimune.

Palavras chave: Hepatite; Epstein-Barr virus, colestase

ABSTRACT

Objective: This study aims to report a clinical case of chronic hepatitis caused by
Epstein-Barr Virus, with cholestasis, a rare manifestation of Epstein-Barr Virus infection in an
immunocompetent patient.

Method: Clinical data and laboratory tests of biochemistry, haematology and
immunology were collected from the Medical Record Service (SAME-HU). Pathology reports
of liver biopsy, bone marrow biopsy, immunohistochemistry and hybridization "in situ” tests
for detection of Epstein-Barr Virus, were retrieved from the archives of the Anatomic Pathology
Service (SAP-HU-UFSC).

Case report: This report describes a case of cholestatic hepatitis, mimicking
manifestations of hepatotropic viral hepatitis and autoimmune hepatitis. Follow up showed
anaemia, lymphopenia, and persistence of elevated transaminases for more than 6 months, after
a short course of corticotherapy. The diagnosis of hepatitis by the Epstein-Barr Virus was made
through the research of in situ hybridization of the virus in liver biopsy and IgM and IgG
positivity for Epstein-Barr Virus. Patient completes 20 months of clinical follow-up with slight
fluctuation of transaminases, good clinical evolution, without parameters for liver
transplantation.



Conclusion: The present case illustrates a rare manifestation in liver of a highly
prevalent infectious agent and the importance of exclusion the Epstein-Barr Virus before
starting immunosuppressive therapy for autoimmune hepatitis.

Keywords: Hepatitis; Epstein-Barr virus, cholestasis

INTRODUCAO

O Epstein-Barr virus (EBV) ¢ um membro da familia dos herpes virus humano com
transmissdo essencialmente através de secrecdes orofaringeas’2. Do mesmo modo que ocorre
nos demais herpes virus, o EBV permanece latente no organismo mesmo apos a resolugao
clinica da doenca, nao sendo eliminado do organismo?. O EBV foi descrito pela primeira vez
em 1964, em criancas da Africa Central, por Denis Burkitt, através da pesquisa de células de
um linfoma de comportamento atipico?.

O virus apresenta-se de forma universal, com ocorréncia em qualquer faixa etaria, mas
de forma predominante nos primeiros trés anos de vida, principalmente nos paises em
desenvolvimento®. Em paises economicamente desenvolvidos, entretanto, a infeccdo por EBV
costuma acometer pessoas entre 10 e 30 anos. A idade influi de forma direta no modo de
manifestacdo da doenca, sendo que até 75% dos adolescentes apresentam a forma tipica de MI
(Mononucleose Infecciosa). Nas criangas, contudo, a infec¢ao primaria costuma apresentar-se
de forma subclinica. Nao hé predominio por etnia nem por sazonalidade especifica®. Cerca de
90% a 95% da populagdo do mundo possui a sorologia positiva para o0 EBV'.

O EBV infecta as células do epitélio da orofaringe e células B, o que resulta em
aparecimento de linfocitose com linfocitos atipicos e, consequentemente, aumento de células T
CDS8 citotdxicas'. A forma de transmissdo ocorre por via oral-oral, através do contato com a
saliva que infectada pelo virus. O pico de concentra¢do do virus nessas secregdes costuma ser
maior no periodo imediatamente seguinte a infec¢do, contudo, pode ser identificado em
periodos de até 18 meses apos as manifestagdes clinicas da doenga’.

A sintomatologia mais comum da infec¢do por EBV ¢é adenopatia cervical, febre e

faringite’> 2. Em mais de 90% dos casos relatados de mononucleose por EBV o figado se
mostrou acometido, embora mais comumente de forma autolimitada ou subclinical.
Apresentacdes acompanhadas de hepatite com ictericia e colestase sao raras, sendo observadas
em menos de 5% dos casos*. Desfechos severos ou fatais também sdo incomuns, com
aparecimento raro em individuos imunocompetentes e com mais frequéncia em

imunodeprimidos’.



Ha relatos de que o EBV ¢ responsavel por desenvolver diversas doengas hepaticas
autoimunes, tais como cirrose biliar primaria, colangite esclerosante primaria e hepatite
autoimune (HAI)*. O mecanismo sugerido por tras é o do mimetismo molecular, embora a
maioria das teorias ainda estejam sob pesquisa >°. A HAI desencadeada por EBV ¢ incomum e
o seu diagnostico ¢ considerado dificil visto que muitas vezes uma infec¢@o cronica e ativa por
EBV pode levar a diagndsticos incorretos de hepatite autoimune mesmo por clinicos
experientes®.

O diagnostico de hepatite por EBV ¢ geralmente realizado a partir da jun¢do de dados
clinicos com achados laboratoriais!-*. Uma linfocitose com grande nimero de linfocitos atipicos
e enzimas hepaticas elevadas sdo frequentemente observadas em conjunto com sorologias
especificas para EBV ou anticorpos heterofilos. No inicio dos sintomas, grande parte dos
pacientes apresentard a imunoglobulina [gM detectavel para EBV, com desaparecimento apos
4 a 6 semanas’'. Anticorpos IgG usualmente surgem no estagio de convalescéncia da doencga’.

A biopsia do figado pode ser indicada caso o quadro clinico apresente-se de forma
atipica, sendo um achado histopatologico caracteristico o padrdo difuso de linfocitos nos
sinusoides e nos tratos portais com um achado na forma tipica de string of beads!’. Técnicas
auxiliares para diagnostico incluem PCR e hibridizagdo in situ de RNA codificado por EBV 137,
A hibridizagdo in situ de RNA codificado por EBV ¢ muito mais sensivel do que a imuno-
histoquimica para o antigeno do capsideo viral, sendo relatado como método tdo sensivel
quanto a reagdo em cadeia da polimerase (PCR)’.

A hepatite aguda ocasionada pelo EBV é um achado raro'®. Contudo, a maioria dos
pacientes se recuperam totalmente sem nenhuma terapia especifica, sendo necessario somente
tratamento de suporte, sem uso de antivirais®. Este relato descreve os aspectos clinicos e
histopatolégicos de uma paciente jovem acometida pelo EBV com evolucao para hepatite com

colestase. A causa dessa manifestagao clinica ainda nao ¢ totalmente compreendida.

RELATO DE CASO

Uma mulher de 24 anos, brasileira, branca, estudante, sem comorbidades, foi atendida
em uma unidade de pronto atendimento queixando-se de prurido generalizado pelo corpo com
evolucdo de uma semana, bem como alteragdo da coloragao da urina e ictericia em esclera nos
ultimos 3 dias. Nao relatou febre no periodo. A paciente ndo apresentava historico de tabagismo

ou etilismo, tampouco fazia uso de medicagdes ou drogas ilicitas.



Ao exame fisico apresentava-se em bom estado geral, ictérica e com os sinais vitais
estaveis. Nao foram encontradas anormalidades em sua ausculta cardiaca e pulmonar. Seu
exame abdominal foi considerado sem particularidades, com abdome plano, depressivel,
indolor a palpacdo e com ruidos hidroaéreos presentes.

Os exames laboratoriais evidenciaram a dosagem de bilirrubina total: 4,27 mg/dL, com
fracdo direta: 3,00 mg/dL e indireta: 1,27 mg/dL, amilase: 52,0 U/L, transaminase oxalacética
(AST): 1.347,0 U/L, transaminase piruvica (ALT): 1409,0 U/L, fosfatase alcalina (FA): 436
U/L, gama glutamil transferase (GGT): 154 U/L, ureia: 19,0 mg/dL , tempo de protrombina
(TAP) de 13,7 segundos, com a Relagao Normatizada Internacional (RNI): 1,17. O hemograma
da paciente apresentava hemoglobina: 12,0 g/dL, leucocitos: 3.000/uL, linfécitos tipicos:
48,0% e plaquetas: 218.000/uL. As pesquisas soroldgicas resultaram negativas para Sifilis,
Virus da Imunodeficiéncia Humana, Citomegalovirus, Hepatite A, Hepatite B e Hepatite C.

Ao exame ultrassonografico ndo foram encontradas alteracdes na via biliar e nem
alteracdes ao doppler de aterias hepaticas. Foi encontrada leve esplenomegalia, com bago
medindo 15,2cm em seu maior eixo.

A paciente retornou para seguimento ambulatorial com manutencdo da ictericia e
prurido pelo corpo. Relatou episodios esporadicos de febre, predominantemente noturna, de
39,5° C. Ao exame fisico apresentou figado palpavel a 4cm do rebordo costal bem como
esplenomegalia. As transaminases permaneceram elevadas, com predominio da ALT sobre
AST. Foi realizada a biopsia hepatica que evidenciou acentuado infiltrado inflamatdrio
predominantemente mononuclear, rico em linfocitos, no qual distinguiram-se raros plasmoécitos
e frequentes eosindfilos. Abundante componente inflamatério com frequentes focos
necroinflamatodrios dispersos com aumento da celularidade inflamatoria sinusoidal (Figuras 1 e

2).



Figura 1 — Biopsia hepatica revelando infiltrado inflamatorio sinusoidal com focos

necroinflamatorios hepatocitarios (HE 50X)

Figura 2 — Detalhe celular: Alteragdes inflamatorias revelando hepatocitos balonizados e

moderado infiltrado inflamatério predominantemente linfocitario. (HE 200X)



Foi iniciada a corticoterapia para a paciente considerando a hipdtese de hepatite
autoimune (HAI), visto que o score pré-tratamento somou 15 pontos (Tabela 1), considerado
como HAI provavel. Evoluiu sem melhora clinica ap6s 1 més de tratamento € com permanéncia
das transaminases em niveis alterados. A paciente manteve o quadro de leucopenia as custas de
linfopenia e foi referenciada ao servico de Hematologia. Diante da evolucao foram solicitadas
a revisdo imuno-histoquimica da lamina da biopsia hepatica, repeticdo de exames sorologicos
e biopsia da medula 6ssea.

Tabela 1 — Score de hepatite autoimune.

Parimetro Score Score da Paciente
Sexo feminino +2 +2
Relagdo FA/ALT
<1,5 +2
1.5-3.0 0 2
>3.0 -2
Gamaglobulina ou IgG
>2.0 +3
1,5-2,0 +2
1,0-1,5 +1 +2
<1 0
FAN, AML ou anti-LKM 1
>1:80 +3
1:80 +2
1:40 +1 0
<1:40 0
Anti-mitocdndria positivo -4 0
Marcadores de hepatites virais
Reagente -3 +3
Nao Reagente +3
Consumo de  medicamentos
hepatotoxicos 1
Presente -4
Ausente +1
Consumo médio de alcool
<25g/dia +2
>60g/dia 2 2
Histologia hepatica:
Infiltrado periportal com +3
necrose em saca bocado
Infiltrado +1
predominantemente
linfoplasmocitario
Hepatocitos em roseta +1 +3
Nenhum dos acima -5
Alteragoes biliares -3
Outras alteragdes -3
Outra doenga autoimune (Prépria +2

ou familiar de 1° grau)

TOTAL +15

Interpretagdo do score (Antes do tratamento): Diagndstico definitivo de HAI:>15; diagnoéstico provavel
de HAIL: 10a 15
Fonte: Adaptado de International Autoimmune Hepatitis Group,1999
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As sorologias para Sifilis, Virus da Imunodeficiéncia Humana, Citomegalovirus,
Hepatite A, Hepatite B e Hepatite C resultaram em amostras ndo reagentes. Os valores de IgM
e IgG para EBV foram de 1,25 e 19,2 S/CO (Valor de referéncia: reagente >1,1 S/CO),
respectivamente, ambos considerados reagentes com base nos valores de referéncia do
laboratorio.

A biopsia de medula 6ssea evidenciou a amostra de medula 6ssea de padrado
moderadamente hipocelular para a idade, com dismegacariocitose (Figura 3). Foi ausente a
infiltracdo por linfoma na amostra. O novo laudo da biopsia hepética foi sugestivo de hepatite
aguda com significativo infiltrado predominantemente linfocitario portal e intrasinusoidal de
padrao tipico de mononucleose. Devido a positividade para as sorologias do EBV foi realizada,
por técnica de hibridizacdo in situ, a pesquisa para o RNA codificado pelo EBV (Figura 4), a

qual mostrou-se positiva.

Figura 3 — Biopsia de medula 6ssea hipocelular para a idade com discreta linfocitose e

dismegacariocitose. (H&E-100X)
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Figura 4 — Pesquisa de EBV-EBER por método de hibridizagdo in-situ. Padrdo nuclear positivo

nos hepatocitos. (400X)

A paciente prosseguiu em acompanhamento ambulatorial até os 20 meses da data de

admissdo com tratamento suportivo e exames laboratoriais seriados (Tabela 2). Apresentou

melhora nos niveis das transaminases e evoluiu de forma clinicamente estavel.

Tabela 2 — Exames Laboratoriais

Admissao 2° 4° 5° 7° 9° 10° 20°
més més més més més més més

*Hb (g/dl) 12,0 - 11,3 12 11,4 2520 11,2 11,7
Leucoécitos (p/mm3)  3.000 - 3820 2750 2730 2520 2240 @ 2860
*AST (U/L) 1.347 916 851 574 828 735 510 163
*ALT (U/L) 1.409 1886 2081 938 1308 1148 965 236
*FA 436 - 365 450 480 - - 124
*GGT 154 - 265 191 232 - - 72
*BT (mg/dL) 2,8 2,7 1,2 - 1,6 - 1,0 0,5
*BD (mg/dL) 2,3 2,2 1,0 - 1,3 - 0,6 0,1

*Hb: Hemoglobina; AST: Aspartato Aminotransferase; ALT: Alanina Aminotransferase; BT: Bilirrubina

Total; BD: Bilirrubina Direta; FA: Fosfatase Alcalina; GGT:Gama Glutamil Transferase.
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DISCUSSAO

O EBYV ¢ o virus humano mais potente capaz de se transformar in vivo. Sua presenga ¢
detectada em mais de 90% dos humanos, sem necessariamente causar alguma doenga®. O
contagio € feito através da saliva, sendo o sitio de infecgdo a area denominada de anel linfatico
de Waldeyer. Apds a infecgdo, a replicagdo viral ocorre em células B imaturas, as quais sao
transformadas em linfoblastos e células B de memoéria. O virus replicado permanece na saliva
como fonte de transmissio’.

De forma menos frequente, individuos com infec¢ao primaria por EBV podem cursar
com aparecimento de hepatite aguda com colestase!?. Cerca de 10% das hepatites agudas sdo
originadas a partir de toxicidade por farmacos e o quadro clinico possui similaridades com uma
hepatite aguda viral'!. No presente caso a paciente ndo fez uso de nenhuma medicagdo ou droga.

Para confirmar o diagnostico de infeccdo hepatica por EBV teve-se que realizar nova
analise de laminas arquivadas no laboratério de patologia da biopsia hepatica realizada
anteriormente, na qual foi possivel, através de técnica de hibridizacdo “in-situ”, detectar a
presenca viral no tecido hepatico da porc¢ao nuclear do RNA EBER.

Este caso destaca a importancia de se realizar um completo diagnéstico diferencial entre
hepatite por EBV e hepatite de origem autoimune (HAI). O tratamento de escolha para a HAI
¢ a terapia imunossupressora, fato que pode desencadear a reativagdo do EBV ou persisténcia
da infecgdo e prolongar o curso da doenga®. A integragdo de uma equipe multidisciplinar é
fundamental para investigagdo diagndstica baseada em diagnosticos diferenciais de outras
etiologias infecciosas, assim como causas para linfocitose hepatica, tais como linfomas e HAI.
A paciente ndo apresentou resposta ao tratamento para HAI, fato que, em um primeiro
momento, tornou essa hipotese descartada. Ha de se considerar, contudo, que o
desenvolvimento de HAI induzida pela infecgdo pelo Epstein-Barr Virus ainda ¢ uma evolugao
possivel para esse caso e, portanto, seguimento clinico e acompanhamento laboratorial
periddico deve ser mantido até o completo restabelecimento clinico e laboratorial.

O presente caso apresentou hiperbilirrubinemia de padrdo predominantemente direto
associado a aumento das enzimas AST e ALT, fato que implica em lesdo hepatica mista,
compativel com hepatite com colestase. O mecanismo pelo qual a alteragdo hepatica causada
pelo EBV ocorre ainda possui sua etiologia desconhecida. Estudos sugerem que variadas causas

podem dar origem ao fendmeno, tais como: dano oxidativo; infe¢ao direta dos linfocitos pelo
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virus no epitélio biliar; diminuicdo da atividade dos sistemas de transporte sinusoidal e
canalicular induzida por citocinas e disfun¢do das organelas dos hepatocitos .

Realizar investigacao precoce pelo virus em individuos com fun¢do hepatica anormal e
febre bem como a exclusdo de obstrucdo biliar extra-hepatica através de exames de imagem
podem estabelecer o diagnostico, evitando o uso de técnicas invasivas e custosas, como a
biopsia hepatica'®.

A maioria dos doentes com hepatite por EBV se recupera de maneira espontanea, sendo
necessario somente tratamento de suporte'’!?. O uso de corticoides e antivirais ndo

demostraram eficacia e é tratado como controverso na literatura!l.

CONCLUSAO

O presente caso pretende alertar para uma manifestacdo rara de um agente infecioso
muito comum na populacdo do mundo e seu acometimento em 6rgao ndo usual. Demostra a
importancia de considerar o Epstein-Barr Virus como diagndstico diferencial para hepatite

colestatica e ictericia e antes de inicio de terapia imunossupressora para hepatite autoimune.
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Apéndice

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — Relato de Caso

Titulo do Estudo: Relato de caso de hepatite colestiatica por Epstein-Barr Virus

Pesquisador Responsavel: Dra. Lee I-Ching

O Senhor (a) xxxx esta sendo convidado a autorizar que fagamos o Relato de Caso da
doenca que a acometeu. Um estudo do tipo Relato de Caso ¢ uma descrigao dos fatos clinicos
e das caracteristicas importantes sobre os sintomas e sobre o virus que causou a infec¢ao. Os
estudos do tipo Relato de Caso sdo publicados em revistas cientificas e tém o objetivo de
informar aos médicos e outros profissionais da satde sobre uma doenca ou infeccdo que

ocorre mais raramente para informar o problema e poder beneficiar outros pacientes.

Por favor, leia este documento com bastante atengdo antes de assina-lo. Caso haja
alguma palavra ou frase que o senhor (a) ndo consiga entender, converse com o pesquisador

responsavel pelo estudo ou com um membro da equipe desta pesquisa para esclarecé-los.

A proposta do presente documento ¢ explicar tudo sobre o estudo e solicitar a sua autorizagdo
para escrever de forma cientifica sobre a doenga que a acometeu por se tratar de uma manifestacao

incomum da doenga.

Objetivo do Estudo

Relatar o caso de um paciente com o diagnodstico de Hepatite por Epstein-Barr virus para

apresenta¢dao em forma de trabalho de conclusao de curso (TCC).

Se o Senhor(a) concordar em autorizar este estudo, sera feita consulta ao seu prontudrio para
coletar dados referentes aos exames realizados, medicamentos utilizados e a historia da doenca vocé
teve. Também iremos obter resultados dos exames no sistema de registro do Laboratério do HU e do
Servigo de Radiologia também do HU. Em momento nenhum iremos expor a sua identidade, nem

coletar dados desnecessarios.
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Risco e Beneficios para o participante

No relato do caso ndo serd mencionado o nome do paciente, nem suas iniciais. No entanto,
por ter apenas um participante, este tipo de estudo tem maior chance de quebra de sigilo. Os
pesquisadores se comprometem a manter absoluto sigilo dos dados que serdo mantidos sob

responsabilidade da pesquisadora responsavel, Dra. Lee I-Ching.

Confidencialidade e Liberdade de Retirar o Consentimento

Os resultados desta pesquisa poderdo ser apresentados em reunides e/ou publicagdes (revistas,
jornais cientificos e de circulacdo), contudo, sua identidade ndo sera revelada durante essas

apresentacoes.

O senhor(a) tem liberdade de retirar o consentimento a qualquer momento, sem ter que

apresentar justificativa, bastando para isso entrar em contato com a pesquisadora responsavel.

Nos comprometemos a seguir a resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Satde e suas
resolucdes complementares. Asseguramos seu direito a ressarcimento, caso haja alguma despesa
comprovadamente decorrente deste estudo. Da mesma forma, asseguramos o seu direito a indenizagao

se houver dano decorrente deste estudo, comprovado na forma da lei.

Quem Devo Entrar em Contato em Caso de Duvida

No caso de duvidas relacionadas ao estudo, a Dra. Lee [-Ching podera ser encontrada no
Hospital Universitario — HU/UFSC, ou pelo telefone (48) 3721-8045 ou e-mail

leeiching@hotmail.com

Se houver duvidas sobre os direitos dos participantes, o senhor(a) podera entrar em contato
com o Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal
de Santa Catarina (CEPSH/UFSC) situado no Prédio Reitoria II, R: Desembargador Vitor Lima, n°
222, sala 401, Trindade, Florianopolis/SC. CEP 88.040-400 ou pelo do telefone (48) 37216094 ou

entdo pelo e-mail cep.propesq@contato.ufsc.br.
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Declaracao de Consentimento

Concordo que o meu caso seja apresentado na forma de Relato de Caso.

Li e entendi o documento de consentimento e o objetivo do estudo, bem como a importancia
deste estudo, seus possiveis beneficios e riscos. Tive oportunidade de perguntar sobre o estudo e todas
as minhas duvidas foram esclarecidas. Entendo que estou livre para decidir ndo participar desta

pesquisa.
Eu autorizo a utilizagdo do prontuario médico pelos pesquisadores.
Receberei uma via deste termo de consentimento livre e esclarecido assinada e datada.

Entendo que ao assinar este documento, ndo estou abdicando de nenhum de meus direitos

legais.

Nome Data
Assinatura
Assinatura da pesquisadora responsavel Data

Professora Dra. Lee [-Ching

Importante: Este documento ¢ elaborado e devera ser assinado em duas vias: uma sera

entregue ao responsavel e a outra via ficara com o pesquisador.

Todas as paginas deverdo ser rubricadas pelo pesquisador e pelo responsavel pela autorizagéo.
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ANEXOS

NORMAS ADOTADAS

Esse trabalho foi realizado utilizando as condi¢des de submissdo da Revista Arquivos

Catarinenses de Medicina, disponivel no website: http://www.acm.org.br

Condicbes para submissao

Como parte do processo de submissao, os autores séo obrigados a verificar a conformidade da submissdo em
relagéo a todos os itens listados a seguir. As submissdes que nao estiverem de acordo com as normas serao devolvidas

aos autores.

1. Declaro que o artigo €é original; que nao foi publicado na integra e ndo esta sendo submetido a outro periddico
e nem o serd, enquanto estiver sob apreciacéo desta revista; que todos os autores estdo de acordo com a
versao final do trabalho; que a revista Arquivos Catarinenses de Medicina passa a ter direitos autorais sobre o
artigo, caso ele venha a ser publicado e que aceitaremos as decisdes do corpo editorial do periddico, quanto a
necessidade de revisdes ou modificagdes, ndo cabendo recursos, em caso de recusa inicial, em decorréncia
do n&o cumprimento dos principios éticos ou de erros significativos de metodologia, ou apos a reviséo dos
mesmos.

2. O arquivo da submissao esta em formato Microsoft Word.

3. O texto segue os padrdes de estilo e requisitos bibliograficos descritos em Diretrizes para Autores, ha pagina
Sobre a Revista.

4. Em caso de submissdo a uma segao com avaliagao pelos pares (ex.: artigos), as instrugdes disponiveis em
assegurando a avaliagao pelos pares cega foram seguidas.

5. Orientagbes para a preparagao dos originais:

O processador de texto a ser utilizado deve ser Microsoft Word (Office®). Fontes Times New Roman

tamanho 11, justificado, espagamento entre linhas 1,5.
Tamanho maximo dos originais (incluindo referéncias bibliograficas):
a) Artigos originais: 15 paginas;
b) Artigos de atualizagéo e revisdo: 15 paginas;

c) Relatos e estudos de casos: 5 paginas.
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As segdes deverdo ter a seguinte ordem: folha de rosto, resumo em portugués, resumo em inglés
(abstract), introdugdo, métodos, resultados, discusséo, conclusao, referéncias bibliograficas, tabelas, quadros

e ilustragdes.

O original, incluindo tabelas, quadros, ilustragbes e referéncias bibliograficas, deve seguir os
“Requisitos Uniformes para Originais Submetidos a Revistas Biomédicas”, publicado pelo Comité

Internacional de Editores de Revistas Médicas (1).

a) Folha de rosto: deve conter o titulo do artigo em portugués e em idioma inglés, ambos de forma
concisa; o nome pelo qual cada autor é conhecido, com seu grau académico mais alto e sua filiagéo institucional
(a titulagdo deve ser inserida no texto como nota de rodapé); o nome do(s) departamento(s) e da(s)
instituicdo(6es) as quais o trabalho deve ser atribuido; endereco eletronico (e-mail) de todos os autores;
municipio e unidade federativa e pais; e a(s) fonte(s) de financiamento, sob a forma de verbas, de equipamento,

de drogas, ou todas elas.

b) Resumo em portugués: redigido na segunda pagina, com até 250 palavras, apresentando o contexto
da pesquisa, os objetivos que a alcangar, o enquadramento metodolégico e as principais conclusdes. A
formatagéo do texto no resumo é sem recuo de paragrafo e o espagamento entre linhas é simples. Abaixo do
resumo, indicar as palavras-chaves, compostas de no maximo 5 descritores que necessariamente precisam

estar contidas no resumo.

c) Resumo em inglés: (Abstract): tradugéo do resumo para o idioma inglés, cuidando para néo utilizar

tradutores eletronicos, uma vez que a transcrigao literal pode induzir a interpretagdes equivocadas.

d) Introducao: contextualizagdo do tema pesquisado, contemplando os objetivos geral e especificos

do estudo, as eventuais hipoteses e os motivos que justificam a realizagéo do estudo.

e) Revisdo de literatura: texto que englobe os conceitos ou definicdes dos autores utilizados na

pesquisa e que constam nas referéncias bibliograficas.

f) Procedimentos Metodoldgicos: informar o enquadramento da pesquisa e os métodos utilizados no

estudo.

g) Texto da Pesquisa: deve apresentar a investigacédo efetuada e as analises possiveis a partir dela,

todas sustentadas na literatura constante na revisao de literatura e referéncias bibliograficas.

h) Conclusdes e Consideragdes finais: retomada da pesquisa, indicando as principais conclusdes e
eventuais aplicagdes. Além disto deve especificar se os objetivos definidos foram alcangados ou se necessitam

de estudos futuros.

i) Referéncias: devem ser numeradas e ordenadas segundo a ordem de aparecimento no texto. Devem
ser utilizados nimeros arabicos, entre parénteses e sobrescritos, sem espago entre o nimero da citagdo e a
palavra anterior, e antecedendo a pontuagdo da frase ou paragrafo [Exemplo: cuidado®,]. O numero maximo
de referéncia é de 50 e o ano de publicagido das referéncias ndo podera ser maior do que 10 anos da data do
manuscrito submetido, admitindo-se considerar maior prazo em casos em que nao exista comprovadamente
autores mais atuais com mesma abordagem. Devem ser formatadas no Estilo Vancouver

(http://www.bu.ufusc.br/ccsm/vancouver.html). (Quando o numero de autores ultrapassar a 3 somente

os 3 primeiros devem ser citados, seguidos da expresséo et al.).
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j) Tabelas (elementos demonstrativos como numeros, medidas, percentagens, etc.): cada tabela deve
ser numerada na ordem de aparecimento no texto, e com um titulo sucinto, porém, explicativo. Todas as
explicacdes devem ser apresentadas em notas de rodapé e ndo no cabecalho. A tabela segue a norma NBR

14724:2011 subitem 5.9, que por sua vez, remete as Normas de Apresentacao Tabular do Instituto

Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE (1993). A tabela apresenta os seguintes elementos: titulo,

cabecalho, contetdo, fonte e, se necessario, nota(s) explicativa(s) (geral e/ou especifica). E dividida por o
minimo possivel de linhas na horizontal e as bordas laterais ndo podem ser fechadas. Nao sublinhar ou

desenhar linhas dentro das tabelas, ndo usar espagos para separar colunas. Exemplo:

Tabela 1 — Modelo de labela

AREAS UNESP UNICAMP usp TOTAL
interdisciplinar 2 2 2 ]
Biologicas » da Saude F 2 2 B
Exataz & Tecnolégicas 2 2 2 6
Humanas & Ares 2 2 2 &
TOTAL B B [ 24

Fonia: Kiodeh oo torie

Mo Weosdiaho dis nala

k) Quadros (elementos demonstrativos com informacgdes textuais): embora siga especificagdes
semelhantes as informadas nas tabelas (titulo, fonte, legenda, nota(s) e outras informagdes necessarias), tera

suas laterais fechadas e sem limite de linhas horizontais.

I) Figuras (fotografias, desenhos, graficos): devem ser colocadas com titulo e legenda, e numeradas
na ordem de aparecimento do texto. Graficos devem ser apresentados em preto e branco e somente em duas
dimensdes. Fotos ndo devem permitir a identificagcdo do paciente; tarjas cobrindo os olhos podem néo constituir
protegéo adequada. Caso exista a possibilidade de identificagéo, € obrigatdria a inclusao de documento escrito,

fornecendo consentimento livre e esclarecido para a publicagao.

m) Abreviaturas: devem ser evitadas, pois prejudicam a leitura confortavel do texto. Quando usadas,

devem ser definidas, ao serem mencionadas pela primeira vez. Jamais devem aparecer no titulo ou no resumo.

Orientagoes sobre alguns tipos de publicagdes

Artigos de revisédo e atualizacdo:

Os artigos de revisédo e atualizagdo deverédo ser apresentados no mesmo formato que os artigos
originais, contendo pagina de rosto, titulo, resumo e descritores em portugués e inglés, texto, referéncias

bibliograficas, tabelas e figuras. O numero maximo de paginas nao devera exceder a 15.

Relatos de casos:

Devem conter pagina de rosto com as mesmas informagodes exigidas e explicitadas anteriormente. O
texto devera conter uma introdugao breve, que situa o leitor em relagdo a importancia do assunto e mostra os
objetivos da apresentagdo do(s) caso(s) em questdo; o relato resumido do caso, bem como os comentarios

relevantes e comparados a literatura. O relato de caso ndo devera exceder a quatro paginas.

Artigos de Revis&o ou Relatos de casos, ndo poderao utilizar-se de bibliografias com mais de 10 anos

entre a data do material referenciado e a data da submiss&o. Na hipotese de nao existir literatura tempestiva, o
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artigo de revisao deixa de ter relevancia ao seu proposito e o relato de caso superficial. A titulo de excegéo,

pode se avaliar casos devidamente fundamentados por um autor sénior.

Resumos de dissertagoes e teses:

Referéncias:

1. International Committee of Medical Journal Editors. Uniform requirements for manuscripts submitted
to biomedical journals. JAMA 1997;277:927-34.

2. Haynes RB, Mulrow CD, Huth EJ, Altman DJ, Gardner MJ. More informative abstracts revisited. Ann
Intern Med 1990;113:69-76.

3. BIREME - Centro Latino-Americano e do Caribe de Informagdo em Ciéncias da Saude. DeCS -

Descritores em ciéncias da saude: lista alfabética. 22 ed. Ver. Amp. Sao Paulo: BIREME; 1992.111p.

4. Ministério da Saude. Conselho Nacional de Saude. Resolugéo n° 196 de 10/10/96 sobre pesquisa
envolvendo seres humanos. DOU 1996 Ouc 16; n° 201, seg¢ao 1:21082-21085.

Sites de ajuda:

1. Como elaborar referéncias bibliograficas, segundo o] Estilo de

Vancouver. http://www.bu.ufsc.br/ccsm/vancouver.html

2. Como obter ORCID ? https://bibliotecafea.com/

3. Normas de apresentagéo tabular conforme o)
IBGE http://biblioteca.ibge.gov.br/visualizacao/livros/liv23907.pdf

Lista de Checagem:

Recomenda-se que os autores utilizem a lista de checagem abaixo para certificarem-se de que todo
o material requerido esta sendo enviado. Lembramos que sO ser&o aceitos para avaliagdo artigos que estejam

dentro das normas desta publicagao.
- Pagina de rosto com todas as informagdes solicitadas.
- Resumo em portugués e inglés com descritores.
- Texto contendo introdugéo, método, resultados e discussao.
- Inclus&o da informag&o sobre aprovagéo do trabalho por Comité de Etica em Pesquisa Médica.
- Referéncias bibliograficas no estilo Vancouver, numeradas por ordem de aparecimento no texto.
- Tabelas numeradas por ordem de aparecimento.
- Graficos numerados por ordem de aparecimento.

- Figuras identificadas e com legendas.
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PARECER DO COMITE DE ETICA CEPSH-UFSC

UNIVERSIDADE FEDERAL DE £ Plaboforma
SANTA CATARINA - UFSC %ﬂﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Revisfo da literatura s relato de caso de hepatite por EBY
Pesquisador: LEE | CHING

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 38086620.0.0000.0121

Instituicdo Proponente: CENTRO DE CIENCIAS DA SALUDE

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Mimero do Parecer: 4.340.358

Apresentagio do Projeto:

Trata o presente estudo ds trabalho de concluséo de curso intitulade "Revisfio da literatura e relato de caso
de hepatite por EBV", do aluno Yuri Roberto Meinert, sob a orientago da professora Les | Ching do
Departamento de Patologia da Universidade Federal de Santa Catarina.

Serd um projeto do tipo “relato de caso”, em Que oS pesquisadores fardo um estudo observacional descritivo
através da revis@o de prontudrio para ooleta da histdria clinica, dados de exames complementares @ dados
laboratoriais realizados no HU-UFSC.

O resumo do trabalho apresentado na Plataforma Brasil informa: “Trata-se de um estudo observacional
descritivo na forma de um relato de caso de uma mulher, 24 anos, estudants, que apresentou um caso de
hepatite aguda com colestase devido a uma infecg@o pelo Epstein-Barr virus. Toda a pesquisa serd
realizada no HU-UFSC com base na consulta do prontudrio médico da pacients. Nao serd necessdria
nenhuma abordagem futura a paciente, visto que Se trata de um caso com desfecho J4 concluido. ©
consentimanto da paciente, assinatura do TCLE, serd obtida através de contato telefnico, envio o colsta do
documenta”.

Objetivo da Pesquisa:
Relatar um caso de apresentagho atipica de infecglio por EBV na forma de hepatits com colestass.

Enderego: Universidsde Fedsersl ds Santa Cataring, Prédio Rettoris 1, f: Dessmbargsdor Vitor Lima, n° 222, zala 401

BalTo: Trindacs CEP: BE.040-400
UF: =0 Municiplo: FLORIAMOFOLIS
Teketone: [48)3721-8084 E-mall: cep.propesqd contato ulsobr

Fisgina 0 da 04
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE % Plabaforma
SANTA CATARINA - UFSC %m'l

ConSrusio do Parecs: 4.340 358

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Oz pesquisadores citam o risco de guebra de confidencialidade, que poderia resultar em danos psicoldgicos,
morais efou materiais: "0Os riscos desse relato estariam relacionados a quebra da confidencialidade
mediants a divulgagico de dados e identificaglo nBo autorizada pela pacients. O qual resultaria em danos
psicolégicos @ morais efou matsriais a paciente ou a terceiros. Porédm, todos os cuidados serfo tomados
para que a identidade da pacients ndo seja revelada e a autorizagdo para uso de imagens & dados serd
obtida expressamente por meic de termo de consentimento livre & esclarscido”™.

Bensficios:

Segundo o5 pesquisadores, "0 estudo contribuird para aprimoramento do diagndstico & abordagem
terapéutica dos pacientas com essa doenga. Permitird o compartilhamento e divulgagio da conduta médica
para aprimoramento de abordagens méadicas para futuros casos de hepatite por EBV™.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Sendo um caso rarg, o seu relato pode contribuir para ampliar o conhacimento da comunidade académica e

mi&dica sobre a sua ocorrdneia.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:
1) Folha de Rosto estd ascinada pela responsdvel da pesquisa, LEE | CHING, & pelo professor-
coordenador do curso de medicina, Aroldo Prohmann de Carvalho, em 11/08/2020. A verificagéo do

documento no Assina UFSC identifica a assinatura digital de Lee | Ching.

2) Carta de anuéncia: apresenta carta de anuéncia assinada pela gersnte de ensino & pesguisa do HU-
UFSC-EBSERH, Rosemeri Maurici da Silva, em 11/08/2020.

3) TCLE: apresenta um TCLE para o participante da pesquisa, que contempla as exigéncias da
resoluglo 466/2012.

4y Cronograma: A previsfio de término do estudo & 141 1/2020.

Enderego: Universidade Federal de Sants Catarina, Prédio Rattoris 11, 7 Dessmbargsdor WVitor Lima, n® 222, sala 401

Balrmo: Trindads CEP: BB.040-400
UF: zC Municiplo: FLORAHOPOLIS
Tektone:  [45)3721-6004 E-mall: cep propesq@ contato ufsc.br

Piging (2 da 04
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Coninuacio do Pareos: 4.340 358

&)  Orgamento: informa despesas de RS 0,00,

Recomendagoes:
Mo TCLE, solicita-se retirar a palavra vantagem guando se trata de beneficios da pesguisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagies:
Conclusfio: Todas as pendéncias foram resolvidas. Pela aprovagio

1) Acessamos o sistema “Assina UFSC” para verificagiio das assinaturas digitais da Folha de RHosto e o
sictema identificou apenas a assinatura da pesquisadora responsivel no documento incluido. Acreditamos
que possa ter ocorrido alguma modificag@o no documento em momento posterior & aposicAo da assinatura
do coordenador, o que invalida o documento. Desta forma, solicitamos gue saja inserida nova folha de rosto,

com assinaturas vilidas.

2) Explicitar o perlodo de coleta ds dados no cronograma da Plataforma Brasil, no projeto de pesguiza e

em eventuais outros documentos anexados, levando em conta o tempo de tramitagfo do processo no CEP.
3) Mo TCLE, =olicita-ze retirar a palavra vantagem quando =e trata de beneficios da pesguiza.

4] Incluir carta de resposta &s pendéncias listando as pendéncias levantadas, na ordem indicada pslo

parecesr, & as providéncias tomadas para resolvé-las.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

EndefegD: Universidade Fedsral de Santa Catarinag, Prédio Rettoria 1, R: Dessmbargador Vitor Lima, n® 222, sala 401

Balfmo: Trindads CEP: BB.040-200
UF: =o Municipla: FLORIAMNOFOLIS
Teketone: [45)3721-8084 E-mall: cep propesq@ contato ulsc.br

Péging 03 da 04
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ConSrissgao do Parecs: 4. 540 358

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

2

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situaglo
Informagtes Bésicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P 011072020 Acsito
do Projeto BOJETO 1627282 pdf 18:67:17
QOutros CARTA_RESPOGTA docx 0102020 (YURI ROBERTO Acsito

18:56:52 [MEIMERT
TCLE f Termos de | TCLE_CEP doc 0410/2020 (YURI ROBERTO Aosito
Ascentimento f 18:B6:17 MEIMERT
Justificativa de
Ausénoia
Projeto Detalhado / |EBY_PROJETO_CORRIGIDO . doo O1MA02020 (YURI ROBERTO Acsito
Brochura 18:56-:06 MEIMERT
Investigador
Folha ds Rosto FOLHADEROSTOASSINADA_LEE_AR | 04102020 |YURIROBERTO Acsito
OLDO. pdf 18:66:24 [MEIMERT
Declaragio de DECLARACAQ _ROSEMERI pdf 110972020 (YURI ROBERTO Acsito
Instituigdo o 16:56:13 |[MEIMERT
Infrasstrutura
Situagao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagdo da CONEP:
M&o
FLORIAMOPOLIS, 16 de Outubro de 2020
Assinado por:
Maria Luiza Bazzo
{(Coordenador(al)
Endereqo: Universidade Federal de Santa Cataring, Precio Rettorta 1, - Dessmbargsdor Vitor Lima, n° 222, sala 401
BaliTo: Trindads CEP: BB.040-200
UF: zC Municiplo: FLORLAMOFOLIS
Teketone:  [45)3721-8004 E-mall: cep propesq@ contato ulec br
Piging 04 da 04
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