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RESUMO

A sindrome de Evans (SE) é uma doenca autoimune rara de etiologia desconbecida, ocorre quando ha combinacdo de anemia
hemolitica autoimune (AHAI) com trombocitopenia, acompanbada ou ndo de neutropenia imune. Essa sindrome se enquadya
em um tipo varidvel especial da AHAI a quente, podendo se relacionar com doengas reumatologicas, como liipus eritematoso
sistémico (LES). Sua patogénese ainda é complexa. O Coombs direlo € positivo em 98% dos casos. O lratamento da SE é necessdirio
quando a anemia secunddria a hemalise € intensa, sendo indicado inicialmente o uso de corticosteroides. Em casos refratdrios,
pode-se optar pela esplenectomia ou terapia com rituximab, além de outros imunossupressores, como a azatioprina. Neste trabalho,
relatamos o caso de um paciente de 45 anos, sexo masculino, com diagnostico de SE associada a LES ativo. Foi admitido no
pronto-socorro com quadro de anemia hemolitica severa e surgimento de plaquetopenia. O paciente foi tratado com corticoterapia
intravenosa, seguida de azatioprina.

Unitermos: liipus eritematoso sistémico; anemia hemolitica autoimune; trombocitopenia.

ABSTRACT

Evans syndrome (ES) is a rare autoimmune disease of unknown etiology. ES occurs when there is a combination of autoimmune hemolytic
anemia (A[HA) with thrombocytopenia, whether or not accompanied by immune neutropenia. This syndrome fits into a special variable
type of warm AHAI and may be related to rheumatic diseases, such as systemic lupus erythematosus (SLE). Its pathogenesis is still far
away to be fully understood. Direct Coombs test results are positive in 98% of cases. ES treatment is required when the anemia due to
hemolysis is intense, and corticotherapy is recommended initially. In refractory cases, splenectomy or rituximab therapy, as well as other
immunosuppressants, such as azathioprine, may be used. In this study, we present the case of a 45-year-old patient, male, who was
diagnosed with ES associated with active SLE. The patient was admitted to the emergency room presenting severe hemolytic anemia and
onset of thrombocytopenia. He was treated with intravenous corticosteroid therapy, followed by azathioprine.
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RESUMEN

El sindrome de Evans (SE) es una enfermedad autoinmune rara de eliologia desconocida, ocurre cuando hay combinacion de
anemia hemolitica auloinmune (AHAL) con trombocilopenia, acomparniada o no de neutropenia inmune. Ese sindrome es un
tipo variable especial de AHAI por anticuerpos calientes que puede se relacionar a enfermedades reumatologicas, como el lupus
eritematoso sistémico (LES). Su patogénesis es avin compleja. La prueba de Coombs directa es positiva en 98% de los casos. El
tratamiento del SE es necesario cuando la anemia secundaria a hemolisis es intensa, siendo indicado inicialmente el uso de
corlicosteroides. En casos refractarios se recomienda una esplenectomia o lerapia con rituximab, ademds de otros inmunosupresores,
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como la azatioprina. En este trabajo, reportamos el caso de un paciente de 45 arios, varon, que tuvo el diagnostico de SE asociado
a LES activo. El fue admitido en la sala de urgencias con cuadro de anemia hemolitica severa y plaquelopenia. Fue tratado con

corticoides por via intravenosa, seguidos de azatioprina.

Palabras clave: lupus eritematoso sistémico; anemia hemolitica autoinmune; trombocilopenia.

INTRODUCAO

Asindrome de Evans (SE), descrita pela primeira vez em 1951,
€ uma anemia hemolitica definida pela combinacio, simultanea
ou sequencial, de anemia hemolitica autoimune (AHAI) e
trombocitopenia, cursando ou ndo com neutropenia imune na
auséncia de etiologia subjacente®.

Embora a sindrome tenha sido primeiramente considerada
uma doenca “idiopatica” e, portanto, vista como um diagndstico
de exclusdo, cerca de metade dos casos estdao associados a outras
patologias ou condicdes, incluindo infeccdes [por exemplo, virus
da hepatite C (HCV) e virus da imunodeficiéncia humana (HIV)],
ldpus eritematoso sistémico (LES), imunodeficiéncia comum
varidvel, sindrome linfoproliferativa autoimune e outras doencas
linfoproliferativas®.

Sua fisiopatologia tem origem desconhecida, porém, sabe-se
que ocorre apos uma desordem profunda do sistema imunoldgico,
em oposicio a uma combinagdo coincidente de citopenias
imunoldgicas com surgimento de anticorpos contra glébulos
vermelhos, plaquetas e neutréfilos®.

A SE enquadra-se em um tipo variavel especial da AHAI a
quente. Sua patogénese ainda é complexa e pode incluir o papel
dos prdprios antigenos eritrocitdrios e do sistema complemento,
a perda da efetividade da apresentacio dos antigenos e as
anormalidades funcionais das células B e T. Em 98% dos casos,
os anticorpos a quente sdo da subclasse da imunoglobulina
da classe G1 (IgG1) e reagem contra antigenos do sistema Rh.
A destruicdo eritrocitdria geralmente é mediada por células do
sistema macréfagos-mondcitos®.

Aanemia normalmente é severa e caracterizada pela presenca
de esferocitos no esfregaco de sangue. Ha evidéncia de producio
aumentada de hemdcias com hiperplasia eritroide na medula
ossea e hemdcias nucleadas no sangue periférico. O nimero
de reticuldcitos € acentuadamente elevado e, quase sempre, hd
leucocitose. Em geral, o nimero de plaquetas na AHAI é normal ou
elevado, porém, na SE, hd presenca de trombocitopenia imune®.
0 Coombs direto € positivo em 98% dos casos de AHAI por anticorpo
quente (Figura 1)®. Abilirrubina sérica fica elevada, geralmente
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no intervalo de 2 a 4 mg/dl devido ao aumento da bilirrubina
indireta. A desidrogenase lactica (DHL) aumenta e a haptoglobina
apresenta-se normal, pois a hemolise € extravascular®.

A SE cursa com cronicidade e recidivas mesmo com controle
rigoroso, tendo um progndstico ruim. Seu manejo ainda € um
desafio® . Os corticosteroides sdo a primeira linha terapéutica,
podendo, ocasionalmente, causar remissao da doenga, porém podem
ocorrer exacerbacdes e recorréncias. Outras linhas de tratamento
incluem imunoglobulinas por via intravenosa (IVIG), rituximabe,
esplenectomia, ciclosporina ou azatioprina (Figura 2)©7.
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FIGURA 1 — Fluxograma do tratamento da AHAI a quente

AHAI: anemia hemolitica autoimune; IVGV: imunoglobulinas por via intravenosa;
Ac: anticorpo.
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FIGURA 2 — Teste de Coombs direto

Fonte: Zago MA, Pasquini R, Falcdo RP (2013)7.

0 teste de Coombs direlo, realizado para detectar a presenca de anticorpos IgG na
superficie das hemdcias, uliliza soro de Coombs obtido pela sensibilizagdo de coelhos com
imunoglobulina humana (anti-IgG bumana). A fixagio de complemento nas hemdcias é
detectada com soro de Coombs com especificidade de anticomplemento.

1gG: imunoglobulina da classe G.
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Paciente do sexo masculino, 45 anos de idade, pardo, residente
em S0 Paulo, Brasil, foi admitido no pronto-socorro com anemia
sintomdtica grave, onde permaneceu internado por 36 dias. Negava
comorbidades prévias e tinha historico familiar de LES (irm).
Queixava-se de parestesia em membros superiores e inferiores,
com inicio hd um dia, e dispneia. Referia perda ponderal de 5 kg
em dois meses e adinamia; febre néo aferida associada a sudorese
a noite. Presenca de tosse seca hd aproximadamente trés anos.

Na triagem, foi evidenciada anemia macrocitica (Tabela 1),
sem sinais de sangramento ativo. Ao exame fisico, apresentava-se
normotenso, taquicardico (134 bpm), afebril, com saturacio de
oxigénio de 95% em mdscara de oxigénio, taquipneico e indice
de massa corporal (IMC) de 19 kg/m? Estava lticido, orientado
em tempo e espaco, em estado geral regular, descorado (3+/4+),
desidratado (2+/4+), aciandtico, anictérico, sem sinais meningeos
ou sinais focais, com sensibilidade e forca motora preservadas;
linfonodomegalias axilar esquerda e inguinal bilateral.

TABELA 1 — Exames laboratoriais (05/09/2018)

Exames laboratoriais Valores Valor de referéncia
Hemdcias 0,95 10%pl 4.4-5910%l
Hb 3,7 mil/mm3 13-18 mil/mm?3
Ht 10,8 g/dl 40-52 g/dl
VCM 113,711 80-100 fl
HCM 389 pg 27-32pg
CHCM 34,3 g/dl 32-37 g/dl
RDW 11,4% Até 15%
Leucdcitos 17,4/nl 3.500-11.000/ul
Bastoes 1% 1%-4%
Segmentados 76% 48%-66%
Fosindfilos 1% 1%-6%
Linfdcitos 16% 20%-30%
Plaquetas 157.000/pl 150.000-450.000/ul
PCR 1,62 mg/dl <0,3 mg/dl
TGO 105 U/l 15-37 U/1
TGP 30 U/1 6-45 U/l
Sadio 137 mEg/l 136-145 mEq/1
Potéssio 3,9 mEg/l 3,5-5,1 mEq/1
Ureia 34 mEq/l 15-40 mEq/!
Creatinina 0,96 mg/dl 0,5-1,3 mg/dl

Hb: hemoglobinay Ht: hematocrito; VCM: volume corpuscular médio; HCM: hemoglobina
corpuscular média; CHCM: concentragdo da hemoglobina corpuscular média; RDW:
amplitude de distribuicdo dos globulos vermelhos; PCR: proteina C reativa; TGO: enzima
transaminase glutdamico oxalacélica; TGP: enzima lransaminase gluldmico pirtivica.
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Ritmo cardiaco regular, presenca de sopro mitral e adrtico.
Auséncia de hepatomegalia ou esplenomegalia.

Nos primeiros dias, foram transfundidos seis concentrados
de hemdcias. Realizou-se tomografia computadorizada (TC) de
torax, que evidenciou fibrose pulmonar; a endoscopia digestiva
alta (EDA) mostrou distensdo hidroaérea do esofago distal. Foram
solicitados marcadores para hemolise (Tabela 2), que vieram
aumentados, e Coombs direto positivo, indicando AHAL Sorologias
virais (Tabela 3), trés amostras de escarro e culturas coletadas
foram negativas, descartando infecgao vigente. Posteriormente, foi
realizado mielograma que se apresentou normal e ecocardiograma
transtoracico, notando-se derrame pericardio difuso de grau
discreto. Além da AHAI, houve surgimento de plaquetopenia, sendo
diagnosticada SE.

TABELA 2 — Marcadores de hemolise

06/09/2018 07/09/2018  Valor de referéncia
BI/BI 1,73/0,95 1,65/0,99 1,2/< 0,9 mg/dl
Reticuldcitos - 3,2% 0,5%-20%
Haptoglobina - 30 44-125 mg/dl
Eletroforese de Hb - Normal 0,1-2
DHL 1069 - 125-220 U/l
Coombs direto - Positive

BT bilirrubina tolal; BI: bilirrubina indirela; Hb: hemoglobina; DHL: desidrogenase
ldctica.

TABELA 3 — Sorologias virais

06/09/18 07/09/18 12/09/18 18/09/18

Teste rapido HIV1e 2 Negativo
VDRL Negativo
Hepatite A IgG/IgM  Reagente/ NR
HbsAg Negativo
Anti-HBs Positivo
Anti-HBV 1gG/1gM NR
Anti-HCV Negativo
Sorologia para
leptospiroses
Sorologia para
paracoco
Sorologia para
histoplasma
Varicela [gG/IgM NR/NR
Adenovirus IgG/IgM NR/NR
ASLO Negativo
Epstein-Barr virus IgG/ Reagente/NR
[gM
HTLV 1/2 NR

Negativa
Negativa

Negativa

VDRL: Venereal Disease Research Laboratory (Laboratorio de Pesquisa de Doengas
Venéreas); 1gG: imunoglobulina da classe G; 1gM: imunoglobulina da classe M; HbsAg:
antigeno de superficie da hepatite B; anti-HBs: anticorpo antiantigeno de superficie da
hepatite B; HCV: virus da bepatite C: ASLO: antiestreptolisina O; HILV: virus T-linfotrdpico
humano; NR: ndo reagente.
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Durante a internagdo, o paciente apresentou fendmeno de
Raynaud em maos e houve aparecimento de tilceras orais. Foram
solicitados marcadores reumatoldgicos, os quais evidenciaram
fator antinuclear (FAN) positivo (Tabela 4). Com a presenca
de critérios clinicos (anemia hemolitica, trombocitopenia,
pericardite e ulceras orais) foi possivel também diagnosticar
LES ativo.

Optou-se por administrar prednisona 40 mg/dia como prova
terapéutica. Apos cinco dias de medicacdo, ndo houve resposta
satisfatoria, sendo iniciada metilprednisolona 1 mg/kg/dia por
trés dias. Apds pulsoterapia, houve melhora clinica, porém a
trombocitopenia persistia (Tabela 5).

O paciente recebeu alta e manteve acompanhamento
ambulatorial reumatoldgico. Iniciou o uso de azatioprina em
fevereiro de 2019, obtendo estabilizacdo dos niveis plaquetdrios e
mantendo-se sem anemia.

TABELA 4 — Marcadores reumatoldgicos

20/09/18 22/09/18 Valor de referéncia

FR 51,6 <30 Ul/ml
Anti-RNP 240 Reagente: > 10

VHS 153 Até 10 mm/h

FAN Padrio nuclear pontilhado

1/640

3 68 82-185 mg/dl

C4 11 15-56 mg/dl

IgM 570 22-240 mg/dl

FR: fator reumatoide; Anti-RNP: anticorpos antirribonucleoproteinas; VHS: velocidade de
hemossedimentagcdo; FAN: fator antinuclear; IgM: imunoglobulina da classe M.

DISCUSSAO

A SE é diagnosticada apenas em 0,8%-3,7% de todos os
pacientes com purpura trombocitopénica idiopatica e AHAL
Poucos dados estdo disponiveis na literatura; a maioria € de casos
pedidtricos. Portanto, as caracteristicas e o tratamento da SE no
adulto sdo pouco conhecidas®.

Sabe-se que a SE € uma manifestacio rara no LES,
identificada em 2,7% dos casos; geralmente, ocorre em pacientes
com manifestacdes multissistémicas graves”. Estratégias de
tratamento frequentemente utilizadas para o LES contribuem para
maior remissao da doenga e menor frequéncia de exacerbagio do
que o observado na populacdo geral com SE®.
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TABELA % — Exames laboratoriais (06/09/2018 a 10/10/2018)

06/09 07/09 22/09 26/09 02/10 10/10 Valor de referéncia

Hb 3,8 6,2 7 9,1 1,4 129 12-15 g/dl
Ht 16,6 152 181 251 361 382 37%-47%
Leucdcitos  24.000  19.200 5400 6.000 7.300 8.100 5-10 mil/mm?
Bastoes 3 10 4 4 4 3 2%-4%
Plaquetas  132.000 95.000 18.000 11.000 31.000 90.000  130-450 mil/mm?
PCR 583 415 1,1 8 <5mg/l
CPK 1481 886 30-200
TGO 95 46 5-34 U/l
TGP 35 28 At€55U/1
Sodio 138 140 136 139 136-146 mEq/I
Potssio 44 41 42 35 3,5-5,3 mEq/l
Calcio ibnico 1,16 1,14 1,12-1,32 mEg/l
Magnésio 2 1,9 1,6-2,6 mg/dl
Fosforo 2 2,6 2,3-4,7 mg/dl
Ureia 21 17 25 19-44 mg/dl
Creatinina 0,8 0,8 0,6 0,7-1,3 mg/dl
FA 47 46 40-150 U/1
Gama-GT 20 20 12-6,4 U/l
PT 858 64-83 g/dl
Albumina 28 3,5-5,2 g/dl

Hb: hemoglobina; Ht: hematocrito; PCR: proteina C reativa; CPK: creatinofosfoquinase;
1GO: enzima transaminase glutdmico oxalacética; TGP: enzima transaminase glutaniico
pirtivica; FA: fosfatase alcalina; Gama-G1* gamaglutamiltransferase; PT: proteinas totais.

Nao hd ainda um consenso sobre quais exames laboratoriais
e procedimentos radioldgicos devem ser realizados para
procurar uma doenca subjacente. Sugere-se uma investigacio
minima com os seguintes exames complementares, incluindo
TG de torax, abdomen e pelve: hemograma completo,
esfregaco de sangue periférico, eletroforese de proteinas
séricas, imunoeletroforese de soro (imunofixacdo), média das
concentracdes de imunoglobulinas no soro, imunofenotipagem
de linfocitos B circulantes, titulo de anticorpo antinuclear,
antiacido desoxirriblonucleico (anti-DNA), anticardiolipina,
anticoagulante ltpico, testes de HIV, HCV e virus da hepatite B
(HBV) e aspirado de medula Gssea/biopsia®.

Nao hd estudos sisttmicos ou randomizados sobre o
tratamento da SE, que continua a ser um desafio. Os métodos
terapéuticos (além de glicocorticoides, IVIG e esplenectomia)
relatados como bem-sucedidos em alguns pacientes foram:
rituximab, ciclofosfamida, micofenolato de mofetil, ciclosporina,
vincristina, danazol, transplante de células hematopoéticas e
azatioprina®®.
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