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Resumo

A Sindrome de Evans (SE) é uma patologia auto-imune rara definida pela associacao,
simultinea ou sequencial, de Anemia Hemolitica Auto-imune (AHA) e
Trombocitopenia Imune (TPI). Sendo frequentemente idiopéatica, constata-se que o
Lapus Eritematoso Sistémico (LES) é a etiologia mais comummente implicada,

constituindo também aqui uma complicacéo rara.

No contexto de LES, observou-se que a SE apresenta um inicio mais subito e associa-se
a doenca mais grave, particularmente no LES de aparecimento no adulto (LESa). Em
contrapartida, no LES na infancia (LESI) estd associada a menor actividade de doenca,

com uma diminuta incidéncia da sintomatologia caracteristica.

A primeira linha de tratamento é habitualmente corticosterdides e/ou imunoglobulina
intravenosa (IglVV) com uma boa taxa de resposta. A recidiva € comum, e as respostas
sustida raras, pelo que, como agentes de segunda linha, priveligia-se a ciclosporina, a
azatioprina e o danazol na SE idiopaética e a ciclofosfamida e o micofenolato de mofetil
(MMF) na SE associada a LES. Em doentes ndo responsivos, geralmente com SE
idiopatica, tém sido utilizados o rituximab e a esplenectomia. Esta ainda por demonstrar
0 papel de outras terapéuticas, como o transplante de células estaminais (TCE)

hematopoiéticas, na abordagem da SE.

Nos casos de SE associada a LES observa-se uma boa resposta a terapéutica e uma
diminuta taxa de recidivas a longo prazo, ao contrario do que sucede no SE idiopética

em que o quadro é mais cronico, com frequentes exacerbacdes e remissdes.

No entanto, a morbilidade e mortalidade do LESa com SE é consideravelmente superior
constituindo um factor de mau prognostico nestes doentes contrariamente a LESi em

que aparenta ter um curso mais benigno.

Assim assume-se a necessidade de um rastreio periédica de LES em todos os doentes
em idade pediatrica que se manifestem com SE, dada a importancia de uma terapéutica

dirigida e de um seguimento atento destes doentes.

Palavras-Chave: Sindrome de Evans; Anemia Hemolitica Auto-imune;

Trombocitopenia Imune; Lupus Eritematoso Sistémico.
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Summary

Evans Syndrome (ES) is a rare auto-immune disease defined by the combination,
simultaneous or sequential, of autoimmune haemolytic anaemia and imune
thrombocitopenia. Although commonly an idiopathic disorder, it is noted that Systemic
Lupus Erythematosus (SLE) is the most frequent aetiology encountered, a rare

manifestation nonetheless.

In SLE, ES had a more abrupt appearence and was associated with a more severe
disease, particularly in adulthood-onset SLE (aSLE). In spite of this, in childhood-onset
SLE (cSLE) it was associated with a lower disease activity and a lower incidence of

characteristic symptoms.

First-line therapy is usually corticosteroids and/or intravenous immunoglobulin (1V1g),
with a good response rate. Relapses are common, and sustained responses rare, so
preferencial options for second-line therapy are ciclosporin, azathioprine and danazol in
idiopathic ES and cyclophosphamide and mycophenolate mofetil in ES with SLE. In
non-responsive patients, usually with idiopatic ES, rituximab and splenectomy have
been used. Other therapeutic options, namely haematopoietic cell transplantation, have

yet to demonstrate their role in ES.

In ES associated with SLE, a good therapeutic response and a low relapse rate was
achieved, unlike idiopathic ES which runs a more chronic course, with frequent relapses

and remissions.

However the morbility and mortality rate in aSLE with ES is considerably higher, being
regarded as a poor prognosis factor, despite what is observed in cSLE, in which it

appears to indicate a more benign course.

So, it is aknowledged the need for a periodic screening for SLE in all pediatric aged
patiens that manifest as ES, given the importance of a tailored approach and a careful

follow up.

Keywords: Evans Syndrome; Autoimmune Haemolytic Anaemia; Immune

Thrombocytopenia; Systemic Lupus Erythematosus;
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Introducéo

Nesta revisdo pretendo abordar a epidemiologia, apresentacdo clinica, abordagem
terapéutica e progndstico da Sindrome de Evans (SE), com especial énfase na sua
associacdo ao Lupus Eritematoso Sistémico (LES). Assim, espero demonstrar as

particularidades a ter em conta pelo clinico que se debruca sobre esta tematica.

A sindrome de Evans é um disturbio auto-imune raro, inicialmente descrito em 1951, e
caracterizado pela associagdo simultanea ou sequencial de anemia hemolitica autoimune
(AHA), comprovado por teste da antiglobulina (Coombs) directo, e de trombocitopenia
imune (TPI).(1)

Esta sindrome pode ser classificada como primaria ou idiopatica, quando ndo existe
doenca associada, ou secundaria quando associada a outras doencgas autoimunes, como o
LES, Sindrome de Anticorpos Anti-fosfolipidicos primario (SAAF), Sindrome de
Sjogren, Imunodeficiéncia Comum Variavel (ICV), Linfomas ndo- Hodgkin e Leucemia

Linfocitica Cronica. (2)

Apesar da AHA e da TPI isoladamente serem manifestacdes tipicas do LES, a SE
corresponde a uma manifestacdo incomum e que tem sido pouco investgada, pelo que

merece destaque na presente revisao.

Epidemiologia e Dados Demograficos

A incidéncia de AHA e de TPI isoladas, em LES, tem sido classicamente documentada
como de 5-10% e de 20-40% respectivamente. (3) No entanto quando avaliando séries
de LES pediatrico a incidéncia de AHA pode atingir os 20 %.(4)

A incidéncia de SE no LES, no entanto, varia entre os 0,47 e 0s 2,7% (4-6),

demonstrando a raridade desta apresentacéo clinica.

De acordo com as maiores séries publicadas de SE pediatrico, de 156 e de 42 doentes, a
média de idades da citopenia inicial varia entre 0s 5,4 e 0s 7,7 anos respectivamente.

(7,8) Relativamente & SE em adultos, a média de idades a apresentacéao ¢é de 52 anos. (2)

Ao contrario das citopenias isoladas, a SE nédo aparenta ter predilecdo de sexo, com as

séries a divergirem quanto a este parametro (2,7,8).



Em grandes séries observou-se que 22% dos doentes tinham 1 ou mais familiares em 1°
grau com manifestacdes imunes, principalmente algum tipo de imunodeficiéncia, o que
leva a assumir a predisposicdo genética como factor de risco para o desenvolvimento

desta patologia. (8)

Abordando a SE no contexto de LES, a médias de idades varia entre 25.7 e 34,2 anos,
respeitando a distribuicdo por sexo de 9:1. (4,5) Tal corresponde a epidemiologia tipica
de LES, o que se atribui ao facto dos estudos efectuados terem analisado a idade de

inicio dos sintomas com o estabelecimento do diagndstico de LES.

Etiologia

Embora a SE aparente ser um distarbio da regulacdo autoimune, a fisiopatologia exacta
é desconhecida. Havendo evidéncia que aponte anomalias quer da imunidade celular,
com alteragBes qualitativas e quantitavas das populagdes de linfcitos T-helper e T-
supressores, quer da humoral, os mais comuns hipogamaglobulinémias 1gG, IgM e IgA,
e ainda défices linfoproliferativos, (8-10) estudos diferentes apontam para alteracdes

diversas e partilhadas com outras patologias auto-imunes e infegdes virais. (9)

A SE, de incidéncia essencialmente pediatrica, € classificada como primaria ou
idiopatica em 30% dos casos e como secundaria em cerca de 10% dos casos,
principalmente a LES (em 80% dos casos) e SAAF, mas também Sindrome de Sjogren,
ICV, Linfomas ndo- Hodgkin e Leucemia Linfocitica Cronica.

Nos restantes 60% dos casos é possivel observar variadas manifestagdes auto-imunes
concomitantes (principalmente linfoproliferativas e hipogamaglobulinémias), sem

diagnostico estabelecido. (8)

Ja na SE de incidéncia em idade adulta, cerca de 50% dos casos tém uma causa
identificada, principalmente LES. (2)



Table Secondarycases of Evans syndrome,n = 34

Secondary cases n

Autoimmune diseases
Systemic lupus eryhemalosus
“Incomplete” lupus
Primary antiphospholipld syndrome
Sjagren syndrome
Immunodeficiencies
Common varable rmmunodeficiency 4

IgA deficiency 2
Lymphomas

B-call non-Hodgkin malignant lymphoma 2

Chranic lymphooylic leukemis 3

T-cell non-Hodgkin lymphoma 1
Miscellaneous

Chronic myelomonocylic kukemia

Unciassified lymphoproliterative disorder”

MGUS

Hepatitis &

Congenital asplenia

Idinpathic S04 ymphocylopenia

Bl R LA =~

- ok ok =k [ =k

MGUS indicates monockonal gammopathy of unknown significance.

"Lymphadenopathy, splenomegaly + polvelonal ypergammaglobulinemia (= 3)
with an excess of large granular lymphocytes in 1 case. No leatures suggesting an
ALPS (no excess of CO3* C off* CD4=/CDE" T cells in peripheral blood, no Fas,
Fas-L, of caspase 8 genes mulations) has been found.

Tabela 1 - Causas de SE secunddrio, numa populagdo adulta (n: 64) (2)

No entanto ndo existe consenso acerca da classificacio de SE em primério ou
secundario uma vez que diversos autores assumem o diagnostico de SE apenas quando
este é de causa idiopatica, sem nenhuma patologia subjacente as citopenias, 0 que
dificulta a real defini¢&o da incidéncia e prevaléncia desta patologia. (7,11-13)

Manifestagdes Clinicas e Laboratoriais

Sindrome de Evans

Nos casos de SE observados, as citopenias foram de surgimento simultaneo em 15 a
58% dos doentes, aproximando-se a incidéncia dos 50% quando analisados
isoladamente os casos de SE de inicio pediatrico. (8,11) Em 11 a 25% (2,8) dos casos
apresentam-se primeiro como AHA (com séries mais pequenas entre 0s 33 e 0s 66%)
(7,14) e em 30% dos casos como TPI (2,8) (com séries mais pequenas entre 0s 8 e 0
75%.). (7,11,14)

Nos casos de SE no contexto de LES, as citopenias sdo simultaneas em 80 a 92% dos
casos (4,5). Em séries mais pequenas, esta incidéncia é inferior, correspondendo na

maioria dos casos a TPl como apresentacéo inicial.(6)



As manifestacdes clinicas incluem as caracteristicas habituais de anemia hemolitica:
palidez, letargia e ictericia e de trombocitopenia: petéquias, equimoses e hemorragias
muco-cuténeas. (9,12) Em alguns pacientes pode ainda ser observada esplenomegalia
com ou sem linfadenopatias, associada a um risco aumentado de Linfomas secundarios.
O risco real de desenvolvimento de neoplasias é dificil de determinar devido a dimensao
dos estudos, a raridade da doenga, e a citopenias autoimunes incorrectamente
diagnosticadas como SE, quando se tratam de etiologias potencialmente mais

carcinogenicas. (8,13).
Lupus Eritematoso Sistémico

As manifestacdes clinicas sdo bastante diferentes caso se trate de LES de inicio adulto
(LESa) (80-85% dos casos) ou de inicio infantil (LESI) (15-20% dos casos). (15)

No caso das manifestacdes hematoldgicas estas tém uma incidéncia maior no LESi (57
vs 36,4%) e sdo 0s primeiros sintomas a aparecer em 57% de LESi, comparado com
24% dos casos de LESa.(16)

Thrombocytopenia
Children Adults Owdds Ratlo Odds Ratlo
Study or Subgroup Events Total Fvents Total Weight MM, Random, 95% C1_ Year MK, Random, 95% O
287 Y 3 416 46% 216[0.97,4.79] 1987 | —
"n 0 187 53% ¥ -t
2 6 106 924 113% ——
] 9 7223 24% S f—r
9 5 5 25 308 9% 1=
9 A 91 396 45% 6 == Ny
15 49 S0 130 59% 3 —
18 ' 9 135 47% ' o Eve—
Mok 2005 18 S0 56 213 68% 9 T
Gomez 2008 2 13 3% 25 1.2% 7
Ramirez Gomez 2008 58 230 175 084 254% 56 | 219 -
Hoffman 2009 18 56 3 198 70% 140[0.73,268] 2009 —_—
Feng 2010 40 108 583 1550 179% 098 065, 1.48] 2010 -
Total (95% C1) 861 5919 100.0% 1.30[1.10, 1.55] *
S 228 1412
pity, Tau®= 0.00, Chi*= 11 90, of= 12 (P = 0 45), "= 0% [ t + ey
o s 00 01 1 10 100
all effect Z=3.04 (P=0002) u non in Ad Mo non in Childrer
Hemolytic anemia
Chilcleon Adults Odkis Ratio Ockds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M.H, Random, 95% C1 Year M-H, Random, 95% O
" 83 19 187 105% ™
10 76 72 924 126% $——
9 14223 3%
5§ M 2% 396  66% f—t—
10 49 13 130 B4% I
18 50 £ 213 134% v .
3 13 &7 269 42% T
Ramirez Gomez 2008 37230 106 984 27T 7% |-
Hoffman 2009 2 %% 25 194 134% —
Total (95% C1) 630 3510 100.0% 1.90 [1.44,2.52) >
S 16 374
tity. Tau*= 0,03, Chi*= 9.62, 0f= 8 P = 0.29), I'= 17% -y o 1 b 100
rall effect Z=4.52 (P < 0. 00001 i r nAd Y] mon in Chi r

Tabela 2 — Meta-andlise da prevaléncia de manifestagdes hematoldgicas (citopenias) em LESi e LESa (15)



Estudos prospectivos com grandes séries de doentes com LES demonstraram que 10%
dos doentes irdo ter uma manifestacdo hematoldgica grave em algum ponto da sua
doenca, e outros 10% uma manifestacdo hematoldgica suficientemente importante que

implique vigilancia. (3)

Manifestacdes sistémicas, com atingimento de outros 6rgdos, sdo frequentemente
observadas nos doentes com SE em contexto de LES sendo que diferentes estudos

demonstram frequéncias diferentes de manifestacGes extra- hematologicas.

Uma série que identificou 26 SE em 953 doentes com LES concluiu que estes tém
maior incidéncia de nefrite lUpica, serosite e Ulceras orais. Sem outras diferencas

estatisticamente significativas. (5)

Clinical manifestations in 26 systemic lupus erythematosus (SLE) patients with
Evans syndrome (ES) and 927 SLE patients withour ES.

Manifestations SLE patients with ES SLE parients wiout ES
n (%) n (%)

Arthritis 20(77) B8O (T3)

Malar rash 16 (61.5) 501 {54)

Oral ulcers 9 (34.6) 96 [ 10.4)
Photosensitivity 15 (58) 472 (51)

Serositis 14 (54) 240 (25.0)

Nephritis 19(73) 416 [44.9)
Meuropsychiatric 5(19) 237 (25.6)

Pulmonary Involvement 4(15) BE (7.1}

Pulmonary hypertension 1
Pulmonary hemarrhage 2
Intersticial pneumonitis 1

" PeOs.
Tabela 3 - Manifestagdes extra-hematoldgicas em doentes com LES e SE
vs LES sem SE, numa populagdo (5)

Em uma série de doentes chineses que identificou 27 SE em 5742 doentes com LES
conclui que estes tm uma maior incidéncia de fotossensibilidade com uma menor

incidéncia de nefrite lupica. Sem outras diferencas estatisticamente significativas. (6)

TABLE 1. Comparisons of Systemic Involvement and Laboratory Findings Comparison of SLE Patients With Evans Syndrome (ES)
and Without ES

Clinical Features SLE Patients With ES (n=17) SLE Paticnts Without ES (n=81) F Value
General data
Age (vears) M2+ 106 334+11.1 0.766
Gender (F/M) 275 66/15
Discase duration (months) 46 (1-252) 14 (1-336) 0.074
SLEDAL at disease onset 10 (3-33) & (0-28) 0541
Systemic involvement
Fever 15 (55.6) 19 (48.1) 0.505
Hair loss 11 {40.7) 24 (29.6) 0285
Photosensitivity” 7(259) 5(6.2) 0.013
Oral ulcers 6(22.2) (1.1} 0261
Raynauwd phenomenon 9333 15 (18.5) 0.109
Lupus m.'pl'll'll]'!ih 10 (37 52 (64.2) 0013
Nephrotic syndrome EXRI Y 19 (23.5) 0.168
MNeuropsychiatric lupus 9333 16 (19.8) 0.147
Pulmonary involvement 7(259) 13 (16) 0253
Gastrointestinal involvement EREER]] 19 (23.5) 0.31

Tabela 4 - Manifestagbes extra-hematoldgicas em doentes com LES e SE vs LES sem SE, numa populagdo chinesa (6)
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Uma possivel explicacdo para a diferenca na incidéncia de nefrite lipica no dltimo
estudo pode ser o facto de, como adiantem o0s autores, este se tratar do centro nacional
de referéncia para o tratamento de LES, pelo que ndo excluem um eventual viés de
selecdo ao terem doentes mais graves (92% tinham doenca grave, com um SLE disease
activity index, (SLEDAI) >6). (6). As restantes alteracdes observadas foram
confirmados no estudo oposto, mas sem relevancia estatistica, 0 que se atribui a

reduzida amostra.

Existe apenas um estudo comparativo das manifestacbes extra-hematoldgicas
especificamente na SE em contexto de LESi que concluiu que estes apresentam uma
menor incidéncia de rash malar e de envolvimento musculo-esquelético devido a artrite.
(4)

TABLE II. Demographic Data, Clinical Manifestations and Disease Activity Score at Diagnosis of 850 Childhood-Onset Systemic Lupus
Erythematosus (eSLE) Patients in the Presence or Absence of Evans Syndrome (ES)

Variables With ES (n=11) Without ES (n=839) P
Demographic data
Female gender, n=850 LOW1L (91) TXWEIS (BO) 1.000
Caucasian, n=828 11 (81) SEUBLIT(TL) 0738
Age at cSLE onset (years) n=845 13 (6.83-14.6) 1183 {0.25-17.E) 0.791
Chnical manifestations
Constitutional features, n=850 A1 (45) SHEIG (60) 0.364
Fever, n=815 4711 (36) 453/324 (55) 0.239
Weight loss, n=820 211 (18) 252/809 (31) 0.518
Reticuloendothelial system involvement, n=850 L1 (36) 2E2/B39(34) 1.000
Lymphadenopathy, n=823 1711 (9) 166/812 (20) 0.704
Hepatomegaly, n=829 AL 2T) ITEBIB (2] 0703
Splenomegaly, n==829 /11 (9) TS/RIB(9) 1.000
Mucocutaneous involvement, n==3850 arll(54) O44/839 (TH) 0.142
Malar rash, n=840 111 (9) 44T/829 (53) 0.003
Discoid rash, n=842 /1L (0 36/831 (4) 1.000
Photosensitivity, n=842 2T ITEI2N (45) 0.362
Mucosal ulcers, n==844 EN RNy 2EVE33 (34) 0.759
Alopecia, n=840 (2T 256829 (31) 1.000
Cutaneous vasculitis, n=842 1L (9 169/831 (20) 0.704
Musculoskeletal involvement, n=850 211 (18) STH/BIG (69) 0.001
Acrthritis, n=848 2IL(18) S66/E3T (68) 0.001
Myositis. n=842 /1L (0 34330 (4) 1.000
Serositis, n=330 (2T 238/810 (28) 1.000
Pleuritis, n==344 /11 (9) 149/833 (18) 0.699
Pericarditis, n=844 211 (18) 165/833 (20) 1000
Neuropsychiatric involvement, n=850 1127 211/839 (25) 1.000
Central nervous system, n=8350 311 (27) 206839 (25) 0.737
Peripheral nervous system, n=850 /11 {0y L1/839 (1) 1.000
Nephritis, n=834 T (64) 408/823 (500 0354

Tabela 5 Manifesta¢des extra-hematoldgicas em doentes com LESi e SE vs LESi sem SE (4).

A auséncia de sinais e sintomas tipicos de LES nos doentes pediatricos que se
manifestam com SE torna desafiante o seu diagnostico, sendo por isso necessario um

elevado grau de suspeita e rastreio periddico desta patologia. (4)

Em relagdo ao perfil de auto-anticorpos, este ndo varia significativamente entre LES
com e sem SE, com ANA positivos em virtualmente todos os doentes e perfis de Anti-
ds/DNA, anti-Sm, Anti-RO/SSA, Anti-La/SSA, Anticardiolipina e anticoagulante

lUpico ligeiramente inferiores no primeiro grupo mas sem significado estatistico. (4,6)
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Quando se compara a actividade da doenca, através do SLEDAI , observa-se que ao
passo que no LES, independentemente da faixa etéria, a presenca de SE em LES esta
associado a doengas mais graves (5,6), no LESi a presenca ou auséncia de SE néo se

correlaciona com a gravidade da doenca, o que dificulta ainda mais o seu diagndstico.

(4)

Diagnostico

Um hemograma simples confirma a presenca das citopenias e um esfregaco sanguineo
deve ser realizado para identificar os achados caracteristicos de AHA (policromasia e
esferécitos) e para excluir outras etiologias (neoplasicas, anemia hemolitica
microangiopatica, etc.). Evidéncia de hemolise deve ser pesquisada, incluindo a taxa de
reticuldcitos, a bilirrubina sérica e a haptoglobina. (9) O teste da antiglobulina
(Coombs) directo é quase invariavelmente positivo e necessario ao diagndstico. (2,7,8)
No entanto, caso este seja negativo, e na presenca de sinais evidentes de hemdlise, sem

outra etiologia identificada, o diagndstico presuntivo de AHA pode ser feito. (2)

Pesquisas de anticorpos anti-plaquetarios e anti-granuldcitos podem ser realizados mas
apenas numa pequena fracdo de doentes estes serdo positivos e 0s mesmos nao sdo
necessarios para estabelecimento do diagndstico pelo que por norma se dispensa a sua

realizacéo. (9)

E aconselhdvel a medicdo das imunoglobulinas séricas e das subclasses de
imunoglobulinas em todos os doentes, ndo apenas para excluir diagndsticos diferenciais
como ICV e défice de IgA, etiologias ja& mencionadas destas citopenias (2), mas também
para estabelecer os seus niveis sericos base previamente ao inicio da terapéutica
imunomoduladora, o que adquire particular relevancia tendo em conta o achado comum

de hipogamaglobulinémias, nomeadamente IgM, 1gG e IgA, nestes doentes. (8-10)

Um mielograma pode ser til na avaliacdo de doentes com SE onde € necessario excluir
lesBes infiltrativas ou sindromes mielodisplasicos, nomeadamente em doentes que se
apresentem com pancitopenia. (9) Um mielograma de um doente com SE néo associado
a este tipo de patologias pode ndo exibir alteracdes ou apenas exibir um aumento de
celularidade, por megacariocitos, hiperplasia eritroide e precursores mieldides.(2,11,12)
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O oposto, diminuicdo da celularidade medular, pode também ser observado mas ocorre

num menor ndmero de casos. (7)

Para além das pesquisas ja referidas, nos doentes recentemente diagnosticados com SE,
torna-se mandatoria a pesquisa activa das causas secundarias ja mencionadas. Uma

proposta generalista de avaliacdo inicial encontra-se esquematizada abaixo:

Proposals

Blood smear

Serum protein electrophareais and serum mmunoelectrophonesis (immunofixation)
Measurement of serum immunogiobulin concentrations

immunophenotyping of circulating B mphocytes

Antinuclear = anti-dsDMNA antibodiss

Anticardiolipd antibodies and lupus anBeoagulant assay”

HIV and HCWV tests, HEV test}

CT acan of the cheat, abdomen, and pelvis

Bone marmow bopsyf

HCV indicates hegatitis C virus; and HEV, hepalitis B wus.

“To be considered especially in patients with a history of venous andior anerial
thromibosss andior in worman with recurrent pregnancy’ loss.

tTo prevent viral reactivation in HEV camiers prior 1o conicostercid therapy and
eapacilly if iiuximab (8 consideared.

1To be considered in patients with features suggesting a lymphoproliferative
digarder (monocional gammopathy).

Tabela 6 - Proposta de avaliagdo inicial de um doente recentemente
diagnosticado com SE. (2)

Tratamento

O tratamento da SE permanece um desafio. O quadro clinico habitual é caracterizado
por periodos de remissdo e exacerbacdo e a resposta a terapéutica varia de individuo
para individuo. (9) A maioria dos doentes necessita de tratamento, raramente
respondendo apenas a primeira linha de terapéutica. No entanto, a ocorréncia de

remissdes espontaneas, embora incomum, € ocasionalmente verificada. (7)

Né&o existem estudos clinicos randomizadas na SE pelo que a evidéncia disponivel se
baseia em alguns estudos retrospectivos (2,7,8,17,18) e case reports com poucos
doentes (11,12,14,19). O racional da terapéutica farmacoldgica assenta na experiéncia e
evidéncia observada no tratamento de cada uma da citopenias auto-imunes isoladas,

com taxas de sucesso consideravelmente superiores as da SE. (13)

Em contexto agudo, transfusdes sanguineas ou de concentrados eritrocitarios/plaguetas
podem ser necessarios para estabilizacdo hemodinamica/diminuicdo do risco

hemorragico respectivamente, embora estas devam ser minimizadas. (9)
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Tratamentos de 1° linha

Os tratamentos mais comummente usados como primeira linha terapéutica sdo o0s

corticosteroides (CE) e/ou imunoglobulina IV (IglV).

A grande maioria dos doentes responde a estes tratamentos (com respostas completas ou

parciais) mas frequentemente de forma transitoria.

Numa das maiores séries estudadas (42 doentes, em que 40 realizaram CE + IglV)
apenas 9 tiveram respostas completas (retorno aos niveis fisioldgicos de ambas as
linhagens durante 6 meses), com respostas durando até 2 anos. Os restantes doentes

tiveram respostas transitorias que duraram entre 2 a 4 semanas. (7)

Noutra série (68 doentes, todos a realizar CE e 33 a realizar ainda 1glV) foi possivel
obter cerca de 80% de respostas iniciais, com metade dos doentes a atingirem respostas
completas, mas quase invariavelmente transitorias, com grande parte (73%) a necessitar

de terapéuticas de 2° linha para manutencéo de remiss&o. (2)

Em séries mais pequenas foram atingidas taxas de remissdo semelhantes mas com

recidiva aquando da reducéo de dose/suspenséo da terapéutica. (11,12,14,19)

Numa série de SE no contexto de LES foi atingida remissdao completa com CE em
65,4%, com 26% a ndo necessitarem de restante terapéutica. (5) Numa série pediatrica a

remissdo foi atingida em apenas 45%, sem terapéutica adjuvante. (4)

Torna-se impossivel sumariar a duracdo média de resposta e a utilidade destas
terapéuticas, seja por essa informacdo ndo ser disponibilizada em todas as séries ou,
mais frequentemente, pelos resultados estarem enviesados com 0 uso concomitante de
outros imunossupressores. No entanto, pela experiéncia na sua utilizacéo e pelo rapido
atingimento de resposta no contexto agudo, é razoavel a sua utilizacdo como farmacos

de primeira-linha (9)
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Tratamentos de 2° linha

Existe uma grande variedade de tratamentos de segunda linha. A escolha de qual utilizar
recai em critérios clinicos, particularmente a idade do doente, na gravidade da doenca e
na sua historia natural devido aos efeitos adversos a curto/longo prazo que apresentam
diversos destes farmacos. (9)

Options  for second and third-line therapy of Evans
syndrome.

Immunosuppressive agents
Ciclosporin
Mycophenolate mofetil

Chemotherapy
Vincristine
Cyclophosphamide

Danazol

Splenectomy

Therapeutic antibodies
Rituximah
Alemtuzumab

Other uncommonly used modalities
Azathioprine
Antilymphocyte globulin
t-thinguanine
Tacrolimus
Anti-D
Flasmapheresis

Tabela 7 - Opg¢des terapéuticas de 22 e 32 linha na SE (9)

Os farmacos imunossupressores e quimioterapicos classicos, bem como o danazol, tém
sido utilizados como farmacos de 2° linha, em uso concomitante com os CE ou como
poupadores de CE, permitindo reducdes da dose destes. Ndo existem estudos da sua

utilizacdo em monoterapia. (9)

N&o existem ainda estudos comparativos entre os diversos farmacos e na maioria das
séries o tratamento dos dados surge em conjunto pelo que se torna dificil fazer elagdes

acerca da utilidade terapéutica de cada deles.

N&o obstante, e avaliando véarias séries, constata-se que o0s mais utilizados sdo a
ciclosporina, a azatioprina e o danazol, quer para indugdo de remissdo como para

manutenc¢do de remissao, nos 2 ultimos casos. (2,7,8,11)

Os resultados a curto prazo sdo bastante bons, com inducdo de remissdo na larga
maioria dos doentes, mas com recaidas aquando da reducdo de dose/suspensdo de
terapéutica. (2,7,8,11).
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No global, e analisando o0s varios esquemas terapéuticos usados, a recidiva apos
normalizagdo/controlo da doenca nas maiores séries avaliadas varia entre 64 % (follow

up médio de 4,8 anos) (2) e 74% (follow up médio 6.5 anos); (8)

Aquando do tratamento da SE no contexto de LES, a ciclofosfamida e o micofenolato
de mofetil (MMF) adquirem maior importancia, previsivelmente devido ao papel destes

farmacos na inducéo de remissao das restantes manifestacdes do LES (4-6).

Uma vez que doses baixas de CE associadas a um farmaco imunossupressor,
tipicamente hidroxicloroquina, € um esquema de manutencdo tipico nestes doentes,
nomeadamente nas restantes manifestacGes imunologicas, € expectavel a constatacdo de

uma menor taxa de recidiva do que no SE primario.

Apesar das condicionantes na analise conjunta dos dados, devido a grande variedade de
esquemas terapéuticos e dos timings empregues, observa-se numa das séries (n:26), com
follow up médio de 8.7 anos, apenas 15% de recidivas (5) e noutra (n: 27), com follow
up médio de 30 meses, 22% recidivas (6). Ja numa série pediatrica (n: 11), com follow
up médio de 31 meses, ndo foram documentadas recidivas (4), 0 que suporta a tese

apresentada.

O Rituximab, um anticorpo monoclonal dirigido ao CD20, nos Linfocitos B, tem sido

cada vez mais usado como 2° linha com bons resultados.

Numa revisdo sistematica do seu uso em trombocitopenias imunes, que avaliou 17
doentes com SE, observou-se neste sub-grupo resposta inicial em 64,7%, com cerca de
metade (52,9%) a atingirem resposta completa. Destes, cerca de 60% ndo tinham

recidivado nos follow up seguintes. (17)

Outra serie avaliando o seu uso em SE (n: 11) evidenciou taxas de resposta de 82% com

taxas de resposta a longo prazo semelhantes as previamente observadas (64%) (2)

Relativamente aos efeitos adversos relatados, este foram na sua generalidade leves a
moderados (84,3% dos doentes tratados), tratando-se maioritariamente de reacfes
alérgicas. Ndo houve um aumento de processos infeciosos associados ao Rituximab,

nem mortes associadas, um receio geralmente tido na utilizacdo deste fa&rmaco. (17)

Na SE em contexto de LES o Rituximab foi apenas raramente usado sendo impossivel
inferir acerca da sua utilidade terapéutica (4,5,9). Provavelmente tal deve-se a boa

resposta aos agentes imunossupressores convencionais e ao seu papel terapéutico menos
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estabelecido no tratamento das manifestacbes nao-hematoldgicas de LES, que

frequentemente acompanham o quadro clinico.

A Esplenectomia tem sido usada nos casos refractarios a terapéutica médica,
dependentes da mesma ou em doentes que ndo a toleram (18). Sendo o bacgo o local da
destruicdo de ambas as linhagens nas citopenias imunomediadas, este assume-se como
factor fisiopatoldgico central a TPl e a AHA pelo que a esplenectomia tem sido

extensamente usada em citopenias autoimunes isoladas com excelentes resultados.

Na SE isolada, uma série avaliada (n: 32) demonstrou uma resposta (completa ou
parcial) a curto prazo de 72%. Ap6s um follow up médio de 6,9 anos, em 66% dos
doentes persistia uma resposta a longo prazo, incluindo 41% de doentes com resposta
completa. Nesta série, e durante follow up, 2 doentes morreram de eventos trombo-

embolicos e ndo foi observado nenhum caso de infe¢éo grave pds-esplenectomia. (18)

Numa série mais pequena (n:19), a taxa de resposta a curto prazo foi de 78%, com 52%
de respostas a longo prazo (follow up médio de 8 anos). Houve uma morte documentada
por sépsis, mas sem relatos de eventos trombo-embolicos.(2)

Séries mais antigas e case reports isolados demonstraram eficacias variadas da
esplenectomia, possivelmente relacionada com o tamanho da amostragem e com as

diferengas na terapéutica adjuvante no follow up (7,11,14,19).

A semelhanca do Rituximab, a esplenectomia na SE em contexto de LES foi apenas
usada em casos esporadicos sendo impossivel inferir acerca da sua utilidade terapéutica
(4,5,9). Tal deve-se ndo s6 ao exposto acima, de um melhor controlo da doenga com 0s
agentes imunossupressores classicos, como se acresce 0 aumento do risco infecioso e
trombatico, uma preocupagdo major no contexto de LES, pelo que o seu uso é preterido

em relacdo as restantes opcoes terapéutica.

De qualquer das formas, parece claro que a eficacia da esplenectomia no controlo da SE
estd longe do verificado nas citopenias isoladas, nomeadamente TPI que ronda os 70-
75% de resposta sustida. (9)

Assim, pela elevada taxa de recidivas pds-esplenectomia, e dados os riscos infeciosos e
tromboticos a longo prazo, aliado ao aumento da evidéncia da eficacia e seguranga do
uso do Rituximab, o uso deste segundo como alternativa aos imunossupressores

tradicionais parece ser o mais adequado. (9)
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Outras terapéuticas, experimentais, para a SE incluem o transplante de células
estaminais (TCE) hematopoiéticas. A geragdo de um sistema imune “novo”, juntamente
com a imunossupressdo acentuada associada a terapéutica adjuvante, causa um efeito de

“enxerto vs autoimunidade” com grande potencial terapéutico.

Uma revisdo de varias séries avaliou os resultados de 36 doentes com citopenias
imunes, dos quais 7 tinham SE. Neste sub-grupo observou-se uma taxa de resposta
sustida em 28,6% dos doentes. Na maior série estudada de TCE hematopoiéticas em
doentes com citopenias imunes, com 52 doentes diagnosticados com TPI, AHA e SE
submetidos a TCE alogénicos e aut6logos, observou-se uma sobrevida média a 5 anos
de 61%, sem diferenca estatistica de eficacia entre as 2 modalidades, ndo havendo

discriminacdo por sub-grupos de diagndstico. (20)

Quanto aos efeitos adversos, as hemorragias derivadas das variadas manipulagoes
associadas a trombocitopenia sdo comuns, com uma série relatando 16% (n: 25) de

doentes que morreram de shock hemorragico na sequéncia TCE. (20)

Havendo alguns casos descritos de tratamento de doencgas auto-imunes severas através
de TCE hematopoiéticas, com resultados promissores, o uso desta terapéutica no

tratamento de SE em contexto de LES resume-se a escassos case reports.(21)

Como tal, pela auséncia de dados mais robustos e pela preocupacdo de seguragdo
associada ao seu uso, a realizacdo de TCE hematopoiéticas ndo deve ser realizada fora
de centros especializados e idealmente no contexto de ensaios clinicos que avaliardo a

sua validade como opcdo terapéutica futura. (20)

Prognostico

A SE tem um curso clinico que tende para a cronicidade, facto observado em todas as
séries, com apenas 32/33% dos doentes a apresentarem-se em remissdo sem tratamento
no follow up (4,8 anos/3 anos, respectivamente). (2,7) Salienta-se ainda que 12 a 26%
dos doentes mantinham doenca activa, apesar da utilizacdo dos varios esquemas
terapéuticos.(2,7,8) Os restantes apresentavam algum grau de resposta, completa ou

parcial, sobre terapéutica.
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Como previamente referido, mais do que um quadro clinico mantido no tempo, a SE €
caracterizada por episodios recorrentes de recidivas e remissdes quer de cada citopenia
isolada, quer de ambas em simultaneo. (9)

Avaliando a maior série estudada (n: 90), com um follow up médio de 6,8 anos, cerca de
74% dos doentes tinham recidivado, 52% com SE, 40% com TPI isolada e 8% com
AHA isolada. A sobrevida livre de doenca era de 25 e 61% para TPl e AHA,

respectivamente. (8)

Outra série (n:42), com follow up médio de 3 anos, demonstrou recidiva de TPl em 60%
dos doentes e AHA em 31% dos doentes (7)

Estes estudos reforcam a evidéncia encontrada em séries mais antigas e com menor
namero de doentes que as recidivas com episédios de TPI sdo mais frequentes e mais
dificeis de tratar. (9)

Poucos estudos se debrugaram sobre a morbilidade associada a SE primario, no entanto
numa série constatou-se, num follow up de 3 anos, 29% de casos de hemorragias e 29%

de casos de infe¢des invasivas, sem discriminacdo quanto a gravidade. (7)

Ja as séries que avaliaram a incidéncia de SE em LES demonstraram uma recidiva de 0,
15 e 22%, consideravelmente inferior a observada nas séries de SE primario. (4-6)
Como referido acima, dada a terapéutica cronica com CE e/ou imunossupressores nos
doentes com LES pelas restantes manifestacdes imunoldgicas, € expectavel a
constatacdo de uma menor taxa de recidiva do que nos casos de SE primario. Quanto as
co-morbilidades associadas, sdo indissociaveis as manifestagdes associadas

exclusivamente a SE das restantes manifestacdes de LES ou da sua terapéutica.

Os dados sobre a sobrevida a longo prazo nestes doentes sdo, por sua vez, bastante

dispares.

Relativamente a SE no geral, numa série pediatrica, com 156 doentes, a taxa de
mortalidade (com um follow up de 6.5 anos) foi de 10% (8). Tal contrasta com uma
série exclusivamente de doentes adultos com 68 doentes, que evidencia uma
mortalidade de 24% (com um follow up de 3.8). (2)

Séries mais antigas demonstram taxas de mortalidade bastante variadas, entre 0 a 36%,
0 que se assume dever-se ao pequeno tamanho da amostragem e a grande

heterogeneidade no tratamento e seguimento dos doentes. (7,11,12,14,19,22).
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As causas de morte deveram-se maioritariamente a disturbios hemorragicos e a sépsis,
com raros casos de sindromes mielodisplasicos ou doencas linfoproliferativas
associadas, (2,8,14), no entanto na série exclusivamente de doentes adultos houve uma
importante preponderancia de causas de morte cardiovasculares e neoplasicas, nao
relacionadas com SE, responsavel por mais de metade das mortes. De referir, ainda, que
ndo se verificaram nesta série eventos hemorrégicos directamente relacionados com a

morte. (2)

Tal reveste-se de particular importancia tendo em conta que na série pediatrica todas as
mortes podiam ser atribuidas a consequéncias da patologia de base ou da
imunossupressao dos tratamentos, (8) pelo que da mesma se pode extrapolar uma mais

realistica taxa de mortalidade na SE.

A taxa de mortalidade de SE em LES ¢é de dificil caracterizacdo. Nas séries observadas
esta variou entre 0 (com tempo médio de follow up 2.5 anos) a 27% (follow up médio de
8,72 anos). (4-6) Nenhuma das mortes observadas se deveu a eventos hemorragicos,

com a maioria a dever-se a septicémia ou outras manifestacdes do LES.

Tendo em conta que a taxa de mortalidade a 10 anos do LES ¢€, actualmente, de cerca de
5%, correspondendo um terco das causas a LES activo, um terco a septicémia e um
terco a eventos tromboembolicos, (23) pudemos inferir que, para além do SE estar
associado a uma maior actividade de doenca como referido acima, estd também

associado a um pior prognostico.

De notar, no entanto, que quando foram avaliados apenas doentes pediatricos, apesar de
um curto follow up médio de cerca de 2 anos, verificou-se uma menor actividade da
doenca, como ja referido, ndo se tendo verificado mortes, (4) pelo que nesta faixa etaria

a SE pudera ndo ter implicagdes na gravidade das manifestagdes.

Concluséao

Nesta revisdo pude abordar extensivamente as caracteristicas epidemioldgicas, clinico-

laboratorias e terapéuticas da Sindrome de Evans, nomeadamente secundaria a LES.

Pude assim constatar que embora se trate de uma complicacdo rara de LES, esta

corresponde a maioria dos casos de SE com etiologia identificada, respeitando neste
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caso a epidemiologia tipica desta patologia relativamente a faixa etaria mais afectada e a

frequéncia por sexo.

Quanto a apresentacdo clinica salienta-se uma maior incidéncia da vertente simultanea
de ambas as citopenias, na SE secundario a LES quando comparado com a SE
idiopéatica. Tal traduz uma instalagdo mais subita do quadro clinico, comparada com a
instalacdo insidiosa, muitas vezes com anos de distancia, de cada uma das citopenias na

SE idiopatico.

Foram ainda demonstrado as particularidades a ter em conta na abordagem do doente

com SE, com suspeita de LES como etiologia secundaria.

Embora a SE secundaria a LESa esteja associada a doenga mais grave, com variadas
manifestacdes extra-hematoldgicas, o que denota uma acentuada desregulacdo imune, e
como tal de mais ébvia identificacdo e diagndstico, a SE secundaria a LESi esta
associada a uma menor incidéncia da sintomatologia tipica de LES, como o rash malar e
o0 envolvimento musculo-esquelético, pelo que se torna desafiante o diagnostico nesta

populacéo.

Como tal reitera-se a necessidade da exclusdo periédico desta patologia em todos os
doentes em idade pediatrica que se manifestem com SE, mesmo sem outras

manifestacdes sintomatoldgicas sugestivas de tal.

Uma proposta generalista de avalia¢do inicial, que contempla esta patologia e outras
conhecidas etiologias de SE e de pancitopenias, foi apresentada para que sirva de
indicacdo ao médico assistente.

Relativamente a abordagem terapéutica salienta-se a premente necessidade de ensaios
clinicos, randomizados, que averiguem a utilidade clinica dos vérias farmacos
empregues no tratamento desta patologia. A evidéncia existente baseia-se em alguns
estudos retrospectivos e case reports, que revelam manifestas incongruéncias e

dificultam uma abordagem terapéutica baseada na evidéncia.

E razoavel a utilizacdo de corticosterdides e/ou IglV como terapéutica de primeira-linha
pela seguranca da sua utilizagdo e rdpida inducdo de remissdo, com recurso ao suporte

transfusional quando necessario, na SE independentemente da etiologia.

No entanto, pela baixa taxa de respostas mantidas, é necessario na larga maioria de

doentes a adicdo de um ou mais farmacos de segunda linha, geralmente um
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imunossupressor ou quimioterdpico classico. Na SE idiopatica assumem maior
relevancia a ciclosporina, a azatioprina e o danazol. No tratamento de SE associado ao
LES é comummente utilizada a ciclofosfamida e o MMF, farmacos com conhecida
eficacia nas restantes manifestacdes do LES, que frequentemente acompanham o quadro

clinico.

Nos casos de SE associado a LES, o esquema de inducdo de remissdo, bem como a
utilizacdo comum de esquemas de manutencéo para o controlo das manifestacdes extra-
hematoldgicas, levam a uma acentuada resposta terapéutica e uma diminuta taxa de

recidivas a longo prazo, ao contrario do que sucede na SE idiopatico.

Nesta populacdo, uma consideravel parte dos doentes ndo responde as terapéuticas
classicamente utilizadas e é comum a ocorréncia de recidivas. O Rituximab tem sido
progressivamente usado pelo seu aceitavel perfil de risco, sem efeitos adversos major
identificados, e pela eficacia aparentemente superior na manutencdo de remissdo em

relacdo aos agentes classicos.

A Esplenectomia tem sido usada nos casos ndo responsivos ou em doentes que nédo
toleram terapéutica médica no entanto, a significativa taxa de eventos trombéticos e
infeciosos observada a longo prazo, associada a sua modesta eficacia e a existéncia de

alternativas mais eficazes, relegam esta terapéutica para Gltima linha.

Esta ainda por demonstrar o papel de outras terapéuticas, como o TCE hematopoiéticas,

na abordagem da SE.

Relativamente ao prognoéstico da SE, foi constatada uma elevada taxa de eventos
hemorragicos e infeciosos a longo prazos em doentes com SE idiopatica, quer pela
patologia como pela terapéutica usada. Nos doentes com SE associada a LES, este tipo
de eventos ndo podem ser isoladamente atribuidos a SE ou a sua terapéutica, em

detrimento das manifestac6es/complicacdes classicas do LES.

A mortalidade da SE associada a LES é consideravelmente superior ao da SE idiopética
e a generalidade dos doentes de LES, pelo que se pode considerar um factor de mau
prognostico nestes doentes. No entanto, quando estudada apenas a populacdo pediatrica,
para além de associado a uma menor actividade da doenca, aparenta ter um curso mais

benigno.
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Pelas assinaladas diferencas na apresentacao clinica, tratamento e prognostico da SE,

quando associada ao LES, é importante que o clinico em potencial contacto com estas

patologias apresente um conhecimento aprofundado das mesmas, promovendo 0 seu

reconhecimento atempado e optimizando a terapéutica e o0 sequimento destes doentes.
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