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Sindrome de Evans: Um Caso Refractario a Terapéutica
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Resumo

O sindrome de Evans é uma doenga rara, caracterizada por ane-
mia hemolitica e trombocitopenia imunes sem outra doenga de base
identificada. Tem um curso clinico crénico, com miltiplas recidivas,
sendo muitas vezes refractario a terapéutica.

Descreve-se um caso clinico de uma crianga de 10 anos de idade
com sindrome de Evans, refractdrio a terapéutica convencional com
corticosteroides e imunoglobulina e com boa resposta a terapéutica
com ciclosporina.
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Summary

Evans Syndrome: A Case Refractory to Therapy

The Evans Syndrome is a rare disease, characterized by immune
hemolytic anemia and thrombocytopenia without any other identi-
fied based disease. It has a clinical chronic course with multiple
recurrences, being a lot of times refractory to therapy.

The authors describe a case of a ten years old child with Evans
Syndrome, refractory to conventional therapy with corticosteroid
and immunoglobulin that had good response to therapy with
cyclosporine.
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Introducao

O Sidrome de Evans é uma doenca rara caracterizada
por anemia hemolitica auto-imune e trombocitopenia
imune, sem outra doenga de base identificada. Em alguns
doentes pode ser observada neutropenia imune durante a
evolugdo da doenga, mas a anemia e a trombocitopenia sdo
os principais problemas 2.

Tem um curso clinico crénico, caracterizado por perfo-
dos de remissdo e recidiva da doenca, com resposta varia-
vel & terapéutica, e muitas vezes refractria a terapéutica
convencional com corticosteroides e imunoglobulina .
Alguns doentes respondem a gamaglobulina e aos corti-
costeroides, mas a grande maioria necessita de terapéuticas
mais agressivas com agentes imunossupressores 9,
Algumas vezes sfo observadas remissdes espontaneas .
A resposta a esplenectomia € transitoria e por essa razdo
niio € utilizada actualmente no tratamento desta situac@o
a3 A etiologia desta doenga ainda ndo foi identificada,
embora se saiba que estd associada com uma variedade de
alteragdoes imunoldgicas . Apresenta uma elevada taxa
de morbilidade ¢ mortalidade, relacionadas com as com-
plicagdes da doenga - hemorragia, choque hipovolémico e
infeccdo.

Caso clinico

Crianca de 10 anos, raga caucasiana, com antecedentes
familiares e pessoais irrelevantes, internada aos 2 anos e 11
meses de idade por febre, vomitos ¢ ictericia com dois dias
de evolucio, precedido de quadro de rinofaringite. A
observagiio apresentava-se prostrada, pele e mucosas pdli-
das e ictéricas, sem adeno ou organomegdlias palpdveis ¢
sem sinais de discrasia hemorrdgica. Analiticamente
hemoglobina (Hb) 4,3g/dl, reticulécitos 280000/mm?, pla-
quetas 13000/mm’, leucécitos 12900/mm’, teste de
Coombs directo positivo (IgG), bilirrubina total 30mg/dl,
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LDH 1090 U/L, e urina II sem alteragdes. Os exames reali-
zados e electroforese das hemoglobinas, doseamento de gli-
cose-6-fosfato desidrogenase e piruvato quinase, e dosea-
mento de imunoglobulinas séricas foram normais. As
serologias para virus de Epstein-Barr, citomegalovirus, virus
de hepatite A, B, C, virus da imunodeficiéncia humana 1 e
2 e serologias para doenga auto-imune foram negativas. A
pungio medular aspirativa revelou uma medula hipercelular
com hiperplasia das séries eritrocitica e megacariocitica e
aumento dos depdsitos de ferro compativel com anemia
hemolitica. E feito o diagndstico de sindrome de Evans.
Nesta altura, dada a gravidade da anemia, fez um concentra-
do eritrocitdrio, havendo normalizaco dos valores hema-
tolégicos sem qualquer terapéutica especifica.

Esteve assintomatica até aos 7 anos de idade altura em
que surge a primeira recidiva (Hb 7g/dl, plaquetas
10000/mm*), novamente com recuperagio espontanea.

Apresenta segunda recidiva aos 8 anos com anemia
(Hb 6,6g/dl), trombocitopenia (plaquetas 9000/mm’) e
sinais de discrasia hemorragica, pelo que iniciou gama-
globulina 1g/Kg/dia durante 2 dias, com boa resposta.
Durante este internamento repete pungdo medular aspirati-
va com bidpsia dssea que revelou uma medula hipercelu-
lar, com hiper-plasia das séries eritroide e megacariocitica
com aumento dos depdsitos de ferro, compativel com ane-
mia hemolitica.

Aos 9 anos de idade € reinternada por terceira recidiva
(Hb 6,6g/dl, plaquetas 18000/mm°), tendo feito gamaglo-
bulina 1g/Kg/dia durante trés dias, mas sem resposta, pelo
que iniciou prednisolona 2 mg/Kg/dia, com melhoria lenta.
No 10° dia de corticoterapia verificou-se descida dos val-
ores hematoldégicos, pelo que repete gamaglobulina em
altas doses 2g/Kg/dia durante 5 dias, sem resposta. Houve
agravamento clinico e analitico, com hemorragia activa e
choque hipovolémico, com Hb 5,5g/dl e plaquetas
10000/mm’, com necessidade de suporte. Nesta altura, fez
terapéutica com pulsos de metilprednisolona 30mg/Kg/dia
durante 3 dias, com boa evolugio clinica e analitica.

Quinta recidiva aos 10 anos de idade, com Hb 8g/dl e
plaquetas 11900/mm’, tendo realizado terapéutica com
gamaglobulina e pulsos de metilprednisolona sem respos-
ta. Iniciou ciclosporina oral (5mg/Kg/dia) com melhoria
clfnica e laboratorial, e normaliza¢do dos valores hema-
tolégicos a segunda semana de terapéutica foram feitos
ajustes terapeuticos de acordo com ciclosporinémia.

Suspendeu ciclosporina ao fim de um ano de tratamen-
to, mantendo sempre valores hematoldgicos estdveis.

Dos efeitos secunddrios apenas se verificou hirsutismo
e hipertrofia gengival, que regrediram apds suspensio da
terapéutica.

Actualmente encontra-se no quinto més sem qualquer
terapéutica, mantendo-se assintomdtica e com valores
hematolégicos normais.
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Discussac

Descreve-se um caso clinico de uma crianga com sin-
drome de Evans, situacio cronica e recidivante muitas
vezes refractaria a terapéutica.

A etiologia desta doenca € desconhecida, embora se
saiba que estd associada com uma variedade de alteragoes
imunolégicas, pensando-se actualmente que o sindrome de
Evans é uma doenca major da imunorregulacdo®®.

Ao contrario da anemia hemolitica autoimune ou trom-
bocitopenia imune isoladas da crianga, que respondem, na
sua grande maioria, & terapéutica com corticosteroides e
imunoglobulina, os doentes com sindrome de Evans t€m um
curso clinico crénico com mdltiplas recidivas, com resposta
varidvel a terapéutica, sendo muitas vezes refractarios aos
corticosteroides e imunogiobulina, como no caso descrito.

A boa resposta a terapéutica durante uma recidiva, nao
é factor preditivo de uma boa resposta a mesma terapéuti-
ca nas recidivas subsequentes®.

Assim, o tratamento destes doentes ¢ dificil, ndo s6
pela resposta varidvel as vdrias modalidades terap€uticas,
assim como pela falta de factores preditivos de resposta ao
tratamento®.

As complicagdes durante uma agudizagdo da doenca
nomeadamente anemia e trombocitopenia graves acom-
panhadas por vezes de fenémenos hemorrdgicos e instabil-
idade hemodinimica, podem ser potencionalmente fatais.
Assim, nas criancgas refractdrias aos corticosteroides e
imunoglobulina é necessario a utilizagdo de imunossupres-
sores mais agressivos®*?, como neste caso. Em Pediatria,
estes farmacos tém uma utilizag@o limitada a algumas situ-
acoes, devido aos seus efeitos secunddrios.

A ciclosporina A € um potente imunossupressor, com
acg¢do sobre os linfocitos T, e ja utilizada com sucesso em
alguns doentes com anemia hemolitica autoimune refrac-
tdria & terpéutica com corticosteroides 9.

Os efeitos secundarios, o ciclosporina associados ao
seu uso prolongado, sdo a nefrotoxicidade, hipertengio
arterial, hipertrofia gengival, hipertricose e risco secundario
de malignidade, limitando desta forma significativamente o
seu uso. No entanto, sabe-se que a nefrotoxicidade estd
associada a terapéuticas prolongadas com doses superiores
a Smg/Kg/dia @, implicando uma monitorizagdo da fun¢fo
renal, pressdo arterial e ciclosporinémia. Na nossa doente
obteve-se a normaliza¢do dos valores hematoldgicos com
doses de ciclosporina inferiores ou iguais a Smg/Kg/dia.
Em relaco aos efeitos secunddrios associados ao uso deste
imunossupressor observou-se hipertrofia gengival e hiper-
tricose, que regrediram apds suspenc¢do da terapéutica,
mantendo-se a tensdo arterial e a fung@o renal, sempre den-
tro de valores normais.

A utilizagdo de ciclosporina no tratamento do sindrome
de Evans tem vindo a ser descrita na literatura e com bons
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resultados®”. No entanto, pensamos que deve ser reservada
para os casos resistentes a terapéutica convencional.

Por outro lado e tal como descrito na literatura, a
esplenectomia ndo € utilizada actualmente no tratamento
destas situa¢des, dado que na maioria dos casos tem uma
resposta transitdria .

De facto o tratamento mantém-se um dilema, ndo sé
pela resposta varidvel as vdrias associagdes terapéuticas
assim como pela falta de factores preditivos de resposta.
No entanto pensamos que o tratamento destes doentes deve
ser individualizado e orientado de acordo com a resposta

clinica a terapéutica.
Por se tratar de uma doenga rara e complexa, seria de

enorme importancia a realizagio de estudos multicéntricos,
para testar a eficdcia dos vérios protocolos terapéuticos uti-
lizados no tratamento desta doenga, potencialmente fatal.
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