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Resumo
Lúpus Eritematoso Sistêmico (LES) é uma doença inflamatória crônica, sistêmica, de causa desconhecida e natureza 
autoimune. Decorre do desequilíbrio da atividade imunológica inata e adquirida por fatores genéticos, ambientais e 
hormonais. A Síndrome do Anticorpo Antifosfolipídeo (SAF) é a associação de trombose e / ou morbidade gestacional com 
anticorpos antifosfolípides (anticoagulante lúpico, anticorpos anticardiolipina e / ou anticorpos anti-β2 -glicoproteína-I). 
A Síndrome de Evans (SE) é uma condição rara caracterizada pela associação de múltiplas citopenias autoimunes, 
geralmente anemia hemolítica autoimune (AHAI) e trombocitopenia imune (PTI) e raramente neutropenia autoimune 
(NIA).  O presente objetiva identificar quais indícios apontam para LES ou SAF como causa da Síndrome de Evans 
em uma paciente assistida no Hospital Universitário de Vassouras (HUV). O estudo justifica-se pela necessidade de 
atualização desse tema de importante relevância médica, visto os poucos relatos na literatura a esse respeito. Paciente 
de 31 anos, sexo feminino, deu entrada no HUV com quadro de TVP/TEP. Evoluiu com AHAI e PTI (Síndrome de 
Evans), o que levou à investigação de estados pró-trombóticos. Considerando os critérios para LES e SAF, verificou-
se que a paciente preenchia critérios diagnósticos para SAF (TVP/TEP + anticoagulante lúpico positivo), porém não 
preenchia critérios para LES, pois apresentava critérios laboratoriais (anemia hemolítica, trombocitopenia e anticorpo 
antifosfolipídeo positivo), porém não apresentava nenhum critério clínico. Conclui-se que a paciente apresentou SAF 
primária, e que esta foi a provável causa da Síndrome de Evans, já que não existem marcadores específicos para LES 
nesta situação.
Palavras-chave: Lúpus Eritematoso Sistêmico; Síndrome Antifosfolipídica; Anemia Hemolítica Autoimune; 
Trombocitopenia.

Samon Henrique Nunes¹, Marco Aurélio dos Santos-Silva², Ricardo André Vaz3

Evans Syndrome in the evolution of an autoimmune disease: case report
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Abstract

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a chronic, systemic inflammatory disease of unknown cause and autoimmune 
nature. It results from the imbalance of innate and acquired immune activity by genetic, environmental and hormonal 
factors. Antiphospholipid Antibody Syndrome (APS) is the association of thrombosis and/or gestational morbidity with 
antiphospholipid antibodies (lupus anticoagulant, anticardiolipin antibodies and/or anti-β2-glycoprotein-I antibodies). 
Evans Syndrome (ES) is a rare condition characterized by the association of multiple autoimmune cytopenias, usually 
autoimmune hemolytic anemia (AIHA) and immune thrombocytopenia (ITP) and rarely autoimmune neutropenia (ANI).. 
This study aims to identify which evidence points to SLE or FAS as the cause of Evans Syndrome in a patient assisted 
at the Vassouras University Hospital (VUH). The study is justified by the need to update this topic of important medical 
relevance, given the few reports in the literature in this regard. A 31-year-old female patient was admitted to the VUH 
with DVT/TEP. It evolved with AHAI and PTI (Evans Syndrome), which led to the investigation of prothrombotic states. 
Considering the criteria for SLE and FAS, it was found that the patient met the diagnostic criteria for FAS (DVT/TEP 
+ positive lupus anticoagulant), but did not meet the criteria for SLE, as she had laboratory criteria (hemolytic anemia, 
thrombocytopenia, and positive antiphospholipid antibody) but did not present any clinical criteria. It is concluded that 
the patient had primary APS and that this was the probable cause of Evans Syndrome since there are no specific markers 
for SLE in this situation.
Keywords:  Lupus Erythematosus, Systemic; Antiphospholipid Syndrome; Anemia, Hemolytic, Autoimmune; 
Thrombocytopenia.
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Introdução

O Lúpus Eritematoso Sistêmico (LES) é uma 
doença inflamatória crônica, sistêmica, de causa 
desconhecida e de natureza autoimune. Decorre 
do desequilíbrio da atividade imunológica inata 
e adquirida por fatores genéticos, ambientais e 
hormonais. A sua apresentação clínica é variada, com 

manifestações concomitantes, aditivas ou sequenciais, 
cíclicas ou persistentes, agudas fulminantes ou 
crônicas indolentes, com períodos de remissão e 
exacerbação relativos a órgãos e sistemas diferentes1, 2.

A Síndrome do Anticorpo Antifosfolipídeo (SAF) 
é a associação de trombose e/ou morbidade gestacional 
com anticorpos antifosfolípides (aPL) (anticoagulante 
lúpico [AL], anticorpos anticardiolipina [aCL] e/
ou anticorpos anti-β 2 -glicoproteína-I [aβ 2GPI])3. 
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A Síndrome de Evans (SE) é uma condição rara 
caracterizada pela associação de múltiplas citopenias 
autoimunes, geralmente anemia hemolítica autoimune 
(AIHA) e trombocitopenia imune (PTI) e raramente 
neutropenia autoimune (NIA)4.  Inicialmente, 
a síndrome havia sido considerada uma doença 
“idiopática” e, portanto, vista como um diagnóstico 
de exclusão, porém cerca de metade dos casos estão 
associados a outras patologias ou condições, incluindo 
infecções [por exemplo, vírus da hepatite C (HCV) 
e vírus da imunodeficiência humana (HIV)], lúpus 
eritematoso sistêmico (LES), imunodeficiência 
comum variável, síndrome linfoproliferativa 
autoimune e outras doenças linfoproliferativas5.

Dados epidemiológicos sobre a SE demonstraram 
que esta síndrome é um acometimento raro, como 
evidenciado em recente estudo nacional na Dinamarca 
que relatou 242 pacientes atendidos entre 1977 e 
2017. A raridade da doença foi confirmada por uma 
incidência anual de 1,8/milhão de pessoas-ano e 
uma prevalência anual de 21,3/milhão de pessoas. 
Acomete mais pessoas entre a 5ª a 6ª décadas, com uma 
ligeira predominância do sexo feminino (51-60%)6.

A SE apresentou uma incidência estimada de 1 a 
9 casos por milhão de pessoas por ano, com até 50% dos 
casos sendo secundários a uma variedade de condições, 
incluindo infecções, imunodeficiências primárias 
(particularmente em crianças), doenças autoimunes 
sistêmicas (por exemplo, lúpus eritematoso sistêmico 
e artrite reumatoide), síndromes linfoproliferativas 
e transplante de células-tronco hematopoiéticas7.

O presente estudo tem o objetivo de identificar quais 
os indícios apontam para Lupus Eritematoso Sistêmico ou 
Síndrome do Anticorpo Antifosfolipídeo como causa da 
SE em uma paciente assistida no Hospital Universitário 
de Vassouras. O estudo justifica-se pela necessidade de 
atualização desse tema de importante relevância médica, 
visto os poucos relatos na literatura a esse respeito.

Relato de Caso

Paciente de 31 anos, sexo feminino, casada, 
residente em Vassouras, RJ, deu entrada no Pronto 
Socorro do Hospital Universitário de Vassouras (HUV)/
RJ, com quadro de dor, edema e empastamento de 
panturrilha no dia 11/10/2014 com início há cinco 
dias. Na ocasião, foi levantada a hipótese diagnóstica 
de Trombose Venosa Profunda (TVP). Foi iniciada 
anticoagulação com Heparina não fracionada e 
Warfarin e solicitada dopplerfluxometria de membros 
inferiores. Foram realizados exames laboratoriais para 
investigação de estados pró-trombóticos, tendo em vista 
anemia apresentada pela paciente (hematócrito: 34%, 
hemoglobina 11.5 g% na admissão, com coombs direto 
positivo e VDRL positivo). Na avaliação de LES e SAF 

apresentou os seguintes resultados em 20/10/2014:
FAN: •	 Positivo 1:320 – padrão nuclear 
pontilhado – reagente núcleo – 
reagente placa – metaf. Cromossômica.
Anti-DNA / Anti-SM: •	 negativos.
Anticoagulante Lúpico: •	 presença fraca.
Anticardiolipina:•	  IgG: 21,1 gpl (moderada 
reatividade); IgM: 6,2 gpl (<12,5 – não reagente).
 •	 β2 glicoproteína: IgG: 7,1 – 
positivo; IgM: 3,3 – negativo.

No dia 25/10/2014, apresentou episódio de 
dispneia durante o banho (13° dia de internação 
hospitalar). Realizou gasometria arterial, onde foi 
verificada hipoxemia (PH 7,44, PaO2 61 mmhg, PaCO2 
17,7 mmhg e HCO3 12.2), sendo então diagnosticada 
com Tromboembolismo Pulmonar (TEP) e iniciada 
anticoagulação heparina em bomba infusora, sendo 
suspensa 24h de infusão, mantendo apenas a 
anticoagulação oral com warfarina, que já vinha 
fazendo uso. Recebeu alta hospitalar após estabilização 
do quadro de TVP/TEP, com encaminhamento 
para acompanhamento com a reumatologia.

Manteve-se estável até nova internação em 
14/10/2017, quando foi admitida com quadro de 
petéquias difusas e equimoses, astenia e inapetência. 
A dosagem de plaquetas evidenciou trombocitopenia 
(5.000 mm3). Foram então administradas 7 unidades 
de plaquetas que elevaram a contagem para 
34.000 mm3. Recebeu o diagnóstico de Púrpura 
Trombocitopênica Idiopática, com prescrição de 
corticoterapia na alta hospitalar e encaminhamento 
para acompanhamento com a hematologia.

Durante consulta regular de acompanhamento 
com a reumatologia, foi constatada anemia hemolítica 
com Coombs direto positivo e trombocitopenia 
(hematócrito 26%, hemoglobina 8,3 e plaquetas 
21.000 mm3). Foi então encaminhada para internação 
hospitalar para realização de pulsoterapia em 
09/05/2018. No momento da internação, apresentava-
se em bom estado geral, fácies cushingóide, porém 
estável hemodinamicamente, apresentando somente 
queixa de astenia. Durante a internação foi realizada 
pulsoterapia com metilprednisolona 1g/dia por três 
dias. Foram mantidos os medicamentos regulares 
(Azatioprina 300mg/dia, Hidroxicloroquina 400mg/
dia e Marevan 5mg dose intercalada). Apresentou 
melhora laboratorial (hematócrito 39,6%, 
hemoglobina 12,4) contudo, manteve a plaquetopenia 
(28.000 mm3) e recebeu alta hospitalar com 
encaminhamento para acompanhamento ambulatorial.

Apresentou nova internação em 26/07/2018 
devido a quadro de hematúria há um dia e relato de 
dor periumbilical de leve intensidade. Na admissão foi 
realizado coagulograma que evidenciou INR de 4,61. 
No dia 29/07/2018, a paciente continuava apresentando 
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hematúria e com contagem de plaquetas de 12.000mm3 
e INR de 1,42, quando então optou-se por proceder a 
transfusão de concentrados de plaquetas. Em 31/07/2018, 
a contagem de plaquetas era de 28.000 mm3 e INR 
1,19, com posterior evolução com queda para 7.000 
mm3 em 04/08/2018 com INR 1,21. Foi então realizada 
nova pulsoterapia com metilprednisolona 1g por 3 
dias, já apresentando boa resposta no dia seguinte com 
melhora na contagem de plaquetas (35.000mm3) e INR 
de 1,33, recebendo alta hospitalar em 07/08/2018 com 
encaminhamento para acompanhamento ambulatorial.

 
Discussão

 A identificação da SE como secundária quando 
associada a uma doença é importante porque as 
citopenias neste contexto foram observadas como mais 
graves do que quando se apresentam sozinhas como 

AHAI ou PTI. Além disso, as opções de tratamento 
diferem de acordo com a classificação8. A SE em adultos 
é marcada por muitas recidivas, complicações graves e 
alta mortalidade, relacionadas à gravidade da anemia na 
apresentação e complicações trombóticas e infecciosas9.

Como a SE pode ser um diagnóstico de exclusão, 
o diagnóstico diferencial da SE é fundamental e inclui 
o seguinte: síndrome linfoproliferativa autoimune, 
hemoglobinúria paroxística noturna, púrpura 
trombocitopênica trombótica, síndrome hemolítico-
urêmica, síndrome antifosfolípide, síndrome de 
Sjogren, Deficiência de IgA, linfomas, leucemia 
linfocítica crônica e AHAI causados por drogas10.

Os critérios diagnósticos de LES foram 
recentemente revisados, com o objetivo de 
aumentar a acurácia diagnóstica (Quadro 1), 
em que a presença de quatro ou mais critérios 
clínico-laboratoriais é definidora de LES11.
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Os critérios para SAF apresentados na tabela 
1 têm por objetivo a definição das características 
da síndrome para fins de estudos etiológicos e 
terapêuticos. Eles também são frequentemente 
utilizados para diagnóstico preciso da SAF na prática 
clínica, mas não devem ser considerados requisitos 
absolutos para a indicação ou não de tratamento3.

Considerando os critérios clínicos-laboratoriais 
para LES e SAF, hipóteses diagnósticas suspeitadas, 
verificou-se que a paciente preenchia critérios 
diagnósticos para SAF (TVP/TEP + anticoagulante 

lúpico positivo), porém não preenchia os critérios para 
LES, pois apresentava os critérios laboratoriais (anemia 
hemolítica, trombocitopenia e anticorpo antifosfolipídeo 
positivo), mas não apresentava nenhum critério 
clínico, o que sugere SAF primária (não associada 
à outra doença autoimune) como causadora da SE.

Conclui-se que no caso apresentado, a paciente 
em questão preenchia os critérios diagnósticos para SAF 
primária, e que esta entidade patológica se configurou como 
a causa mais provável da evolução para a SE, já que não 
existem marcadores específicos para LES nesta situação.

Tabela 1. Critérios atualizados (Sydney) para classificação da SAF .
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