B DERMATOLOGIA

Sindrome de Sweet classica:
relato de caso tipico

Marilia Formentini Scotton!, Antonio Augusto Riviello Tondin!, Ana Gabriela Naves da Fonseca,
Julcy Torriceli de Sousa!, Gabriela Roncada Haddad", Maria Regina Cavariani Silvares'", Hamilton Ometto Stolf"

Departamento de Dermatologia e Radioterapia da Faculdade de Medicina de Botucatu
Universidade Estadual “Julio de Mesquita Filho” (Unesp)

RESUMO

Contexto: A sindrome de Sweet (SS) caracteriza-se por lesdes de aparecimento subito, eritémato-edematosas, dolorosas, associadas a sin-
tomas sistémicos, infiltragdo de neutréfilos maduros ao estudo histopatoldgico e resposta rapida e efetiva com corticoterapia. Descrigdo do
caso: Apresentamos caso de mulher de 44 anos com quadro clinico-laboratorial tipico da forma cléssica da SS e regressdo das lesdes apos
48 horas da introducéo de corticoterapia sistémica. Discussao: S&o descritas trés formas da SS: classica, induzida por drogas e associada a
malignidades. A forma classica acomete principalmente mulheres entre 30-50 anos de idade. Pode haver associagdo com doencas autoimunes

ou infecciosas. O tratamento padrdo ouro para forma cléssica é feito com corticoterapia sistémica, sendo a rapida resposta, ap6s instituido
tratamento, um dos critérios diagnésticos da doenga. Grande parte dos casos apresenta episdédios de recorréncia apds o primeiro episddio.
O tratamento das formas associada a malignidade e induzida por drogas é feito com o tratamento da doenga de base e a suspenséao da droga,
respectivamente. Concluséo: O reconhecimento precoce da sindrome, assim como sua abordagem de acordo com seu subtipo permite trata-
mento adequado e diminuigdo da morbidade associada, assim como a pesquisa de comorbidades que podem estar associadas.
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INTRODUCAO

A sindrome de Sweet (SS) é uma doenca inflamatdria sis-
témica caracterizada por febre, papulas, placas e nédulos
cuténeos eritémato-edematosos, infiltracédo neutrofilica dér-
mica a histopatologia e resposta rapida a corticoterapia sis-
témica. A doenga foi descrita em 1964 por Robert Sweet com
a denominacdo de dermatose neutrofilica febril.! Critérios
diagnésticos foram propostos por Su e Liu em 1986,> e poste-
riormente modificados por von den Driesch em 1994.

Atualmente, é classificada em trés categorias: classica, in-
duzida por drogas e associada a malignidade. E encontrada
sobretudo em paciente de 30 a 50 anos,' com ocorréncia rara
em criancas.* Os subtipos classico e induzido por drogas sdo
mais frequentes no sexo feminino e o subtipo associado a ma-
lignidade ndo mostra predile¢éo por género.!

A patogénese da SS é desconhecida, mas citocinas pare-
cem desempenhar papel importante, sobretudo fatores es-
timuladores da colonia de granuldcitos e macréfagos, bem
como interferon-gama e interleucinas, IL-1, IL-3, IL6 e IL-8.
Ha aumento da frequéncia de HLA-Bw54 entre japoneses
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acometidos pela doenga, porém isso nédo foi observado em
causasianos,” e ha relato de mutagdo do gene da tirosina fos-
fatase tipo 6 envolvida na patogénese da doenga.!

A maioria dos casos de SS se apresenta na forma cldssi-
ca e se associa a doengas infecciosas e auto-inflamatdrias
como: infecgdes do trato respiratério superior e gastroin-
testinal (sobretudo salmonelose e yersiniose), doenca in-
flamatéria intestinal, doenca de Behcet, eritema nodoso,
sarcoidose, policondrite recidivante, doenca de Hashimoto
e doenca de Graves. Apenas 10-20% dos casos estdo asso-
ciados a neoplasias. As neoplasias hematopoiéticas séo as
mais referidas, ocorrem em 85% dos casos, e destas, a leuce-
mia mieloide aguda é a mais frequente. Dentre os tumores
solidos, destacam-se carcinomas do trato genito-urindrio,
mama e trato gastrointestinal.” Na SS desencadeada por
drogas, as principais medicac¢des envolvidas sdo: fator esti-
mulador de colonia de granulécitos, minociclina, sulfame-
toxazol, azatioprina, dcido transretinoico, radiocontraste,
dipirona, quinolonas, carbamazepina, anticoncepcionais,
diclofenaco e diazepam.'®

O inicio da sindrome pode ser confundido com uma
infecgdo de vias aéreas superiores, e a ocorréncia de febre
pode preceder as lesdes cutaneas ou aparecer concomitan-
temente."® Clinicamente, as lesdes cutineas sdo pépulas,
placas ou nddulos eritémato-edematosos, quentes, dolo-
rosas e que se distribuem principalmente na face, pesco-
¢o e nas extremidades superiores, de maneira assimétrica.
Lesdes bolhosas ou ulceradas sdo mais comuns no subtipo
associado a malignidades.” Pode haver acometimento extra-
-cutaneo, sendo os principais 6rgdos acometidos: ossos, sis-
tema nervoso central, olhos, rins, intestino, figado, coragdo
e, mais raramente, os pulmdes.! Alteragoes oculares, como
conjuntivite, iridociclite e perisclerite podem ser a apresen-
tacdo inicial da sindrome. Artralgia ou artrite podem estar
presentes em 33-62% dos casos, em geral de forma assimé-
trica, sendo oligo ou poliarticular.®

Laboratorialmente, observa-se: leucocitose com neutrofi-
lia acentuada e aumento de provas de atividade inflamatéria,
como velocidade de hemossedimentagdo (VHS) e proteina
C reativa (PCR).” A presenca de anemia e trombocitopenia
pode estar associada a neoplasia subjacente.’

Os achados histopatoldgicos mais tipicos da enfermidade
sdo: infiltrado de neutréfilos maduros na derme superior e
edema das papilas dérmicas. O infiltrado pode ser perivascu-
lar com leucocitoclasia e fragmentagio do nicleo de neutré-
filos, mas nédo ha vasculite verdadeira, e sim um epifen6meno
da inflamagéo local.**® Pode haver espongiose, com forma-
¢do de vesiculas subepidérmicas quando o edema ¢é intenso.
Ha variante SS histiocitoide, em que o infiltrado dérmico se
da por células mieloides imaturas.” Degeneracdo do coladgeno

e infiltrado eosindfilico perivascular pode ocorrer, principal-
mente em quadros desencadeados por drogas.’

Os diagnésticos diferenciais de SS incluem eritema nodo-
so hansénico, celulite, erisipela, eritema multiforme, leucemia
cutis, eritema elevatum diutinum, pioderma gangrenoso e vas-
culite leucocitoclastica.”"

O tratamento “padrdo-ouro’ é a corticoterapia sistémica,
sendo que as manifestacoes cutaneas e extracutaneas tendem
a regredir em 72 horas da introdugéo da medicacdo. Os casos
associados a malignidades ou induzidos por drogas apresen-
tam melhora com tratamento da neoplasia e suspensdo da
droga, respectivamente. Lesdes muito localizadas podem ser
tratadas com corticoides tépicos ou intralesionais.®

Se ndo houver tratamento, as lesdes podem persistir por
semanas ou até meses.” O progndstico depende da causa base
e do acometimento extracutaneo.'

DESCRICAO DO CASO

Paciente do sexo feminino, de 44 anos, deu entrada no
servico de Dermatologia do Pronto-Socorro do Hospital das
Clinicas da Universidade Estadual de Sdo Paulo (HC-Unesp)
com queixa de lesdes muito dolorosas nas méos (sobretudo
a direita), membros inferiores, dorso e face hd cinco dias.
Relatava que trés dias antes do aparecimento das lesoes
apresentou quadro de dor de garganta e febre aferida de
38 °C, tendo feito uso de dipirona e paracetamol. Ao exame
dermatoldgico, apresentava papulas, placas e nddulos eri-
témato-edematosos nos membros superiores, dorso, face e
algumas lesdes isoladas nos membros inferiores. No antebra-
¢o e na mdo direita, as lesdes apresentavam-se confluentes,
com superficie transparente e formagéo de pseudo-vesiculas,
associadas a edema assimétrico do membro com limitacéo
a movimentacdo dos punhos e articulacoes interfalangeanas
(Figuras 1 a 3). A paciente informava que, hd um ano, vinha
apresentando quadros semelhantes, com remisséo esponta-
nea dentro de algumas semanas, sempre apds sintomatologia
sugestiva de infeccédo de vias aéreas superiores. Negava febre
ou outros sinais ou sintomas.

Laboratorialmente, apresentava leucocitose (13.200/mm?),
as custas de neutrdfilos (80%). Série vermelha e plaquetdria
sem alteracdes e VHS e PCR aumentados (499 mm/h e 8,8 mg/
dL respectivamente). Foram aventadas as hipdteses de SS e
eritema multiforme, e optado por internagéo hospitalar, bidp-
sia de fragmento de pele para exame histopatoldgico e intro-
ducéo de prednisona, 1 mg/kg/dia. Foi realizada investigacéo
para uso de medicagoes, neoplasias e doencas associadas ou
autoimunes, como fator antinticleo (FAN), anti-RO, fator reu-
matoide, C3 e C4, bem como sorologias para HIV, hepatite B e
C, sendo todos os resultados negativos.
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A andlise histopatoldgica mostrou intensa infiltragdo neutro-
filica difusa na derme (sobretudo na porgéo superficial) e edema
das papilas, corroborando diagnéstico clinico de SS (Figura 4).

Figura 1. Dorso da mao e regido distal do antebraco com
placas eritémato-edematosas, confluentes.

Figura 2. Detalhe da regido mais lateral da méao:
confluéncia de lesées levando a psudovesiculacéo.

Figura 3. Face anterior do antebraco distal
apresentando péapulas eritémato-edematosas bem
delimitadas e ndo agrupadas.
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Apds 48 horas da introducédo da corticoterapia, a paciente
apresentou regressdo muito evidente das lesoes, com remissédo
do edema, clareamento das lesdes e diminui¢do da dor asso-
ciada (Figura 5). Apds cinco dias de internagéo, apresentava
leucécitos totais normalizados (11.900/mm?®), com queda de
neutréfilos para 60% e PCR normalizada (1,2 mg/dL), conco-
mitante a regressdo total das lesdes. A paciente foi orientada
para a regressdo da corticoterapia.

DISCUSSAO

A SS é uma doenca de ocorréncia rara e de progndstico va-
ridvel. Apesar da raridade, hd grande niimero de publicagoes
nas bases de pesquisa médicas, conforme mostra Tabela 1.

Os autores apresentam um caso tipico de SS, forma cléssica.
Os critérios diagndsticos estabelecidos em 1986 foram preen-
chidos com dois critérios maiores (apresentagéo clinica e

e eosina mostrando infiltrado neutrofilico exuberante
dérmico superficial e edema de papilas.

Figura 5. Aspecto do dorso da m&o apds 48 horas da
instituicdo de corticoterapia sistémica.
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Tabela 1. Resultados da busca sistematizada sobre sindrome de Sweet nas bases de dados médicas realizada no dia 18/10/2015

sem limitacdo de data ou lingua

Base de dados

Estratégia de busca

Resultados Relato de caso

("Sweet Syndrome”[Mesh]) OR (Sweet Syndrome) OR (Syndrome,
Sweet) OR (Dermatosis, Neutrophilic, Febrile, Acute) OR (Gomm-Button

Medline via PubMed

Disease) OR (Disease, Gomm-Button) OR (Sweet's Syndrome) OR

2.112 1.248

(Sweets Syndrome) OR (Syndrome, Sweet’s) OR (Gomm Button Disease)
OR (Disease, Gomm Button) OR (Acute Febrile Neutrophilic Dermatosis)
OR (Neutrophilic Dermatosis, Acute Febrile)

Lilacs via Bireme

Sweet Syndrome OR acute febrile neutrophilic dermatosis
OR febrile neutrophilic dermatosis

Scopus

Sweet Syndrome OR acute febrile neutrophilic dermatosis
OR febrile neutrophilic dermatosis

1.687 1.465

Embase via Elsevier

Acute febrile neutrophlic dermatosis 2.473 1.453

alteragOes histopatoldgicas tipicos) e quatro critérios meno-
res: histéria de infeccdo de vias aéreas superiores, alteracdes
laboratoriais, como leucocitose e neutrofilia, aumento das
provas de atividade inflamatéria (PCR e VHS), febre aferida e
resposta rapida e evidente com introdugéo de corticoterapia.
A SS ¢ definida quando sdo preenchidos dois critérios maio-
res e pelo menos dois menores.®

A paciente representa a populagdo mais atingida pela sin-
drome, ou seja, sexo feminino, na faixa de 30 a 50 anos. A in-
cidéncia em mulheres da forma cléssica chega a 2,3-3,7 para
cada homem.®

O eritema multiforme é o principal diagndstico diferen-
cial,'' lembrando que este ndo apresenta as altera¢des labora-
toriais e histopatologicas encontradas e ndo responde tédo ra-
pidamente a corticoterapia. Além disso, na evolucéo da leséo
dermatolégica do eritema polimorfo, pode haver clareamen-
to central, gerando aspecto anular semelhante a lesdes em
alvo e hipo ou hipercromia residual.* No caso apresentado, o
edema era muito exuberante, dando aspecto pseudovesicular
e de transparéncia na superficie das lesdes, caracteristica cli-
nica bastante comum na SS."* O acometimento extracutaneo
¢ descrito, porém no caso apresentado ndo houve evidéncia
de qualquer outro érgdo acometido (exames de fungéo renal,
enzimas hepéticas e raio X de térax normais).

Descartado, apds investigacdo, o diagndstico prévio de
doenca reumatoldgica feito em outro servico, reforcam os
autores que todos os episddios de SS apresentados por esta
paciente foram concomitantes a quadros sugestivos de in-
feccdo de vias aéreas superiores e que a remissdo espon-
tanea é possivel, como informa a literatura e relatado pela
paciente deste caso.® Os episédios repetidos de SS também

sdo referidos na literatura, onde os casos da forma classica,
mesmo tratados adequadamente, apresentam de 4,7-13,5%
de recidiva.'’ Se consideradas as trés formas da doenca, ha
episddios de recorréncia em um a dois ter¢os dos casos.”” Nos
casos associados a neoplasia, a recorréncia pode significar re-
cidiva da doenca de base.’

O tratamento padrdo-ouro para SS é a corticoterapia,
cujos resultados rapidos e efetivos ajudam inclusive a firmar
o diagndstico. A droga preconizada e utilizada pela pacien-
te deste caso foi a prednisona, na dose de 0,5-1,5 mg/kg/dia,
com redugéo gradual em 2-4 semanas.>® Alguns autores ad-
vogam a favor de conduta expectante e sem a corticoterapia
frente a um quadro de SS asssociada a infec¢do estreptocdci-
ca presumida.®

Tratamentos de segunda linha séo referidos, como dap-
sona, ciclosporina e colchicina. Nos casos associados a
malignidades hematopoiéticas, o transplante de medula
pode ser o Unico tratamento realmente eficaz.” O prognds-
tico geral da SS depende da causa base e do acometimento
extra-cutaneo.'

CONCLUSOES

O pronto diagndstico e instauracdo de terapéutica
adequada (corticoterapia) permitem resultados extrema-
mente favoraveis e rapidos. A classificacdo da forma da
SS permite direcionamento terapéutico adequado, visto
que, nos casos associados a neoplasias e induzidos por
drogas, s6 haverd resposta satisfatéria e duradoura com
tratamento da doenga de base e interrup¢do da droga
causadora, respectivamente.
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