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Sindrome de Sweet — a proposito de um caso

clinico

Sweet’s syndrome- a case report
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Resumo

A associacdo da sindrome de Sweet e doenca de Crohn é
conhecida, embora rara, sendo considerada uma manifestacdo
extra-intestinal da doenga.

E descrito um caso desta dermatose neutrofflica num homem
de 65 anos com antecedentes de espondilite anquilosante e
doenca de Crohn, sob terapéutica imunossupressora, que inicia
subitamente febre, artralgias e exantema papular eritemato-
-violaceo disseminado. Analiticamente apresentava elevagao
marcada dos parametros inflamatorios. A investigagdo ndo revelou
causa infecciosa. A biopsia de pele a duas lesdes mostrou edema
sub-epidérmico e infiltrado neutrofilico perivascular sem sinais de
vasculite. Com a manutencéo da terapéutica imunossupressora
e a associacdo de ibuprofeno ocorreu regressao gradual das
queixas e do exantema ao fim de uma semana. A conjugacao
clinico-laboratorial e histoldgica remeteu-nos para o diagnostico
desta sindrome, tendo sido pesquisadas, sem sucesso, manifes-
tacOes extra-cutdneas da mesma.

Palavras chave: dermatose neutrofilica, sindrome de Sweet,
espondilite anquilosante, doenga de Crohn.

INTRODUCAO

O termo dermatose neutrofilica febril aguda foi
proposto inicialmente por Robert Douglas Sweet em
1964, descrevendo os casos clinicos de 8 mulheres
com lesdes cutaneas apresentando infiltrados poli-
morfonucleares em associacdo a leucocitose e neu-
trofilia no sangue periférico, sendo conhecido desde
entdo por sindrome de Sweet (SS). Em 1983, foi pela
primeira vez relatado um caso de sobreposicao clinica
e histopatologica de SS e 0 ja conhecido pioderma gan-
grenoso (PG) sugerindo pela primeira vez a existéncia
de um espectro patologico continuo. Estas dermatoses
partilham ainda o facto de se associarem a doencas
sistémicas, o que contribuiu para que fossem conside-
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Abstract
Although rare, the association of Sweet’s syndrome and Crohn’s
disease is established and considered an extra-intestinal mani-
festation of the disease.

The authors describe a case of this neutrophilic dermatosis on
a 65-year-old male with a background of ankylosing spondylitis
and Crohn’s disease, under immunosuppressive therapy, who
suddenly developed fever, arthralgias and widespread reddish-
purple papular rash. Laboratory data revealed high inflammatory
markers. No infectious cause was found. The biopsy of two skin
lesions showed subepidermal edema and perivascular neutrophilic
infiltrate with no signs of vasculitis. Both the symptoms and the
rash gradually subsided about one week later, after initiation
of ibuprofen alongside the continuation of immunosuppressive
therapy. Clinical, laboratory and histological findings suggested
the diagnosis of Sweet’s syndrome and extracutaneous manifesta-
tions were not found.

Key words: neutrophilic dermatosis, Sweet’s syndrome, ankylos-
ing sponaylitis, Crohn’s disease.

radas como variantes clinicas de uma mesma doenca,
a dermatose neutrofilica (DN). Utilizando os mesmos
critérios (infiltracdo cutanea neutrofilica, existéncia
de formas de sobreposicao/transicao e associacdo a
doencas sistémicas) tém vindo a ser incluidas outras
entidades neste grupo, como por exemplo o eritema
elevatum diutinum, a dermatose pustulosa subcorneal
e a hidradenite écrina neutrofilica.'

As DN acompanham-se frequentemente de sin-
tomas sistémicos nao especificos e de infiltrados
polimorfonucleares em orgaos viscerais, admitindo-se
que sejam a face visivel de um processo inflamatorio
asséptico reactivo que atinge outros sistemas de or-
gaos, o que motivou a proposta do conceito de doenca
neutrofilica em 1991.%3

A SS é a entidade mais frequente dentro deste gru-
po e pode apresentar-se em varios contextos clinicos:
* SS classica ou idiopatica — afecta predominantemen-
te mulheres, entre os 30 e 50 anos de idade, podendo
ser precedida de infeccoes, mais frequentemente do



tracto respiratorio superior (foi descrito o isolamento
de Streptococcus) mas também gastrointestinal (foi
descrito o isolamento de Yersinia e Salmonella);

* SS associada a neoplasia — manifestacao paraneo-
plasica de neoplasia hematologica ou solida, a mais
frequentemente relatada é a leucemia miel6ide aguda;
* SS associada a farmacos — o mais frequentemente
relatado é o factor de crescimento de colonias de
granulocitos e macrofagos, GM-CSE mas também
co-trimoxazol, carbamazepina, hidralazina, levonor-
gestrel/etinilestradiol, entre outros;

¢ SS associada a doencas inflamatorias sistémicas —
predominando a doenca inflamatoria intestinal (DII);
¢ SS associada a gravidez.*

Habitualmente, o quadro clinico caracteriza-se
por inicio stubito de febre e mau-estar geral, podendo
acompanhar-se de mialgias, artralgias e cefaleias. O
exantema é eritemato-violdceo, papular ou nodular
podendo coalescer para formar placas, distribuindo-se
assimetricamente sobretudo na face, regido cervical
e membros. As lesoes podem ser dolorosas mas nao
sao pruriginosas.'*> Devido ao extenso edema sub-
-epidérmico, as lesoes podem ter um aspecto falsa-
mente vesiculoso, pseudo-vesiculas. No SS associado
a neoplasia, estao descritas formas clinicas atipicas
(vesiculas, bolhas e ulceracao) mimetizando ou
em sobreposicao ao PG. Existem também variantes
clinicas como a dermatose pustulosa (papulas erite-
matosas com pequenas pustulas no topo ou pustulas
de base eritematosa), anteriormente denominada de
dermatose neutrofilica do dorso das maos ou de vas-
culite pustulosa do dorso das maos.® Na auséncia de
tratamento, o exantema pode durar semanas a meses,
desaparecendo sem formar cicatriz.'

Os achados laboratoriais mais consistentes sao
a leucocitose com neutrofilia e elevacido da VS.*?
Outros achados incluem a elevacao de proteinas de
fase aguda.

O padrao histopatologico classico descreve um
infiltrado denso de polimorfonucleares maduros
na derme superficial com edema sub-epidérmico e
fragmentos nucleares leucocitoclasticos. A epiderme
geralmente é poupada e os sinais de vasculite leuco-
citoclastica estao geralmente ausentes. Ocasionalmen-
te, estdo também presentes linfocitos, eosinofilos e
histiocitos no infiltrado. O espectro histopatologico
tem vindo a expandir-se para incluir a leucemia cutis,
vasculite e variabilidade na composicao e localizacao
do infiltrado inflamatério (como por exemplo, SS

QUADRO I

Critérios diagndsticos de SS*

Critérios Major

Surgimento stbito de placas ou nddulos eritematosos dolorosos

Denso infiltrado neutrofilico na derme, sem vasculite
leucocitoclasica

Critérios Minor

Associacdo com doenca inflamatdria, doenca hematoldgica,
tumores malignos sdlidos, vacinagdo, gravidez ou precedida por
infeccdo gastrointestinal ou respiratoria superior inespecificas

Febre (T>38°C)

Andlises laboratoriais com VS>20 mm; PCR aumentada,
leucocitose(>8000/uL), >70% de neutrdfilos (€ necessario
preencher 3 destes 4 critérios)

Excelente resposta ao tratamento com corticoides sistémicos
ou iodeto de potassio

“E necessdria a presenca de 2 critérios major e 2 minor.

subcutaneo ou pustulas subcorneais).

A etiologia do SS permanece desconhecida, sendo
provavelmente multifactorial. Dados epidemiologi-
cos, clinicos e histopatologicos apoiam a hipotese de
uma reaccao de hipersensibilidade a um agente viral,
bacteriano ou tumoral. Por outro lado, as citocinas
parecem ter um papel etiologico, tendo sido detecta-
dos niveis elevados em alguns casos.”®

Um aspecto caracteristico do SS ¢ a sua pronta e
excelente resposta a corticoterapia sistémica, sendo
considerada a pedra angular da terapéutica. No en-
tanto, serd de esperar a recorréncia em até 30% dos
casos.*

CASO CLINICO
Doente do sexo masculino, 65 anos, raca caucasiana,
com antecedentes de espondilite anquilosante HLA
B27+ diagnosticada em 1981, doenca de Crohn (DC)
diagnosticada em 2001 e uveite a esquerda diagnosti-
cada em Novembro de 2008. Encontrava-se medicado
com salazopirina (750 mg/dia), nao existindo mani-
festacoes gastrointestinais recentes. Estava também
medicado com azatioprina (150 mg/dia) e encontrava-
-se em fase de desmame de prednisolona (25 mg/dia),
que iniciara devido a uveite, tendo melhorado.

O doente inicia, a 9 de Marco, quadro clinico
caracterizado por febre (39°C), artralgias das gran-
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Imagem do exantema na fronte.

Imagem do exantema no joelho esquerdo — lesao biopsada.

Imagem do exantema na coxa esquerda— lesao biopsada.

des articulacoes predominantemente nos membros
inferiores, exantema disseminado indolor e nio
pruriginoso, astenia e dispneia para médios esforcos.
Sem outras queixas, nomeadamente gastrointestinais
ou oftalmologicas.

O doente é internado a 11 de Marco para inves-
tigacao. Ao exame objectivo, destaca-se exantema
papular eritemato-violaceo na regiao frontal, face
anterior do torax, e membros, discretamente doloroso
a palpacdo, sem envolvimento palmo-plantar ou das
mucosas (Fig. 1-3), e fervores crepitantes bibasais a
auscultacao pulmonar.
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As analises revelaram leucocitose (16.500/uL) com
neutrofilia (94%), VS-52 mm/h e PCR-US-41,5 mg/
dL. A radiografia do térax mostrou uma hipotrans-
paréncia bilateral com padrao intersticial.

As serologias virais (HIV1 e 2, EBV, CMV) e bacte-
rianas (Yersinia, Chlamydia trachomatis e pneumoniae,
Mycoplasma pneumoniae), bem como a determinacao
da TASO, VDRL, ANA, ECA e hemoculturas foram
negativas. Os niveis de ALT, AST, creatinina e ureia
encontravam-se dentro dos valores de referéncia.

A TC de torax mostrou aspectos de enfisema so-
bretudo nos lobos superiores, densificacao em vidro
despolido e espessamentos dos septos interlobulares
secundarios sugerindo envolvimento do intersticio
pulmonar, pequeno derrame pleural bilateral e adeno-
patias mediastinicas. O estudo prosseguiu com bron-
cofibroscopia que nao revelou lesdo macroscopica; o
lavado bronco-alveolar (LBA) mostrou constituicao
celular habitual com predominio de macrofagos e
ausencia de células neoplasicas. O estudo imunofeno-
tipico dos linfocitos no LBA foi normal. A pesquisa de
micobactérias foi negativa. Foi admitida a hipotese de
possivel envolvimento intersticial pulmonar cronico
em associacdo a espondilite anquilosante.

A avaliacao oftalmologica mostrou vitrite a esquer-
da, em regressao face a avaliacdes anteriores.

A biopsia de pele a duas lesdes na coxa e joelho
esquerdos (Fig. 2 e 3), mostrou edema sub-epidérmico
e infiltrado neutrofilico perivascular sem sinais de
vasculite.



Durante o internamento o doente manteve-se
apirético, tendo sido mantida a medicacao e dosagem
de ambulatorio, a excepcao de tratamento topico da
vitrite e da introducao de Ibuprofeno 1200 mg/dia. O
quadro clinico e as alteracoes laboratoriais reverteram
ao fim de aproximadamente uma semana, nao tendo
ocorrido formacao de cicatriz nas lesdes cutaneas.

O doente teve alta a 26 de Marco, melhorado e
retomando a medicacdo de ambulatorio.

Perante os resultados da biopsia de pele e dado o
contexto clinico e achados macroscoépicos, foi colo-
cada a hipotese de sindrome de Sweet, em consenso
com a Anatomia Patologica e Dermatologia.

DISCUSSAO

Neste doente o quadro clinico, as caracteristicas do
exantema, os achados laboratoriais e a biopsia da
lesao cutanea sao compativeis com o diagnodstico de
SS, cumprindo os critérios diagnosticos propostos
por Von Den Driesch.’

Cerca de 15% dos casos de SS associam-se a distur-
bios inflamatorios sistémicos, mais frequentemente a
DIL.® Por sua vez e segundo um estudo portugués, a
DII tende a apresentar manifestacoes extra-intestinais
do foro cutaneo, em incidéncias que atingem os 10%,
na altura do diagnostico, e 20%, ao longo do curso
da doenca. As apresentacdes cutaneas mais comuns
sao o eritema nodoso e o pioderma gangrenoso.’
Embora tenha sido descrito em poucos casos de DC,
0 SS é uma manifestacdo cutidnea estabelecida e a
sua incidéncia é maior no sexo feminino, nos casos
de envolvimento do c6lon e em doentes com outras
manifestacoes extra-intestinais. O SS surge mais fre-
quentemente em fases de doenca activa, embora tenha
sido descrito noutros estadios, podendo até preceder
os sintomas intestinais'’. Perante a auséncia de quei-
xas gastrointestinais neste doente, optou-se por nao
se realizar estudo endoscépico, nao tendo sido, por
isso, documentada a actividade da DC.

A SS esta associada a neoplasias em 21% dos casos,
pelo que é recomendada uma abordagem diagnostica
estruturada para pesquisa de neoplasia nao diagnos-
ticada, bem como acompanhamento a longo prazo,
dado que o SS precedeu a ocorréncia de neoplasia
em intervalos de tempo que chegaram a 11 anos.®
No doente que relatamos nao se verificaram indicios
sugestivos de neoplasia na anamnese, na apresentacao
clinica e nos estudos laboratoriais e imagiologicos
realizados. Contudo, nio foi realizado um estudo

dirigido conforme as recomendacoes, nomeadamente
pesquisa de patologia tiroideia, prostatica, testicular;
doseamento de marcadores tumorais (CEA) e sigmoi-
doscopia (embora o doente fosse acompanhado em
Gastrenterologia). Segundo as mesmas recomen-
dacoes, o doente sera vigiado periodicamente em
consultas de Medicina e Gastrenterologia.

Mais frequentemente que noutras dermatoses
neutrofilicas, o SS pode acompanhar-se de manifes-
tacoes sistémicas — doenca neutrofilica — podendo
atingir qualquer 6rgao. Foi descrito o envolvimento
extracutaneo no olho, pulmao, coracao, aorta, osso,
articulacao, musculo, figado, pancreas, baco, tubo
digestivo, ganglios linfaticos e sistema nervoso cen-
tral.*!! Para além de queixas especificas de orgao,
podem surgir alteracoes laboratoriais concomitantes
e respectiva traducao imagiologica. Em termos histo-
logicos verifica-se a presenca de infiltrado neutrofilico
ou abcessos assépticos nos o6rgaos afectados.>!" Estas
manifestacoes podem ocorrer na auséncia ou preceder
o envolvimento cutaneo, sao de dificil diagnostico
e provavelmente subdiagnosticadas, revestindo-se
de importancia dado que a sua compreensao no
contexto de DN pode evitar investigacoes invasivas
desnecessdrias.!' No decurso da nossa investigacao
clinica nao foi possivel comprovar um envolvimento
sistémico da dermatose. O lavado alveolar nao mos-
trou predominio de neutroéfilos. A observacao oftal-
molégica nao mostrou recrudescimento da uveite ou
envolvimento ocular de novo. Optou-se por nao se
fazer o estudo de possivel envolvimento articular. O
doente ndo apresentava outras queixas ou alteracoes
clinico-laboratoriais compativeis com manifestacoes
extra-cutaneas.

A corticoterapia sistémica é considerada a pedra
angular da terapéutica no SS. Para além do trata-
mento (cirurgico ou farmacologico) de uma causa
desencadeante, existem outras opcoes terapéuticas
nas quais se incluem: solucao de Lugol, colchicina,
indometacina e dapsona. Existem relatos de resposta
aos anti-inflamatorios nao esterdides, embora também
existam relatos de surgimento de SS de novo durante
a toma destes farmacos."”” O doente encontrava-se
em fase de desmame de corticoterapia o que, por um
lado, podera ter possibilitado o desenvolvimento da
dermatose e, por outro lado, podera ter originado um
quadro clinico e exantema menos exuberantes e de
mais curta duracao. Por outro lado, a administracao
de ibuprofeno a par da manutencao da dose de pre-
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dnisolona e azatioprina pode ter contribuido para a
rapida resolucao do quadro. M
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