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Resumo

O sindrome de Sweet é uma dermatose agu-
da febril neutrofilica que, pelas suas manifes-
tacoes e pela frequéncia com que envolve outros
orgdos e se associa a doengas infecciosas, in-
flamatorias ou neopldsicas, pode motivar inter-
namentos em enfermarias de Medicina Interna
ou de Reumatologia.

Os autores analisam retrospectivamente seis
casos de sindrome de Sweet internados num
servico de Medicina Interna e Reumatologia.
Apresentaram caracteristicas semelhantes as
descritas na literatura, quanto a distribuicdo
por sexos e idades e quanto a clinica. Em 4 dos
6 doentes, havia outras patologias associadas.
Um dos doentes apresentou envolvimento hepd-
tico, comprovado histologicamente, situacdo de
destacar pela sua extrema raridade.

Conclui-se, dadas as caracteristicas desta
afeccdo, ser oportuna a colaboragdo do inter-
nista no estudo inicial destes doentes e, poste-
riormente, no seu acompanhamento, no sentido
de detectar outras situacées, como as neopla-
sias, permitindo uma intervengdo terapéutica
mais precoce.
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Abstract

Sweet’s syndrome (acute febrile neutrophilic
dermatosis), frequently, has a systemic involve-
ment and is associated with infectious or inflam-
matory diseases or neoplasms. So, this patients
can be found in medicine or rheumatology war-
ds.

Six cases of Sweet’s syndrome are retrospec-
tively analised. The sex and age distribution and
clinical features are similar to those of the lite-
rature. Four patients had associated diseases.
One of them had hepatic involvement, an extre-
mely rare situation.

The authors conclude that the colaboration
of the internist in the study and follow-up of these
patients is necessary, because of the systemic
caracteristics of the disease.

Key words: Sweet’s syndrome, acute febrile
neutrophilic dermatosis.

Introduciio

O sindrome de Sweet, descrita por este em 1964* como
uma dermatose aguda febril neutrofilica, caracteriza-se pelo
aparecimento agudo de febre, lesdes cutdneas eritema-
to-violaceas, dolorosas, localizadas sobretudo nos mem-
bros, tronco, face ou pescoco, leucocitose com neutrofi-
lia e um denso infiltrado dérmico de neutrofilos.

Sendo uma afeccdo de cariz eminentemente dermato-
logico, pode evidenciar-se no dmbito da Medicina Inter-
na e de areas afins, sendo referidas taxas de internamento
em enfermarias de Reumatologia que chegam aos 35 %
dos casos®. Associa-se frequentemente a doencas infecci-
osas, inflamatérias e, sobretudo, neoplasicas. No caso das
primeiras, as mais comuns sdo as infec¢oes respiratorias,
tendo sido referidos agentes como a Yersinia enterocoliti-
ca? ou o Citomegalovirus*, Em relacao as doengas inflama-
torias, estdo descritas sobretudo doencas do tecido con-
juntivo®¢ e doenca inflamatdria intestinal’. As neoplasi-
as podem surgir em 15 a 20 % dos casos, sendo com
maior frequéncia do foro hematologico. Para além da
pele, as articulacoes, os olhos, os pulmoes, os rins ou o
figado podem igualmente estar envolvidos.

Neste trabalho procede-se a uma analise retrospectiva
de seis casos de sindrome de Sweet, internados num ser-
vico de Medicina Interna e Reumatologia, fazendo-se
uma breve revisio da literatura.

Casos dinicos

De Janeiro de 1988 a Dezembro de 1994 foram inter-
nados no Servico de Medicina IIl e Reumatologia dos
H.U.C. seis casos de sindrome de Sweet.
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Caso 1 Mulher de 31 anos, internada por febre, tora-
calgia e poliartrite (cotovelos, MCF, IFP, e punhos) de ini-
cio agudo. Durante o internamento, surgiram papulas
cutianeas infiltradas, eritematosas e dolorosas, nos mem-
bros inferiores e tronco. Ao exame fisico havia diminui-
¢a3o do murmurio vesicular na base esquerda. Dos exa-
mes complementares destacou-se: leucocitose neutrofi-
lica (leucdcitos 14,7 G/L; PMN 81 %), velocidade de sedi-
mentagao eritrocitdria na 1* hora (VS) de 115 mm, pes-
quisa de factor reumatdide positiva e derrame pleural
moderado na base pulmonar esquerda. A bidpsia cuta-
nea revelou uma sindrome de Sweet. Assim, foram feitos
os diagnosticos de sindrome de Sweet e artrite reumatoi-
de com pleurite associada. A bidpsia 6ssea nao revelou
alteracoes. Fez terapéutica com indometacina (100 mg/
dia), com desaparecimento das lesoes cutaneas. Posteri-
ormente, foi medicada com corticodides pela sua artrite
reumatoide e ndo foram registadas recidivas cutineas.

Caso 2 Mulher de 43 anos, internada por quadro agu-
do, febre alta (40 © C) e papulas eritemato-violaceas nio
pruriginosas, com vesiculas nos punhos, tronco e cabe-
¢a. Apresentava uma artrite do punho esquerdo e aftas
orais e vaginais. No estudo laboratorial foi encontrada
uma neutrofilia relativa (Jleucocitos 9,5 G/L; PMN 76,5
%) e uma VS de 75 mm na 1* hora. Todo o estudo imu-
nolégico foi normal (autoanticorpos, fraccoes do com-
plemento e imunoglobulinas), bem como os marcado-
res tumorais. A bidpsia cutanea revelou lesoes de sindro-

me de Sweet. O medulograma foi normal. Iniciou metil-
prednisolona, 32 mg/dia, com diminui¢do ripida da do-
sagem e paragem em 2 semanas. Todo o quadro regre-
diu, ndo tendo ocorrido recidivas.

Caso 3 Homem de 27 anos, internado por hepatome-
galia e alteracdes das provas hepaticas. Apresentava nos
membros inferiores um eritema cronico de etiologia nao
esclarecida. Simultaneamente tinha lesdes dérmicas agu-
das, recidivantes, associadas a febre, cujo exame histolo-
gico era de sindrome de Sweet. No exame fisico, havia
ainda hepato-esplenomegalia. Do estudo complementar
destacaram-se: anemia normocrémica, normocitica (Hb
6,5 g /dD, leucocitose com neutrofilia (leucocitos 16,5
G/L; PMN 96%), VS de 90 mm na 12 hora, AST de 30 UI/L,
(normal < 25 UI/L), ALT normal, fosfatase alcalina de 109
(normal < 69 UI/L), LDH de 900 (normal < 330 UI/L),
protrombinemia de 47 % e hipergamaglobulinemia poli-
clonal. Os doseamentos das imunoglobulinas mostraram
aumentos de IgA, IgG e IgM. A pesquisa de imunocom-
plexos circulantes foi positiva. A bidpsia hepatica reve-
lou um infiltrado inflamatério periportal, predominante-
mente de polimorfonucleares, com distensao sinusoidal
e aspectos reaccionais hepatocitirios, compativeis com
envolvimento hepatico do sindrome de Sweet (Fig 1). A
biopsia dssea mostrou uma medula hipercelular, sem ati-
pias.

Posteriormente, foi diagnosticada uma sindrome de
ma absorc¢ao intestinal, havendo um teste da d-xilose com-
pativel, apesar de a bidpsia intestinal ter sido normal.
Mais tarde, surgiu ainda uma sindrome nefrotica, tendo
a biopsia renal mostrado lesdes de amiloidose renal, do
tipo secunddrio. Nesta altura surgiu trombocitopenia, a
qual se manteve.

Durante a evolugdo ocorreram recidivas cutaneas sem-
pre controladas com sucesso com corticoides orais, por
periodos curtos de tempo. Aquando do diagnoéstico de
sindrome nefrético, iniciou terapéutica prolongada com
corticoides. Fez ainda mais duas bidpsias hepaticas. A
segunda foi semelhante 4 primeira, mas a Gltima, feita
depois do diagnéstico de sindrome nefrético, no decur-
so da terapéutica com corticodides, nao demonstrou ja o
infiltrado de PMN.

No final, surgiu uma hemorragia digestiva baixa, num
quadro de angiodisplasia colica, que, em presenca da
trombocitopenia, motivou uma tentativa de embolizac¢do
esplénica. O doente veio a falecer na sequéncia das per-
das sanguineas digestivas.

Caso 4 Homem de 63 anos, internado por quadro agu-
do com febre alta (39 °C), lesdes cutaneas eritemato-
violaceas nos membros (Fig 2), ndo pruriginosas, e tosse
produtiva. Ao exame fisico, além das lesdes cutineas,
registou-se diminuicdo do murmurio vesicular na base
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Figura 2. Lesoées cutdneas de sindrome de Sweet

pulmonar direita, com ralas. Havia leucopenia, com neu-
trofilia relativa (leucocitos 3,3 G/L; PMN 73 %). A VS
era de 24 mm e apresentava uma hipergamaglobuline-
mia policlonal. O Rx do térax revelou uma pneumonia
da base direita e a histologia cutinea foi compativel com
sindrome de Sweet. A bidpsia 6ssea foi inconclusiva, por
escassez de material. Fez antibioterapia, pela pneumo-
nia, havendo regressio espontinea das lesdes cutineas.
Posteriormente, apds o internamento, surgiu tromboci-
topenia cuja causa ndo foi apurada, mantendo a leuco-
penia. Ndo houve recidivas cutaneas.

Caso 5 Mulher de 60 anos, internada por febre e ma-
culopapulas eritemato-violaceas e dolorosas, de inicio su-
bito, nos membros inferiores. Antecedentes de episddio
semelhante, 4 anos antes, tratado com sucesso com cor-
ticides. Ao exame fisico apresentava ralas nas bases
pulmonares. A VS era de 82 mm na 12 hora. O hemo-
grama € o Rx do térax foram normais. A bidpsia cutinea
foi compativel com sindrome de Sweet. Cumpriu medi-
cagdo com prednisolona, numa dose inicial de 80 mg/
dia, com descontinua¢do em 3 semanas e desaparecimen-
to das lesdes cutineas rapidamente. Seguida em consul-
ta, mantém-se sem recidivas ou outras alteracoes.

Caso 6 Mulher de 52 anos, com astenia e poliartralgias
ha 10 dias, aftas orais e vaginais e, mais recentemente,
bartholinite. Apresentava temperatura axilar de 40 °C e

maculopapulas cutdneas, dolorosas nos 4 membros. De-
tectou-se leucocitose com neutrofilia (leucocitos 18,4 G/
L, PMN 81 %) e uma VS de 60 mm na 12 hora. A bidpsia
6ssea mostrou medula reactiva. A da pele, lesdes de sin-
drome de Sweet. Fez marsupializacio da bartholinite e
metilprednisolona, 40 mg/dia, diminuindo gradualmen-
te a dose em poucas semanas. As lesdes cutineas cura-
ram, sem recidivas.

Discussido

Embora a primeira designacdotenha sido dermatose agu-
da febril neutrofilica, actualmente a de sindrome de Sweet
¢ adoptada pela maioria dos autores. As lesdes cutineas
sdo normalmente evocadoras da doenga e, 0s aspectos
histologicos, especificos. Su e Liu propuseram, em 1986,
alguns critérios habitualmente seguidos como guia para
o diagndstico deste sindrome®. Assim, como critérios ma-
Jjor, figuram: 1) inicio agudo de placas ou nddulos cuti-
neos, dolorosos, eritematosos ou violaceos; 2) infiltrado
predominantemente neutrofilico, na derme, sem vascu-
lite leucocitoclastica. Os critérios minor sio: 1) febre ou
infeccao prévia; 2) artralgias, conjuntivite ou doenga
maligna concomitante; 3) leucocitose; 4) resposta favo-
ravel aos corticoides, mas nao a antibioterapia. Em 1989,
von den Driesch e colegas propuseram um quinto crité-
rio minor, a existéncia de velocidade de sedimentacio
eritrocitdria elevada®. O diagndstico definitivo sera esta-
belecido na presenca dos critérios major e dois minor.
Daqui se infere a obrigatoriedade de bidpsia cutinea no
estudo destes doentes.

Analisando os casos apresentados, podemos encontrar
varios pontos semelhantes ao descrito na literatura e al-
gumas particularidades a merecer destaque.

O predominio do sexo feminino (4 em 6 casos), esta
de acordo com o habitualmente referido nos adul-
tos*1®1L12 - onde a prevaléncia do sexo feminino chega
ao0s 80 % 3. De igual modo, as idades dos nossos doen-
tes, situadas numa faixa média, estio proximas dos limi-
tes de idades em que esta afeccdo € habitualmente des-
crita: entre 0s 30 e 0s 60 anos”!*!12 sendo raros 0s casos
em doentes mais idosos ou em criancas'.

A febre alta em todos os nossos doentes estd de acordo
com o descrito na literatura, variando a sua prevaléncia
entre 0s 48 e 0s 100 %'°. As queixas articulares s3o, como
se sabe, frequentes. Nos nossos doentes, foram encon-
trada em 5 dos 6 casos, incidéncia superior a habitual-
mente descrita. As artralgias sdo descritas em 33 % dos
casos, havendo artrite em cerca de 15 %, quase sempre
na forma de uma monoartrite migratoria’.

As manifestacdes cutdneas sdo as prevalentes; no en-
tanto, todas as séries descritas sugerem a possibilidade
de envolvimento sistémico. No nosso grupo de doentes
um caso em especial merece destaque, dado apresentar
envolvimento do figado e do rim. A lesdo hepatica foi
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comprovada por bidpsia e a histologia mostrou altera-
¢oes semelhantes as encontradas na pele, com infiltrado
de leucécitos, predominantemente neutrofilos. Tendo
ainda feito mais duas biépsias hepaticas, a dltima regis-
tava uma diminuic¢do do infiltrado de PMN, dado o do-
ente estar medicado com corticéides, por ter sido diag-
nosticada um sindrome nefrético. A bidpsia renal ndo
demonstrou aspectos que se assemelhassem aos das le-
soes cutineas de Sweet, tendo revelado apenas amiloi-
dose secunddria.

Até agora, os relatos de casos com envolvimento renal
e hepitico, comprovados histologicamente, tém sido
extremamente raros'®, o que real¢a ainda mais o valor
dos achados neste caso. No entanto, varios tém sido os
casos em que sao relatadas alteracdes sugestivas, quer
de lesio hepatica, quer renal. No caso do figado, eleva-
coes transitorias da aspartato-amino-transferase (AST) e
da gama-glutamiltranspeptidase foram ja referidas nal-
guns doentes, bem como da fosfatase alcalina em 83 %
dos doentes da mesma série’. O envolvimento renal é
traduzido sobretudo por alteracdes do sedimento urina-
rio, sendo referidas em 11 a 72 % dos doentes, consoan-
te as séries!1316. Habitualmente, traduzem-se pelo apa-
recimento de proteinuria, hematuria, cilindraria (eri-
trocitaria e granular), ou de alteracio da depuracio da
creatinina. Na nossa série, somente um doente tinha si-
nais de envolvimento renal.

Além do rim e do figado, tem sido referido o atingi-
mento de outros 6rgaos. Entre eles estdo os pulmaoes,
raramente!’, e os olhos, com envolvimento em taxas mui-
to varidveis, podendo chegar aos 75 %7118 As altera-
¢des mais frequentes sdo a conjuntivite ou a episclerite.
Nos casos que agora descrevemos, destaca-se a auséncia
de alteragoes oculares. Apenas um doente apresentou
lesdes da mucosa oral (aftas). Embora estas lesdes sejam
frequentes, para muitos autores estio presentes, sobre-
tudo, em casos associados a neoplasias®**.

Os nossos doentes tinham outra patologia associada.
Numa doente surgiu uma bartholinite, noutra uma ar-
trite reumatdide com derrame pleural, num terceiro uma
pneumonia e no quarto doente, aquele cuja situagio foi
mais grave, envolvimento hepatico, sindrome de m4 ab-
sor¢ao intestinal e, posteriormente, um sindrome nefro-
tico. Até ao momento, ndo foi detectado qualquer caso
de neoplasia.

Nio se conhecendo nem a etiologia nem a patogéne-
se da sindrome de Sweet, algumas explica¢oes sio aven-
tadas. As mais frequentemente apontadas estdo relacio-
nadas com o papel da interleucina-1%??, com diversas alte-
racoes da funcio dos neutrdfilos, como o aumento do
seu quimiotaxismo ou da fagocitose'*?!, ou, mais rara-
mente, com reacgdes de hipersensibilidade a estimulos
externos?'. Mais recentemente, foi sugerido um papel
para os autoanticorpos e, nomeadamente, para os anti-

corpos anticitoplasma dos neutréfilos (ANCA)®, De real-
¢ar a presenca de infeccoes respiratorias nos prodromos
da doenca, numa percentagem elevada, chegando aos
75 % nos casos ditos idiopaticos?®.

Mas se a etiologia € incerta, a associacao a neoplasias é
um facto aceite por todos. Entre 10 e 20 % dos doentes
com sindrome de Sweet sofrem, ou virdo a sofrer, de
uma neoplasia'??, As neoplasias mais frequentes sdo
as hemopatias malignas e, de entre estas, a mais comum
€ a leucemia mieldide aguda, presente em 42 % dos do-
entes com sindrome de Sweet e doenca maligna®'. Estio
igualmente descritas a leucemia mieldide crénica, a leu-
cemia linfoide cronica, os linfomas ou os sindromes mi-
elodisplasicos®. Menos comum serd a presenca de neo-
plasias solidas. As mais frequentes sao as dos tractos uro-
genital (com destaque para a prostata e o testiculo) e
gastrintestinal, e da mama, surgindo mais raramente os
tumores cervicais, do pulmao ou mesmo neoplasias ocul-
tas. O tipo histolégico mais comum € o adenocarcino-
ma®. Até que ponto estas situacdes terdo a ver com o
desencadear da doenca nio estd determinado e, portan-
to, teorias que chegaram a considerar a sindrome de
Sweet uma condicdo para-neopldsica carecem de de-
monstracdo. De toda a forma, mesmo em doentes com
neoplasia, continuam a existir muitas infeccdes respira-
torias nos prodromos da doencga. Ainda em relacao a
estes casos, associados a neoplasia, hd algumas particula-
ridades que importa realcar: incidéncia mais proxima
entre os dois sexos, uma maior frequéncia de lesdes da
mucosa oral e uma menor incidéncia de leucocitose e
trombocitopenia, sobretudo nos casos com hemopatia
maligna. A resposta ao tratamento é semelhante 4 dos
outros doentes, mas a taxa de recorréncias é, talvez, um
POUCO maiot.

O estudo das lesdes cutineas é fundamental para o
diagnostico: as lesdes estio habitualmente confinadas a
derme e o aspecto mais caracteristico é a presenca de
infiltrado inflamatério basicamente formado por PMN,
nas camadas médias e profundas e em torno dos vasos.
Os linfécitos, eosindfilos ou, mesmo, os mastocitos, sao
raros. Por vezes ha carioclasia, nio sendo frequente a
vasculite. Pode existir edema papilar ou até fendbmenos
de espongiose e exocitose!®%. O diagnostico diferen-
cial das lesdes cutineas pde-se, entre outros, com o eti-
tema polimorfo, o eritema nodoso, o eritema elevatum
diutinum, a vasculite leucocitoclastica e o granuloma eo-
sinofilico facial®.

Como ja se disse, estes doentes respondem muito fa-
voravelmente aos corticoides, quer no que respeita as
lesdes cutdneas, quer quanto as manifestacoes sistémi-
cas?. Habitualmente, as lesdes cutdneas nio deixam ci-
catrizes ¢ mesmo sem tratamento tém tendéncia a cura
espontinea, que pode ocorrer entre 2 € 4 semanas'®. As
recorréncias surgem frequentemente entre os 30 e os
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50%, respondendo igualmente bem aos corticoéides. No
entanto, este facto nio altera um prognéstico favorivel
quanto a doenca em si. No grupo de doentes que apre-
sentdmos, verificaram-se recidivas em apenas 2 casos e
em qualquer deles com virios episddios.

Condusoes

Apesar de, no quadro clinico do sindrome de Sweet,
as lesoes cutineas serem determinantes, a presenca de
manifestacdes sistémicas, como a febre ou a leucocitose,
o envolvimento frequente de outros 6rgios e a grande
probabilidade de aparecimento de outras doengas asso-
ciadas, quer antes do quadro de Sweet, quer apds (no-
meadamente as doencas inflamatérias e as neoplasias),
levam-nos a concluir que este sindrome deve ser consi-
derada dentro do dmbito da Medicina Interna.

Dos casos aqui referidos, destacamos, em primeiro lu-

gar, a associagdo da maioria deles (4 em 6) a outras pato-
logias e, em segundo lugar, o envolvimento hepitico re-
gistado num deles, facto extremamente raro.

Da analise destes casos e dos da literatura, podemos
inferir que ¢ indispensavel a colaboracio estreita do in-
ternista no estudo e seguimento destes doentes. Este
acompanhamento deve ser por longos periodos, de acor-
do, alids, com o ja referido por outros autores®, dada a
possibilidade de surgirem neoplasias malignas tardiamen-
te. Uma hemopatia maligna, por exemplo, surgiu 11 anos
depois do diagndstico inicial de sindrome de Sweet®.

Finalmente, uma chamada de atencao: apesar de a ver-
tente cutdnea do sindrome de Sweet ser reconhecida-
mente uma entidade benigna, a sindrome, pelas potenci-
ais consequéncias, descritas na literatura e verificadas em
alguns dos nossos casos, impoe um estudo exaustivo e
alargado no tempo, pois o prognostico pode ser som-
brio, a breve ou a longo prazo.
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