RELATO DE CASO

Dermatose neutrofilica febril aguda (Sindrome de Sweet):
uma causa a ser considerada no diagnostico diferencial dos disturbios
inflamatdrios cutaneos associados a processos febris

Acute febrile neutrophilic dermatosis (Sweet syndrome):
a cause to be considered in the differential diagnosis of inflammatory skin disorders

associated with febrile processes
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RESUMO

A dermatose neutrofilica febril aguda, também denominada sindrome de sweet,
¢ uma doenca inflamatoéria rara, caracterizada por febre, mialgia, artralgia,
neutrofilia, placas eritematosas bem demarcadas e dolorosas. O exame histolégico
demonstra um denso exsudato dérmico de neutréfilos, muitas vezes com intensa
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leucocitoclasia e edema de derme papilar. A doenca esta localizada
freqlientemente em areas fotoexpostas. Foi descrita pela primeira vez por Robert
Sweet, em 1964 e, desde entdo, varios casos foram relatados. Freqlientemente
estéd associada a neoplasias, principalmente a leucemia, e pode ser desencadeada
por medicamentos, infecgdes e até gestacdo. Apesar destas associa¢des descritas,
sua fisiopatologia ainda ndo esta bem definida. A vasculite é secundaria a toxinas
liberadas por neutréfilos, e as citocinas sdo importantes no desencadeamento da
dermatose. Este trabalho relata o caso de uma mulher de 37 anos de idade, com
quadro de Sindrome de Sweet, que se iniciou por surgimento de febre, cefaléia,
alteracdes gastrointestinais e uso de medicamentos sintomaticos para o quadro
descrito.

Termos de indexacao: Febre. Neutréfilos. Sindrome de Sweet.

ABSTRACT

Acute febrile neutrophilic dermatosis (Sweet’s Syndrome) is a rare inflammatory
disease that is characterized by fever, myalgias, arthralgias, neutrophilia, and
painful well-demarcated erythematous plaques. The histological examination
shows a dense dermal infiltrate of neutrophils, often with intense leukocytoclasia
and papillary dermal edema. It frequently affects areas exposed to light. It was
originally described by Robert Sweet in 1964. Since then, hundreds of patients
have been reported. It may occur in the absence of other diseases but is often
associated with malignant conditions, including leukemia, and may be precipitated
by drugs, infections and also pregnancy. Although these described associations,
its physiopathology is not well defined Vasculitis occurs secondary to noxious
products released from neutrophils. As for the etiopathogenesis, cytokines are
important in precipitating this dermatosis. Systemic glucocorticoids are used in
the treatment; however, prolonged use may be necessary to suppress the
recurrences. This paper reports a 37-year-old female presenting Sweet’s Syndrome
who presented with sudden onset of fever, headache, gastrointestinal tract
symptoms and use of symptomatic medicine for the described case.

Indexing terms: Fever. Neutrophils. Sweet’s syndrome

INTRODUGCAO

A Sindrome de Sweet (SS) é uma doenca
dermatoldgica rara, descrita pela primeira vez em
1964, por Robert Sweet, que se caracteriza por
nédulos ou placas eritematosas brilhantes,
edematosas e dolorosas de aparecimento em surtos,
com aproximadamente duas semanas de evolugdo®=.
A febre pode preceder as altera¢gdes dermatologicas
em varios dias ou semanas, ou apresentar-se
concomitantemente?. Outros sintomas incluem
artralgia, cefaléia e mialgia. A doencga pode se
associar a processos infecciosos, linfoproliferativos e

tumores malignos e, por isso, pode ser considerada
uma reacdo de hipersensibilidade a esses agentes
infecciosos ou mesmo aos antigenos tumorais.
Observa-se também a associagdo com outras
doencas sistémicas, como retocolite ulcerativa e
gamopatias monoclonais benignas®. Na Sindrome de
Sweet, a vasculite ndo € imunomediada, ou seja,
ndo é um processo primario, mas sim, secundéria
as citocinas liberadas pelos neutréfilos®. Estas, direta
ou indiretamente, provavelmente estejam envolvidas
no desenvolvimento das lesdes da sindrome e dos
sintomas das doencas associadas; entretanto, a
patogénese definitiva desta sindrome ainda néo esta
totalmente estabelecida®.
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A doenca pode ser caracterizada por quatro
subgrupos diferentes. O primeiro, denominado
idiopatico ou classico, engloba a maioria dos casos.
Caracteriza-se por surtos recorrentes?, por muitos
meses ou anos, cujo desencadeante pode ser uma
infeccdo das vias aéreas ou infec¢des intestinais por
Yersinia®. Apesar desta correlagdo, ndo ha
demonstracdo definitiva da participacdo de
microorganismos na génese do processo*. Além
destes, a gravidez predispBe ao aparecimento da
doenca. O segundo subgrupo, denominado
parainflamat6rio, associa-se a vacinagdo, as
colagenoses e também as infec¢gdes. Neste subgrupo,
as recorréncias sdo raras. O terceiro subgrupo,
também denominado paraneoplasico, ocorre em
aproximadamente 30% dos casos, e esta associado
as neoplasias hematoldgicas ou sélidas. Destas, a
leucemia mielogénica aguda é responsével pela
metade dos casos. As lesdes cutdneas sdo mais
disseminadas e tendem a vesiculacdo. O quarto
subgrupo é induzido por drogas como carbamazepina,
hidralazina, sulfas e minociclina. O &cido retindico
ou a isotretinoina, utilizados via oral no tratamento
da leucemia promielocitica aguda, também podem
desencadear a doenga®. O exame histopatoldgico
demonstra, em derme média e superior, infiltracdo
macica de polimorfonucleares e acometimento da
parede vascular®.

RELATO DE CASO

Paciente de 37 anos, feminina, branca,
contadora, divorciada, natural e procedente de
Campinas (SP), queixava-se de febre vespertina de
38,5°C ha 10 dias e tosse seca ha sete dias. Ap6s
uma semana deste quadro, passou a apresentar
vémitos com restos alimentares, inapeténcia,
“sensacdo de empachamento”, cefaléia
holocraniana e aparecimento de lesGes dolorosas nos
membros superiores, inferiores e dorso. Como
antecedentes referia 0 uso de diclofenaco potéssico
para febre, dipirona para cefaléias e anticoncepcional
injetavel ha 14 anos. Ao exame dermatolégico,
apresentava nddulos eritematosos nos membros

superiores (Figura 1) e placas eritémato-edematosas
circulares, com centro levemente réseo no tronco.

Os exames complementares na admissao
demonstravam hemograma com 10 500 leucécitos
(8 400 neutrdfilos); VHS de 107mm; ASLO de 108,2.
Apos sete dias, apresentou 18 300 leucécitos (11
800 neutrofilos) e VHS de 88mm. O exame
histopatolégico de fragmento de leséo cuténea
demonstrou dermatite aguda exsudativa intensa,
com infiltrado inflamatdrio perivascular denso
constituido predominantemente por neutrofilos,
muitos com leucocitoclasia (fragmentacao do nucleo),
constituindo aspecto de “poeira nuclear”, apresen-
tando também linfocitos, histiocitos e poucos
eosinofilos. N&o foi observado dano vascular (Figuras
2e3).

De acordo com o quadro clinico, o resultado
do anatomo-patoldgico e os exames laboratoriais,
foi feito o diagnostico de Dermatite Neutrofilica
Aguda Febril, e a paciente foi medicada com
prednisona, 40mg/dia, em esquema de regresséo,
por um més. Houve remisséo completa das lesdes.

Figura 1. Nodulos eritematosos nos membros superiores
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Figura 3. Vasculite leucocitoclasica.

DISCUSSAO

Os achados clinicos e laboratoriais deste caso
sdo concordantes com os apresentados pela literatura:
idade de inicio da doenga, sexo feminino, lesdes
cutaneas erittmato-papulo-edematosas, exsudato
neutrofilico na histopatologia, além da presenca de
leucocitose periférica e boa resposta ao tratamento
com corticosterdide oral. A Sindrome de Sweet é
uma enfermidade que ocorre predominantemente
em mulheres entre 30 e 60 anos de idade®. O curso
da doenca é persistentemente febril e, em geral,
ndo existem alteracBes sistémicas. Precedendo o
quadro cutaneo, habitualmente, ha historia de
infeccdo das vias respiratorias.

As lesbes cutaneas sao caracterizadas por
nddulos e placas eritematosas brilhantes, edematosas
e dolorosas®, que ocorrem predominantemente em
areas fotoexpostas®. Durante a evolucao, a superficie
das placas pode apresentar vesiculas e pustulas
estéreis, e as lesdes localizam-se assimetricamente
em extremidades, face e pescoco*. Além das
manifestacdes cutaneas, outros sinais também
podem ocorrer, como cefaléia, vomitos, dor
abdominal e prostracdo’. Nos casos associados a
fotossensibilidade, é necesséaria a realizacdo de
fototestes®. As manifestagfes extra-cutaneas da
Sindrome de Sweet podem ocorrer na mucosa dos
olhos, em 17% a 72% dos casos, com conjuntivite,
episclerite, hemorragia subconjuntival, irite,
glaucoma inflamatério e esclerite.

O aumento dos neutrdfilos no liqlido cérebro-
-espinhal sugere que o sistema nervoso (central e
periférico) pode estar subclinicamente envolvido nesta
doenga®. O envolvimento geralmente aparece como
meningite, encefalite, distirbio motor, sintomas de
haste cerebral e psiquiatricos. Embora a Sindrome
de Sweet com manifestacdes neuroldgicas seja rara,
deve-se ficar atento a estas alteracdes®. Também o
acometimento da boca, 0ssos, rins, intestinos, figado,
coracao, brénquios, pulmdées, musculos, articulacdes
e baco ja foram descritos?*°.

Quando associada a condi¢gdes malignas, a
leucemia miel6ide é a associacdo mais frequente,
mas a leucemia linfdide, linfoma de células T e B,
policitemia e, raramente, tumores sélidos também
foram relatados***2. A associacdo com malignidade
€ mais freqliente nos pacientes masculinos. Devido
a essa associa¢do com doencas malignas, pacientes
com alteracbes laboratoriais persistentes,
especialmente anemia, trombocitose e
trombocitopenia requerem observacdo constante e
avaliacdo diagndstica completa®.

Outra associacdo relatada é com a vacinagdo
com BCG*. Quanto aos exames de laboratério, 0s
achados mais freqiientes sao leucocitose neutrofilica
polimorfonuclear e aumento da hemossedi-
mentacdo®. Linfopenia, anemia e aumento de alfa
2 globulina e proteina C reativa podem ser
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observados. Em varios casos, foi relatada a presenca
de anticorpos anticitoplasma de neutréfilos®. Os
achados histopatolégicos sdo dependentes da fase
do processo cutaneo. Variam desde infiltrado
inflamatoério com distribuicdo em faixa na derme
papilar, até infiltrado perivascular rico em neutrdfilos,
muitas vezes com intensa leucocitoclasia**'. Notam-
-se também células mononucleares, como linfécitos
e histiocitos, principalmente nas fases tardias, além
de ocasionais eosinoéfilos, sendo a densidade do
infiltrado variavel. Por vezes, h& extravasamento
moderado de eritrécitos e edema da derme papilar,
com alteracdes epiteliais secundarias, como
paraqueratose e espongiose*, resultando, em alguns
casos, na formacdo de vesiculas sub-epidérmicas e
extensdo do exsudato até o tecido subcutaneo. E
importante perceber que a composicao e distribuicdo
do infiltrado ndo sao especificas para excluir, pela
histologia, um processo infeccioso!!.

O diagnéstico da Sindrome de Sweet é
baseado nos achados clinicos, na histologia e nos
exames de laboratorio, segundo 0s critérios
diagnosticos adaptados de Honigsmann et al. Os
critérios maiores sao: 1) inicio abrupto de placas ou
nédulos eritematosos dolorosos; e 2) exsudato
neutrofilico denso na bidpsia. Os critérios menores
sdo: 1) febre com temperatura maior que 38°C; 2)
associagdo com uma malignidade hematoldgica de
base, doenca inflamatoria, gravidez, ou precedida
por uma infecgdo do trato respiratOrio superior ou
gastrintestinal; 3) excelente resposta ao tratamento
com corticosteroides sistémicos; e 4) valores
laboratoriais anormais. S80 necessarios trés dentre
0s quatro seguintes critérios: VHS maior que 20mm/h;
proteina C reativa positiva; contagem de leucdcitos
maior que 10 mil; presenca de mais de 70% de
neutrdfilos. O diagnéstico é feito com os dois critérios
maiores, mais 0s quatro critérios menores, tal como
se procedeu no caso relatado. O diagndstico
diferencial é feito com eritema polimorfo, eritema
nodoso, bromoderma e eritema elevatum diutinum.

O tratamento é realizado com prednisona por
via sistémica, na dose inicial de 60mg/kg/dia para
adulto*, com retirada lenta e gradual, para se evitar

recorréncias. Outras terapéuticas sistémicas indicadas
sdo iodeto de potassio?; colchicina (1,5mg/dia) por
sete dias, com reducéo gradual a 0,5mg/dia por mais
trés semanas*; dapsona; e anti-inflamatorios néo-
esterdides®. Tratamentos alternativos com doxiciclina,
indometacina, ciclosporina, ciclofosfamida,
clorambucil e clofazimina também foram descritos*.

CONCLUSAO

A Sindrome de Sweet é uma doenca cutéanea
recidivante rara, que se caracteriza por papulas
inflamatorias que evoluem para placas dolorosas e
estdo associadas a quadro de febre, artralgia e
leucocitose periférica. Apesar de rara, esta doenga
deve sempre ser considerada no diagndstico
diferencial dos distarbios inflamatérios cutéaneos
associados a processos febris.
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