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Sindrome de Sweet associada a policitemia vera”

Sweet’s syndrome associated withpolycythemiavera
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Resumo: A sindrome de Sweet pode estar associada a malignidades hematolégicas, principalmente, a
leucemia mieloide aguda, porém existem poucos relatos demonstrando a associacao com a policitemia
vera. Relata-se o caso de doente do sexo masculino, de 65 anos, portador de policitemia vera, que
evoluiu com aparecimento de sindrome de Sweet na sua forma paraneoplasica.
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Abstract: Sweet’s syndrome may be associated with hematological malignancies, particularly with acute
myelogenous leukemia, but there are few reports of its association with polycythemiavera. We descri-
bethe case of a 65-year-old male patient, diagnosed with polycythemiavera, which developedinto para-

neoplastic Sweet's syndrome.
Keywords:
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INTRODUCAO

A policitemia vera (PV) é desordem clonal de
células progenitoras multipotentes da medula éssea,
caracterizada por hiperplasia das linhagens de células
hematopoiéticas e por aumento da massa eritrocita-
ria, leucocitose e trombocitose. As manifestagoes cli-
nicas sao variadas; sua terapéutica é direcionada para
a reducio de volume e viscosidade sanguineos e do
nimero de plaquetas, por meio de flebotomia, admi-
nistragio de fésforo radioativo e outros agentes qui-
mioterapicos. Alguns casos podem evoluir para leuce-
mia mieloide aguda e mielofibrose.'

Descrita, originalmente, por Robert Douglas
Sweet, em 1964,’ a sindrome de Sweet (SS) é doenca
rara, de etiologia desconhecida, com surgimento stbi-
to de placas ou ndédulos eritematodolorosos, especial-
mente, na face, pescoco e extremidades superiores,
associados a febre e leucocitose neutrofilica.
Predomina em mulheres, entre 30 e 50 anos, sem pre-
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dilecao racial. Pode ser classificada em cinco grupos:
idiopatico ou classico, parainflamatoério, paraneoplasi-
co, associado a gestacio e secundario a drogas.
Corticoides sistémicos sao a terapéutica de escolha e
determinam rapida resposta clinica.’”

A SS pode estar associada a malignidades em
20% dos casos,”® em especial, a leucemia mieloide
aguda. Existem poucos relatos de associagio com a
policitemia vera. Relata-se o caso de doente do sexo
masculino, de 65 anos, portador de PV, que evoluiu
com aparecimento de lesdes cutineas compativeis
com SS na sua forma paraneoplasica.

RELATO DO CASO

Homem de 65 anos, branco, deu entrada no
servico de dermatologia relatando, ha um ano, epis6-
dios recorrentes de lesdes papulosas, pequenas e
avermelhadas nas maos, que evoluiam com bolhas
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dolorosas, sempre acompanhadas de febre de 38°C. A
revisao dos sistemas foi normal, sem evidéncias de lin-
foadenomegalias ou organomegalias. Ao exame, havia
les6es bolhosas de conteudo seropurulento, variando
de 0,5cm a 2,0cm, circundadas por eritema, localiza-
das nas palmas e na falange distal do quarto quirodac-
tilo esquerdo (Figuras 1 e 2); lesGes purpuricas enci-
madas por pequenas pustulas, medindo cerca de Ocm
e localizadas no dorso dos pés (Figura 3). As mucosas
estavam poupadas.

Foram levantadas as hipéteses diagnoésticas de
SS e vasculite. Os exames laboratoriais demonstraram
hematocrito de 40,5%, 4.400 leucocitos (com conta-
gem de neutrofilos normal), 14.2000 plaquetas e velo-
cidade de hemossedimentacio de 50mm/h. Reali-
zaram-se 0s seguintes exames: funcao hepatica, eletr6-
litos, creatinina, ureia, urina, radiografia simples de
torax e ultrassom abdominal, com resultados dentro
do limite da normalidade. A bi6psia da pele mostrou
edema da derme papilar, denso infiltrado de neutréfi-
los na derme, dissociando fibras colagenas; leucocito-

FIGURA 1: Lesoes bolhosas nas palmas e na falange distal do
4° quirodactilo esquerdo e papulas enegrecidas nas palmas e nas
falanges distais do 1° e 3° quirodictilos direitos
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clasia e extravasamento de hemadcias estavam presen-
tes, confirmando o diagnéstico da SS (Figura 4). Com
o inicio da administracio de prednisona
(0,5mg/kg/dia), houve resposta imediata e clareamen-
to completo das lesdbes em um més. Nao se observa-
ram recidivas durante um ano de acompanhamento.

O diagnodstico da PV havia sido feito ha dois
anos, durante a investigacao de emagrecimento e ple-
tora facial, com hematdcrito de 51,2%, hemoglobina
de 17,8g/dl, 16.200 leucocitos e 476.000 plaquetas.
Desde entao, ministrou-se hidroxiureia oral
(500mg/dia) e fizeram-se duas flebotomias com o
objetivo de manter o hematdcrito menor que 45%,
com controle do quadro.

DISCUSSAO

A SS esta relacionada a neoplasias em 20% dos
casos,”® sendo que 85% destes estao relacionados a
transtornos hematologicos e 15%, a tumores sélidos.
Em relagao as neoplasias hematologicas, é mais fre-
quentemente observada a leucemia mieloide aguda;
quanto aos tumores solidos, 2/3 correspondem a car-
cinomas do trato geniturinario.’

A forma paraneoplasica da SS acomete igual-
mente homens e mulheres com idades entre 60 e 70
anos, diferentemente da forma classica. As manifesta-
¢oes clinicas podem ser mais graves e atipicas do que
nesta, com presenca de pustulas, bolhas, ulceras e
purpuras. Além da localizacao habitual, distribuem-se,
também, nos membros inferiores, tronco e dorso.
Manifestagoes extracutineas e acometimento da
mucosa oral podem se desenvolver. As recorréncias
clinicas sao frequentes e concomitantes com as recidi-
vas tumorais. O achado laboratorial de anemia, a con-
tagem anormal de plaquetas e a auséncia de leucoci-
tose neutrofilica refletem a histéria natural da neopla-
sia hematolégica de base ou do tratamento quimiote-
rapico. A presenga e recorréncia das bolhas hemorra-
gicas e das lesoes purpuricas, bem como as alteracoes
laboratoriais, chamaram a atencao das autoras para
associacio com doenca de base.>*’

Apenas sete casos de associacdo entre a PV e a
SS foram relatados na literatura.***> Em cinco deles, a
PV antecedeu o inicio da SS em 2 a 18 anos e, em dois,
as lesdes cutineas ocorreram de forma intermitente, 4
a 13 anos antes do inicio da desordem hematologi-
ca.6-8 A progressio para mielofibrose foi relatada em
dois casos®’ e, para leucemia mieloide aguda, em ape-
nas um." Nos demais pacientes, nio se observou pro-
gressao ou transformacao para estagios mais agressi-
vos. No caso descrito, a PV precedeu a SS em dois
anos, sem concomitancia com a progressao da desor-
dem hematolégica. O paciente esta sendo acompa-
nhado rigorosamente, uma vez que a recorréncia das
les6es cutaneas é sinal de mau prognéstico, pela pos-
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FIGURA 3: Lesoes purpuricas encimadas por pequenas pustulas
localizadas no dorso dos pés

sibilidade de decorrer da progressao ou recaida da
enfermidade de base.

A fisiopatogenia pela qual a SS esta relacionada
a PV é desconhecida.®” Sabe-se que a SS apresenta ele-
vados niveis do fator estimulador da colonia de granu-
l6citos e macréfagos (GM-CSF). O GM-CSF é respon-
savel por estimular a proliferacao das células-tronco
de linhagem hematopoiética, bem como promover
quimiotaxia dessas células e a diferenciagao e sobrevi-
véncia da linhagem neutrofilica e macrofagica.”
Giasuddin et al. sugeriram que a patogénese da SS
seria, provavelmente, mediada por citocinas Thl e
que existiria uma produgio aumentada da interleuci-
na-1 (IL-1), responsavel por estimular o macréfago a
secretar aquele fator estimulador. Quanto a PV, acredi-
ta-se que um clone neoplasico derivado das células-
tronco dé origem a progenitores da linhagem eritroi-
de, capaz de se proliferar na presenca de quantidades
infimas de eritropoetina.' Oehler et al."* demonstra-
ram, in vitro, que a interleucina-10 (IL-10) pode ini-
bir, por meio da supressio do GM-CSF, o crescimento
de coldnias de granuldcitos e macrofagos, como tam-
bém o de células progenitoras eritroides. Geissler et
al.' sugeriram que a IL-10 pode ser considerada um
recurso terapéutico para suprimir a produgao excessi-
va de hemacias na PV, caso o GM-CSF seja considerado
responsavel pela expansao clonal celular nessa doen-
ca. A producao de IL-10 na pele é estimulada pela
exposi¢ao a radiacdo ultravioleta. Stoebner et al.”
mostraram que uma Gnica exposi¢ao a radiacao ultra-
violeta em doses suberitematosas é capaz de induzir a
producao de IL-10 por células T na pele humana. Seria
a exposic¢ao a radiacdo ultravioleta um possivel trata-
mento coadjuvante para a policitemia vera e a sindro-
me de Sweet?
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FIGURA 4: A. Sindrome de Sweet (H&E, 40x); B. A derme contém
denso infiltrado inflamatério intersticial (H&E, 100x); C: Infiltrado
constituido por neutréfilos com leucocitoclasia e extravasamento

de hemicias (H&E, 400x)

Mediante os dados expostos, acredita-se que,
provavelmente, a associagio da SS com a PV represen-
te uma anormalidade nos fatores responsaveis pelo
controle da proliferagao celular em individuos suscep-
tiveis e o principal mecanismo para explicar a associa-
cao entre essas duas patologias seria o GM-CSF libera-
do por células tumorais ou histiocitos infiltrantes ou,
ainda, por células epidérmicas estimuladas.

Aspecto interessante é a ocorréncia da SS rela-
tada por Awan et al.” em paciente com intensa neutro-
penia, embora agregados neutrofilicos sejam encon-
trados na derme desses pacientes. Tais aspectos suge-
rem que a presenca desses infiltrados nao seja, obriga-
toriamente, de origem medular e que eles possam
ocorrer sob duas condicoes: a primeira, que células
multipotentes, residentes no territério cutineo, pos-
sam se desenvolver em linhagem neutrofilica; a
segunda, mais aceitavel, é que, durante a ativacao de
células cutineas em uma reagio inflamatéria, haja
producao de GM-CSF, com requisi¢ao de células mul-
tipotentes medulares que se diferenciam no territorio
cutineo. Se confirmada essa hipotese, sugere-se que
pacientes portadores de SS devam ser tratados, por
longo tempo, com corticoides sistémicos, visando a
supressio da requisi¢io de células medulares multi-
potentes e possibilitando maior estabilidade medular.

Relata-se mais um caso de SS associada a PV,
enfatizando-se a importincia da investigacao rotineira
de malignidades, em especial, hematolégicas. Nos
pacientes com desordens mieloproliferativas, a SS
pode significar prognoéstico desfavoravel, necessitan-
do de um acompanhamento rigoroso, em vista da
possibilidade de conversio para leucemia mieloide
aguda. a
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