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Sindrome de Sweet: estudo de 23 casos’
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Resumo: FUNDAMENTOS: A sindrome de Sweet (SS) é uma doenca rara, caracterizada por lesoes cutineas
eritematovioldceas dolorosas, febre, leucocitose com neutrofilia e derme com infiltrado inflamatério neutrofilico
denso a histologia. Apresenta excelente resposta a corticoterapia.

OBJETIVOS: Avaliar os casos de SS em hospital universitario, identificando as caracteristicas clinicas, laboratoriais e
epidemioldgicas e compari-las com os dados da literatura.

MEtopos: Realizou-se estudo epidemiolégico, retrospectivo, mediante revisao de prontudrios. Identificaram-se 23
pacientes que preencheram os critérios diagnésticos para a doenga no periodo de marco de 1995 a julho de
2009. Coletaram-se dados clinicos e epidemioldgicos dos pacientes, tais como: localizacio das lesoes, presenca
de manifestacOes cutaneas e extracutaneas, condicdes associadas a SS e alguns dados laboratoriais, como con-
tagem de leucdcitos e velocidade de hemossedimentacao (VHS).

RESULTADOS: As idades variaram entre 2 e 75 anos. Houve predominio do sexo feminino. As lesbes acometeram,
preferencialmente, tronco e membros superiores. Febre foi a manifestaciao sistémica mais comum, seguida por
artralgias e mialgia, conjuntivite e artrite. Os fatores desencadeantes mais comumente detectados foram infeccoes
de vias aéreas. Neoplasias associadas ocorreram em 30% dos pacientes, principalmente hematolégicas.
CoNcLUSOES: Os dados clinicos e epidemioldgicos encontrados no presente estudo sio, em sua maior parte, sim-
ilares aos ja disponiveis na literatura. Devido a alta prevaléncia de doengas malignas na SS é importante diagnos-
tica-la, realizar investigacdo sistémica adequada e manter seguimento dos pacientes.

Palavras-chave: Epidemiologia; Neutréfilos; Sindrome de Sweet

Abstract: BACKGROUND: Sweet's syndrome or acute febrile neutrophilic dermatosis is a rare disease characterized
by painful violaceous erythematous skin lesions, fever, neutrophilic leukocytosis and dense dermal neutrophilic
inflammatory infiltrate. It shows excellent response to corticosteroids.

OBJECTIVES: To assess cases of Sweet's syndrome in a university hospital, identifying its clinical, laboratory and epi-
demiological characteristics and compare them with the data found on the literature.

MEeTtHODS: We conducted a retrospective epidemiological study by examining the medical records of 23 patients
who met the diagnostic criteria for the disease from March 1995 to July 2009. We collected clinical and epidemi-
ological data on the patients, such as lesion location, presence of cutaneous and extracutaneous manifestations,
conditions associated with SS and some laboratory data, such as leukocyte count and ESR.

Resurrs: The age of the patients in the study ranged from 2 to 75 years. There were more females. The lesions most-
ly affected the trunk and upper limbs. Fever was the most common systemic manifestation, followed by arthralgia
and myalgia, conjunctivitis and arthritis. The triggering factors most commonly identified were infections of the
respiratory tract. Associated neoplasia occurred in 30% of the patients, especially hematologic neoplasia.
Concrusion: The clinical and epidemiological data found in our study are mostly similar to those found in the lit-
erature. Given the high prevalence of malignant diseases in patients with Sweet's syndrome, it is necessary to
know how to perform the diagnosis, carry out a full investigation as well as do the patient's follow up.
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INTRODUCAO

A sindrome de Sweet (SS) é uma dermatose
neutrofilica, aguda, febril, descrita, primeiramente,
por Robert Douglas Sweet, em 1964.' Sweet relatou
os casos de oito mulheres atendidas no Hospital Geral
de Plymouth de 1949 a 1964, descrevendo as quatro
manifestacoes cardinais da doenga: febre, leucocitose
com predominio polimorfonuclear, placas elevadas e
dolorosas em extremidades, face e pescoco e, histolo-
gicamente, um denso infiltrado dérmico com neutr6-
filos maduros." Whittle et al. e Crow et al., posterior-
mente, foram os primeiros a usar o termo “sindrome
de Sweet” como titulo de seus artigos.’

Dependendo da sua associagio com outras
doengas, a SS pode ser dividida em trés grupos: clas-
sica ou idiopatica, associada a doengas malignas e
induzida por drogas.** Sua distribui¢io é universal e
nio ha predilegio racial.*>* As mulheres sio mais
comumente afetadas e, em particular, parecem ser
mais acometidas pelas formas idiopatica ou induzida
por drogas.” A doenca pode aparecer em qualquer
idade, mas o pico de incidéncia costuma ser da quar-
ta 2 sétima décadas de vida.”’> H4a poucos relatos de
criancas com SS, entre 0s quais Os mais precoces
sao de criangas com 10-15 dias de vida. As incidéncias
em mulheres em relagio aos homens variam de 2,3 a
3,7M:1H na forma cldssica.’

Clinicamente, a SS apresenta-se de forma aguda
acompanhada por febre, mal-estar geral e cefaleia.”**
Na pele, caracteristicamente, surgem multiplas placas
eritematosas e/ou violdceas, bem demarcadas e fre-
quentemente dolorosas. A superficie dessas placas
pode adquirir aparéncia vesicular/transparente devi-
do ao acentuado edema da derme superior (Figuras 1
e 2).”’Com a evolucio da lesio, pode ocorrer um cla-
reamento central, dando a lesao um padrio anular
semelhante ao eritema multiforme.*** Os locais mais
acometidos sao face, pescoco, térax, dorso e extremi-
dades superiores.””’

Histologicamente, a doencga distingue-se pela
presenca de um denso infiltrado inflamatério dérmi-
co, com predominio de neutrofilos, associado a
edema subepidérmico de intensidade variavel e
poeira nuclear (Figuras 3 e 4). Apesar de os critérios
para definicio da doenca incluirem a auséncia de
vasculite leucocitoclastica, ha relatos de SS associada
a vasculite.’

Muitas vezes, a sindrome pode ser precedida
por uma infeccao (de vias aéreas superiores, mais
comum, ou do trato gastrointestinal) ou, ainda, estar
associada a doenca inflamatéria intestinal ou
gestacdo.”**® Ja foi descrita a associacio da SS com o
fendmeno de patergia, uma hipersensibilidade cuta-
nea mais comum na doenca de Behcet e no pioderma
gangrenoso.”’
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FIGURA 1: Placas eritematoedematosas bem delimitadas em dorso
superior

As manifestacoes extracutaneas incluem sinto-
mas constitucionais como febre, mal-estar geral, dor
difusa, artralgia e mialgia. No entanto, a dermatose
neutrofilica pode atingir qualquer 6rgao, havendo
casos descritos de envolvimento oral, intestinal, pul-
monar, renal, cardiaco, vascular, hepatico, espléni-
co, pancreatico, 6sseo, muscular, articular, linfono-
dal, ocular e até mesmo do sistema nervo central
(SNC). 2:4,6,9-11

Em 21% dos pacientes com SS existe associagio
com doencas malignas, geralmente uma desordem
hematoldgica.”” A neoplasia mais comumente ligada 2
SS é a leucemia mieloide aguda (LMA). Ha relatos,
também, de associacio com tumores solidos.”” Buck
et al. encontraram prevaléncias semelhantes de SS em
pacientes com LMA e sindromes mielodisplasicas.” A
SS pode preceder a doenca de base ou ocorrer conco-
mitantemente e, de acordo com alguns autores, é

FIGURA 2: Detalhe da lesio demonstrando eritema e edema
acentuados
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| FIGURA 3: Pele
apresentando
derme com
edema superfi-
cial e infiltra-
do infla-

| matorio neu-
trofilico difuso
(HE 100,
zoom 1,5x)

fator de mau prognostico.>*

Ha relatos de SS como um efeito colateral
do uso de drogas, como o fator estimulador de col6-
nias de granuldcitos (G-CSF), dcido transretinoico,
sulfametoxazol-trimetoprim, radiocontraste, dipiro-
na, minociclina, quinolonas, carbamazepina, anti-
concepcionais, diclofenaco, diazepam, entre
0utros.3,4,7,13-15

Quanto a epidemiologia, Cohen et al. aponta-
ram uma prevaléncia da forma paraneopldsica em
homens e mulheres na propor¢io de 1:1, diferente-
mente do que ocorre na forma classica; assim, os
homens, quando acometidos, correm maior risco de
apresentar uma neoplasia associada.”’

I MR S e S SR
FIGURA 4: Pele apresentando derme com edema superficial e infil-
trado inflamatério neutrofilico difuso (HE 400x, zoom 1,5x)
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Os critérios diagnoésticos para a SS foram pro-
postos por Su e Liu em 1986 e modificados por von
den Driesch em 1994.° A doenca é definida pela
presencga dos dois critérios maiores — inicio abrup-
to de nédulos ou placas eritematosas e dolorosas
associado a evidéncia histopatologica de denso
infiltrado neutrofilico na derme sem vasculite leu-
cocitoclastica — e de pelos menos dois critérios
menores dentre os seguintes: febre acima de 38°C;
infec¢ao do trato respiratério ou do trato gastroin-
testinal anterior ao quadro ou associacao com vaci-
nacao, doenga inflamatéria, neoplasias ou gesta-
cao; presenca dos seguintes achados laboratoriais
(trés dos quatro): velocidade de
hemossedimentag¢iao (VHS) acima de 20mm; protei-
na C reativa positiva; contagem de leucdcitos
acima de 8.000; mais de 70% de neutréfilos no
hemograma e excelente resposta ao tratamento
com corticoides ou iodeto de potassio.

A corticoterapia sistémica é considerada o trata-
mento padriao-ouro para a SS: prednisona ou predni-
solona na dose inicial de 0,5-1,5mg/kg/dia, com redu-
¢ao gradual em duas a quatro semanas. A resposta é
excelente, com rapida remissio tanto dos sintomas
cutineos como dos extracutineos. Outras opgoes,
consideradas como primeira linha por alguns autores,
sa0 o iodeto de potassio e a colchicina. As lesoes loca-
lizadas podem ser manejadas com corticoides topicos
de alta poténcia ou intralesionais.>>*” Nos casos de
associacao com doencas malignas ou SS induzida por
drogas, o tratamento da enfermidade de base e a des-
continuacao do medicamento, respectivamente, estio
relacionados 2 melhora.**’

Sem tratamento, as lesdes da SS costumam
persistir por varios meses; algumas, porém, podem
ter resolugcao espontinea. A doenga caracteriza-se
por recorréncias frequentes, que ocorrem tanto nos
pacientes tratados como nos que tiveram remissao
espontinea.””” Em pacientes com SS associada a
doengas malignas, as recidivas sio mais comuns e
podem ser um sinal inicial de recorréncia da enfermi-
dade de base.”’

MATERIAIS E METODOS

Realizou-se um estudo observacional, retros-
pectivo, fundamentado em analise de prontuarios de
23 pacientes diagnosticados com SS (segundo os crité-
rios de Su e Liu modificados) que foram atendidos no
Hospital de Clinicas de Curitiba, no periodo de margo
de 1995 a julho de 2009. Dez ja haviam sido
publicados previamente . Procedeu-se a coleta de
dados clinicos e epidemiolégicos desses pacientes,

tais como: localizacao das lesoes, presenca de manifes-
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tagoes cutineas e extracutaneas, condicoes associadas
a SS e alguns dados laboratoriais, como contagem de
leucdcitos e VHS.

RESULTADOS

Os dados dos pacientes sao encontrados na
tabela 1. Dos que foram incluidos neste estudo, apro-
ximadamente 74% eram do sexo feminino (17 mulhe-
res e seis homens) (Grifico 1). As idades variaram entre
dois e 75 anos, com média de 44,5 anos. Excluindo-se
os casos pedidtricos, a média de idade sobe para 48,57
anos. Apenas duas criancgas apresentaram a doencga no
periodo de seguimento, totalizando 8% da amostra.

Os locais mais acometidos foram, em ordem
decrescente: membros superiores (78%), membros
inferiores e tronco (52%), face (21,7%) e pescoco
(17%) (Grafico 2).

A manifestacao sistémica mais comum foi a
febre (65% dos casos), seguida por artralgias e mialgia
(17%), conjuntivite (13%) e artrite (8,6%) (Grafico 3).

Dos pacientes cujos dados se encontravam dis-
poniveis, 80% apresentavam contagem de leucdcitos
acima de 8.000 células/mm’ e 66%, acima de 10.000
leucocitos/mm’. Neutrofilia foi observada em 70%
deles (mais de 70% de neutréfilos no hemograma). A
contagem de leucocitos variou de 42.000 leucdci-
tos/mm’ a menos de 900 leucécitos/mm’. O VHS
estava acima de 20mm em 94,7% dos 19 pacientes
analisados e seu valor médio foi de 65mm (Grafico 4).

No estudo das causas associadas (Grifico 5),
43% dos pacientes apresentaram doengas infecciosas
ou inflamatdrias relacionadas, mais comumente infec-
coes de vias aéreas (60% dos casos). Dentre as condi-
coes inflamatérias encontradas em associagio com a
doenga, nesta amostra, podem-se destacar a retocoli-
te ulcerativa, o eritema nodoso e o ldpus eritematoso
sistétmico como os mais comumente relatados. Em
seguida vieram as neoplasias (30%), das quais 70%
eram de origem hematoldgica, sendo a leucemia mie-
loide cronica (LMC) a mais prevalente.

80 -
60
40 B Sexo
Feminino
20
B Sexo
0 Masculino

%

100%
B Membros
80% superiores
60% W Tronco
40%
m Membros
209 inferiores
0% B Face
Localizacao das lesoes
GRAFICO 2:Locais de distribuicao das lesdes
DISCUSSAO

A maior parte dos trabalhos nacionais a respei-
to da SS sao relatos de casos. Hi poucos estudos
sobre as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas da
SS no Brasil e sobre estarem elas de acordo (ou nao)
com os dados da literatura mundial.

Neste estudo, a média de idade dos pacientes
acometidos foi condizente com a encontrada na litera-
tura, com acometimento preferencial da quarta a séti-
ma décadas de vida.*> Apenas dois pacientes estavam
na faixa etaria pediatrica, o que confirma a raridade da
doenga em criancas; nesta amostra, o total de criancas
correspondeu a 8% dos doentes.

Quanto ao sexo dos pacientes acometidos,
assim como na literatura, observou-se uma incidéncia
maior entre as mulheres (que representaram 73,9%
do total). O local de aparecimento das les6es também
esta de acordo com outros estudos, tendo ocorrido,
preferencialmente, nos membros superiores. O per-
centual de pacientes que apresentou lesdes no tronco
foi maior do que o encontrado em alguns outros tra-
balhos.” O acometimento da face e do pescoco foram
detectados com menor freqiiéncia em relacao a outros
estudos.

70%
60%
50% ® Febre
40% m Artralgias
30% Mialgia
20% 1 : B Conjuntivite
10% o At

ok rtrite

Manifestagoes sistémicas

GRAFICO 1: Porcentagem dos pacientes dos sexos feminino e
masculino na amostra

An Bras Dermatol. 2011;86(2):265-271.

GRAFICO 3: Manifestacoes sistémicas
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A febre foi a principal manifestagio sistémica,
como relatam outros trabalhos. A mialgia e a artralgia,
outros sintomas frequentes, ocorreram em 17% dos
casos. Ja os sintomas oculares, que podem ocorrer
em 30% a 75% dos pacientes com SS," apareceram em
apenas trés deles (13%), tendo dois apresentado con-
juntivite e o outro, um borramento visual com edema
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palpebral e hiperemia de escleras. Apesar de as estatis-
ticas nao corresponderem exatamente as encontradas
em diversos estudos, os sintomas apresentados pelos
pacientes desta pesquisa estao entre os mais comu-
mente descritos em associa¢io com a doenga.

A infec¢io de vias aéreas, tanto superiores
quanto inferiores, foi a condi¢ao associada mais preva-

TaBELA 1: Dados dos pacientes

Idade Sexo Contagem de VHS (mm/h) Localizacao das Manifestacoes Condicoes
(anos) leucécitos (X109/L) les6es sistémicas associadas
74 M 42 30 Face Ausentes LMC
52 M 29,9 121 Face, tronco, MMSS Febre Sindrome
mieloproliferativa
47 F 14,1 83 Cervical, tronco, Febre, artralgia, = Nenhuma
MMSS e MMII mialgia
30 F 13,4 60 Tronco, MMSS Febre RCU
2 F 9,3 52 Tronco, abdome, Febre Nenhuma
MMSS e MMII
2 M 30,4 44 Tronco, MMII Febre LMC
50 F 18,8 41 MMSS Nenhuma LMA
47 M 0,9 94 Tronco, MMSS Febre Tricoleucemia
45 F 6,8 18 MMSS Febre Carcinoma
papilifero de tireoide
41 F 9,4 98 Cervical, tronco, Febre, artralgias, Ivas
MMSS e MMII mialgia, conjuntivite
44 F 27,4 76 MMII, MMSS Ausentes Ivas
37 M 139 27 MMSS, dorso, Febre, hiperemia Nenhuma
cervical, face de escleras,
embacamento visual,
mialgia, edema
palpebral
61 F 12,5 30 MMII, MMSS Ausentes Psoriase
47 F 12,6 112 MMSS, MMII Febre, artralgias, Ivas, eritema nodoso
artrite de tornozelos
e joelhos
29 F 10,8 42 MMSS, tronco Ausentes Hanseniase, Ivas
61 F 9,9 82 MMSS, MMII, tronco Febre, artrite de  Carcinoma de mama
joelhos ductal invasor
47 F 22,8 56 Tronco, MMSS, MMII Febre Nenhuma
75 F - - Face Ausentes DM
29 F 15,6 125 MMSS, MMII, face Hiperemia Ivas
conjuntival,
proteintria
43 F - - Cervical, MMSS, MMII Febre Ivas/PNM
52 M 7,6 59 Dorso Ausentes DM, HAS, fibrilagao
atrial
64 F 53 - MMII Febre, mialgia, LES, gastroenterite
artralgias
45 F 15,3 - MMSS Febre Glomerulonefrite

membrano-proliferativa,
hepatite C, DM, HAS,
sepses de foco
pulmonar

Legendas: M — Masculino | F — Feminino | MMSS — Membros superiores | MMII — Membros inferiores | Ivas — Infeccao de vias aéreas
superiores | LES — Lapus eritematoso sistémico | DM - Diabetes mellitus | LMC — Leucemia mieloide cronica | LMA — Leucemia mieloide

aguda | RCU - Retocolite ulcerativa
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GRAFICO 4: Achados laboratoriais

lente aqui, concordando com a literatura. Um pacien-
te tinha diagnéstico de retocolite ulcerativa. As doen-
cas inflamatérias intestinais sio comumente relacio-
nadas a SS, perdendo, apenas, para as infeccoes e
neoplasias. Sete (30%) dos 23 pacientes apresentaram
uma malignidade associada a SS, sendo a leucemia
mieloide cronica a mais prevalente (8% do total). A
leucemia mieloide aguda, que, na literatura, é citada
como a forma de neoplasia mais comum nos portado-
res da SS, ocorreu em apenas um dos casos deste
estudo. Outras neoplasias apresentadas foram trico-
leucemia, carcinoma papilifero de tireoide e cancer
de mama.

Entre as alteracoes laboratoriais, uma leucoci-
tose com neutrofilia e elevacao da VHS sao os achados
mais consistentes.”” Leucocitose, neutrofilia e aumen-
to das provas de atividade inflamatéria foram bastan-
te observados neste estudo, o que esta de acordo com
a literatura.

CONCLUSAO

A maior parte dos dados encontrados neste
trabalho pode ser correlacionada com dados da lite-
ratura mundial. A prevaléncia em mulheres, a faixa
etaria, os achados laboratoriais, a predominincia de
febre como manifestacao sistémica mais comum, a
associacao com doencas de vias aéreas sao achados
condizentes com os encontrados na literatura anglo-
saxOnica. A prevaléncia de SS associada a neoplasias

An Bras Dermatol. 2011;86(2):265-271.
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GRAFICO 5: Doencas associadas

foi maior neste grupo de pacientes quando compara-
do a dados relatados em outros estudos, que giram
ao redor dos 20%. A LMC foi relatada com mais
freqiiéncia, o que difere da literatura que aponta a
LMA como doeng¢a mais comumente associada. O
servico no qual este estudo foi realizado encontra-se
em um hospital de referéncia para enfermidades
hematolégicas, o que pode ter contribuido para jus-
tificar esses numeros. Em estudo anterior desse
mesmo servico, encontrou-se maior ndmero de
casos de SS associada a malignidades; no presente
estudo, a proporcao de pacientes com a forma clas-
sica ou idiopatica ultrapassou os casos de SS associa-
da a malignidades.

E importante que os médicos em geral e os der-
matologistas em particular saibam diagnosticar a SS.
Devido a alta associagio da sindrome com doencas
malignas, é preciso que estas sejam descartadas e se
faca acompanhamento dos doentes. a
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