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Resumo: FUNDAMENTOS: A sindrome de Sweet corresponde a um conjunto de alteragdes cutineas, sistémicas e histopatoldgicas como
resposta a diversos estimulos, semelhantes ao eritema nodoso, ao eritema multiforme e a vasculite leucocitocldsica. Sio descritas condicoes
associadas como infec¢io, gravidez, uso de drogas e malignidades.

OBJETIVOS: Avaliar as alteragdes clinicas e histopatoldgicas da sindrome, relacionando-a a outras condigoes.

Mttopo: Estudo retrospectivo de 73 casos com avaliacio microscopica de lesoes cutineas, dados clinicos e laboratoriais.

REesurrapos: Houve predominio de mulheres (83,0%), brancas (49,2%), entre a quarta e a sexta décadas de vida (73,8%). Placas eritematosas
(76,9%), papulas (43,0%), pseudovesiculagao (PV) (38,4%) e lesdes em alvo (18,5%) foram as principais alteragoes. Entre as condi¢oes associ-
adas, infeccoes de vias aéreas (15,4%) e uso de drogas (10,8%) foram as mais frequentes. Outras associacoes, representadas por um caso cada,
foram: linfoma de Hodgkin, gravidez, colite ulcerativa, policitemia vera e lipus eritematoso em paciente com Aids. Neutréfilos com leucocito-
clasia (98,6%), degeneracao do coligeno (87,7%), edema (74,0%) e PV (38,4%) foram os principais achados microscdpicos. Eosinofilos estiver-
am presentes (41,1%) de raros a abundantes e, em geral, nio relacionados ao uso de drogas. O infiltrado inflamatério atingiu a derme pro-
funda em 47,9% das vezes e encontrou-se paniculite em 80,0% dos casos nos quais a hipoderme estava representada (10 casos).

CoNcLusoEs: Os achados, de modo geral, coincidem com os da literatura, destacando-se: frequente participacao de eosindfilos sem corre-
lacdo com a ingestio de medicamentos, paniculite e rara associacio com linfoma de Hodgkin, sendo este o quinto relato de tal ocorrén-
cia, segundo o conhecimento dos autores.

Palavras-chave: Doenca de Hodgkin; Eritema multiforme; Paniculite; Sindrome de Sweet

Abstract: BACKGROUND: Sweet’s syndrome refers to a set of cutaneous, systemic and histopathological alterations that occur in response to dif-
ferent stimuli, in a similar way to that occurring in erythema nodosum, erythema multiforme and leukocytoclastic vasculitis. The syndrome has
been described in association with conditions such as infections, pregnancy, the use of certain medications and malignancy.

OsJectvES: To evaluate the clinical and histopathological alterations occurring in this syndrome and to assess the association between these
alterations and other conditions.

METHODS: A retrospective study of 73 cases was conducted, evaluating data on the microscopic examination of skin lesions, as well as clin-
ical and laboratory data.

Resurts: The majority of the patients were female (83.0%), white (49.2%) and between 30 and 60 years of age (73.8%). The principal alter-
ations found were: erythymatous plaques (76.9%), papules (43.0%), pseudo-vesiculation (PV) (38.4%) and target lesions (18.5%). With
respect to the associated conditions, upper respiratory tract infections (15.4%) and the use of medication (10.8%) were the most common.
Other associations, albeit represented by only one case each, were: Hodgkin’s lymphoma, pregnancy, ulcerative colitis, polycythemia vera
and lupus erythematosus in a patient with acquired immune deficiency syndrome (AIDS). The principal microscopic findings were: neu-
trophils with leukocytoclasia (98.6%), collagen degeneration (87.7%), edema (74.0%) and PV (38.4%). The presence of eosinophils (41.1%)
ranged from rare to abundant and was usually unrelated to the use of medication. Inflammatory infiltrate reached the deep epidermal layer
in 47.9% of cases and panniculitis was found in 80.0% of cases in which the hypodermis was affected (10 cases).

Concrusions: In general, these findings are in agreement with results published in the literature, emphasizing the frequent finding of
eosinophils unrelated to drug use, panniculitis and the rare association with Hodgkin’s lymphoma. This is the fifth report of an associa-
tion between Sweet’s syndrome and Hodgkin’s disease.
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INTRODUCAO

O quadro classico da sindrome de Sweet (SS)
inclui lesodes cutaneas e manifestagoes sistémicas de
doencga aguda, em geral, ap6s infecg¢ao do trato respi-
ratério superior. Aparecimento abrupto de papulas,
placas e nédulos eritematosos ou violaceos e infiltra-
do dérmico neutrofilico com leucocitoclasia (sem vas-
culite leucocitoclasica) constituem os critérios maio-
res. Mal-estar precedido por febre ou infeccao, febre,
artralgia, conjuntivite ou malignidade, leucocitose
com neutrofilia e boa resposta ao corticoide sistémico
sdo os critérios menores, segundo Su & Liu (1980),
que propoem dois critérios maiores e, pelo menos,
dois menores para se confirmar o diagnostico de SS.'
Para alguns autores, como Ackerman et al. (1997), a
SS é um fendmeno reativo, nao uma entidade especi-
fica, a semelhanca do eritema polimorfo e da vasculi-
te leucocitoclasica; sugere-se, entio, que ela resulte
de reacao de hipersensibilidade a antigenos, sendo
diversas as suas fontes: bactérias, virus, tumores.” A
resposta ao corticoide reforga tal hipotese. Recidivas
podem ocorrer, sendo mais frequentes quando a sin-
drome esta associada a malignidades. Achados contra-
ditérios quanto a composicio do infiltrado inflamato-
rio, a disposi¢ao desse infiltrado e a apresentacao de
um tipo histiocitoide de SS tém despertado interesse
dos pesquisadores, justificando estudo de maior
nimero de casos.*’

O objetivo do presente trabalho foi avaliar os
aspectos demograficos, clinicos, histopatolégicos e
condicbes associadas dos pacientes portadores da SS
atendidos no periodo de janeiro de 2002 a marco de
2007, em um hospital geral.

MATERIAL E METODOS

Setenta e trés biopsias de SS foram identifica-
das no arquivo do Servigo de Anatomia Patolégica do
Hospital  Universitirio  Ant6énio Pedro, da
Universidade Federal Fluminense, Niteréi (RJ), no
periodo de janeiro de 2002 a marco de 2007. O hos-
pital tem caracteristicas de Hospital-Geral, com ambu-
latérios gerais e especializados, entre eles, de derma-
tologia, e atende extensa area, que inclui nio apenas
a cidade de Niter6i, como também varias cidades vizi-
nhas. Os prontuarios e pedidos médicos das biopsias
cutianeas forneceram dados clinicos e demograficos,
tendo sido realizado estudo histopatolégico mediante
a coloragao de rotina (hematoxilina-eosina).

RESULTADOS

De 65 casos com dados clinicos completos,
mulheres (83,0%) entre a quarta e a sexta décadas
de vida (73,8%), brancas (49,2%), foram as mais afe-
tadas pela doenca, que foi precedida por infeccao
das vias aéreas superiores em dez pacientes

(15,4%). Crianga de 12 anos foi o paciente mais
jovem e homem de 72 anos, o mais idoso. O tempo
de evolucao foi de 15 dias em 65,5% dos casos,
sendo 30,7% de cinco dias. Nesses 65 individuos, as
manifestagoes clinicas mais importantes foram: pla-
cas eritematosas (76,9%), papulas (43,0%), PV
(38,4%) e lesbes em alvo em 18,5% dos casos. As
topografias mais frequentes foram: membros supe-
riores (87,7%), tronco (58,4%) e membros inferiores
(49,2%) (Figura 1). Quanto ao comprometimento
de outros locais, a mucosa oral foi acometida em
trés (4,6%) pacientes, havendo relato de episclerite
em dois casos. Resumo desses achados pode ser
conferido na tabela 1. As hipdteses diagndsticas
levantadas foram de SS em 72 pacientes (99%) e, em
43 casos (66%), SS e eritema multiforme. Outras
hipoteses e suas frequéncias podem ser conferidas
no grafico 1. No grifico 2 encontram-se os dados
microscopicos: infiltrado neutrofilico com leucoci-
toclasia foi observado em 98,6% dos casos, bem
como infiltrado linfocitario. Eosinéfilos estavam
presentes em 41,1% das bidpsias. Em 47,9% dos
casos, o infiltrado estendia-se até a derme profunda
e 63% apresentaram exocitose. Degeneragio do
colageno, edema, espongiose e pseudovesiculagio
foram observados, respectivamente, em 87,7%, 74%,
42,5% e 38,4% das biopsias (Figuras 2, 3, 4, 5 e 0).
Condicoes associadas: infeccoes de vias aéreas
(15,4%), uso de drogas (10,8%) e outras mais raras,
representadas por uma ocorréncia cada, foram gra-
videz, colite ulcerativa, policitemia vera, linfoma de
Hodgkin e lipus eritematoso sistémico em paciente
com Aids. Os demais casos foram considerados idio-
paticos. Oito pacientes apresentaram recidivas nao
relacionadas com malignidade.

FIGURA 1: Pipulas e placas eritematosas com pseudovesiculagio
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FIGURA 2: Denso infiltrado inflamatério na derme superior e
pseudovesiculagao (HE — aumento 40X)

DISCUSSAO

O quadro classico desta sindrome, descrita por
Robert Douglas Sweet em 1964, esta bem estabeleci-
do e é representado por febre, neutrofilia, papulas,
placas e nédulos eritematosos e dolorosos, que invo-
luem prontamente com a introducio de corticoides.>
Em geral, a SS acomete mulheres entre a quarta e a
sétima décadas de vida, predominando na primavera
€ no outono. Sua etiologia é desconhecida, mas pare-
ce estar envolvida uma reacao de hipersensibilidade
incomum, mediada por citocinas, seguida de infiltra-
cao de neutrofilos, provavelmente ativados pela inter-
leucina (IL)-1. Tal reacdo pode ser desencadeada por
uma grande variedade de antigenos, incluindo bacté-
rias, virus, drogas e malignidades. A presenga de IL-
la, IL-1f, IL-2 e interferon-gama, mas nao de IL-4,
sugere que as células T auxiliares tipo 1 desempe-

FIGURA 3: Detalhe da foto anterior com pustula folicular (HE —
aumento original 100X)
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FiGURA 4: Eosinodfilos e neutréfilos com leucocitoclasia no
intersticio (HE — aumento original 400X)

nham papel na patogénese da doenca.’

Recentemente, novos aspectos tém sido men-
cionados e propostos como parte do conjunto de
sinais e sintomas que compoem a sindrome, entre
eles, variabilidade na composicao do infiltrado infla-
matoério, localizacio desse infiltrado, comprometi-
mento vascular, sitios extracutaneos das lesoes, asso-
ciagdo com novos medicamentos e novas propostas
terapéuticas de sucesso.”’

Houve coincidéncia com a literatura quanto aos
dados clinicos e histopatolégicos. Entretanto, vale a
pena comentar alguns achados clinicos: o raro acome-
timento da mucosa oral e episclerite, com trés e dois
casos, respectivamente, sem lesdes em outros 6rgaos,
como descrito na literatura (ossos, cérebro, rins,
intestinos, figado, coracao e outros), dados estes pre-

A e i %
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FIGURA 5: Infiltrado neutrofilico, leucocitoclasia e fibrina (HE —
aumento original 400X)
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FiGuraA 6: Infiltrado inflamatério misto acometendo tecido adiposo
(HE - aumento original 100X)

judicados pela auséncia dessas informacoes em gran-
de namero de casos. Lesoes em alvo foram observa-
das em 12 pacientes (18,5%), justificando constante
hipétese diagnostica de eritema polimorfo, como des-
crito por Mendonga (1997), que estudou 21 casos de
SS em pesquisa realizada no mesmo hospital, dos
quais 13 (61,9%) tiveram hipotese diagnéstica de eri-
tema polimorfo.” Febre, vesicopustulas e PV foram
aspectos cuja descricao foi incompleta em grande
parte dos pacientes. Observou-se hemorragia subun-
gueal em dois pacientes e infeccao de vias aéreas
representou a condi¢do precedente mais comum
(15,4%). Entre as drogas relatadas pelos pacientes,
citrato de orfenadrina (cinco casos), anticoncepcio-
nais orais (quatro casos) e antirretrovirais (dois casos)
foram as mais frequentes, embora seu papel como
desencadeador da SS seja de dificil avaliagio devido
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ao pequeno numero de casos. Nao se encontrou, na
casuistica desta pesquisa, associacao com GCS-F, refe-
rida como a medicagado mais comumente relacionada
a SS. Nos pacientes que apresentaram quadro de
infeccao de vias aéreas superiores precedente, nio se
obteve, ap6s estudo dos prontuarios, comprovagao de
uso de drogas sintomaticas possivelmente utilizadas
durante o quadro infeccioso, o que poderia permitir o
questionamento do papel de tais infecgoes versus
medicamentos anti-inflamatérios na génese da doen-
ca. Outras condicoes associadas e encontradas isola-
damente nesta amostra incluem gravidez, colite ulce-
rativa, policitemia vera, linfoma de Hodgkin e Idpus
eritematoso sistémico em paciente com Aids.

A ocorréncia de SS associada a doenga maligna
pode corresponder a até 20% dos casos e a manifesta-
¢ao cutanea pode tanto preceder quanto suceder a
manifestacio da neoplasia.'”"" Na presente amostra,
entretanto, apenas um caso (1,5%) de neoplasia asso-
ciada foi encontrado (linfoma de Hodgkin). Nesse
caso, o diagnostico do linfoma precedeu a SS, nao se
constatando recidiva. A associagio com leucemias é
bem conhecida e corresponde a maioria dos casos,
porém, com linfomas, é rara.'"”"” A associacio entre lin-
foma de Hodgkin e SS ¢é ainda mais rara, sendo este o
quinto relato, segundo o conhecimento dos auto-
res."*” De acordo com a literatura, os tumores sélidos
correspondem a 15% dos casos de malignidade asso-
ciada, destacando-se, entre eles, os carcinomas de
mama, do trato geniturindrio e gastrintestinal."*"
Existem, ainda, relatos recentes e pouco conhecidos
de SS em area de linfedema pos-linfadenectomia em
pacientes mastectomizadas por carcinoma de
mama."”"® Segundo Gille e Woodrow, nio existem cri-
térios bem estabelecidos para identificar, entre os
pacientes com SS, os que apresentam risco para neo-
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(('&Q“ Q GRAFICO 1: Principais hipoteses diagnosticas em

73 casos de sindrome de Sweet
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Percentual de casos

Caracteristicas histopatolégicas

@Linfocitos - 98.6%

|infiltrado inflamatério
perivascular - 98,6%

Oinfiltrado inflamatdrio intersticial
-98.6%

Binfiltrado inflamatorio superficial
-97.3%

B Degeneragéo do colageno-
87.7%

BEdema- 74.0%
BEXxocitose - 63,0%

Binfiltrado inflamatorio profundo-
47 9%

DEspongiose - 42.5%
DOEosindfilos- 41,1%
OPseudovesiculagdo- 38,4%
OPustula subcomea- 8,2%
B\/esiculagdo- 8,2%

Grafico 2: Achados histopatoldgicos de 73

casos de sindrome de Sweet

plasia; entretanto, esses autores recomendam investi-
gacido adicional nas seguintes situacoes: "

e Episddios de recorréncia;

e Lesoes cutineas dolorosas ou polimoérficas;

e Envolvimento da mucosa oral;

e Alteracoes no hemograma;

e Auséncia de febre ou neutrofilia.

Na presente casuistica, porém, dor (18,5%),
recidivas (12,7%) e lesao da mucosa oral (3%) nao
estiveram associadas a malignidade.

Os aspectos histopatolégicos encontrados

TABELA 1: Aspectos clinicos e demogrificos relevantes
em 65 pacientes com sindrome de Sweet

Sexo Feminino 83,0%
Masculino 15,4%
Ignorado 1,5%
42-6* décadas 73,8%
Brancos 49,2%
Pardos 20,0%
Negros 1,5%
Ignorada 30,8%

Dados Idade
demograficos Cor

Febre 27,7% (69,2% ignorados)
Placas eritematosas 76,9%
Pipulas 43,0%
Pseudovesiculacao 40,0%
Lesoes em alvo 18,5%

Dados
clinicos

Local MMSS 87,7%
Tronco 58,4%
MMII 49,2%
Evolucio 30,7% até cinco dias
18,5% entre seis e dez dias
16,9% entre 11 e 15 dias
Condicoes IVAS 15,4%
associadas Drogas 10,8%

Gravidez 1,5%
Neoplasia 1,5%

An Bras Dermatol. 2011;86(4):702-7.

neste estudo foram, em geral, os consagrados na lite-
ratura, tendo-se observado o infiltrado neutrofilico
com leucocitoclasia em quase todos os casos, o que é
considerado um dos critérios maiores para o diagnos-
tico da sindrome. Entretanto, outros aspectos devem
ser mencionados, entre 0s quais: extensao a derme
profunda em metade das biopsias, degeneracao do
colageno em 87,7% dos casos, linfécitos em situacao
perivascular e eosindfilos. Segundo Cohen (2003), a
presenca de eosindfilos esta descrita na forma classica
e nas induzidas por drogas.” Nos casos desta pesqui-
sa, 41,1% apresentaram eosinéfilos no tecido, de raros
a abundantes, sendo que, em 19,1% dos casos, eosi-
nofilos estiveram presentes na propor¢ao de 2 a 4+ /4.
Apenas um desses pacientes estava sendo tratado com
retrovirais e sulfa, nao tendo sido possivel estabelecer
correlacao entre eosindfilos e uso de drogas, por se
tratar de paciente portador de Aids com infecgoes
oportunistas.

Segundo a maioria dos autores, as lesoes de
“vasculite” estao representadas por depositos de fibri-
na na parede dos vasos e sio consideradas secunda-
rias, constituindo epifendmeno ao processo inflama-
torio existente na derme. Entre os 73 casos aqui estu-
dados, 6,8% das biopsias apresentaram tal depésito,
sempre em vasos que se encontravam totalmente
envolvidos pelo infiltrado neutrofilico e pela leucoci-
toclasia, parecendo constituir, como interpretado na
literatura, evento secundario ao processo inflamato-
rio, nio vasculite primaria.'”*

Infiltrado celular constituido, principalmente,
por células semelhantes a histiécitos foi descrito por
Requena et al. (2005) e, posteriormente, por Chow et
al. (2007), em casos denominados pelos autores de SS
histiocitoide.*” Nos casos de Requena et al., tais célu-
las demonstraram forte reatividade para o anticorpo
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antimieloperoxidase, sugerindo tratar-se de células
mieloides imaturas, precursoras de neutroéfilos, as
quais ocorrem em lesdes precoces.’ Naqueles casos,
nao se comprovou leucemia mieloide, apesar da apa-
réncia imatura das células que compunham o infiltra-
do celular da derme e da hipoderme. O mesmo ocor-
reu com a maioria dos casos de Chow et al., entre os
quais, entretanto, houve um caso posteriormente com-
provado de leucemia cutis.” Envolvimento do tecido
celular subcutaneo, isolado ou associado a comprome-
timento da derme, tem sido descrito na forma de
noédulos dolorosos nas extremidades, os quais, micros-
copicamente, estao representados por infiltrado neu-
trofilico nos septos e/ou lébulos.” Na amostra aqui
estudada, a hipoderme estava representada em apenas
dez casos (13,7%), entre os quais chamou a atengao o
alto indice de casos com envolvimento pelo infiltrado
inflamatério (80,0%), que estava constituido, na sua
maior parte, por linfécitos; tais achados concordam
com Jordaan (1989) e discordam do relato original de
Sweet (1964) e de Cohen & Kurzrock (2003), que
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