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Apresentamos o caso de um homem de 68 anos com lesdes cutaneas disseminadas evoluindo por surtos, associadas a febre, artralgias e prostra-
¢do. Os diferentes exames histopatologicos eram sugestivos de Sindroma de Sweet. A presenca de elementos clinicos suspeitos de traduzir uma forma
paraneoplasica justificou estudo sistémico bianual, que conduziu ao diagndstico tardio de doenca mieloproliferativa. Este caso demonstra a necessi-
dade de acompanhamento prolongado em doentes com Sindroma de Sweet com elementos inespecificos sugerindo uma forma paraneoplasica.

(Coelho S, Gongalo M, Cortesao E, Leitao S, Figueiredo A. Sindroma de Sweet associado a doenca myeloproliferativa. Med Cutan Iber Lat Am 2007;35:185-188)
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Summary

A 68 year old man with acute accesses of disseminated skin lesions, associated with fever, arthralgia and malaise is reported. Different skin biop-
sies performed showed suggestive aspects of Sweet’s Syndrome. The suspect of a paraneoplastic condition conducted to a biannual systemic study
which lead to the delayed identification of a myeloproliferative disorder. This case outlines the need for a long follow up in patients with Sweet's

Syndrome presenting suggestive elements of a paraneoplastic form.

Key words: Sweet'’s syndrome, myeloproliferative disorder.

A dermatose aguda febril neutrofilica foi descrita por Sweet
em 1964 como uma doenca benigna de etiologia desconhe-
cida, sem outras patologias associadas[1]. Actualmente,
considera-se que além das formas idiopaticas, o Sindroma
de Sweet (SS) pode surgir como um marcador cutaneo de
doencas sistémicas, nomeadamente neoplasias. Existem
elementos que, apesar de inespecificos, orientam no sentido
de uma forma paraneoplésica, alguns dos quais evidencia-
dos no caso clinico que se expode.

Caso clinico
Apresentamos 0 caso de um eurocaucasiano de 68 anos,
com uma dermatose com trés anos e meio de evolucao.

Fora seguido nos primeiros dois anos em Servico de Medi-
cina Interna de outra instituicdao hospitalar sendo posterior-
mente acompanhado em consulta e internamento de Der-
matologia e Medicina Interna do nosso hospital. O doente
era diabético ndo insulinotratado e portador assintomatico
do virus da hepatite B. Nao havia histéria familiar de pato-
logia cutanea tendo o pai falecido com neoplasia intestinal.
A dermatose caracterizava-se por surtos de lesdes cutane-
as disseminadas, acompanhados de febre (38-40 °C),
artralgias, prostragédo e, num episodio, também de uveite.
Os surtos tinham inicialmente uma periodicidade mensal
ou bimensal, ndo sendo evidente outra doenca inflamatéria
ou patologia infecciosa prévia aos mesmos. As lesdes cuta-
neas eram disseminadas, com predominio no tronco e raiz
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dos membros, envolvendo ocasionalmente a face e a
mucosa oral. A cada surto apresentavam aspectos morfo-
légicos distintos, nomeadamente do tipo da urticaria/
vasculite urticariana, placas e nédulos violaceos com
pseudovesiculagao (Figura 1), bolhas, pustulas e placas
necréticas e purpuricas (Figura 2). Os exames laboratoriais
de rotina ndo evidenciavam leucocitose ou outra alteragéo
no hemograma, sendo apenas aparentes os marcadores
inflamatérios de fase aguda. Apesar da primeira biopsia
cutanea revelar aspectos sugestivos de linfoma ou pseudo-
linfoma, as restantes quatro realizadas ao longo do segui-
mento eram caracteristicas de Sindroma de Sweet ao evi-
denciarem um infiltrado rico em neutréfilos a nivel da
derme superficial. A suspeita precoce de se tratar de uma
forma paraneopldsica, justificou um estudo sistémico a
cada 6-12 meses, o qual incluiu: hemograma completo,
estudo dos parametros bioguimicos do sangue e urina,
proteinograma electroforético, imunoeletroforese do soro e
urina, serologias virais, medulograma, biopsia ¢ssea,
radiografia toraxica, ecografias abdominais e cervicais,
TAC cervical e toraco-abdomino-pélvica, um cintigrama
com gélio, endoscopias digestivas e doseamento sérico de
marcadores tumurais. As alteracdes laboratoriais relevan-
tes traduziam-se numa elevagao constante dos valores de
B2 microglobulina (2,62-4,96 mg/l) e da relacdo CD4/CD8
(5,9-11,6), na presenca de anticorpos antinucleares em
padrdo granular 1/320 com anticorpos anti dsDNA negati-
vos. Verificou-se, a partir do terceiro ano de seguimento,
uma diminuigdo da contagem de plaquetas (127 x 10%/1 até
85 x 10%1) e dos valores de hemoglobina (11 g/l até 8,9 g/l).
O restante estudo foi normal até ao terceiro ano e meio,
periodo em que surge surto com manifestagdes exuberan-
tes. O medulograma efectuado apresentava fraca celulari-
dade e alteragbes da segmentacao da série mieloide e a
biopsia 6ssea revelava reforgo reticulinico trabecular,
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Quadro 1. Criterios de diagndstico de mielofibrose idiopatica

Critérios necessarios (CN) Critérios opcionais (C0)

1. Fibrose medular difusa 1. Esplenomegalia
2. Auséncia de cromossoma 2. Anisopoiquilocitose com
Filadélfia ou gene de fusdo GVem lagrima
BCR-ABL no SP 3. Células mieloides
imaturas circulantes

4. Eritroblastos circulantes

5. Grupos de megacarioblastos
ou megacariécitos anémalos
na MO

6. Metaplasia mieloide

2 CN + 1 CO com esplenomegélia
2 CN +4 CO sem esplenomegélia

hipercelularidade a custa de elementos hematopoiéticos
com segmentacado da linha mieloide e alteracdes morfolo-
gicas dos megacariocitos. Estas alteracdes apontavam
para uma doenca mieloproliferativa, provavelmente mielo-
fibrose em fase celular. Nesta data o estudo do sangue
periférico identificou a presenga de hemacias em lagrima e
excluiu a presenca de cromossoma Filadélfia ou gene de
fusdo BCR-ABL. O estudo citogenético da medula 6ssea
nao revelou anomalias. Nao existiam contudo critérios sufi-
cientes para mielofibrose, apenas para o diagndéstico de
Sindroma Mieloproliferativo ndo caracterizado ou Mielofi-
brose em fase celular (Quadro ). N&o foi possivel acom-
panhar a evolugao natural da patologia hematolégica dado
o falecimento subito do doente quatro semanas depois,
vitima de perfuracéo intestinal. A data da primeira observa-
¢do estava ha 18 meses sob corticoterapia oral (Predniso-
lona 20 a 50 mg/dia), ndo sendo possivel a sua reducado
além dos 20-30 mg/dia, sob pena de recidiva. Nao houve
modificagdo apds associagédo (3 meses) com dapsona
(100 mg/dia) ou colchicina (1 mg/dia). A talidomida, intro-
duzida empiricamente, na dose de 100 mg/dia permitiu a
reducéo a dose de prednisolona para 10 mg/dia durante os
oito meses que antecederam o diagnéstico da neoplasia
hematoldgica. No curto periodo de vida apds a sua suspen-
sao, as lesdes foram controladas com prednisolona 40
mg/dia, sendo necessaria a associacdo com naproxeno
para reducdo da hipertermia.

Comentario

Alguns autores distinguem cinco formas de Sindroma de
Sweet[2]: Forma idiopatica ou cléassica que contempla
dois tergos dos casos, forma “para-inflamatéria” (10%),
forma “para-neoplésica” (15%), forma medicamentosa
(5%) e forma gravidica (2%), enquanto outros englobam



Coelho S, et al. Sindroma de Sweet associado a doenca mieloproliferativa

Figura 2. Lesbes purpuricas dos membros inferiores.

as formas “para-inflamatéria” e gravidica na idiopéti-
cal[3]. A forma classica caracteriza-se pela presenca de
multiplas lesdes papulo-nodulares, de distribuigéo assi-
métrica, predominando na face, pescogo e membros
superiores, raramente envolvendo o tronco e membros
inferiores. Apresentam caracteristicamente uma tonali-
dade eritematovioldcea sendo a superficie bosselada
(pseudovesiculosa), por vezes com bolhas e pustulas. As
lesGes tendem a coalescer formando placas de dimensoé-
es variadas, discretamente dolorosas e nao pruriginosas.
A dermatose cursa habitualmente com febre, alteractes
do estado geral, neutrofilia e aumento da velocidade
de sedimentacéol4]. Histologicamente a caracteristica
dominante é o marcado infiltrado dérmico rico em neutré-
filos com carioclasia mas sem sinais francos de vasculi-
te[1, 2]. Em alguns casos verifica-se um envolvimento
extracutaneol3, 5, 6] nomeadamente ocular, muscular,
articular, pulmonar, bucal, genital, renal, hepatico, diges-
tivo, ganglionar, cardiovascular e do sistema nervoso cen-
tral. A maioria melhora espontaneamente em um a trés
meses. A corticoterapia oral induz a resolugéo rapida do
processo inflamatério cutaneo e sistémico, podendo oco-
rrer uma ou mais recidivas[3, 5] em cerca de 30% dos
doentes. Apesar da auséncia de marcadores indiscutiveis
formularam-se critérios orientadores do diagndstico[2]
(Quadro I1).

Desde a descricdo inicial foram sendo progressiva-
mente relatados casos com uma evolucao clinica pecu-
liar, habitualmente associados a neoplasia. Cerca de 85%
destas formas paraneoplésicas anunciam uma doenca
mielo ou linfoproliferativa (leucemias mieloblasticas agu-
das (50%), linfomas (11%), sindromas mielodisplasicos
(9%) e outros menos frequentes) sendo os restantes 15%
correspondentes a tumores sélidos, maioritariamente
tumores do aparelho genitourinariol6, 7, 81. Habitual-

Quadro 2. Criterios de diagnostico de Sindroma de Sweet

Critérios major

— Placas e nédulos eritematosos e dolorosos de aparecimento
agudo.

— Histologia: infiltrado dérmico com predominio de neutréfilos
sem vasculite leucocitoclasica.

Critérios minor

Associagao a infecgao, doenga inflamatéria ou cancro.

— Febre > 38°C e mal estado geral.

— Anomalias biolégicas aquando da erupgéo: VS > 20, PCR
aumentada e leucocitose > 8.000/mm?3 (> 70% neutrdfilos).
Resposta favoravel a corticoterapia sistémica.

2 major + 2 minor

mente as lesdes cutaneas precedem ou, eventualmente,
sao concomitantes ao diagnéstico da neoplasia, sendo o
atraso médio até ao diagnoéstico de dois anos para as
hemopatias e inferior a um ano para os tumores soélidos(2,
6]. Impde assim um acompanhamento clinico-laborato-
rial e, eventualmente, imagiolégico a cada 6-12 meses.
Apesar de ndo haver nenhuma caracteristica especifica
das formas paraneoplasicas existem sinais e sintomas
que orientam para esta hipdtese, nomeadamente a
auséncia de processo infeccioso respiratério prévio e a
existéncia de mais recorréncias, de alteracées hematolo-
gicas mais frequentes e de um quadro cutaneo mais seve-
ro e polimorfo com desigualdade na morfologia e distri-
buicdo das lesdes[2, 3, 4, 6]. Para além de placas e
nodulos, observam-se lesdes vesico-bolhosas e ulceradas
dolorosas, predominando a nivel do tronco e por vezes
membros inferiores sendo possivel o envolvimento da
mucosa oral, sobretudo nas neoplasias hematolégicas[2,
3, 4, 6]. Verifica-se um predominio masculino[7, 9, 10],
nem sempre constatado[4]. A existéncia de valores baixos
de hemoglobina e plaquetas, apirexia, auséncia de leuco-
citose a neutroéfilos e eventualmente neutropenia com
agranulocitose sdo também dados sugestivos de maligni-
dadel?2, 3,4, 7].

A maioria dos doentes é controlada com corticoterapia
oral, havendo um subgrupo com doenca recalcitrante, nor-
malmente formas néo idiopaticas, que requer tratamento
com agentes de segunda linha. No nosso caso o recurso a
dapsona e a colchicina foi indtil, em oposic¢éo aos resultados
obtidos com a talidomida. Investigacdes recentes apontam
para um beneficio terapéutico deste farmaco nos casos de
mielofibrose com metaplasia mieloide[11]. Nas formas
paraneoplésicas, as recidivas geralmente correspondem a
diminuicéo da corticoterapia ou a recaida hematolégica, tal
como também verificdmos.
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Os Sindromas Mieloproliferativos (SMP) incluem a Poli-
citémia Vera, a Trombocitémia Essencial, a Leucemia Mieldi-
de Cronica e a Mielofibrose Idiopética, podendo ocorrer for-
mas intermédias e evolucdo da doenca para Leucemia
Mieldéide Aguda. A Mielofibrose (MF) é fundamentalmente
caracterizada por esplenomegélia, hematopoiese extrame-
dular e esfregaco leucoeritroblastico com células em lagrima
(mieloftise) devido a substituicdo progressiva da medula
6ssea por fibrose colagénica. No nosso doente, apesar da
presenca de hemécias em lagrima no sangue periférico, de
aspectos caracteristicos de mielofibrose na biopsia 6ssea e
da auséncia de marcadores de Sindroma Mielodisplasico
(Cromosoma Ph e gene de fusdo BCR-ABL), ndo havia crité-
rios suficientes para o diagnéstico de Mielofibrose Idiopatica
(Quadro 1), tratando-se muito presumivelmente de um SMP
nao caracterizado ou em fase inicial. Os transtornos mielo-
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