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RESUMO - A sindrome de Sweet é uma dermatose neutrofilica cuja etiopatogenia ainda néo é totalmente conhecida. A andli-
se histopatolégica das lesdes cutdneas evidencia infilirado com predomindncia de neutréfilos maduros que séo distribuidos de
forma difusa na derme papilar. O diagnéstico é realizado através de critérios clinicos, laboratoriais e histopatolégicos. A relagéo
entre sindrome de Sweet e infecgdo VIH estd escassamente relatada na literatura, sendo geralmente relacionada ao uso de aba-
cavir, infecgdes oportunistas e vacinagéo. Uma das possiveis explicacdes descritas para a associacdo entre o VIH e a sindrome
de Sweet consiste na sindrome de Sweet como manifestagéo clinica da sindrome da reconstituicéo imune , a qual afeta 10%
a 45% de individuos infectados pelo VIH apés o inicio da terapéutica anti-retroviral. O presente relato descreve o caso de uma
paciente, VIH positivo hd 4 anos, que manteve terapéutica anti-retroviral irregular e apés regularizar o uso dos antirretrovirais,
evoluiu com sindrome de Sweet.

PALAVRAS-CHAVE - Infecgdes por VIH; Sindrome Inflamatéria da Reconstituicdo Imune; Sindrome de Sweet; Terapia Antirre-
troviral de Alta Atividade.

Sweet Syndrome and HIV Infection: What We Can
Interpret?

ABSTRACT - Sweet's syndrome is a neutrophilic dermatosis whose etiopathogenesis is not yet fully known. Histopathology of
cutaneous lesions shows an infiltrate with mature neutrophils diffusely distributed in the papillary dermis. The diagnosis is made
through clinical, laboratory and histopathological criteria. Association of Sweet syndrome and HIV infection is scarcely related in
the literature, having been reported with the use of abacavir, opportunistic infections and vaccination. The explicit evidence for
the association is considering Sweet's syndrome as a manifestation of immune reconstitution syndrome, which occurs in 10% to
45% of HIV-infected individuals at the start of antiretroviral therapy. The present report describes the case of a patient HIV-positive
for 4 years, who maintained antiretroviral therapy irregularity and, after regularizing the use of antiretrovirals, developed Sweet

syndrome.
KEYWORDS - Antiretroviral Therapy, Highly Active; HIV Infections; Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome; Sweet Syn-
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Caso Clinico

INTRODUCAO

A sindrome de Sweet (SS) é uma dermatose neutrofilica
que pode cursar com febre, neutrofilia, e pdpulas, placas e
nédulos eritematosos e dolorosos recorrentes,! cujo estudo
histopatolégico evidencia infiltrado dérmico com predomi-
néncia de neutréfilos maduros, podendo haver fenédmeno
de cariorrexis (fragmentacdo nuclear) concomitante.’® Um
estudo brasileiro que analisou as caracteristicas clinico-
-epidemiolégicas de 23 individuos com SS entre 1993 a
2009 afirma que a faixa etdria variou de 2 a 75 anos
com predomindncia do sexo feminino e que as infecgdes
de vias aéreas foram os fatores desencadeantes mais co-
muns,* em concordéncia com outros estudos.

Sa@o descritas trés formas clinicas da doenca: cldssi-
ca ou idiopética, associada a malignidade e induzida por
drogas.® Também foram encontrados na literatura estudos
associando a SS com infeccdes do trato gastrointestinal e
pelo VIH,>'2 sendo uma das possiveis explicacdes tratar-se
de uma das manifestacées da sindrome de reconstituigéo
imune (SRI), sete como no caso que apresentamos.

A literatura aponta algumas possiveis explicacdes para
a associacdo entre SS e VIH. Supde-se que as alteragdes
imunolégicas causadas pelo VIH podem criar um cenério
favordvel para o desenvolvimento da SS, cujos principais
desencadeantes seriam infeccées, medicamentos (anti-in-
flamatérios n&o-esteroides, furosemida e terapia antirretro-
viral combinada com abacavir)'® e a vacina da gripe.>¢ '
Numa publicagdo prévia descreveram-se dois casos de SS 2
semanas apds inicio da terapia antirretroviral (TARV). Nes-
tes, a SS foi interpretada como manifestagéo da sindrome
da reconstituicdo imune (SRI), uma vez que em ambos se
deu a remissdo do quadro sem a troca da TARY, ndo havia
sinftomas de outras infeccées agudas prévias e néo foi evi-
denciada patologia maligna no inicio e seguimento dos
quadros.” Interpreta-se a SRI como uma condigdo clinica
caracterizada por excesso de resposta inflamatéria a um
antigeno preexistente apds a recuperacdo do sistema imu-
nitdrio da imunodeficiéncia causada pelo VIH,”'%1¢ meca-
nismo que também pode estar subjacente & SS.

CASO CLiNICO

Descreve-se o caso de doente do sexo feminino, 42
anos, casada, doméstica, natural e procedente de Ma-
naus, Amazonas no Brasil, e diagnosticada com infecgéo
VIH h& 4 anos (carga viral 37 952 cépias e 42 células
CD4+/uL hé& trés meses ). Verificava-se o cumprimento
inconstante da terapia antirretroviral de inicio, porém ha
trés meses fazia tratamento regular com zidovudina (AZT),
lamivudina (3TC), atazanavir (ATV) e ritonavir (RTV).

Procurou atendimento na nossa instituicdo, devido ao
inicio abrupto de pdpulas e placas eritematosas, tenden-
cialmente coalescentes, bem demarcadas, dolorosas, e
néo pruriginosas, localizadas de forma simétrica na face,
térax e regido proximal dos membros superiores (Fig. 1).
Algumas lesées, mais infiltradas devido ao intenso edema
associado, exibiam também superficie pseudovesicular
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Figura 1 - Pdpulas e placas eritematosas na face, térax e regido
proximal dos membros superiores.

(Fig.s 2 e 3). Referia fotofobia, febre (39°C), artralgia,
mialgia, anorexia e adinamia. No restante exame objectivo
verificava-se uma eroséo no ldbio inferior e linfoadenopa-
tia axilar e cervical lateral, ambas medindo aproximada-
mente 1,5 x 1,0 cm, consisténcia eldstica, méveis e ndo

Figura 2 - Pormenor das lesées do dorso, algumas das quais exibem
superficie pseudovesicular.
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Figura 3 - Pormenor das lesdes no membro superior esquerdo.

aderentes aos planos profundos. Nos antecedentes pato-
|6gicos recentes, ndo relatava infecgdo das vias aéreas su-
periores, nem outras doencgas relevantes. A paciente foi
internada na enfermaria dermatolégica para investigagao.

Foram solicitados exames laboratoriais que evidencia-
ram leucocitose (10.060/mm?) com 79,1% de neutréfilos
e velocidade de hemossedimentacéo elevada (110 mm/
hora). Os resultados dos demais exames laboratoriais, in-
cluindo sorologias para hepatites virais, citomegalovirus,
herpes simples e virus Epstein Barr foram negativos. Néo
houve crescimento bacteriano na amostra de hemocultu-
ra coletada na admissdo hospitalar. Exames de imagem,
incluindo radiografia de térax e tomografia computado-
rizadas de alta resolugdo de térax e abdomen, néo evi-
denciaram neoplasias ou processo infeccioso associado
ao quadro.

Realizou-se biépsia cuténea tipo punch de 5 mm de
lesdo papulosa da regido interescapulovertebral direita
para andlise histolégica e que foi compativel com o diag-
néstico clinico de SS. (Fig.s 4 e 5).

Caso Clinico

Figura 4 - Epiderme normal com edema em derme papilar e denso
infiltrado neutrofilico subjacente (H&E, x20).

Figura 5 - Denso infiltrado neutrofilico dérmico, com alguma lecuco-
toclasia e sem vasculite (H&E, x40).

Iniciou prednisona oral, na dose de 1 mg/kg/dia,
mantendo a terapia antirretroviral j&@ em curso. A paciente
evoluiu com répida melhora do quadro clinico e labora-
torial e teve alta hospitalar apés 14 dias, com orienta-
¢do de acompanhamento ambulatorial em conjunto
com o setor de infectologia. No retorno apés 30 dias,
houve completa resolucéo do quadro cutdneo, sendo
decidida redugdo gradual da corticoterapia e vigilancia
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clinico-laboratorial. Novos exames evidenciaram valores
de carga viral: 316 copias e CD4+: 184 células/uL. A
paciente segue em consultas trimestrais de rotina, utili-
zando no momento 10 mg de prednisona, com proposta
de retirada do corticdide em breve e acompanhamento
semestral em diante.

DISCUSSAO

Em 1964, Robert Douglas Sweet descreveu oito pa-
cientes com febre, leucocitose com neutrofilia e placas
eritematosas e edemaciadas. O exame histopatolégico
mostrou um denso infilirado netrofilico dérmico.'? Pos-
teriormente, com a descricdo de novos relatos seme-
Ihantes, designou-se essa nova entidade de sindrome
de Sweet (SS).

Actualmente, a SS inclui-se no complexo e heterogé-
neo grupo das dermatoses neutrofilicas, que agrupa con-
di¢cdes tdo complexas como o pioderma gangrenoso e a
doenca de Sneddon-Wilkinson. Assim como nestas doen-
cas, a explicacéo fisiopatolédgica da SS ainda tem lacu-
nas mal compreendidas. As maiores evidéncias apontam
para uma reacéo de hipersensibilidade, em associacao
com neoplasias, infeccdes (mais comum), doengas au-
toimunes e fdrmacos. Postula-se, entdo, que ocorra uma
libertagéo de citocinas inflamatérias, GM-CSF, interferéo-
-gama e TNF alfa com consequente ativagé@o e recruta-
mento de polimorfonucleares.’™ O papel da interleucina
1 é aventado e fortalecido com descri¢ées de tratamento
com uso de antagonistas desta interleucina.'

Numa série de casos publicados no Brasil, Wojcik et
al (2011) mostraram que a maioria dos casos acontece
no sexo feminino.* Em relag@o &s caracteristicas clinicas,
h& uma erupcdo subita de pdpulas, placas e nédulos eri-
tematoedematosos, bem delimitados, n&o pruriginosos,
porém dolorosos. Frequentemente as lesdes cuténeas sdo
parcialmente elevadas, de forma irregular, e simultanea-
mente apresentam superficie brilhante e transldcida (e
dai o aspecto pseudovesiculoso), o que corresponde his-
topatologicamente ao intenso edema da derme papilar.
E cléssico o predominio na face, pescoco, tronco e mem-
bros superiores, como no caso relatado, embora qual-
quer superficie cuténea possa ser acometida.

As mucosas geralmente néo séo afetadas. No entan-
to, como no caso clinico descrito, uma miriade de lesées
oftalmolégicas tém sido descritas tais como, conjuntivite,
blefarite, esclerite e uveite.>'? A febre estd frequente-
mente presente (80% dos casos), tipicamente precedendo
o quadro cut@neo, porém pode ocorrer simultaneamen-
te. Laboratorialmente, hé elevacdo da proteina C-reac-
tiva (PCR) e velocidade de hemossedimentacéo (VHS),
além de uma marcada leucocitose com predominio de
neutréfilos.

Em 1986 Su e Liu propuseram critérios diagnésticos
para SS18 modificados em 1994 von den Driesch modi-
ficou-os (Tabela 1), critérios que se encontram preeen-
chidos na integra no presente caso.
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Tabela 1 - Critérios diagnésticos da sindrome de
Sweet, sendo necessdrios todos os major e 2 minor.

Critérios Major

1 Inicio abrupto de nédulos e placas eritematosos dolorosos

2 Histopatologia com infiltrado neutrofilico denso

1 Temperatura > 38°C

2 Associacdo com malignidade visceral ou hematolégica
doenca inflamatéria ou gravidez ou ser precedido
por infeccdo do trato respiratério superior ou trato
gastrointestinal

3 Excelente resposta ao tratamento com corticoide ou iodeto
de potdssio

4 Alteracées laboratoriais (3 de 4): VSH > 20 mm/hr; PCR
aumentada; leucédcitos > 8000; neutrdfilos >70%

A relagdo entre SS e a infeccdo pelo VIH é escassamen-
te relatada na literatura, sendo geralmente implicados
o uso de abacavir, as infecgdes oportunistas ou vacina-
¢d0.5¢1* Sabe-se que a infecgdo pelo VIH provoca uma
desregulagdo no sistema imunolégico do hospedeiro? o
que, conjuntamente ao excesso de farmacos utilizadas
pelos pacientes infectados favoreceria o aparecimento da
SS.

Haddow LJ et al descreveram dois casos e sugeriram
que a SS nestes pacientes com infecgdo pelo VIH repre-
sentou manifestacéo da sindrome de reconstituicéo imu-
nolégica (SRI) j& que o inicio dos sintomas acompanhou
uma melhoria da resposta imunolégica. Em ambos os
casos, manteve-se a TARV em curso em simultdneo com o
tratamento com corticosteréides e com regressdo comple-
ta do quadro cutdneo.¢

A SRI resulta de um restabelecimento imunoldgico
para antigenos especificos. Shelburne et al (2006) discu-
tiram que ndo apenas doencas infecciosas ou neopldsicas
podem ser deflagradas pela SRI, mas também doencas
inflamatérias e autoimunes como a doenca de Graves, a
pUrpura trombocitopénica idiopdtica e hepatite autoimu-
ne.?" O periodo entre o inicio da TARV e o desenvolvimen-
to das patologias autoimunes é bastante amplo variando
de 14 & 53 meses.?? Haveria um aumento de producdo
de linfécitos CD4 com substituico na producé@o de ci-
tocinas de um perfil Th2 para Th1, com maior produgéo
de interleucina 2 e interferdo-gama, tal qual na SS. Os
critérios diagnésticos de SRI propostos sdo: paciente in-
fectado pelo VIH; TARV efetiva com queda da carga viral
ou aumento de CD4; sintomas clinicos consistentes com
processo inflamatério; curso clinico n@o consistente com
curso esperado de doenca infecciosa ou de efeito téxico
de drogas.?®
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A paciente apresentada neste caso preenche satis-
oriamente o conceito de SRI, estando no intervalo de

tempo descrito na literatura, melhorou o estado imuni-
tério com aumento das células CD4+ e diminuicdo da
carga viral e o SS resolveu com a corticoterapia, com
manutencé@o da TARV.

O presente artigo vem acrescentar um melhor enten-

dimento da associagdo entre SS e infecc@o pelo VIH, mais
especificamente com a SRI. Embora nesses casos a dis-
tingdo entre SS desencadeada pela TARV ou pela SRI seja

dif

icil, alertamos para essa possibilidade, visando & des-

continuagdo desnecessdria da TARV.
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