CAZURI CLINICE
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Rezumat

Sindromul Sweet sau dermatoza acutd febrild
neutrofilicd, este un proces patologic caracterizat prin febrd,
papule si plici eritematoase, sensibile, bine delimitate,
neutrofilie si infiltrat dens cu neutrofile in derm si edem al
dermului papilar in absenta vasculitei. Acesta poate si
apard in absenta altei boli, dar uneori este asociat cu stiri
maligne sau inflamatorii si poate fi indus de diverse
medicamente. Tratamentul sistemic cu glucocorticoizi este
in general eficient dar necesitd cure prelungite pentru a
impiedica recidivele.

Raportarea cazului: o femeie in vdrstd de 37 ani cu un
indelung istoric de colitd ulcerativd face un puseu acut.
Simultan, pe partea dorsald a toracelui si rdddcina
membrelor superioare, isi face aparitia o eruptie formatd din
papule si plici eritematoedematoase, nepruriginoase. De
asemenea, citeva leziuni nodulare apar pe extremitdtile
inferioare. Diagnosticul dermatologic este de sindrom
Sweet si eritem nodos. Dupd corticoterapie sistemicd
leziunile se remit rapid. Cinci luni mai tdrziu pacienta este
examinatd si este incd in remisiune clinicd a bolii digestive
si nu are semne de recidivd a erupfiei cutanate.

Concluzie: O cunoastere mai amdnuntitd a
manifestdrilor similare si concomitente de sindrom Sweet si
eritem nodos ce apar la pacienti cu boala inflamatorie
intestinald ar putea duce in viitor la identificarea unui
mecanism fundamental comun al patogenezei lor.

Cuvinte cheie: sindromul Sweet, eritem nodos, coliti
ulcerativd.

Summary

Sweet syndrome or acute febrile neutrophilic
dermatosis, is a process characterized by fever, red tender
well-demarcated papules and plaques, neutrophilia and
dense neutrophilic dermal infiltrate with papillary dermal
edema in the absence of vasculitis. It may occur in the
absence of other disease, but is often associated with
malignant or inflammatory conditions and may be induced
by various medications.

Treatment with systemic glucocorticoids generally is
successful but require prolonged courses to suppress
recurrences.

Case report: A 37-year old woman with a history of
long-standing ulcerative colitis experienced an acute
attack. Simultaneous, a cutaneous eruption formed of
papules and erythematous, edematous plaques arose on the
back of the trunk and the upper extremities without
pruritus. Also, some nodular lesions arose on the lower
extremities. Dermatological diagnosis is Syndrome Sweet
and erythema nodosum. Remission occurred rapidly and
the skin lesions resolved after systemic corticotherapy. Five
months later the patient is currently still in clinical
remission of her digestive disease and developed no signs of
recurrent exanthema.

Conclusion: A better knowledge of the similar and
simultaneous manifestations of Sweet syndrome and
Erythema Nodosum witch occur to patients with
inflammatory bowel disease can identify, in the future, a
fundamental common pathogenic mechanisim.

Keywords: Sweet syndrome, erithema nodoosum,
ulcerative colitis.
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Descris In 1964 la opt paciente (1) sindromul
Sweet se caracterizeaza prin debut brusc cu febrd,
leucocitozd si o eruptie formatd din papule si
placi eritematoase bine delimitate care histo-
patologic prezintd un infiltrat dens cu neutrofile
in derm (2). De fapt, sindromul Sweet este
prototipul dermatozelor neutrofilice (3). El poate
sd apard atat ca un patofenomen izolat cat si in
contextul unor boli neoplazice sau inflamatorii.
Asocierea sindromului Sweet cu boala infla-
matorie intestinald a fost rar raportatd. De
asemenea, aparitia simultand a sindromului
Sweet si eritemului nodos la un pacient nu este
un fapt obisnuit. Ambele boli sunt dermatoze
reactive care au mai multe aspecte super-
pozabile. Desi clinic distincte, sindromul Sweet si
eritemul nodos reprezintd componente ale unui
spectru de dermatoze reactive In continua
crestere. Asocierea lor sugereazd implicarea in
ambele boli a unor mecanisme patogenice
comune (4).

Noi prezentam o pacientd cu un indelung
istoric de colita ulcerativa care, in plin puseu acut
al bolii digestive, dezvoltd o eruptie cutanata
tipica de sindrom Sweet si concomitent un eritem
nodos.

Prezentarea cazului

Pacienta in varsta de 37 ani este in observatie
clinicd si paraclinica pentru o colitd ulcerativa
decelatd In urmd cu 6 ani, boala evoluand in
pusee acute cu perioade de acalmie din ce in ce
mai scurte. In prezent, pacienta suferd o noua
exacerbare a bolii digestive prezentdnd scaune
lichide frecvente cu mucozitdti, puroi si sange,

Fig. 1. Leziuni eritematopatuloase si pldci eritemato-
edematoase dispuse pe spate si git
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dureri abdominale, astenie, anorexie si febra
osciland intre 38 si 39 °C. Concomitent cu aceasta
iti face aparitia o eruptie cutanatd cu elemente
eritematopapuloase, unele cu deprimare centrald
cu evolutie centrifugd formand placi, dispusa
superior pe spate, pe gat, fatd si brate. Deosebit de
aceste leziuni, altele de tip nodular, reduse
numeric, apar pe gambe. Tabloul cutanat survine
in contextul unei stdri febrile cu artralgii si
alterare a stdrii generale.

In antecedentele imediate nu se regdsesc alte
suferinte precum angind, rinitd, bronsitd, artrita si
nici efectuarea vreunei vaccindri. Cu exceptia
colitei ulcerative, antecedentele personale sunt
lipsite de importanta.

Examenul clinic constatd o paloare accentuatd,
tahicardie, o sensibilitate pe cadrul colic si un
discret meteorism.

Examenul dermatologic constatd prezenta a
doud tipuri de eruptii in raport cu localizarea:

1. Superior pe spate, pe gat, umeri, brate si
fata eruptia este formata din papule si placi
eritematoase, edematoase, cu diametre
variind intre 0,5-2 cm, bine delimitate,
inconjurate de un eritem si un edem mai
putin pronuntate. Cateva dintre aceste
elemente sunt pustuloase iar una chiar
usor ulceratd (fig. 1, 2).

2. Pe gambe eruptia este constituitd din
cateva elemente nodulare dermohipo-
dermice cu diametre de aproximativ 2 c¢m,
rdu conturate, calde, sensibile, cu
tegumentul supraiacent de culoare la
inceput rosie, apoi violacee, albastra,
verzuie si in final galbena (fig. 3).

Fig. 2. Leziuni eritematopatuloase si plici eritemato-
edematoase pe spate, laterocervical drept, pe fatd,
preauricular si pe umdrul drept




Fig. 3. Leziuni nodulare — tip eritem nodos pe gambe

Analizele ce retin atentia sunt: VSH 36
mm/ord, leucocitoza — 11.000/mm?3, neutrofilie -
75%. Restul analizelor de laborator curente sunt
in limite normale.

Examenul bacteriologic dintr-o leziune pustu-
loasa rdiméne de asemenea negativ.

Biopsia cutanatd efectuatd din leziunea
superficial ulceratd de pe bratul drept, pe sectiuni
colorate cu hematoxilind — eozind, arata infiltrat
cu numeroase neutrofile, edem in dermul papilar
si eritrocite extravazate (fig. 4). Imaginile
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histologice pe fragmente prelevate dintr-o leziune
nodulard de pe gamba stingd sunt nespecifice:
infiltrat inflamator granulomatos compus din
polinucleare, limfocite, histiocite, hematii, in jurul
vaselor sanguine dilatate cu pereti Ingrosati si
endoteliu tumefiat.

Diagnostic dermatologic: sindrom Sweet asociat
cu eritem nodos.

Colonoscopic se constatd edem, exudat, ero-
ziuni In hartd geografica sangerande, continue pe
intreg colonul stdng, cu evolutie centripetd,
reconfirmand diagnosticul de colitd ulcerativa.
(fig. 5)

Terapeutic s-a recurs la corticoterapie siste-
micd, sub care leziunile cutanate au involuat
rapid, concomitent cu atenuarea simpto-
matologiei digestive.

Evolutin post terapeuticd este favorabild, o
reexaminare a pacientei cinci luni mai tarziu
constatd cd ea se prezintd inca In remisiune clinica
atat cutanata cat si digestiva.

Discutii

Sindromul Sweet este o eruptie cutanata
exploziva formatd din una sau mai multe placi
eritematoase, reliefate, sensibile, localizate pe
membre, fatd sau gat, care survine cel mai adesea
la femei de véarstd medie si se insoteste de alterare
a stdrii generale (5). Initial, aceastd entitate a fost
denumitd dermatoza acutd febrild neutrofilica
pentru ca ulterior sd-i fie atribuit numele de
sindrom Sweet. De reguld sunt afectati adultii de

infiltrate inflamator bogat in neutrofile in derm
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Fig. 5. Imagini colonoscopice de edem, exudat, eroziuni in
hartd geograficd sangerdnde la nivelul mucoasei colonului
stdng — sugestive de colitd ulcerativd

varstd medie, mai frecvent femeile decat barbatii
si rar copiii sau persoanele varstnice.

Patogeneza nu este clard. Ipoteza actuala
sugereazd cd aceastd boald este corelatd cu o
reactivitate imunologicd alteratd. Raspunsul in
general favorabil la tratamentul antiinflamator si
imunomodulator sustine aceastd ipoteza. Intre
citokinele potential implicate sunt interleukinele
(IL-1, IL-3, IL-6 si IL-8), factorul de stimulare a
coloniei de granulocite, factorul stimulator al
coloniei granulocit-macrofag si interferonul vy (6,
7). Asadar, sindromul Sweet pare sd rezulte din
stimularea unei cascade de citokine care poate fi
responsabild de activarea locald si sistemicd a
neutrofilelor si histiocitelor (8).

Sindromul Sweet este asociat cu infectii, boli
autoimune, boala inflamatorie intestinala,
malignitdti si administrarea unor medicamente
sugerand o reactie de hipersensibilitate (3).

Clinic, aspectul este destul de stereotip. Dupa
o fazd prodromica inconstantd asociind artralgii,
faringita, conjunctivitd, intr-un context febril,
apare o eruptie formata din elemente inflamatorii
dermo-hipodermice. Leziunile sunt papule si
placi eritematoase cu tentd violacee, reliefate,
foarte bine delimitate, in mare parte cu evolutie
centrifugd si deprimare centrald precum cele ale
eritemului polimorf, altele realizdnd prin
confluentd placarde mamelonate, iar altele
veziculoase sau pustuloase sterile. Aspecte de
pseudocelulitda ca si forme ulcerate pot fi
observate (9). Leziunile sunt dureroase, dar nu
pruriginoase, in general reduse numeric, dar
uneori pot fi si multiple, diseminate, uneori la
inceput, asimetric, apoi simetric. Tipic ele sunt

localizate pe membrele superioare, fatd, gat, mai
rar pe trunchi, membre inferioare. in afara febrei,
starea generald poate fi foarte alteratd. Artralgiile
sunt cele mai frecvente simptome, dar si
tendinite, mialgii sunt posibile (10). Afectari
oculare, articulare, pulmonare, hepatice, renale,
cardiace si pancreatice au fost descrise (11).

Ca anomalii biologice se semnaleazd o crestere a
vitezei de sedimentare a sangelui si o poli-
nucleoza neutrofilicd in conditiile unor prelevari
bacteriologice negative.

Histopatologic, cel mai pregnant aspect este
acela de infiltrat dens cu neutrofile in dermul
superficial si edem in dermul papilar. Celule
mononucleare si ocazional eozinofile pot fi
prezente. Imagini aditionale sunt leucocitoclazie
si vezicule sau bule (12). De asemenea, existda o
alterare discretd a vaselor dilatate, o turgescenta a
celulelor endoteliale dar nu o veritabila vasculitd
necrotizantd. Studiile in imunofluorescenta
directd nu au evidentiat nici un depozit de
imunoglobuline (9).

Evolutiv, eruptia se remite adesea spontan in
5-6 sdptamani ldsand pigmentdri reziduale.
Recidivele sunt posibile exact pe locurile anterior
afectate.

Formele clinice de prezentare ale sindromului
Sweet pot fi izolate sau asociate cu alte tulburdri,
fie parainflamatorii (exemplu infectii, vaccindri,
boli autoimune), fie paraneoplazice (boli mielo-
proliferative sau malignitdti solide), cu o
frecventa de 10-30% din cazuri (13).

Diagnosticul dermatozei acute febrile neutro-
filice in descrierea initiald a lui Sweet (1, 2)
necesitd patru semne principale: febrd; leuco-
citozd neutrofilicd perifericd; aparitia brusca a
eruptiei de pldci reliefate, adesea dureroase pe
membre, fatd si gat; infiltrat neutrofilic dens in
derm fara vasculita.

In 1986, Su si Liu au propus un alt set de
criterii pentru diagnosticul sindromului Sweet
(14). Potrivit acestei scheme, criteriile majore
sunt: debut brusc cu aparitia de placi sensibile
eritematoase sau violacee sau de noduli; infiltrat
predominant neutrofilic iIn derm fara vasculita
leucocitoclazica. Criteriile minore potrivit acestei
clasificdri includ: episod febril recent sau infectie
dovedita; febra, artralgie, conjunctivitd sau
malignitate profundd; leucocitozd; un rdspuns
favorabil la steroizi sistemici si nu la antibiotice.

Diagnosticul pozitiv se bazeaza pe prezenta
ambelor criterii majore plus cel putin doua criterii
minore (14).

36



DermatoVenerol. (Buc.), 52: 33-38

Tabelul 1. Criteriile de diagnostic ale sindromului Sweet (dupd Cohen — Clin Dermatol 2000, 18-265)

Criterii Clasic/asociat cu malignitate Indus de medicamente
1 Debut brusc cu pldci eritematoase sensibile sau noduli
2 Evidentierea histopatologicd a unui infiltrata dens neutrofilic fira vasculita leucocitoclazica.
3 Febra > 38°C

gastrointestinald sau de vaccinare.

Asocierea cu malignitate, boald inflamatorie, sarcind | Relatie temporald intre: ingestia de medicament si
4 sau precedata de infectie respiratorie superioard sau | prezentarea clinicd sau recurenta leziunilor dupa

reintroducerea medicamentului incriminat.

Réspuns excelent la tratamentul cu glucocorticoizi

Rezolutia leziunilor dupa incetarea administrarii

5 . . . . o . medicamentelor incriminate sau tratament cu cortico-
istemici sau iodura de potasiu. .
steroizi
Anomalii de laborator la prezentare (3 din 4): VSH > 20
6 mm/ord, proteina C reactiva +, leucocite > 8000/ mm?,

neutrofile > 70%.

Diagnostic | Primele 2 criterii majore + 2 dintre cele 4 criterii minore. | Toate cele 5 criterii.

Mai recent, a fost elaboratd o altd schemd de
diagnostic incluzdnd 6 criterii, dintre care 2
majore si 4 minore (tab. 1), pentru diagnostic fiind
necesare cele doud criterii majore si doud criterii
minore.

Diagnosticul diferential al sindromului Sweet
trebuie facut cu: dermatoze corelate cu by pass,
celulite sau erizipel, eritem nodos, eritem
multiform, erythema elevatum diutinum si
pyoderma gangrenosum (12).

Terapeutic, sindromul Sweet rdspunde rapid la
glucocorticoizi sistemici. Un tratament mai
indelungat poate fi necesar pentru a suprima
recidivele care sunt obisnuite. Local, tratamentul
constd in administrarea de topice cu gluco-
corticoizi.

Ca alternative terapeutice sunt citate iodura
de potasiu, colchicina, indometacina, dapsona,
ciclosporina, ciclofosfamida, clorambucilul si
clofazimina (12).

Asocierea sindromului Sweet cu bolile
inflamatorii intestinale a fost rar semnalata si mai
degraba cu colita ulcerativa decat cu boala Crohn
(15). El a fost descris in diverse stadii evolutive
ale bolii digestive astfel incat poate fi considerat
ca una din manifestdrile extraintestinale ale
acesteia (16). In 67-80% din cazuri dermatoza
insoteste boala activa intestinald, dar in 21% din
cazuri ea poate sa preceada debutul simptomelor
acesteia si de asemenea, a fost raportata
survenind la trei luni dupa proctocolectomia
efectuatd pentru colita ulcerativa (17). Sindromul
Sweet survenind in faza acutd a bolii Crohn, a fost

descris si fapt important, tratamentul cu
prednison si mesalazina a dus la ameliorarea atat
a leziunilor cutanate cat si a bolii intestinale (18).
Evolutia unui sindrom Sweet in pusee recidivante
concomitente cu reactivarea bolii Crohn si a
colitei ulcerative a fost la fel descrisd, pledand
pentru o relatie patogenicd intre boala infla-
matorie intestinald si boala cutanatd si implicit
pentru necesitatea recunoasterii dermatozei (13).

Cat priveste eritemul nodos, acesta este o
hipodermitd nodulard caracterizatd prin aparitia
brusca de noduli durerosi localizati in special pe
gambe. Nodulii sunt ridicaturi ferme la palpare,
cu suprafata eritematoasd sau de culoarea pielii
normale. Histologic, sunt caracterizati printr-o
inflamatie acutd a jonctiunii dermo-hipodermice
si septurilor interlobulare ale grasimii hipo-
dermice, evoluand fara necroza si nici sechele.
Aspectul histologic este acelasi oricare ar fi cauza
eritemului nodos si prin urmare este vorba de un
proces inflamator lipsit de specificitate (19).

Cauzele eritemului nodos sunt multiple si in
cea mai mare parte infectioase. Printre cauzele
cele mai rare se numdrd si enteropatia infla-
matorie (boala Crohn sau mai ales, colita
ulcerativa) (19). Se considerd in prezent, ca
eritemul nodos este una din manifestarile
extraintestinale ale bolilor inflamatorii intesti-
nale, fiind aproape la fel de frecvent observat ca si
pyoderma gangrenosum, cea mai comund
asociere (20).

Pe serii mari, incidenta eritemului nodos este
de 7% la pacientii cu colitd ulcerativa si de 4% la
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cei cu boala Crohn (21, 22, 23). In general, este
concomitent cu un puseu evolutiv al bolii
intestinale, rar poate sd preceadd semnele
digestive cu mai multe luni (19). Mai interesante
ni se par cazurile, rar raportate in literaturd, in
care colita ulcerativd a fost asociatd cu doua
dermatoze, sindrom Sweet si eritem nodos (4, 20,
24), sau sindrom Sweet si pyoderma gangre-
nosum (25). In toate aceste cazuri, ca si in cel
expus de noi, leziunile cutanate s-au remis rapid
in urma tratamentului bolii de fond cu steroizi iar
intr-unul refractar la aceastd terapie, cu tacro-
limus (20), sugerand posibilitatea existentei unei
corelatii patogenice dintre cele doua afectdri,
intestinald si cutanatd. Pe de altd parte, atat
sindromul Sweet cat si eritemul nodos sunt
dermatoze reactive care au un spectru de
manifestdri in continud crestere, o suprapunere a
lor putand oricand s& apara (26).

Concluzie

O cunoastere mai amdnuntita a mani-
festdrilor concomitente de sindrom Sweet si
eritem nodos ce apar la pacienti cu boala
inflamatorie intestinald ar putea duce in viitor la
identificarea unui mecanism fundamental
comun al patogenezei lor.
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