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SINDROME DE SCHNITZLER - DESCRICAO DE 7 CASOS CLINICOS
E REVISAO DA LITERATURA

Morore Crove, Morgavide Gongalo, Ricardo Viera, Morio Monwe! Bates, Sénie Coebo, Amévio figueredo
Sewvigo de Dematologin dos Mospias do Unieradade de Cambo

RESUMO - A Sindrame de Schnmzler [35) &umocntdudcclim ram, de evalugdo cédnica e efiologia descanhedda,

caracsenzada por uricdna ondni d Wk&mmomsquncd«n«o«wmar

ese quadra 500 fdn insermisente, amlgns efou dor dssen, od egdias, hep egdia, da

wlocdode de sedi poohm&&nlﬂldmomhﬂm¢om ;‘ jas infoplasmacsdnas. O
o & smomdtico endo I, sendo mutasvezesinsatsiasdnio

Os autores fmem umarevisdodas 7 casas de 55 diognasicadas, enve ma.zm o Servigo de Dermanslogia dos
HUC. Os doentes snhamenve 33 a 80 anos de idade imédia 64 anas), é eramdao sex mascuing e, acudmente, sm
um senpo médo de fallow-up de 5.1 anos {318 anas). A uticdria cadnica Saha longa evalugdo (média 3.1 anos) @

mmha\a-ud.ﬁm.andgumdocam intermisentes. Coeestia gamapa-a danaligMi, | 0% @
aumento da velocidade de a0 Os meduloag efou bidpsas é L, Op mum doente @
apds 14 anas de evalugho, inflvagdo plasmadsdria inferior o 5%, osoc-ada a hcoohquh mos sem aihos
dagndstcos de Mocroglobuingmia de Waldenstdm. Com as vérios %05 efecuod
coricaides aras, AINEs, sulfona e salidomida) ndo houve benefcio signfcava da uticdria, omvdodoﬁnodo-s
daseas fo irmguior e ndo howve varagdes sgnficatwas do comp londl. No doente com a mais longa
ealugdo, a hepatomegdlia associoda dinflvagdo plasmadsdria da medula &sea nferiara 5% matvou ainrodugdo
de dorambucil em Consulta de Hemanologia, com redugio do companente M mas ;90 das quexas de
uriicdria.

Os autores ressaliam aimporsinca da realzagdod Y decvroloréico no esudo da usicdda adnica @
anecessidade de um llowwp mwlmdoommmdomu daentes, respecivamente para o
dagndstcn e segumento da 55.

PALAVRAS-CHAVE .Sindome de Schntzier; Urtadsa cdnica; Gamapata Jonallgh k; Neaplasias infoph
mochdrias.

SCHNITZLER SYNDROME - 7 NEW CASES AND REVIEW OF THE
LITERATURE

ABSTRACT - Schoitder's syndrome (55) is a rare clinical entity of unk pathogeness, which asodates chionic
whicaria and monochnal lgV k gammopathy, offen with systemic symploms like infermytterd fever, arthralgia, bore pan
or endarged fymph nodes, liver or spleen. Common laboratory findings, apart from the monaclonal component, include
elevated eryfvocyte sedimentation rafe and levcocytosis. Development of a lymphoplasmacytic malignancy has been
meporfed in about 15% of the cases.

Between 1988 and 2007, westuded 7 patiends, & mawaanaoms(ma years old) Af the present fime we
have a olbwup of 5.1 years (3-18 yearsl Urcarid lesons had a long evolution (mediom of 3.1 years of the ime of
diagnoas), and were occasbnally associated with indermyend fever, arfvalgia or bone pain. Laboratory findings showed, n
all patents, a monocbnal lgV k gammopatty, levcocytoss and incmased erghodte sedmentation rate Bone marow
smear and for Biopsy revealed, onlyin onepatiers, 14 yearsafter the dagnosis, aplasma cell infivation of the bone mamow
(<5%) associoted with liver enfargement but without catenia for the diognoss of Waldensvtn's Maocroglobulinenva
Nevertheless he wos teated with dorambucil with reduction of the M componerd but no inferference in the uricaria. AN
featments pedomed (antd ], ordl steroids, NSADs, sulfone and thaldomide) showed a pamial and iregular control of
fover or artvalgia butno beneft n the wriicana andnosgniicant modifcaton of the igVt kcomponent.
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The authors sress ot the imporfance of pedorming serum electophovesis in the study of chvonic wiicaria in order fo
dagnase 55 and, in these patients, the need for a prolonged and syslematic dincal and laboratorial followwp for the
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early detection of its evalution nto a malignant lymphoplasmacytic proiferation.

KEY-WORDS . Schnitzler’s syndrome; Chvonic wiicaria; M

malignancies.
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INTRODUGAO

A Shdrome de Schnamder (55) € uma enidade clinca
mm incadmenre desrisa em 1972 pela Dra. Lilione
Schnizier’. Desde emdo, cexa de 'IOOmbam
descitos na leraum. £ corocteizoda 3.

de Demnasdoga dos HUC 7 casas de 55, ente o5 cercn
de 1000 doantes seguidas nesse perfodo em consulsa de
urticdria crénica, @ em cuja investgagio laboraarial &
sstematcamente efectuade hemogmma complesa,
glichmia, creatining, VS, proseima C reaciwa (PCR),

wénica ¢ gamapatia manadand igM k, podmdosc
acompanhada de febre imermisente, a‘nbucuonn.,

decrofodtico, anfcorpas antaucleams

e auamunidade Srodea. Rara camgementa do

diogndstico de S5 sodas os doemtes efectuomm
olecwroforese (IE

“Ml“l ") o d md AL
loborcoralmente & camcwerétic o g m de
leucactase com neutroflia @ aumento da wlocidade de
sedmenogda (VS). Em 15% dos cases hd evdugho para
neoplasas infoglasmacsdnias, por vezes mas de 20anas
apbs o apareo dos p as. Acsak
mente o dagndstico da SSQoo-um pmsenga de 2
crisénas major: Uil sa ordnca @ gamapata dand

JEF)sérica & windria, medulagrama
e/ou biopsia dmsea, radografa olou cinfigraia uuo.
'ad-qrdia do srac e

inal. Ubser eses d ionmputod»
camente avaliodas, cada & meses, do porto de vista
clinico e labomodal com maizagdo de hcmqmno.
estudo Boquimico e IEF séricas. A mpeftigdo de

igM ¢, de pelo menas, 2 minor: Sebm recomente, asrak
gafarvise, dor dssen, lindadencpatia, hepatosspleno.
megdiia, leucadsase, aumento da VS e allengles dseas
(ndoldgcas ou hisoldgeas)’”. O vasameno & snto.
matica, nda consenzudl, sendo mutas wezesinsatisiasdnia.
Tmwse de uma sndrome Frequememente subdiagnas.
icada, sendo o avaso médic ente o surgmento das
sntomas e odiogndsico de cexade S anas’. Becudmas
uma revsdo dos casas diognasicodas ¢ segudas no
Sewvigo de De loga dos Hospisais da Unversidade
de Combm (HUQ) nos dsmas20anes.

MATERIAL E METODOS
Emm 1988 ¢ 2007 fomm dagnasicadas no Servigo

-

/o ,_' dmsen, cimigmia dsea e ecogmia
obdcm-mlfohlo preque achada conveniente
Acspalmente o seguimeno desses doemes varia enve
Imeses e 18 anas fnédia 5.1 anas).

RESULTADOS

Nestes 20 anas foram seguidos 7 doemes, § homens
e | mubher, com idodes ente 33 ¢ 80 anas (média 44
anas) & data do dagndstco, cujas carocteristicas se
encontram resumidas na Quadra L.

Avuricdria era poun prurginasa, sem angioedema,
com surtes quase didrias, durando de horas a dias ¢
regmdinde sem dear lesdo resdud. As lesdes loca-
lzavam-se preferencalmente ac vanca (Fig. 1), paden-
do sambém asngiros membras. Adata do dagnésticao
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Quadro |
CARACTER STICAS CLINICO-LABORATORIAIS DOS 7 DOENTES COM SINDROME DE SCHNITLZER
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seusempo médio de evdlugho era de 3.1 anos (4 meses
a 5 anos) @ no exame objectvo realizado nessa aldura
ndo se detecaram aeraghes de regste. Detectouse
heparomegalia no doente 1, 14 anos apds o diagnds.
. O quodre cwlines acompanhava-se de febm e
arvagios ou dores dmeas imermisemes. As bidpsias
sinexs mastraram, em todas os doemes, démde uma
epderme intacta, a pr de od da d
paplar, vasadiosagho e, ifiads perivasaular a nivel
da derme refcular constvudo por allulas mononu-
d.adosﬁqt?o:l) No essudo anadlisico efecsuado o
d daap ¢ de uma gama-
patamanadanal igk md!uugbs dosvaloms das
gobulinas séricas e uindrias, leuco-

cisase com neutnilia ¢ aumena da VS ¢ PCR, cujos
vaores mdxmas s enconvam desriminadas no
Quadm L. As radiografas do esqueleso ndo

alseragdes boﬁom“dc oaoamddla;oo e
o ciny gdes degene-
mosmsdomi:l 507 'l’oda.:sdomubom
referencados 4 conmuisa de Hemasdloga pam maliza-
¢80 de medulog efou bopsa dssea. Apenas no
doente 1 @ apds 14 anas de evdugdo da doenga, %ol
desecsoda a presengn de inflvogdo plasmocisdra da
medula dasea nderior a 5%. Ao longo das anos fomm
thwadol meumo%do urcdra
e Os Anih n H1 nda
wmq:dqwcbao.Amhmdom
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dases baixas a moderodas (5-20 mg prednisdlona id),
namaiona dos doantes em perfodas inemnisentes para
convrdio da febre ¢ avalgas. Com o3 ouras wama-
mentas efecuodas (ant.infamasdrias nda estercides,
sulfona, wlidomida, PUVA, ed:h:nn) sambém ndo
houwe mehonada & ssaciod
Apmseﬁdun-do,«ﬁodc mdodu:l masrou
resultodos satsdasdnios, mas foi swpensa devido a
dificuldades de cbsengo desse idrmace. O doseamenc
smestml do componente monaclond (M mameve-se
wumioiiu’oco 3g/dl juma das allerogdes
necessdnas para canfiemar uma lugdo pam um
“ndn woproliferatva) ¢ nio sofmu variogdes
qtﬁni\mmummm‘Nodoﬂu
1, a hepatomegdiia amocada & infilsmgda plasmo-
cisdria da medula dssea < 5%, anda que ndoperminac
diogndsico de Macroglobuinémia de Walderswdm,
matvou a intradugda, na C tade Hemaaloga, de
clorambucil, senda-se verifcade uma redugdo vans-
séda do companente Mmas ;00 das quei.
xas de uscdria. A% & daa, ndo houwe evdugho para
sndramesmidlopraiferaives ouaurasnecplasas.

DISCUSSAO

Ao da maorna das casas descasos na 1
serem de pases eurapews, especiaimente Fonga, a 55
enconira-se acudmente descrisa em dosntes um poucs
porsadasas mn afactad 4
casos estarem descrisas em palses como os BJA«n
frma a nogdo de que esia dndrome se encontra
sbdiognasicada’. O ndmero decasas diagnosicadas
no msso Senigo deve-se provaveim a awaliogd
mml ssemdsca dos doees com -

Exa snd é mas freq relatoda em
individuos do sexe mascuing, com rafo mascuing fe-
minnade 1,4 sugindo minida da 5° décmda de vida'.
Anda mhm-dasno nadolq-a e

paalagia, ap des indm s

por fores neste sentido. Lipsker' d

mod.o@mdomium&o nmdoomw
ant-pele com o mesma is0tpe do componente Mana-
cond, que manhemnam anfigénios epdérmicos
depossando-se a nivel da jungdo dmlwdbmm o
na parede de caplares, com ¢
e subsequene lesdo tsecidular, imporanes na polq‘-
nese da urtadria. No emanto, estes anficorpas @530
pmsenies apenas em cerca de 25% das doenses com 55
J @ 550 desectodas sambém nouras pasdogas, come na

0

Figs. 2 e 3 «Voswod oto o do demae v irfltredd perd vesouler
manonu wado o rive do deme i ouler (downte 3)

ru
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macoglabuinémia de Waldenswdm. Amcomos G
ant Lla mm reportados por Sawa’, mas nlo
canfrmadas porourasawares. Sabe-se queesies esdo
presemes em cota de 18% da populagdo mamnal’.
Contuda, 05 bons resutodos cbsdas mcentemense com
o wo do inbidar da 18 parece indicar a impordncia
desta citadna na efopaiagenia da S5, visotmarse de
uma substdnca que pmvoca inflamagio asdnea e
ssdmica, sendo sambém um imparante essmuladarda
mabsorgdo dasea’.

A utadria cadnica destes doentes &, %al como nas 7

das, pouco parignasa, com lesbes que
m.momomlnlmoha,
pamas ¢ planns, Frequantemente com duragdo supetor a
2% hoqu e regadem san deor lesbes purplnicas rese
duais. Apenas num caso foi cbanado angoedema da
foce @ farigea’. A andise hismolbgica demanstra normalk
mane uma usiadria neurniica, sem vaxulte’, no emara,
nas nassas doenes, o nfmdo infamandrio o predomi
nansemane Infomananudeada.

A febre i i & um das sink vad
mais frequenites, estando preseme em cercade 0% das
doemes’. fode estar assocdada As lesdes cndineas’ e,
apesarde poder atingr picos acma dos 40°C, normal.
mente & bem lenda, cedende bem aas ant.inflama.
Wmduondom Dobmoum‘!mu
& uricdria, a sua & 30
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nas sndromes hw (< 30@) e podem

5-5-1 Dg/lporama. &aodmﬂupczadn SSamaca-
dos o gamapatia monaclonal ig G K™Y @ 55 com as
aberogdes clinico-labaratoriais tipicas mas sem
gamapasa manadonal evidense”. Em 25.44% dos
caas encontm-se proveindria de Bence-Jones e,
habisual e, O gobulinas mansém.
umluoda .

Desecsam-se habsudmente marcadores ss¥micos
de inflamogdo como caumentada VS e da PCR, lewco-
citase com neuradlia e, por vezes, anemia NarmMac-
mica narmadica @ Yombadinse, coma os observados
na louidodo dos nassas dumu. M W do

P

hc:mdorduadc? dodusm d‘iohoo gmh-udo
ca
Imagologicamente,a alseragdo mais comum, a nivel
da radografa do nqudda é a presenga de demsic
cogda daseal Imene locaizoda ds
noiacaldouloahoodo?comdo nda i
desecsoda nhwm das casasagora apresentodos.
O diagndsico diemncia deverd ser feisa principal
mente com as seguntes patologias: uicdna crénica

idiopdrica, J. £k doW"‘ &m, mielo-
ma mdisgo, lond de
sgnfcada indeterminad dw¢do&ldoo¢aha

>

odo, padendo sambém mnumamo estarimplcada a

Snoma musculoasqueésicos, como amralgas edor
dsea, sho também bastante imquenes. Arvalgas que
aingem principalmente as grandes arfculagdes esdio
mﬁmwdommuu‘” sendo mra a
presenga de arvrite’. Sendo de natarque 59%a 72% das
doemes refemm queas de dor dsseaq, Spicamene a
nivel da fbia ¢ ome o™’ Oums smisfsimomas
presentes sdo: linfadenopotias axlares ¢ ingunas
[40%), hepatomegdlio (30%), esplenomegdia {12%),
mal-estar, ladga eperda de pesa’”. Endo descatos qua-
dros neuralégicos dos a esta sind wmo
neumpata pendérica amocada 4 pmsensa de gM
manacional com odmdodoom-ow awsocio-
da & miciina®' e pdirradi wlinizane

A ewlugdo da S5 & créaca, ndo sendo comum
existrem mmissdes esponsineas. Apesar de na maiosa
das doentes essa sindrome serum cardcser benigna, em
cerco de 15% das cosos evoiu™, por vezes mais de 20
anas apds o dagndstco, para um sndrame lndopro-
Meratva, como macroglobuinémia de Waldensstm
1 cases), lefoma linfoglasmocisicn’, infoma mamgi-
na de céiuas 8" ou micloma mdlsgio gM”. Howve
atld;'m”nanﬂodm ss¥émica do Spo AA em
Acas

O mmtamento é dificl, imatsiardrio e ndo
sud. Depende da natureza ¢ imensdode das smomas,
ndo havendo, a% ao o, gudelines esabele-

cidas. Vrias $&rmacos s sdo usizodos mas quase
smpre com resssados d . %05 NO Cor

infamaéria senssva cobnica’. Um docmda: o

pmiongade dos smomas e, apammemente, em

uma rombaflia sevem com dndrome antfosfaipdo e
hipehomadsientmia” ¢ cura, uma hipeplasia nodu-
larregeneratva do figada’”

Em cerco de 90% dos casos obsena-se uma gama-
pata monaclenal igM assecioda a cadeia leve do Spo K
em 94% dos dosnses’. Os valores séricas desse compo-
nente M 380 narmamente inferores 0os encomtmd

inederdncia coma evadugdo naswrdl da 55. De enve os
mas usadas Antinisiaminicos H1 - sém
eficdda musa imtada no conrdo da urtcdsa efou do
purida”; Antidinflamatrios ndo astorcides - 380
relatw % eficazes no jo da febre e dor dsseq,
mas ndo passuem quultpc acgho Mh sobre a
M-a au mp M; Corti - con-

la% ot buno cdra e a febre, mas

427
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apenas em doses relat vamente aas, sornanda incam-
mi\d omunamopmo. dmdoau ous ofeisos
sos; Hide quina, Calchi.
ona ¢ Dapsona - momnm-u, na maiona du«uu,
ineficazes, no emanto, naguns doenes a cldchiona foi
wada conumamente com riides, no sentdo de
diminuir as dases destes, com resdsados pasisvos™ ™'
PUVA - em 3 doemes consagun redwzic a m-lndudl

anas”™Y. for estes matves, acudimente, ese ama-
gonista do receptor L] parece ser o woameno de
eleigto em doemes com simomas graves .

CONCLUSOES

das lesdes asdneas™ ™ Im lobuli
sas.em altos dases ¢ Plasmaferese fomm parcalmene
eficazes em corca de 5 casas'™; Imunossupressores

A Spummum doenga enigmérica dﬂo‘ldo
do nder a uma
-ﬂanaltha sissbmica a um dmd.amodm
cida.
Agesar de ainda me a Ser cclueudo -dcniur
qual aswa efop
ma”“umtll mﬁmno -d-oq:cuo

cma a cidofasiamida, d bucil opri f«am

wados isdada ioga0 com cors

sem melhoda signfcaiva, excepe um d d.

umoddmhmdacnmku comnmsm plesa
dowra dos & " ede d d

com darambual’; Cndoapcmo - %ai wiizada numa
doente com uma varante igG k do 55, com excelene

serd um papel imporanie no apareCiMeno
das lesdes asdneas, do febre ¢ dos quewas oseaar:
scuams. O wo deste #rmaco nesta sindrome parece
dor resposia & ausk de efcozrese com

e dérias, no entanta, o Yaameno
um desafia. Nwmamscd\ogumqmu

cmgonau da L] dewmo s wilizadas num maior
dmero de doentes, o semido de conheer 05 sus

maitada"; Intorforon alia 20 - |4 wodo em alguns
doentes, 0s mautados der a sua eficdcia ma
mgressdo das lesdes cusdineas e no contmlo do dor
d-cn.no es%s remissdes foram 4 e

il F- . — h’ a
Iulai\osd.upuuoo d-lafdrmo:o;p«ouh lada,
o5 seus efesas dam uma usizagio

ba’amaudou"""-hidumdc doi uilizoda em &
doemes, comremissdoem 3, mahc descominuada em
2 deles pelo aparecimenta de p ata;

dtluolomopunon“dmmomd.m
;‘L"._ d.w_l) - e
viaidase. Independe do o .
da, & importante malizar-se um do labomadal
completo das ursadnias cdnicas, especalmente prase
lecroforéico, para o diogndsico precoce

Gw:npoulmmdomuoh -ﬂ’uumlom
de ter ofetos secunddnias imparantes impedem-na de
57 uma opgdo seraplutica de 1° linha* ™ Rawdmab -
ese amcorpe manadanal cm»m foi wilizodo em

w85 doentes, m mmda um”, rqda paz.id
pro' o weta ¢ A & com
desaparecimento do Mnouwm”™; Pefloxa-

ona - mmndo.mh,omlldmuwn&im
antdsico (800 mg/dia) mestmu o sua eficdcia e
npdcd.oqﬁo no Muosmum
da a fre eimensdode dos sumas, sendo
mdﬂommdﬁchm No entonta, o
seu benefico o redundo no componene asseaarscular
@nda mastrou redugdo sgnifcaiva do companenteM”
Andkinra - este andloge sn¥ico do antagonisia do
mapix L1, o #rmace mais recememente wilizado
nesta pasdagia, masto ! Fodas; a dose
de 100 mg 5 idinduz uma remissdo rdpida e complesa
das smomas s micas, sendo o dnico efeto seanddno
descrito a%é ao P no loca
de odminisvrogda; ap das Y Bodas, hé
doenmes q de odminsragies de
glopara ) evisar recidivas; oblowap mas longo éde 3

rn

diasnn Ank

desa dndrome, e um followup &\mml
'todwow wepraongade parad

a s I
mocisdsas.

Enénanl

e
G0 para neop op
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