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RESUMO

Relata-se caso de paciente jovem que, apos o diagnéstico de
lUpus eritematoso sistémico, desenvolveu linfadenomegalia dolo-
rosa nas regides cervical, axilar e inguinal, acompanhada por
febre, mal-estar, emagrecimento, nduseas e vOmitos. A analise
histologica de linfonodo cervical evidenciou doenga de Kikuchi-
Fujimoto. Foi realizada revisdo dos aspectos clinico-patolégicos
da doenca de Kikuchi-Fujimoto e da linfadenopatia do lupus eri-
tematoso sistémico, assim como discussdo sobre a associagao
destas duas enfermidades, destacando-se possivel ligagcéo etio-
l6gica entre elas.

Palavras-chave: Doenca de Kikuchi-Fujimoto, Lupus Eri-
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A doenga de Kikuchi-Fujimoto (DKF), ou linfadeni-
te necrosante histiocitica, foi descrita pela primeira vez
por Kikuchi e Fujimoto de forma independente, em
1972.1% E considerada causa de linfadenomegalia benig-
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na, que geralmente afeta mulheres jovens e, na maioria
dos casos, ocorre remissio espontinea dentro de semanas
a alguns meses.! Entretanto, recorréncias e até mesmo
casos fatais j4 foram relatados.*® Os sintomas clinicos
mais comuns sio adenopatia isolada ou adenopatia com
febre, mas pode haver também dor local.
Ocasionalmente, encontram-se velocidade de hemossedi-
mentacio (VHS) acelerada, leucopenia com linfocitose e
aumento de transaminases.'??

Os achados histoldgicos sao caracterizados por proces-
so necrosante segmentar mais evidente nas dreas paracor-
ticais dos linfonodos, com debris cariorréticos, infiltrado
mononuclear e auséncia de neutréfilos e plasmdcitos." "
A causa da doenga permanece desconhecida; alguns auto-
res acreditam que possa ser o resultado de evento auto-
imune limitado, induzido por linfécitos transformados,
infectados por virus."

Apesar de ser comumente doenga tnica ¢ autolimita-
da,” " em menor freqiiéncia ocorre associagio entre a
DKEF e outras doencgas, entre elas o h'lpus eritematoso sis-
témico (LES)," """ que, por sua vez, também apresenta
linfadenopatia como apresentagio clinica comum.'> !¢
No LES, o aumento dos linfonodos é normalmente
detectado nas regides cervical, axilar e inguinal, sendo
indolor e discreto. A histologia mostra dreas de necrose,
corpos hematoxilinicos, numerosos granuldcitos e plas-
mdcitos, mas em alguns casos pode ser indistinguivel da
linfadenite de Kikuchi-Fujimoto." > "

Descrevemos caso de jovem que desenvolveu a doen-
¢a de Kikuchi-Fujimoto pouco tempo apds ter recebido o
diagnéstico de LES.

RELATO DO CASO

JLS, 28 anos, sexo feminino, leucodérmica. Em agos-
to de 2001, iniciou quadro de artrite em cotovelos, joe-
lhos e articulagdes interfalangianas proximais da mio
direita. Dois meses depois, comegou a apresentar dor
tordcica posterior ventilatério-dependente, procurando,
por isso atendimento no nosso servigo. Negava outros sin-
tomas ou doengas prévias. Ao exame fisico, apresentava
tlcera em mucosa oral, crepitagdes inspiratdrias em base
posterior do hemitdrax esquerdo ¢ artrite em joelho direi-
to. Os exames complementares mostraram: hemoglobina
(Hb): 14 g%; leucécitos: 7500/mm® (neutréfilos:
4.500/mm® e linfécitos: 2.250/mm?); plaquetas:
23.3000/mm’; VHS: 55 mm/h; proteina C reativa (PCR)
negativa; fator reumatdide negativo; FAN: 1/2.560 (-
padrio homogéneo); anticorpo anti-DNA nativo: 1/80;
anticorpos anti-SSA/Ro, anti-SSB/La, anti-RNP e anti-
Sm: negativos; anticardiolipina IgG: 8,9 GPL (VR: <10
GPL) e IgM: 6,2 MPL (VR: <10 MPL); pesquisa de anti-

coagulante lapico negativa; exame de rotina de urina sem
alteracdes; radiografia de térax com 4rea cardfaca normal
e condensagoes reticulares na base do pulmio esquerdo.
Devido a esse quadro de artrite, acometimento pulmonar,
tilcera oral, FAN e anticorpo anti-DNA nativo positivos,
recebeu o diagndstico de ldpus eritematoso sistémico,
segundo os critérios do American College of
Rheumatology." Foram prescritos prednisona (10
mg/dia), difosfato de cloroquina (250 mg/dia) e diclofe-
naco de sédio (50 mg, 8/8 h).

Paciente nao manteve acompanhamento médico regu-
lar e, em novembro do mesmo ano, evoluiu com mal-
estar geral, febre didria, prostragdo, emagrecimento, ndu-
seas, vomitos pds-alimentares e dispnéia leve ao deambu-
lar. Notou o aparecimento de nédulos dolorosos na regiao
cervical esquerda. Ao exame, encontrava-se desidratada
+/4+, eupnéica em repouso, normotensa (PA: 100/60
mmHg) e com esplenomegalia discreta (bago Boyd I).
Havia linfonodos moderadamente aumentados de tama-
nho, pouco dolorosos, palpdveis nas regides cervical, axi-
lar e inguinal, bilateralmente. Os exames evidenciaram:
leucécitos: 3.930/mm? (neutréfilos: 3.085/mm?, linféci-
tos: 522/mm?®); Hb: 8,4 g%; reticulécitos: 2,6%
(69.000/mm?); plaquetas: 333.000/mm? PCR: 90 mg/L
(VR: <5 mg/L); VHS: 120 mm/h; TGO: 26 U/L (VR: 4-
37 U/L); TGP: 15 U/L (VR: 4-32 U/L); ELISA para
HIV: negativo; sorologia para rubéola: IgG: >400 Ul/mL
(VR: >15: positiva ) e IgM negativa; sorologia para toxo-
plasmose: IgG: 43 Ul/mL (VR: > 10: positiva) e IgM
negativa; desidrogenase ldtica (LDH): 1914 U/L (VR: <
480 U/L); ferritina: 964 ng/mL (VR: 9-150 ng/mL);
ferro sérico: 19 mcg/dL (VR: 37-170 mcg/dL); ecocar-
diograma: sem alteragbes; tomografia computadorizada
de térax ¢ abdome: pequeno derrame pleural esquerdo,
pequenos linfonodos mediastinais inespecificos, espleno-
megalia inespecifica, linfonodomegalia retroperitonial.
Apés bidpsia de nédulo cervical, a andlise anatomopato-
légica do material mostrou cortes com necrose extensa e
infiltrado linfocitdrio, nio se observando granulomas;
pesquisa negativa para BAAR. Esses achados morfoldgi-
cos de linfadenite necrosante nio granulomatosa sugeri-
ram a possibilidade de doenga de Kikuchi-Fujimoto. A
lamina foi enviada para revisio a outro patologista que
confirmou o diagndstico, descrevendo o achado de exten-
sa necrose com numerosos debris celulares, circundada
por células plasmocitéides e linfécitos em grande ndmero
(Figura 1).

A febre cedeu com o uso de naproxeno (250mg, 8/8h),
havendo alguma melhora do estado geral. Entretanto, a
paciente voltou a apresentar artrite nos punhos, metacarpo-
falangianas e tornozelo direito, dor tordcica ventilatério-

\

dependente a esquerda, persistindo a linfadenomegalia.
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Iniciamos o tratamento com prednisona, na dose de 60
mg/dia (1mg/kg/dia), ocorrendo, entdo, grande melhora
do estado geral, resolugao do quadro articular e redugio
importante da linfadenomegalia. Ao final de dez dias, a
dose de prednisona foi reduzida para 40mg/dia e a pacien-
te recebeu alta para controle ambulatorial.

Figura 1 - Corte histolégico de linfonodo cervical; 4rea central de
necrose com debris celulares e infiltragao periférica de linfécitos e célu-
las plasmocitéides. (HE, 200x)

DISCUSSAO

A doenga de Kikuchi-Fujimoto ¢ uma condi¢io rara,
geralmente benigna e autolimitada, com remissao espon-
tAnea em algumas semanas.' Entretanto, o curso da doen-
ca nem sempre ¢ o previsto, tendo em vista alguns relatos
de pacientes que apresentaram recidivas*® e, até mesmo,
evolufram para o 8bito.*® Além disso, o espectro clinico
de associagoes da DKF ¢é amplo, variando desde linfade-
nopatia assintomdtica, febre de origem indeterminada,
erupgdes cutaneas inespeciﬁcas, mialgias e artralgias, ade-
nite mesentérica, até doenga de Still do adulto e LES."
Por esse motivo, alguns autores recomendam o acompa-
nhamento dos pacientes ao longo do tempo, para que seja
feito o diagndstico precoce de possivel doenga auto-
imune que possa vir a desenvolver-se."

A DKF acomete mais as mulheres, que podem repre-
sentar até 80% dos casos. Apesar de presente em ampla
faixa etdria, a maioria dos pacientes tem menos de trinta
anos. Foi inicialmente associada com pacientes asidticos,
mas a doenga atualmente tem sido relatada em pessoas de
todas as ragas.>* "

Os linfonodos das cadeias cervicais sio os mais afeta-
dos, mas outros grupos podem estar acometidos. A ade-
nopatia, as vezes, pode ser dolorosa ou sensivel a palpa-
¢do. Até 22% dos pacientes podem apresentar linfadeno-
patia generalizada, enquanto a hepatoesplenomegalia estd
presente apenas em pequena porcentagem.'® " Sintomas
de vias aéreas superiores podem ocorrer como prédromo
da doenca. Apesar de a febre ser sintoma comum, o esta-

do geral do paciente estd normalmente preservado. Perda
de peso, nduseas, vomitos e sudorese noturna sio mais
raros.’

Cerca de metade dos pacientes apresenta discreta gra-
nulocitopenia com linfocitose, podendo existir linfécitos
atfpicos. Em algumas ocasides, transaminases, LDH,
VHS e PCR estiao elevadas®>*? e, em raros casos, auto-
anticorpos - como FAN, anti-DNA e anti-RNP - apare-
cem transitoriamente durante o curso da doenga. Em
pequeno nimero de pacientes, titulos discretamente ele-
vados de anticorpos contra os virus Epstein-Barr, varicela,
rubéola e citomegalovirus e contra toxoplasma e Yersinia
enterocolitica foram encontrados.’

O diagnéstico é baseado na sua aparéncia histolégica
caracteristica de linfadenite com hiperplasia focal de célu-
las reticulares com debris nucleares e fagocitose. Os acha-
dos histopatolégicos mais especificos incluem dreas seg-
mentares de necrose associadas com proeminente carior-
rexe (fragmentagio nuclear) e proliferagao celular (histié-
citos, mondcitos plasmocitéides, imunoblastos, macréfa-
gos e pequenos linfécitos) nas dreas corticais e paracorti-
cais.n > 1121416 Os estudos imuno-histoquimicos mostram
que a maioria das células presentes no foco de necrose sio
linfécitos T e histiécitos.> ” Necrose de coagulagio macica
estd freqiientemente presente nas dreas lesadas." > 1012 1416
Estruturas tibulo-reticulares sio observadas no citoplas-
ma dos linfécitos, as quais também podem ser encontra-
das em células de pacientes com doengas auto-imunes do
tecido conjuntivo, neoplasias e infecgbes virais.
Entretanto, a sua presenca especificamente em linfécitos
de linfonodos foi relatada apenas em casos de histiocitose
X, linfoma e LES." " A cdpsula do linfonodo permanece
intacta, estando ausente infiltracio linfocitdria perinodal,
corpos hematoxilinicos e vasculite."

Apesar de alguns aspectos clinicos e histopatoldgicos
caracteristicos, a DKF pode ser confundida com algumas
outras doencas, sendo importante a realizagio do diag-
néstico diferencial. Apenas o quadro clinico nio é capaz
de estabelecer o diagnéstico; é necessdrio o exame anato-
mopatolégico de material de bidpsia excisional. Essa
doenga deve ser adicionada 2 lista de causas de febre de ori-
gem indeterminada, particularmente no contexto de linfa-
denopatia.>> """ A afec¢io mais séria e mais comumente
confundida com a DKF ¢ o linfoma. Isso ocorre porque,
na primeira, podem estar presentes figuras de mitose,
assim como marcante proliferacao de imunoblastos e his-
tidcitos, os quais podem ser confundidos com os linfécitos
atipicos do linfoma.> > > Qutras condicoes que fazem
parte do diagndstico diferencial clinico e histoldgico so as
linfadenites por doenga da arranhadura do gato, tularemia,
infecgao por Yersinia enterocolitica, mononucleose infec-

Rev Med Minas Gerais 2003; 13(1):59-63 61



LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO E DOENGA DE
KIKUCHI-FUJIMOTO: RELATO DE CASO

ciosa, toxoplasmose, tuberculose, linfogranuloma venéreo
e linfadenite vacinal.>* 1

A linfadenopatia de Kikuchi-Fujimoto também pode
ser morfologicamente indistinguivel do acometimento
linfonodal no LES, devendo-se excluir clinicamente esta
doenga.’ Se a linfadenopatia, acompanhando o LES, apre-
sentar extensa necrose € nao houver nenhum outro dado
clinico a nao ser o aumento dos linfonodos, serd dificil a
diferencia¢io das duas doengas. A confirmacio clinica dos
critérios, diminui¢io do complemento sérico, presencga de
anticorpos antinucleares e o achado de corpos hematoxi-
linicos e angiite nos linfonodos podem ajudar no diagnds-
tico diferencial, indicando lapus.”

Quando estd associada ao LES, o diagnédstico da DKF
pode preceder, coincidir ou suceder o diagndstico daque-
la doenga.' ' No caso descrito, a paciente jd havia recebi-
do o diagndstico de LES e estava sem tratamento regular,
quando, poucas semanas apds, iniciou-se a linfadenopa-
tia. Casos semelhantes foram descritos por Medeiros ez
al® e por Tumiati ez al.' Entretanto, encontramos, de forma
mais freqiiente relatos de pacientes com diagndstico de
DKF que posteriormente desenvolveram LES.! ' 16172
Essa ¢ a enfermidade autoimune do tecido conjuntivo,
que mais comumente estd associada &8 DKE " ainda que tal
associagdo seja considerada rara.'®

No LES, os linfonodos podem estar acometidos em
até 60% dos casos. Na maioria das vezes, os achados cli-
nicos e sorolégicos sao caracteristicos, tornando desneces-
sdria a realizagdo de bidpsia."” Esta linfadenopatia pode ser
de dificil diferenciacio histolégica da DKE pois ambas
podem apresentar proeminente necrose.'® A auséncia de
ndmero significativo de plasmdécitos e neutréfilos, bem
como de massas irregulares de material profundamente
basofilico (corpos hematoxilinicos) no paracértex e nas
paredes dos vasos, além dos demais aspectos jd citados,
sugerem a doenga de Kikuchi-Fujimoto."!*'*'¢ Quando
os achados histoldgicos nio sao conclusivos - particular-
mente em casos de linfadenite ldpica sem a presenca de
corpos hematoxilinicos ou granulécitos e com poucos
neutréfilos - os estudos imuno-histoquimicos provavel-
mente também nio serdo de utilidade, j4 que os achados
em ambas as doengas sdo indistinguiveis.'" " A bidpsia
linfonodal com exame por patologista experiente ¢ consi-
derada como procedimento de escolha para a confirma-
¢ao do diagnéstico de DKEF, associada ao LES."'*Quando
o esclarecimento do diagndstico nao pode ser feito clini-
caelou histologicamente, 0s pacientes devem ser acompa-
nhados a longo prazo.'s

A etiologia da DKF, bem como da linfadenite do LES,
ainda ndo foi esclarecida. Segundo Litwin et al.”® os rela-
tos de pacientes inicialmente diagnosticados como porta-
dores de DKE que subsegiientemente desenvolvem LES

e doenca de Still do adulto, sugerem que essas afec¢oes
possam ter fatores causais similares. E possivel que uma
infecgdo viral ou outros antigenos em hospedeiro susceti-
vel sejam capazes de induzir alteragdes imunoldgicas que
resultem no desenvolvimento completo de doengas auto-
imunes." Imamura' considera a DKF como condi¢io
auto-imune lupus-like, induzida por forte reagao imuno-
légica a um antigeno viral, promovida por linfécitos
infectados transformados. Entretanto, estudos soroldgicos
com pesquisa de FAN e fator reumatdide tém sido, na sua
maioria, negativos.” " Uma infec¢do viral pode ser um pro-
vével fator etioldgico, em vista das manifestacoes clinicas de
prédromo respiratério em alguns pacientes, linfocitose e
auséncia de resposta a antibiéticos.> *** Contudo, vdrios
estudos falharam em mostrar qualquer relagio consistente
com agentes infecciosos especificos.> ' 1@
A resposta favordvel ao corticosterdide ocorrida no caso des-
crito, assim como em relatos prévios, confirma este trata-
mento como adequado para os casos muito sintomdticos."*
9,16,23

Concluindo, a DKF ¢ causa rara de febre de origem
indeterminada, que afeta principalmente mulheres jovens,
com evolug¢ao benigna e autolimitada, na maioria dos casos.
No caso da associagio com o LES, o diagndstico pode ser
simultdneo ou uma doenga ser anterior 4 outra. O diagnds-
tico diferencial deve ser feito com outras causas de linfade-
nite, especificamente doengas infecciosas, neopldsicas e
auto-imunes. Suspeita-se de mecanismos patogenéticos
semelhantes na DKF e no LES; acredita-se que ocorra ativa-
¢do linfocitdria desencadeada por um mesmo fator causal,
mas, provavelmente, ndo existe uma causa Unica para a
DKE Essa condigdo, possivelmente representa reagao hipe-
rimune a diferentes agentes etiolégicos, sejam eles microbia-

nos, quimicos, fisicos ou neopldsicos.” 212

SUMMARY

The case of a young female patient who, after the diagnosis
of systemic lupus erythematosus, developed painful cervical,
axillary and inguinal lymphadenopathy, followed by fever,
malaise, weight loss, nausea and vomiting is reported. The
histology of a cervical node showed Kikuchi-Fujimoto
disease. The authors reviewed the clinical and pathological
aspects of Kikuchi-Fujimoto disease and lupus lymphadeni-
tis and discussed about the association of these two diseases,
pointing out a possible relationship of their etiology.

Keywords: Kikuchi-Fujimoto Disease, Systemic Lupus
Erythematosus, Lymphadenopathies.
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