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RESUMO

A doenca de Kikuchi-Fujimoto ou linfadenite histiocitica necrosante, de curso benigno, é prevalente em mulheres
jovens, e associada a febre e leucopenia. Estudos recentes tém demostrado que sua etiologia ainda é incerta,
sendo uma doenca rara, com incidéncia de 0,5 a 5% de todas as adenopatias analisadas histologicamente. O diag-
nostico diferencial por imunohistoquimica foi decisivo, descartando outras hipéteses diagndsticas como: linfoma,
tuberculose ganglionar e lGpus eritematoso sistémico. Este relato de caso mostra as caracteristicas da apresentagdo
da doenga em uma mulher, caucasiana e todas as etapas da investigagdo, destacando a importancia dos diagndsti-
cos diferenciais em adenopatias dolorosas e as dificuldades quando avaliamos portadores de doengas raras.
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ABSTRACT

Kikuchi-Fujimoto disease or benign necrotizing histiocytic lymphadenitis is prevalent in young women and associ-
ated with fever and leukopenia. Recent studies have shown that its etiology is still uncertain, being a rare disease,
with an incidence of 0.5 to 5% of all histologically analyzed adenopathies. Differential diagnosis by immunohis-
tochemistry was decisive, ruling out other diagnostic hypotheses such as lymphoma, ganglion tuberculosis, and
systemic lupus erythematosus. This case report shows the characteristics of the presentation of the disease in a
Caucasian woman and all stages of the investigation, highlighting the importance of differential diagnoses in painful
adenopathies and the difficulties when evaluating rare-disease patients.
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INTRODUGAO

A “Doencga de Kikuchi-Fujimoto” (DKF), tam-
bém denominada por “linfadenite histiocitica necro-
sante”, foi analisada e descrita no Japao, no ano de
1972, em mulheres jovens com febre e linfadenopa-
tia cervical, por Kikuchi e Fujimoto?!. Estudos recen-
tes tém demonstrado que sua origem ainda é inde-
terminada, sendo uma doenca rara, com incidéncia
de 0,5 a 5% de todas as adenopatias analisadas his-
tologicamente?, de curso usualmente benigno, com
maior prevaléncia em mulheres (na razéo mulheres:
homens de 4:1), jovens, entre segunda e terceira
década de vida e de origem asiaticas.

Ha hipoteses de que a patogénese seja uma
reacdo hiperimune induzida por distintos estimulos
antigénicos ou por processo autoimune em que a
apoptose efetua papel importante3. A linfadenopa-
tia dolorosa cervical é a manifestacdo clinica mais
frequente, acompanhada de febre e leucopenia.
Esse transtorno organico pode estar relacionado
com doencgas infecciosas, neoplasias e doencas reu-
maticas autoimunes, em particular o IUpus eritema-
toso sistémico®.

Disturbio prevalente em mulheres de até
40 anos, de inicio subito com evolugdo nas primei-
ras trés semanas, acometendo principalmente a
regido cervical ou supraclavicular®. O diagnéstico
diferencial de adenopatias se da através do estudo
histoldgico que pode diferenciar outras hipdteses
diagnésticas de linfonodomegalias como: linfoma,
tuberculose ganglionar, neoplasias e lUpus eritema-
toso sistémico (LES). Seu tratamento € primordial-
mente sintomatico, com resultados satisfatoérios,
consistindo no emprego de drogas anti-inflamaté-
rias nao esteroidais e, em caso de continuidade dos
disturbios, corticosteroides®. Deste modo, o diag-
néstico precoce da DKF é de grande valia, visto que
o tratamento adequado pode ofertar uma melhor
qualidade de vida ao paciente.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 32 anos, cauca-
siana, de descendéncia alema, natural e proceden-
te de Toledo-Parand, casada, nutricionista. Procu-
rou servico médico com queixa de linfadenomegalia
cervical dolorosa e episddios de sudorese noturna
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ha dois meses. Consultou com varios especialistas,
dentista inclusive, ndo encontradas justificativas
para o quadro, encaminhada ao hematologista.

A paciente com histérico pessoal de epilep-
sia, diagnosticada ha cerca de um ano, em uso de
Oxcarbazepina, duas tentativas de inseminacao ar-
tificial sem sucesso. Sem historia de gestacgdes e
abortos. Adepta de alimentacdo saudavel e balan-
ceada, realizava caminhadas trés vezes na semana,
negou etilismo e tabagismo. A irmad também com
histéria de epilepsia.

No exame fisico, apresentava-se corada, hi-
dratada, com aumento de volume importante em
regido cervical esquerda, além de linfonodos pal-
paveis em cadeias submandibular, cervical anterior
esquerda, axilar esquerda, inguinal direita, e supra-
clavicular esquerda, onde os linfonodos encontra-
vam-se endurecidos e aderidos a musculatura, com
dificil palpacdo devido ao edema local, sem mani-
festacOes cutdneas ou visceromegalias.

Os exames complementares revelaram: he-
moglobina de: 15,5 g/dL, hematdcrito de: 46,5%,
volume corpuscular médio de: 88,9 Fl, leucdcitos de:
3900/mm3, neutrdéfilos de: 1989/mm3, plaquetas
de: 133.000/mm3. Sorologias para Zika virus, Virus
da Imunodeficiéncia humana (HIV), Citomegalovirus
(CMV), Ebstein Baar Virus (EBV), e Mononucleose
negativas; Toxoplasmose IgM negativo e IgG 40.
HBsAg: ndo reagente, anti-HBS: 533 UI/L, HCV: ndo
reagente, Fator anti-Nucleo (FAN) negativo; lactato
desidrogenase (LDH): 403, gama-GT: 28 UI/L, cre-
atinina: 0,62 mg/dL, proteina C reativa: 8,3 mg/L,
transaminase oxalacética: 21,6 UI/L, Ureia: 19 mg/
dL e, velocidade de hemossedimentagao (VHS):
21 mm. A ultrassonografia das glandulas saliva-
res demonstrou multiplos linfonodos de dimens&es
aumentadas localizados na regiao cervical anterior
esquerda, sem perda das caracteristicas habituais.
A tomografia computadorizada cervical evidenciou a
presenca de multiplas linfonodomegalias em cadeias
cervicais bilateralmente e cadeia supraclavicular es-
querda. A tomografia de térax mostrou opacidades
em aspecto de vidro fosco em segmentos basilares
anteriores e segmento basal lateral do lobo pulmo-
nar inferior direito e a tomografia de abdome supe-
rior e pelve ndo apresentaram alteracdes relevantes.

Foi realizada linfadenectomia diagndstica de
linfonodo cervical nivel V a esquerda, com resultado
anatomopatoldgico evidenciando proliferagdo linfoi-

https://www.revistas.usp.br/rmrp



de atipica, extensamente necrdtica com pequena
quantidade de neutrdfilos e restos nucleares, pes-
quisa de BAAR e fungos negativa, aspectos morfo-
légicos que podem estar presentes em linfoma de
Hodgkin. Material encaminhado para complemen-
tacdo da analise com exame imuno-histoquimico.

Evoluiu com dores persistentes em ombro
direito limitando movimento do brago, punho es-
querdo, articulagdo dos dedos da mao e joelhos,
com artrite em punho esquerdo e 22 metacarpofa-
langeana e 22 interfalangeana direitas, levando a
hipétese de manifestagdes articulares de linfoma ou
doenca autoimune.

Encaminhada para avaliagdo com reumatolo-
gista. Dosagem anticorpos anti-CCP (peptideo ci-
trulinado ciclico) negativo, anticorpo anticitoplasma
de neutrofilos (ANCA) P e C negativos; Ultrassono-
grafia (US) de Mao e Punho Direitos demonstrou
sinovite radiocarpal dorsal, grau 2. Tenossinovite
do 5° compartimento dorsal (extensor préprio do
50 Dedo). Sinovite volar da 22 Metacarpofalange-
ana, grau um em trés, com positividade ao Power
Doppler. US de méao e punho esquerdos com sinovi-
te radiocarpal dorsal, grau dois, com sinal positivo
ao estudo com Power Doppler; sinovite radiocar-
pal volar grau dois, com fluxo grau dois ao Power
Doppler. Tenossinovite do 1° compartimento dorsal
(abdutor longo e extensor curto do polegar) e do 6°
compartimento (extensor ulnar do carpo). Sinovite
volar da 22 metacarpofalaneana, grau um em trés,
sem positividade ao Doppler. Sinovite volar da 32
Interfalangeana proximal, grau um em trés, sem
positividade ao Power Doppler. Tenossinovite do
aparelho flexor volar do 4° dedo.

Medicada com analgésicos e anti-inflamatorios
nao hormonais inicialmente e prednisona 10 mg/dia
na sequéncia, com melhora das artralgias e artrites.

A anadlise anatomopatolégica com exame
imuno-histoquimico retornou apos este periodo e
mostrou o painel da Tabela 1, associado aos as-
pectos histoldgicos, de linfadenite necrotizante
nao supurativa (Figura 1). Esses achados correla-
cionados com os dados clinicos e laboratoriais de
estadiamento definiram o diagndstico de Doenca
de Kikuchi-Fujimoto e presenca de artrites croni-
cas secundarias.

Ap6s uma semana utilizando Prednisona 10
mg ao dia apresentou melhora significativa, regres-
sao completa das artrites e das linfonodomegalias,
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persistindo apenas artralgia em maos, sem sinais
de artrite. Queda do VHS de 21 para 4 mm.

Segue em acompanhamento com Reumato-
logista.

Em conformidade com a carta circular n°
166/2018-CONEP/SECNS/MS, esse relato de caso
foi aprovado pelo CEP/HC/UFPR no parecer con-
substanciado nimero 3.575.812.

DISCUSSAO

A patologia de Kikuchi-Fujimoto é caracteri-
zada pelo comprometimento de linfonodos cervicais
em nove de cada dez casos, podendo estar associa-
da a hepatoesplenomegalia®’. Embora prevalente em
mulheres asiaticas, € pouco comum no nosso meio,
podendo acometer outras etnias como descrita nesse
caso®. A DKF pode ocorrer isoladamente ou simulta-
nea ao diagndstico de doengas reumaticas sistémicas,
seus sintomas mais frequentes sdo febre, astenia,
perda de peso, erupgdo cutanea e artralgia®. Os exa-
mes laboratoriais, também evidenciam alteracoes de
linfopenia e aumento de proteinas de fase aguda em
mais de 50% dos casos®’. O relato descrito reafirma
essas manifestagdes sintomaticas e clinicas da DFK.

Estudos recentes sugerem significativa as-
sociacdo entre a DFK e doencas imunoldgicas,
principalmente o IUpus eritematoso sistémico, po-
dendo este ainda se manifestar mais tardiamente,
nao necessariamente concomitantemente ao diag-
nostico de DKF3,

A etiologia dessa doenga ainda ndo esta defini-
da, podendo ser decorrente de resposta hiperimune
ou autoimune provocada por infecgdes de diversos
agentes infecciosos, tais como HIV, herpes virus tipos
6 e 8, Epstein-Barr Virus, Yersinia e toxoplasma®.

No presente caso, a principal queixa que le-
vou a paciente a procurar assisténcia médica foi a
presenca de linfadenopatia cervical dolorosa a pal-
pacao, sendo um desafio diagndstico na pratica cli-
nica, uma vez que, pode ser originada por varias
patologias, especialmente infecciosas, linfoprolife-
rativas e autoimunes, todas afastadas através das
sorologias e estudos de imagem realizados. Foi in-
dispensavel o estudo anatomopatoldgico com imu-
no-histoquimica para o diagnéstico definitivo, que
na DFK apresenta linfadenite histiocitica necrosante
e numerosos histidcitos CD68 positivos?®,
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Tabela 1
Exame imuno-histoquimico

Reagentes

marcador (anticorpo) clone expressao

AE1/AE3 AE1/AE3 negativa

CD10 56C6 negativa (controle interno positivo)

CD15 Carb-3 positiva em histiécitos

CD20 (pan B) L26 positiva em linfocitos foliculares

cb23 DAK-CD23 ?oolfcitlil\;areesme (i/éa:llzlilc?ss I?:fgiirtig;:apsequenos

CD3 (pan T) Polyclonal rabbit positiva em numerosos linfécitos interfoliculares
CD30, Ki-1 Ber-H2 positiva em algumas células

CD4 4B12 positiva em numerosos linfocitos interfoliculares
CD68 KP1 positiva em histiécitos (figura 1B)

CD8 C8/144B positiva em varios linfécitos pequenos

EBV (Epstein Barr Virus) CS.1-4 negativa

Ki-67 MIB-1 positiva em centros germinativos e
Micobacteria (BCG) policlonal negativa

MPO (mieloperoxidase)

Polyclonal rabbit

PAX-5 DAK-Pax5
TdT EP266
Toxoplasma Polyclonal rabbit

positiva em histidcitos (figura 1C)
positiva em linfécitos foliculares

negativa

negativa (impregnacdo inespecifica)

Figura 1: Cortes histolégicos de linfonodo cervical A) Coloragao Hematoxilina Eosina (HE) com hiperplasia linfoide atipica,
focos de necrose. B) Marcagdo com imunohistoquimica CD68 evidenciando Histidcitos. C) Mieloperoxidase também eviden-

ciando Histiocitos.

Ndo ha tratamento especifico para DKF3*,
O tratamento é sintomatico, incluindo corticoterapia,
cuja dose depende da gravidade do quadro clinico®.

O acompanhamento da paciente se faz ne-
cessario, com objetivo de detectar precocemente
recidiva ou avango para doenca autoimune. Des-
tacamos a importancia do diagnostico diferencial
de DKF com outras doengas linfoproliferativas, por
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suas manifestacoes clinicas semelhantes, e altera-
cdo do progndstico no caso de demora no diagnds-
tico em alguns casos.

E valido ressaltar que a corticoterapia pode
elevar os niveis de aclcar e colesterol no sangue,
além da diminuicdo da defesa imunoldgica do orga-
nismo, devendo esses efeitos colaterais serem es-
clarecidos para a paciente durante a prescricao me-
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dicamentosa, uma vez que impactara diretamente
na qualidade de vida do paciente. A vista disso é
indispensavel que casos como este sejam divulga-
dos para que a DKF seja colocada entre os iniUme-
ros diagnosticos diferenciais das linfoadenopatias
dolorosas, destacando a importancia da avaliacao
anatomo patoldgica.
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