Doenca de Kikuchi-Fujimoto: relato de caso
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Resumo:

A doenca de Kikuch-Fujimoto (DKF) é uma rara causa de linfadenopatia que
faz diagnéstico diferencial com doencas linfoproliferativas, infecciosas e
autoimunes. A doenca ainda possui etiologia desconhecida, mas acredita-se
gue seja desencadeada por reacdes de exacerbacdo da imunidade. Acomete
mais o sexo feminino, € de inicio agudo e autolimitada. Relatamos o caso de
uma paciente do sexo feminino, 36 anos, que apresentava febre, perda de
peso e anorexia, associada a linfadenopatia mesentérica e axilar detectada por
exames de imagem. Foi realizado o estudo histopatolégico associado a
imunohistoquimica do linfonodo axilar esquerdo, confirmando a doenca de
Kikuchi-Fujimoto. Instituiu-se corticoterapia devido a gravidade dos sintomas,
evoluindo com melhora clinica. Atualmente a paciente encontra-se
assintomatica, em uso de 20mg/dia de prednisona e permanece em
acompanhamento ambulatorial com reumatologista.

Descritores: doenca de Kikuchi-Fujimoto; linfadenite histiocitica necrosante;
doencas autoimunes; doencas linfoproliferativas; linfadenopatia;

Abstract:

Kikuchi-Fujimoto disease (KFD) is a rare cause of lymphadenopathy, that
makes differential diagnosis with other lymphoproliferative disorders, infectious
and autoimmune diseases. The disease has yet unknown etiology, but is
believed to be triggered by exacerbation of immune reactions. The patients are
young, predominantly womem; the course is benign with spontaneous
resolution of the Ilymphadenopathy, or some severe cases can nheed
sympthomatic treatment. We report the case of a female patient, 36, who had
fever and weight loss, associated to axillary lymphadenopathy detected by



imaging. Histopathology of the left axillary lymph node associated with
immunohistochemistry confirmed the diagnosis of kikuchi-Fujimoto Disease.
The treatment was instituted with steroid due to the severity of symptoms,
progressing to clinical improvement. Currently the patient is asymptomatic, and
20 milligrams/day of prednisone and remains in outpatient treatment with a
rheumatologist.

Descritores em inglés: Kikuchi-Fujimoto disease; histiocytic necrotizing
lymphadenitis;  autoimmune  diseases, lymphoproliferative  disorders;
lymphadenopathy;

Introducao:

A doenca de Kikuchi-Fujimoto ou linfadenite histiocitica necrosante € uma rara
causa de linfadenopatia e faz diagnostico diferencial com doencas
linfoproliferativas, infecciosas e autoimunes.® Sua primeira descricdo foi em
1972, no Japéo, quando Kikuchi e Fujimoto descreveram mulheres jovens com
febre e linfadenopatia cervical *? . E uma doenca cuja incidéncia é de 0,5 a
5%. Predomina em pessoas de origens asiaticas, sexo feminino (4 mulheres
para 1 homem) e em pacientes jovens.®

E uma entidade de etiologia ainda desconhecida, de carater benigno e
geralmente autolimitada. Acredita-se que seja uma reacdo de exacerbacao da
imunidade desencadeada por autoimunidade, antigenos ambientais e virus,
como citomegalovirus, Epstein Barr virus, herpes virus tipo 6, HTLV 1 e
Parvovirus B19.%39

A doenca possui inicio agudo, durando de 2 a 4 semanas. A apresentacao
mais comum inclui linfadenopatia cervical associada a febre; com linfonodos de
consisténcia firme, dolorosos ou ndo a palpacdo. Outras manifestacdes
descritas sdo: astenia, mioartralgias, nauseas, sintomas respiratérios e
hepatoesplenomegalia.® Mais da metade dos pacientes podem apresentar
alteracOes laboratoriais, como anemia, leucopenia e marcadores inflamatorios
aumentados.®®

O diagnéstico é confirmado através da histopatologia do linfonodo® associado
a imunohistoquimica e pela exclusdo de doencas cuja apresentacao clinica
pode ser semelhante, como linfoma e tuberculose ganglionar.* O tratamento
é direcionado apenas para os sintomas.®

Relatamos o caso de uma paciente jovem do sexo feminino com acometimento
de linfonodo axilar a esquerda, associado a febre e perda de peso, com
diagnostico da doenca de Kikuchi-Fujimoto feito através de estudo
histopatolégico e imunohistoquimica.



Caso clinico:

Paciente feminina, 36 anos, procurou servico médico para avaliagdo de dor
musculoesquelética e realizou ressonancia magnética nuclear de quadril, que
evidenciou linfonodos aumentados de volume em cadeias iliacas interna e
externa, obturadoras e inguinais a direita, o maior desses linfonodos medindo
20mm, de natureza indeterminada, sugerido avaliar processo neoplésico
linfoproliferativo como diagnéstico diferencial.

Procurou hematologista por perda de peso e anorexia. Realizou aspirado e
biopsia de medula 6ssea, cujos resultados foram normais e o petscan realizado
evidenciou aumento do metabolismo glicolitico em linfonodos axilares
bilaterais. Foi submetida a biopsia do linfonodo axilar esquerdo, cujo
histopatoldégico apresentou proliferacdo linfoide atipica, extensamente
necrotica, com aspectos morfologicos sugestivos de linfoma ndo-Hodgkin de
alto grau.

Foi internada para melhor investigacdo e os exames da admissao revelaram:
Hemécias = 3,2 milhées/mm3; Hb = 7,7 g/dL, VCM = 76fl, HCM = 24pg, CHCM
= 31%, Ht = 24,6%; leucdécitos = 3.400 /mm3 e auséncia de formas jovens,
neutroéfilos = 85%, linfécitos tipicos = 10%, sem atipia linfocitaria, mondcitos =
3%; plaquetas = 232.000/mm3; CPK= 235 (VR = 26-155 U/L), PCR = 8,9mg/L,
VHS = 115mm, DHL = 535 mg/dL.

A imunohistoquimica do linfonodo axilar esquerdo apresentou positividade para
CD-68 em numerosos histiécitos e em linfocitos T citotoxicos vizinho as areas
necréticas, confirmando o diagnéstico de Doenca de Kikuchi-Fujimoto (figuras 1
e 2).

Figura 1: Corte de linfonodo axilar mostrando numerosos histidcitos CD68 positivos em meio a
linfocitos e focos necroticos.



Figura 2: Corte de linfonodo axilar corado em hematoxilina-eosina mostrando numerosos
histiécitos parcialmente necréticos. Auséncia de granulomas.

Devido a significativa associacdo entre DKF e doencas autoimunes, o peffil
imunolégico também foi avaliado (tabela I):

Tabela I: resultados dos autoanticorpos e exames laboratoriais

Anticorpo anti-SM

Nao reagente

Anticorpo anti DNA nativo

N&o reagente

FAN

nucleo: reagente; nucléolo: néo
reagente; citoplasma: reagente;
aparelho mitétito: reagente; placa
metafasica cromossémica: reagente.
Padrdo: misto do tipo nuclear
homogéneo, nuclear pontilhado fino e
citoplasmatico pontilhado mais denso.
Titulo 1:640, superior a 1:640 e 1:320
(respectivamente)

p-ANCA

Reagente 1:160

c-ANCA

N&o reagente

Anticorpo anti-JO-1

Nao reagente

Anticorpo anti-RNP

N&o reagente

Anticorpo anti SCL-70

N&o reagente

HLA-B27

Nao detectado

Complemento CH-50 149 u/CAR
Complemento sérico C3 124 mg/dL
Complemento sérico C4 13,2 mg/dL

Anticorpo anti-SSA

Nao reagente

Anticorpo anti-SSB

N&o reagente

Anticardiolipina IgM

0,6 MPL

Anticardiolipina 1gG

4,2 MPL

Fator reumatoide

N&o reagente




Beta-2-microglobulina 4,88 mcg/mL

HBsAg N&o reagente

Anti-HCV N&o reagente

Anti-HIV 1 e Il N&o reagente

VDRL Nao reagente

Pesquisa de BAAR Negativo

Teste tuberculinico N&o reagente

Pesquisa de leishmaniose visceral Negativa

Imunofixacdo Auséncia de proteina monoclonal
Discusséo:

A doenca de kikuchi-Fujimoto (DKF) ocorre tipicamente em mulheres jovens,
embora a faixa etaria possa variar de 6 a 80 anos.®) O primeiro sintoma é a
febre, ocorrendo em quase metade dos casos relatados.**

O linfonodo mais comumente acometido é o cervical posterior @, entretanto,
em menor proporcao, outras cadeias também podem ser envolvidas, a exemplo
da axilar, mesentérica, mediastinal, inguinal, intraparotidea, iliaca, celiaca e
peripancreéatica.®>®

Existe uma significativa associacdo entre a DKF e doencas imunolégicas“®1?,

principalmente o lapus eritematoso sistémico (LES), e em menor proporcgao:
sindrome de Sjogren, doenca de Still, polimiosite, esclerodermia, tireoidite,
vasculite e uveite. Inclusive, alguns autores®'® sugerem que a DKF poderia
ser uma manifestacao atipica do LES, dada a elevada prevaléncia de pacientes
gue evoluem para esta doenca.

Geralmente a DKF apresenta curso clinico autolimitado, com remissédo dos
sintomas em até 4 meses.® Recorréncia é rara, entretanto, pode existir em 2 a
4% dos casos, podendo surgir nas primeiras semanas apds remissao clinica ou
demorar até 9 anos para acontecer.®

N&o h& tratamento especifico para DKF.® Por ser uma doenca autolimitada, a
maioria dos pacientes recebe apenas tratamento sintomatico; entretanto,
pacientes com sintomas mais severos podem ser submetidos a corticoterapia,
cuja dose depende da gravidade do quadro clinico.® "9

E importante realizar o seguimento clinico destes pacientes, com o objetivo de
detectar precocemente recidiva ou evolugdo para doenca autoimune, além de
identificar a doenca base que desencadeou a DKF, pois 0 seu controle reflete
na melhora dos sintomas.®*%

O presente caso trata-se de uma mulher jovem, que embora ndo apresentasse
nenhum linfonodo palpavel, possuia linfadenopatia axilar detectada em exames
de imagem, associada a febre, emagrecimento, mioartralgias e anemia. Com o
auxilio da histopatologia e da imunohistoquimica do linfonodo, foi confirmado o




diagnéstico de DKF subtipo necrosante. Devido a severidade dos sintomas,
instituiu-se a pulsoterapia. Atualmente encontra-se assintomatica, em uso de
20mg/dia de prednisona. Permanece em acompanhamento ambulatorial com
reumatologista, devido a associacdo com doenca autoimune, interrogando-se
doenca mista do tecido conjuntivo ou LES. Digno de nota, a paciente apresenta
uma irma com diagnéstico de LES.

Embora rara, a DKF deve fazer parte do diagnéstico diferencial de doencas que
cursam com linfadenopatia, a exemplo de linfoma, tuberculose, toxoplasmose e
LES.3810

Este trabalho reforca a importancia de acuracia no diagnéstico diferencial de
DKF com outras doencas, especialmente as linfoproliferativas, cuja
apresentacao clinica e histopatologica € muito semelhante. A terapia empirica
direcionada a essas doencas € agressiva, toxica e pode comprometer a
qualidade de vida de um portador de DKF, cuja evolucdo é benigna,
autolimitada e de prognostico favoravel.
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