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Resumo

A doenca de Kikuchi-Fujimoto ¢ caracterizada por febre e linfadenopatia, geralmente cervical. Esta doenca acomete principalmente mulheres
jovens. Pode ser confundida com linfoma, metastase de adenocarcinoma e tuberculose. Relatamos dois casos da doenca de Kikuchi-Fujimoto.
No primeiro caso, uma paciente de 28 anos havia tratado tuberculose hd um ano e apresentava quadro clinico e histolégico compativel
com a doenca de Kikuchi-Fujimoto. A segunda paciente, de 58 anos, recebeu tratamento inicialmente para granulomatose de Wegener e,
posteriormente, para tuberculose. O exame histopatoldgico com estudo imunohistoquimico permitiu estabelecer o diagnostico da doenca de
Kikuchi-Fujimoto nos dois casos. Apds o diagndstico definitivo, ambas foram tratadas sintomaticamente e melhoraram clinicamente dentro
de um més. Posteriormente, a segunda paciente desenvolveu lupus eritematoso sistémico.

Descritores: Febre; Linfonodos; Doencas raras; Tuberculose dos linfonodos; Linfadenite histiocitica necrosante;
Lupus eritematoso sistémico.

Abstract

Kikuchi-Fujimoto disease is characterized by fever and lymphadenopathy, usually localized in the cervical region. This disease principally affects
young females. 1t can be confused with lymphoma, adenocarcinoma metastasis and tuberculosis. We report two cases of Kikuchi-Fujimoto
disease. In the first case, a 28-year-old female had been treated for tuberculosis one year prior and presented with a clinical and histological
profile compatible with Kikuchi-Fujimoto disease. The second patient, a 58-year-old female, initially received treatment for Wegener’s
granulomatosis and, subsequently, for tuberculosis. Histopathological examination followed by immunohistochemical analysis confirmed the
diagnosis of Kikuchi-Fujimoto disease in both cases. After the definitive diagnosis had been made, both patients were treated symptomatically,
and both presented clinical improvement within one month. Subsequently, the latter patient developed systemic lupus erythematosus.

Keywords: Fever; Lymph nodes; Rare diseases; Tuberculosis, lymph node; Histiocytic necrotizing lymphadenitis;
Lupus erythematosus, systemic.

Introducdo

A doenca de Kikuchi-Fujimoto (DKF), também conhe-
cida como doenga de Kikuchi ou linfadenite histiocitica
necrosante, € rara, usualmente de curso benigno e de causa
desconhecida.!” Foi inicialmente descrita em 1972 no Japio
em mulheres jovens com febre e linfadenopatia cervical.?’
A patogénese ¢ pouco entendida, mas pensa-se que seja
uma reacdo hiperimune induzida por diferentes estimulos
antigénicos ou um processo auto-imune no qual a apop-
tose exerce papel importante.”) A maioria dos pacientes tem
menos de 40 anos e sdo previamente higidos, com uma

razdo homem:mulher que pode chegar até 1:4 em alguns
estudos, ou aproximar-se em ambos os sexos.

0 inicio da doenca ¢ agudo ou subagudo, evoluindo
entre duas e trés semanas.”’ A forma de apresentagio mais
frequiente ¢ a linfadenopatia cervical (74% a 90% dos casos)
ou supraclavicular. As adenopatias tém geralmente um
tamanho inferior a 3 ¢cm, de consisténcia firme e as vezes
dolorosa a palpacdo. A linfadenopatia generalizada ocorre
em uma minoria (5% dos casos). O envolvimento extranodal
¢é raro, mas ja descrito nos rins, figado, trato gastrointestinal,
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tiredide, paratiredides, adrenais e medula dssea.® O
diagnostico da DKF ¢ feito através da bidpsia de
linfonodo. Esta deve ser feita para excluir condi-
¢des mais graves que podem causar confusido, como
linfoma, tuberculose e doenca de Kawasaki.!”

Embora existam diversas publicacbes com
relatos de casos na literatura internacional’'? e
algumas apresentacdes referidas em congressos
nacionais,">'¥ ndo ha casos semelhantes publicados
€m nosso meio.

Relato dos casos

Caso 1

Paciente feminina, de 28 anos, nio-tabagista,
com historia de tratamento para pneumonia ha
um ano, procurou atendimento médico devido a
discretos sintomas constitucionais e dor pleuritica
em hemitorax esquerdo. A radiografia e tomografia
de torax evidenciaram consolidacdes bilaterais, com
posterior escavacdo da consolidacdo em segmento
posterior do lobo superior esquerdo (LSE). A bacilos-
copia do escarro foi negativa. O exame broncoscopico
demonstrou mucosa bronquica do LSE hiperemiada e
edemaciada, compativel com processo inflamatorio.
No lavado brénquico, a pesquisa de bacilo alcool-
acido resistente (BAAR) foi negativa e a cultura para
Mycobacterium tuberculosis foi positiva (observacdo
de crescimento de apenas duas colonias). Recebeu
o esquema contendo rifampicina, isoniazida e pira-
zinamida (RHZ) por 6 meses, com melhora clinica
e radioldgica. Um ano apos, consultou novamente
com febre ha trés semanas, artralgias e aumento de
linfonodos submandibulares. Os exames laborato-
riais mostraram: hematocrito, 38,7%; hemoglobina,
13,1 g/dL; leucécitos, 2.180/mm?, com 569 linfo-
citos; velocidade de hemossedimentagio (VHS), 27
mm; fator antinuclear (FAN) reagente (1:320), com
padrdonuclearhomogéneo; anti-DNA ndo-reagente;
e fator reumatéide nio-reagente. A radiografia de
tdrax, alteracdes de aspecto residual no LSE. Devido
a historia de tuberculose, foi reiniciado o trata-
mento com o esquema RHZ, que foi suspenso apds
o surgimento de rash cutaneo, com a substituicdo
da pirazinamida por etambutol. O tratamento foi
interrompido ap6s 1 més devido ao resultado da
bidpsia dos linfonodos: havia processo inflamatério
Xantogranulomatoso e necrosante, sem formacéo
de granulomas e com extensa populagdo de histio-
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citos xantomatosos (CD68 positivos); e pesquisa de
BAAR e de fungos negativas. Os achados nio foram
sugestivos de tuberculose, sendo portanto conside-
rada a possibilidade de DKF. A paciente foi tratada
sintomaticamente, com melhora das artralgias e
resolucdo da febre em 1 més. Em 18 meses, nio
mais apresentou alteracdes clinicas, apresentando
FAN ndo-reagente.

Caso 2

Paciente feminina, 58 anos, ndo-tabagista,
iniciou com tosse, emagrecimento moderado,
cansaco e dores articulares. Tinha antecedentes de
asma na infancia, com reinicio apos os 40 anos, que
relacionava ao contato com tintas e solventes no
trabalho. Uso inalatdrio diario de formoterol e bude-
sonida 12/400 pg, com bom controle dos sintomas.
A radiografia e tomografia de tdérax mostravam
consolidacdes bilaterais e algumas bronquiectasias
em lobos inferiores (Figura 1). Os exames laborato-
riais revelaram: hematocrito, 41,1%; hemoglobina,

Figura 1 - Cortes de tomografia computadorizada do
térax mostrando consolidacgdes bilaterais (Caso 2).
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13,7 g/dL; leucécitos, 8.970/mm?, com linfo-
penia (1.076 linfdcitos); plaquetas, 285.000; FAN
reagente (1:160), com padrdo nuclear pontilhado;
VHS, 56 mm; e proteina C reativa, 27,60 mg/L. Na
época, suspeitou-se granulomatose de Wegener,
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Figura 2 - Cortes histoldgicos de linfonodo cervical,
mostrando processo inflamatorio xantogranulomatoso e
necrotizante, sem formacdo de granulomas e com extensa
populacdo de histiocitos xantomatosos (CD68 positivos),
envolvendo tecidos moles adjacentes como musculo e
tecido fibroadiposo. Em a), corte corado por hematoxilina

e eosina; em b), histidcitos CD68 positivos.
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pela presenca no soro de antineutrophil cyto-
plasmic antibody (ANCA, anticorpo anticitoplasma
de neutrofilos). Ndo foi notado comprometimento
das vias aéreas superiores. Foi iniciada terapéutica
com ciclofosfamida. Ainda no primeiro més, foi
notado um aumento do ganglio cervical anterior
esquerdo. A biopsia do linfonodo, foi identificada
linfadenite cronica granulomatosa com extensa
necrose ndo-caseosa (Figura 2). A pesquisa de BAAR
foi negativa. Pela suspeita de tuberculose, recebeu
o esquema RHZ por 6 meses, apresentando melhora
clinica. Entretanto, nos dois anos seguintes,
persistiu com cansaco, dores articulares, episddios
pneumonicos circunscritos e lesdo oral na base da
lingua nos ultimos 6 meses, fazendo uso tempo-
rario de corticosterdides sistémicos e antibioticos
(5 a 6 vezes, por 10 a 14 dias). Com o incremento
desses sintomas, procurou novamente atendimento.
Exames laboratoriais mostraram FAN 1:80, padréo
nuclear homogéneo; anti-DNA nio-reagente, linfo-
penia e VHS de 65 mm. A revisdo do diagnostico
anatomopatoldgico confirmou linfadenite cronica
granulomatosa com necrose € numerosos histi-
ocitos vacuolados, presenca de células gigantes
tipo Langerhans e pesquisa de BAAR e de fungos
negativas. Adicionalmente, foi realizado painel de
imunohistoquimica: CD68 (KP-1) positivo (histi-
ocitos xantomatosos) e mieloperoxidase negativa,
sugestivo de DKF (Figura 2). Considerou-se entdo
estar a paciente apresentando evolucdo combi-
nada da doenca (nio diagnosticada ha dois anos)
com lapus eritematoso sistémico (LES), passando a
ficar controlada pelo acréscimo de azatioprina oral
(100 mg/dia) e prednisona (40 mg/dia) progressi-
vamente descontinuada, com melhora clinica e dos
exames laboratoriais e tomograficos, em 1 més.

Discusséo

Descrevemos dois casos de DKF. A incidéncia real
desta doenca ¢ estimada entre 0,5% a 5% de todas as
adenopatias analisadas histologicamente.™ Em um
estudo retrospectivo de 1.724 amostras de biopsias
de linfonodos, a DKF foi encontrada em 36 casos.!'?
Numerosos agentes infecciosos tém sido propostos
como estimulos antigénicos, como virus Epstein-
Barr, herpervirus tipos 6 e 8, HIV, parvovirus B19,
virus parainfluenza, Yersinia spp. e toxoplasma.!"
Em nossa casuistica, as duas pacientes apresentaram
consolidacdes bilaterais, compativeis com processo
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infeccioso ou inflamatorio. Nao foi identificado
nenhum germe infeccioso, mas ¢ possivel que isso
tenha sido o estimulo antigénico para o desenvol-
vimento da DKF.

Os casos tipicos ocorrem geralmente em
mulheres jovens, como no caso da primeira paciente
(28 anos). Entretanto, a idade dos pacientes pode
variar de 6 a 80 anos."”

A febre ¢ o sintoma inicial entre 30% e 50% dos
pacientes. Também sdo encontrados como sintomas
a fadiga, dores articulares, rash cutaneo, artrite e
hepatoesplenomegalia. Entre os achados labora-
toriais, sdo citados leucopenia, elevacdo da VHS
e anemia. Sintomas sistémicos sdo mais proemi-
nentes com o envolvimento extranodal.!’ A primeira
paciente desenvolveu 7ash cutaneo, atribuido
inicialmente a um efeito adverso dos tuberculosta-
ticos, ndo se podendo descartar que seja secundario
a DKF.

A DKF tem algumas caracteristicas em comum
com o LES, como o sexo e a idade das pacientes,
assim como as alteracdes histoldgicas, sendo consi-
derada por alguns uma sindrome /upus-/ike" Foi
proposto que esta doenca poderia ser uma manifes-
tacdo do LES® ou evoluir para LES, justificando-se
a vigildncia destes pacientes através de testes
imunoldgicos como o FAN. Os pacientes podem
apresentar FAN, anti-RNP, anti-DNA e anticoa-
gulante lupico positivos.'” Nossas duas pacientes
apresentaram FAN reagente. A segunda paciente
apresentou ANCA positivo no inicio do quadro. Nao
encontramos descri¢do de caso de DKF com ANCA
positivo; entretanto, sabe-se que estes anticorpos
podem estar presentes em diversas doengas auto-
imunes como o LES, e a paciente que descrevemos
evoluiu posteriormente para LES. Outras condicdes
auto-imunes como a sindrome do anticorpo anti-
fosfolipideo, polimiosite, doenca de Still, uveite,
esclerodermia, tireoidite, hemorragia pulmonar e
doenca pulmonar intersticial podem estar asso-
ciadas com a DKF.&!7)

Pode haver confusdo diagnodstica com linfoma
e metastase de adenocarcinoma.'® O diagndstico
diferencial da DKF deve ser feito com LES, linfomas,
adenocarcinoma, infeccdo por Yersinia spp., toxo-
plasmose, mononucleose, AIDS, vasculites e doenca
de Kawasaki.'” Devido ao envolvimento multissisté-
mico e a resolugdo espontinea das linfadenopatias,
a sarcoidose também pode entrar no diagndstico
diferencial.™
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Alguns autores descreveram um caso de um
paciente com DKF e tuberculose pulmonar conco-
mitantes.? Na india, também ha casos relatados.
Porém, em paises de alta prevaléncia para tuber-
culose, o diagnostico concomitante deve ficar bem
esclarecido."

A DKF caracteriza-se histologicamente por
ganglios com focos de necrose paracortical cercados
de agregados de histidcitos.© Sido descritos trés
quadros histologicos: proliferativo, necrosante e
xantomatoso, que corresponderiam a fases evolu-
tivas ou seqlienciais, a diferentes agentes etioldgicos
ou mesmo a diferencas nas respostas inflamatorias
dos pacientes.!'?)

Alguns autores descreveram 25 casos de DKF.
Desta série, dois pacientes haviam recebido quimio-
terapia para tratamento de linfoma, e dois pacientes
foram tratados com tuberculostaticos antes do resul-
tado da bidpsia.”’ No segundo caso que relatamos,
a paciente recebeu tratamento para granulomatose
de Wegener e para tuberculose pulmonar antes do
diagnostico final. Como a terapéutica empirica pode
ser potencialmente toxica, ¢ importante considerar
a DKF no diagnostico diferencial de linfadenopatias
cervicais em mulheres jovens.

Nao ha tratamento efetivo. Os sinais e sintomas
resolvem geralmente dentro de 4 meses.” Pacientes
com sintomas mais graves ou persistentes tém sido
tratados com corticosterdides. Deve-se fazer acom-
panhamento em longo prazo devido as recorréncias
da doenca (em até 3% dos casos) e pela possibili-
dade de desenvolvimento de LES."'® Nossa segunda
paciente apresentou tal evolucdo em dois anos de
acompanhamento.

A presenca de febre e linfadenopatia cervical,
especialmente em mulheres jovens, devem lembrar
a possibilidade de DKF.
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