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Case Reports

Doenca de Kikuchi-Fujimoto num doente de raca

negra

Kikuchi-Fujimoto’s disease in a black patient

Ana Vanessa Vicente, José Lomelino Araujo, Helena Oliveira, Manuel Costa Matos

Resumo
A doenca de Kikuchi-Fujimoto é uma entidade clinico patolo-
gica rara, benigna, auto-limitada e de etiologia desconhecida.
Caracteriza-se pela presenca de adenopatias cervicais, geral-
mente associadas a sintomatologia inespecifica. Associa-se
frequentemente a outras doencas sistémicas, sendo o diagndstico
histolGgico obtido geralmente por biopsia ganglionar. E essencial
fazer o diagndstico diferencial com certas doencas linfoprolife-
rativas (ex: linfoma), infecciosas (ex: tuberculose ganglionar) e
auto-imunes (ex: lipus). O tratamento é geralmente sintomatico.

Os autores apresentam o caso de uma doente do sexo femi-
nino, de 22 anos, de raga negra, sem antecedentes patoldgicos
relevantes, que se manifestava por um quadro, com cerca de 15
dias de evolugéo, caracterizado por febre alta, sudorese profusa e
aparecimento de discretas adenopatias cervicais e axilares. Apos
a observagdo e a realizagdo de diversos exames complementa-
res de diagnostico que ora foram negativos ora inconclusivos,
optou-se por realizar uma biopsia excisional ganglionar que
revelou um padrdo anatomo-patol6gico sugestivo de doenca de
Kikuchi-Fujimoto. Foi entdo realizado o diagndstico diferencial
com linfoma, tuberculose e LES. A serologia para EBV repetida
em ambulatério confirmou provavel associagao a este virus, com
titulos descendentes.

Palavras-chave: Doenca de Kikuchi-Fujimoto, linfadenite ne-
crotizante histiocitaria, linfadenopatia.

INTRODUCAO
A doenca de Kikuchi-Fujimoto, também conhecida
como linfadenite necrotizante histiocitaria é uma en-
tidade clinico-patoldgica rara, descrita pela primeira
vez em 1972 no Japao por Kikuchi, Fujimoto et al.!
Afecta preferencialmente o sexo feminino, na
razao de 4:1, compreendendo a faixa etaria dos 20
aos 30 anos.2 E uma doenca benigna, auto-limitada
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Abstract
Kikuchi-Fujimoto’s disease is a benign, self-limited, rare condlition
of unknown aetiology. It presents has cervical lymphadenopathies
associated to constitutional symptoms and it is frequently asso-
ciated with other systemic diseases. Differential diagnosis with
lymphoproliferative (ex: Lymphoma), infectious (ex: tuberculosis)
and autoimmune (ex: SLE) diseases should be made. Diagnostic
confirmation is histological, and treatment is usually Symptomatic.

The authors report a case of a 22 year old black female pa-
tient, with no relevant past medical history, admitted with a 15
day ongoing complaints of high fever, associated with profuse
Sweating and discrete cervical and axillary lymphadenopathies.

After performance of several negative or inconclusive diagnostic
studies, an excisional biopsy of a cervical node showed a morpho-
logic pattern suggesting Kikuchi's disease. Differential diagnosis
with lymphoma, tuberculosis and systemic erythematosus lupus
was then made. Repetition of EBV serologies, as an outpatient,
confirmed a likely association of this virus with the disease, with
descending titters.

Key words: Kikuchi-fujimoto’s disease, histiocytic necrotizing
lymphadenitis, lymphadenopathy.

e de etiologia desconhecida, caracterizando-se pela
presenca de adenopatias cervicais, geralmente as-
sociadas a sintomatologia inespecifica.'? Associa-se
frequentemente a outras doencas sistémicas, sendo o
diagnostico histologico obtido geralmente por biopsia
ganglionar e caracterizando-se por uma destruicao
desta estrutura, com dreas de necrose circunscritas
a regiao para-cortical com detritos nucleares que
determinam uma marcada reaccao dos macrofagos.?
E essencial fazer o diagnéstico diferencial com certas
doencas linfoproliferativas (ex: linfoma), infecciosas
(ex: tuberculose ganglionar) e auto-imunes (ex:
LES)."?#0 tratamento é geralmente sintomatico.**

CASO CLINICO
Os autores apresentam o caso de uma doente do sexo



Padrao em “céu estrelado” (corte histologico corado com HE).

feminino, de 22 anos de idade, de raca negra, natural
de Cabo-Verde e residente em Portugal desde os 4
anos de idade. Sem antecedentes patologicos rele-
vantes, excepto ter sido submetida, um ano e meio
antes, a uma cesariana electiva, por incompatibilidade
feto-pélvica. A doente nao referia historia familiar,
epidemiologica ou habitos farmacologicos relevantes.

Internada pelo Servico de Urgéncia (SU) no dia
19/07/2007 por apresentar um quadro com cercade 15
dias de evolucao, caracterizado por febre alta, vesper-
tina (temperatura axilar de 38-39°C) e sudorese pro-
fusa, que cedia apenas parcialmente aos antipiréticos,
nao apresentando outra sintomatologia acompanhan-
te. Foi tratada em ambulatorio de forma sintomatica
e posteriormente com antibioterapia empirica por
provavel faringite aguda (Azitromicina, 500 mg/dia,
p.os., durante 3 dias). Nao havendo melhoria clinica
optou-se por internamento para estudo etiologico.

Na admissao destacava-se do exame objectivo (da-
dos positivos): febre alta (39°C, temperatura axilar)
e adenopatias (de 1-2 cm de maior eixo) cervicais
(bilateralmente), axilar direita e supra-clavicular es-
querda: indolores, de consisténcia duro-elastica, nao
aderentes aos planos profundos. Laboratorialmente:
um hemograma que revelou leucopenia (2.530/pL)
com linfocitose [N=1,15x10° (45,6%); L=1,27x10?
(50,2%)] e uma discreta elevacdo das transaminases
(ALT-44 U/L), tendo o HIV Check e o monoteste sido
negativos. O electrocardiograma (ECG) e a radiografia
de torax nao apresentavam alteracoes relevantes.

A doente manteve febre alta até ao décimo dia de

internamento, com apirexia mantida desde entao,
mantendo as adenopatias descritas, que se tornaram
dolorosas. Cumpriu inicialmente 5 dias de antibio-
terapia empirica com Amoxicilina+acido clavulanico
(1,2 gr 8/8h, ev), nao havendo melhoria clinica. Do
ponto de vista laboratorial, observou-se persisténcia
da leucopenia com linfocitose [2.050 leucocitos/
pL; L=0,98x10° (48%)] e aumento da velocidade de
sedimentacao (VS=52 mm/1%h), a que se associou
um discreto padrao de citolise hepdtica (ALT-42
U/L; AST-54 U/L), uma elevacdo progressiva da LDH
(741 U/L) e o aparecimento de discreta anemia nor-
mocitica, normocromica (Hb-11 gr/dL; VGM-84 {L,;
HGM-27,2 pg).

Do restante estudo diagndstico realizado, des-
tacam-se: hemoculturas, urocultura e rastreio das
pneumonias atipicas negativos. A serologia das he-
patites (A, B, C, D e E) foi sugestiva de imunizacao
para VHB e infeccdo antiga para VHA; a prova de
Mantoux revelou-se nao reactiva; o ecocardiograma
transtordcico e a ecografia abdomino-pélvica sem
alteracoes relevantes; A TC toraco-abdomino-pélvica
com pequenas adenopatias axilares e mediastinicas
associadas a hepatomegalia homogénea e possivel
adenopatia retro-peritoneal.

Nesta fase da investigacao diagnostica tornou-se
necessario excluir uma doenca linfoproliferativa pelo
que se realizaram duas puncoes-biopsias aspirativas
(Fine Needle Aspiration Cytology — FNAC) a adenopa-
tias cervicais, que se revelaram ambas inconclusivas.

Finalmente, a biopsia excisional de um ganglio
cervical esquerdo (Fig. 1) revelou marcada prolifera-
¢ao da zona interfolicular associada a necrose fibrinoi-
de dos centros foliculares, bem como extensas areas
de células apoptoticas com macrofagos com corpos
tingiveis (Fig. 2 e 3) — proliferacao de células mono-
citoides com cromatina clarificada e nucleo irregular
compativeis com proliferacao imunoblastica.

O estudo imunocitoquimico com CD3 (linfocitos
T) e CD20 (linfocitos B) demonstrou a policlonalida-
de da populacao linfoide (Fig. 4) e 0 CD68 a existéncia
de numerosos macrofagos (Fig. 5).

Este padrao morfologico, sugestivo de linfadenite
de Kikuchi, obrigou-nos a proceder ao diagnéstico
diferencial com a linfadenite associada ao LES e com
o linfoma, entre outros.

As reaccoes de Widal, Huddleson, Rosa de Benga-
la, RPR e TPHA foram negativas. A electroforese das
proteinas e o estudo auto-imune [Imunoglobulinas:
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Area de necrose a direita e populacao linfoide com alguns
blastos a esquerda (corte histoldgico corado com HE).
Observam-se numerosas células apdptoticas (setas).

A, G, M e E; estudo do complemento: C, e C,, Fac-
tor reumatoide, Ac. Anti-ds-DNA; ENASs screening:
Anti-SS-A (Ro), Anti-SS-B (La), Anti-Scl70, Anti-Jo-1,
Anti-centromero; ANA’s screening: SS-A (Ro), SS-B
(La), RNP (Sm), ds-DNA] nio revelaram alteracoes.

As serologias (Enzyme Linked Fluorescent Assay —
ELFA) para citomegalovirus (CMV = IgG - 53 U/mL,;
IgM - negativo), virus Epstein-Barr (EBV = IgG — 282
U/mL; IgM — 5 U/mL) e Toxoplasmose (IgG — 48 U/
mL; IgM - negativo) foram compativeis com infeccoes
antigas, podendo, no entanto, a serologia para EBV
representar uma infeccao em fase sub-aguda.

A doente teve alta ao 26° dia de Internamento,
assintomatica.

Em ambulatorio, as serologias seriadas para CMV
e EBV confirmaram titulos descendentes de EBV (as
6 semanas: IgG — 180 U/mL; IgM — negativo; as 12
semanas: IgG — 120 U/mL; IgM - negativo), indicando
provavel associacao a este virus.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

A doenca de Kikuchi-Fujimoto é uma doenca benigna,
habitualmente auto-limitada, afectando geralmente
mulheres jovens (ratio mulher/homem = 4/1), com
uma idade média de 25 anos, sendo mais frequente
nos paises asiaticos.** A sua etiologia permanece des-
conhecida, embora tenha sido sugerida uma etiologia
infecciosa [virus Epstein-Barr (EBV), parvovirus B19,
virus herpes tipo 6, citomegalovirus (CMV), virus
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Células apdptoticas e imunoblastos (corte histologico corado
com HE).

FIG. 3

linfotropico T humano (HTLV), virus da imunodefi-
ciéncia humana (VIH), Brucella, Yersinia, Toxoplasma
e Bartonella] .>?

E frequente a associacio com outras entidades
clinicas, nomeadamente com o lupus eritematoso
sistémico (LES), e também, ainda que menos
habitualmente, com o lupus discoide, a tiroidite de
Hashimoto, a doenca mista do tecido conjuntivo, a
doenca de Still do adulto, os linfomas nao-Hodgkin,
a sindroma hemofagocitaria e a polimiosite.*”

Clinicamente caracteriza-se pelo aparecimento
de adenopatias geralmente a nivel cervical, ainda
que raramente estas possam ser generalizadas (esta
também descrito: envolvimento axilar, mesentérico,
mediastinico, inguinal, intraparotideo, iliaco, celiaco
e peripancreatico'?). Estas adenopatias sio volumosas,
firmes, algumas vezes dolorosas e nunca ulceram.
Outras manifestacdes comuns sdo a febre (em cerca
de 50% dos casos),'* a astenia, a perda de peso, os
suores, as mialgias e as artralgias, podendo raramen-
te aparecer exantema maculo-papular generalizado
(descrito em 25% dos casos), rash malar em forma
de borboleta,'? hepatomegalia ou esplenomegalia.'*>

Laboratorialmente pode haver aumento dos pa-
rametros inflamatorios (PCR e VS), uma leucopénia
(em cerca de 50% dos doentes)' com neutropénia e
linfocitose, uma anemia ou trombocitopénia ligeiras,
um aumento da LDH ou alteracoes compativeis com
citolise hepatica (aumento das transaminases).?”



Imunocitoquimica com CD3.

FIG. 4

Podem apresentar ANA, Anti-RNP, anti-DNA e anti-
-coagulante lupico positivos.?

O diagnostico ¢é histologico e caracteriza-se pela
presenca de areas de necrose habitualmente circuns-
critas a regiao para-cortical, com numerosos detritos
nucleares e infiltrados celulares constituidos por
histiocitos, macrofagos e células T activadas. Os
polimorfonucleados neutrofilos estao tipicamente
ausentes.>!?

Podem definir-se trés estadios histologicos:*"*
Proliferativo — Corresponde a fase inicial; observam-
-se numerosas células mononucleares atipicas.
Necrosante - E o mais frequente, correspondendo a
fase intermédia; observam-se numerosos histiocitos.
Xantomatoso - Corresponde a tultima fase: estadio
pos necrotico.

Os estudos imunohistoquimicos mostram que a
lesao é composta por histiocitos CD15+, células T
CD4+ (nos estadios iniciais), e células T CD8+ (nos
estadios tardios) com relativa escassez de células B e
células NK.>P

O diagnostico diferencial deve ser feito particular-
mente com as doencas linfoproliferativas, as doencas
infecciosas associadas a necrose ganglionar (ex: tu-
berculose ganglionar) e com o LES.!?

A evolucao da Doenca de Kikuchi é tipicamente
benigna, havendo regressao espontanea da sintoma-
tologia ao fim de trés meses', pelo que a maioria dos
casos nao necessita de terapéutica ou esta ¢ apenas
sintomatica.>* Os farmacos mais utilizados sao o pa-
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Imunocitoquimica com CD68. Observam-se numerosos
macrofagos (setas).

racetamol, os AINE's e os corticosteroides em baixas
doses e em esquemas de curta duracao’ (reservados
apenas para os casos com clinica grave e persistente).?
As recidivas sao raras ainda que possam acontecer
(2-3% dos doentes),?> havendo inclusivamente dois
casos fatais descritos na literatura.!®”

Em relacdo ao caso clinico apresentado, foi a
imagiologia (TC toraco-abdomino-pélvica), que, ao
confirmar a existéncia de linfadenopatias axilares e
mediastinicas e ao revelar a presenca de hepatome-
galia homogénea, nos levou a realizar a biopsia exci-
sional e excluir a doenca linfoproliferativa, (ja que as
biopsias aspirativas realizadas por agulha fina tinham
sido inconclusivas). Pareceu-nos ainda provavel a as-
sociacao com infeccao pelo EBV, o que veio reforcar a
nossa hipotese diagnostica, de acordo com o descrito
na literatura. Parece-nos ainda relevante salientar que,
sendo a DKF por si s6 uma doenca rara, é ainda menos
frequente nos individuos de raca negra. O curso foi,
como na maioria das situacoes descritas, benigno. B
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