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RESUMO

Apresenta-se um caso de Doenga de Kikuchi e Fujimoto (DKF) revelado por rash malar,
febre, artrite ¢ adenomegalias, sugerindo Lipus Eritematoso Sistémico (LES). A relagio de DKF
¢ LES é complexa e nfo estd esclarecida. Sdo escassos os casos de apresentago tipo ldpus e 0s
achados histopatolégicos podem nio ser suficientes para afirmar o diagnéstico de DKF de forma
categérica. A apresentagdio clinica, o Lipus Band Teste com depésitos de [gM na transi¢do
derme-epiderme e a presenga de anticorpo anticardiolipina refor¢a o parentesco entre as duas
entidades e niio permite excluir a evolug@io para LES, colocando reservas relativamente ao
progndstico.

SUMMARY
Kikuchi and Fujimoto’s Disease

We present a case of Kikuchi and Fujimoto’s disease (KFD), revealed by malar rash, fever,
arthritis and lymphadenopathy, suggesting Systemic Lupus Erythematosus (SLE). The relation
between KFD and SLE is not yet completely understood and remains complex. There are few
cases with a lupus-like presentation and the histopathologic features may be insufficient to con-
firm the KFD diagnosis definitively. The clinical presentation, the IgM deposits at the dermal-
epidermal transition in the Lupus Band Test, and the presence of anticardiolipin antibody empha-
sises the relationship between these two entities and does not exclude the possibility of evolu-
tion to SLE, which makes the prognosis doubtful.

INTRODUCAO

A Doenca de Kikuchi e Fujimoto (DKF) ou
Linfadenite Histiocitica Necrosante, foi descrita pela
primeira vez em [972. E caracterizada por adenome-
galias cervicais e febre, habitualmente apresenta
evolucdo benigna e autolimitada, simulando vdrias enti-
dades clinicas.

Descreve-se uma situagdo clinica caracterizada por
rash malar numa mulher jovem, associado a febre,
artrite, vasculite e adenomegalias generalizadas, inter-
pretada clinicamente como LES. A doente ndo apresen-
tava fotossensibilidade ou envolvimento sistémico de
drgdos, e a serologia imunoldgica ndo era sugestiva de
LES. A bidpsia ganglionar revelou DKF.

Discute-se a etiopatogenia, o diagnéstico diferencial, a
terapéutica e a evolu¢@o de uma situagdo clinica rara que
deve ser considerada perante um doente com sindroma
febril e adenomegalias.
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CASO CLINICO

J. M. E, sexo feminino, 34 anos, raga caucasiana, casa-
da, comerciante de frutas, natural e residente na
Lourinh4, internada por sindroma febril, adenomegalias
e rash malar.

Dois meses antes do internamento iniciou febre remi-
tente de predominio vespertino (38-39°c), sem calafrios,
sudorese nocturna profusa, emagrecimento nio quantifi-
cado e notou aparecimento de multiplos nédulos cervi-
cais. Foi medicada com antipiréticos e antibiéticos ndo
especificados, sem melhoria clinica. A situagdo manteve-
se durante 5 a 6 semanas sem ocorrer aumento significa-
tivo dos nédulos cervicais, persistindo febre bem tolera-
da, que ndio impedia a sua actividade profissional. Duas
semanas antes do internamento iniciou poliartralgias das
pequenas articulagdes das mdos, de cardcter aditivo e
simétrico, com edema e rigidez matinal e, uma semana
depois, surgiram lesdes maculopapulares eritematosas da
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face e pernas, ndo pruriginosas, que atribuiu a picadas de
insectos. Negou outros sintomas nomeadamente anore-
Xia, astenia, mialgias, odinofagia, ictericia, queixas res-
piratdrias, urindrias ou alterag¢des do transito intestinal. O
inquérito epidemioldgico, os antecedentes pessoais e
familiares ndo forneceram dados relevantes.

O exame fisico revelou: bom estado geral e de
nutri¢éo, temperatura axilar 38,5°, normotensio e pulso
ritmico de 80 p.p.m., mucosas descoradas e dermatose
localizada na face, mdos e pernas com aspecto
monomorfo, constituida por maculas e pdpulas de forma
arredondada, milimétricas, com tonalidade eritemato-
violdcea com predominio nas regides periungueais.
Algumas lesdes, da face e do dorso das méos, eram con-
fluentes e mal limitadas, apresentando piistulas centrais.
Nos dedos das mios observava-se edema com apaga-
mento das linhas interfaldngicas ndo havendo defor-
magdes aparentes ou atrofia muscular (Figuras I e 2). A

Fig. I - Lesées maculo-papulares da face, eritemato violdceas,
algumas confluentes e com pustilas centrais.

palpagdo articular e a mobilizagao activa e passiva eram
dolorosas e acompanhadas de impoténcia funcional, ndo
existindo crepitacdo. As cadeias ganglionares cervicais,
axilares e inguinais, apresentavam pequenas adenome-
galias com 1 a 2 cm de didmetro, ndo aderentes, de con-
sisténcia eldstica e ligeiramente dolorosas a palpagdo. No
tridngulo cervical posterior esquerdo destacava-se ade-
nomegalia de 3 cm de didmetro com as mesmas carac-
teristicas. O restante exame objectivo ndo fornecia dados
relevantes.

Fig. 2 - Edema dos dedos das mdos com predominio das macu-
las purpiiricas nas regides periungueais

Os exames complementares iniciais revelaram anemia
(Hg-10,5g/dl)(vr:11,7-15,5g/dl) normocrémica, normo-
citica, leucopénia (1.900/mm3) (vr:4.500-11.000/mm3),
com inversdo da férmula leucocitdria e presenca de célu-
las linfomonocitoides (4%), trombocitopénia ligeira (Plt
110.000/mm3)(vr:150.000-400.000/mm3), velocidade
de sedimentagdo elevada (63 mml1*h)(3xN), AST-270
w/1(7xN), ALT-269 u/I(7xN), gamaGT-66 u/l(2xN),
LDH-1337 u/I(3xN) (quadro 1), proteinograma normal,
haptoblobina, coombs directo e indirecto negativos, pro-
teindria (+) e hemoglobiniiria (++); o doseamento do
anticorpo anticardiolipina (ACA) revelou aumento do
IgG e IgM (IgG 39,3 - vr<23gpl/ml; IgM 33,1 -
vr<l1lgpl/ml); o Lipus Band Teste revelou depdsitos de
IgM na transi¢do derme-epiderme; os titulos de anticor-
pos ANA, anti-DNA, anti-SSA, anti-SSB, anti-RNP,
anti-Sm, ANCA “c” e “p”, Waller-Rose, RA teste,
pesquisa de imunocomplexos e de crioglobulinas foram
negativos; o doseamento de frac¢des do complemento
(C3 e C4) era normal. As serologias virais do Epstein-
Barr (EBV), citomegalovirus (CMV), HSVI; HSV2,
Rubéola foram IgM negativas e IgG positivas. SIDA,

Quadro I - Evolugdo laboratorial

1° dia 15° dia 40° dia
internam. internam. ambulat.
Hemogl. (gr/dl) 10.5 10.8 12.4
Leucdcitos (ul) 1.900 3640 4,700
Neutréfilos (%) 44 58 67
Linfdcitos (%) 51 37 28.3
Plaquetas (ul) 110.000 201.000 217.000
VS (mm) 63 54 35
AST (U/L) 270 126 25
ALT (U/L) 269 218 30
LDH (U/L) 1346 628 267
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toxoplasmose, tuberculose, brucelose hepatite viral B e C,
foram também excluidas. As radiografias do térax e das
articulacdes ndo mostraram alteragdes. A tomografia axial
computorizada toraco-abdomino-pélvica revelou ade-
nomegalias cervicais, axilares e inguinais bilaterais néo
mostrando adenomegalias noutras localiza¢Ges ou
organomegalias. O mielograma mostrou maturagdo ané-
mala e inespecifica da serie granulocitdria. A biépsia gan-
glionar evidenciou alteragdo da arquitectura ganglionar
habitual com dreas de necrose contendo detritos nucleares,
com auséncia de polimorfonucleares neutréfilos. Na per-
iferia das dreas de necrose identificaram-se histidcitos e
linfécitos T activados. Estes achados histopatoldgicos per-
mitiram o diagndstico de DKF (Figura 3).

By
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Fig. 3 - Bidpsia do glanglio cervical mostrando as altera¢des
caracteristicas da doenca de Kikuchi e Fujimoto. Foco de
necrose sem granulécitos neutrdfilos rodeado por células his-
tiocitdrias (HE 100X)

Optou-se pela atitude de expectativa e de vigilancia
atendendo ao diagndstico e & remissdo gradual e espon-
tAnea da sintomatologia. A apirexia ocorreu ao 8°dia de
internamento, as lesdes cutineas e a poliartrite regredi-
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ram ao fim de 1 més e os ginglios ndo eram palpdveis
um més e meio apds internamento. Analiticamente
observou-se normalizagio dos valores (quadro I). A
doente ndo voltou a apresentar alteragdes clinicas rela-
ciondveis com a DKF, 4 anos apds o seu diagnéstico.

DISCUSSAO

Perante uma mulher jovem com febre e adenomegalias
generalizadas com dois meses de evolugdo, acompanha-
da de lesdes eritematosas, poliartrite € com as alteragdes
laboratoriais descritas, admitiram-se como diagnésticos
mais provéveis LES, infec¢fo viral (sindrome mononu-
cleose-like) ou doenga linfoproliferativa.

Considerou-se o LES pela elevada incidéncia em mu-
lheres jovens e pela existéncia de rash malar, poliartrite,
febre e lesdes cutineas exuberantes sugerindo vasculite.
As adenomegalias podem existir em 20% dos doentes
com LES. A anemia, leucopénia e VS elevada podem
associar-se a LES. A presenca de Lupus Band Test e
ACA positivos eram igualmente compativeis com a
hipétese de LES. Contudo, a auséncia de fotossensibili-
dade cutinea e a negatividade dos marcadores
imunolégicos tornaram improvdvel o diagnéstico de
LES.

A mononucleose infecciosa ou os sindromes mono-like
podem ter apresentagdo clinico-laboratorial semelhante.
As adenomegalias sdo geralmente cervicais posteriores
mas podem ser generalizadas. A neutropénia, a linfoci-
tose absoluta e relativa, o aumento do nimero de mondc-
itos e a presenga de linfdcitos atipicos (10 a 20%) sdo
frequentes. No entanto, as lesdes cutineas, ocorrem tipi-
camente na sequéncia da administragéio de ampicilina e
sdo tipo exantema. Existe habitualmente amigdalite
exsudativa, inflamagdo faringea, hepatomegalia e
esplenomegalia embora nas infec¢bes por CMV e
Toxoplasma Gondii, a faringite e a esplenomegalia sejam
raras.

A existéncia de adenomegalias associadas a febre,
sudorese nocturna, emagrecimento ¢ LDH elevada,
impunham a exclusao de doenga linfoproliferativa e con-
duziram a realizagdo de bidpsia ganglionar.

Os aspectos histopatoldgicos do ganglio linfético, em
conjunto com os dados clinicos e laboratoriais,
excluiram as entidades clinicas inicialmente considera-
das e permitiram o diagndstico definitivo de DKF.

CONCLUSAO

A DKEF, é uma situacfo clinica rara e de curso benigno.
Desde a sua descri¢do em 1972 no Japdo, por Kikuchi e
Fujimoto, tem sido crescente o nimero de casos diag-
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nosticados. Afecta sobretudo mulheres jovens, sendo
habitualmente revelada por adenomegalias cervicais, fre-
quentemente associadas a febrel. O 1° caso europeu foi
descrito na Alemanha em 19822 € em Portugal em 19913.

A causa permanece desconhecida. A associagdo com
agentes infecciosos é controversa mas a negatividade dos
estudos seroldgicos e das pesquisas microbiolégicas sdo a
regra®. Tém sido descritas associagdes com o EBVS,
CMV, herpes simplex virus tipo 66, Parvovirus BI197,
Toxoplasma Gondii8 e Yersinia%. A 2’- 5” - oligoadenilato
sintetase induzida pelo alfa interferio aumenta nas
infeccdes virais e na DKF, diminuindo quando estas regri-
dem, o que favorece a hipétese de etiologia viral!0. A eti-
ologia autoimune tem sido sugerida pela semelhanga clini-
co-laboratorial e histopatoldgica entre alguns casos de
DKF e LES!L-12, Ainda segundo alguns autores, a DKF
poderd representar uma reacgiio de hipersensibilidade
retardada a um antigénio de natureza nio identificada!.

A doenga afecta preferencialmente mulheres (80%)
sendo mais frequente na faixa etdria dos 20 aos 30 anos.
As adenomegalias na regido cervical posterior con-
stituem a apresentacdo inicial mais frequente, sendo
habitualmente indolores, unilaterais e associadas a febre;
podem envolver outras cadeias ganglionares, serem gen-
eralizadas, ou apresentar-se como adenomegalia oculta,
ndo excedendo geralmente os 3 cm. O rash urticariforme
generalizado foi descrito em 25% dos doentes e o rash
malar, por vezes em asa de borboleta, pode estar pre-
sente. Outras manifesta¢des clinicas menos frequentes
incluem astenia, emagrecimento, sudagfio, mialgias,
artralgias, nduseas, vémitos, diarreia e hepatoesplenome-
galial3-15. Das alteragdes laboratoriais salientam-se neu-
tropénia (50 %), associada ou néo a linfocitose, podendo
apresentar linfécitos atipicos e, mais raramente, trom-
bocitopénia; a leucocitose é rara. A VS estd aumentada
acima dos 60mm (1*h) em 70% dos casos. As amino-
transferases € LDH podem estar elevadas. A elevagfio da
LDH pode indicar anemia hemolitica!3-15, O diagnéstico
definitivo da DKF ¢€ histopatoldgico. A arquitectura gan-
glionar encontra-se destruida devido a existéncia de
dreas de necrose, habitualmente circunscrita ao paracor-
tex, com numerosos detritos nucleares, que determinam
uma marcada reac¢fio macrofagica, estando os granulGe-
itos neutrdfilos tipicamente ausentes. O infiltrado celular
na periferia das dreas de necrose é constituido essencial-
mente por histiécitos, macréfagos e celulas T acti-
vadas!16.17. Estes achados histopatoldgicos sio carac-
teristicos e possibilitam o diagndstico.

A proximidade clinica e por vezes histolégica e seroldgi-
ca com o LES faz supor que a DKF poder4 constituir uma
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forma autolimitada de doenga autoimune e, nalguns casos,
coexistir ou evoluir para LES!!12, Tal como o LES, a DKF
afecta sobretudo mulheres jovens, podendo cursar com
rash eritematoso malar, e apresentar ANA, anti-RNP, anti-
DNA positivos e anticoagulante Itpico circulante!3. Nos
casos duvidosos, a regressdo espontinea da sintomatologia
e a auséncia de anticorpo anti-DNA nativo ndo exclui a
possibilidade de evolugio para LES, justificando a vigilan-
cia regular do doente. Foi descrita a coexisténcia de LES e
DKF num doente com infeccdo recente a Parvovirus B19,
sugerindo que a DKF pode surgir de novo num contexto de
LES, provocada por uma infecgdo por Parvovirus B19.
Esta infecc¢do viral pode induzir anticorpos anti-DNA e an-
ti-linfocitarios, os quais sio frequentemente observados no
LES e na DKF!8. O exame histopatolégico permite habit-
ualmente o diagndstico, embora a diferenciagdo com a
adenite lipica possa ser dificil. No entanto, no ldpus obser-
vam-se geralmente polimorfonucleares no seio da necrose
e a fagocitose dos detritos nucleares néo é tdo marcada. Os
linfécitos s@o habitualmente de fenétipo B e predominam
os plasmdcitos em relagdo aos histiéeitos. Contudo, a
necrose extensa pode mascarar a hiperplasia linfoide e difi-
cultar a imunomarcagfo. Os corpos hematoxifilicos, resul-
tantes da despolimerizacdo do DNA e tipicos do LES, sdo
por vezes dificeis de distinguir dos detritos nucleares da
DKEF, dificultando o diagnéstico diferencial entre as duas
entidades, reforcando o parentesco nosolégico entre DKF e
a necrose ganglionar do LES!3. Foi descrita a associagio
de DKF com a Doenga de Still!%. Nesta doenga, as ade-
nomegalias estio presentes em 60% dos casos mas o
exame histopatolégico € habitualmente distinto. A febre é
intermitente, existindo leucocitose e envolvimento sistémi-
co de 6rgdos, com poliserosite. A artrite atinge preferen-
cialmente a coluna cervical e 0 exantema é evanescente,
localizando-se sobretudo nas zonas de pressdo.

No sindrome febril adenopdtico de etiologia infec-
ciosa, salienta-se a mononucleose infecciosa e outras
situagdes mononucleose-like (CMV, Toxoplasma gondii,
Adenovirus, Rubéola, Herpes simplex 1 e 2), com as
quais se pode confundir, embora os testes seroldgicos
sejam tipicamente negativos na DKF. Foram ainda
observadas associa¢des isoladas com Yersinia,
Brucella?0, Toxoplasma20, As adenites infecciosas
especificas como a tuberculose, ou as adenites com for-
magio de microabcessos, como a doenca da arranhadura
do gato, a yersinose ¢ a toxoplasmose, pdem em geral
menos problemas de diagnéstico diferencial, devido a
existéncia de granulomas epitelioides e 4 presenca de
polimorfonucleares neutréfilos!3.

Os linfomas sdo considerados no diagnéstico diferen-
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cial da DKF, sobretudo no estadios iniciais da doenga,
quando os focos de necrose sio ainda limitados e se do-
cumentam imunoblastos entre os detritos nucleares. A
eventual semelhanca clinica ou histopatolégica com
doenga linfoproliferativa € contornada actualmente pela
determinagdo imunofenotipica. A existéncia de uma po-
pulagdo neopldsica mondtona, que caracteriza os linfo-
mas, ndo aparece na DKF. A presenca de detritos nuclea-
res entre as celulas blésticas deve alertar para a DKF2!,
Numa revisdo de 30 casos, Turner et al verificaram que
40% dos casos de DKF tinham originalmente sido
descritos como linfomas!6. A DKF pode manifestar-se
por febre associada a adenopatia oculta mediastinica22 ou
abdominal!3 dificultando o diagnéstico diferencial.

A evolucdo da DKF € tipicamente benigna. Os sin-
tomas regridem habitualmente aos 3 meses, de forma
espontinea, embora possam persistir ou recorrer. A reso-
lugdo das adenopatias ocorre até aos 6 meses!®. Hd co-
nhecimento de apenas um caso de evolugio fatal?3
atribuida a miocardite, induzida por um excesso de cito-
quinas produzidas pelos histiécitos. A doenga nio
responde a antibioterapia. A terapéutica é sintomadtica e o
naproxeno tem sido utilizado com sucesso nalguns
doentes®24. O recurso a corticoterapia é reservado as
situagdes de sintomatologia persistente ou grave.

A raridade da DKF e a forma de apresentagio deste
caso, mimetizando clinicamente LES, confere-lhe parti-
cularidades, que simultaneamente nao facilitam o diag-
néstico e reforcam a perplexidade de compreender a
génese desta entidade clinica. A expressividade das
lesBes cutdneas e das restantes manifestacGes, sugeriram
a hipétese diagnéstica de LES, admitindo-se a necessi-
dade de inicio de corticoterapia, mesmo antes da confir-
magdo seroldgica. A auséncia de critérios de LES e a
necessidade de excluir doenga linfoproliferativa,
levaram a realizacfio de bidpsia ganglionar excisional
que permitiu o diagndstico de DKF.

A relagdo de DKF com LES é complexa e néo estd
esclarecida. Os casos de apresentagdo tipo Lupus, sdo
escassos e evoluem mais frequentemente para LES!3, Os
achados histopatoldgicos podem ndo ser suficientes para
afirmar de forma categdrica o diagnéstico de DKF e
excluir LES. A apresentago clinica deste caso, a presenga
de ACA positivo e Liipus Band Teste com presenga de IgM
na transigdo derme-epiderme sugerem ambiente liipico, e
nfo permitem excluir a coexisténcia ou evolugéo para LES.
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