i Revista

i EMESCAM
x- / de Estudos
em Saude

[REES_011] - DOENGA DE KIKUCHI-FUJIMOTO PRECEDENDO LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO: RELATO DE CASO CLINICO

Caio Guimaraes Araujo, Thais Pires Silva Pereira, Moacir Soprani, Regina Célia

Tonini

1. INTRODUCAO

A doenca de Kikuchi-Fujimoto € uma entidade rara, benigna, autolimitada e de
origem pouco esclarecida.1

A incidéncia desta doenca é estimada entre 0,5% a 5% de todas as adenopatias
analisadas histologicamente.5 Possui maior prevaléncia nos paises asiaticos,
embora tenha uma distribuicdo mundial.6-10

A doenca apresenta uma razao homem:mulher que pode chegar até 1:4 em alguns
estudos12, podendo, no entanto, atingir ambos o0s sexos e qualquer faixa etaria.
Processos autoimunes estao envolvidos na patogénese da doenca. A histopatologia
ganglionar e imunohistoquimica estabelecem o diagnéstico definitivo da DKF. 34,35
A resolugao espontanea do quadro clinico é esperada dentro de um a quatro meses.
O tratamento é baseado no controle dos sintomas, sem necessidade de tratamento
especifico, visto que a doenca tem um periodo limitado e determinado, apresentando
caracteristicas benignas.38 Apesar disso, o acompanhamento médico regular
justifica-se devido as recorréncias da doenca e pela possibilidade de
desenvolvimento de LES ou outras doencas autoimunes.10,11,36

Relatamos o caso clinico de uma paciente, a qual foi internada devido a
linfadenopatia cervical e axilar associada a febre a esclarecer.

1.1 OBJETIVOS

Destacam-se os seguintes objetivos.

1.1.1 Objetivo geral

Descrever a histéria, o diagndstico e o tratamento da doenca de Kikuchi- Fujimoto
(DKF), dando énfase na importancia do seguimento da doenca, a partir de um relato
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de caso de uma paciente atendida no Hospital Santa Casa de Misericérdia de Vitoria
- ES.
1.1.2 Objetivo especifico

- Ressaltar a necessidade do conhecimento da DKF e de seu diagndstico correto;

- Dar énfase na importancia do seguimento da doenca, visto que a DKF pode estar

associada ao desenvolvimento de outras enfermidades.

1.2 JUSTIFICATIVA

- Evitar diagnéstico equivocado e manejo inadequado da doenca pela falta de
conhecimento da DKF pelos profissionais da area de saude.

- Reforcgar o carater obrigatério do seguimento do paciente apds o diagndstico, visto
que a DKF pode preceder, ocorrer de forma concomitante ou suceder o diagnéstico
de doencas autoimunes, principalmente o LES.

2. MATERIAL E METODO

Trabalho investigativo e retrospectivo por meio de consulta de prontuario
informatizado e revisao bibliografica, na qual foram consultadas as seguintes bases
de dados: PubMed, MEDLINE e SciELO, sendo selecionados artigos publicados
entre os anos de 1972 e 2014. A busca foi feita no idioma inglés utilizando seguintes
palavras-chave: “Kikuchi-Fujimoto's disease”;

“Histiocytic necrotizing lymphadenitis”; “systemic lupus erythematosus”.

Esta pesquisa incluiu artigos originais, relatos de caso e artigos de revisao escritos
nos idiomas portugués e inglés, os quais foram selecionados de acordo com sua

relevancia.

3. RELATO DE CASO
L.M.O, 26 anos, sexo feminino, parda, auxiliar administrativa, sem antecedentes

pessoais relevantes, deu entrada no Hospital Santa Casa de Misericérdia de Vitoria
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(HSCMV) por apresentar ha 40 dias mialgia, poliartralgia, febre nao aferida, nauseas

e vbmitos, bem como lesdes descamativas e pruriginosas difusas.

Como histéria patolégica prévia, relatou ter procurado um pronto atendimento com
os sintomas descritos anteriormente. Fora conduzida como dengue, onde foi
prescrita medicacao sintomatica e a paciente recebeu alta apdés consulta médica.
Contudo, apresentou piora do quadro, com edema em face, regido cervical e
membros inferiores; lesdes bolhosas com secre¢ao nao purulenta em boca, nariz e

orelha; mialgia e astenia.

Paciente buscou atendimento médico devido a piora do quadro clinico, sendo
internada em servigo hospitalar. Na admissdo, a mesma apresentava anasarca,
linfadenomegalia generalizada, anemia e plaquetopenia. Durante a internacao,

L.M.O evoluiu com flebite importante associada a celulite em membro superior
direito, sendo iniciada vancomicina. O edema local manteve-se, apesar da melhora
clinica da celulite. Foi realizado uma ultrassonografia (USG) com doppler venoso de
membro superior direito, a qual evidenciou trombose venosa profunda em veias

braquial, cefalica e basilica. Iniciou-se anticoagulacao plena.

Ao exame fisico foi observada uma nodulagdo endurecida e dolorosa em regido
glutea esquerda. Amostras de hemoculturas evidenciaram Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (MRSA). Devido a piora da funcdo renal e hematuaria
macroscopica, 0 esquema antimicrobiano foi substituido pela Daptomicina. Foi

transferida para investigacao do quadro no HSCMV.

Na admissao do HSCMV, paciente apresentava febre, les6es descamativas difusas,
insuficiéncia renal aguda (IRA), manutencdo da TVP em membro superior direito,
anasarca, linfadenopatia generalizada e abscesso em regido glutea esquerda. Ao
exame fisico apresentava linfonodos submandibulares, cervicais anteriores e
posteriores palpaveis bilateralmente, todos entre 1 a 2 cm, moveis, dolorosos e sem
fistulizagdo. Havia presengca de edema ndo compressivo com calor e rubor em
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membro superior direito, bem como tumoragao de 6 cm, com calor, sem pontos de
flutuacdo; nao houve relato de trauma ou injegbes intramusculares no local
acometido. Ao exame de térax, apresentava crepitacdes inspiratérias em base
pulmonar direita. Sem outras alteracées ao exame fisico. O USG da regido glutea

evidenciou tecido celular subcutaneo com debris sugestivo de colecao.

O resultados dos exames laboratoriais solicitados durante a internacdo estao

expostos no Quadro 1.
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Hematocrito 21.8 % VR: 36— 50%
Hemoglobina 7.2 g/dl VR 12-17 gidl
VCM 79311 VR: 80— 100 11
HCM 27.1 pg VR: 2832 pg
RDW 152 % VR: 10— 14%

Leucocitos 6350/ mmn?

WVE: 5.000 — 11.000/mn??

Plaquetas 176.000/mm’ WE: 150000 — 400000/ mm*
TGOe2 UL VR até 40 UL

TGP 41 UL VR até 40 UL
Amilase 50 UL WVE: inferior a 20 U/L
Lipase 230 U/L VE: inferiora 38 UL
PCR 96 mgL VE: inferiora 6 mg/L
VHS 116 mmvhora VE: até 15 mmhora
DHL 414 UL VE: até 248 UL

BT 0.3 mg/dl VE: 0.3 -1.3 mg/dl
BD 0.2 mg/dl VE: 0.1 — 0.4 mg/dl
BI 0,1 mg/dl VE: 0.2 —0.9 mg/dl

Proteiniiria de 24 homas 170,2 mg

VE: 30 — 300 mg/dia

Anticorpo anti-nuclear
Padrio nuclear pontilhado grosso com
titulo superiora 1 : 640

VE: < 1:80

Complemento Sérico C3 18 mg/d]

VR 83 — 193 mg/dl

Complemento Sérico T4 5.4 mg/dl

VR: 15— 57 mg/dl

O resultado das sorologias e testes rapidos solicitados durante a internacdo estao
apresentados na tabela 1:

314
REVISTA EMESCAM DE ESTUDOS EM SAUDE

V.01, N. 01 — Janeiro/2019 - ISSN 2595-282X



Revista
EMESCAM

' de Estudos
em Saude

Tabela 1 Sorologias e testes rapidos realizados durante a internagdo.

Exame Resultado

WDRL MNao reagente

IgG reagente
Toxoplasmose B
IgM néo reagente

_ ] IgG reagente
Citomegalovirus B
IgM néo reagente

IgG nao reagente

Dengue .

IgM n&o reagente
HWV1E2 N&o reagente
Hepatite B N3o reagente
Anti-HCW N&o reagente

A angiotomografia computadorizada (angioTC) de térax evidenciou linfonodos
mediastinais, axilares, derrame pleural, areas de atelectasia e imagem sugestiva de

infarto pulmonar. (Figuras 1 e 2)

Figura 1: Cortes de angioTC de torax em regido cervico-tordcica a gual permite visualizagSo de

linfonodos mediastinais e axilares. (Fonte: proprios pesquisadores).
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Figura 2: AngioTC de térax evidenciando multiplos linfonodos mediastinais, derrame
pleural moderado a direita e minimo a esquerda. Pode-se ainda observar opacidade,
com aspecto algo triangular e levemente atelectasico, com base pleural e opacidades
irregulares em vidro fosco com espiculas ao seu redor; achados descritos sédo
inespecificos, entretanto sdo sugestivos de éarea de infarto pulmonar. (Fonte:

préprios pesquisadores).

A drenagem da colecdo em nadega esquerda revelou saida de secrecao hematica;
foi colocado dreno. Em virtude de sangramento importante pelo dreno, foi necessario
interromper a anticoagulacdo temporariamente, bem como transfundir hemacias
(Hemoglobina 6,8 g/dL).

Diante do quadro, optou-se por retornar a terapéutica com vancomicina, devido a
presenga de MRSA em hemoculturas prévias. Contudo, a mesma foi suspensa
devido a rash cutaneo em face, tronco e membros e edema labial ap6s infusdo do

medicamento.

O exame histopatoldgico da medula 6ssea evidenciou normocelularidade e auséncia

de infiltracao neoplasica.
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Bidpsia excisional do génglio axilar esquerdo demonstrou, através do estudo
histopatolédgico, hiperplasia linfocitica atipica (Figuras 3). Imunohistoquimica foi
solicitada para confirmagéo diagndstica.

Figura 3: Imagem histopatologica do linfonodo axilar esquerda corado com hemotoxilina-eosina, 40w,
Presenca de hiperplasia linfocitica atipica. (Fonte: proprios pespuisadores).

Apoés estabilizacdo do quadro, L.M.O recebeu alta hospitalar com recomendagées
quanto ao uso da anticoagulacdo plena por 06 meses e das medicagdes
sintométicas. A importancia de seguimento e tratamento a nivel ambulatorial foi
enfatizada, bem como o aguardo do resultado imunohistoquimico para confirmacao
diagndstica.

O resultado do exame imunohistoquimico apresentado na consulta ambulatorial,

confirmou DKEF.

A paciente manteve-se por seis meses em remissdo da doenga e sob vigilancia
clinica e laboratorial com relacao ao aparecimento de critérios diagnésticos de LES.
(Quadro 2)
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Os resultados do estudo da autoimunidade, solicitados via ambulatorial apds seis
meses da alta hospitalar, estdo demonstrados na tabela 2:
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Tabela 2 Exames complementares para estudo da autoimunidade solicitados via ambulatorial.

Anticorpo anti-Sm Positivo
Fator Reumatoide Megativo
Anticorpo anti-DNA nativo Positivo
ANCA Megativo
Anticorpo anti-SSA Positivo
Anticorpo anti-SSB Megativo
Anticorpo anti-RNP Positivo

Apds esse semestre de remissdo da doenca, o diagndstico de LES foi dado em
decorréncia de abertura de um quadro com fotossensibilidade cutanea, rash malar,
alopécia nao fibrosa, poliartralgia e proteiniria. O FAN acima dos limites de
referéncia, a hipocomplementenemia, o anti-Sm e anti-DNA nativo presentes foram

os critérios imunoldgicos apresentados pela paciente.

4. DISCUSSAO

A doenca de Kikuchi-Fujimoto (DKF), foi descrita pela primeira vez no Japao, em
1972, por Kikuchi2 e Fujimoto et al3. Os autores estudaram pacientes cuja suspeita
diagnéstica inicial seria linfoma. Entretanto, esses pacientes evoluiram bem e de

maneira rapida, fato importante para descartar linfoma, e suspeitar de DKF.4

A incidéncia desta doenca é estimada entre 0,5% a 5% de todas as adenopatias
analisadas histologicamente.5 Em um estudo retrospectivo de 1.724 amostras de
biopsias de linfonodos, a DKF foi encontrada em 36 casos.11 A maioria dos
pacientes sao jovens previamente higidos com idade inferior a 40 anos.

Na patogénese estdao envolvidas reagdes hiperimunes induzidas por estimulos
antigénicos.13 A sobreposicao de patologias infecciosas e auto-imunes em doentes
geneticamente predispostos, pode desencadear a hiperestimulacdo do sistema
imune.14
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Agentes infecciosos propostos como estimulos antigénicos sao: virus Epstein-Barr,
herpervirus tipos 6 e 8, HIV, parvovirus B19, virus parainfluenza, Yersinia spp.,
toxoplasma, HTLV1, dengue virus, Bartonella, Brucella.12 Por esse motivo, fora
solicitado testes sorolégicos para toxoplasmose, dengue, HIV e citomegalovirus,
doencas caracterizadas por sindrome febril e linfadenopatia em sua fase aguda.

O inicio da doenca é agudo, com evolucdo entre duas e trés semanas.10 A
linfadenopatia cervical € a manifestacdo mais frequente (55-97%). A febre é o
sintoma inicial em 30 a 50% dos cas0s.10,15,16 Também podem ser encontrados
sintomas como a fadiga, dores articulares, rash cutdneo, artrite e
hepatoesplenomegalia. Rash urticariforme difuso foi descrito em 25% dos casos

podendo também estar presente o rash malar.20

A linfadenopatia generalizada ocorre em 5% dos casos; em geral inferiores a 3 cm,
com consisténcia firme e dolorosa a palpacdo.17,18 O envolvimento extranodal é

raro.19

A despeito do abscesso em regido glutea, vale ressaltar que ndo é comum o
acometimento cutdneo na DKF. O envolvimento da pele pode ocorrer em
aproximadamente 30% dos pacientes de um estudo.44,45 As lesbes podem 19
apresentar caracteristicas maculopapular, morbiliforme, urticarianas, placas
semelhantes a farmacodermias e até como Ulceras orais.45-47Embora o
acometimento cutaneo possa ocorrer na DKF, sua correlacdo com abscessos
cutaneos nao foi encontrada na literatura.

Anemia e disfuncao hepatica moderada podem estar presentes.10,23 A leucopenia
presente em 27 a 58%, pode estar associada a neutropenia. A PCR e VHS estédo

elevadas em 72% dos doentes.4,5

A DKF tem caracteristicas em comum com LES, como maior acometimento de
jovens do sexo feminino e alteragdes histologicas, sendo considerada por alguns
uma sindrome lupus-like.24 Os pacientes podem apresentar FAN, anti-RNP, anti-
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DNA e anticoagulante lupico positivos.25 Portanto, faz-se necessario a vigilancia
qguanto ao aparecimento de critérios diagndstico para LES durante o seguimento.

Assim como LES, outras condigdes auto-imunes como a sindrome do anticorpo anti-
fosfolipideo, polimiosite, uveite, esclerodermia, tireoidite, doenca pulmonar
intersticial, lipus discoide, a tiroidite de Hashimoto, a doenga mista do tecido
conjuntivo, a doenga de Still, os linfomas ndo Hodgkin, a doenca de Hodgkin podem

estar associadas com a DKF.10, 26-33

A histopatologia e a imunohistoquimica estabelecem o diagnéstico definitivo da DKF.
Caracteriza-se por ganglios com focos de necrose paracortical cercados de
agregados de histiécitos, os quais podem ser encontrados também na linfadenopatia
do LES, diferenciando-se desta pela auséncia de neutrofilos.34,35

O linfoma € um diagnéstico diferencial importante, sobretudo nos seus estadios
iniciais, pois apresenta semelhancas histopatol6gicas com a DKF.7

DKF apresenta bom prognéstico com resolucdo espontanea do quadro entre um a
quatro meses. Possui taxa de recorréncia de 3,3%.50 O 6bito € raro, mas ha trés
relatos descritos.10,22,42 Sumiyoshi et al descreveram que a doenca tende a ser

mais grave em pacientes com envolvimento cutaneo.45

O tratamento é baseado no controle dos sintomas; ndo ha necessidade de
tratamento especifico. Quando necessario, pode-se fazer uso de anti-inflamatérios
nao esteroidais e corticosteréides.38 20 O acompanhamento médico regular
justifica-se devido as recorréncias da doenca e pela possibilidade de
desenvolvimento de LES ou outras doencas autoimunes.10,11,36 21

5. CONSIDERACOES FINAIS

Pelo fato de se tratar de uma doenca rara e sobreposta a outras doencas
autoimunes, a DKF é frequentemente sub-diagnosticada. Portanto, seu
conhecimento é importante para prevenir diagndsticos equivocados, bem como de
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investigacOes e terapéuticas desnecessarias, uma vez que seu tratamento baseia-
se em sintomaticos.51,52

Ap6s diagnostico e estabilizagcdo do quadro clinico e laboratorial, o seguimento
médico regular deve ser enfatizado como importante devido as recorréncias da
doenca e pela possibilidade de desenvolvimento de LES ou outras doencas
autoimunes.10,11,36 22
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