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RESUMO

A doenga de Kikuchi-Fujimoto ou linfadenite histiocitica necrosante é uma
patologia de etiologia desconhecida, de muito baixa prevaléncia, afetando
principalmente mulheres jovens asiaticas. E geralmente autolimitada e apresenta-se
como linfadenite cervical e febre. Pode também causar exantema e artrite. Sendo uma
doenca rara e afetando com maior incidéncia uma populagdo especifica, muitas vezes
esta patologia ndo é equacionada no diagndstico diferencial de linfadenite ou febre sem
foco. O objetivo deste trabalho é descrever um caso clinico desta patologia e fazer uma

breve revisdo sobre o tema.

Apresenta-se o caso de uma crianca, do sexo masculino, com 7 anos,
previamente sauddvel, internado por febre prolongada com 13 dias de evolugdo,
astenia, anorexia, emagrecimento, exantema, odinofagia e artralgias. No exame
objetivo detetou-se adenomegalia cervical, hepatoesplenomegdlia, exantema salmao
evanescente no tronco e membros e poliartrite. O ecocardiograma era normal. Das
analises realizadas destaca-se leucocitose e elevacdo dos parametros inflamatérios (39
980 leucdcitos/ul; Neutrdfilos 80%,; Linfocitos 13%: Proteina C reativa 18,3 mg/dL: VS
92mm/h; ferritina 11 122ng/mL). Excluiu-se infecdo por Streptococcus pyogenes,
Bartonella  henselae, Mycobacterium tuberculosis, toxoplasmose, virus da
imunodeficiéncia humana, Epstein-Barr, citomegalovirus e herpes. Os anticorpos anti-
nucleares eram negativos e o estudo do complemento normal. O esfregaco de sangue
periférico era normal. Realizou bidpsia osteomedular, excluindo doenca
linfoproliferativa. Realizou bidpsia do ganglio cervical, tendo-se detetado linfadenite
histiocitica necrosante e histiocitica, compativel com doenca de Kikuchi-Fujimoto.
Iniciou tratamento com prednisolona (1mg/Kg/dia) com rapida resposta, realizando
diminuicdo progressiva da dose. Apds 4 meses de seguimento em consulta de

Reumatologia Pediatrica encontra-se assintomatico e sem terapéutica.

PALAVRA CHAVE: Doenca de Kikuchi-Fujimoto; Linfadenite; Artrite; Exantema.



ABSTRACT

Kikuchi-Fujimoto disease or histiocytic necrotizing lymphadenitis is a rare disease
of unknown aetiology, which affects mainly young Asian women. It is usually self-limited
and presents as cervical lymphadenitis and fever. It can also cause rash and arthritis.
Due to its rarity, this disease is not often considered in the differential diagnosis of
patients with lymphadenitis or fever of unknown origin. The main goal of this work is to

describe a child with Kikuchi-Fujimoto disease and review characteristics of this disease.

We present a 7 year-old male, previously healthy, admitted to the hospital for a
13-day fever of unknown origin, fatigue, anorexia, weight loss, odynophagia, rash and
arthralgias. In the physical examination, it was found a cervical lymphadenopathy,
hepatosplenomegaly, salmon evanescent rash in the torso and limbs and polyarthritis.
The echocardiogram was normal. The laboratory tests showed leucocytosis and
elevation of the inflammation parameters (39 980 leucocytes/uL; neutrophils 80%,
lymphocytes 13%; C-reactive protein 18.3 mg/dL; ESR 92mm/h; ferritin 11 122ng/mlL).
It was excluded infections due to Streptococcus pyogenes, Bartonella henselae,
Mycobacterium tuberculosis, human immunodeficiency virus, Epstein-Barr virus,
cytomegalovirus and herpes simplex virus. The anti-nuclear antibodies were negative,
and C3 and C4 were normal. The peripheral blood smear was normal. The
osteomedullary biopsy excluded lymphoproliferative disorders. The cervical lymph node
biopsy showed histiocytic necrotizing lymphadenitis, compatible with Kikuchi-Fujimoto
disease. The patient was treated with prednisolone (1mg/Kg/day). There was a fast
response to treatment. Steroids were progressively reduced and stopped. After four

months the patient is asymptomatic and without medication.

KEY WORDS: Kikuchi-Fujimoto disease; Lymphadenitis; Arthritis; Rash.
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ABREVIATURAS

AlJ: Artrite Idiopatica Juvenil

ALT: Alanina Aminotransferase

ANA: Anticorpos Antinucleares

Anti-dsDNA: Anticorpos Anti-ADN de Dupla Cadeia
ANTI-SSA: Anticorpo Anti-sindrome de Sjogren tipo A
ANTI-SSB: Anticorpo Anti-sindrome de Sjogren tipo B
AST: Aspartato Aminotransferase

C3: Fracdo 3 do Complemento

C4: Frac3o 4 do Complemento

CD8: Cluster de Diferenciacdo 8

CD68: Cluster de Diferenciacdo 68

CD163: Cluster de Diferenciacdo 163

CF: Citometria de Fluxo

CH50: Complemento Total

CK: Creatinina Cinase

CMV: Citomegalovirus

DNA: Acido Desoxirribonucleico

EBNA: Antigénio Nuclear do Virus Epstein-Bar

ECG: Eletrocardiograma

EMG: Eletromiografia

HLA: Antigénio Leucocitario Humano

HSV: Virus Herpes Simplex

IgG: Imunoglobulina G

IgM: Imunoglobulina M

ILRA: International League of Associations for Rheumatology
LDH: Lactato Desidrogenase

MPO: Mieloperoxidase

PCR: Proteina C-Reativa

TNF: Tumour Necrosis Factor

VCA: Antigénio da Capside Viral

VIH: Virus da Imunodeficiéncia Humana

VS: Velocidade de Sedimentagdo

WS: Warthin-Starry



1. INTRODUCAO

Este trabalho tem como objetivo apresentar uma doenca por meio de descricdo
de um caso clinico. A doenga que sera apresentada é a doenca de Kikuchi-Fujimoto que,
pela sua raridade, é muitas vezes ignorada num contexto de febre de foco ndo
identificado ou de uma linfadenopatia. Com um maior conhecimento sobre esta
patologia é possivel realizar um diagndstico mais atempado, permitindo otimizar a

terapéutica.

O trabalho vai ser iniciado com uma breve revisdo sobre a doenga de Kikuchi com
as informacdes necessarias conhecer para podermos diagnosticar esta doenca. Depois
disto sera descrito um caso clinico de uma crianga de 7 anos diagnosticada com esta
patologia. Seguir-se-a depois uma discussdao sobre o caso clinico integrando os
conhecimentos tedricos apresentados na primeira parte do trabalho com a parte clinica

explanada na segunda parte do trabalho.

Todas as informacbes para a realizacdo do trabalho foram obtidas com o
consentimento da mde e o acordo da crianga para o relato do caso clinico e a

apresentacdo de imagens.
1.1. Conceitos Gerais Sobre a Doencga de kikuchi-Fujimoto

A doenca de Kikuchi-Fujimoto é também conhecida por linfadenite histiocitica
necrosante. E uma doenca rara, idiopatica e, geralmente, benigna e autolimitada. Foi

descrita simultaneamente por dois médicos japoneses, Kikuchi e Fujimoto, em 1972.

Apesar da etiologia da doenca ndo estar ainda estabelecida, foram ja
encontradas associacbes com doencas infecciosas e imunomediadas, bem como com
factores genéticos. Foi descrito um caso de duas gémeas monozigdticas que cresceram
separadas em diferentes cidades e que desenvolveram doenga de Kikuchi-Fujimoto.
Neste caso as duas irmas partilham o mesmo genoma, mas estavam expostas a
diferentes fatores ambientais, o que sugere a contribuicdo da genética para a
patogénese desta doenga (AMIR et al., 2002). Foram também descritos casos de doenga
de Kikuchi em familiares que partilharam os mesmos ambientes em intervalos de tempo

curtos, geralmente semanas a meses. Estes casos podem apontar tanto para causas



genéticas, como para fatores ambientais. Foram estudados diversos fendtipos do
sistema antigénio leucocitario humano que poderiam estar implicados na doenca de
Kikuchi, encontrando-se associacdes com os fendtipos HLA-A11 e o HLA-DR12. Sdo
necessarios mais estudos para esclarecer os factores genéticos que poderao contribuir

para esta doenca (Tanaka et al., 1999).

Quanto aos factores ambientais, inicialmente especulou-se que a doenca
poderia ter origem numa infecdo por Yersinia enterocolitica, Brucella, Bartonella
henselae, Entamoeba histolytica, Mycobacterium szulgai, ou Toxoplasma gondii, entre
outros (Tariqg et al., 2014). A hipdtese é que a infecdo funcionasse como estimulo para
uma reacdo imunolégica exagerada que levaria a destruicdo de certos drgdos como
nodulos linfaticos. Os defensores desta teoria argumentam também que o caracter
autolimitado verificado na doenca de Kikuchi, ao invés da progressao da doenca para a
cronicidade, apontam para um caracter infecioso desta doenca. Estas hipdteses foram,
na sua maioria, refutadas e atualmente a hipétese mais consensual é que a doenca de

Kikuchi é uma patologia imunomediada.

A principal doeng¢a autoimune relacionada com a doenca de Kikuchi é o lapus
eritematoso sistémico. Esta doenca deve ser considerada ndo sé no diagndstico
diferencial como também deve ser tida em consideracdo o seu possivel aparecimento
anterior, concomitante ou posterior ao diagndstico da doencga de Kikuchi. A relacdo
entre as duas é mais extensamente abordada a frente quando forem abordados os

diagndsticos diferenciais da doenga de Kikuchi.

Outra patologia auto-imune associada a doenca de Kikuchi é a tiroidite de
Hashimoto. Esta doenca consiste na presenca de anticorpos anti-tireoperoxidase e
anticorpos anti-tireoglobulina que vao gradualmente levar a inflamacao da glandula
tiroideia. Esta patologia surge em aproximadamente 4% das criancas e em 7% dos

adultos com doenga de Kikuchi (Lee et al., 2018).
1.2. Epidemiologia

A prevaléncia da doenga de Kikuchi é dificil de estimar devido a sua raridade e
possivel infra diagndstico. Esta doenca afeta principalmente mulheres asidticas na 3.2

década de vida. O racio de mulheres/homens varia entre 1,1:1 a 9:1 com uma média de



2,6:1. A média de idade dos doentes varia entre 23 e 30 anos de idade (Dumas et al.,
2014). Apesar da maior incidéncia ser na 32 década de vida, também pode ocorrer em

idade pediatrica.

Relativamente a distribuicdo da doenca de Kikuchi por etnia, realca-se que esta
doenca é muito mais frequente na populacdo asidtica. Em paises ocidentais como Franca
ou Estados Unidos da América a percentagem de doentes asiaticos chega a 20%, um
numero claramente superior ao da percentagem de populacdo asiatica nestes paises
(Dumas et al., 2014). A maior prevaléncia em populacOes asiaticas, apesar de ainda nado
ter uma razdo conhecida, é atribuida a existéncia de hapldtipos especificos do sistema

HLA nesta populacdo.
1.3. Manifestagoes Clinicas

A apresentacdo clinica da Doenca de Kikuchi-Fujimoto é varidvel embora haja
sintomas que estdo presentes na grande maioria dos doentes. O sintoma mais comum
é a linfadenopatia. Esta pode-se apresentar como o aumento de um unico nddulo
linfatico mas, em cerca de metade dos casos, verificam-se poliadenopatias. A cadeia de
ganglios linfaticos mais vezes afectada é a cervical, em cerca de 90% dos casos,
seguindo-se os ganglios axilares em cerca de 40% dos casos (Dumas et al., 2014). Os
ndédulos afectados normalmente tém um diametro inferior a 3 cm podendo, no entanto,
chegar até aos 5-6 cm, sendo possivel por vezes identificar zonas de necrose

macroscopicamente (Kucukardali et al., 2007).

Outros sintomas que podemos encontrar nos doentes com Doenga de Kikuchi-
Fujimoto sdo sintomas constitucionais como febre, astenia, anorexia e perda de peso. A
astenia encontra-se em 75% dos pacientes enquanto que a anorexia e perda de peso se
situam nos 50%. Por sua vez a febre esta presente em cerca de 30-75% dos doentes

(Dumas et al., 2014).

Existem ainda outros sintomas que, apesar de ndao tdao comuns, podem estar
presentes nesta doenca: artralgias (34% dos doentes); odinofagia (31% dos doentes) e

hepatoesplenomegalia (15% dos doentes) (Dumas et al., 2014).

Em cerca de 16-40% dos casos identificam-se lesGes cutaneas (Gaman et al.,

2018). Estas lesGes consistem em exantema macular (23%), papular (17%) ou maculo-



papular (14%), eritema malar (11%) e ulcera¢des orais (10%) (Atwater et al., 2008). Estes
sintomas podem dificultar o diagndstico diferencial com lUpus eritematoso sistémico,
principalmente se a regidao afectada for a face. Para além da face, também tronco e
membros superiores sao zonas preferenciais destas lesdes que podem aparecer antes

ou concomitantemente com as adenopatias (Yen et al., 2004).

As manifestacgdes clinicas da doenca de Kikuchi vao depender também do sexo
do doente. A presenca simultanea de doenca de Kikuchi e outra patologia imuno-
mediada mostrou ser maior no sexo feminino (9% Vs 2%). Em relagdo a sintomas
constitucionais estes s3ao mais prevalentes em doentes do sexo masculino,
nomeadamente a febre (67% Vs 48%) e cefaleias (20% Vs 8,6%). Por outro lado, a febre
tem uma dura¢do média superior em doentes do sexo feminino (13 dias Vs 8 dias). O
aparecimento de linfadenopatias é semelhante em ambos os sexos, mas a bilateralidade

€ mais frequente nos homens (46% Vs 31%) (Jung et al., 2017).
1.4. Diagnéstico Diferencial

O diagnéstico diferencial da doencga de Kikuchi é feito com doencas infeciosas,
incluindo tuberculose ganglionar e doenca da arranhadela do gato, doencas
linfoproliferativas, principalmente linfomas, e doengas imunomediadas como é o caso

do lupus eritematoso sistémico (Bosch & Guilabert, 2006).

Pelo facto da doencga de Kikuchi ter sintomas como febre, astenia e anorexia,
uma doenca infeciosa é sempre um possivel diagndstico. A doenca da arranhadela do
gato é uma das patologias a ter em consideragdo no diagndstico diferencial. Esta doenga
é causada pela Bartonella henselae. A doencga instala-se, como o nome indica, apds a
arranhadela ou mordida de um gato seguida de uma pdpula vermelha acastanhada cerca
de uma semana depois. Passadas algumas semanas surge entdo o nédulo aumentado
na regidao de drenagem da arranhadela ou dentada sendo mais comum na regido axilar
e cervical, como acontece na doenca de Kikuchi. Os nddulos podem-se manter
aumentados entre semanas a meses. A coloracdo Warthin-Starry na histologia do

ndédulo linfatico mostra a presenca de bacilos e permite o diagnédstico.

A tuberculose ganglionar é uma infecdao por Mycobacterium tuberculosis que

corresponde a 15% de todas as tuberculoses extrapulmonares que, por sua vez,



correspondem a cerca de 14% de todas as tuberculoses. Apresenta-se mais
frequentemente como uma linfadenopatia bilateral cervical indolor em conjunto com
sintomas constitucionais como febre, suores noturnos e astenia. Para o diagndstico é

fundamental o exame anatomo-patolégico do ganglio linfatico.

Estima-se que a patologia com que mais vezes a doencga de Kikuchi é confundida
seja o linfoma. O linfoma apresenta-se como uma linfadenopatia ndo dolorosa e possivel
envolvimento sistémico como febre, suores noturnos, perda ponderal, prurido e fadiga.
O diagnéstico vai ser conseguido da mesma maneira que a doenca de Kikuchi, com uma
biépsia do ganglio linfatico.

Como ja foi referido anteriormente, o diagndstico diferencial com lupus
eritematoso sistémico pode ser dificil. O lipus é uma doenca autoimune crdnica,
multisistémica, com apresentacdo clinica muito variavel. A doenca é caracterizada pela
alternancia entre periodos de remissdo e de exacerbacdo. Podemos dividir a
sintomatologia em constitucional e de érgdo. Do lado da sintomatologia constitucional,
o llipus eritematoso sistémico pode apresentar-se como fadiga, febre e perda de peso.
Do ponto de vista de afecdo de orgdos, virtualmente qualquer um pode ser afetado. A
pele é frequentemente atingida, de uma forma aguda, sub-aguda ou crénica. A lesdo
mais comum é o exantema malar em asa de borboleta, mas podem surgir também
lesGes maculares noutras localizagGes, papulas e vesiculas. Também a fotossensibilidade
ou alopécia podem estar presentes. As Ulceras orais e nasais sdao também muito
frequentes (Fortuna & Brennan, 2013), bem como os sintomas musculoesqueléticos,
sobretudo artralgias e mialgias. Pode também ocorrer anemia hemolitica, leucopenia,
linfopenia e trombocitopénia. Outros sintomas frequentes nesta patologia sdo os
pulmonares que consistem em pleurite e pneumonite, e sintomas cardiovasculares,
incluindo endocardite, miocardite, pericardite e arritmias. A nefrite lUpica e o

neurolupus sdo as manifestacdes mais graves que determinam o prognostico.

Para o diagndstico de IUpus eritematoso sistémico utilizam-se os critérios do
American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism de 2019. O
critério obrigatério para o diagndstico desta doenca é a presenca de anticorpos
antinucleares. Depois deste critério é preciso ainda aliar outros critérios clinicos e

imunoldgicos. Estes critérios estdo explanados na figura 3 (Aringer et al., 2019).
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Critério de Entrada
Anticorpos antinucleares (ANA) >1: 80 em células HEp-2 ou um teste positivo eauivalente
Se ausente, ndo classificar como LES.

Se presente, aplicar critérios adicionais

Critérios Aditivos
N&o contar um critério se houver uma explicagdo mais provavel do que o SLE.
A ocorréncia de um critério em pelo menos uma ocasido é suficiente.
A classificagdo do LES requer pelo menos um critério clinico e 210 pontos.

Os critérios ndo precisam ocorrer simultaneamente.

Dentro de cada dominio, apenas o critério de maior ponderagdo é contado para a pontuagdo total.

minios e Critérios Clinicos minios e Critérios de Imunologia

Constitucional Anticorpos Antifosfolipidicos
Febre ) Anticorpos anti-cardiolipina OU

Anticorpos anti-B2GP1 OU

Anticoagulante Lipico 2
Hematolégico Proteinas do Complemento
Leucopénia 3 C3 baixo OU C4 baixo 3
Trombocitopénia 4 | 3 baixo E C4 baixo 4
Hemdlise Autoimune 4
Neuropsiquiatrico Anticorpos Especificos para LES
Delirium 2 Anticorpo anti-dsDNA * OU
Psicose 3 Anticorpo anti-Smith 6
Convulsdo 5
Mucocutaneo
Alopécia N3o Cicatricial 2
Ulceras Orais 2
Lupus Cutdneo Subagudo ou Discéide 4
Lupus Cutaneo Agudo 6
Seroso
Derrame Pleural ou Pericardico 5
Pericardite Aguda 6
Musculoesquelético
Envolvimento Conjuntivo 6
Renal
Proteindria> 0,5g / 24h 4 4
Bidpsia Renal Classe Il ou Nefrite Lupica V 8
Bidpsia Renal Classe Ill ou Nefrite LupicalV 10

Pontuagdo Total:

Classificar como lipus eritematoso sistémico com uma pontuagdo de 10 ou mais se o critério de entrada for cumprido.

Tabela 1 - Critérios de classificagdo para lupus eritematoso sistémico (LES).

(Adaptado de 2019 European League Against Rheumatism/American College of

Rheumatology Classification Criteria for Systemic Lupus Erythematosus)
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Clinicamente e morfologicamente as lesdes cutaneas destas duas doencas
podem ser confundidas. A bidpsia cutdnea pode nalguns casos facilitar o diagnodstico.
Achados como infiltrado perivascular e intersticial de histiécitos CD68 e CD163 positivos,
Linfécitos-T CD8 positivos, detritos nucleares, auséncia de neutroéfilos e queratindcitos
necrosados apontam para o diagnostico de doenca de Kikuchi (Gaman et al., 2018)

(Atwater et al., 2008).

De realcar, mais uma vez, a associacdo possivel entre estas duas patologias. O
[Upus eritematoso sistémico pode aparecer antes, durante ou depois das manifestacdes
da doenga de Kikuchi-Fujimoto. Neste momento pensa-se que o aparecimento em
simultadneo das duas patologias seja 0 mais comum (47% dos doentes), seguindo-se o
aparecimento inicial de Doenca de Kikuchi em 30% dos casos e por fim, o aparecimento
em primeiro lugar de lUpus eritematoso sistémico em 23% dos casos (Baenas et al.,
2016). Recomenda-se, assim, o seguimento prolongado destes doentes para que seja

feito um diagndstico atempado se surgir outra doenca imuno-mediada.
1.5. Exames Complementares de Diagndstico

Na doenca de kikuchi had geralmente uma elevacdo dos parametros
inflamatérios, nomeadamente da Proteina C reactiva e da velocidade de sedimentacao
(56% dos casos) (Dumas et al., 2014). Também devera ser pedido o hemograma sendo
qgue este podera revelar linfopenia em 64% dos casos e trombocitopenia em 19% dos
casos (Dumas et al., 2014). E recomendado também o estudo da Lactato Desidrogenase
que se encontra elevada em 82% dos casos e deverd ser feito também o estudo das
aminotransferases que estdo alteradas em 24% dos casos (Dumas et al., 2014). Como j3
foi referido anteriormente e pela proximidade entre a doenca de Kikuchi-Fujimoto e o
[Upus eritematoso sistémico deverda também ser pedido C3, C4, anticorpos Anti-
Nucleares, anticorpos Anti-dsDNA, anti-smith, anti-SSA, anti-SSB,  anti-
ribonucleoproteinas, anticoagulante lupico, anticardiolipina e anti B2 glicoproteina

(Dumas et al., 2014).

Do ponto de vista imagioldgico deve ser pedida uma radiografia de térax e
estudo ecografico das linfadenopatias. Nédulos multiplos, aumentados, homogéneos

que poderdao ou ndo apresentar infiltracdo nodal e necrose sdo os achados mais
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frequentes na Doenca de Kikuchi Fujimoto (Shim et al., 2017).Deve também ser pedida
uma ecografia abdominal para investigar hepatoesplenomegalia e linfadenopatias

abdominais (Lelii et al., 2018).

O estudo histolégico dos géanglios linfaticos é o exame complementar de
diagndstico mais utilizado, que vai permitir fazer o diagndstico diferencial com outras
patologias, incluindo doengas linfoproliferativas, metdstases ou doencgas infecciosas
como a tuberculose (Joean et al., 2018). Devido ao caracter benigno e auto-limitado da
doenca de Kikuchi, um diagndstico correto e atempado é necessario para evitar

procedimentos e tratamentos inapropriados (Williams et al., 2019).

Os achados histoldgicos mais frequentes sao regides irregulares paracorticais de
necrose com abundantes detritos de cariorréxis. Estas regies podem levar a uma
distorcdo da arquitectura normal do ganglio linfatico. Também se vao encontrar
histiécitos em abundante quantidade nas regiGes marginais das areas necrosadas. Os
focos de cariorréxis vao ser formados predominantemente por histiocitos e monécitos,
e em menor quantidade por imunoblastos e linfdocitos. Outras caracteristicas que
podemos verificar na doenca de Kikuchi é a auséncia ou diminuicdo de neutrdfilos e de
células plasmaticas, predominancia de linfocitos T com diminuicdo acentuada de
linfocitos B e uma predominancia de linfécitos T CD8+ em relacdo a linfocitos T CD4+
(Bosch & Guilabert, 2006). Apesar de ndo existirem critérios de diagndstico concretos, a
presenca destas caracteristicas sdo a principal ferramenta para fazer o diagnéstico de

doenca de Kikuchi.

No caso de existir mais de um nddulo aumentado, recomenda-se uma ecografia
dos diversos nédulos para decidir qual deles biopsar. O ndédulo escolhido deverd ser o
com menor material necrético para um mais eficaz diagndstico histoldgico (Baenas et

al., 2016).

Foram propostos critérios de diagndstico para Doenca de Kikuchi com base no
exame anatomo-patoldgico da pele. Este exame pode ser uma boa alternativa a bidpsia
de ganglio linfatico, procedimento mais invasivo do que a bidpsia cutanea. Estes critérios
diagndsticos baseiam-se em dois critérios major (presenca de cariorréxis e auséncia de

neutrdéfilos) e quatro critérios minor (presenca de dermatite de interface; presenca de
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células inflamatérias na derme reticular ou tecido adiposo subcutaneo; histiécitos serem
as células inflamatdrias predominantes e linfdcitos-T citotoxicos CD-8 positivos serem
os linfécitos predominantes). Para o diagndstico é necessario estarem presentes dois

critérios major e dois critérios minor (Kim et al., 2010).

Critérios de Diagndstico para Lesdes Cutdaneas da Doenca de Kikuchi

Critérios Major Critérios Minor
1. Presenca de Cariorréxis 1. Presenca de Dermatite de Interface
2. Auséncia de Neutrdfilos 2. Presenca de Células Inflamatdrias na Derme

Reticular ou Tecido Adiposo Subcutaneo

3. Histidcitos Serem as Células Inflamatérias
Predominantes

4. Linfécitos-T Citotéxicos CD-8 Positivos Serem os
Linfécitos Predominantes

Diagnostico requer a presenga de 2 Critérios Major e 2 Critérios Minor

Tabela 2 — Adaptado de: Kim, J. H., Kim, Y. B., In, S. ., Kim, Y. C., & Han, J. H. (2010). The cutaneous
lesions of Kikuchi’s disease: A comprehensive analysis of 16 cases based on the clinicopathologic,
immunohistochemical, and immunofluorescence studies with an emphasis on the differential diagnosis.

Human Pathology, 41(9), 1245-1254. https://doi.org/10.1016/j.humpath.2010.02.002
1.6. Tratamento

N3o existe tratamento especifico para esta patologia e ndo ha recomendacées
cientificas quanto a melhor abordagem terapéutica destes doentes (Barbat et al., 2017).
O tratamento é, assim, dirigido aos sintomas, sendo utilizados analgésicos, antipiréticos
e anti-inflamatérios ndo esterdides (Supari & Ananthamurthy, 2013). O tratamento é
ajustado de acordo com a progressdao da doenca. A corticoterapia é geralmente
reservada para doentes com sintomas mais intensos ou prolongados ou em casos de
recorréncia (Supari & Ananthamurthy, 2013). A hidroxicloroquina também tem sido
usada em situacOes de recorréncia da doenca de Kikuchi, com bons resultados (Barbat
et al.,, 2017). Ha ainda relatos da utilizacdo de imunoglobulina intravenosa nestes

doentes (Noursadeghi et al., 2005).
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1.7. Prognostico

A doenca de Kikuchi é normalmente uma doencga autolimitada com duracgao
entre um e seis meses (Baenas et al., 2016). A maioria dos doentes recupera em cerca
de um més (62%) e raramente se estende por mais de 3 meses. Contudo, alguns doentes
desenvolvem complicacdes graves, incluindo sindrome de ativacdo macrofagica, que
pode levar a morte. Este resulta de uma ativagdo excessiva de linfécitos e macréfagos,
com libertacdo macica de citocinas pré-inflamatorias. Os doentes tém geralmente febre,
hepatoesplenomegalia e altera¢gdes hematolégicas e hepaticas. As manifestacdes
neuroldégicas podem estar presentes em cerca de um ter¢o dos doentes e podem
apresentar-se como letargia, irritabilidade, desorientacao, cefaleia, convulsGes ou coma
(Ravelli et all., 2015). Destacam-se igualmente as manifestacdes hemorragicas que estdo
presentes em cerca de um quinto dos doentes, incluindo equimoses, purpura ou
hemorragias das mucosas (Ravelli et al., 2015). Estas podem dever-se a trombocitopénia
ou coagulagdo intravascular disseminada. Do ponto de vista analitico as alteracdes mais
consistentes s3ao a pancitopenia, hiperferritinémia, hipertrigliceridémia, disfuncao
hepatica e hipoalbuminémia (Ravelli et al., 2015). A hemofagocitose, ou seja, a
fagocitose por parte de histidcitos de eritrdcitos, leucdcitos ou plaquetas, dd o nome a
esta sindrome, mas a sua identificacdo ndo é necessdria para o diagndstico (Ravelli et

al., 2015).

A sindrome de ativagdo macrofdgica pode ser diagnosticada quando estdo
cumpridos cinco em oito dos seguintes critérios: febre; esplenomegalia; pancitopénia;
hipertrigliceridémia e/ou hipofibrinogenémia; hemofagocitose na medula éssea, bago
ou ganglio linfatico; atividade reduzida ou nula de células-NK; hiperferritinémia ou
aumento do CD25 sollvel. De entre todas as manifestacdes clinicas desta sindrome,
existem ainda alguns fatores que servem de suporte a estes critérios, entre os quais
encontram-se sintomas neuroldgicos, hiperbilirrubinémia conjugada, transaminases
elevadas, hipoalbuminémia e hiponatremia (Gupta & Weitzman, 2010). Outra arma
também utilizada no diagndstico da sindrome de ativagdo macrofagica é o HScore. O
HScore baseia-se em nove varidveis, trés clinicas (imunossupressdao conhecida,

temperatura corporal elevada e organomegalia), cinco bioldgicas (pancitopénia,
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ferritina, triglicéridos, fibrinogénio e transaminases) e uma citolégica (hemofagocitose

na medula éssea). O resultado deste score varia entre 0 e 337 (Fardet et al., 2014).

Parametro N2 de Pontos (Critérios de Pontuagao)
Imunossupressdo Subjacente Conhecida * 0 (ndo) ou 18 (sim)
Temperatura (° C) 0(38,4), 33 (38,4-39,4) ou 49 (39,4)
Organomegalia 0 (ndo), 23 (hepatomegalia ou esplenomegalia) ou

38 (hepatomegalia e esplenomegalia)

Ne de Citopenias t 0 (1 linhagem), 24 (2 linhagens) ou 34 (3 linhagens)
Ferritina (ng / ml) 0 (<2 000), 35 (2 000-6 000) ou 50 (6 000)
Trigliceridos (mg / dL) 0(<132,7), 44 (132,7-354) ou 64 (>354)
Fibrinogénio (mg / dL) 0 (>250) ou 30 (<250)

Transaminase Glutamica Oxaloacética Sérica (Ul/litro) 0 (<30) ou 19 (>30)

Caracteristicas Hemofagocitose no Aspirado de Medula Ossea | 0 (n3o) ou 35 (sim)

* Viirus da imunodeficiéncia humana positivo ou recebendo terapia imunossupressora de longo prazo (ou seja,
glicocorticoids, ciclosporina, azatioprina).

* Definido como um nivel de hemoglobina de 9,2 gm / dl e / ou uma contagem de leucécitos de 5.000 / mm?3 e / ou

uma contagem de plaquetas 3 de 110.000 / mm3.

Tabela 3 — Adaptado de: Fardet, L., Galicier, L., Lambotte, O., Marzac, C., Aumont, C., Chahwan, D.,
Coppo, P., & Hejblum, G. (2014). Development and Validation of the HScore, a Score for the Diagnosis of
Reactive Hemophagocytic Syndrome: Score for Reactive Hemophagocytic Syndrome. Arthritis &

Rheumatology, 66(9), 2613—2620. https://doi.org/10.1002/art.38690

O tratamento desta complicacdo, pela sua raridade, continua a ser muito
varidvel. O uso de corticosteroides em altas doses em monoterapia ja mostrou ser eficaz
na remissao desta sindrome em cerca de metade dos doentes. Outras terapéuticas que
se mostraram eficazes sdao a ciclosporina, o etoposide e os farmacos bioldgicos que
controlam a actividade da IL-1, como anakinra e canakinumab, ou da IL-6, como o
tocilizumab (Ravelli et al., 2015). Todas estas terapéuticas tém em comum o facto de
serem imunossupressoras ajudando a diminuir o estado hiperinflamatério que

encontramos nesta sindrome.

1.8. Doenga de Kikuchi-Fujimoto em Idade Pediatrica

Esta doencga ocorre sobretudo em mulheres na 3.2 década de vida. Contudo, ha

também casos descritos em idade pediatrica. A idade média dos doentes pediatricos

16



com doenca de Kikuchi-Fujimoto é 13,2 + 3,1 anos (Kang et al., 2016). No que toca as
diferencas em relacdo ao sexo dos doentes, e ao contrdrio do que se verifica na idade
adulta, esta doenca é mais prevalente em criancas do sexo masculino (1,4:1). Em
individuos com idade inferior a 14 anos ha um predominio da doencga de Kikuchi-
Fujimoto em rapazes (1,6:1), sendo que em individuos entre 15-18 anos ha um

predominio do sexo feminino (3:1) (Lee et al., 2004).

A febre é o principal sintoma apresentado por doentes em idade pediatrica. Em
criancas com sindrome febril prolongada, a doenca de Kikuchi pode ser um dos
diagndsticos possiveis e que tem de ser estudada para minimizar exames diagndsticos e
tratamentos desnecessarios (Lee et al., 2004). A Sindrome Hemofagocitica é mais

frequente em idade pedidtrica, mas de melhor prognéstico (Kim et al., 2003).
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2. CASO CLiNICO

Trata-se de uma crianca do sexo masculino, 7 anos de idade, nascido em
Portugal, filho de pais Ucranianos, sem histéria familiar de doengas auto-imunes ou

auto-inflamatorias.

ANTECEDENTES PESSOAIS

A gestacdo foi de termo (38 semanas) e sem complicagGes. As ecografias
obstétricas foram normais e as serologias pré-natais negativas. O parto foi eutécico. O
indice de Apgar foi 10/10. O peso a nascenca foi de 2 640 g (P3-15) e o comprimento
47,3 cm (P15), e o perimetro cefalico 34,0 cm (P15-50). O rastreio auditivo neonatal, o
rastreio de cardiopatia congénita e o teste diagndstico precoce de hipotiroidismo

congénito e doencas metabdlicas foram todos normais.

O crescimento foi regular, com o peso no percentil 50 e a estatura no percentil
75. O desenvolvimento psicomotor foi adequado a idade, com marcha auténoma e
primeiras palavras antes do primeiro ano. Foi vacinado de acordo com o Programa
Nacional de Vacinacdo. Ndo fez nenhuma vacina extra-plano. Tem sido seguido
regularmente pelo médico de familia. Desconhece alergias, medicamentosas ou outras.
Ndo tomava medicamentos até a doencga atual. Sem internamentos ou cirurgias no

passado. Frequenta o 3.2 ano de escolaridade e tem tido bom aproveitamento.

HISTORIA DA DOENGA ACTUAL

Crianca de 7 anos, saudavel até setembro de 2019 quando constatou o
aparecimento de adenopatias cervicais ndo dolorosas. Realizou nessa altura uma
ecografia cervical, que documentou “adenomegalias nas cadeias ganglionares cervicais,
a de maior eixo na cadeia cervical posterior direita, de 1,1cm, ovalada e homogénea”.

As adenopatias cervicais mantiveram-se sem outro sintoma acompanhante até
fevereiro de 2020 quando surgiu febre didria (com temperatura axilar maxima de 39°C),
adinamia, anorexia, odinofagia e exantema eritematoso, nao pruriginoso, com

atingimento da face, tronco e membros, que agravava com a febre. Ao 3.2 dia de
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evolucdo dos sintomas foi observado no Servico de Urgéncia do hospital da drea de
residéncia, tendo tido alta sob medidas sintomaticas.

Trés dias depois recorreu novamente a este Servico de Urgéncia por persisténcia
da febre, com intervalos menores de apirexia. Nessa ocasido referia também artralgias
na articulacdo tibiotarsica direita e claudicagdo da marcha. Ao exame objetivo
destacava-se exantema macular ténue, mais acentuado com a febre, de aspeto
rendilhado, na face e membros e poliartrite. A orofaringe ndo apresentava hiperémia ou
exsudado e ndo se detetaram organomegalias.

Das analises laboratoriais realizadas destaca-se elevacdo dos parametros
inflamatodrios, nomeadamente leucocitose (13 300/ul), neutrofilia (80,8%) e elevagdo da
proteina C-reativa (12,3 mg/dl).

O doente nega o consumo de laticinios ou outros produtos ndo pasteurizados.
Tem contacto esporddico com um gato vadio. Nao tem contacto com outros animais.
N3o realizou viagens recentes.

Permaneceu internado, durante uma semana, no hospital da area de residéncia
para esclarecimento etioldgico. A febre e o exantema continuaram, com as mesmas
caracteristicas. Progressivamente foi tendo mais queixas de artralgias, em grandes e
pequenas articulagoes.

Realizou radiografia toracica e ecocardiograma, que foram normais.

Realizou estudos analiticos seriados durante o internamento, que revelaram
uma elevagdo sustentada dos parametros inflamatdrios (leucocitose maxima de 18
400/ul, proteina C-reativa maxima de 18,3 mg/dL, velocidade de sedimentacdo maxima
de 92 mm). A CK era normal, bem como o acido urico e a fungao hepatica. O restante
estudo etiolégico realizado nessa instituicdo foi negativo, e incluiu: hemocultura
negativa, pesquisa de virus Influenza A/B no exsudado da nasofaringe negativa, Pha
direto negativo, monoteste negativo. Os resultados das serologias excluiram doengas
recentes e comprovaram doencas no passado a citomegalovirus, virus Epstein-Barr,
Coxsackie e Echovirus (Citomegalovirus IgM negativa e IgG positiva; virus Epstein-Barr
VCA IgM n3o reativo e IgG reativo, EBNA IgG reativo; Coxsackie (A7/A9/A16/A24/B) IgM
nao reativo e IgG reativo e Echovirus 7 IgM nao reativo e IgG reativo). Os anticorpos anti-

nucleares foram negativos e C3 e C4 normais.
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Apds uma semana de internamento foi transferido para a Unidade de
Infeciologia e Imunodeficiéncias do Hospital de Santa Maria, para prosseguir o estudo
etiolégico. Negava cefaleia, alteracdes neuroldgicas agudas, queixas visuais e oculares
(dor, hiperémia, exsudado ou outras), otalgia, sintomas respiratérios (obstrucdo nasal,
rinorreia, tosse, toracalgia), abdominais (dor, vémitos ou diarreia), queixas do foro
geniturinario, perda ponderal ou hipersudorese nocturna. Nao tinha antecedentes de
aftose oral ou genital. Sem coabitantes doentes.

A admissdo na unidade encontrava-se febril (temperatura timpanica 38,2°C). Era
visivel um exantema maculopapular na face, no tronco e membros. Ndo apresentava
enantema ou queilite. Tinha adenopatias cervicais, mais evidentes a direita, com uma
adenopatia de cerca de 1.5-2cm de maior eixo, cervical posterior, elastica, indolor e
pouco moével. Manifestava artrite de ambos os punhos, joelho direito, tibia tarsica
direita e 1.2 articulacdo metatarso-falangica do pé direito com edema, dor e limitacao
da mobilidade articular. O restante exame fisico ndo tinha alteracges significativas.

Iniciou tratamento com ibuprofeno 10mg/kg/dose de 8 em 8 horas.

EVOLUGCAO DURANTE O INTERNAMENTO

Nos primeiros dias de internamento manteve febre, com intervalos entre 4 a 6
horas, acompanhada de exantema maculopapular da face, tronco e membros,
evanescente e ligeiramente pruriginoso. Houve um agravamento das artralgias, com
acometimento das seguintes articulagGes: ombro direito, punhos bilateralmente,
interfalangica proximal do 4.2 dedo da mao esquerda, joelho direito, tibiotarsica direita

e 1.2 articulacdo tarso-falangica direita.
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Imagem 1 — Fotografia ilustrativas do exantema e
da artrite que a crianga manifestava.

No 2.2 dia de internamento realizou uma ecografia abdominal, que revelou
“hepatomegdlia homogénea e esplenomegalia moderada de 11.5 cm e (...) algumas
formacdes ganglionares mesentéricas no territério ileocdlico, a maior com 8 mm de
maior eixo”. Durante o internamento realizou avaliagdes analiticas seriadas (Anexo 1).
Destas avaliagdes é de destacar o valor diminuido de hemoglobina (D1-11,0 / D9-11,6
g/dL), a elevagdo dos parametros inflamatdérios com leucocitose (D1-13 160 / D9-39
980/ul), neutrofilia (D1-84,1 / D9-80,2 %), eleva¢do da PCR (D1-10,7 / D9-5,18 mg/dL),
elevagdo da velocidade de sedimentagdo (D1-51 / D9-53 mm/h), LDH elevada (D1-451 /
D9-440 U/L) e ferritina elevada (D1-7215 / D9-1 617 ng/mL). Verificou-se também uma
discreta elevacgdo da AST (D1-44 / D9-33U/L) e elevacgdo dos triglicéridos (D1-181 / D9-
264 mg/dL). Foi também feita a pesquisa para diversos microrganismos infecciosos:
Anti-VIH 1]|2: negativo, Salmonelas (TO, TH, AH, BH, Widal): negativo, Brucelose (rosa
bengala): negativo, Bartonella henselae: 1gG/ IgM negativo, toxoplasmose: 1gG/ I1gM
negativo, serologias Coxsackie/Parvovirus/HSV 1 e 2/ Mycoplasma: negativo, IGRA:
negativo. Também foram realizadas hemoculturas que se mostraram negativas. Outras
analises, como exame sumadrio da urina, esfregaco de sangue periférico e electroforese
de proteinas, ndao mostraram alteragdes. Por fim também se verificou que ANAs, anti ds-

DNA estavam negativos e C3 e C4 normais.
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No 5.2 dia de internamento foi realizada uma bidpsia excisional do ganglio
cervical de maiores dimensdes, mielograma e bidpsia déssea. O mielograma nao
documentou alteracdes patoldgicas: “medula com hipercelularidade ligeira, com
elementos das trés séries hematopoiéticas com maturacdo. H4 aumento da relacdao
leuco-eritréide. Ndao ha acentuagao da rede de reticulina. Ndo se observa infiltragao por
elementos atipicos “.

Neste mesmo dia iniciou corticoterapia sistémica (prednisolona 2 mg/kg/dia no
1.2 dia, reduzindo-se depois para 1 mg/kg/dia). Obteve-se uma boa resposta clinica,
apresentando apirexia sustentada desde o inicio da terapéutica e melhoria progressiva
do quadro de poliartrite e exantema.

Teve alta apds nove dias de internamento, com melhoria clinica. A data de alta
encontrava-se apirético, com bom estado geral, sem exantema. Destacava-se ao exame
objetivo descamacao distal dos dedos e artrite da articulacao tibiotarsica direita.

Repetiu 0 ECG e o ecocardiograma que foram novamente normais.

Imagem 2 - Ganglio linfdtico de arquitectura geral alterada por expansdo da paracortical (A— H&E,
20x). Observam-se células linfdides em vdrios estadios maturativos, células histiocitdrias, focos de

necrose (B — H&E, 200x) e intensa cariorréxis (B — H&E, 200x, setas).
Fonte: Imagem gentilmente fornecida pela Dra. Catarina Quadros — Servigo de Anatomia Patoldgica

do Hospital de Santa Maria

O exame anatomo-patoldgico do géanglio linfatico revelou: “linfaticos de
arquitetura geral alterada por expansdo da paracortical, com linfécitos T em vdrios
estadios maturativos, células histiocitarias, focos de necrose e intensa cariorréxis. Nao

se observam granulomas nem infiltracdo por neutréfilos. A pesquisa de microrganismos
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pelos métodos histoquimicos PAS-D, Grocott e Ziehl-Neelsen foi negativa. A pesquisa de
infecdo por EBV (EBER) foi negativa.”
Tendo em conta os achados anatomo-patoldgicos, foi proposto o diagndstico de

doenca de Kikuchi- Fujimoto ou linfadenite histiocitica necrosante.

PLANO
O doente teve alta, com indicagdo para reavaliagdo em hospital de dia e
reavaliacdo analitica posteriores. Manteve no domicilio a seguinte terapéutica:
e Prednisolona 25 mg 1x/dia, de manha.
e Esomeprazol 10 mg 1x/dia, em jejum.
e Carbonato de célcio 1250 mg 1x/dia.
e Colecalciferol 1 gota (667 Ul) /dia.

EVOLUCAO EM CONSULTA

Em face da melhoria clinica, nomeadamente a auséncia de febre e exantema, a
melhoria gradual da poliartrite e 0 aumento ponderal, iniciou uma reducdo progressiva
da corticoterapia, tendo suspendida a mesma quatro meses apds o diagndstico.
Aproximadamente um ano apds o diagndstico o doente encontra-se sem medicagao,

assintomatico e sem altera¢des ao exame objectivo.

23



3. DISCUSSAO

Apresentamos um caso de uma crianca de 7 anos de idade, previamente
saudavel, que desenvolveu adenopatias cervicais ndo dolorosas. Adenopatias sao, na
sua grande maioria, de etiologia benigna e auto-limitada. Em cerca de metade das
criangas saudaveis existem nddulos palpaveis geralmente associados a infeccdes . Pela
sua elevada prevaléncia e o valor extremamente elevado de benignidade nem sempre
é necessario prosseguir com a marcha diagndstica. Neste caso especifico quase todas as
caracteristicas da adenopatia apontavam para a benignidade: a idade do doente, a
localizacdo das adenopatias, a inexisténcia de sintomas acompanhantes e a duracao das
adenopatias. Como caracteristicas que poderiam trazer duvidas sobre a etiologia
estavam o tamanho do nddulo (1,1cm de didametro) que estd proximo do limite de 1cm
de diametro, limite este normalmente utilizado para distinguir adenopatias benignas de
adenopatias suspeitas. Também a histdria de convivéncia com um gato vadio, apesar de
o doente nao referir qualquer arranhdo, pode fazer suspeitar de doenca da arranhadela

do gato (Gaddey & Riegel, 2016).

O médico assistente pediu uma ecografia para melhor investigar as
adenomegalias cervicais que a crianga apresentava. O resultado da ecografia veio apoiar
a etiologia benigna, demonstrando um aumento das cadeias ganglionares cervicais, a de
maior eixo na cadeia cervical posterior direita, de 1,1cm, ovalada e homogénea. Como

tal a crian¢a ndao avangou mais na marcha diagndstica.

Passados cinco meses a crianga desenvolveu febre, exantema eritematoso
evanescente e poliartrite. Tinha um aumento dos parametros inflamatorios
(leucocitose, neutrofilia e aumento da PCR). A partir deste momento a suspeita de
diagndstico passa, como ja foi referido no capitulo de “diagndsticos diferenciais”, por
trés grupos principais de patologias: patologia infeciosa, patologia linfoproliferativa ou
patologia autoimune ou autoinflamatéria. Diversas patologias infeciosas eram
compativeis com esta sintomatologia, pelo que se recorreu a pesquisa de
microrganismos em culturas e serologias, que foram negativas. Foi realizada também
radiografia tordcica que ndo mostrou alteracdes e um ecocardiograma que foi normal.

Depois de toda esta investigacdo a uma possivel etiologia infeciosa, € com nenhum
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resultado a apontar para um diagndstico concreto foram averiguados os outros grandes

grupos de etiologias possiveis.

Para o estudo de uma possivel patologia linfoproliferativa foi realizada uma
bidpsia do nédulo linfatico e um mielograma. O mielograma ndo revelou qualquer
alteracdo patolégica. A bidpsia do nddulo linfatico, por sua vez, também ndo apontava

para uma patologia linfoproliferativa.

Os anticorpos antinucleares revelaram-se negativos que, de acordo com os

critérios de 2019 ACR/EULAR, exclui o diagndstico de lipus eritematoso sistémico.

Outra patologia que poderia explicar as manifestacdes clinicas deste doente seria
a artrite idiopatica juvenil sistémica. Esta caracteriza-se pela presenca, em doentes com
menos de 16 anos, de artrite durante mais de seis semanas, acompanhada de febre e
de outras manifestacGes clinicas, como exantema, serosite, linfoadenopatias ou
hepatoesplenomegdlia (Crayne & Beukelman, 2018). Para o diagndstico sdo utilizados
os critérios da ILAR. O diagndstico é clinico e é determinado com uma mono ou
poliartrite que coincide ou é precedida de febre com dura¢do minima de duas semanas,
sendo diaria durante pelo menos trés dias e acompanhada por, pelo menos, um dos
quatros sintomas/sinais enumerados anteriormente (Lee & Schneider, 2018). O
problema do uso destes critérios é que se estima que apenas um ter¢co dos casos de
artrite idiopatica juvenil sistémica cumprem estes critérios no momento da
apresentacdo dos doentes (Janow et al., 2016). O doente descrito apresentava febre ha
mais de duas semanas, exantema salmdo evanescente e poliartrite, pelo que o

diagndstico de artrite idiopatica juvenil sistémica era uma possibilidade.

O resultado da bidpsia do ganglio linfatico foi o exame essencial para a obtencao
de um diagndstico final. Esta demonstrou a presenca de linfaticos de arquitetura geral
alterada por expansao da paracortical, células histiocitarias, focos de necrose e intensa
cariorréxis. Estes sdo achados caracteristicos da doenca de Kikuchi e que permitiram o
diagnéstico final. Comparando com a literatura apresentada anteriormente podemos
verificar que linfadenopatia é o sintoma mais comum na doenca de Kikuchi sendo
predominantemente a afecdo de diversos ganglios, principalmente na regido cervical

com diametro inferior a 3cm, caracteristicas que verificamos neste doente (Kucukardali
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et al., 2007) (Dumas et al., 2014). Febre, astenia e anorexia surgem em cerca de 30-75%
dos doentes com esta patologia e também ocorreram neste doente (Dumas et al., 2014).
Menos frequentes sdo artralgias (34,1%), odinofagia (30,9%) e hepatoesplenomegdlia
(14,8%), mas que neste caso também se verificaram (Dumas et al., 2014). As
manifestagdes cutaneas apresentadas neste caso também sao semelhantes ao descrito
na literatura para esta patologia (Gaman et al., 2018). A forma mais comum de
aparecimento passa por exantema, de aparecimento predominante na face e membros

(Atwater et al., 2008) (Yen et al., 2004).

Também os achados nas analises laboratoriais neste caso sdo compativeis com a
doenca de Kikuchi. A elevacdo de parametros inflamatérios como PCR, VS e LDH sdo as
alteracOes mais comuns nesta patologia (Dumas et al., 2014). Outra alteracdo que pode
estar presente na doenca de Kikuchi é o aumento das aminotransferases que se

verificou, embora discretamente, neste caso clinico.

A primeira terapéutica instituida foi ibuprofeno. Depois de ser excluida patologia
infeciosa e linfoproliferativa foi iniciada corticoterapia. Houve uma resposta rapida e

completa a terapéutica.

Outro ponto importante de abordar em relacdo a doenca de Kikuchi-Fujimoto é
0 progndstico e seguimento de doentes. Neste caso clinico a doenga apresentou-se
como autolimitada, tendo a sintomatologia melhorado ao inicio do tratamento e o
doente tendo ficado assintomdtico mesmo apds a reducdo e suspensdo da
corticoterapia. Estas caracteristicas enquadram com o percurso natural da doenga que

normalmente dura entre 1 e 6 meses.

A principal complicacdo com que nos devemos preocupar nesta patologia é a
sindrome de activagdo macrofagica. Para avaliagdo desta sindrome temos varias
ferramentas que podemos utilizar, incluindo os critérios diagndsticos definidos em 2004
ou, mais recentemente, o H-score que nos da a probabilidade de presenca desta
sindroma (Ravelli et al., 2015). Depois de aplicar estas duas ferramentas podemos
verificar que segundo os critérios diagndsticos de 2004 apenas estdo presentes 4 de 8
critérios ndo atingindo os 5 necessérios para se chegar a um diagnéstico. E relevante

mencionar que um dos critérios (CD25 soluvel) ndo foi investigado. Segundo o Hscore
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verificamos que este equivale a um valor de 214 que nos indica que a probabilidade de
estar presente uma sindrome de ativacdo macrofagica é entre 93-96%. Com estes
valores temos uma grande suspeicdo de presenca de sindrome de ativacdo macrofagica
no nosso doente. O tratamento foi o adequado porque, como foi demonstrado
anteriormente, o inicio com corticoterapia em monoterapia é a primeira linha para esta

complicacgdo.

Como ja foi referido anteriormente, existe uma forte ligacdo entre doenca de
Kikuchi e Idpus eritematoso sistémico. Esta doenca pode ocorrer depois do
aparecimento da doenca de Kikuchi em 30% dos casos. E, assim, fundamental um

seguimento a longo prazo para esta crianga.
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4. CONCLUSAO

A raridade da Doenca de Kikuchi-Fujimoto, especialmente no mundo ocidental,
leva ao seu subdiagndstico ou um diagndstico errado. Para melhor conhecer a doencga é
necessario ter uma base tedrica sobre como esta se apresenta de modo a ser possivel

reconhecé-la quando um doente com os sintomas tipicos se apresentar perante nos.

Pela sua raridade ainda ndo foi possivel realizar estudos aprofundados sobre esta
patologia. Este é outra das dificuldades ao falar sobre a doenca de Kikuchi, toda a
informagdo que temos vem de pequenos estudos observacionais. Isto vai levar a que
ndo existam certezas sobre diversas caracteristicas desta doenca. Desde a sua etiologia
que ainda permanece desconhecida, ao seu diagndstico que ainda ndo tem critérios
definidos ou até ao facto de ndo existirem recomendacgdes para o seu tratamento, o que

dificultam muitissimo a abordagem desta doenca.

Apesar de ndo ser a faixa etaria mais afetada, existem bastantes casos de doenca
de Kikuchi-Fujimoto descritos em idade pediatrica. Nesta faixa etaria é necessario ter
em atengdo a maior prevaléncia de complicagdes. Dentre destas destaca-se a sindrome
de ativacdo macrofagica, principal complicacdo, apesar de rara, e possivel causa de
morte nestes doentes. Estar familiarizado com esta relacdo é importante para estar
atento ao aparecimento desta complicacdo para um tratamento mais atempado e

adequado.

O objetivo final deste trabalho é que consiga passar de maneira acessivel e
completa as informagdes inerentes a esta patologia muitas vezes desconhecida, de
modo a dar armas aos clinicos para melhor diagnosticarem, tratarem e seguirem

doentes com doenga de Kikuchi-Fujimoto.
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7. ANEXOS

EXAMES COMPLEMENTARES DE DIAGNOSTICO DURANTE O INTERNAMENTO

Estudo Analitico

Exames D1 D2 D3 D4 D5 D7 D9
Hemoglobina
11,0 11,0 11,2 9,5 10,4 11,1 11,6
(9/dl)
Leucdcitos
13 160 14 480 15 250 7 680 10 140 25 870 39980
(/ul)
Neutrdfilos
84,1 84,5 82,8 75,2 81 81,8 80,2
(%)
Plaquetas
311000 | 294000 | 303000 | 248000 | 353000 891 000
(/ul)
PCR (mg/dl) 10,7 8,45 8,06 5,21 5,18
VS (mm/h) 51 50 30 28 54 53
Ureia
32
(mg/dl)
Creatinina
0,46
(mg/dl)
Sddio
135
(mmol/l)
Potdssio
4,3
(mmol/l)
ALT/AST
10/44 12/48 13/44 13/38 39/25 34/33
(U/l)
LDH (U/l) 451 514 427 440
cK (U/l) 21
Ferritina
7 215 11122 8148 8 644 6215 2273 1617
(ng/ml)
Fibrinogénio
296 308 248 254 262 326
(mg/dl)
Triglicéridos
181 157 153 117 141 188 264
(mg/dl)
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Aldolase
(u/1)

15

Acido Urico

(mg/dl)

2,4

Proteinas

Totais (g/l)

6,6

Albumina

(g/dl)

3,4

4,1

INR (seg)

1,37

EXAMES COMPLEMENTARES DE DIAGNOSTICO NO SEGUIMENTO EM CONSULTA

Estudo Analitico

Exames 13/03 16/03 20/03 06/05
Hemoglobina
11,0 10,6 10,9 12,50
(g/dl)
Leucdcitos (/ul) 43 530 30850 21420 10 200
Neutrdfilos (%) 92 83 65
Plaquetas (/ul) 854000 734000 491000 311000
Ureia (mg/dl) 50 43 36
Creatinina
0,4 0,42 0,37 0,5
(mg/dl)
Sédio (mmol/l) 135 136
Potdssio
4,7 3,9
(mmol/l)
ALT/AST (U/]) 35/33 26/33
LDH (U/l) 358 340
PCR (mg/dl) 3,17 3,25 2,48 0,3
Ferritina (ng/ml) 1434 1200 946 65,9
Triglicéridos
187 289
(mg/dl)
VS (mm/h) 15
Acido Urico
2,6
(mg/d)
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