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r  e  s  u  m  o

A doença de Kikuchi-Fujimoto (DKF) é uma linfadenite necrosante histiocítica autolimi-

tante  de origem desconhecida. É digno de nota que a DKF era apenas pouco frequentemente

comunicada em pacientes com lúpus eritematoso sistêmico (LES), com rara ocorrência em

pacientes com LES juvenil (LESJ). Até onde vai nosso conhecimento, ainda não foi estu-

dada  a prevalência de DKF na população pediátrica lúpica. Assim, em um período de

29  anos consecutivos, 5.682 pacientes foram acompanhados em nossa instituição e 289

(5%) satisfaziam os critérios de classificação do American College of Rheumatology para

LES;  um sofria DKF isolado (0,03%) e apenas um padecia de DKF associada a diagnósticos de

LESJ; este caso foi descrito no presente artigo. Uma jovem com 12 anos de idade apresentava-

-se  com febre alta, fadiga e linfadenopatia cervical e axilar. Os anticorpos antinucleares

(ANA) estavam negativos, com imunologia positiva para IgM e IgG antivírus do herpes sim-

ples  tipos 1 e 2. As imagens obtidas por tomografia por emissão de pósitrons com flúor-

18-fluoro-desoxi-glicose/tomografia computadorizada (PET/TC) demonstraram linfadeno-

patia difusa. A biópsia dos linfonodos axilares demonstrou linfadenite necrosante com

presença  de histiócitos, sem doença linfoproliferativa, compatível com DKF. Transcorridos 30

dias,  a paciente apresentou regressão espontânea, não havendo necessidade de tratamento.

Nove meses depois, a paciente exibia erupção malar, fotossensibilidade, úlceras orais, linfo-

penia e ANA 1:320 (padrão nuclear homogêneo). Nessa ocasião, a aplicação do Systemic Lupus

Erythematosus Disease Activity Index 2000 (SLEDAI-2K) (Índice de Atividade de Doença/LES

2000) teve um escore igual a 10, e a jovem foi tratada com prednisona (1,0 mg/kg/dia) e

hidroxicloroquina, demonstrando melhora progressiva dos sinais e sintomas. Em conclu-

são,  DKF é doença benigna e rara em nossa população lúpica pediátrica. Também queremos

enfatizar a relevância do diagnóstico de doenças autoimunes durante o acompanhamento
de  pacientes com DKF.
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a  b  s  t  r  a  c  t

Kikuchi-Fujimoto disease (KFD) is a self-limiting histiocytic necrotizing lymphadenitis of

unknown origin. Of note, KFD was infrequently reported in adult systemic lupus erythe-

matosus (SLE), with rare occurrence in childhood-SLE (C-SLE) patients. To our knowledge,

the  prevalence of KFD in the paediatric lupus population was not studied. Therefore, in a

period of 29 consecutive years, 5,682 patients were followed at our institution and 289 (5%)

met  the American College of Rheumatology classification criteria for SLE, one had isolated

KFD  (0.03) and only one had KFD associated to C-SLE diagnoses, which case was repor-

ted  herein. A 12 year-old female patient had high fever, fatigue and cervical and axillary

lymphadenopathy. The antinuclear antibodies (ANA) were negative, with positive IgM and

IgG herpes simplex virus type 1 and type 2 serologies. Fluorine-18-fluoro-deoxy-glucose

positron emission tomography/computed tomography (PET/CT) imaging demonstrated dif-

fuse  lymphadenopathy. The axillary lymph node biopsy showed necrotizing lymphadenitis

with  histiocytes, without lymphoproliferative disease, compatible with KFD. After 30 days,

she  presented spontaneous regression and no therapy was required. Nine months later, she

developed malar rash, photosensitivity, oral ulcers, lymphopenia and ANA 1:320 (homoge-

neous nuclear pattern). At that moment the Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity

Index  2000 (SLEDAI-2K) score was 10 and she was treated with prednisone (1.0 mg/kg/day)

and  hidroxychloroquine showing progressive improvement of hers signs and symptoms. In

conclusion, KFD is a benign and rare disease in our paediatric lupus population. We  also

would  like to reinforce the relevance of autoimmune diseases diagnosis during the follow-up

of  patients with KFD.

© 2014 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.
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 doença de Kikuchi ou de Kikuchi-Fujimoto (DKF) é uma
infadenite necrosante histiocítica autolimitante de origem
esconhecida.1–6 As manifestações clínicas mais comuns
essa doença são uma  linfadenopatia dolorosa difusa, simul-
aneamente com febre e fadiga. Esse transtorno sistêmico
ode estar associado com doenças infecciosas, neoplasias e
oenças reumáticas autoimunes, especialmente lúpus erite-
atoso sistêmico (LES).4

É de se destacar que DKF tem sido relatada pouco frequen-
emente em casos de LES adulto,1–6 com raros casos de LES
uvenil (LESJ).7–9 No entanto, até onde vai nosso conhecimento,

 prevalência de DKF na população lúpica pediátrica ainda não
oi estudada.

Assim, de janeiro de 1983 até maio de 2012, 5.682 pacientes
oram acompanhados em nossa Unidade de Reumatolo-
ia Pediátrica e 289 (5%) deles satisfaziam os critérios de
lassificação do American College of Rheumatology (ACR)
ara LES.10 Da população total, dois padeciam de DKF

0,03%). Desses pacientes com DKF, em apenas um essa
oença estava associada com LESJ (0,02% da população total,
,3% da população com LESJ); esse caso está descrito no pre-
ente artigo.

elato  de  caso
aciente do gênero feminino, com 12 anos de idade, exi-
ia febre alta diária (acima de 39 ◦C), com fadiga e aumento
ganglionar cervical e axilar (diâmetro de 1,0-2,0 cm,  fibroe-
lásticos) doloroso. Naquela ocasião, os achados laboratoriais
revelavam hemoglobina = 11,2 g/dL, contagem de leucóci-
tos = 4.700/mm3 (80% de neutrófilos, 15% de linfócitos e
5% de monócitos) e plaquetas = 198.000/mm3; e proteína C rea-
tiva (PCR) = 224,8 mg/dL (variação normal < 5,0) e velocidade
de hemossedimentação (VHS) = 57 mm/1a hora. Anticor-
pos antinucleares (ANA) negativos, C3 = 135 mg/dL (variação
normal, 79-152) e C4 = 23 mg/dL (variação normal, 16-38).
A urinálise revelou cilindros granulares e imunologia posi-
tiva para IgM e IgG antivírus do herpes simplex tipos
1 e 2. Outros estudos imunológicos (vírus da hepatite A,
hepatite B, hepatite C, Epstein-Barr, citomegalovírus e HIV)
estavam negativos. A tomografia por emissão de pósitrons
com flúor-18-fluoro-desoxi-glicose/tomografia computadori-
zada (PET/TC) demonstrou linfadenopatia difusa com um
grande conglomerado de linfonodos na cavidade abdominal,
com envolvimento das regiões peri-hepática, peripancreá-
tica e ilíaca direita (4 cm de diâmetro), muitos linfonodos
axilares bilaterais (1,6 cm de diâmetro) e um linfonodo
cervical isolado (1 cm de diâmetro). A biópsia dos linfono-
dos axilares revelou linfadenite necrosante com histiócitos
sem doença linfoproliferativa – achados compatíveis com
DKF. Transcorridos 30 dias, a paciente apresentou regres-
são espontânea, não havendo necessidade de tratamento.
Também não foi observada recorrência de DKF.  Nove meses
depois, a paciente exibia erupção malar, fotossensibilidade,

úlceras orais, alopecia e artralgia nos joelhos. Apresen-
tava apenas nodos linfáticos cervicais (1 cm de diâmetro)
sem inchaço  ou dor. Os achados laboratoriais revelaram
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hemoglobina = 13,1 g/dL, contagem de leucócitos = 7.100/mm3

(77% de neutrófilos, 16% de linfócitos, 1% de eosinófilos e
6% de monócitos) e plaquetas = 264.000/mm3. PCR = 5,4 mg/dL,
VHS = 35 mm/1a hora, C3 = 154 mg/dL e C4 = 24 mg/dL. As pro-
vas imunológicas demonstraram anticorpos antinucleares
(ANA) = 1:320 (padrão nuclear homogêneo), positivo para anti-
corpos anti-Ro e negativo para anti-DNA de duplo filamento
(anti-dsDNA), anti-Sm, anti-RNP, IgG e IgM anticardiolipina e
anticorpos anti-La. Na urinálise, leucócitos = 20,000/ml e eri-
trócitos = 2.000/mL, ureia = 26 mg/dL, creatinina = 0,81 mg/dL e
proteinúria = 0,057 g/24 h. Portanto, foi possível confirmar o
diagnóstico de LESJ, em conformidade com os critérios de
classificação do ACR.10 Nessa ocasião, o Systemic Lupus Erythe-
matosus Disease Activity Index 2000 (SLEDAI-2K) (Índice de Ativi-
dade de Doença para Lúpus Eritematoso Sistêmico 2000) = 10,
e a paciente foi tratada com prednisona (1,0 mg/kg/dia) e
sulfato de hidroxicloroquina (6,0 mg/kg/dia), com melhora
progressiva de seus sinais e sintomas.

Discussão

DKF foi pouco frequentemente descrita em nosso serviço de
reumatologia pediátrica, e a linfadenite histiocítica necro-
sante foi raramente diagnosticada na população de LESJ,
particularmente antes do diagnóstico de lúpus.

Essa doença ocorre mais comumente em mulheres
jovens2,4,5,7,11 e as principais manifestações clínicas da DKF
em populações pediátricas e adultas são uma  linfadenopatia
cervical, habitualmente dolorosa, além de febre e sinto-
mas constitucionais,1,2,4,6,7 conforme foi observado em nossa
paciente. Curiosamente, em casos de DKF geralmente a lin-
fadenopatia cervical é unilateral (79%) e a ocorrência de
linfadenomegalia generalizada (5%), evidenciada no presente
caso, apenas raramente é relatada.4

É importante citar que o diagnóstico foi confirmado pela
biópsia de nodos linfáticos, demonstrando linfadenite histio-
cítica necrosante.3–6 A biópsia também se faz necessária para
que seja avaliada a possibilidade de comorbidades, especial-
mente doenças infecciosas, linfoproliferativas, autoimunes e
hematofagocíticas.4 No presente caso, as infecções por her-
pes vírus tipo 1 e tipo 2 podem ter deflagrado DKF; contudo,
não repetimos os estudos imunológicos virais confirmando
a infecção primária. Além disso, outro estudo não observou
qualquer associação dessa infecção com DKF.12

Praticamente não há alteração nos exames laboratoriais
por ocasião do diagnóstico de DKF, exceto pelos níveis eleva-
dos de VHS e PCR,11 o que também foi observado no presente
caso. Um ponto relevante avaliado em nossa paciente foi o
resultado das imagem por PET/TC. Nossa paciente sofria de
adenopatia difusa, não observada no exame físico. Com efeito,
essa combinação de técnicas de imagem demonstra alta sensi-
bilidade/especificidade para adenomegalia oculta,13 podendo
ajudar na identificação do envolvimento do sistema reticulo-
endotelial. Ademais, a combinação de PET e TC pode vir a ser

um promissor instrumento diagnóstico não invasivo, sobre-
tudo em crianças com febre de origem desconhecida. Esse
exame radiológico permite localizar mais precisamente a área
de inflamação.14
 0 1 4;5 4(5):400–403

A ocorrência de DKF tem sido apenas raramente comuni-
cada em associação com doenças autoimunes, especialmente
LES, doença mista do tecido conjuntivo, síndrome anti-
fosfolipídeo, tireoidite, polimiosite, esclerodermia, hepatite
autoimune e doença de Still4 e, raramente, com LESJ.7–9

DKF foi relatada em 4%7 a 13%4 na população com LES.
Mais importante ainda: DKF ocorreu principalmente por
ocasião do diagnóstico de LES,4 o que contrasta com o
presente caso. Além disso, por ocasião do diagnóstico de
DKF, nossa paciente estava negativa para autoanticorpos, o
que sugere uma  condição diferente de LESJ. Por outro lado,
outros autores sugerem que DKF e LES exibam superposição
das manifestações, com os mesmos achados histológicos e
mecanismos autoimunes.9 Ademais, frequentemente nossos
pacientes com LESJ ativo exibiam adenopatia, principalmente
no início da doença.15,16

É importante enfatizar que a maioria dos casos isolados de
DKF são autolimitantes, com bons desfechos e sem necessi-
dade de tratamento, conforme ficou demonstrado no presente
caso. Na verdade, os sinais e sintomas de DKF podem regre-
dir em um prazo de seis meses, dispensando qualquer tipo de
tratamento.7

Em conclusão, DKF foi uma  doença benigna e rara, em
associação com a população pediátrica lúpica. Nosso estudo
enfatiza a relevância do diagnóstico para doenças autoimunes
durante o acompanhamento de pacientes com DKF.
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