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RESUMO

As tumefagbes cervicais adquiridas sdo uma patologia
comum que motiva frequentemente a observagdo por
Otorrinolaringologia. O seu diagnodstico diferencial é complexo
e engloba patologia inflamatdria, infeciosa e neoplasica.
A doenga de Kikuchi-Fujimoto é uma doenga benigna e
autolimitada, rara na populagdo portuguesa. O diagndstico é
exclusivo e implica um alto indice de suspei¢do. Os autores
descrevem o caso de uma doente do sexo feminino que
recorreu ao servigo de urgéncia com uma tumefagdo cervical
dolorosa, com 6 dias de evolugdo, sem resposta ao tratamento
instituido. A dificuldade diagndstica bem como a orientagdo
terapéutica sdo abordadas.
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ABSTRACT

Acquired cervical swelling is a common pathology that often
motivates observation by Otorhinolaryngology. Its differential
diagnosis is complex and encompasses inflammatory,
infectious and neoplastic pathology. Kikuchi-Fujimoto disease
is a benign and self-limited disease, rare in the Portuguese
population. The diagnosis is unique and implies a high level of
suspicion. The authors describe the case of a female patient
who searched medical care due to a painful cervical swelling,
with 6 days of evolution, without response to the treatment.
Diagnostic challenge and treatment options are addressed.
Keywords: Kikuchi-Fujimoto disease; Necrotizing histiocytic
lymphadenitis; cervical adenopathy; cervical swelling.

INTRODUGAO

As tumefagdes cervicais adquiridas constituem um
desafio diagndstico multidisciplinar que envolve
frequentemente diversos meios complementares de
diagndstico, por vezes com necessidade de métodos
invasivos, e que, em alguns casos, requerem um
periodo de vigilancia que se pode estender a algumas
semanas-meses?. Embora a maioria dos casos sejam
orientados pelos cuidados de saldde primarios?,
o otorrinolaringologista é parte fundamental no
seu diagndstico e tratamento. De uma forma geral,
qualquer adenopatia pode ter na sua génese patologia
inflamatdria, infeciosa, neopldsica, autoimune, ou ser
iatrogénica, mais frequentemente como efeito lateral
de alguns farmacos?. A histéria clinica detalhada,
exame objetivo e eventualmente a realizagdo de meios
auxiliares de diagndstico conduzem ao diagndstico
na maioria dos casos®. Nas adenopatias cervicais,
identificam-se dois grandes grupos: as formas agudas
(<2 semanas de evolugdo), muito frequentes na crianga,
geralmente de causa infeciosa — virica, estafilocdcica,
estreptocdcica, tuberculosa, entre outras?; e as
adenopatias persistentes (subagudas ou crdnicas),
que exigem a exclusdo de um processo neoformativo
ou autoimune subjacente®. Na tabela 1 resumem-se
alguns diagndsticos possiveis no doente adulto que
se apresenta com adenopatias cervicais persistentes.
Dumas et al. (2014) sumariza a abordagem clinica,
laboratorial e imagioldgica do doente com adenopatias
cervicais®.
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TABELA 1
Diagndstico diferencial de adenopatias cervicais persistentes no adulto (adaptado de Gaddey et al, 2016)?

Infecciosas Neoformativas Auto-imunes Inflamatdrias latrogénicas
Faringite Linfoma Artrite reumatdide Sarcoidose Alopurinol
Amigdalite Leucemia Lupus Doenca de Carbazepina

Metastase de tumor
sélido

Mononucleose
Tuberculose

Doenca da arranhadela
do gato

Toxoplasmose
Brucelose

HIV

Sindrome de Sjogren

Doenga de Kawasaki

Kikuchi-Fujimoto
Captopril

Penicilina
Fenitoina
Quinidina

Trimetropim-sulfametoxazol

Os autores apresentam um caso de uma doente do sexo
feminino que recorre ao servico de urgéncia do Centro
Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho com uma
tumefacdo cervical.

CASO CLiNICO

Doente do sexo feminino, 21 anos, caucasiana, recorre
ao servico de urgéncia por febre (temperatura auricular
maxima 39,52C) e tumefagdo cervical dolorosa com 6
dias de evolugdo, sem melhoria apds 72h de tratamento.
Foi medicada noutra unidade hospitalar com anti-
inflamatdrio ndo esteroide (AINE) e amoxicilina-acido
clavulanico 875/125 mg bid para tratamento de uma
“adenite supurada”. Ndo apresentava odinofagia, disfagia,
dispneia, sintomas nasossinusais ou otolégicos. A doente
negava traumatismo, picada de inseto, mordedura
ou arranhadela animal. Ndo havia histdria pessoal
ou familiar de tuberculose pulmonar. Negava viagem
recente para pais tropical. Ndo realizava qualquer
medicagdo cronica nem tinha nenhum antecedente
médico relevante. Ndo havia contexto epidemioldgico
de doenca.

O exame objetivo revelou a existéncia de varias
adenopatias laterocervicais direitas, a maior com
cerca de 4cm de maior eixo, localizada na regido
submandibular. O exame objetivo otorrinolaringoldgico

TABELA 2
Estudo laboratorial e imagioldgico realizado

ndo revelou alteragcbes adicionais. Ndo estavam
presentes adenopatias supra-claviculares, axilares ou
noutra localizagdo. O estudo analitico sumario realizado
— hemograma com diferencial, ionograma e funcdo
renal - ndo revelou alteragdes, com excecdo da elevacgdo
da Proteina C Reativa (PCR 4,90 mg/dL). Foi requisitada
uma ecografia cervical que confirmou a existéncia
das adenopatias descritas, a maior com 42x18mm, de
textura heterogénea, compativel com adenofleimao.
Dada a ma evolucdo, sem resposta a 3 dias de
antibioterapia, realizou Tomografia Computorizada (TC)
cervical que revelou multiplas adenopatias cervicais
unilaterais direitas, submentonianas, submandibulares,
jugulodigdstricas e no triangulo posterior, de
caracteristicas infeciosas, sugestivas de etiologia
tuberculosa (figura 1). A doente foi internada para
terapéutica endovenosa e estudo etioldgico.
Iniciouterapéuticaempiricaendovenosacom ceftriaxone
1g id, clindamicina 600mg 3id e dexametasona 5mg id.
O estudo laboratorial adicional esta representado na
tabela 2.

Durante o internamento a doente evoluiu favoravelmente,
com apirexia sustentada a partir do 32 dia. A Bidpsia
Aspirativa de Agulha Fina (BAAF) da adenopatia de
maiores dimensdes foi realizada. Pela boa evolucdo
clinica e pelo estudo preliminar ter tornado menos

Exames Resultados Exames Resultados
Rickettsia Negativo HIV Negativo
Brucella Negativo Hepatite B Negativo
Toxoplasma Negativo Hepatite C Negativo
Sifilis Negativo FR Negativo
CcMmV Negativo ANA Negativo
ANCA Negativo Anti-ENA Negativo
Hemoculturas Negativas (x2) Baciloscopias (expectorado) Negativas
Radiografia de térax Sem alteragGes Pesquisa de BK na urina Negativa
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FIGURA 1
Multiplas adenopatias cervicais

provavel o diagndstico de tuberculose ganglionar, a
doente teve alta com micobacterioldgico cultural e
estudo anatomopatoldgico do aspirado em curso.

A andlise anatomopatoldgica descreveu um ganglio
linfatico com arquitetura alterada, com toalhas de
células grandes de aspeto blastico, imunoblastos,
histiécitos e linfécitos mais pequenos, com presenca
de numerosas figuras de mitose, numerosas células
apoptoticas, sem presenca de polimorfonucleares
neutrdfilos e raras células com nucleos em forma de
crescente. ldentificaram-se ainda plasmadcitos. Pela
hipercelularidade da amostra, o diagndstico preliminar

FIGURA 2
Infiltrado hipercelular
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foi de processo linfoproliferativo (figura 2). Realizou
ainda TC toracico que negou a existéncia de adenopatias
mediastinicas, organomegalias, derrame pericardico ou
pleural.

Posteriormente, a imunofenotipagem do aspirado
- células CD3+, CD2+, CD5+, CD7+, CD4+, CD8+,
CD56-, algumas CD20+, outras CD30+, ALK negativo — foi
compativel com o diagnéstico de linfadenite histiocitica
necrotizante, sem, no entanto, ser possivel excluir o
diagndstico de adenite Iupica.

A hipdtese de tuberculose foi afastada quando o exame
cultural micobacterioldgico foi negativo.

Apds discussdo do caso com equipa de Medicina Interna,
a doente iniciou terapéutica com AINE e plaquinol.
Realizou Endoscopia Digestiva alta para completar o
despiste autoimune, que nao revelou alteragGes.

No periodo de follow-up subsequente demonstrou
boa evolugdo clinica, com regressdao progressiva das
adenopatias cervicais, suspendendo inclusivamente a
terapéutica em curso ao fim de 4 meses, tendo assim
sido excluida a hipétese de adenite lUpica. A data da
ultima observacdo, 18 meses apds o episddio inicial,
apresentava-se assintomatica.

DISCUSSAO

A doenca de Kikuchi-Fujimoto (DKF), ou linfadenite
histiocitica necrotizante, foi inicialmente descrita no
Japdo na década de 70“°, Casos descritos na Europa
e em particular no nosso pais sdo extremamente
raros®*%®  Embora possa manifestar-se em ambos
os sexos e em qualquer faixa etaria®™*®9, afeta
essencialmente mulheres jovens (32 década de vida)
de ascendéncia asiatica®”%'t, A maior incidéncia
na populacdo japonesa parece dever-se a maior
prevaléncia dos alelos HLA-1l DPA1*01 e DPB1*0202%7),
A sua incidéncia é portanto muito variavel consoante a
geografia —alguns estudos defendem que é uma doenca
rara®®® outros defendem que pode corresponder a 5%
de todas as adenopatias avaliadas histologicamente(1);
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a maior revisdo sobre a doenga (Kim et al, 2013)
identificou 733 casos mundialmente, 140 dos quais em
idade pediatrica?. Ndo é conhecida a incidéncia na
populagdo portuguesa.

Apresentacgdo clinica

Adenomegalias cervicais (70-100%), unilaterais e
indolores, com evolugdo aguda ou subaguda (2-3
semanas) e febre (30-50%) sdo a apresentacdo clinica
mais frequente>*6-10),

Pode no entanto cursar com emagrecimento, anorexia,
mialgias, artralgias, lesGes cutaneas (10-40%),
adenomegalias generalizadas (1-22%), organomegalias
(3%), défices neurolégicos, disfungdes glandulares ou
sintomatologia oftalmoldgica®™*519, Apesar de ser uma
doencabenignaeautolimitada*®?, asuaclinicamimetiza
quadros infeciosos (ex.: tuberculose), linfoproliferativos
(ex.: linfoma) ou autoimunes (ex.: LES)®*%), Nas criancas
a apresentacao clinica é semelhante, embora exista uma
preponderancia para o sexo masculino até aos 12 anos,
bem como uma maior prevaléncia de febre, eritema
cutdneo e adenopatias bilaterais”*,

Etiologia

A etiologia da DKF permanece controversa'*®%' Q
processo ganglionar hiperimune que a caracteriza foi
associado de forma inconsistente a diversos agentes
infeciosos, nomeadamente o EBV**!Y e a algumas
doengas autoimunes*”**1), Dada a semelhanca clinico-
patoldégica com o Lupus Eritematoso Sistémico (LES),
alguns autores sugerem que a DKF pode ser forma de
uma apresentacdo inicial — adenite lupica — ou frustre
da doenca, precedendo o diagndstico de LES entre 3 a
14 meses36712) A associacdo ja referida com alguns
alelos HLA-1l parece suportar um mecanismo autoimune
subjacente®7”®,

Diagnostico

A andlise laboratorial é frequentemente realizada para
exclusdo de outras patologias®*%'?. Normalmente nio
revela altera¢Oes, sendo no entanto possivel encontrar
pancitopenia, linfocitose, elevacdo de parametros
inflamatorios, aumento da LDH e marcadores de citdlise
hepatica™*%7; é controversa a presenca de anticorpos
autoimunes (ANA, anti-dsDNA e antifosfolipideos*?,
mas alguns autores defendem que esta aumenta a
probabilidade de progressdo para LES®. Os autores
reforcam a pouca especificidade destes achados
e a sobreposicdo com os ja referidos diagnosticos
diferenciais.

A TC cervical ajuda na diferenciacdo entre DKF e
tuberculose ganglionar: margens indistintas nos focos de
necrose e auséncia de focos de calcificagdo ganglionar
sdo sugestivos de DKF”). As adenopatias na DKF tendem
também a ser de menor dimensdo e hipercaptantes
qguando comparadas com doencas linfoproliferativas”?.
O diagndstico é histolégico®™** ) e baseia-se na

presenca de um infiltrado ganglionar histiocitico, com
areas de necrose focal, cariorréxis e acumulagdo de
multiplos detritos celulares®6°12, E caracteristica a
auséncia de neutrofilos e eosinofilos®9),

A imunofenotipagem geralmente revela linfécitos CD4+
e CD8+, bem como histiocitos CD68+ e MPO+ e células
dendriticas plasmocitoides CD123+®, sendo rara a
presenca de células com caracteristicas de linfécitos
B™37), A avaliacdo patoldgica é dificil, sendo frequente a
sobreposi¢cdo com patologias que cursem com necrose
ganglionar®?, Alguns autores defendem que a distin¢do
citolégica entre DKF e adenite lUpica ndo é possivel e
que a sua realizagcdo pode levar o clinico a ignorar o
LES subjacente®!?, Por este motivo, na maioria dos
casos é necessdaria a realizagdo de bidpsia excisional
para melhor caracterizacdo do ganglio®*?, Dumas el al
(2014) e Deaver et al (2014) propuseram um conjunto
de caracteristicas clinicas e anatomopatoldgicas para
diferenciar DKF de adenite lapica®”. Na maioria dos
casos o diagndstico é feito 1 a 4 meses apds o inicio
do quadro®*3), Em 30% dos casos, um diagndstico inicial
de linfoma ¢é realizado™”. No presente caso, a anélise
preliminar do aspirado levou a suspeita de processo
linfoproliferativo, o que motivou investigacdo adicional
nesse sentido.

Tratamento

O tratamento da DKF n&o é consensual”. Uma atitude
expectanteetratamentosintomatico pareceserapostura
mais adequada na maioria dos casos*7), Estd descrita
a utilizacdo de AINEs, corticoides, hidroxicloroquina ou
imunoglobulina endovenosa nos casos com atingimento
sistémico ou associados a LES®**07910 A doente descrita
foi medicada com ibuprofeno 400 3id na fase aguda,
com desmame progressivo pela melhoria dos sintomas.
Fez um breve curso de plaquinol 100mg id enquanto a
hipotese de adenite lUpica ndo foi excluida.

Prognéstico

Habitualmente ha resolucdo completa do quadro
num periodo maximo de 1-4 meses**¢® sendo que
as adenopatias podem persistir por um periodo ndo
superior a 12 meses®.

Pela possibilidade de recorréncia (3-22%) ou progressado
para LES (3-28%)%3®7) é necessaria a vigilancia ap0ds a
resolucdo do quadro®Y),

CONCLUSAO

Os autores descrevem um caso de DKF numa doente
caucasiana de nacionalidade portuguesa. Dada a
etiologia benigna da doenca quando comparada
com os seus diagndsticos diferenciais, e a possivel
iatrogenia causada pela terapéutica antilinfomatosa
ou imunoldgica, é essencial que esta forma de doencga
seja reconhecida para que o seu diagndstico ndo seja
ignorado. Asobreposicdo clinica e histolégica com outros
diagndsticos torna o diagndstico precoce impossivel,
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pelo que s6 o acompanhamento da evolugdo da doencga
permite o diagndstico definitivo.

Protec¢do de pessoas e animais

Os autores declaram que os procedimentos seguidos
estavam de acordo com os regulamentos estabelecidos
pelos responsaveis da Comissdo de Investigagao Clinica
e Etica e de acordo com a Declaracdo de Helsinquia da
Associagdo Médica Mundial.

Confidencialidade dos dados
Os autores declaram ter seguido os protocolos do seu centro
de trabalho acerca da publicacdo dos dados de doentes.

Conflito de interesses
Os autores declaram ndo ter nenhum confito de
interesses relativamente ao presente artigo.

Fontes de financiamento
Ndo existiram fontes externas de financiamento para a
realizagdo deste artigo.
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