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Kikuchi-Fujimoto: relato de caso como um desafio diagndstico
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RESUMO

O ltpus bolhoso ¢ uma dermatose sistémica rara, decorrente da presencga de anticorpos contra o colageno tipo VII da jungao
dermo-epidérmica. A doenca de Kikuchi-Fujimoto pode se associar, embora raramente, ao lipus e caracteriza-se por uma
linfangite histiocitaria necrotizante. Paciente masculino, 22 anos, com lesdes vésico-bolhosas orais, no abdome, nadegas e
axilas, além de adenomegalias dolorosas, bicitopenia, proteintria, FAN fortemente positivo e serosites. O anatomopatologico
sugeriu dermatite herpetiforme, mas a imunofluorescéncia direta revelou deposito linear de IgG e IgA na zona de membrana
basal. A bidpsia de linfonodo mostrou infiltrado linfohistiocitario CD8+ ¢ CD68+ com necrose coagulativa. Os achados
permitiram o diagndstico de lapus bolhoso associado a doenca de Kikuchi-Fujimoto e o paciente respondeu satisfatoriamente ao
tratamento empregado.
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ABSTRACT

Bullous lupus is a rare systemic dermatosis, which is caused by antibodies against type VII collagen of the dermoepidermal
junction. Although rarely, Kikuchi-Fujimoto disease can be associated with lupus and it is a histiocytic necrotizing
lymphadenitis. Man, 22 years, presenting vesicolobullous lesions on the oral and genital mucosa, abdomen, buttocks, armpits
and painful lymphadenomegaly, bicytopenia, proteinuria, ANF considerably positive and serositis. Skin histopathology was
compatible with dermatitis herpetiformis, but direct immunofluorescence showed an IgG and IgA linear pattern on the basal
membrane zone. Lymph node biopsy showed a CD8+ and CD68+ linfohistiocytic infiltrate surrounding a coagulative necrosis
zone. Those clinical findings allowed the diagnosis of bullous lupus with Kikuchi-Fujimoto disease and the patient had a
satisfactory response to the therapy.
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INTRODUGCAO

O lapus bolhoso (LESB) representa um subtipo raro de lapus
eritematoso sistémico (LES) associado a presenga de
anticorpos contra o colageno tipo VII das fibrilas de
ancoragem na jungdo dermo-epidérmica.’ Acomete, em
geral, mulheres jovens e caracteriza-se por erupcdo cutinea
vésico-bolhosa, com ou sem prurido, presente também em
arecas ndo fotoexpostas. No histopatologico, ha bolha
subepidérmica com microabscessos nas papilas dérmicas,
fazendo diagndstico diferencial, principalmente, com
dermatite herpetiforme (DH).> Na imunofluorescéncia direta,
ocorre deposito linear ou granular de IgG, IgM e IgA na zona
de membrana basal.'"”

A doenca de Kikuchi-Fujimoto também ¢ infrequente e
caracteriza-se por linfadenopatia dolorosa ou ndo,
principalmente na regido cervical e raramente generalizada.’
Afeta, preferencialmente, mulheres dos 20 aos 30 anos de
idade e pode cursar com sintomas sistémicos em até 50% dos
casos.” Pode-se associar a doengas infecciosas e auto-imunes.
O histopatologico revela infiltrado linfo-histiocitario
margeando uma zona de necrose, o que pode ser encontrado
também na linfadenopatia do LES, diferenciando-se desta
pela auséncia de neutrofilos.™

RELATO DO CASO

Paciente masculino, 22 anos, com diagndstico prévio de
tireoidite de Hashimoto, sem controle satisfatorio com
100mcg de levotiroxina (TSH > 98 mUI/ml), compareceu a
consulta médica com febre, adinamia e surgimento, na ultima
semana, de vésico-bolhas dolorosas nos ldbios e cavidade
oral (Figura 1), agrupadas em base eritematosa, com crostas
melicéricas e sero-hemorragicas.

Figura 1. Lesdes vésico-bolhosas dolorosas nos labios e cavidade
oral, agrupadas em base eritematosa, com crostas melicéricas e
sero-hemorragicas, com uma semana de evolugao.

Foi iniciado tratamento com aciclovir e
ampicilina+sulbactam endovenosos, mas no 5° dia houve
surgimento de lesdes vésico-bolhosas novas no abdome e
genitdlia (Figura 2), axilas e nadegas (Figuras 3), além de
adenomegalias dolorosas cervicais, axilares e inguinais. Foi
prescrito 50mg/dia de metilprednisolona endovenosa, sem

melhora significativa ap0s sete dias.

Figura 2. Lesoes vésico-bolhosas que surgiram no quinto dia de
internagao hospitalar, no abdome e genitalia.

Figura 3. Demais lesdes vésico-bolhosas que surgiram no quinto
dia de internagdo hospitalar, na regido axilar (A) e nas nadegas (B).
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Os exames laboratoriais mostraram anemia hemolitica (Hb:
8,23g/dl e Coombs direto positivo), linfopenia (402 células),
VHS: 50mm/h, PCR: 6,6mg/l, 12mg/dl (valor de
referéncia: 87-200mg/dl) e C4: 2mg/dl (valor de referéncia:
10-52mg/dl), Creatinina sérica: 1,4mg/dl, FAN 1:1280
pontilhado grosso e sorologias virais negativas. O sumario de
urina revelou 2+ de proteinas e 1+ de hemoglobina (presenga
de dismorfismo eritrocitario) ¢ a proteintria de 24 horas foi
de 1476mg/dia. A ultrassonografia téraco-abdominal
mostrou ascite de pequeno volume, adenomegalias

mesentéricas, derrame pleural discreto e pericardico
moderado.
A biopsia cutanea revelou bolha  subepidérmica,

microabscessos de neutréfilos nas papilas dérmicas e
infiltrado inflamatério misto principalmente na derme
superficial (Figura 4), sugestivo de DH. A pesquisa de
intolerdncia ao glaten (antigliadina, antiendomisio e
antitransglutaminase  tecidual)  foi  negativa.  Na
imunofluorescéncia direta de pele perilesional houve
deposito linear de IgG e IgA na zona de membrana basal.

B

Figura 4. A. Biopsia de pele mostrando bolha subepidérmica (*)
com microabscessos de neutréfilos nas papilas dérmicas e infiltrado
inflamatorio misto (setas) principalmente na derme superficial (HE,
10x). B. Microabscesso de neutrofilos na papila dérmica, area de
descolamento subepidérmico adjacente (*) e derrame pigmentar
(HE, 40x).

A bidpsia de linfonodo inguinal mostrou necrose coagulativa
central, sem neutréfilos de permeio, cerceada por infiltrado
linfo-histiocitario (Figura 5), com imunohistoquimica
positiva para CD8 ¢ CD68.

Estabeleceu-se, portanto, tratamento com dapsona 100mg/dia
e prednisona 60mg/dia, além de progressio da
antibioticoterapia para vancomicina com polimixina B
endovenosas, pelo agravamento da infecgdo bacteriana nas
lesdes. Foi realizado, também, drenagem pericardica de
450ml de liquido citrino e estéril.

Houve melhora do quadro clinico ap6s 2 meses de
tratamento, inclusive dos parametros laboratoriais, dentre
eles o VHS: lémm/h, C3: 92mg/dl, C4: 21mg/dl e
proteintria de 24 horas de 187mg/dia. Iniciou-se desmame
lento do corticoide e, em 12 meses de seguimento, o paciente
manteve-se estdvel com Smg/dia de prednisona e 50mg/dia
de dapsona.

Figura 5. A. Biopsia de linfonodo revelando necrose coagulativa
central (*), sem neutréfilos de permeio, cerceada por infiltrado
linfo-histiocitario (setas) - HE, 10x. B. Detalhe do infiltrado
inflamatorio linfo-histiocitario entremeado por restos nucleares,
com material necrdtico eosinofilico no plano de fundo (HE, 40x).

DISCUSSAO

O LES cursa com lesdes cutdneas em 60 a 90% dos
pacientes, mas apenas 5% sdo bolhosas, podendo coincidir
ou ndo com a atividade sistémica.”® Nesses casos, dois
diagndsticos sdo suscitados: LES com bolhas ¢ LESB.
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No LES com bolhas ndo ha formagao de anticorpos contra o
colageno tipo VII ¢ as lesdes sdo policiclicas e restritas as
areas fotoexpostas. Na histopatologia observa-se intensa
degeneracao hidropica da camada basal e edema da derme
superior,’ por deposi¢io de imunocomplexos, radiagdo
ultravioleta e/ou titulos elevados de Anti-Ro, o que gera a
formacdo bolhosa.>’

Ja o LESB, que representa apenas 2 a 3% das dermatoses
bolhosas auto-imunes,” demonstra: LES pelos critérios da
Academia Americana de Reumatologia® (Tabela 1);
Vesiculas e bolhas em areas fotoexpostas ou nao; Histologia
compativel com DH; Imunofluorescéncia indireta negativa
para anticorpos anti-membrana basal; Imunofluorescéncia
direta com IgG, IgM e IgA na camada basal, atingindo o
colageno tipo VIL®

Tabela 1. Critérios diagndsticos sumarizados de LES, baseados na
atualizacdo de 2012 da Academia Americana de Reumatologia
(Systemic Lupus International Collaborating Clinics - SLICC).

Requisitos: > 4 critérios (pelos menos 1 critério clinico e 1
laboratorial) ou bidpsia renal com nefrite lipica e anticorpos
anti-nucleares ou Anti-DNA positivos

Critérios clinicos Critérios laboratoriais

Lupus cutaneo agudo*ou Anticorpos anti-nucleares

subagudo”

Lapus cutdneo cronico’® Anti-DNA

Ulceras orais ou nasais Anti-Sm

Alopécia nao cicatricial Anticorpos antifosfolipidios

Artrite/Artralgias/Sinovites Complemento baixo (C3,

C4, CH50)

Serosites Coombs direto positivo

(exceto se associado a
anemia hemolitica)

Acometimento renal
Acometimento neurologico
Anemia hemolitica
Leucopenia

Trombocitopenia
(<100000/mm”)

*Eritema malar; Eritema maculopapuloso difuso na face, couro
cabeludo, pescogo, torax, ombros, face extensora dos bracos e dorso
das maos; Lupus bolhoso.

“Papuloescamoso (psoriasiforme); Anular (policiclico).

$Discoide e suas variantes; Verrucoso; Timido; Profundo; Mucoso;
Pérnio.

Os achados mais precoces do LESB podem ser confundidos
com herpes simples, pénfigo vulgar, doenca de Behget,

epidermélise bolhosa adquirida e penfigoéide bolhoso, como
ocorrido com o paciente em questdo. Devido ao agravamento
clinico e sisttmico e aos achados nos exames
complementares, LESB e seus principais diagnosticos
diferenciais, DH e dermatose por IgA linear, foram
enfocados.**

A DH frequentemente apresenta anticorpos marcadores de
intolerancia ao gluten e a imunofluorescéncia direta possui
IgA granular nas papilas dérmicas.” J4 na dermatose por IgA,
a deposigao ¢ linear e tnica. No LESB, pode ocorrer deposito
de IgA em 65% dos casos, mas ha IgG e/ou IgM também.*"®

O LESB nao responde a corticoterapia isolada, sendo a
dapsona a mais eficaz e com resposta rapida.>® Os casos
refratarios ou impossibilitados de usar dapsona podem ser
controlados com colchicina ou corticoide associado a uma
medicacdo adjuvante como 0s imunossupressores €
antimalaricos.’

A doenga de Kikuchi-Fujimoto é encontrada em até 5% dos
casos de adenomegalias analisadas histologicamente.” Pode-
se associar a etiologias infecciosas como herpesvirus, HTLV-
1, parvovirus B19, parainfluenza, Yersinia sp e toxoplasma.'
E descrito, também, associacdo com doencas auto-imunes,
como o LES (principal) e a tireoidite de Hashimoto,**
conforme observado no paciente do presente relato.

Embora os sintomas sistémicos estejam presentes em até
metade dos casos, a multiplicidade de linfonodos acometidos
chega até¢ 5%.°'" O quadro clinico caracteristico ¢ de
adenomegalia dolorosa ou ndo na regido cervical de uma
mulher jovem e com tendéncia a resolugdo espontinea,
embora alguns pacientes se beneficiem de baixas doses de
corticoide."

Pode cursar com bicitopenias em até 70% dos casos e
aumento de VHS, LDH e transaminases. Anticorpos
antinucleares e anticoagulante lipico podem  ser
positivos.**!

Os achados histologicos podem ser divididos em 3 fases de
mecanismo desconhecido:'® 1) Lesdo linfoproliferativa com
abundantes células mononucleares atipicas; 2) Linfangite
necrotizante com histiocitos destruindo a arquitetura
linfonodal, sem infiltrado neutrofilico, achado este
encontrado no paciente exposto; 3) Reabsor¢do da necrose e
recuperagdo arquitetural.

Os principais diagnodsticos diferenciais sdo: neoplasias
linfoproliferativas e metastaticas, infec¢des sistémicas (ex:
HIV), vasculites e sarcoidose.”'® A confirmacdo definitiva se
faz pelo histopatolégico com imunohistoquimica, com
positividade principalmente para CDS, CDI11, CDI4 e
CD68.>"

Embora sejam doencgas raras, principalmente em homens
jovens, o paciente deste relato retine achados compativeis
com LESB e doenca de Kikuchi-Fujimoto, demonstrando a
importancia e, ao mesmo tempo, a complexidade da
abordagem de um quadro clinico como este.
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