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Doenca de Kimura: um desafio diagnéstico e terapéutico

Kimura’s disease: a diagnostic and therapeutic challenge
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RESUMO

A doenca de Kimura consiste numa doenca inflama-
toria crénica rara e de etfiologia desconhecida. Incide
mais freqientemente em homens jovens e de origem asi-
atica, embora tenham sido descritos casos isolados des-
sa doenca em pessoas de origem ndo-asidtica. Apesar
dos achados clinicos bastante variados, a triade mais
comumente encontrada é massa(s) subcuténea(s) ou
adenopatia cervical unilateral, importante eosinofilia
periférica e tecidual, associada a niveis séricos elevados
de IgE. Além da dificuldade diagnéstica, tendo em vista
sua raridade, bem como os inUmeros diagnésticos
diferenciais, a doenca de Kimura &, também, de dificil
controle clinico, com opcdes terapéuticas pouco efica-
zes. No presente trabalho, relatamos um caso tipico de
doenca de Kimura em um jovem de origem asidtica, bem
como discutimos, com dados de literatura, as dificuldades
diagnésticas e terapéuticas dessa doenca.

Descritores: Transtornos linfoproliferativos.
Eosinéfilos/patologia. Linfonodos/patologia.

SUMMARY

The Kimura’s disease is a rare chronic inflammatory
disorder with no know etiology. It is observed more
frequently in young men of Asian descent, although
isolated cases have been described in no-Asians. In
spite of the diverse clinical signals, the triad more
commonly found it is subcutaneous mass or unilate-
ral cervical adenopathy, important peripheral blood
eosinophilia, associated to high serical levels of IgE.
Besides the difficult diagnosis, considering its rarity,
as well as the countless differential diagnosis, Kimura's
disease is, also, of difficult clinical control, with little
effective therapeutical options. In this report, the
authors present a typical case of Kimura’s disease in
a young man of Asian descent, as well as they discuss
the diagnostic and therapeutic difficulties related to
this disease.

Descriptors: Lymphoproliferative disorders.
Eosinophils/pathology. Lymph nodes/pathology.
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INTRODUCAO

A doenca de Kimura foi primeiramente descrita por
Kim e Szeto!, em 1937. Somente em 1948, no entanto,
Kimura et al.? publicaram de maneira detalhada os acha-
dos dessa doenca, descrevendo-a como “granulacdo
incomum associada a alteragdes hiperplasicas do tecido
linfatico”. Freglientemente citada como “linfogranuloma
hiperplasico eosinofilico”, a doenca de Kimura consiste
em doenca inflamat6ria cronica rara e de etiologia des-
conhecida. Incide mais fregiientemente em homens jo-
vens e de origem asiatica, embora tenham sido descritos
casos isolados dessa doenga em pessoas de origem n&o-
asiatica®>®. Apesar dos achados clinicos bastante varia-
dos, a triade mais comumente encontrada é massa(s)
subcutanea(s) ou adenopatia cervical unilateral, impor-
tante eosinofilia periférica e tecidual, associada a niveis
séricos elevados de IgES. Além da dificuldade
diagndstica, tendo em vista sua raridade, bem como os
inameros diagnosticos diferenciais, a doenca de Kimura
€, também, de dificil controle clinico, com opc0es tera-
péuticas atualmente disponiveis pouco eficazes. No pre-
sente trabalho, relatamos o caso de um paciente do sexo
masculino, de origem oriental, apresentando tumorag&o
retroauricular bilateral, cujo diagndstico foi compativel
com doenga de Kimura.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, de 35 anos de idade, de
origem oriental, foi encaminhado ao nosso servigo por
massa retroauricular crénica, bilateral e de dificil con-
trole clinico. O paciente apresentava desde os 15 anos
de idade tumoracdo em regido mastéidea bilateral,

indolor, de consisténcia fibro-elastica, pouco moével, de
crescimento progressivo (principal mente nos ltimos dois
anos), e de limites pouco definidos, medindo aproxima-
damente 5 x 4cm, sendo discretamente maior a direita
(Figura 1). A andlise laboratorial demonstrou importan-
te eosinofilia sérica (18%) e IgE sérica total bastante
elevada (acima de 2.000 Ul/ml), com velocidade de
hemossedimentacdo normal (2mm/h), VDRL e
parasitoldgico de fezes negativo. Avaliacédo ultra-
sonogréafica e tomogréfica foi realizada, demonstrando
massas nodul ares retroauricul ares de limites impreci sos,
infiltrando tecido celular subcutaneo, sem acometimen-
to de estruturas profundas do créanio, face ou pescoco
(Figura 2). Procedeu-se, entédo, a biopsiadalesao, a qual
foi compativel com doenca de Kimura. Na avaliacéo
histologica, evidenciou-se tecido celular subcutaneo
infiltrado por multiplos agregados linfoides hiper-
pléasicos, com centros germinativos proeminentes, apre-
sentando material eosinofilico no seu interior, por vezes
tendendo a formar microabscessos. Vascularizagéo
aumentada e acentuada eosinofilia naregiao paracortical
também foram observadas.

O paciente foi encaminhado ao nosso grupo apos
varios tratamentos medicamentosos anteriores sem
sucesso. Referiu ter feito uso crénico de corticéide, com
reducdo transitoria das lesbes e aumento das mesmas a
parada da medicacao. Apresentava como efeito colateral
pequena area de alopécia areata em couro cabeludo. Em
acompanhamento conjunto com aclinica dermatol 6gica,
foi interrompido o uso de prednisona e iniciado
pentoxifilina na dosagem de 1.200 mg/dia, o que resul-
tou em discreta melhora volumétrica das lesBes. Qua-
tro meses apos, associada a pentoxifilina, iniciou-se
infiltracdo de corticoide intralesional — triancinolona
10mg por lesdo — em intervalos de quatro semanas,

Figura 1 — VisGo pré-operatéria da tumoracéo
retroauricular bilateral.

Figura 2 — Corte axial tomogréfico demonstrando a massa
retroauricular expansiva e de limites mal definidos.
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também com pouca melhora clinica. Posteriormente,
tentou-se associacéo de sulfona e pentoxifilina, porém
0 paciente interrompeu o uso de ambos devido ao edema
de face logo ap6s inicio das medicag6es. Em virtude do
recrudescimento volumeétrico das |esdes com ainterrup-
¢8o das medicacdes pelo paciente, foi retomado uso da
pentoxifilina na mesma posologia prévia. Nesta fase,
as tumoracdes retroauriculares tinham praticamente o
mesmo volume e caracteristicas anteriores ao tratamento
medi camentoso, bem como a eosinofilia sérica perma-
necia elevada (11%).

O paciente foi, entdo, submetido a ressecgéo cirurgi-
ca da tumoracao linfogranulomatosa direita. No intra-
operatorio, a lesdo mostrava-se de aspecto fibroel astico
e com limites pouco definidos, sem céapsula ou
pseudocapsula delimitando a tumoracéo (Figuras 3 a 5).
Apesar da dificuldade técnica em definir os limites da
ressecc¢do, o procedimento transcorreu sem complicacdes
e com boa evolugao pés-operatoria. Nenhuma droga an-
teriormente usada foi prescrita até o segundo més de
seguimento pos-operatério, quando entdo foi reiniciada
pentoxifilina 1.200 mg/dia ao evidenciarmos pequeno
aumento da lesdo no lado operado. O espécime media
5,0 x 3,0 x 2,7 cm e sua avaliagdo microscopica foi
condizente com os achados da doenca de Kimura.

DISCUSSAO

Relatada inicialmente por Kim e Szeto?!, em 1937, esta
doencainflamatéria somente foi descritaem detalhes em
1948 por Kimura et al.2. Rara e de etiologia até entao
desconhecida, a doenga de Kimura consiste em alteragcéo
linfogranulomatosa crénica, que afeta com maior fre-
gléncia homens (6:1) de origem asiética, especial mente
chineses e japoneses®®’. Embora possam acometer todas
as faixas etarias (3 a 71 anos), a doenca incide mais
comumente na segunda e terceira décadas de vida®®. Ca-
sos isolados da doenca de Kimura em ndo-orientais tém
sido relatados na literatura, porém representam pequena
parte da maior prevaléncia étnica®>®. Sua apresentacéo
clinica mais comum é formada pela triade composta por
adenopatia ou massa subcutéanea cervical unilateral,
eosinofiliae |gE séricas elevadas®. Quadros clinicos bas-
tante variados, no entanto, sdo encontrados com relativa
frequéncia, o que dificulta bastante o diagndstico preco-
ce dessa doenca. Além disso, o grande nimero de diag-
ndsticos diferenciais relacionados ao aumento de volu-
me cervical, incluindo as doengas neopl&sicas, tornam o
diagndstico da doenca de Kimura ainda mais desafiador.

Algumas hipéteses tém sido propostas a fim de ex-
plicar a patogénese da doenca de Kimura. Alguns auto-
res tém sugerido causas al érgicas (parasita, virus, fungo
ou toxinas), trauma e reagdes autoimunes!®'?, Estudos
imunohistoquimicos em pacientes com doenca de Kimura
tém demonstrado uma hiperproliferacdo e ativagdo de
linfécitos CD4, associado ao aumento do nivel de
citocinas eosinofilotroficas (IL-4, IL-5, IL-13, fator de
necrose tumoral — o e fatores estimulantes de colbnias
de macrofagos), o que poderiajustificar os niveis séricos
elevados de eosindfilos e IgE 4. O agente ou fator

Figura 3 — Intra-operatério da regido retroauricular
direita, demonstrando a massa tumoral.

Figura 5 — Estudo histopatolégico demonstrando tecido
celular subcuténeo infiltrado por multiplos agregados linféides
hiperpldsicos, com centros germinativos proeminentes, apre-
sentando material eosinofilico no seu interior, vascularizacéo
aumentada e acentuada eosinofilia na regido paracortical.
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causal detoda essareacgao inflamatoria, entretanto, ainda
ndo é conhecido.

O quadro clinico da doenca de Kimura é geralmente de
inicio insidioso, indolor e benigno. Normalmente € locali-
zada, sendo incomum a presenca de sintomas si stémi cos'>16,
A maioria dos casos apresenta envolvimento da cabeca e
pescoco (76%), especialmente regido infra-auricular e
retroauricular. O acometimento da regiao orbitaria, palpe-
bras, palato e faringe tem sido descrito, bem como dos
membros superiores, axila e regido inguinal 118, Aslesdes
isoladas, em geral, infiltram o tecido celular subcuténeo
profundo, fregientemente acometendo linfonodos (32-
100%) e glandulas salivares, particularmente a glandula
par6tida e submandibular®?, Pode apresentar variadas for-
mas de envolvimento renal, sendo a sindrome nefrética a
mais frequiente, com proteindria ocorrendo em 12% a 16%
dos pacientes?’. Exceto pelo fato de apresentar |esdes bila-
terais, 0 que € menos comum, NOSso caso € um exemplo
tipico (triade classica) de doenca de Kimura sem
envolvimento renal.

A avaliacdo laboratorial tipicamente demonstra
eosinofilia de sangue periférico, podendo variar de 10% a
70%. Concentragdes séricas elevadas de IgE (800 a 35.000
Ul/ml) também s&o observadas®®?2. O diagnostico por ima-
gem da doenca de Kimura é dificil, visto que os achados
tomograficos e de ressonancia magnética sdo pouco carac-
teristicos e bastante varidveis. O aumento linfonodal e
infiltracdo do tecido celular subcutaneo sdo sinais radiol 6-
gicos comuns a varios outros processos patol dgicos. Além
disso, diferencas na densidade radiol 6gica sdo devidas ao
variado grau de fibrose e vascularizac&o presentes nas le-
sbes??2, Na andlise histoldgica, geralmente encontram-se
trés componentes: celular, fibrocolageno e vascular®?. O
primeiro € composto por um denso infiltrado de eosindfil os,
associado a hiperplasia folicular de células linféides e
plasmaéticas, podendo-se encontrar microabscessos
eosinofilicos com necrose central. Estudos com
imunoperoxidase demonstraram distribuicdo reticular de
IgE nos centros germinativos®. O componente vascular é
formado por uma rede de vénulas pés-capilares, com célu-
las endoteliais apresentando poucas atipias e vacuolizagoes.
Portanto, ainvestigagao clinico-laboratorial aliadaabidpsia
dalesdo constituem a principal estratégia diagnéstica para
a doenca de Kimura.

Os inumeros diagndsticos diferenciais da doenca de
Kimura sdo principal mente representados pelos processos
neoplasicos e reativos. Nesta lista sdo incluidos; linfoma
de Hodgkin, linfoma angioimunobléstico de células T,
neoplasias de glandulas salivares, histiocitose de células
de Langerhans, hiperplasia folicular "florida”, doenca de
Castleman, linfoadenopatia dermatopatica, hiperplasia
angiolinféide com eosinofilia (ALHE), granulomatose al ér-
gica de Churg e Strauss, linfadenopatia reativa ao uso de
drogas e linfadenites parasitérias’. Dentre os diagnosticos
diferenciais, a ALHE tem sido mais frequentemente con-
fundida com a doenca de Kimura, especialmente na
literatura ocidental®®?. |sso se deve ao fato de ambas
apresentarem algumas caracteristicas clinicas e patol 0gi-
cas semelhantes, como aumento de tecidos moles, princi-
pal mente na cabega e pescogo, com curso clinico indolente
e prolongado. Histologicamente, as lesbes apresentam

infiltrados eosinofilicos e proliferacbes vasculares?”. N&o
obstante, certas semelhancas estejam presentes, a ALHE
ndo demonstra predilecéo racial e tem maior prevaléncia
em mulheres. Os pacientes apresentam lesdes papulo-
nodulares pequenas, superficiais e eritematosas, por vezes
pruriginosas e sangrantes. Raramente evidencia-se
linfadenopatia regional, eosinofilia periférica e IgE sérica
elevada®. A avaliagio microscopica, evidencia-se maior
proliferacdo vascular na ALHE, formando agregados ou
|6bulos compostos por células endoteliais, com alteracfes
epitelidides ou histiocitéides, freglientemente demonstran-
do atipia celular e vacuolizagéo®.

O tratamento dessa doenca, tal qual o seu diagndsti-
co, é bastante problemético®. A ressecgao cirurgica € a
melhor opcao terapéutica e pode ser curativa. Contudo,
tendo em vista a dificuldade técnica de resseccéo total
da les@o devido ao seu caréter difuso e infiltrativo, o
indice derecorréncianao € baixo. L esdes recorrentesini-
ciais e localizadas, como observado no caso descrito, po-
dem ser reexcisadas®. Outras op¢es terapéuticas incluem
radioterapia, corticoéides sistémicos, agentes citotdxicos,
ciclosporina e pentoxifilina®*®3, Em virtude das carac-
teristicas benignas da doenca e por acometer mais
freqlentemente adultos jovens, muitos especialistas sdo
relutantes ao emprego da radioterapia. Ela pode ser bené-
ficaem casos de lesdes maiores e refratarias ao tratamen-
to clinico e cirdrgico®. Os tratamentos medicamentosos,
deformageral, tém respostas limitadas e transitérias, com
altos indices de recorréncia apos parada do uso, bem como
efeitos adversos relevantes. No presente caso, 0 paciente
jaapresentava seqiela (al opécia areata) relacionada ao uso
cronico de corticoides. Estes sdo melhores indicados em
casos associados a sindrome nefrética ou com recorréncias
freqlentes.

A literatura e o presente caso descrito ilustram bem
as dificuldades encontradas no diagnostico e tratamento
da doenca de Kimura. Por conseguinte, com o intuito de
minimizar a utilizagdo de métodos propedéutico-diagnos-
ticos desnecessarios, bem como esquemas terapéuticos
ineficazes e por vezes del etérios, pretendemos alertar cli-
nicos, patol ogistas e cirurgides quanto a essainfreqiiente
causa de tumoracéo cervical, cronica e benigna, encon-
trada predominantemente em descendentes de orientais.
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