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Doenca de Kikuchi- Fujimoto, associada a Sindrome de Sjogren e
Tireoidite de Hashimoto: relato de caso

Kikuchi-Fujimoto disease, associated with Sjogren Syndrome and
Hashimoto Thyroiditis: a case report
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RESUMO

A Linfadenite Histiocitica Necrosante, conhecida como Doenca de Kikuchi-Fujimoto
(DFK) é uma doenca rara, benigna e de causa indefinida (2). N&o h& patogénese bem
estabelecida, no entanto, pode-se notar reacdo autoimune induzida por diferentes
estimulos antigénicos, além de apoptose mediada por células TCD8(3,5,15). J& a
Sindrome de Sjogren(SS) é uma doenca autoimune sistémica,  caracterizada
principalmente por xerostomia e xeroftalmia devido ao acometimento das glandulas
salivares e lacrimais. Por sua vez, também caracterizada por infiltracdo linfocitaria de
tecidos, temos a Tireoidite de Hashimoto (TH) (8), uma desordem comum, onde
anticorpos antitireoidianos causam disfuncdo da glandula, podendo cursar com
diminuicdo ou aumento temporério de sua atividade (9).

Palavras chave: Doenca de Kikuchi-Fujimoto, Tireoidite de Hashimoto, Sindrome de
Sjogren, doenca autoimune.

ABSTRACT

Necrotizing Histiocytic Lymphadenitis, known as Kikuchi-Fujimoto Disease (DFK) is a
rare, benign disease of undefined cause (2). There is no well-established pathogenesis,
however, an autoimmune reaction induced by different antigenic stimuli can be noted, in
addition to apoptosis mediated by TCD8 cells (3,5,15). Sjogren's Syndrome (SS) is a
systemic autoimmune disease, mainly characterized by xerostomia and xerophthalmia
due to involvement of the salivary and lacrimal glands. In turn, also characterized by
lymphocytic infiltration of tissues, we have Hashimoto's Thyroiditis (HT) (8), a common
disorder in which antithyroid antibodies cause gland dysfunction, which may lead to a
temporary decrease or increase in its activity (9)

Keywords: Kikuchi-Fujimoto Disease, Hashimoto's Thyroiditis, Sjogren's Syndrome,
autoimmune disease.

1 INTRODUCAO

A Linfadenite Histiocitica Necrosante, conhecida como Doenca de Kikuchi-
Fujimoto (DFK), foi descrita inicialmente no Japdo em 1972(1). E uma doenca rara, com
incidéncia de 0,5 a 5% na populagdo, com curso predominantemente benigno e de causa
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indefinida (2). A maioria dos estudos demonstram acometimento preferencial de
mulheres jovens,com menos de 40 anos, previamente higidas(2), no entanto, alguns
estudos em paises da Asia, demonstram acometimento 1:1 entre os sexos (15). Nao ha
patogénese bem estabelecida, no entanto, pode-se notar reagdo autoimune induzida por
diferentes estimulos antigénicos, como agentes infecciosos da familia Herpesviridae,
Parvovirus B19, virus da imunodeficiéncia humana, Parainfluenza, Hepatite B, virus da
dengue e outros, além de apoptose mediada por células TCD8(3,5,15).

A apresentacdo de maior prevaléncia é a linfadenopatia cervical ou
supraclavicular. Tem inicio agudo ou subagudo, com evolugéo entre duas e trés semanas
(4). O acometimento extranodal ndo é comum, mas ha descri¢des de acometimento de
rins, adrenais, medula dssea, figado, trato gastrointestinal, tiredide e paratiredides(3). O
diagnostico é feito através de histopatologia, por bidpsia de linfonodo, caracterizada por
areas de necrose habitualmente circunscritas a regido paracortical, com detritos nucleares
e infiltrados celulares constutuidos por histiécitos(2;6).

H& também descri¢des de associacfes com doencas autoimunes, sendo a mais
frequente LUpus Eritematoso Sistémico (LES) (5).

Ja a Sindrome de Sjogren(SS) é uma doenca autoimune sistémica, caracterizada
principalmente por xerostomia e xeroftalmia devido ao acometimento das glandulas
salivares e lacrimais. E uma doenca inflamatoria cronica do tecido conjuntivo
caracterizada pela infiltracdo linfocitaria focal e progressiva dos tecidos. E considerada
uma das doencas reumaticas mais comuns, em todos 0s grupos étnicos, com maior
predilecdo por mulheres entre a quarta e quintas décadas de vida (7).

Por sua vez, também caracterizada por infiltracdo linfocitaria de tecidos, temos a
Tireoidite de Hashimoto (TH) (8). E uma desordem comum, onde anticorpos
antitireoidianos causam disfuncdo da glandula, podendo cursar com diminuicdo ou
aumento temporario de sua atividade (9).

Apresentamos a seguir o caso clinico de uma paciente do sexo feminino, com
Doenca de Kikuchi- Fujimoto (DFK) associada posteriormente a Tireoidite de Hashimoto

e Sindrome de Sjogren.

2 RELATO DE CASO
Paciente, sexo feminino, 20 anos, referiu febre vespertina diaria, associada a
cefaleia e hiporexia associada a aumento do volume cervical, perda ponderal

deaproximadamente 3 kg e sudorese noturna, iniciados ha 35 dias. Negou comorbidades
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prévias. Ao exame fisico, foi perceptivel a presenca de linfonodomegalia em cadeias
cervicais e submandibulares. Exames laboratoriais demonstraram hiperbilirrubinemia
sem predominio de bilirrubina direta ou indireta, discreto aumento de CPK, DHL,
enzimas hepaticas, além de anemia e leucopenia. EAS demonstrou pidria,
hemoglobindria e hematuria.

Realizada internacdo hospitalar, paciente evoluiu com hematlria intermitente,
xerostomia, edema facial e moniliase oral, tratada com fluconazol. Tomografia de térax
e abdome com contraste ndo demonstraram alteracBes. Considerando 0s sintomas
clinicos e a presenca de sintomas B houve suspeita diagndstica de Linfoma,de forma que
optou-se iniciar dexametasona, visando citorreducdo e alopurinol, para evitar sindrome
de lise tumoral.Solicitado Bidpsia excisional de linfonodo de cadeia cervical posterior
direita, que evidenciou arquitetura alterada, as custas de areas de necrose paracortical que
se estendem até a capsula; figuras de apoptose associadas a debris eosinofilicos,
permeando as areas de necrose; em contiguidade, numerosos imunoblastos, histiocitos
xantomatosos, além de pequenos linfocitos; compativel com linfadenite necrotizante
histiocitica (linfadenopatia de kikuchi- fujimoto).

Devido a melhora clinica, recebeu alta hospitalar e considerando os principais
diagnosticos diferenciais, dentre eles doenca linfoproliferativa e doencas reumatoldgicas
imunomediadas, paciente foi encaminhada aos ambulatérios de Reumatologia e
Hematologia para melhor avaliacéo.

Na primeira avaliacdo reumatoldgica, quando interrogada, queixou-se de alopecia
e artralgia com duracdo de 2 dias. Apresentou 1 episodio de episclerite. Solicitados
autoanticorpos que evidenciaram: FAN 1/160 padréo nuclear pontilhado fino; AntiRo
367; Coombs direto positivo. Suspeitou-se de lipus eritematoso sistémico. No entanto,
como paciente ndo apresentava outros sintomas, optou-se por acompanhamento
ambulatorial semestral, sem uso de medicacdes.

Apos 5 anos de seguimento clinico, houve recidiva da queixa de xerostomia, agora
associada a xeroftalmia e ressecamento vaginal.Somou-se ao quadro cefaléia, tonturas e
astenia com recidiva da febre e linfonodomegalia. Feitos novos exames laboratoriais que
conforme quadro 3, evidenciou aumento importante de TSH, associado a positividade de
Anti TPO, Anti TGB, além de reducgéo de T4L. Com a suspeita de Sindrome de Sjogren
e diagndstico de tireoidite de Hashimoto, optou-se por iniciar Levotiroxina, prednisona e
Hidroxicloroquina. Optou-se por iniciar acompanhamento com a oftalmologia. Mantido

seguimento ambulatorial com Reumatologia.
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Tabela 1.
LABORATORIO ADMISSAO 5° DIA  DE | 10° DIA  DE | ALTA
INTERNACAO INTERNACAO HOSPITALAR

Bilirrubinas total - | 7,0 - 3,6 - 3,4 03-0,1-0,2 03-0,1-0,2 03-0,1-0,2
direta - indireta
Hemoglobina 10,0 9,2 10,9 11,9
Hematdcrito 30,3 29,2 33,2 37,1
Leucdcitos 2500 1700 4300 5800
CPK 273 147 - 18
DHL 2760 2849 1865 533
TGO 149 121 229 31
TGP 67 78 329 125
Fosfatase Alcalina | - 284 377 309
GGT - 180 448 340
Creatinina 0,60 0,57 0,57 0,58
Magnésio 2,3 2,3 - 2,5
Sédio 140 142 - 135
Potassio 4,5 4,04 - 4,9
PCR - <0,3 - <0,3

TABELA 2.
LABORATORIO RESULTADOS
TSH 52,3
T4L 0,58
ANTI TPO positivo
ANTI TBG positivo

3 DISCUSSAO

Relatamos um caso de paciente, sexo feminino, previamente higida, em idade
fértil, com diagndstico de Doenga de Kikuchi- Fujimoto(DFK) e posterior associagédo a
Tireoidite de Hashimoto (TH) e Sindrome de seca secundaria a provavel Sindrome de
Sjogren (SS).
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A DFK é uma condicdo clinica incomum, geralmente benigna e autolimitada, com
evolugdo aguda, caracterizada por linfonodomegalia. Acomete preferencialmente as
cadeias cervicais posteriores (6). Foi inicialmente descrita por Kikuchi e Fujimoto no
Japdo, observando-se em literatura maior prevaléncia em mulheres em idade fértil, de
origem asiatica (4). No entanto, alguns trabalhos demonstram equivaléncia entre 0s sexos
(15).

Os achados histolégicos das bidpsias de linfonodos acometidos sugerem morte
celular por apoptose. Séao eles: linfocitos dentro e ao redor das areas tipicas de necrose,
além de fragmentacao nuclear. H&4 também associacGes aos linfocitos T CD8+ serem as

células a sofrerem apoptose, através de diferenciacéo por coloracées (4).

Figura 1. Infiltrado histiocitario com abundantes
focos de cariorrexe (HE, 40X).

Fonte: DE OLIVEIRA, Tayna Cristinne Barros et al. Doenca de Kikuchi-Fujimoto: relato de
caso. Brasilia Med, v. 49, n. 3, p. 202-205, 2012.

Ha hipoteses de que a DFK possa se encaixar em uma sindrome-1pus-like, devido
a semelhancas clinicas, laboratoriais e histopatol6gicas, no entanto, os resultados de
estudos soroldgicos testando anticorpos antinucleares e outros parametros imunolégicos
tém sido consistentemente negativos nesses pacientes, ndo fornecendo suporte para uma
natureza autoimune da doenca (4).

O sintoma inicial mais prevalente é a febre. No entanto, pode-se encontrar dores
articulares, fadiga, rash cutdneo, hepatomegalia e artrite. H& maior associacdo entre
sintomas sistémicos relevantes ao envolvimento extranodal (2). A linfadenopatia cervical
se apresenta em 56 a 98% dos casos. Linfadenomegalia generalizada pode ser encontrada
em 1 a 22% dos casos. Envolvimento mediastinal, peritoneal e retroperitoneal sé&o

incomuns (4). Leucopenia, anemia e elevagdo da PCR, séo achados laboratoriais comuns

).
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O diagndstico foi realizado através de histopatologia, onde encontrou-se
compatibilidade com com linfadenite necrotizante histiocitica, assim como se determina
em literatura (1-5).

Apesar de ser um quadro geralmente autolimitado e benigno, ha descricdo em
literatura de associacdes de Doenca de Kikuchi- Fujimoto (DFK) a diversas doencas
autoimunes, sendo a de maior frequéncia, LUpus Eritematoso Sistémico. No entanto,
também pode-se associar a Sindrome Antifosfolipide, Polimiosite, Doenca de Still,
Tiroidite de Hashimoto (TH), Esclerodermia, Doenca Pulmonar Intersticial e Sindrome
de Sjogren (3,5).

Tais associagdes podem ocorrer antes, durante, ou depois do quadro de DFK. No
relato acima, a paciente abriu quadro de Hipotireoidismo e Sindrome de Sjogren (SS)
apos 5 anos do primeiro diagndstico. Eun Joo Lee e colaboradores (9) apresentaram o
caso de uma paciente de 11 anos com diagnostico inicial de DFK e posteriormente de
tiroidite. J& Athanasios Saratziotis e colaboradores (10), apresentaram o caso de uma
paciente de 19 anos com TH ja estabelecida, abrindo o quadro de DFK. Também néo
encontramos um padrdo na associa¢do com Sindrome de Sjogren(SS)(11,12,13).

Além disso, a DFK apresenta-se como um importante diagndstico diferencial de
patologias mais agressivas que necessitam de diagnéstico precoce para instituicdo de
tratamento adequado. Os principais exemplos sdo as doencas linfoproliferativas,
infecciosas, como a tuberculose ganglionar, e LUpus Eritematoso Sistémico, que, como

visto anteriormente, também pode ser encontrado em associacdo a esta (5,14).

4 CONCLUSAO

Ap0s discutir o caso em questdo, constata-se que, apesar de rara, a DFK deve ser
considerada nos diagnosticos diferenciais dos quadros de linfonodomegalia, visto que seu
curso difere de forma importante das demais condicdes que podem necessitar de
tratamento especifico e evoluir de maneira mais agressiva.

Também se faz necessario o acompanhamento do paciente e conscientizacdo em
relagdo a procura de atendimento em caso de surgimento de outros sintomas, visto que
este é predisposto a outras patologias autoimunes como podemos observar neste relato e
em outros disponiveis em literatura.

No caso da paciente referida, os sintomas de xerostomia e xeroftalmia levaram ao

diagnostico provavel de Sindrome de Sjogren e o rastreio laboratorial confirmou
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Tireoidite de Hashimoto. Ambas as condicGes necessitam de acompanhamento clinico e
instituicdo de terapéutica especifica para evitar complicacdes e quadros graves.
Por tais motivos, a instituicdo diagndstica através da biopsia de linfonodo

acometido, se faz extremamente necessaria.
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