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Relato de Caso

razão homem:mulher que pode chegar até 1:4 em alguns 
estudos,(1) ou aproximar-se em ambos os sexos.(4) 

O início da doença é agudo ou subagudo, evoluindo 
entre duas e três semanas.(5) A forma de apresentação mais 
freqüente é a linfadenopatia cervical (74% a 90% dos casos) 
ou supraclavicular. As adenopatias têm geralmente um 
tamanho inferior a 3 cm, de consistência firme e às vezes 
dolorosa à palpação. A linfadenopatia generalizada ocorre 
em uma minoria (5% dos casos). O envolvimento extranodal 
é raro, mas já descrito nos rins, fígado, trato gastrointestinal, 

Introdução 

A doença de Kikuchi-Fujimoto (DKF), também conhe-
cida como doença de Kikuchi ou linfadenite histiocítica 
necrosante, é rara, usualmente de curso benigno e de causa 
desconhecida.(1) Foi inicialmente descrita em 1972 no Japão 
em mulheres jovens com febre e linfadenopatia cervical.(2) 
A patogênese é pouco entendida, mas pensa-se que seja 
uma reação hiperimune induzida por diferentes estímulos 
antigênicos ou um processo auto-imune no qual a apop-
tose exerce papel importante.(3) A maioria dos pacientes tem 
menos de 40 anos e são previamente hígidos, com uma 
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Resumo
A doença de Kikuchi-Fujimoto é caracterizada por febre e linfadenopatia, geralmente cervical. Esta doença acomete principalmente mulheres 
jovens. Pode ser confundida com linfoma, metástase de adenocarcinoma e tuberculose. Relatamos dois casos da doença de Kikuchi-Fujimoto. 
No primeiro caso, uma paciente de 28 anos havia tratado tuberculose há um ano e apresentava quadro clínico e histológico compatível 
com a doença de Kikuchi-Fujimoto. A segunda paciente, de 58 anos, recebeu tratamento inicialmente para granulomatose de Wegener e, 
posteriormente, para tuberculose. O exame histopatológico com estudo imunohistoquímico permitiu estabelecer o diagnóstico da doença de 
Kikuchi-Fujimoto nos dois casos. Após o diagnóstico definitivo, ambas foram tratadas sintomaticamente e melhoraram clinicamente dentro 
de um mês. Posteriormente, a segunda paciente desenvolveu lúpus eritematoso sistêmico.
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Abstract
Kikuchi-Fujimoto disease is characterized by fever and lymphadenopathy, usually localized in the cervical region. This disease principally affects 
young females. It can be confused with lymphoma, adenocarcinoma metastasis and tuberculosis. We report two cases of Kikuchi‑Fujimoto 
disease. In the first case, a 28-year-old female had been treated for tuberculosis one year prior and presented with a clinical and histological 
profile compatible with Kikuchi-Fujimoto disease. The second patient, a 58-year-old female, initially received treatment for Wegener’s 
granulomatosis and, subsequently, for tuberculosis. Histopathological examination followed by immunohistochemical analysis confirmed the 
diagnosis of Kikuchi-Fujimoto disease in both cases. After the definitive diagnosis had been made, both patients were treated symptomatically, 
and both presented clinical improvement within one month. Subsequently, the latter patient developed systemic lupus erythematosus. 
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citos xantomatosos (CD68 positivos); e pesquisa de 
BAAR e de fungos negativas. Os achados não foram 
sugestivos de tuberculose, sendo portanto conside-
rada a possibilidade de DKF. A paciente foi tratada 
sintomaticamente, com melhora das artralgias e 
resolução da febre em 1 mês. Em 18 meses, não 
mais apresentou alterações clínicas, apresentando 
FAN não-reagente. 

Caso 2

Paciente feminina, 58 anos, não-tabagista, 
iniciou com tosse, emagrecimento moderado, 
cansaço e dores articulares. Tinha antecedentes de 
asma na infância, com reinício após os 40 anos, que 
relacionava ao contato com tintas e solventes no 
trabalho. Uso inalatório diário de formoterol e bude-
sonida 12/400 µg, com bom controle dos sintomas. 
A radiografia e tomografia de tórax mostravam 
consolidações bilaterais e algumas bronquiectasias 
em lobos inferiores (Figura 1). Os exames laborato-
riais revelaram: hematócrito, 41,1%; hemoglobina, 

tireóide, paratireóides, adrenais e medula óssea.(6) O 
diagnóstico da DKF é feito através da biópsia de 
linfonodo. Esta deve ser feita para excluir condi-
ções mais graves que podem causar confusão, como 
linfoma, tuberculose e doença de Kawasaki.(1)

Embora existam diversas publicações com 
relatos de casos na literatura internacional(7-12) e 
algumas apresentações referidas em congressos 
nacionais,(13,14) não há casos semelhantes publicados 
em nosso meio.

Relato dos casos 

Caso 1

Paciente feminina, de 28 anos, não-tabagista, 
com história de tratamento para pneumonia há 
um ano, procurou atendimento médico devido a 
discretos sintomas constitucionais e dor pleurítica 
em hemitórax esquerdo. A radiografia e tomografia 
de tórax evidenciaram consolidações bilaterais, com 
posterior escavação da consolidação em segmento 
posterior do lobo superior esquerdo (LSE). A bacilos-
copia do escarro foi negativa. O exame broncoscópico 
demonstrou mucosa brônquica do LSE hiperemiada e 
edemaciada, compatível com processo inflamatório. 
No lavado brônquico, a pesquisa de bacilo álcool-
ácido resistente (BAAR) foi negativa e a cultura para 
Mycobacterium tuberculosis foi positiva (observação 
de crescimento de apenas duas colônias). Recebeu 
o esquema contendo rifampicina, isoniazida e pira-
zinamida (RHZ) por 6 meses, com melhora clínica 
e radiológica. Um ano após, consultou novamente 
com febre há três semanas, artralgias e aumento de 
linfonodos submandibulares. Os exames laborato-
riais mostraram: hematócrito, 38,7%; hemoglobina, 
13,1 g/dL; leucócitos, 2.180/mm3, com 569 linfó-
citos; velocidade de hemossedimentação (VHS), 27 
mm; fator antinuclear (FAN) reagente (1:320), com 
padrão nuclear homogêneo; anti-DNA não-reagente; 
e fator reumatóide não-reagente. À radiografia de 
tórax, alterações de aspecto residual no LSE. Devido 
à história de tuberculose, foi reiniciado o trata-
mento com o esquema RHZ, que foi suspenso após 
o surgimento de rash cutâneo, com a substituição 
da pirazinamida por etambutol. O tratamento foi 
interrompido após 1 mês devido ao resultado da 
biópsia dos linfonodos: havia processo inflamatório 
xantogranulomatoso e necrosante, sem formação 
de granulomas e com extensa população de histió-

Figura 1 - Cortes de tomografia computadorizada do 
tórax mostrando consolidações bilaterais (Caso 2).
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pela presença no soro de antineutrophil cyto-
plasmic antibody (ANCA, anticorpo anticitoplasma 
de neutrófilos). Não foi notado comprometimento 
das vias aéreas superiores. Foi iniciada terapêutica 
com ciclofosfamida. Ainda no primeiro mês, foi 
notado um aumento do gânglio cervical anterior 
esquerdo. À biópsia do linfonodo, foi identificada 
linfadenite crônica granulomatosa com extensa 
necrose não-caseosa (Figura 2). A pesquisa de BAAR 
foi negativa. Pela suspeita de tuberculose, recebeu 
o esquema RHZ por 6 meses, apresentando melhora 
clínica. Entretanto, nos dois anos seguintes, 
persistiu com cansaço, dores articulares, episódios 
pneumônicos circunscritos e lesão oral na base da 
língua nos últimos 6 meses, fazendo uso tempo-
rário de corticosteróides sistêmicos e antibióticos 
(5 a 6 vezes, por 10 a 14 dias). Com o incremento 
desses sintomas, procurou novamente atendimento. 
Exames laboratoriais mostraram FAN 1:80, padrão 
nuclear homogêneo; anti-DNA não-reagente, linfo-
penia e VHS de 65 mm. A revisão do diagnóstico 
anatomopatológico confirmou linfadenite crônica 
granulomatosa com necrose e numerosos histi-
ócitos vacuolados, presença de células gigantes 
tipo Langerhans e pesquisa de BAAR e de fungos 
negativas. Adicionalmente, foi realizado painel de 
imunohistoquímica: CD68 (KP-1) positivo (histi-
ócitos xantomatosos) e mieloperoxidase negativa, 
sugestivo de DKF (Figura 2). Considerou-se então 
estar a paciente apresentando evolução combi-
nada da doença (não diagnosticada há dois anos) 
com lúpus eritematoso sistêmico (LES), passando a 
ficar controlada pelo acréscimo de azatioprina oral 
(100 mg/dia) e prednisona (40 mg/dia) progressi-
vamente descontinuada, com melhora clínica e dos 
exames laboratoriais e tomográficos, em 1 mês.

Discussão

Descrevemos dois casos de DKF. A incidência real 
desta doença é estimada entre 0,5% a 5% de todas as 
adenopatias analisadas histologicamente.(15) Em um 
estudo retrospectivo de 1.724 amostras de biópsias 
de linfonodos, a DKF foi encontrada em 36 casos.(16) 
Numerosos agentes infecciosos têm sido propostos 
como estímulos antigênicos, como vírus Epstein-
Barr, herpervírus tipos 6 e 8, HIV, parvovírus B19, 
vírus parainfluenza, Yersinia spp. e toxoplasma.(1) 
Em nossa casuística, as duas pacientes apresentaram 
consolidações bilaterais, compatíveis com processo 

13,7 g/dL; leucócitos, 8.970/mm3, com linfo-
penia (1.076  linfócitos); plaquetas, 285.000; FAN 
reagente (1:160), com padrão nuclear pontilhado; 
VHS, 56 mm; e proteína C reativa, 27,60 mg/L. Na 
época, suspeitou-se granulomatose de Wegener, 

a

b

Figura 2 - Cortes histológicos de linfonodo cervical, 
mostrando processo inflamatório xantogranulomatoso e 
necrotizante, sem formação de granulomas e com extensa 
população de histiócitos xantomatosos (CD68 positivos), 
envolvendo tecidos moles adjacentes como músculo e 
tecido fibroadiposo. Em a), corte corado por hematoxilina 
e eosina; em b), histiócitos CD68 positivos.
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Alguns autores descreveram um caso de um 
paciente com DKF e tuberculose pulmonar conco-
mitantes.(20) Na Índia, também há casos relatados. 
Porém, em países de alta prevalência para tuber-
culose, o diagnóstico concomitante deve ficar bem 
esclarecido.(1,16) 

A DKF caracteriza-se histologicamente por 
gânglios com focos de necrose paracortical cercados 
de agregados de histiócitos.(6) São descritos três 
quadros histológicos: proliferativo, necrosante e 
xantomatoso, que corresponderiam a fases evolu-
tivas ou seqüenciais, a diferentes agentes etiológicos 
ou mesmo a diferenças nas respostas inflamatórias 
dos pacientes.(18)

Alguns autores descreveram 25 casos de DKF. 
Desta série, dois pacientes haviam recebido quimio-
terapia para tratamento de linfoma, e dois pacientes 
foram tratados com tuberculostáticos antes do resul-
tado da biópsia.(3) No segundo caso que relatamos, 
a paciente recebeu tratamento para granulomatose 
de Wegener e para tuberculose pulmonar antes do 
diagnóstico final. Como a terapêutica empírica pode 
ser potencialmente tóxica, é importante considerar 
a DKF no diagnóstico diferencial de linfadenopatias 
cervicais em mulheres jovens.

Não há tratamento efetivo. Os sinais e sintomas 
resolvem geralmente dentro de 4 meses.(5) Pacientes 
com sintomas mais graves ou persistentes têm sido 
tratados com corticosteróides. Deve-se fazer acom-
panhamento em longo prazo devido às recorrências 
da doença (em até 3% dos casos) e pela possibili-
dade de desenvolvimento de LES.(1,18) Nossa segunda 
paciente apresentou tal evolução em dois anos de 
acompanhamento.

A presença de febre e linfadenopatia cervical, 
especialmente em mulheres jovens, devem lembrar 
a possibilidade de DKF.
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diferencial.(19) 
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