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Resumo:
A doença de Kikuchi-Fujimoto, ou linfadenite histiocítica 

necrotizante, é uma doença rara, de etiologia desconhecida, 
que se caracteriza pela presença de adenopatias cervicais e 
febre, tendo habitualmente um curso benigno. O diagnóstico 
é realizado através de exame anatomopatológico, sendo im-
portante o diagnóstico diferencial com patologias infecciosas e 
linfoproliferativas que são clinicamente semelhantes, mas com 
prognóstico e terapêutica diametralmente distintos. Para além 
disso, é importante ter em conta a sua possível associação 
com doenças autoimunes, nomeadamente o lúpus eritemato-
so sistémico.

Apresentamos o caso clínico de uma jovem com febre e 
adenopatias supraclaviculares direitas, internada com suspeita 
de síndrome linfoproliferativo, cuja biópsia demonstrou a pre-
sença desta patologia

Palavras-chave: Linfadenite Histiocítica Necrosante; Linfa-
denopatia.

Abstract:
Kikuchi-Fujimoto disease, or histiocytic necrotizing lym-

phadenitis, is a rare disease, of unknown cause. It is cha-
racterized by cervical lymphadenopathies and fever, and has 
usually a benign course. Its diagnosis is based on histopa-
thologic examination, and it is important to distinguish from 
infectious and lymphoproliferative disorders that are clinically 
similar but with completely different treatment and prognosis. 
Besides that, it is important to be aware of its association with 
autoimmune diseases, namely systemic lupus erythematosus.

We report a clinical case of a young woman with fever and 
right supraclavicular lymphadenopathies, admitted with the 
suspicion of a lymphoproliferative syndrome, whose biopsy re-
vealed this condition.

Keywords: Histiocytic Necrotizing Lymphadenitis; Lympha-
denopathy.

Introdução
A doença de Kikuchi-Fujimoto (DKF), ou linfadenite histio-

cítica necrotizante, foi pela primeira vez descrita em 1972 no 
Japão, por Kikuchi e Fujimoto.1-3 É uma doença rara, sendo 
quatro vezes mais frequente no sexo feminino, com maior 
incidência entre os 20 e 40 anos.1-4 Possui maior prevalên-
cia nos países asiáticos, embora tenha distribuição mundial. 
É uma patologia benigna e autolimitada, caracterizada pela 
presença de linfadenopatias, habitualmente cervicais, mas 
que podem atingir qualquer cadeia ganglionar, frequente-
mente associadas a sintomas constitucionais. Apesar de rara 
deve ser considerada como diagnóstico diferencial de ade-
nopatia cervical persistente, por apresentar características 
clí¬nicas semelhantes a doenças linfoproliferativas, infeccio-
sas ou autoimunes, que implicam tratamento e prognósticos 
francamente diferentes.5

Apresentamos o caso clínico de uma jovem com febre e 
adenopatias supraclaviculares direitas, cuja marcha diagnós-
tica revelou DKF.

Caso Clínico
Mulher de 22 anos, natural de Angola a viver em Portu-

gal há 5 anos, trabalha em desinfecção/esterilização de equi-
pamentos num laboratório de análises clínicas, sem história 
médica pessoal ou familiar de relevo, recorreu ao Serviço de 
Urgência do Hospital da sua área de residência pela terceira 
vez em 20 dias por febre, cefaleia e perda ponderal involuntá-
ria (5 kg = 9,1% do peso corporal) com um mês de evolução. 
A cefaleia era frontal bilateral, tipo pulsátil, sem irradiação, 
agravando durante os picos febris que não tinham padrão 
identificável e máximo 38,7ºC. Sem outra sintomatologia, 
nomeadamente sudorese nocturna, alterações cutâneas, 
queixas respiratórias, gastrointestinais ou genitourinárias, 
artralgias ou mialgias. Sem viagens recentes, contacto com 
animais ou qualquer contexto epidemiológico, nomeadamen-
te com vários testes RT-PCR para SARS-CoV-2 negativos 
nas últimas 2 semanas.

Na observação à admissão, destacava-se doente ema-
grecida, mas com razoável estado geral, febril (temperatura 
timpânica 38,5ºC) e com adenopatias supraclaviculares à di-
reita ligeiramente dolorosas, de consistência elástica e pouco 
móveis, ~2-3 cm de diâmetro, sem outras adenopatias volu-
metricamente significativas; sem lesões cutâneas, sinais neu-
rológicos como sinais meníngeos, hepatosplenomegalia ou 
outras alterações de relevo.

1Serviço de Medicina Interna, Hospital Beatriz Ângelo, Loures, 
Portugal
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Analiticamente existia anemia normocítica normocrómica 
com anisopoiquilocitose ligeira e elevação moderada de pa-
râmetros inflamatórios; serologias para o vírus da imunodefi-
ciência humana e vírus hepatotrópicos negativas bem como os 
restantes parâmetros da avaliação inicial (Tabela 1).

Radiografia torácica com esboço nodular parahilar direito, 
sem outras alterações pleuroparenquimatosas a salientar.

Para estudo das cefaleias, realizada tomografia computori-
zada (TC) crânio-encefálica que não revelou qualquer alteração 
de significado patológico e ainda punção lombar com líquido 
cefalorraquidiano límpido e incolor sem sinais patológicos (gli-
cose 57 mg/dL, proteínas 12 mg/dL, leucócitos <5/µL). Assim, 
assumidas cefaleias em relação com quadro febril, dada au-
sência de lesão estrutural, infecciosa ou inflamatória do sistema 
nervoso central.

Decidido internamento no Serviço de Medicina Interna para 
investigação e esclarecimento etiológico, sendo a doença linfo-
proliferativa e a tuberculose ganglionar as hipóteses colocadas 

como mais prováveis; ficou medicada com paracetamol e ibu-
profeno como terapêutica sintomática.

Realizada TC tórax, abdómen e pélvis com descrição de 
múltiplas adenomegalias ou conglomerados adenopáticos en-
volvendo as cadeias supraclavicular direita, mediastínicas em 
topografia laterotraqueal e infracarinal e hilares à direita, com 
ligeiro componente necrótico e intensa captação periférica, de 
sugestão inflamatória ou infecciosa; apresentava ainda mode-
rado derrame pericárdico associado a alterações perfusionais 
hepáticas de estase e ectasia das veias supra-hepáticas, tra-
duzindo sobrecarga das cavidades direitas; por fim, imagem 
anexial direita quística com 30 mm (Fig. 1).

O estudo da anemia evidenciou proteinograma e electro-
forese das hemoglobinas sem alterações, ferropenia relativa, 
défice de ácido fólico e ausência de sinais de hemólise. Fez es-
tudo analítico adicional, do qual se destaca hemoculturas para 
bactérias (meios aeróbio e anaeróbio) e micobactérias negati-
vas, estudo imunológico básico dirigido para lúpus negativo e 
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Tabela 1: Estudo analítico inicial.

Hemoglobina
7,7 g/dL

(12,0-16,0)
Bilirrubina total

0,32 mg/dL
(<1,20)

Velocidade de 
sedimentação

85 mm/h
(<25)

Volume globular médio
93 fl

(80-100)
Bilirrubina directa

<0,09 mg/dL
(≤0,20)

Proteína C reactiva
11,20 mg/dL

(<0,50)

Hemoglobina corpuscular 
média

27 pg
(26-34)

Aspartato 
aminotransferase

43 U/L
(<32)

Procalcitonina
0,18 ng/mL

(<0,10)

Índice de dispersão 
eritrocitário

17,3 %
(11,6-14,0)

Alanina 
aminotransferase

28 U/L
(<33)

Proteínas totais
6,7 g/dL
(6,4-8,3)

Índice reticulocitário 1,95 Fosfatase alcalina
9 U/L

(35-105)
Albumina

3,5 g/dL
(3,5-5,2)

Leucócitos
7830 /µL

(4000-10000)
γ-glutamil 

transferase
41 U/L
(6-42)

Hormona tirostimulante
1,02 mU/L
(0,27-4,20)

Neutrófilos
5790 /µL

(1800-7000)
Lactato 

desidrogenase
376 U/L

(135-214)
Tiroxina livre

16,1 pmol/L
(12,0-22,0)

Linfócitos
1330 /µL

(1000-4000)
Haptoglobina

347 mg/dl
(30-200)

Venereal Disease 
Laboratory Research

Negativo

Plaquetas
263000 /µL

(150000-400000
Sódio

138 mmol/L
(136-145)

Serologia vírus 
imunodeficiência 

humana (VIH)
Negativo

Tempo de protrombina
12,5 s

(10,6-13,5)
Potássio

3,9 mmol/L
(3,5-5,1)

Antigénio superfície do 
vírus da hepatite B

Negativo

International Normalized 
Ratio (INR)

1,05
(variável)

Cloro
104 mg/dL

(98-107)
Anticorpo superfície do 

vírus da hepatite B
Negativo

Tempo de tromboplastina 
activado

26,1 s
(21,4-31,2)

Cálcio
8,8 mg/dL
(8,6-10,0)

Anticorpo core do vírus 
da hepatite B

Negativo

Ureia
21 mg/dL

(13-43)
Fósforo

2,7 mg/dL
(2,5-4,5)

Anticorpo do vírus 
da hepatite C

Negativo

Creatinina
0,52 mg/dL
(0,50-0,90)

Magnésio
2,3 mg/dL
(1,6-2,6)

Urina II Sem alterações
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imunofenotipagem de sangue periférico sem características de 
neoplasia linfoide madura (Fig. 2).

Realizada biópsia excisional de adenopatia supraclavicular 
direita, cujo estudo histológico revelou estrutura alterada por 
áreas de necrose, de tamanhos e formas variadas, nas quais 
se observam detritos nucleares, sem granulócitos neutrófi-
los, rodeadas por histiócitos e células plasmocitóides e com 

hiperplasia folicular reactiva no tecido restante. A pesquisa de 
microrganismos (incluindo micobactérias), por técnicas histo-
químicas, foi negativa e não havia evidência de doença linfopro-
liferativa. Assim, concluiu-se tratar-se de linfadenopatia reactiva 
morfologicamente compatível com doença de Kikuchi-Fujimoto 
(Fig. 2).

Face ao diagnóstico, alterada terapêutica para prednisolona 

DOENÇA DE KIKUCHI-FUJIMOTO, UMA CAUSA RARA DE ADENOPATIAS

 
Figura 1: TC torácica evidenciando múltiplas adenomegalias em topografia laterotraqueal e infracarinal e hilares a direita (setas 
vermelhas) – à esquerda corte coronal e à direita corte axial.

 
Figura 2: Gânglios linfáticos com doença de Kikuchi-Fujimoto têm estrutura parcialmente preservada com hiperplasia folicular, 
expansão paracortical e focos de necrose bem circunscrita. Em hematoxilina e eosina numa ampliação 20x (A) e 100x (B) vemos 
foco de necrose com abundantes detritos nucleares e acumulação de histiócitos na periferia. Os histiócitos são evidenciados com 
marcação de CD68 por imunohistoquímica em ampliação 20x (C) e 100x (D).6,7

A B

C D
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0,5 mg/kg à qual foi adicionada colquicina 0,5 mg bidiário du-
rante a primeira semana para potenciar o seu efeito anti-infla-
matório, tendo sido obtida apirexia e resolução completa da 
sintomatologia; nessa altura, suspendeu-se colquicina e pro-
gramou-se redução progressiva da prednisolona em 5 mg por 
semana.

Por ser um exame estático e que frequentemente sobres-
tima o volume dos derrames, a TC não tem sensibilidade nem 
especificidade capazes de avaliar adequadamente o impacto 
hemodinâmico do derrame pericárdico. Assim, complemen-
tou-se o estudo com a realização de ecocardiograma trans-
torácico que revelou boa função sistólica global biventricular, 
ausência de doença valvular, derrame pericárdico ligeiro a 
moderado e ausência de qualquer sinal de sobrecarga direita, 
contrariando os achados da TC. Dada ausência de compro-
misso hemodinâmico ou alterações electrocardiográficas, bem 
como doseamento de marcadores de necrose miocárdica per-
sistentemente negativos, optou-se por manter vigilância.

A doente manteve seguimento em consulta de Medicina In-
terna após a alta hospitalar, tendo sido possível a descontinua-
ção progressiva da terapêutica instituída até à sua suspensão 
em 8 semanas, com negativação dos parâmetros inflamató-
rios e resolução do derrame pericárdico. Actualmente a doente 
mantém-se assintomática, sem recorrência da sintomatologia 
e sem qualquer evidência de desenvolvimento de doença au-
toimune tal como lúpus eritematoso sistémico (LES).

Discussão
A doença de Kikuchi-Fujimoto, também conhecida por lin-

fadenite necrotizante é uma entidade clínica rara, habitualmen-
te benigna e autolimitada de evolução habitualmente subaguda 
desenvolvendo-se ao longo de 2 a 3 semanas1; a sua incidên-
cia real é estimada entre 0,5% e 5% de todas as adenopatias 
avaliadas histologicamente.5,8

Apesar de a etiologia permanecer actualmente desconhe-
cida, vários autores defendem que a doença surge como uma 
reacção hiperimune induzida por diferentes estímulos antigéni-
cos ou processos autoimunes nos quais a apoptose assume 
um papel importante.5,8,9 Têm sido propostos alguns agentes 
infeciosos (ex.: EBV, CMV, herpes simplex, VIH, hepatite B) 
como possíveis estímulos antigénicos e têm também sido des-
critas associações com doenças de foro autoimune (sobretu-
do LES, mas também polimiosite, doença de Still, tiroidite de 
Hashimoto e esclerose sistémica).1,4,5,8,9 

A apresentação inicial mais frequente caracteriza-se pela 
presença de adenopatias cervicais posteriores (74% a 90% 
dos casos), habitualmente de dimensões inferiores a 3 cm de 
diâmetro, unilaterais, indolores, acompanhadas de febre (30% 
a 50% dos casos),1-5 tal como neste caso clínico; podem ainda 
ser encontradas em qualquer outra localização mas é raro 
serem generalizadas (<5% dos casos).5,8-11 O envolvimento de 
locais extra-nodais é pouco comum, mas pode envolver a pele, 
o fígado e o baço.1,5 

Outros sintomas inespecíficos, tais como astenia, perda 
ponderal, diaforese, mialgias, artralgias, exantema maculopa-
pular, podem estar associados, confundindo-se com outras 
patologias.1-5,7-10

Os exames laboratoriais são muitas vezes normais, mas 
pode surgir anemia, trombo-citopenia ligeira, leucopénia, lin-
focitose atípica, aumento de parâmetros inflamatórios (velo-
cidade de sedimentação e proteína C reactiva), elevação de 
desidrogenase láctica, citólise he¬pática, assim como auto-an-
ticorpos positivos (ANA, anti-RNP, anti-DNA e anticoagulante 
lúpico).1,2,4,5,8-10 A nossa doente tinha elevação de parâmetros 
inflamatórios, no entanto sem qualquer outra alteração analítica 
de relevo associada a esta condição, inclusivamente o estudo 
autoimune mantém-se negativo até à data.

O diagnóstico definitivo da DKF é histopatológico, 
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Tabela 2: Estudo analítico adicional.

Ferro
28 µg/dL
(33-193)

Electroforese de 
hemoglobinas

Sem alterações 
(HbA 97,5%; 
HbA2 2,5%)

Anticorpo 
antinuclear

Negativo

Ferritina
137 µg/L
(13-150)

Electroforese de 
proteínas

Sem alterações
Anticorpo anti-ds

DNA
Negativo

Transferrina 
166 mg/dL
(250-380)

Vitamina B12 
1442 ng/L
(211-911)

C4
36 mg/dL

(13-43)

Capacidade total de 
fixação do ferro

301 µg/dL
(250-450)

Ácido fólico 
3,2 ng/mL

(>5,4)
CH50

52 KU/L
(13-43)

Saturação de transferrina 
9,3 %
(20-40)

Hemoculturas 
em aerobiose e 

anaerobiose 
(2 pares)

Negativas
Enzima conversora 

da angiotensina 
63,5 U/L
(13-43)

Esfregaço de sangue 
periférico

Anisocromia e 
anisopoiquilocitose 

ligeiras

Hemoculturas para 
micobactérias

Negativa
Imunofenotipagem 

de sangue periférico

Sem células 
características de 
neoplasia linfóide
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fazendo-se através da biopsia excisional de um gânglio afec-
tado. Existe destruição da arquitectura ganglionar por necrose 
focal geralmente paracortical associada a cariorréxis marcada 
e um infiltrado celular na periferia das áreas de necrose, for-
mado por histiócitos, macrófagos e linfócitos T activados.1,2,4-6 
Existem três estádios histológicos identificados , que parecem 
representar estádios da evolução da doença1,2,4,5,8-12: estádio 
proliferativo (~30% dos casos) em que se observa numerosas 
células mononucleares e aparente infiltrado inflamatório, sem 
necrose; o estádio necrotizante (~50% dos casos) caracteri-
zado por extensa necrose com alteração da arquitectura gan-
glionar e numerosos histiócitos, que foi o verificado no caso 
da nossa doente; estádio xantomatoso (~20% dos casos), um 
estádio pós-necrótico organizativo, com predomínio de histió-
citos xantomatosos, em que se produz reabsorção de material 
necrótico e reconstituição da arquitectura normal do gânglio.

Os estudos imunohistoquímicos mostram que a lesão 
é composta por células T CD8+, células T CD4+, histiócitos 
CD68+ e mieloperoxidase+, com relativa escassez de células 
B e células NK.5 No nosso caso o estudo imunohistoquímico 
apresentava forte marcação para CD68, de acordo com as ca-
racterísticas habituais da DKF. 

Apesar da histologia clássica da DKF, muitas vezes o diag-
nóstico diferencial com outras patologias necrotizantes (ex.: lin-
fadenite lúpica, linfadenites necrotizantes reactivas ou linfomas 
necrosados) é difícil, por apresentarem características clínicas 
e histológicas comuns. Como a correcta avaliação anatomo-
patológica depende da qualidade da amostra e da observação 
das áreas afectadas do nódulo, a biópsia excisional é a técnica 
que apresenta a melhor capacidade diagnóstica.5,9,10

Apesar de não ser habitualmente colocada como primeira 
hipótese diagnóstica, a DKF deve ser tida em conta no diag-
nóstico diferencial em casos de adenopatias localizadas ou 
generalizadas por poder ser confundida com outras entidades 
patológicas graves com tratamentos agressivos, e, neste caso, 
contraindicados. O linfoma é um diagnóstico diferencial impor-
tante, sobretudo nos seus estádios iniciais, em que apresenta 
semelhanças histopatológicas com a DKF (poucas zonas de 
necrose e imunoblastos entre os detritos nucleares), podendo 
em cerca de 30% dos casos ser diagnosticado de forma er-
rada como linfoma,3 que tinha sido a nossa primeira hipótese 
diagnóstica, tendo em conta a anamnese e o exame objectivo.

A ocorrência de adenopatias no LES não é rara, surgindo 
em 15% dos casos, sobretudo nas fases de doença activa.1,11 
Apesar de ter febre e derrame pericárdico ligeiro a modera-
do, esta doente não apresentava qualquer outro critério clínico 
nem nenhum critério imunológico para o diagnóstico de LES. 
Existem características anatomopatológicas importantes para 
o diagnóstico diferencial entre LES e DKF que podem não estar 
presentes em todos os doentes com linfadenite associada ao 
LES. Deste modo, por vezes, o diagnóstico diferencial entre 
estas duas entidades não pode ser feito apenas com base nas 
alterações histológicas.1 Na nossa doente, efectivamente o 

exame anatomopatológico do gânglio confirmou o diagnóstico 
de DKF e, para além disso, as manifestações clínicas e analíti-
cas regrediram com terapêutica sintomática, não tendo ocorri-
do qualquer recorrência após a sua suspensão, como é típico 
desta entidade. Tendo em conta a semelhança clínica, labo-
ratorial e histopatológica entre a DKF e o LES, alguns autores 
consideram que a primeira representa uma síndrome lupus-like 
e outros que a DKF é uma manifestação de LES ou que pode 
evoluir para esta. Assim, o acompanhamento dos doentes com 
DKF é de extrema importância, justificando-se vigilância e reali-
zação de testes imunológicos periódicos, no sentido de avaliar 
se esta mantém um processo autolimitado ou se evolui para 
LES, que possui um prognóstico e uma abordagem terapêutica 
manifestamente diferentes.1,5,8-10,12 

A DKF tem uma evolução benigna e autolimitada na maioria 
dos casos, com regressão completa dos sintomas em cerca 
de 3 meses e das adenomegalias até aos 6 meses de evolução 
apenas com tratamento sintomático.1,2 Nos quadros clínicos 
mais graves ou com persistência sintomática está recomen-
dada a terapêutica com corticóides, com esquemas de baixas 
doses e de curta duração.1-6 No caso descrito, face a pouca 
melhoria com terapêutica sintomática com anti-inflamatórios 
não esteróides, optou-se por iniciar colquicina e prednisolo-
na em baixa dose com óptima resposta. Como já referido, o 
follow-up a longo prazo é necessário por possibilidade de re-
corrência da doença (~3%-5% dos casos) ou desenvolvimento 
de LES ou outros processos autoimunes.1,5,8-10

O facto desta doença ter uma clínica inespecífica que se 
assemelha a patologias potencialmente graves demonstra a 
importância do diagnóstico histopatológico, que permite evitar 
diagnósticos errados, bem como investigação adicional des-
necessária. 
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