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Children with significant cervical lymphadenopathy:
clinicopathological analysis and role of fine-needle
aspiration in Indian setup

Criancas com linfadenopatia cervical significativa: analise clinico-patoldgica e
papel da aspiracdo por agulha fina no contexto indiano
Rizwan A. Khan!, Shagufta Wahab?, R.S. Chana3, S. Naseem*, S. Siddique®

Resumo

Objetivo: Estudar o perfil clinico-patoldgico de criangas indianas
com linfadenopatia cervical e o papel da citologia aspirativa por
agulha fina com énfase especial na tuberculose como causa.

Métodos: Foram incluidas 89 criangas com faixa etdria de 10
meses a 12 anos, admitidas em nosso hospital de abril de 2004 a
margo de 2005. Todos os pacientes foram submetidos a completa
avaliagdo clinica e investigativa em relagdo a linfadenopatia cervical.
Medidas de desfecho incluiram estado clinico e a capacidade de testes
convencionais em categorizar tipos diferentes de linfadenopatia e sua
utilidade no diagndstico de linfadenite tuberculosa. A variabilidade
interobservador foi analisada através do teste de kappa, tendo boa
concordancia.

Resultados: A hiperplasia reativa foi o tipo mais comum de
linfadenite, seguida da granulomatosa. Os linfonodos do triangulo
posterior unilateral foram o grupo afetado com maior freqiéncia no
grupo de linfadenopatia cervical tuberculosa. A aspiragao por agulha
fina, seguida da coloracdo de Ziehl-Neelsen, histopatologia e cultura
em associacdo, obteve sucesso em realizar o diagndstico em 85,7%
dos casos de etiologia tuberculosa.

Conclusdes: A aspiragdo por agulha fina é uma ferramenta
diagnostica valiosa no tratamento de criangas com apresentagéo
clinica de linfonodos cervicais aumentados. A técnica reduz a
necessidade de procedimentos mais invasivos e dispendiosos,
principalmente em paises em desenvolvimento.Cultura e
histopatologia, entretanto, devem ser consideradas em casos nos
quais a citologia aspirativa por agulha fina néo é diagnostica.
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Abstract

Objective: To study the clinicopathological profile of children
from India with cervical lymphadenopathy and the role of fine-needle
aspiration cytology with special emphasis on tuberculosis as a cause.

Methods: A total of 89 children in the age group of 10 months to
12 years, presenting to our hospital from April 2004 to March 2005,
were included. All the patients underwent thorough clinical and
investigational assessment vis-a-vis cervical lymphadenopathy.
Outcome measurements included clinical status and ability of
conventional tests to categorize different types of lymphadenopathy
and their utility in diagnosing tubercular lymphadenitis. Interobserver
variability was analyzed measuring kappa test and was found to be
in agreement.

Results: Reactive hyperplasia was the most common type of
lymphadenitis, followed by granulomatous involvement. Unilateral
posterior triangle lymph nodes were the most commonly affected in
the tubercular cervical lymphadenopathy group. Fine-needle
aspiration followed by Ziehl-Neelsen staining, histopathology and
culture in combination were able to perform the diagnosis in 85.7%
of cases affected with tubercular etiology.

Conclusions: Fine-needle aspirationis a valuable diagnostic tool
in the management of children with the clinical presentation of
enlarged cervical lymph nodes. The technique reduces the need for
more invasive and costly procedures, especially in a Third World
country. Culture and histopathology, however, should be considered
in cases where repeated fine-needle aspiration cytology is
non-diagnostic.
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Introducao

Em um tipico ambulatério pediatrico da India, criangas
com linfonodos inguinais, axilares ou cervicais aumentados
sdo uma apresentacdo comum?. A condicdo, na maioria das
vezes, representa uma resposta transitéria a uma infeccao
local benigna ou generalizada, porém ocasionalmente pode
indicar a presenga de um disturbio mais grave.

Linfadenopatia subaguda ou crénica é uma manifestagdo
de uma série de doengas, como tuberculose, lepra, micoses,
sarcoidose, linfoma e linfadenopatia metastatica. Com pre-
valéncia de até 1,5%?2, a tuberculose ainda é excessiva nesta
parte do mundo, e o acometimento tuberculoso dos linfono-
dos é a forma mais comum de tuberculose extrapulmonar
(responsavel por 30-40% dos casos) 3. Portanto, no exame
inicial a tuberculose é atribuida como a causa subjacente na
maioria dos casos de linfadenopatia®>. O acometimento
tuberculoso dos linfonodos superficiais € uma manifestagdo
comum de tuberculose extrapulmonar em criancas®”. Linfa-
denite pode ser a Unica manifestacdo da doenca, e podem ndo
haver sintomas constitucionais associados, como febre de
baixa intensidade, perda de peso, tosse ou outros sintomas
respiratorios®.

A citologia aspirativa por agulha fina (CAAF) é uma moda-
lidade diagnostica de facil realizagdo, rapida, econémica e
menos invasiva para avaliar linfadenite®1°. O diagndstico de
tuberculose nos linfonodos pode ser estabelecido pela
demonstragédo de bacilos alcool-acido resistentes (BAAR) em
esfregagos de CAAF com coloragao de Ziehl-Neelsen ou
corante auramina-rodamina, cultura micobacteriana ou por
amplificagdo de DNA bacteriano por reagao em cadeia da poli-
merase (PCR) °. Entretanto, na India, por ser um pais em
desenvolvimento, a logistica (custo, equipamentos e tempo)
envolvida em outras técnicas é grande demais; portanto, a
demonstracdo de BAAR por coloragdo de Ziehl-Neelsen em
esfregacos de CAAF é a técnica mais utilizada.

Além disso, CAAF é uma técnica diagnéstica répida, de facil
realizagdo e custo-efetiva para diagnosticar hiperplasia rea-
tiva, infecgOes, linfadenopatias granulomatosas e doengas
metastaticas! 12, O objetivo do presente estudo é avaliar o
papel da CAAF na categorizagdo de diferentes tipos de linfa-
denopatia em criangas e seu papel na correlagao de achados
citoldgicos com o diagndstico clinico.

Métodos

Foram incluidos 89 pacientes com menos de 12 anos que
foram admitidos no ambulatério de Medicina e Cirurgia Pedi-
atrica no JN Medical College, Aligarh, india, entre abril de 2004
e margo de 2005 com queixa principal de linfonodos cervicais
aumentados. O estudo foi aprovado pelo comité de ética em
pesquisa. Os critérios de inclusdo foram: criangas com menos
de 12 anos com ou sem histérico de sintomas constitucionais
de tuberculose, como febre de baixa intensidade, tosse per-
sistente com escarro, perda de apetite e perda de peso; lin-
fonodos cervicais > 1 cm, palpaveis, sem sinais de inflamacao;
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e duragao de queixa por mais de 4 semanas. Pacientes com
mais de 12 anos, sistemicamente doentes, que necessita-
vam ser admitidos e com sinais tipicos de inflamag&o ou abs-
cesso na regido cervical foram excluidos do estudo. Todos os
pacientes foram submetidos a exame completo. Histdrico
detalhado e exame fisico foram realizados, e foi feita coleta
de dados referentes a idade, género, linfonodos envolvidos,
emaranhados ou discretos, histérico de contato com caso
diagnosticado de tuberculose, relagdo com o caso, trata-
mento prévio para tuberculose e queixas a admissao.

Realizaram-se hemograma completo e teste de Mantoux
para cada caso.0 teste de Mantoux foi considerado positivo
se houvesse uma area de induragdo com diametro transver-
sal = 10 x 10 mm. CAAF, usando agulha calibre 25 e seringa
de 10 mL, foi realizada através de técnica padrdao. CAAF foi
realizada nos casos por um patologista com experiéncia em
um procedimento ambulatorial. Apds registrar a aparéncia
macroscépica do aspirado, gotas do material aspirado foram
imediatamente depositadas e estendidas em laminas de vidro,
fixadas com alcool e coradas com hematoxilina-eosina e Ziehl-
Neelsen. Esfregagos e cortes do tecido foram corados com
hematoxilina-eosina e Ziehl-Neelsen e avaliados por um pato-
logista experiente. Os resultados foram registrados como
sugestivos de tuberculose se houvesse uma necrose caseosa
tipica na auséncia de BAAR, ou positivos se BAAR fossem
detectados por coloragao de Ziehl-Neelsen. Se os BAAR fos-
sem negativos em uma lamina, entdo uma segunda lamina
era corada e examinada antes de classificar o caso como
negativo.

Espécimes de aspirados dos linfonodos foram processa-
dos e concentrados por centrifugagdo. O sedimento foi, a
seguir, inoculado em dois tubos com meios de Lowenstein-
Jensen eincubado a 37°C. Os tubos foram examinados sema-
nalmente durante 8 semanas quanto a aparéncia visivel das
colbnias. Aidentificacdo de micobactérias foi baseada na mor-
fologia da col6nia, pigmentacdo da colbnia, taxa de cresci-
mento em meios sdlidos convencionais. No dia da detecgéo,
os meios foram examinados por coloragao de Ziehl-Neelsen
para determinar se continham BAAR ou contaminantes.

Resultados

Um total de 89 pacientes participou do estudo. Tubercu-
lose foi a causa de linfadenite cervical em 35 pacientes. Outras
causas de linfadenopatia cervical foram hiperplasia reativaem
49 pacientes e linfoma em cinco. A idade média dessas crian-
gas, das quais 40 eram meninos, foi de 49 meses (variagao de
10 a 141 meses). Houve uma leve preponderancia do sexo
feminino, com razdo masculino/femininode 1:1,22.

Dos 89 pacientes, 38 tinham suspeita clinica de acometi-
mento tuberculoso dos linfonodos cervicais e foram designa-
dos como o grupo linfadenopatia cervical tuberculosa (LCT).
Cinco pacientes tinham histoérico de contato com um caso
diagnosticado de tuberculose. Dois pacientes tinham histé-
rico de contato na vizinhanga, ao passo que trés tinham his-
toérico de contato com um familiar proximo (avos e pai).
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Tabela 1 - Sintomas em pacientes com linfadenite cervical tuberculosa
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Sintomas

Nidmero de pacientes (%)

Inchago(s) no pescogo
Historia de contato
Perda de peso

Febre

Tosse

38 (100)
9(23,6)
6 (15,7)
4(10,5)
4(10,5)

Nenhum dos pacientes tinha histdria prévia da doencga.As
queixas a admissdo estdo listadas na Tabela 1. O acometi-
mento do tridngulo posterior unilateral foi o mais comum,
observado em 48% dos casos.

O padréo de acometimento dos linfonodos esta represen-
tado na Figura 1.Trinta e um tinham linfonodo > 1,5 cm, ao
passo que outros sete tinham linfonodos entre 1,0 e 1,5 cm.

Os linfonodos estavam emaranhados em 20 pacientes. O
teste de Mantoux estava na faixa positiva em 20 pacientes.
Hemograma completo de 19 pacientes revelou predominan-
cia de linfocitos, enquanto 12 pacientes mostraram aumento
de polimorfonucleares (PMN).

Todos os 38 pacientes do grupo LCT foram submetidos a
CAAF. Em sete pacientes, CAAF foi sugestiva de hiperplasia
reativa, e um paciente apresentou caracteristicas de linfoma,
que foi subseqlientemente confirmada por bidpsia e histopa-
tologia. Os 30 pacientes restantes apresentaram doenga gra-
nulomatosa caracterizada por agregados de células
epitelidides com nucleos alongados e citoplasma palido com
eventuais células gigantes. Destes 30 pacientes, 21 eram
positivos para BAAR, e 17 também apresentaram necrose
caseosa. Nove pacientes tiveram apenas acometimento gra-
nulomatoso, e a coloragao de Ziehl-Neelsen para BAAR foi
repetida duas vezes, com resultado negativo. Portanto, esses
pacientes foram submetidos a exame de cultura e histopato-
légico. Quatro pacientes eram positivos para tuberculose (trés
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Grupo de linfonodos afetados

BLLDC = cervical inferior profunda bilateral; BLPT = triangulo posterior bilateral;
BLUDC = cervical superior profunda bilateral; UL LDC = cervical inferior profunda
unilateral; UL PT = tridngulo posterior unilateral; UL UDC = cervical superior
profunda unilateral.

Figura 1 - Padrdo de acometimento de diferentes grupos de linfo-
nodos

foram positivos na histopatologia e um necessitou de cultura
para confirmacao) (Tabela 2). Nos outros cinco pacientes, ndo
se encontrou nada conclusivo para tuberculose, exceto para
acometimento granulomatoso.

O grupo ndo-linfadenopatia cervical tuberculosa (ndo-
LCT) era composto de 51 pacientes. Clinicamente, os linfono-
dostinhamentre 1,0e 1,5 cm em 41 pacientes, ao passo que
10 tinham linfonodos > 1,5 cm. A maioria era discreta a pal-
pacdo (n = 38, 74,5%). O grupo mais comum de linfonodos
afetados neste grupo foi o submandibular (visto em 67% dos
casos), seguido pelo grupo submental de linfonodos. Houve
predominancia de polimorfos nos hemogramas completos em
92% dos pacientes. CAAF desses pacientes revelou que 42
apresentavam hiperplasia reativa, cinco tinham acometi-
mento granulomatoso dos linfonodos, quatro tinham acha-
dos sugestivos de linfoma, que foi posteriormente confirmado
por bidpsia e exame histopatoldgico. Dos cinco pacientes que
demonstraram doenca granulomatosa, esfregacos de trés
pacientes foram positivos para BAAR na coloragao de Ziehl-
Neelsen, ao passo que um necessitou de histopatologia para
confirmagdo (Tabela 2).

Desta forma, 30 pacientes tiveram diagnoéstico confir-
mado por varias combinacdes de testes. Cinco pacientes
foram empiricamente submetidos a terapia medicamentosa
anti-tuberculose com base em prevaléncia, histérico clinico e
resultados de exames, bem como no fato de que apresenta-
ram granulomas no esfregago e exame histopatoldgico,
embora ndo tenha havido evidéncia definitiva de bacilos da
tuberculose. Esses pacientes também mostraram resposta
adequada no seguimento imediato e foram submetidos a tra-
tamento anti-tuberculoso de curta duragdo, junto com outros
pacientes com diagnéstico confirmado. Dos 35 casos de LCT,
24 (68,5%) pacientes foram diagnosticados pela demonstra-
gao de BAAR com coloragdo de Ziehl-Neelsen, seguida de
CAAF. O exame histopatoldgico e a subsequente coloracdo de
Ziehl-Neelsen foram necessarios para confirmar o diagnds-
ticoem 11,4% dos casos (n = 4). A cultura foi necessaria para
confirmar o diagnostico em 5,7% dos casos (n = 2) (Figura
2).

Discussao

A linfadenopatia é um problema clinico comum na faixa
etaria pediatrica.



452 Jornal de Pediatria - Vol. 84, N° 5, 2008

Linfadenopatia cervical em criangas - Khan RA et al.

Tabela 2 - Resultados de bacilos alcool-acido resistentes nos dois subgrupos

Positivo com base em

Tipo clinico CAAF Cultura Total
Grupo LCT (n = 38) 21 1 25
Grupo ndo-LCT (n = 51) 3 1 5
Total 24 2 30

CAAF = citologia aspirativa por agulha fina; HP = histopatologia; LCT = linfadenopatia cervical tuberculosa; ndo-LCT = ndo-linfadenopatia cervical tuber-

culosa.
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Testes necessarios para o diagnéstico

CAAF = citologia aspirativa por agulha fina; HP = histopatologia.

Figura 2 - Porcentagem de casos diagnosticados por diferentes
combinagdes de testes

Na infancia, o aumento de linfonodos periféricos €, na
maioria das vezes, causado por um processo inflamatdrio local
com infeccdo viral do trato respiratorio superior ou faringite
estreptocdcica como a causa mais comum® 3, Em paises em
desenvolvimento, as criangas que apresentam linfadenecto-
mia cervical crénica com linfonodos firmes, aumentados e
indolores, que se encontram emaranhados, tém alta incidén-
cia de causas infecciosas, incluindo uma incidéncia significa-
tiva de Mycobacterium tuberculosis e necessitam de uma
avaliagdo diagndstica mais detalhada para excluir doengas
malignas ou granulomatosas®314,

A tuberculose ainda é um dos principais problemas de
salide em paises em desenvolvimento, com enormes implica-
cOes sociais e econdmicas. Além disso, tem mostrado ressur-
gimento em paises desenvolvidos, em fungdo da alta
incidéncia de HIV nesses paises'®. Na India, cerca de 1,5%
da populacdo é afetada por tuberculose?. A linfadenite tuber-
culosa é a manifestacdo mais comum de tuberculose extra-
pulmonar, representando 30-40% dos casos em relatos de
séries3. O inicio de linfadenite tuberculose € insidioso.

Os pacientes apresentam linfonodos aumentados, geral-
mente indolores, afetando com maior freqtiéncia a regido cer-
vical. Sintomas sistémicos como febre, perda de peso e mal-
estar podem ou ndo estar presentes em estagios iniciais. A
doenga avangada ainda apresenta abscesso frio com ou sem
formagdo sinusal. Diagndstico imediato e tratamento efetivo
levam a mortalidade e morbidade reduzidas. Constatou-se
qgue as mulheres tém maior probabilidade de sofrer desta
doengal®1”, Isso também foi constatado em nosso estudo,
com razdo masculino/feminino de 1:1,22. A causa pode ser a
condigao desprivilegiada das mulheres na sociedade em mui-
tas partes da india rural.

Houve uma mudanca definitiva no padrdo clinico, princi-
palmente em razéo de tratamentos ndo-especificos e irregu-
lares antes do diagndstico'®. Em nosso estudo, a maioria dos
pacientes ndo apresentou sintomas constitucionais.

O grupo nodal mais comumente afetado foi o grupo do tri-
angulo posterior unilateral. O nimero de pacientes com ema-
ranhamento foi significativo (n = 20). Resultados semelhantes
foram relatados em outros estudos'®2°, CAAF é uma ferra-
menta diagnostica bem estabelecida na avaliagdo de massas
cervicais.

Em paises em desenvolvimento, onde a infecgdo tubercu-
losa é comum e outras doencas granulomatosas sdo raras, a
presenca de caracteristicas granulomatosas na CAAF é alta-
mente sugestiva de tuberculose?®. Neste estudo, constata-
mos ser uma ferramenta diagndstica extremamente Gtil para
identificar pacientes com linfadenopatia tuberculosa.

Ela dispensa a necessidade de bidpsia excisional na maio-
ria dos pacientes. OpiniGes semelhantes ja foram expressas
por outros autores??. O teste de Mantoux foi um Util adjunto
no diagnostico.

Oindicador mais confidvel de infecgdo micobacteriana cer-
vical é um esfregaco acido-resistente do espécime da CAAF23,

No presente estudo, conseguimos diagnosticar 68,5% de
casos de linfadenopatia cervical baseados em coloragdo de
Ziehl-Neelsen, seguida de CAAF dos linfonodos aumentados.
Quando combinamos a cultura e os exames histopatoldgicos
aos testes, o diagndstico foi realizado em 85,7% dos casos.
Pode-se, portanto, concluir que a CAAF é uma ferramenta
diagnéstica confidvel para auxiliar a evitar procedimentos
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cirdrgicos mais invasivos no diagnostico de adenite tubercu-
losa. A coloragao de Ziehl-Neelsen para a identificagao de
BAAR deveria serincorporada como adjunto para aumentara
precisdo diagndstica de linfadenite tuberculosa®*.

Apesar de sua utilidade bem estabelecida no diagnostico
de linfadenite tuberculosa cervical, a CAAF apresenta diver-
sas limitagdes em suas aplicagbes clinicas. Como ela requer
> 10.000 organismos/mL, ndo pode ser usada para diferen-
ciar entre varios membros de micobactérias, e sua sensibili-
dade variaentre 10-50%, dependendo do estudo. Neste caso,
a bidpsia excisional e o exame citoldgico do aspirado séo fer-
ramentas Uteis no diagndstico de linfadenite tuberculosa cer-
vical. Alguns estudos sugeriram o uso de PCR para
diagnosticar esses casos remanescentes de tuberculose?°27.

A PCR na detecgdo de micobactérias ndo é a prova de
falhas, pois sua sensibilidade na deteccdo de micobactérias
tem sido relatada na faixa de 55-100%28-31, Por outro lado,
esta investigagdo pode ser usada quando a carga bacteriana
é muito baixa'>32. Entretanto, em um pais em desenvolvi-
mento como a india, o custo associado com tais investiga-
cOes poderia levar a provavel aversao do paciente em relagédo
a essa modalidade dispendiosa e futuro tratamento.

Para maximizar a taxa de sucesso dos diagndsticos, uma
combinagdo de cultura, exame citoldégico de amostras de
CAAF, suplementados por teste tuberculinico parece ser a
estratégia mais efetiva.

Desta forma, o aumento de linfonodos cervicais € um pro-
blema clinico comum na populagdo pediatrica, e duas causas
importantes sdo o aumento reativo e granulomatoso. Linfo-
nodos firmes, aumentados e indolores, que se encontram
emaranhados e fixados a pele ou tecidos subjacentes reque-
rem uma avaliagdo diagnostica mais detalhada. A avaliagdo
diagnostica primaria de linfadenopatia periférica infantil
baseia-se principalmente em grupos de linfonodos envolvi-
dos e na CAAF. Histdrico cuidadoso e exame fisico completo
sdo 0s primeiros passos no estabelecimento da causa de uma
massa no pescogo. Local, tamanho, consisténcia e mobili-
dade da massa fornecem pistas e sdo Uteis para comparagao
durante o seguimento. Nossa experiéncia indica que a CAAF
é um procedimento diagndstico rapido, simples e preciso,
além de um importante passo inicial na avaliagao e trata-
mento de linfonodos cervicais aumentados em criangas. Ela é
bem tolerada por criangas, e ndo houve complicagdes.
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