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Children with significant cervical lymphadenopathy:

clinicopathological analysis and role of fine-needle

aspiration in Indian setup

Crianças com linfadenopatia cervical significativa: análise clínico-patológica e
papel da aspiração por agulha fina no contexto indiano

Rizwan A. Khan1, Shagufta Wahab2, R. S. Chana3, S. Naseem4, S. Siddique5

Resumo

Objetivo:Estudaroperfil clínico-patológicodecrianças indianas
com linfadenopatia cervical e o papel da citologia aspirativa por
agulha fina com ênfase especial na tuberculose como causa.

Métodos: Foram incluídas 89 crianças com faixa etária de 10
meses a 12 anos, admitidas em nosso hospital de abril de 2004 a
março de 2005. Todos os pacientes foram submetidos a completa
avaliação clínica e investigativa emrelaçãoà linfadenopatia cervical.
Medidasdedesfecho incluíramestadoclínicoeacapacidadede testes
convencionaisemcategorizar tiposdiferentesde linfadenopatiae sua
utilidade no diagnóstico de linfadenite tuberculosa. A variabilidade
interobservador foi analisada através do teste de kappa, tendo boa
concordância.

Resultados: A hiperplasia reativa foi o tipo mais comum de
linfadenite, seguida da granulomatosa. Os linfonodos do triângulo
posterior unilateral foram o grupo afetado commaior freqüência no
grupode linfadenopatia cervical tuberculosa. A aspiraçãopor agulha
fina, seguida da coloração deZiehl-Neelsen, histopatologia e cultura
em associação, obteve sucesso em realizar o diagnóstico em 85,7%
dos casos de etiologia tuberculosa.

Conclusões: A aspiração por agulha fina é uma ferramenta
diagnóstica valiosa no tratamento de crianças com apresentação
clínica de linfonodos cervicais aumentados. A técnica reduz a
necessidade de procedimentos mais invasivos e dispendiosos,
principalmente em países em desenvolvimento.Cultura e
histopatologia, entretanto, devem ser consideradas em casos nos
quais a citologia aspirativa por agulha fina não é diagnóstica.
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Abstract

Objective: To study the clinicopathological profile of children
fromIndiawith cervical lymphadenopathyand the role of fine-needle
aspiration cytologywith special emphasis on tuberculosis as a cause.

Methods:A total of 89 children in the age group of 10months 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-à-vis cervical lymphadenopathy.
Outcome measurements included clinical status and ability of
conventional tests to categorize different types of lymphadenopathy
and theirutility indiagnosing 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 themost 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-needleaspiration isavaluablediagnostic 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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Introdução

Em um típico ambulatório pediátrico da Índia, crianças

com linfonodos inguinais, axilares ou cervicais aumentados

são uma apresentação comum1. A condição, na maioria das

vezes, representa uma resposta transitória a uma infecção

local benigna ou generalizada, porém ocasionalmente pode

indicar a presença de um distúrbio mais grave.

Linfadenopatia subaguda ou crônica é umamanifestação

de uma série de doenças, como tuberculose, lepra, micoses,

sarcoidose, linfoma e linfadenopatia metastática. Com pre-

valência 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

(responsável por 30-40% dos casos) 3. Portanto, no exame

inicial a tuberculose é atribuída como a causa subjacente na

maioria dos casos de linfadenopatia4,5. O acometimento

tuberculoso dos linfonodos superficiais é uma manifestação

comum de tuberculose extrapulmonar em crianças6,7. Linfa-

denite pode ser a únicamanifestaçãodadoença, e podemnão

haver sintomas constitucionais associados, como febre de

baixa intensidade, perda de peso, tosse ou outros sintomas

respiratórios8.

A citologia aspirativa por agulha fina (CAAF) é umamoda-

lidade diagnóstica de fácil realização, rápida, econômica e

menos invasiva para avaliar linfadenite9,10. O diagnóstico de

tuberculose nos linfonodos pode ser estabelecido pela

demonstração de bacilos álcool-ácido resistentes (BAAR) em

esfregaços de CAAF com coloração de Ziehl-Neelsen ou

corante auramina-rodamina, cultura micobacteriana ou por

amplificação deDNAbacteriano por reação emcadeia da poli-

merase (PCR) 9. Entretanto, na Índia, por ser um país em

desenvolvimento, a logística (custo, equipamentos e tempo)

envolvida em outras técnicas é grande demais; portanto, a

demonstração de BAAR por coloração de Ziehl-Neelsen em

esfregaços de CAAF é a técnica mais utilizada.

Alémdisso,CAAFéuma técnicadiagnóstica rápida, de fácil

realização e custo-efetiva para diagnosticar hiperplasia rea-

tiva, infecções, linfadenopatias granulomatosas e doenças

metastáticas11,12. O objetivo do presente estudo é avaliar o

papel da CAAF na categorização de diferentes tipos de linfa-

denopatia em crianças e seu papel na correlação de achados

citológicos com o diagnóstico clínico.

Métodos

Foram incluídos 89 pacientes commenos de 12 anos que

foram admitidos no ambulatório de Medicina e Cirurgia Pedi-

átricano JNMedical College,Aligarh, Índia, entre abril de2004

emarço de 2005 comqueixa principal de linfonodos cervicais

aumentados. O estudo foi aprovado pelo comitê de ética em

pesquisa.Os critérios de inclusão foram: crianças commenos

de 12 anos com ou sem histórico 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>1cm,palpáveis, semsinais de inflamação;

e duração de queixa por mais de 4 semanas. Pacientes com

mais de 12 anos, sistemicamente doentes, que necessita-

vam ser admitidos e com sinais típicos de inflamação ou abs-

cesso na região cervical foram excluídos do estudo. Todos os

pacientes foram submetidos a exame completo. Histórico

detalhado e exame físico foram realizados, e foi feita coleta

de dados referentes à idade, gênero, linfonodos envolvidos,

emaranhados ou discretos, histórico de contato com caso

diagnosticado de tuberculose, relação com o caso, trata-

mento prévio para tuberculose e queixas à admissão.

Realizaram-se hemograma completo e teste de Mantoux

para cada caso.O teste de Mantoux foi considerado positivo

se houvesse uma área de induração com diâmetro transver-

sal ≥ 10 x 10 mm. CAAF, usando agulha calibre 25 e seringa

de 10 mL, foi realizada através de técnica padrão. CAAF foi

realizada nos casos por um patologista com experiência em

um procedimento ambulatorial. Após registrar a aparência

macroscópica do aspirado, gotas do material aspirado foram

imediatamentedepositadaseestendidasem lâminasdevidro,

fixadas comálcool e coradas comhematoxilina-eosinaeZiehl-

Neelsen. Esfregaços e cortes do tecido foram corados com

hematoxilina-eosina eZiehl-Neelseneavaliadospor umpato-

logista experiente. Os resultados foram registrados como

sugestivos de tuberculose se houvesse uma necrose caseosa

típica na ausência de BAAR, ou positivos se BAAR fossem

detectados por coloração de Ziehl-Neelsen. Se os BAAR fos-

sem negativos em uma lâmina, então uma segunda lâmina

era corada e examinada antes de classificar o caso como

negativo.

Espécimes de aspirados dos linfonodos foram processa-

dos e concentrados por centrifugação. O sedimento foi, a

seguir, inoculado em dois tubos com meios de Lowenstein-

Jensen e incubadoa37°C.Os tubos foramexaminados sema-

nalmente durante 8 semanas quanto à aparência visível das

colônias. A identificaçãodemicobactérias foi baseadanamor-

fologia da colônia, pigmentação da colônia, taxa de cresci-

mento em meios sólidos convencionais. No dia da detecção,

os meios foram examinados por coloração de Ziehl-Neelsen

para determinar se continham BAAR ou contaminantes.

Resultados

Um total de 89 pacientes participou do estudo. Tubercu-

lose foi a causade linfadenite cervical em35pacientes.Outras

causasde linfadenopatia cervical foramhiperplasia reativaem

49 pacientes e linfoma em cinco. A idademédia dessas crian-

ças, das quais 40 erammeninos, foi de 49meses (variação de

10 a 141 meses). Houve uma leve preponderância do sexo

feminino, com razão masculino/feminino de 1:1,22.

Dos 89 pacientes, 38 tinham suspeita clínica de acometi-

mento tuberculoso dos linfonodos cervicais e foram designa-

dos como o grupo linfadenopatia cervical tuberculosa (LCT).

Cinco pacientes tinham histórico de contato com um caso

diagnosticado de tuberculose. Dois pacientes tinham histó-

rico de contato na vizinhança, ao passo que três tinham his-

tórico de contato com um familiar próximo (avós e pai).
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Nenhum dos pacientes tinha história prévia da doença.As

queixas à admissão estão listadas na Tabela 1. O acometi-

mento do triângulo posterior unilateral foi o mais comum,

observado em 48% dos casos.

O padrão de acometimento dos linfonodos está 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 predominân-

cia de linfócitos, 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 umpaciente apresentou características de linfoma,

que foi subseqüentemente confirmada por biópsia e histopa-

tologia. Os 30 pacientes restantes apresentaramdoença gra-

nulomatosa caracterizada por agregados de células

epitelióides com núcleos alongados e citoplasma pálido 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 coloração de Ziehl-Neelsen para BAAR foi

repetida duas vezes, com resultado negativo. Portanto, esses

pacientes foram submetidos a exame de cultura e histopato-

lógico.Quatropacientes erampositivospara tuberculose (três

foram positivos na histopatologia e um necessitou de cultura

para confirmação) (Tabela 2). Nos outros cinco pacientes, não

se encontrou nada conclusivo para tuberculose, exceto para

acometimento granulomatoso.

O grupo não-linfadenopatia cervical tuberculosa (não-

LCT) era composto de 51 pacientes. Clinicamente, os linfono-

dos tinham entre 1,0 e 1,5 cm em41 pacientes, ao passo que

10 tinham linfonodos > 1,5 cm. A maioria era discreta à pal-

pação (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

predominância depolimorfos noshemogramas 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 biópsia e exame histopatológico. Dos cinco pacientes que

demonstraram doença granulomatosa, esfregaços de três

pacientes foram positivos para BAAR na coloração de Ziehl-

Neelsen, ao passo que um necessitou de histopatologia para

confirmação (Tabela 2).

Desta forma, 30 pacientes tiveram diagnóstico confir-

mado por várias combinações de testes. Cinco pacientes

foram empiricamente submetidos a terapia medicamentosa

anti-tuberculose com base em prevalência, histórico clínico e

resultados de exames, bem como no fato de que apresenta-

ram granulomas no esfregaço e exame histopatológico,

embora não tenha havido evidência definitiva de bacilos da

tuberculose. Esses pacientes também mostraram resposta

adequada no seguimento imediato e foram submetidos a tra-

tamento anti-tuberculoso de curta duração, junto comoutros

pacientes com diagnóstico confirmado. Dos 35 casos de LCT,

24 (68,5%) pacientes foramdiagnosticados pela demonstra-

ção de BAAR com coloração de Ziehl-Neelsen, seguida de

CAAF. O exame histopatológico e a subseqüente coloração de

Ziehl-Neelsen foram necessários para confirmar o diagnós-

tico em11,4%dos casos (n=4). A cultura foi necessária para

confirmar o diagnóstico em 5,7% dos casos (n = 2) (Figura

2).

Discussão

A linfadenopatia é um problema clínico comum na faixa

etária pediátrica.

Tabela 1 - Sintomas em pacientes com linfadenite cervical tuberculosa

Sintomas Número de pacientes (%)

Inchaço(s) no pescoço 38 (100)

História de contato 9 (23,6)

Perda de peso 6 (15,7)

Febre 4 (10,5)

Tosse 4 (10,5)

BLLDC=cervical inferior profundabilateral; BLPT= triânguloposterior bilateral;
BLUDC=cervical superior profundabilateral;UL LDC=cervical inferior profunda
unilateral; UL PT = triângulo posterior unilateral; UL UDC = cervical superior
profunda unilateral.

Figura 1 - Padrão de acometimento de diferentes grupos de linfo-
nodos
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Na infância, o aumento de linfonodos periféricos é, na

maioria dasvezes, causadoporumprocesso inflamatório local

com infecção viral do trato respiratório superior ou faringite

estreptocócica como a causamais comum4,13. Em países em

desenvolvimento, as crianças que apresentam linfadenecto-

mia cervical crônica com linfonodos firmes, aumentados e

indolores, que se encontram emaranhados, têm alta incidên-

cia de causas infecciosas, incluindo uma incidência significa-

tiva de Mycobacterium tuberculosis e necessitam de uma

avaliação diagnóstica mais detalhada para excluir doenças

malignas ou granulomatosas13,14.

A tuberculose ainda é um dos principais problemas de

saúde empaíses emdesenvolvimento, comenormes implica-

ções sociais e econômicas. Além disso, temmostrado ressur-

gimento em países desenvolvidos, em função da alta

incidência de HIV nesses países15. Na Índia, cerca de 1,5%

da população é afetada por tuberculose2. A linfadenite tuber-

culosa é a manifestação mais comum de tuberculose extra-

pulmonar, representando 30-40% dos casos em relatos de

séries3. O início de linfadenite tuberculose é insidioso.

Os pacientes apresentam linfonodos aumentados, geral-

mente indolores, afetando commaior freqüência a região cer-

vical. Sintomas sistêmicos como febre, perda de peso e mal-

estar podem ou não estar presentes em estágios iniciais. A

doença avançada ainda apresenta abscesso frio com ou sem

formação sinusal. Diagnóstico imediato e tratamento efetivo

levam à mortalidade e morbidade reduzidas. Constatou-se

que as mulheres têm maior probabilidade de sofrer desta

doença16,17. Isso também foi constatado em nosso estudo,

com razãomasculino/feminino de 1:1,22. A causa pode ser a

condição desprivilegiada dasmulheres na sociedade emmui-

tas partes da Índia rural.

Houve uma mudança definitiva no padrão clínico, princi-

palmente em razão de tratamentos não-específicos e irregu-

lares antes do diagnóstico18. Em nosso estudo, amaioria dos

pacientes não apresentou sintomas constitucionais.

O grupo nodalmais comumente afetado foi o grupo do tri-

ângulo posterior unilateral. O número de pacientes comema-

ranhamento foi significativo (n=20).Resultados semelhantes

foram relatados em outros estudos19,20. CAAF é uma ferra-

menta diagnóstica bem estabelecida na avaliação demassas

cervicais.

Empaíses emdesenvolvimento, onde a infecção tubercu-

losa é comum e outras doenças granulomatosas são raras, a

presença de características granulomatosas na CAAF é alta-

mente sugestiva de tuberculose21. Neste estudo, constata-

mos ser uma ferramenta diagnóstica extremamente útil para

identificar pacientes com linfadenopatia tuberculosa.

Ela dispensa a necessidade de biópsia excisional namaio-

ria dos pacientes. Opiniões semelhantes já foram expressas

por outros autores22. O teste de Mantoux foi um útil adjunto

no diagnóstico.

O indicadormais confiável de infecçãomicobacteriana cer-

vical é umesfregaço ácido-resistente do espécimedaCAAF23.

No presente estudo, conseguimos diagnosticar 68,5% de

casos de linfadenopatia cervical baseados em coloração de

Ziehl-Neelsen, seguida de CAAF dos linfonodos aumentados.

Quando combinamos a cultura e os exames histopatológicos

aos testes, o diagnóstico foi realizado em 85,7% dos casos.

Pode-se, portanto, concluir que a CAAF é uma ferramenta

diagnóstica confiável para auxiliar a evitar procedimentos

Tabela 2 - Resultados de bacilos álcool-ácido resistentes nos dois subgrupos

Positivo com base em

Tipo clínico CAAF HP Cultura Total

Grupo LCT (n = 38) 21 3 1 25

Grupo não-LCT (n = 51) 3 1 1 5

Total 24 4 2 30

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

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

Figura 2 - Porcentagem de casos diagnosticados por diferentes
combinações de testes
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cirúrgicos mais invasivos no diagnóstico de adenite tubercu-

losa. A coloração de Ziehl-Neelsen para a identificação de

BAARdeveria ser incorporada como adjunto para aumentar a

precisão diagnóstica de linfadenite tuberculosa24.

Apesar de sua utilidade bem estabelecida no diagnóstico

de linfadenite tuberculosa cervical, a CAAF apresenta diver-

sas limitações em suas aplicações clínicas. Como ela requer

> 10.000 organismos/mL, não pode ser usada para diferen-

ciar entre vários membros de micobactérias, e sua sensibili-

dadevaria entre 10-50%,dependendodoestudo.Neste caso,

a biópsia excisional e o exame citológico do aspirado são fer-

ramentas úteis no diagnóstico de linfadenite tuberculosa cer-

vical. Alguns estudos sugeriram o uso de PCR para

diagnosticar esses casos remanescentes de tuberculose25-27.

A PCR na detecção de micobactérias não é à prova de

falhas, pois sua sensibilidade na detecção de micobactérias

tem sido relatada na faixa de 55-100%28-31. Por outro lado,

esta investigação pode ser usada quando a carga bacteriana

é muito baixa15,32. Entretanto, em um país em desenvolvi-

mento como a Índia, o custo associado com tais investiga-

ções poderia levar à provável aversão do paciente em relação

a essa modalidade dispendiosa e futuro tratamento.

Para maximizar a taxa de sucesso dos diagnósticos, uma

combinação de cultura, exame citológico de amostras de

CAAF, suplementados por teste tuberculínico parece ser a

estratégia mais efetiva.

Desta forma, o aumento de linfonodos cervicais é umpro-

blema clínico comum na população pediátrica, e duas causas

importantes são o aumento reativo e granulomatoso. Linfo-

nodos firmes, aumentados e indolores, que se encontram

emaranhados e fixados à pele ou tecidos subjacentes reque-

rem uma avaliação diagnóstica mais detalhada. A avaliação

diagnóstica primária de linfadenopatia periférica infantil

baseia-se principalmente em grupos de linfonodos envolvi-

dos e na CAAF. Histórico cuidadoso e exame físico completo

são os primeiros passos no estabelecimento da causa de uma

massa no pescoço. Local, tamanho, consistência e mobili-

dade da massa fornecem pistas e são úteis para comparação

durante o seguimento. Nossa experiência indica que a CAAF

é um procedimento diagnóstico rápido, simples e preciso,

além de um importante passo inicial na avaliação e trata-

mento de linfonodos cervicais aumentados emcrianças. Ela é

bem tolerada por crianças, e não houve complicações.
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