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Rezumat

Limfadenita tuberculoasa este cea mai comund forma de TBC extrapulmonara,
dupa pleurezie. Afectarea ganglionara in absenta tuberculozei pulmonare face
ca diagnosticul bolii sa se stabileasca tarziu, ceea ce duce la aplicarea tardiva a
tratamentului. Autorii doresc sa prezinte o serie de cazuri clinice de adenopatii care
au pus probleme de diagnostic §i tratament, precum si particularitatile acestora,
deoarece diagnosticul si tratamentul tuberculozelor ganglionare, fie ca manifestare
unica, fie sistemicd, continud sd fie inca §i astdzi o provocare pentru clinician, cdci
diagnosticul tardiv poate duce la complicatii, cronicizare §i uneori chiar la deces.

Cuvinte cheie: tuberculozd, afectare ganglionara, diagnostic tardiv,
tratament.

TUBERCULOUS LYMPHADENITIS IN ADULT - DIFFICULTIES OF
DIAGNOSIS AND TREATMENT

Abstract

Tuberculous lymphadenitis is the most common form of extrapulmonar
tuberculosis. Lymph node involvement in the absence of pulmonary tuberculosis
makes a difficult and late diagnosis and a late treatment. Authors wish to present
a series of clinical cases of lymph node involvement which have been particulary
challenging through diagnosis and treatment because diagnosis and treatment of
lymph node tuberculosis if is a single involvement or systemic involvement it still is
very challenging even nowadays because a late diagnosis can lead to complications,
a long-term disease and even death.
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Introducere
Tuberculoza este cea mai raspandita boala
infectioasda. Organizatia Mondiald a Sanatatii estimeaza

de dezvoltare (cu incidentd ridicatd), tuberculoza este cea
mai frecventa cauza de limfadenita 30-52% [1]. 50% din
localizarile extrapulmonare (daca excludem pleurezia) sunt

ca 1/3 din populatia globului este infectatd cu bacili
tuberculosi, cu 8 milioane de cazuri noi in fiecare an si
peste 3 milioane de decese. In 85% din cazuri, localizarea
bolii este pulmonara, in rest fiind extrapulmonara.
Limfadenita tuberculoasa este cea mai comuna forma de
TBC extrapulmonara, dupa pleurezie, iar in tarile in curs
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reprezentate de TBC ganglionara. Afectarea ganglionara in
absenta tuberculozei pulmonare face ca diagnosticul bolii
sd se stabileasca tarziu, ceea ce duce la aplicarea tardiva
a tratamentului [2,3]. Diagnosticul diferential se face cu
sarcoidoza, carcinoame, sarcoame, limfoame, adenite
infectioase (virale, bacteriene, fungice, toxoplasma)
tularemie, bruceloza, malformatii limfatice infectate, boli
de colagen, boli de sistem deoarece pot prezenta aceeasi
citologie sau histopatologie [1,2].

Inainte de 1950, limfadenitele cervicale erau o boali
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frecventa a copilariei (aproape exclusiv tuberculoasd).
[4]. In ciuda reducerii incidentei tuberculozei pulmonare,
incidenta TBC ganglionare ramane aceeasi, 800 de cazuri
noi pe an, 7,5% din totalitatea tuturor pacientilor infectati
cu Mycobacterium tuberculosis [5]. Infectiile ganglionilor
submandibulari, submaxilari, cervicali, preauriculari
sunt mai frecvente mai ales la copiii 1-5 ani, in 95% din
cazuri unilateral [6], dar tuberculoza poate produce adenite
nedureroase bilateral, asociate uneori cu manifestari
pulmonare [2].

in tarile cu prevalentd crescutd a tuberculozei,
populatia este expusa mai mult, in majoritatea cazurilor la
o varstd mica. Localizarea ganglionara este mai frecventa
la sexul feminin, in contrast cu TBC pulmonara, care
predomina la barbati. Identificarea Mycobact. tuberculosis
se face in 43,3 % din cazuri prin microscopie. Ganglionii
pot creste in dimensiuni in timpul terapiei antituberculoase

[7].

Prezentari de caz

in perioada ianuarie 2000 - martie 2009 au fost
internate la Spitalul de Pneumoftiziologie Leon Daniello”
Cluj 35 cazuri de tuberculoza ganglionara. Repartitia pe ani
nu evidentiaza modificari semnificative ale numarului de
cazuri pe fiecare an (vezi tabelul 1), cu predominentd in
mediul urban.

Tabel 1. Repartitia pe ani a cazurilor de TBC ganglionar.

o B N W B~ U
L A n |

2000 2002 2004 2006 2008

| @ Urban B Rural O Total |

Primul caz prezentat este al unei tinere in varsta de 24
de ani, care s-a adresat initial Clinicii de ORL pentru aparitia
unei tumefieri in zona cervicald, cu tegumente supraiacente
rosii, elevate, simptome aparute in urma cu doud luni si
ignorate de pacientd. Din antecedentele personale retinem
o pleurezie interpretata ca fiind de etiologie tuberculoasa
in urma cu doi ani (neconfirmata) pentru care a urmat sase
luni de tratament antituberculos in schema I (izoniazida
HIN, rifampicina RMP, pirazinamida PZM, etambutol
EMB) si o tuberculoza ganglionara in urma cu 1 an, pentru
care a efectuat 6 luni regim I de tratament. Tumefierea din
regiunea cervicala este fluctuenta, dureroasa si in crestere,
cu distensia tegumentelor. Imaginea radiologica nu
evidentiaza leziuni active TBC pleuropulmonare. Avand in
vedere riscul de fistulizare, se decide punctionarea zonei. Se
extrage lichid serocitrin din care se pun 1n evidentd bacili

tuberculosi la cultura pe mediul lichid. Se decide instituirea
regimului II de tratament cu HIN, RPM, PZM, EMB si
streptomicina SM, cu tolerantd bund si evolutie clinica
favorabila. Datorita recidivei locale, dimensiunii mari a
ganglionului, se efectueaza asociat punctii aspirative cu
ac fin pentru prevenirea fistulizarii. Nu s-a preferat drenaj
local datorita ratei scdzute de vindecare descrise de studiile
publicate in literatura (73-100%) [4] (Fig. 1,2). Recidiva
infectiei tuberculoase ganglionare pune in discutie eficienta
tratamentului antituberculos, precum s§i oportunitatea
tratamentului chirurgical In anumite cazuri.

Fig. 1.

23/05/2008

Fig. 2.

Al doilea caz este al unui pacient in varsta de 64 de
ani, nefumadtor, fost miner (extractia de metale neferoase),
actualmente pensionar, cu antecedente de silicoza gradul
111 B, TBC fibronodular apical bilateral, pentru care a urmat
tratament antituberculos (alergic la Hidrazida, Etambutol,
Streptomicina), BPCO, hepatopatie cronica, care la
prima internare in serviciul nostru prezinta sindrom febril
prelungit, tuse predominant seacd, anorexie, adinamie,
scadere ponderala si aparitia de adenopatii laterocervicale
fistulizante. Examenul obiectiv evidentieaza tegumente si
mucoase palide, ganglion laterocervical anterior palpabil,
fluctuent, nedureros, de 3/3 cm, cicatrici postfistulizare
ganglionard la nivel laterocervical, cicatrice post-excizie
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ganglionara la acest nivel (rezultat afirmativ neconcludent),
sensibilitate la palparea apofizelor spinoase la nivelul
vertebrelor dorsale. Ascultatoric pulmonar pacientul
prezinta MV diminuat, raluri sibilante diseminate bilateral.
Biologic se deceleaza sindrom inflamator accentuat, cu un
VSH de 140 mm la 1 h si 150 mm la 2 h, ugoara neutrofilie
si minima limfocitopenie, anemie hipocroma microcitara
hiposideremica moderatd/severa (Hb=7,1 g/dl, <3,07 mil.
hematii/mm?, Htc=23,2%, MCV=75,7 fL, MCH=23,1 pg,
MCHC=30,6 g/dl, RDW-CV=16,2%, RDW-SD=449 fl,
tablou sangvin cu PMN=78%, E0o=2%, Ba=0, Ly=18%,
Mo=2%, descriere: anizocitozda normomicrocitara,
hipocromie pana la stadiul de anulocit, poikilocitoza,
dacriocite, rare schizocite, hematii in figicuri), colestaza.
Radiografia toracica evidenticazd multiple opacitati
micronodulare, infiltrative, unele din ele de intensitate
calcard, diseminate in ambele campuri pulmonare,
predominant apical, iar aspectul (Fig. 3). CT este de focar
de condensare pulmonara dreaptd, cu infiltratii in paren-
chimul pulmonar adiacent, limfoganglioni multipli
mediastinali, lomboaortici si celiacomezenterici, ridicand
suspiciunea unui proces neoplazic pulmonar cu determinari
secundare ganglionare multiple. Probele functionale
respiratorii relevd o disfunctie mixtd usoard, restrictie
usoa-ra, cu obstructiec medie in periferie, reducerea
ventilatiei maxime cu 62%. Bronhoscopia -efectuata
evidentieaza tulburari de statica traheobronsica, cicatrici
antracotice multiple, stenozd partiala a bronhiei lobare
superioare drepte BLSD, posibil prin proces cicatriceal,
deformarea pintenului lob  superior drept LSD.
Rezultatul anatomopatologic infirma ipoteza unui proces
neoplazic la nivelul recoltarii biopsiei. Se decide excizia
limfoganglionului laterocervical, cu biopsiere si insdman-
tare pe medii de culturd a produsului biologic excizat,
ulterior confirmate microscopic cu Bacil AcidoAlcholo
Rezistenta BAAR pozitive. Examinarile repetate din sputa
sunt negative pentru BAAR si Aspergillus. Consultul
hematologic solicitat evidentieaza doar anemie cronica
simpld, mai probabil in context infectios, iar consultul
la Clinica de Boli Infectioase opineaza pentru sindrom
ganglionar multisistemic in contextul TBC in antecedente
si recomanda determinare HIV si determinarea anticorpilor
specifici toxoplasmozei si infectiei cu citomegalovirusuri
(CMV), serologia fiind pozitiva pentru Ig antitoxoplasma
si negativa pentru CMV.

Avand in vedere datele anamnestice, examenul
obiectiv, rezultatul pozitiv pentru BK in culturile efectuate
din probele rezultate din ganglionul excizat, aspectul
radiologic, CT toracic si bronhoscopic, se stabileste
diagnosticul de TBC ganglionar, confirmat prin cultura
din punctat ganglionar, recidivd, sub tratament
individualizat, schema de reluare, Silicoza grad III B,
BPCO forma moderata, acutizat, Disfunctie ventilatorie
mixta, restrictivi usoara, obstructivd medie, Cord
pulmonar cronic compensat, Cardiopatie ischemica

si In cursul unei interndri ulterioare se initiaza testarea
la tuberculostatice, dar avand in vedere antecedentele de
reactie alergica la Hidrazida, Etambutol, Streptomicina, se
efectueaza testare la Protionamida - intoleranta, Ciprionol,
Cicloserina si Kanamicind - tolerate. Se decide instituirea
tratamentului TSS individualizat in schema Rifampicina
600 mg, Pirazinamida 2 g, Kanamicina 1g, Ciprofloxacina
lg, Cicloserina 750 mg, ritm 7/7si tratament asociat cu
Spiriva 1 cps/zi, ISDN 20 mg 2x1 tb/zi, Teotard 2x1 cps/
zi, Pentoxifilin 100 mg 3x1 tb/zi. Efectueaza tratament
antituberculos timp de 8 luni. Controlul la 1 an de la
incheierea terapiei nu evidentiaza recidive locale.

Fig. 3.

Pacient 1n varsta de 36 de ani se prezinta cu sindrom
ganglionar, subfebrilitati, astenie, fatigabilitate, scadere
ponderald. S-a suspicionat un limfom, dar biopsierea
ganglionilor evidentiaza prezenta granuloamelor epite-
lioide, interpretate a fi de natura tuberculoasa. Radiografia
toracopleuropulmonara nu evidentiaza leziuni sugestive de
tuberculozd secundard pulmonara. Se stabileste diagnos-
ticul de TBC ganglionar confirmat histopatologic, caz
nou, activ evolutiva, HIV negativ. Se instituie tratamentul
antituberculos regim I. Desi toleranta la medicamente a fost
initial favorabild, starea generala se altereaza progresiv, cu
deteriorarea functiei hepatice, greturi, varsaturi, interpretate
initial ca hepatitd medicamentoasd, urmatd de aparitia
ascitei. Se transferd pe terapie intensiva sectia medicala.
Ecografia evidentiazd adenopatii mezenterice si in
epiplon cu dimensiuni 19/9cm, ganglioni retroperitoneali,
adenopatii in hilul hepatic, mica ascitd. Laparoscopia
efectuatd evidentiaza ficat cu leziuni diseminate, aspect
de microabcese. Biopsia hepaticd descrie hepatita
granulomatoasd cu numeroase focare granulomatoase,
unele largi, cu centru necrotic granular, inconjurat de ce-
lule epitelioide si frecvente celule gigante multinucleate,
unele de tip Langhans 1n contextul tuberculozei. Radiografia
toracopleuropulmonard nu evidentiazd leziuni de TBC
pulmonara. Se individualizeaza schema terapeutica, avand
in vedere insuficienta hepaticd, dar evolutia este nefavo-
rabila si, In ciuda tratamentului corect instituit si efectuat,
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pacientul decedeaza. La anatomie patologica se evidentiaza
leziuni granulomatoase epitelioide in toate organele (TBC
generalizat), inclusiv la nivel pulmonar, desi radiologic si
macroscopic nu s-a evidentiat miliara.

).ﬁ Ll T
F -y

Fig. 4. Plaman cu numeroase granuloame epitelioide cu celule
gigante de tip Langhans.

Particularitatea cazului consta in  evolutia
nefavorabila a cazului la un pacient tanar, HIV negativ, fara
cauze decelate de imunosupresie. Evolutia nefavorabila
in tuberculoza a fost descrisd in dezvoltarea tuberculoa-
melor intracraniene, cresterea ganglionilor sau evolutia si
accentuarea imaginilor radiologice [8].

Cel de al patrulea caz este al unei femei de 54
de ani din mediul rural, fara antecedente personale si
heredocolaterale semnificative, care prezinta abces trenant
lanivelul cotului si tumefiere a ganglionilor axilari, durerosi,
care nu cedeaza la medicatia antiinflamatoare si antibiotica.
Biopsierea ganglionului evidentiaza granuloame epitelioide
cu necrozd de cazeificare, mai probabil in contextul unei
tuberculoze. Se instituie tratament antituberculos aparent
cu evolutie clinicd favorabila, dar la 6 luni de tratament
regim I reapare tumefiere la nivelul cotului. Reevaluarea
blocului de parafina la Clinica de Boli Infectioase Cluj
stabileste diagnosticul de granuloame in cadrul unei infectii
fungice, nu tuberculoase (fig. 5, fig. 6). Reluarea anamnezei
evidentiaza in urma cu 7 luni o pneumonie tratata cu
antibiotice intravenoase la care s-a uitat timp indelungat
branula. Aplicarea tratamentului antifungic va duce la
resorbtia abcesului si disparitia adenopatiei cu evolutie
clinica favorabila, ridicand astfel problema dificultatilor de
diagnostic in cazul evidentierii granuloamelor epitelioide.

Discutii

Descrisa de Shakespeare in Macbeth, scrofuloza sau
”King’s Evil” este una din cele mai fascinante boli, definind
tuberculoza cu localizare ganglionara de la nivelul gatului.

Originea termenului scrofuloza este necunoscuta. Se
pare ca provine din latinescul “’scrofa”, o scroafa de rasa,
desi motivul acestei origini ramane un mister.

Fig. 5. Leziuni granulomatoase epitelioide din abces, cu rare
celule gigante, cu evidentierea la coloratie PAS a celulelor fungice
si bacili.

Fig. 6. Leziuni granulomatoase epitelioide din abces.

Desi unii autori sustin implicarea Mycobacterium
bovis, acest germen este totusi rar detectat. Existd trei
variante care explica patogeneza tuberculozei ganglionare:

1. invazia ganglionului tonsilar la copiii mici ce
beau lapte nefiert;

2. invazia ganglionilor cervicali la copiii mici
infectati cu specii oportuniste de Mycobacterium;

3. invazia oricdrui grup ganglionar la copii sau
adulti cu TBC primara sau secundara [9].

Regiunea cervicala reprezinta localizarea de electie
a TBC ganglionare (9 cazuri din 10). Frecventa mare a
adenopatiilor cervicale nu se poate explica decat prin
vecinatatea ganglionilor gatului cu poarta de intrare a
germenilor in organism.

in formele secundare, infectia se face fie pe cale
sangvina, in cursul unui puseu de diseminare, fie pe cale
limfatica retrograda, plecand de la o adenopatie hilara sau
de la leziuni pulmonare de vecinatate, fie pe cale limfatica
directd, de la o leziune tuberculoasa de vecinatate (TBC a
limbii, a buzelor, a fetei sau a amigdalelor).

Dupa aspectul macro si microscopic al adenopatiilor,
se disting urmatoarele forme:

1. adenita hipertrofica simpla sau forma limfoida;

2. adenitd granuloasd, ce evolueaza spre forma
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cazeoasa;

3. adenita cazeoasa;

4. adenitd cazeo-fibroasa, ce evolueaza spre abces
rece;

5. adenita fibroasd, care este forma finala de
cicatrizare [9].

Adenita cazeoasa

Adenopatiile cervicale sunt cea mai comuna forma
de tuberculoza intalnitd in practica ORL. Incidenta lor a
crescut odata cu cresterea incidentei tuberculozei. Adenita
cazeoasa apare in cadrul unei tuberculoze diseminate sau ca
unica manifestare a tuberculozei, localizata doar la nivelul
gatului si poate fi monoganglionara (doar in aparentd) sau
pluriganglionard. Tegumentele de la nivelul ganglionilor
afectati sunt prinse in procesul inflamator, se inrosesc,
devin violacee si se ulcereaza, dand nastere la una sau mai
multe fistule, ce elimina masa cazeoasa. Oricat de mari ar
fi ganglionii, aceasta forma nu este foarte dureroasa i nu
determina decat rareori compresiuni pe organele gatului. in
lipsa tratamentului, supuratia poate dura ani, cu perioade
de vindecare aparenta, ce alterneaza cu cele de reluare a
procesului evolutiv supurativ.

Diagnosticul diferential se face cu adenopatii
neoplazice, adenite bacteriene cu poartd de intrare
reprezentatd de mucoasa bucald sau gingivala la copii
sau cu adenopatii reactive din cadrul unor boli: sifilis,
limfogranulomatoza malignd, leucemii, limfoame [10].
Traditional diagnosticul se pune pe examenul histopato-
logic si Insdmantare pe medii de culturd. Examenul
microscopic este rar pozitiv [1].

Examenul histopatologic evidenticaza celule
gigante Langerhans, cu zone de necroza de cazeificare,
granuloame inflamatorii si calcifieri. Raspunsul imuno-
logic la Micobacterium tuberculosis determina spectrul
citologic si histopatologic cu formarea granuloamelor
caracteristice. S-a observat si o relatie inversa intre prezen-
ta granuloamelor si prezenta BAAR [9].

Tehnicile de amplificare ale acidului nucleic prin
PCR (polimerase chain reaction) au fost utilizate datorita
stabilire a diagnosticului, dar si asupra specificitatii [1]. Din
pacate accesul la astfel de investigatii, precum i costurile
limiteaza utilizarea metodei.

Unele studii efectuate recomandd o duratd a
tratamentului de 6-9 luni, cu o rata de recadere de 2,7-
3,3%, iar in alte studii, tratamentul s-a administrat pe o

perioada de 12-18 luni [10]. Hipertrofia paradoxala este
o complicatie frecventd. Aspirarea cu ac fin constituie o
alternativa la tratament [8,11], iar biopsia excizionala poate
fi si ea o oportunitate de tratament. Drenajul local la 1-6
luni de la excizie a fost raportat la 3-50% din cazuri [4].
La copil excizia poate avea rata de succes de 95%. Biopsia
incizionala sau DOTS singur pot fi utile in caz de boala
persistenta, uneori chiar asociat cu drenajul cronic [6].

Diagnosticul si tratamentul tuberculozelor gangli-
onare, fie ca manifestare unica, fie sistemica continua sa fie
incd si astdzi o provocare pentru clinician, caci diagnosticul
tardiv poate duce la complicatii, cronicizare si uneori chiar
la deces.
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