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Introducao

A faringite define-se como uma inflamac¢do aguda da fa-
ringe, amigdalas faringeas ou ambas. A etiologia viral é a
mais comum, sendo o agente bacteriano mais frequente
o Streptococcus pyogenes ou Streptococcus do grupo A
de Lancefield (SGA), responsavel por 20-40% dos casos
em idade pediatrica.»? A maioria dos casos assume um
quadro benigno e autolimitado. Contudo, podem ocor-
rer complicagdes supurativas e nao-supurativas, pelo
que esta recomendada a prescrigdo de antibidtico (AB) a
criangcas com amigdalite comprovada ou suspeita por
este agente, com o objetivo de reducdo destas complica-
¢Bes, duracdo dos sintomas e transmissibilidade.®* Por
outro lado, a exclusdo correta da infecdo por SGA reduz
a prescri¢do desnecessaria de AB e, consequentemente,
os efeitos adversos, custos e resisténcias associadas.
Face a dificuldade na identificagcdo etiolégica baseada
em critérios clinicos e epidemioldgicos e a baixa fre-
guéncia de complicagcGes, o foco das politicas de saude
publica nos paises desenvolvidos centra-se na minimiza-
¢do do uso inapropriado de AB, contemplando o uso ra-
cional de métodos complementares de diagndstico.

O método de referéncia para diagndstico de SGA na
crianga com faringite € a cultura de zaragatoa da orofa-
ringe. As desvantagens relacionam-se com o tempo de
resposta (24-48 horas) e a impossibilidade de distingcdo
entre estado de infegdo e de portador de SGA (10-15%
das criangas saudaveis).”® Os testes rapidos de detegdo
de antigénios (TDAR), por outro lado, envolvem a dete-
¢do de um antigénio especifico da parede do SGA na
zaragatoa da orofaringe, com resposta num curto inter-
valo de tempo e sem recurso a equipamento sofisticado.
Os TDAR disponiveis no mercado incluem, entre outros,
imunoensaios enzimaticos (IEE) e imunocromatografia
/ imunoensaios Gticos (IEO).5” Existe variabilidade nas
recomendac¢des das normas de orientagdo relativas a
abordagem diagndstica da faringite quanto a utilizacdo
dos TDAR, em particular na atuagdo perante um TDAR
negativo.®’
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A validade de um teste diagndstico avalia o modo como
esse teste identifica corretamente individuos com uma
determinada doenga e exclui aqueles que ndo tém a
doenca. Essa validade pode ser estimada pela compa-
racdo dos resultados do teste em estudo (teste indice)
com os resultados de um teste de referéncia.® O objetivo
de uma revisdo sistematica sobre validade de testes de
diagnéstico é identificar, avaliar e sumarizar evidéncia
sobre as caracteristicas operacionais dos testes: sensibi-
lidade, especificidade, valores preditivos, curvas receiver
operating characteristic (ROC) e likelihood ratios.® Con-
tudo, a varia¢do nos desenhos dos estudos, nos padroes
de referéncia, nas fontes de viés e na multiplicidade de
medidas sdo desafios neste tipo de revisdes que tam-
bém dificultam a sintese dos resultados (metanalise).®

Objetivo

Apresentam-se e comentam-se os resultados da revisao
Cochrane cujo objetivo principal foi a determinagao da
validade diagndstica dos dois principais tipos de TDAR
(IEE e IEQ) usados no diagndstico de SGA em criangas
com faringite, tendo como objetivo secundario a com-
paragdo entre ambos.®

Métodos

A revisdo obedeceu a metodologia padronizada
Cochrane, incluindo uma pesquisa bibliografica, em
vdrias fontes, desde 1980 (inicio da comercializagdo dos
TDAR) até julho de 2015, incluindo as bases CENTRAL,
MEDLINE, EMBASE e Web of Science, e bases de resu-
mos e comunicagdes em congressos cientificos. Adicio-
nalmente foi realizada uma pesquisa manual das refe-
réncias citadas nos artigos incluidos e artigos de revisdo
relevantes e foram contactados os fabricantes dos TDAR
mais comuns para identificar eventuais estudos ndo
publicados. Foram incluidos estudos transversais sobre



Testes Para Detecao de Antigénios de SGA em Criangas Com Faringite

validade diagndstica e ensaios clinicos controlados alea-
torizados cujos participantes tivessem sido avaliados
em ambulatério (excluindo avaliagdo por otorrinolarin-
gologia) por queixas ou diagnédstico de faringite, e aos
quais tivesse sido realizado um TDAR e, como teste de
referéncia, a cultura microbioldgica do exsudado orofa-
ringeo em placa de agar sangue. Os estudos tinham de
reportar dados de participantes com menos de 21 anos
de idade. Estudos em que o teste de referéncia foi ape-
nas efetuado de acordo com o resultado do TDAR foram
também incluidos, ainda que excluidos da metandlise.
Para cada estudo e comparacdo calculou-se a sensibili-
dade e a especificidade, e visualizou-se em forest plots
e curvas ROC a variabilidade intra e inter-estudos. Foi
avaliada a heterogeneidade estatistica dos resultados,
incluindo possiveis efeitos do tipo de TDAR, do teste de
referéncia, da idade dos participantes, da gravidade da
doenca e da prevaléncia de SGA na populacdo incluida.
Avaliou-se a qualidade metodoldgica pelo instrumento
QUADAS-2 e fez-se andlise de sensibilidade dos resulta-
dos consoante a qualidade dos estudos.

Resultados

Nesta revisdo sistematica foram incluidos 98 estudos
transversais publicados, realizados em 25 paises e ava-
liando 42 kits comerciais distintos, com 116 avaliacOes de
TDAR para detegdo de SGA em criangas com faringite (101

121 criangas). A mediana de idade foi de 6,6 anos (varia-
¢do interquartil 5,8 a 7,7 anos). A qualidade metodolo-
gica dos estudos foi globalmente avaliada como fraca e a
maioria ndo referia explicitamente tratar-se de amostras
de conveniéncia, ou de inclusdo consecutiva ou aleatoria.
A metandlise de sensibilidade e especificidade incluiu
105 estudos (58 244 criangas), com uma sensibilidade
e especificidade estimadas de 85,6% [intervalo de con-
fianca a 95% (IC 95%) 83,3 a 87,6%] e 95,4% (IC 95% 94,5
a 96,2%), respetivamente. Ndo houve evidéncia estatis-
tica de correlagdo entre sensibilidade e especificidade.
A analise visual das curvas ROC e forest plots demonstrou
ampla heterogeneidade nas medidas reportadas, particular-
mente quanto a sensibilidade. Esta heterogeneidade ndo foi,
contudo, explicada pelo tipo de TDAR, pelas particularidades
do método cultural, pela média de idade ou gravidade cli-
nica dos participantes, ou pela prevaléncia de SGA. Quando
incluidos apenas os estudos com baixo risco de viés, as esti-
mativas de sensibilidade e especificidade mantiveram-se
sobreponiveis (84,0% e 95,0%, respetivamente).

Nos 115 estudos em que o exame cultural era efetuado
caso o TDAR fosse negativo, a prevaléncia média de SGA
foi de 29,5%. O valor preditivo negativo (VPN) dos TDAR
variou entre 70,2% a 100%, sendo a estimativa agregada
do VPN de 93,9% (IC 95% 93,1 a 94,6%).

A Tabela 1 resume os resultados e extrapola a sua apli-
cagdo a uma coorte de 1000 criangas com faringite, con-
siderando cendrios nos quais a prevaléncia de SGA varia
entre 20% a 40%.

Tabela 1. Principais resultados da metandlise de estudos comparando a validade de diferentes testes rapidos de detegdo de antigénios

Extrapolagdo para uma coorte de 1000 doentes com faringite aguda
Estudos  Participantes  Sensibilidade  Especificidade considerando:
(n) (n) (1c 95%) (1c 95%) 20% de prevaléncia 30% de prevaléncia 40% de prevaléncia
de infecdo SGA de infegdo SGA de infecdo SGA
TDAR para diagndstico de 105 58 224 85,6 95,4 200 criangas terdo 300 criangas terdo 400 criangas terdo
faringite a SGA (IEE e IEO) (83,3 a87,6) (94,5 a 96,2) cultura positiva para  cultura positiva para  cultura positiva para
SGA, sendo 171 SGA, sendo 257 SGA, sendo 342
identificadas (VP) identificadas (VP) identificadas (VP)
e 29 ndo detetadas e 43 ndo detetadas e 58 ndo detetadas
(FN) por TDAR. (FN) por TDAR. (FN) por TDAR.
Das 800 criangas Das 700 criangas Das 600 criangas
sem SGA, 763 ndo sem SGA, 668 ndo sem SGA, 572 ndo
serdo tratadas (VN) serdo tratadas (VN) serdo tratadas (VN)
e 37 receberdo e 32 receberdo e 28 receberdo
inadequadamente inadequadamente inadequadamente
AB (FP) AB (FP) AB (FP)
Comparagdo de IEE versus IEO
85,4% 95,8%
IEE 86 48 808 ’ ’
(82,7 2 87,8) (94,8 a 96,6)
86,2% 93,7%
IEO 19 9436 ’ ’
(82,7a89,2) (91,5a95,4)
\ J

AB - antibidtico; IC - intervalo de confianga; IEE - imunoensaio enzimdtico; IEO - imunoensaio dtico; FN - falso negativo; FP - falso positivo; SGA - Streptococcus grupo A; TDAR - teste detegdo de

antigénio rapido; VP - verdadeiro positivo; VN - verdadeiro negativo.
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Conclusoes

Os autores concluiram que a elevada especificidade dos
TDAR implica que resultados positivos ndo requerem con-
firmagdo por métodos culturais, podendo ser usados como
base de decisdo para a prescricdo de AB em criangas com
faringite. A robustez da tomada de decisdo clinica com
base num TDAR negativo, sem confirmagdo por exame
cultural, depende do contexto epidemiolégico, incluindo
a prevaléncia de faringite por SGA, a taxa de portadores
assintomaticos e a incidéncia de complicagGes.

Comentarios

A aplicagdo na pratica clinica do resultado das revisoes
sistematicas sobre validade de testes de diagndstico
implica integrar as caracteristicas do teste com aspe-
tos da sua utilidade num determinado contexto clinico,
como o beneficio e risco, as preferéncias dos doentes,
a aceitabilidade e acessibilidade e os custos. Por outro
lado, os testes ndo sdo usados isoladamente e importa
perceber o valor diagndstico adicional de um determi-
nado teste num percurso de decisdo diagnéstica e o seu
impacto nos outcomes do doente.!

Pelos resultados desta revisdo, constata-se que os TDAR
atualmente disponiveis no mercado apresentam elevada
especificidade e consideravel sensibilidade, com valo-
res preditivos negativos e positivos elevados. Contudo,
registou-se considerdvel heterogeneidade nos valores
de sensibilidade, ndo explicada pelas caracteristicas do
estudo, participantes e técnica. Estes resultados ndo
invalidam porém que o desempenho dos TDAR possa ser
influenciado pela apresentacdo clinica, pela experiéncia
de quem executa a zaragatoa e pelo proprio teste.” Por
outro lado, em cerca de metade destes estudos, ndo foi
preconizado evitar a selecdao de doentes com base em
critérios clinicos, pelo que os resultados podem cons-
tituir uma visdo enviesada da performance diagndstica
real dos TDAR numa populagdo ndo selecionada de
criangas com faringite observadas em ambulatorio.

Na abordagem da faringite, certas caracteristicas epide-
mioldgicas e clinicas podem ajudar na identificagdo de
criangas com maior probabilidade de etiologia estrepto-
cdcica. Esta revisdao ndo abordou a questdo da utilizagdo
destas caracteristicas na sele¢do de doentes para reali-
zacdo de TDAR. A auséncia de febre e/ou a presenca de
conjuntivite, rinorreia, tosse ou rouquidao, ulceras orais,
exantemas e enantemas viricos caracteristicos, bem
como diarreia, sdo sugestivos de etiologia viral, ao invés
do exantema tipico de escarlatina.® Por outro lado, abaixo
dos 3 anos de idade a prevaléncia de faringite a SGA é
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francamente inferior, o risco de febre reumatica aguda
é menor e as manifestagSes de infecdo estreptocdcica
sao distintas. Nestes subgrupos de criangas ndo se reco-
menda, em regra, a realizagdo de exames microbioldgi-
cos, rapidos ou culturais, com excecao, por exemplo, da
presenca de contato préximo com infe¢do confirmada.®?
Contudo, o diagnéstico baseado exclusivamente nestes
parametros tem limites, sendo de menor utilidade na
populagdo pediatrica face aos adultos.®’

As recomendagbes nacionais e internacionais sao con-
cordantes quanto a interpretacdo dos resultados positi-
vos de TDAR, que dispensam geralmente a confirmacdo
por cultura da orofaringe, dada a sua elevada especifi-
cidade. Existe, porém, maior discrepancia nas recomen-
dag¢des quanto a necessidade de exame cultural perante
um TDAR negativo, em particular entre normas euro-
peias e norte-americanas. A norma de orientacao clinica
da amigdalite aguda em idade pediatrica da Dire¢do-
-Geral da Saude,” atualmente em revisdo, recomenda
que, perante um resultado negativo num TDAR, e caso o
teste apresente elevada sensibilidade, ndo exista neces-
sidade de realizagdo de exame cultural, em linha com
vdrias normas europeias.® Nos estudos incluidos nesta
revisdo os valores de sensibilidade dos testes parecem
ser mais modestos, mas podem incluir-se no limiar suge-
rido. Nestas recomendagdes pesa também a ponderagdo
de baixo risco de complicagGes, nos casos de falsos nega-
tivos, numa estratégia restrita aos TDAR. Para qualquer
das estratégias diagndsticas, importa realcar a necessi-
dade de assegurar localmente uma utilizagdo racional e o
desempenho diagndstico do teste, através da selecdo de
doentes e da técnica adequada, além do cumprimento
das situagdes com indicagdo especifica para realizagdo de
exame cultural, como referido na norma.
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