Acta Pediatr. Port., 2005; N° 1; Vol. 36: 5-13

Diagnoéstico Etiologico de Pneumonias Bacterianas Comunitarias
e Empiemas em Criancas e Adolescentes: o Papel do Teste
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Resumo

~ Objectivo: fazer uma revisdo das publicagbes (literatura) em
que o teste de aglutinagio de particulas de latex (TAPL) foi utiliza-
do no diagndstico etiolégico de pneumonias bacterianas comu-
nitdrias.

Fontes de dados: banco de dados do Medline no periodo de
1966-2002 e através de citagdes secunddrias e tercidrias.

Sintese dos dados: dezassete publicagdes foram revistas, sendo
nove origindrias de paises desenvolvidos, sete de subdesenvolvidos
e um multicéntrico, envolvendo nagdes pobres e industrializadas.
Em duas pesquisas, a populagao de estudo foi composta por criangas
e adultos, para formag#o de grupo controle. Os métodos de diagnés-
tico mais utilizados como teste ou padrdo de referéncia para o teste
de aglutinag@o de particulas de litex foram as técnicas convencionais
de microbiologia, a contra-imunoeletroforese (CIE), a coaglutinagio
(CoA) pela proteina A do S. aureus e o ensaio de imunoabsorg@o li-
gado a enzima (ELISA). Os fluidos biol6gicos pesquisados foram
soro, urina, liquido pleural, expectoragdo, secre¢io de nasofaringe e
saliva, em ordem decrescente de fregiiéncia. O teste de aglutinagdo
de particulas de latex apresentou sensibilidade variando de 0% a
100% e especificidade de 61% a 100%, com rentabilidade melhor
em amostras de liquido pleural.

Conclusoes: os resultados obtidos foram bastante variados e
discrepantes; contudo, o teste de aglutinagio de particulas de latex
apresentou rentabilidade semelhante aos métodos de imunodiagnés-
tico utilizados como referéncia e mostrou-se bastante superior as
técnicas tradicionais de microbiologia (coloragdo pelo gram e cul-
tura). Quando comparadas as caracteristicas do teste de aglutinagao
de particulas de latex aos demais testes pesquisados, 0 mesmo
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mostrou vantagens em aspectos importantes como: maior facilidade
de execugdo, dispensando recursos humanos e técnicos qualificados
e sofisticados, rapidez de leitura, menor custo, sensibilidade e
especificidade satisfatdrias.

Palavras-Chave: pneumonias comunitdrias, diagnéstico etiol6gi-
co, teste de aglutinagdo de particulas de latex.

Summary

The Etiological Diagnosis of Bacterial Community
Acquired Pneumonia and Empyema in Children and
Adolescents: the Role of Latex Particle
Agglutination Test.

Objective: to review the publications (literature) about the use
of latex particle agglutination test in the etiological diagnosis of ba-
cterial community acquired pneumonia.

Sources of data: Medline database from 1966 — 2002 and
through of secondary and tertiary citations.

Synthesis of data: seventeen publications were reviewed, nine
of them from developed countries, seven from developing countries
and one including poor and industrialized nations. In two studies the
population studied was composed of the childrens and adults for
formation of control group. The methods of diagnosis most utilized
as a test or reference standard for the latex particle agglutination test
were conventional methods of microbiology, countercurrentimmu-
noelectrophoresis (CIE), coagglutination (CoA) with Staphilococcus
aureus protein A and the enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA). The body fluids researched were serum, urine, pleural fluid
effusion, sputum, throat swab and saliva respectively. The latex par-
ticle agglutination test showed sensitivity varying from 0% to 100%
and specificity from 61% to 100%, with better yield in samples of
pleural fluid effusion.

Conclusions: the results obtained were extremely varied and
with discrepancies, however, the latex particle agglutination test pre-
sented yield similar to the methods of immunodiagnosis used as re-
ference, and showed itself to be superior to traditional techiniques
used in microbiology (gram stain and culture). When compared the
characteristics of latex agglutination test with others tests
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researched, the same showed itself to be advantageous in important
aspects such as greater facility of execution eliminating the need of
qualified human resources and sophisticated technology, more rapid
reading results, lower cost, satisfactory sensitivity and specificity.

Key-Words: community acquired pneumonia, etiological dia-
gnosis, latex particle agglutination test.

Introducio

As infecgdes respiratérias, destacando-se as pneumo-
nias, sdo responsdveis por aproximadamente quatro mi-
lhdes de Gbitos em criangas — sobretudo as menores de
cinco anos de idade, principalmente em paises subdesen-
volvidos “*¥. A identificacdo do agente etiolégico em
pacientes pedidtricos, é reconhecidamente um grande
desafio. Baseando-se em levantamentos epidemiolégicos,
conduzidos em paises desenvolvidos, estima-se que 0s
virus sejam os microorganismos mais frequentemente
envolvidos, particularmente nas criangas mais novas®.
Admite-se que, nos paises em desenvolvimento, em con-
traste com os desenvolvidos, grande parte dos casos de
pneumonias adquiridas na comunidade (PAC), em cri-
ancas, seja devida a bactérias, sendo o Streptococcus pneu-
moniae, o principal agente envolvido ®*. No entanto, esses
dados foram obtidos utilizando-se da combinagdo de
diversos métodos diagnésticos, com a finalidade de se
obter uma melhor rentabilidade final, pois, isoladamente,
nenhum teste oferece resultados adequados nas PAC.

A hemocultura é considerada o “padrdo-ouro” para o
diagnéstico etiolégico das PAC em criangas; entretanto, €
um método com sensibilidade insatisfatéria, variando de
zero a 40% ©*'°, tornando-se assim pouco utilizada na
pritica clinica diaria. Exames laboratoriais comple-
mentares inespecificos como leucograma, provas de activi-
dade inflamatéria (hemossedimentacdo, prot. C reativa,
procalcitonina) tém-se mostrado incapazes de fornecer
ajuda no tocante & diferenciagdo genérica entre etiologia
viral ou bacteriana e, muito menos, em termos de agente
etiolégico definitivo ®¥. A andlise microbiol6gica de
expectoragdo em criangas com pneumonia € destituida de
valor clinico, pois verifica-se que, em tais pacientes, sobre-
tudo nos menores de 7 anos de idade, a obtengao espon-
tinea de amostras é praticamente impossivel e, quando
possivel, o resultado quase sempre gera dividas, sabendo-
-se que pode haver contaminagao por flora do trato respi-
ratério superior ©. O lavado broncoalveolar e a aspiragdo
pulmonar transcutinea tém sido descritos como procedi-
mentos de valor no auxilio ao esclarecimento da etiologia
de pneumonias em criangas com evolugdo atipica; no
entanto, nos casos que seguem um padrio esperado, ndo se
justifica a utilizagdo de tais técnicas, visto que podem
apresentar complicagdes, além de exigirem pessoal tecni-
camente treinado e infra-estrutura compativel e, quando

aplicados, no se tem obtido sensibilidade maior que 50 a

60% (D.II).
Com o avango da biologia molecular, alguns exames

surgiram como potenciais ferramentas no elucidamento
da etiologia definitiva das PAC; contudo, ao serem testa-
dos em diversos fluidos biolégicos, verificaram-se resulta-
dos pouco animadores, devidos principalmente a um ele-
vado indice de falso positivos, alto custo financeiro dos
kits, complexidade técnica, necessidade de recursos
humanos especializados e maior tempo na realizagao do
procedimento. Entre os principais exames que podem ser
citados e que se enquadram na descrigdo acima, estao a
reagio de polimerizagdo em cadeia (RPC), que tem apre-
sentado sensibilidade variando de 45-55% a 100% e
especificidade de 83% a 100%, e a detecgdo de imuno-
complexos circulantes, com sensibilidade de 15% a 83% e
especificidade girando em torno de 90% (114119,

Apesar de existir por mais tempo que os métodos
relatados anteriormente, o teste de aglutinagdo de particu-
las de litex (TAPL) tem sido experimentado na identifi-
cacdo dos agentes etiolégicos das pneumonias bacterianas
comunitérias. E visto com especial interesse, pois, tem um
custo relativamente baixo quando comparado aos exames
mais recentes e até mesmo aos tradicionais, como a hemo-
cultura; é de facil execucdo, dispensa o uso de aparelhos
sofisticados e onerosos, pode ser facilmente manuseado
por pessoal com conhecimento bésico em técnicas labora-
toriais, oferece resultados répidos com leitura a olho nu,
pode ser realizado em laboratérios de qualquer porte —
mesmo aqueles com recursos minimos, utilizando materi-
ais biolégicos que sdo facilmente obtidos em criangas; por
exemplo amostras de urina"™'®,

Considerando tais argumentos, o presente artigo faz
uma ampla revisdo sobre a técnica e a utilidade clinica do
teste de aglutinagio de particulas do latex que, nesta
doenca, tem apresentado resultados variados com sensibi-
lidade oscilando de 0% a 100% e especificidade de 60% a
100%.

Nocdes basicas sobre o teste de aglutinagdo de
particulas de litex (TAPL)

O teste de aglutinagdo de particulas de latex baseia-se
na interagdo entre antigénio e anticorpo, ou seja, micro-
particulas de latex sdo recobertas com anticorpos especifi-
cos a determinados componentes antigénicos do agente de
interesse, obtidos a partir de soro sensibilizado de animais,
mais precisamente de coelhos. Colhe-se o material biol6gi-
co (soro, urina, liquido pleural, expectoragao, saliva, etc)
que supostamente contém antigénios capsulares, processa-
-se 0 mesmo de acordo com as recomendagdes de cada fa-
bricante e adiciona-se o reagente no qual estdo contidas as
particulas do ldtex sensibilizadas. Quando ha antigénio,
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nota-se uma aglutinag@o nitida e rapida com um padréo de
granularidade homogéneo; caso contrario, nada € observa-
do (l7.18)-

Histérico

A partir do estudo de Dochez e Avery “® em 1917,
mostrando que pacientes com pneumonias pneumocdcicas
lobares excretavam uma “substdncia solivel” de origem
bacteriana, em amostras de urina, detectada através de
reac¢do de precipitina, diversos outros estudos surgiram
em busca do mesmo achade. Desta forma, Blake em 1918
@, Pepper em 1934 @, Cruickshank em 1938 ®», De Gara
et al em 1939 ® e Bukantz ef al em 1942 @, utilizando
métodos bastante variados, de uma forma ou outra, con-
tribufram muito para a descoberta de que a referida “substén-
cia soliivel”, na verdade, € o polissacarideo capsular pneu-
mocdcico (PCP), actualmente indispensdvel em estudos
das infecgcGes pneumocdécicas, sendo importante substrato
para aplicacd@o do TAPL nas doengas infecciosas.

O Surgimento do Teste de Aglutinacdo de Particulas
de Latex e a Disponibilizacio dos Kits Comerciais.

O primeiro relato com uso do TAPL em doengas infec-
ciosas foi em 1963 *, sendo empregado no diagnéstico de
infec¢do por Crypytococcus neoformans, através de
reac¢do em diversos liquidos corporais.

A publicag@o inicial, utilizando o TAPL em pneumonia
foi em 1976; Coonrod e Rylko-Bauer ®® seleccionaram 50
pacientes adultos com pneumonia pneumocdcica e 45 indi-
viduos sadios ou com infec¢do ndo pneumocicica.
Amostras de sangue foram colhidas de todos os partici-
pantes e submetidas ao teste para detec¢do de polis-
sacarideo capsular pneumocdécico, houve sensibilidade de
apenas 22% e especificidade de 100%. A contra-imu-
noeletroforese (CIE) foi o método de comparacio adopta-
do, apresentando sensibilidade de 40% e especificidade de
100%.

Em 1978, Ward ef al ® realizaram um estudo com o
TAPL, objectivando a deteccdo do antigenio polis-
sacarideo do Haemophilus influenzae tipo b (poliribosil
fosfato de ribitol-PRP). O uso prévio de antimicrobianos
ndo exerceu influéncia na sensibilidade do TAPL. A CIE
foi realizada em amostras de soro de pacientes com pneu-
monia, sendo positiva em todas, e a especificidade foi de
82%. No referido estudo, qualquer andlise sobre os resul-
tados obtidos € prejudicada, dado o pequeno nimero de
pacientes seleccionado com pneumonia.

Kumar et al ® conduziram um estudo em 1980, com o
TAPL em liquidos corporais de criangas de um dia a 18
anos de idade, com diversas infec¢des bacterianas, inclu-
sive uma amostra de 26 pacientes com pneumonia pneu-

mocécica. No entanto, os autores ndo deixaram claro se
foram incluidos casos com pneumonia por Haemophilus
influenzae tipo b (Hib). Os mesmos concluiram que o
TAPL apresentou sensibilidade bastante superior a CIE.
Entretanto, a metodologia adoptada ndo permite a clara
identificagdo dos casos de pneumonia e nem mesmo da
amostra biol6gica utilizada no teste, além de possuir uma
casuistica reduzida.

No ano seguinte, Scheifele et al ® realizaram um estu-
do comparando o TAPL baseado em particulas de latex
preparadas in-house, com a CIE, sobretudo em amostras de
soro de pacientes com infecgdo pelo Hib, incluindo pneu-
monia. Também nesse estudo verifica-se uma descrigéo pouco
detalhada e timida da metodologia. Consequentemente, nfo se
pode tirar daf qualquer conclus@o, pois os autores no explici-
tam o nimero de pacientes com pneumonia pesquisado e, da
mesma forma, ndo € citada a faixa etdria seleccionada; a
especificidade € tida como satisfatéria.

Em 1982, uma outra pesquisa ®® foi conduzida para
verificar as propriedades do TAPL através de kit comercial
(convencional), ao reagir com o PRP do Hib, em soro e
urina de apenas 14 criangas com pneumonia pelo referido
agente, e em 39 controles adultos. O TAPL com reagentes
preparados in-house foi utilizado como método de com-
paracdo. Igualmente, nos iltimos trés trabalhos acima
relatados, ndo se podem tirar conclusdes do estudo, visto
que foi utilizada uma casuistica muito reduzida.

Simon et al ®Y, em 1985, publicaram um estudo com o
uso do TAPL para detec¢do de antigeno polissacarideo do
S. pneumoniae e do Hib em soro e urina concentrada de 41
criangas com pneumonia; utilizaram o teste de coagluti-
nagdo (CoA) como método de comparagdo. O TAPL foi
positivo em 29 dos 41 pacientes com pneumonia, sendo 15
com aglutinagio para Hib e 14 para S. pneumoniae; a urina
mostrou-se superior ao soro, principalmente no achado de
antigeno pneumocécico. A CoA mostrou-se menos sensi-
vel do que o TAPL, apresentando-se positiva em apenas
seis pacientes, tanto em urina quanto em sangue. Como
controles, os autores recrutaram 271 criangas sem pneu-
monia, em cinco casos, o teste foi positivo (especificidade
de 98,2%), sendo quatro para Hib e um para pneumococo,
nos dois fluidos biolégicos testados. Esse estudo deixa
clara a superioridade do TAPL em relagdo a CoA quanto a
deteccao de antigenos pneumocécicos e do Hib em
amostras biolégicas de criangas com pneumonia comu-
nit4ria, destacando-se sua satisfatéria sensibilidade e exce-
lente especificidade

No ano seguinte, Ramsey et al ©» publicaram um
experimento em que pesquisaram o TAPL na detecgdo de
antigeno polissacarideo capsular do Hib, e a CoA para
detectar o antigeno do S. pneumoniae, em 162 criangas de
dois meses a 18 anos de idade, com infecgdes do trato res-
piratério inferior (ITRI), mais precisamente dos pulmdes,
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além de outras 97 criangas sadias (controles). A hemocul-
tura exibiu sensibilidade de apenas 2%. Como os autores
utilizaram individualmente os testes para diagndstico etiol6gi-
co também individualizado, ou seja, TAPL para Hib e CoA
para pneumococo, as conclusdes sobre as propriedades de
cada método ficam prejudicadas, pois sabe-se que a
prevaléncia das bactérias acima relatadas na etiologia de
ITRI difere significativamente. Um outro ponto a destacar
€ o facto da ndo caracterizagdo clinico-radiolégica de
pneumonia bacteriana nos pacientes seleccionados, sendo
incluidos casos com achados radiogrificos bastante varia-
dos, a maioria compativel com quadro viral ®® como,
espessamento peribronquico (35%), hiperinsuflagéo pul-
monar (27%), atelectasias (23%), infiltrados intersticiais (7%).

Em 1988, Rusconi et al ® divulgaram um estudo em
que compararam 0 TAPL com a CIE em urina, soro,
expectoracdo ou secre¢do de nasofaringe no diagnéstico
etiolégico de pneumonia presumivelmente por S. preu-
moniae ou Hib em criangas; a rentabilidade da hemocul-
tura foi também avaliada. Os autores relataram que a con-
centra¢do da urina aumentou consideravelmente a sensi-
bilidade dos dois testes e que, mesmo apds cinco dias de
uso de antimicrobianos, ndo foi observada redugdo na
reac¢do de aglutinagdao (TAPL) ou precipitina (CIE). A
hemocultura apresentou sensibilidade de 11,5%. Trata-se
de um estudo bem delineado, com tamanho de amostra
adequado, permitindo uma avaliacdo satisfatéria das
principais propriedades do TAPL quando comparado a
CIE.

No ano seguinte, O'Neill et al “® publicaram uma
pesquisa na qual avaliaram as propriedades do TAPL,
usando reagente serotipo especifico a dez tipos serolégicos
de S. pneumoniae, comparando-o ao mesmo método, no
entanto, com o uso de dois kits comerciais diferentes que
empregam reagentes polivalentes, e & CIE, & hemocultura
e a cultura de aspirado pulmonar de 101 criangas, com
pneumonia pneumocdécica, e de 70 criangas saudéveis,
além de 32 com outras doengas que foram seleccionadas
para controle. Amostras de soro e urina concentrada dos
pacientes foram submetidas aos testes, verificando-se que,
com o TAPL serotipo especifico, a sensibilidade em detec-
tar polissacarideo capsular pneumocdcico foi de 19% no
sangue e 76% na urina, ao passo que a especificidade foi
100% e 96%, respectivamente para os dois materiais
biolégicos. Com o mesmo teste, utilizando kits comerciais,
a sensibilidade em espécimes de soro e urina variou de 0%
a 11%, e a especificidade em torno de 98%. Os autores
concluiram que o TAPL serotipo especifico apresentou-se
superior aos kits comerciais e a CIE, podendo ser de utili-
dade no diagnéstico etiolégico rdpido de pneumonia
comunitéria, apesar de demandar a serotipagem do pneu-
mococo isolado. O presente estudo apresenta-se com
metodologia organizada e casuistica adequada.

Ainda em 1989, Isaacs ©® seleccionou criangas de um
més a 12 anos de idade com pneumonia comunitdria, e cri-
ancas com crise asmadtica (controles), para testar o valor do
TAPL e da CIE em amostras de urina. A pesquisa de Isaacs
apresenta um desenho metodolégico apropriado e nos
exibe o TAPL com boa especificidade, porém com baixa
sensibilidade em todos os liquidos biol6gicos testados. A
hemocultura apresentou sensibilidade de apenas 7%.

Em 1990, Witt et al ®” descreveram um estudo onde
compararam o TAPL com a CIE, em amostras biolégicas
de criangas menores que seis anos de idade com pneumo-
nia comunitdria. A CIE apresentou especificidade seme-
Ihante ao TAPL para os reagentes aos dois agentes bacte-
rianos. O estudo acima descrito, mostra resultados seme-
lhantes para ambos os testes pesquisados em termos de
sensibilidade e especificidade, com a CIE sendo superior
ao TAPL no diagnéstico da infec¢do pelo pneumococo.

Um ano mais tarde, Requejo e cols “® conduziram
importante pesquisa, com destaque para métodos de
preparagdo de urina, soro e liquido pleural a serem sub-
metidos ao TAPL e a CIE. Foram seleccionadas criangas
de zero a 12 anos de idade com pneumonia comunitdria,
amostras de urina e soro foram obtidas antes do inicio da
antibioticoterapia (amostras I), com 24 horas apés seu ini-
cio (amostras IT) e com sete dias de tratamento (amostras
IIT), outras 27 amostras de liquido pleural foram
pesquisadas. Para o estudo da especificidade e ocorréncia
de reactividade cruzada nos testes, foram avaliados
espécimes de soro e urina de criangas sadias, e ainda
espécimes de urina de pacientes com infec¢do do trato
urindrio por E. coli, S. aureus, Proteus sp e Klebsiella sp.
O TAPL em urina concentrada por método proposto pelos
autores, apresentou sensibilidade satisfatéria, sobretudo
nas amostras I e II, ao passo que no soro, a mesma foi con-
sideravelmente inferior, na detec¢do de antigeno polis-
sacarideo do S. pneumoniae e do Hib. A CIE na urina foi
positiva em uma percentagem menor de casos, tanto em
espécimes de urina quanto de soro. Quando foram realiza-
dos em liquido pleural (27 amostras), a sensibilidade foi de
100% para ambos os testes. Das 20 amostras de pacientes
com infecg@o urindria, houve seis reacgdes positivas (reactivi-
dade cruzada) com o TAPL, sendo dois casos com S.
aureus, respondendo como positivos para S. prneumoniae,
dois casos de Klebsiella sp, um caso de Proteus sp e um
caso de E. coli aglutinando com anti-Hib. Outro aspecto a
destacar foi o facto de o TAPL, em urina, ainda apresentar
sensibilidade de 40,6% no 7° dia de antibioticoterapia
(amostras III), resultado semelhante ao verificado com a
CIE (39,5%). A hemocultura mostrou sensibilidade de
19,3%. A referida pesquisa apresenta-se com metodologia
minuciosamente detalhada, tamanho de amostra expressi-
vo, bem como descri¢do clara e objectiva dos resultados,
trazendo o TAPL sobretudo em amostras de urina concen-
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trada com etanol-acetona 1:1, como teste de imunodia-
gnéstico com rentabilidade superior em relagdo a CIE e
hemocultura no diagnéstico etiolGgico rdpido e confidvel
de pneumonias comunitérias.

Também em 1991, Capeding et al ® avaliaram um
“novo” TAPL serotipo especifico a varios tipos serolégicos
de S. pneumoniae empregando reagentes preparados in-
-house, com a finalidade de detectar polissacarideo capsu-
lar em amostras de urina de pacientes com pneumonia. O
estudo em questdo apresenta descri¢do pouco detalhada, e
€ dificil qualquer comparagdo entre os métodos pesquisa-
dos, além de possuir um tamanho de amostra reduzido no
grupo de estudo.

Camargos € cols, em 1993 “, publicaram artigo onde
relatam o uso do TAPL em amostras de soro e urina nio
concentrada de criangas de dois a 12 anos de idade com
pneumonia adquirida na comunidade, presumidamente
bacteriana, e de criangas sadias. No presente estudo, a
baixa sensibilidade, especialmente na urina pode ser
atribuida 2 sua ndio concentragao, pois é conhecido que tal
procedimento facilita a expressdo antigénica aumentando
significativamente a rentabilidade do TAPL ©®. J4 o resul-
tado em amostras de soro nao foi aquele verificado em ou-
tros estudos, apesar do material ter sido adequadamente
tratado com adicdo de EDTA, aquecimento e centrifu-
gacdo. A especificidade de 100% em parte pode ser tam-
bém explicada pela ndo concentragio da urina, no entanto,
0 aquecimento de ambos materiais biol6gicos reduz sen-
sivelmente a ocorréncia de reacgdes falso positivas “9.

Propondo determinar a rentabilidade de técnicas de
imunodiagndstico em estabelecer a etiologia de pneumo-
nias comunitérias, Requejo e cols “" em 1994 pesquisaram
o TAPL, a CIE e o Dot-ELISA em amostras de liquido
pleural de criancas de zero a 12 anos de idade com acha-
dos clinicos, laboratoriais e radiolégicos sugestivos de
quadro bacteriano, e com a finalidade de estudar a especi-
ficidade dos testes, amostras do referido fluido biolégico
de pacientes com tuberculose e de sangue de outras cri-
ancas sadias foram obtidas; culturas de todas as amostras
foram realizadas. Os autores focaram a pesquisa nas pro-
priedades do Dot-ELISA, e assim consideraram para fins
de comparagdo, o TAPL, a CIE e as culturas, como
“padrdes de referéncia”. A cultura de liquido pleural apre-
sentou 14,5% de isolamento, com 40 casos positivos para
S. pneumoniae, 21 para Hib e trés para S. aureus. O estudo
acima contou com uma grande casuistica, permitindo a
observagdo segura de que em termos de sensibilidade, o
TAPL, em amostras de liquido pleural, mostrou-se ligeira-
mente superior a técnica central da pesquisa (Dot-ELISA)
e também a CIE; quando a especificidade € analisada, estes
dois ultimos testes rendem melhores resultados.

Avaliar as propriedades do TAPL (preparado in--
house), especifico a 11 serotipos do S. pneumoniae, em

detectar antigeno polissacarideo capsular do citado
patégeno em amostras de urina alcalinizada e nio concen-
trada, foi o objectivo de pesquisa conduzida por Harrison
et al “ em 1996. Foram seleccionadas criangas com
infec¢do pneumocécica e criangas saudaveis. Os autores
também incluiram 80 criancas com pneumonia presu-
mivelmente ndo pneumocdcica. A pesquisa aqui relatada
apresenta descri¢do metodolégica confusa, os autores ndo
deixam claro se os 50 casos seleccionados para o estudo da
sensibilidade sdo todos de pneumonia; somando-se a isso,
ndo utilizaram nenhum método como padrido de referéncia.
Desta forma, uma andlise 16gica torna-se dificil.

Ainda em 1996, Patwari et al “» investigaram a etiolo-
gia de pneumonias comunitirias em criangas indianas de
zero a 12 anos de idade. Para tal, utilizaram hemoculturas,
culturas de secrec¢do de orofaringe, de aspirado de naso-
faringe e de aspirado pulmonar, e 0 TAPL em espécimes de
urina e soro. A hemocultura ndo foi positiva em nenhum, a
cultura de secre¢do de nasofaringe em 22 e de aspirado
pulmonar por pungéo transcutinea em seis dos 12 casos
realizados. O presente estudo exibe desempenho satis-
fatério do TAPL frente aos outros métodos, no entanto, os
autores ndo detalharam individualmente a rentabilidade do
teste em amostras de soro e urina, os resultados foram
apresentados agrupadamente, facto que € aceitivel ja que o
objectivo central da pesquisa foi a investigacao etiolGgica,
independentemente da ferramenta utilizada. Ficou claro
contudo, que infecgdes causadas por S. pneumoniae e Hib
foram mais facilmente detectadas pelo TAPL.

Foo et al *? em 2000, pesquisaram a saliva, como fonte
para encontro de antigeno capsular pneumocécico em cri-
ancas de dois meses a dois anos de idade, com pneumonia
presumivelmente bacteriana, das quais 16 ji estavam em
uso de antibidticos, € em criangas sadias. Hemoculturas
realizadas em todos os casos ndo apresentaram nenhum
resultado positivo. Levando-se em conta que a faixa etaria
seleccionada pelos autores apresenta altos indices de colo-
nizagao por S. pneumoniae em vias aéreas superiores “*, os
resultados do TAPL em espécimes de saliva sdo surpreen-
dentes, pois, conhecendo que o referido fluido orgénico, a
exemplo da expectoragdo, pode estar “contaminado”, a
sensibilidade esperada seria maior do que a observada,
bem como a especificidade seria menor.

Na tabela I € apresentada uma sinopse dos principais
trabalhos utilizando o TAPL no diagnéstico etiol6gio das
pneumonias comunitarias.

Comentirios Finais

Das 17 publicacbes originais revistas, nove tiveram
origem em paises desenvolvidos, sete em subdesenvolvi-
dos, sendo trés no Brasil e um multicéntrico, incluindo
Brasil, Egipto e Estados Unidos. Em duas pesquisas, a
populac@o de estudo foi composta por criangas e adultos,
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Tabela I
Sinopse das principais publica¢oes com o emprego do TAPL em pneumonias comunitdrias em criangas e adolescentes
Autor/pais/periodo Método empregado (trat. amostras, Teste
(ref) Casuistica produto comercial, etc) referéncia Resultados (%)
Ward et al ] EUA/ 5 casos Amostras de soro e liquido pleural CIE Sens. 100%
1878 &» 60 controles Reagente ao Hib preparado “in-house” Esp. 100%
Kumar et al / EUA/ 26 casos Amostras de soro e secregio de CIE Sens. 100%
1980 = Controles - NR nasofaringe Esp. NR
Reagentes ao S. pneumoniae e Hib
preparados “in-house”
Scheifele et al / NR Amostras de soro CIE Sens. 100%
Canada / 1981 ™ Reagentes ao Hib preparados “in-house" Esp. NR
Daum et al / 14 casos Amostras de soro TAPL Sens.
EUA/ 1982 39 controles Reagentes ao Hib (Bactogen kit @) “in-house" (urina)-100%
(soro)-72,7%
Esp.
(urina)-97%
(soro)-95%
Simon et al 41 casos Amostras de soro e urina CoA Sens. 70,7%
/ Alemanha / 1985 @ 271 controles Particulas de latex sensibilizadas com Esp. 98,1%
anticorpos ao S. pneumoniae e Hib com kit
comercial
Ramsey eral / EUA/ Casos — NR Amostras de soro e urina Hemocultura Sens. NR
1986 *» 97 controles Reagentes ao Hib preparados “in-house" CoA Esp. 9%
Rusconi er al / Itélia / 60 casos Amostras de soro, urina, expectoragio e Sens. 1,7% a 31%
1988 @ 60 controles sec.de nasofaringe CIE Esp. 86,7% a 100%
Kits com reag a0 §S. p iae e ao
Hib
O'Neill et al / Gimbia / Amostras de soro e urina CIE Sens.. 0% A 76%
1989 @ Kits comerciais ¢ preparados “in-house” Culturas Esp. 93% a 100%
com reag a0 §. p iae e ao Hib
Isaacs / Inglaterra / 1989 57 casos e Amostras de soro e urina, Kit ¢/ anti-soro CIE Sens.
on controles ao Hib e S. pneumoniae (soro)-0%
(urina)-10%
Esp.
(soro)-100%
(urina)-91%
Witt er al / Papua Nova 19 casos Amostras de soro e urina Hemocultura Sens. 0% a 100%
Guiné / 1990 °» 62 controles Kit comercial com reagentes ao CIE Esp.79% a 100%
S. pneumoniae e ao Hib
Requejo er al 115 casos Amostras de soro, liquido pleural e urina CIE Sens.
/ Brasil / 1991 #® 55 controles Kit comercial com particulas de litex Hemocultura (urina conc): 73%
sensibilizadas com anticorpos ao (soro):38%
S. pneumoniae e Hib (lig. pleural): 100%
Esp.
(urina conc. ): 89,1%
(soro): 100%
Capedinger al 26 casos Amostras de urina NR Sens. 8% a 42%
/ Finlandia / 1991 ** 30 controles Kits comerciais e preparados “in-house” Esp 100%
com reag a0 §. p
Camargos et al 35 casos Amostras de soro e urina Achados clinicos Sens, 0%
/ Brasil / 1993 “» 24 controles Kit comercial com particulas de latex laboratoriais e
sensibilizadas com anticorpos ao radiolégicos Esp. 100%
S. pneumoniae e Hib compativeis com
quadro bacteriano
Requejo et al 442 casos Liquido pleural Dot-Elisa Sens.97,5%
/ Brasil / 1994 “» 58 controles Reagentes-NR CIE
Cultura Esp. 61,3%
Harrison et al / EUA- 50 casos Amostras de urina NR Sens. 46%
Egipto—Brasil / 1996 “* 39 controles Reagentes preparados “in-house” Cultura
sensibilizados com anticorpos sero-tipo Esp. 92%
especificos ao S. pneumoniae
Patwari et al / India / 1996 132 casos Urina, soro, aspirado de nasofaringe; Cultura Sens. 77,8%
un Kit comercial com particulas de latex
sensibilizadas comanticorpos ao Esp. NR
S. pneumoniae e Hib
Fooeral / 44 casos Amostras de saliva Sens. 27%
Tailandia / 2000 “ 52 controles Kit comercial com particulas de litex Hemocultura
sensibilizadas com anticorpos ao Esp. 83%

S. pneumoniae

Sens. = sensibilidade Esp. = especificidade NR = ndo relatado
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sendo estes seleccionados como controles. O niimero de
casos (pacientes com pneumonia) seleccionados ficou
abaixo de 50 em nove estudos, sendo que, em boa parte
desses, o tamanho da amostra foi menor que 30. Em 13
experimentos, houve selec¢do de grupo controle, formado
por pacientes sauddveis ou com patologias diferentes da de
interesse.

Os materiais biolégicos empregados foram soro e
urina em 13 pesquisas, seguidos por amostras de liquido
pleural e secre¢io de nasofaringe em trés, saliva e expec-
toragdo em um; praticamente todos esses, antes de serem
submetidos ao TAPL, sofreram algum tipo de tratamento
fisico-quimico, objectivando a precipitagiio de antigenos e
a eliminacdo da ocorréncia de reacgdes inespecificas.
Assim, um exemplo foi 0 aquecimento e a concentragéo de
amostras de urina, em praticamente todas as pesquisas com
tal fluido, através de dispositivos comerciais apropriados
ou através de mistura quimica com acetona-etanol, bem
como adi¢io de EDTA a 0,IM e o aquecimento de
amostras de soro “. Na maioria dos experimentos os
autores testaram espécimes de urina concentrada e sem
concentragdo, com relatos de resultados em termos de sen-
sibilidade, bastante superiores, apés a concentragio do
referido material organico, sugerindo que se deva utilizar
sempre de tal procedimento com vistas a obtencdo de uma
maior rentabilidade do teste, quando o mesmo for aplicado
nessa circunstincia ©**,

Os métodos de diagnéstico utilizados para comparagio
ou referéncia ao TAPL foram as técnicas tradicionais de
microbiologia e a CIE que apareceram em nove ocasides,
a CoA e o0 ELISA em duas. Desses, os melhores resultados
foram observados com a CIE e o ELISA, nessa ordem,
sendo que nenhum mostrou-se superior ou vantajoso em
relagdo ao TAPL, visto que grandes diferencas de rentabi-
lidade entre este e aqueles ndo foram observadas,
ressaltando que este foi tido por todos autores como mais
f4cil de ser realizado, mais rdpido e menos oneroso.

A sensibilidade do TAPL variou de 0% a 100% e a
especificidade de 61% a 100%, e, embora com sua apli-
cagdo nos mesmos fluidos corporais, notam-se grandes dis-
crepancias de resultados entre os estudos, ndo sugerindo,
dessa maneira, a superioridade do teste em nenhum mate-
rial biolégico em particular; com excepgdo do liquido
pleural, onde a rentabilidade foi superior, com resultados
mais concordantes “", o que, de certa forma, seria espera-
do, dada a elevada concentra¢do de componentes antigéni-
cos nesse fluido. No entanto, a ocorréncia de derrame pleu-
ral € um evento relativamente raro em pneumonias comu-
nitdrias, consequentemente, a disponibilidade desse mate-
rial € restrita e, dessa maneira, ndo se desfrutaria desse
bom desempenho do TAPL com frequéncia. A maioria dos
estudos apresentou casuistica pequena, sobretudo no grupo
de casos (menor que 30), bem como selec¢do pouco ade-

quada de controles, que, muitas vezes constituiram-se de
pacientes com doengas cronicas do pulmio e deficiéncias
do sistema imune, os quais, frequentemente sdo portadores
com maior frequéncia de S. pneumoniae em vias aéreas “,
Outros utilizaram amostras de expectoragdo e saliva “9,
materiais que s3o sujeitos a contaminac@o, dificultando
andlises apropriadas dos resultados, ndo permitindo
extrapolagdes para outras populagdes. No entanto, em dois
estudos coincidentemente brasileiros “**", com tamanho de
amostra expressivo e metodologia adequada, o TAPL apre-
sentou sensibilidade de 73% e especificidade de 89,1% em
amostras de urina concentrada e 97,5% e 61,3% respecti-
vamente em amostras de liquido pleural de criangas, sugerindo
que o teste de aglutinagdo pode ser uma ferramenta 1itil
para o esclarecimento etiol6gico de pneumonias comu-
nitdrias em paises em desenvolvimento.

O TAPL, realizado com reagentes serotipo especificos
a0 S. pneumoniae, preparados in-house e manuseado em
tubos, apresentou resultados discretamente superiores ao
teste com Kits comerciais; todavia, deve-se considerar que
o primeiro reveste-se de maiores dificuldades, levando-se
em conta a necessidade de serotipagem obrigatéria das
cepas de pneumococo, a qual n3o € rotineiramente execu-
tada na maioria das institui¢Ges, sobretudo as de nagdes em
desenvolvimento 4.

Incontestavelmente as técnicas convencionais de
microbiologia, entenda-se colorag@o pelo gram e cultura,
sejam em quaisquer fluidos corporais, obtidos por qualquer
meio ou local, t€m contribui¢do limitada no estudo eti-
ol6gico das pneumonias adquiridas na comunidade, com
sensibilidade ndo ultrapassando 50%-60% 7*'"'%, Métodos
de imunodiagnéstico como CIE, CoA, detec¢édo de imuno-
complexos circulantes e ELISA t€m apresentado bons
resultados em diversos estudos; no entanto, exigem
disponibilidade de maiores recursos técnicos e pessoal
especializado, elevando o custo final e inviabilizando o
aproveitamento em locais desprovidos de tais meios. A
reac¢do de polimerizagdo em cadeia (RPC), um método
disponivel gragas ao avango da biologia molecular “?, tem
sido vista como um recurso promissor no auxilio ao dia-
gnéstico etiolégico das pneumonias comunitarias; entre-
tanto, seu alto custo financeiro e complexidade técnica t€ém
feito com que seu uso seja restrito a centros de pesquisa.
Além do exposto, relatos de que contaminagdo minima
com componentes antigénicos bacterianos, tém levado a
indices considerdveis de resultados falso-positivos e de
que a presenga de substéncias inibidoras da reacgao, conti-
das principalmente em amostras de soro, conduz a possi-
bilidade de resultados falso-negativos, fazem com que o
método ndo seja adoptado rotineiramente ¢'*'9,

Assim, frente aos testes acima descritos, o0 TAPL traz
algumas caracteristicas interessantes como o facto de so-
frer pouca interferéncia com o uso prévio de antibidticos,
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sobretudo nas primeiras 48 horas ¢*® ser de ficil exe-
cugdo, podendo ser realizado sem auxilio de grande
suporte € por pessoal com conhecimento minimo em té-
cnicas laboratoriais, além de fornecer leitura rapida; por
tais propriedades, o mesmo € aceite e amplamente aplica-
do em diversos centros para o diagnéstico rdpido de
meningites bacterianas, situagdo na qual a invasibilidade
sistémica estd quase sempre presente, ao contrario do que
€ observado nos casos de pneumonia, 0 que certamente
tem feito com que sua utiliza¢@o na referida doenga, ainda
ndo tenha sido absorvida, a ponto de a maioria dos tratados
de pediatria, doengas infecciosas e pneumologia ndo trazer
maiores cita¢des sobre a supracitada técnica para esse fim.

Conclusio e Perspectivas

O teste de aglutinagdo de particulas de latex, pelas ca-
racteristicas aqui citadas e pelo desempenho apresentado
em alguns estudos acima descritos ©**4), deve ser melhor
aproveitado no diagnéstico das pneumonias comunitérias,
sobretudo em criangas, pois certamente sua aplicabilidade
clinica em paises em desenvolvimento, como o Brasil, é
possivel, com boa relagdo custo/beneficio, considerando-
-se que a doenga em questdo carece de defini¢do etioldgi-
ca, induzindo a utiliza¢do abusiva de antibiéticos de amplo
espectro, com consequentes e indesejaveis impactos em
termos de saide piiblica.
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