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Resumo

O Streptococcus Pyogenes € a causa mais frequente de amigdalo-
-faringite bacteriana. E, muitas vezes, clinicamente indistinguivel de
outras etiologias tornando-se necessdria a colheita do exsudato
faringeo para detec¢@o de antigénios e/ou exame bacterioldgico.

Objectivos: Proceder a avaliacio de dois métodos de imuno-
ensaio («Directigen group A Strep» e «Clearview Strep A») como
exames de diagnéstico rdpido no Servigo de Urgéncia, comparati-
vamente ao exame bacteriolégico do exsudato faringeo e determinar
a sensibilidade aos antibidticos dos exsudatos faringeos positivos
para Streptococcus Pyogenes.

Métodos: O estudo decorreu entre Maio de 1997 e Outubro
de 1999 e foram nele incluidas 730 criangas que recorreram, durante
este periodo, ao Servigo de Urgéncia e nas quais foi estabelecido
o diagndstico clinico de amigdalo-faringite aguda.

Resultados: O Directigen group A Strep foi utilizado em 133
casos e a sensibilidade e a especificidade deste teste, foram de
75.32% e 92.86%, respectivamente. Em 597 casos foi utilizado o
Clearview Strep A e foi encontrada uma sensibilidade e
especificidade de 68.88% e 95.26%, respectivamente.

Na totalidade dos exsudatos, a Streptococcus Pyogenes era
sensfvel 2 penicilina. Em relagdo aos macrdlidos testados (eritromi-
cina, claritromicina e azitromicina) ou resultados encontrados foram
semelhantes entre eles e constataram-se elevados niveis de resis-
téncia (36.1%).

Conclusoes: Tendo em conta a baixa sensibilidade dos testes
rdpidos, se estes forem negativos devem ser sempre confirmados
pelo exame cultural. Os testes rdpidos positivos ndo necessitam de
ser confirmados por exame cultural, ja que ¢é elevada a especificidade
do teste.

Propomos finalmente uma abordagem diagndstica e terapéutica
com vista ao uso racional dos antibidticos.
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Summary

Diagnosis of Streptococcus Pyogenes: Acute
Tonsillopharyngitis: Comparison Between Two Rapid
Antigen Detection Methods and Throat Culture.
Antimicrobial Resistance

Streptococcus Pyogenes is the most common bacterial cause of
acute tonsillopharyngitis and is frequently indistinguishable clini-
cally from other bacterial or viral agents, therefore the necessity for
throat cultures and/or rapid antigen tests.

Objectives: To evaluate two immunoassay methods («Directi-
gen group A Strep» and «Clearview Strep A») used as rapid
antigen detection tests in comparison to throat cultures and deter-
mine antimicrobial sensitivity for S. Pyogenes positive cultures.

Methods: The study a total of 730 children observed in the
Emergency Department, between May of 1997 and October of
1999, with the clinical diagnosis acute tonsillopharyngitis.

Results: The Directigen group A Strep was used in 133 cases
and the sensitivity and specificity was 75.32% and 92.86% respec-
tively. In 597 cases, Clearview Strep A was used, with a sensitivity
and specificity of 68.88% and 95.26% respectively. All of the
throast cultures positive for Streptococcus Pyogenes were sensitive
to penicilin. The antibiotics tested (Erythromycin, Clarythromycin
and Azythromicyn) all had similar results and high levels of
resistance were found (36.1%).

Conclusions: The rapid antigen detection tests have a low
sensitivity and when negative the results should be confirmed with
a throat culture. Positive rapid tests to not require confirmation
with a throat culture, due to the high specificity of the test.

The authors propose a diagnostic and therapeutic procedure in
order to promote the rational use of antibiotics.

Key-Words: Streptococcus Pyogenes, Pharyngitis, Bacterial
Antigens, immunoenzyme techniques, resistance, penicillin,
macrolides.
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Introducao

A causa mais frequente de amigdalo-faringite bacteriana
é devida a Streptococcus pyogenes -?. A importincia do
seu diagndstico e terapéutica advém das possiveis com-
plicacdes supurativas e ndo supurativas (febre reumadtica
e glomerulonefrite) ®. A incidéncia destas complicacdes
aumentou no final da década de 80 e na década de 90, ndo
estando perfeitamente compreendidas as razdes deste recru-
descimento !-*%, O diagndstico de doenca estreptocdcica
pode ser feito pela histéria clinica e exame objectivo, mas,
muitas vezes, aquela € clinicamente indistinguivel de ou-
tras etiologias e torna-se necessdria a colheita do exsudato
faringeo para deteccdo de antigénios e/ou exame bacterio-
16gico . Nos dltimos anos tém surgido miltiplos testes
que se baseiam na utilizacdo de anticorpos especificos
para a detec¢do rdpida do antigénio polissacarideo de
Streptococcus do grupo A. Estes testes tém boa
especificidade (>90%), mas a sua sensibilidade nos estu-
dos publicados varia entre 59% e 98.9%.

Neste estudo foram delineados dois objectivos:

I — Proceder a avaliacdo de dois métodos de imuno-
ensaio («Directigen group A Strep» e «Clearview Strep
A») como exames de diagnéstico rdpido no Servico de
Urgéncia, comparativamente ao exame bacterioldgico do
exsudato faringeo.

2 — Determinar a sensibilidade aos antibiéticos dos
exsudatos faringeos positivos para Streptococcus pyogenes.

Material e Métodos

COLHEITA DAS AMOSTRAS:

Este estudo prospectivo decorreu nos Servicos de
Urgéncia Pedidtrica e Patologia Clinica do Hospital Sdo
Francisco Xavier no periodo compreendido entre Maio de
1997 e Outubro de 1999. Foram incluidas 730 criangas
que recorreram, durante este periodo, ao Servigo de Ur-
géncia e nas quais foi estabelecido o diagndstico clinico
de amigdalo-faringite aguda. A cada uma das criangas foi
colhido um exsudato faringeo para o diagndstico de
deteccdo rdpida e exame cultural. As colheitas foram
efectuadas simultaneamente no Servi¢o de Urgéncia Pedia-
trica, de seguida foram colocadas em tubo de transporte
e imediatamente enviadas ao servi¢o de Patologia Clinica.

TESTE DE DETECCAO RAPIDA:

E um teste qualitativo de detec¢do do antigénio de
Streptococcus do Grupo A. Em 133 casos foi utilizado o
teste comercial Directigen group A Strep e nos restantes
597 casos foi aplicado o Clearview Strep A. Avaliou-se a
sensibilidade e especificidade do teste para deteccdo de
antigénios estreptocdcicos no exsudato faringeo.

EXAME CULTURAL:

A zaragatoa enviada em meio de transporte foi semeada
em gelose com sangue de carneiro a 5% (Biomérieux®)
¢ em meio liquido de Todd-Hewitt com sangue
(Biogerm®). Apos a inoculagdo os meios foram incuba-
dos em aerobiose com 5% de CO, a 37°C durante 18 a
24 horas. As 24 horas procedeu-se a passagem do meio-
liquido para gelose com sangue de carneiro a 5% com
incubagdo em aerobiose com 5% de CO, a 37°C por mais
24 horas. As 24 horas procedeu-se também 2 observagio
da gelose sangue inicialmente inoculada; se ndo havia
crescimento eram reincubadas e reinterpretadas as 18-24
horas conjuntamente com a gelose com sangue da passa-
gem do meio liquido.

IDENTIFICACAO BACTERIANA:

Quando existiam colénias morfologicamente suspeitas
e com beta-hemolise procedeu-se a identificacdo com um
teste comercial de aglutinagdo de particulas de latex (Sanofi
Pasteur).

TESTE DE SUSCEPTIBILIDADE AOS ANTIMI-
CROBIANOS:

Foi efectuado pelo método de difusdo em agar-Kirby
Bauer. Utilizou-se agar de Muller-Hinton com 5% sangue
de carneiro (Biomérieux®) utilizando a metodologia do
NCCLS (National Comittee for Clinical Standards) © com
os discos de antibidticos: 12 unidades de penicilina, 14 pug
de eritromicina, 15 pg de claritromicina e 15 pug de
azitromicina (Oxoid® ¢ BBL®).

ANALISE ESTATISTICA:

Utilizaram-se distribui¢cdes de frequéncias e medidas
de tendéncia central para caracterizar varidveis qualitativas
e quantitativas, respectivamente. Utilizou-se o Teste do
Qui-quadrado ou o Teste Exacto de Fisher (quando as
frequéncias esperadas foram inferiores a 5) para avaliar a
associacdo entre os diferentes factores (varidveis qualita-
tivas) e a varidvel grupo. Como néo se verificou a norma-
lidade na distribuicdo das varidveis quantitativas, utilizou-
-se o teste de Kruskal-Wallis para comparar a distribui¢do
entre os quatro grupos. Nestas situagdes utilizou-se a
mediana como parmetro descritivo da tendéncia central.
Sempre que se realizaram comparagdes das varidveis
quantitativas entre dois grupos, utilizou-se o teste de Mann-
-Whitney.

A regra de decisdo de todos os testes baseou-se no
nivel de significincia de 5%.

A anilise estatistica realizou-se tendo em vista a carac-
terizacdo dos seguintes grupos:

VERDADEIROS POSITIVOS (VP): Teste rdpido
positivo e exame cultural positivo;
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FALSOS POSITIVOS (FP): Teste rapido positivo e
exame cultural negativo;

FALSOS NEGATIVOS (FN): Teste rdpido negativo e
exame cultural positivo;

VERDADEIROS NEGATIVOS (VN): Teste rdpido
negativo e exame cultural negativo;

Foi admitido o diagnéstico de amigdalo-faringite
estreptocdcica nos seguintes grupos:

Verdadeiros positivos, falsos positivos e falsos nega-
tivos.

Foram ainda analisados os seguintes pardmetros: ida-
de, sexo, dias de doenga, sintomas e sinais (febre,
odinofagia e exantema escarlatiniforme) e terapéutica pres-
crita no Servico de Urgéncia.

Resultados

Os quadros I e II mostram os resultados comparan-
do, respectivamente, o Directigen group A Strep e o
Clearview Strep A com o exame cultural.

Dos 133 casos em que foi utilizado o Directigen group
A Strep (quadro I) foram isolados Streptococcus no exa-
me cultural em 77 (57.9%) e, destes, 58 (43.6%) foram
detectados pelo teste de deteccdo rdpida. Em 52 casos
(39.1%) o diagndstico de amigdalo-faringite estreptococica
ndo foi confirmado, pois ambos os exames foram nega-
tivos. Da aplicacdo do teste de detecgdo rdpida resultaram
19 (14.3%) falsos negativos e 4 (3%) falsos positivos
(quadro I).

QUADRO I
Comparagdo dos resultados obtidos com exame cultural
e teste de deteccdo rapida (Directigen Group A Strep)

DIRECTIGEN GROUP Bt MECL T TR AT
A STREP (133
(134 casos) POSITIVO NEGATIVO
58 (43.6%) 4 (3%)
Verdadeiros Falsos
POSITIVO positivos positivos
19 (14.3%) 52 (39.1%)
Falsos Verdadeiros
NEGATIVO negativos negativos

A sensibilidade e a especificidade do teste de detecgao
rapida, quando comparado com o exame cultural, foram
de 75.32% e 92.86%, respectivamente.

Dos 597 casos em que foi utilizado o Clearview
Strep A (quadro II) foram isolados Streptococcus no

exame cultural em 196 (32%) e, destes, 135 (22%) foram
detectados pelo teste de detec¢do rdpida. Em 382 casos
(65%) o diagnéstico de amigdalo-faringite estreptocdcica
ndo foi confirmado, pois ambos os exames foram nega-
tivos. Da aplicagdo do teste de detec¢io rdpida resultaram
61 (10%) falsos negativos e 19 (3%) falsos positivos
(quadro 1I).

QUADRO 1II
Comparagio dos resultados obtidos com exame cultural
e teste de deteccdo rdpida (Clearview Strep A)

CLEARVIEW STREP EXAME CULTURAL
A (597 casos)

POSITIVO NEGATIVO

135 (22%) 19 3%)

Verdadeiros Falsos

POSITIVO positivos positivos

61 (10%) 382 (65%)
Falsos Verdadeiros

NEGATIVO negativos negativos

A sensibilidade e a especificidade do Clearview Strep
A, quando comparado com o exame cultural, foram de
68.88% e 95.26%, respectivamente.

Do total de 730 criancas, 390 (53.4%) eram do sexo
masculino e 340 (46.6%) do sexo feminino.

As idades variaram entre os 6 meses € os 12 anos, a
maioria (90.8%) tinha idade igual ou superior a 2 anos.
Como pode ser observado no gréfico 1, em criangas com
idade igual ou inferior a 1 ano de idade é rara a etiologia
estreptocécica da amigdalo-faringite (8 em 67 criancas —
11.9%). Aos 2 anos esta etiologia tornou-se mais frequen-
te (36 em 81 criangas — 44.4%).

GRAFICO 1 - DISTRIBUICAO ETARIA E
CORRELACAO COM DIAGNOSTICO
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A distribui¢do do nimero de dias de doenca nio va-
riou significativamente segundo os vdrios grupos (VP, VN,
EN e FP) (p=0.54).

Em relacdo a sintomatologia, a grande maioria das
criangas (89.9%) tinha febre (quadro III) e nédo foi encon-
trada associa¢do estatistica significativa entre este sinal
e o diagndstico de amigdalo-faringite estreptococica
(p=0.901).

QUADRO 111
Relacdo entre sintoma (febre) e grupo

Amigdalo-faringite
streptocéeica (VP, FP, FN)

Amigdalo-faringite ndo
streptococica (VN)

SEM 9% 11.9%
FEBRE
COM .
8.19
e 91% 88.1%

VN - verdadeiros negativos; VP — verdadeiros positivos; FP — falsos
positivos; FN — falsos negativos.

O sintoma odinofagia (quadro IV) surgiu com maior
frequéncia nas criangas em que foi confirmada a etiologia
streptocdcica, no entanto, ndo existe uma associacio
estatisticamente significativa. Nas crian¢as com amigdalo-
-faringite estreptocdcica o niimero de casos com exante-
ma (quadro V) foi superior ao niimero de casos sem este
sinal, no entanto, naquelas em que ndo se confirmou esta
etiologia (VN) a maioria dos individuos ndo mostraram
este sinal. Os testes estatisticos realizados confirmam
uma associacdo significativa entre este sinal (exantema
escarlinatiforme) e o grupo com o diagnéstico etiolégico
(p<0.001).

QUADRO 1V
Relacdo entre sintoma (odinofagia) e grupo

Amigdalo-faringite nao
streptococica (VN)

Amigdalo-faringite
streptocéeica (VP, FP, FN)

SEM 57% 41%
ODINOFAGIA

coM s -
ODINOFAGIA & 39%

VN - verdadeiros negativos; VP — verdadeiros positivos; FP — falsos
positivos; FN — falsos negativos.

QUADRO V
Relag@io entre sintoma (exantema) e grupo

Amigdalo-faringite ndo
streptococica (VN)

Amigdalo-faringite
streptocéeica (VP, FP, FN)

SEM 91.7% 34.6%
EXANTEMA

COM < 36 )
EXANTEMA 3% 65.4%

VN - verdadeiros negativos; VP — verdadeiros positivos; FP — falsos
positivos; FN — falsos negativos.

Existiu uma clara tendéncia para a prescri¢do de anti-
bidticos a todos os verdadeiros positivos (VP) e falsos
positivos (FP), sucedendo o contrdrio para os verdadeiros
negativos (VN) e falsos negativos (FN) (grdfico 2). En-
quanto que nos grupos VP ¢ FP a maioria das criangas
recebem tratamento com penicilina benzatinica (80,1%),
nos grupos FN e VN tal ndo se passou, havendo, neste
grupo, uma distribui¢do mais heterogéneo dos vdrios tipos
de terapéutica (eritromicina, claritromicina, azitromicina e
amoxicilina + 4cido clavulanico) (grafico 3). Da totalidade
das criangas que fizeram terapéutica antibidtica, em 29,7%
dos casos foi prescrito um macrélido e em 65,6% foi
utilizada a penicilina.

Dos 273 exsudatos positivos para o Streptococcus
pyogenes (correspondentes aos grupos VP e FN), a 249
exsudatos foi efectuado o teste de sensibilidade a peni-
cilina, eritromicina e claritromicina. A azitromicina foi
testada em 189 exsudatos. Os resultados encontram-se
no quadro VI, sendo de destacar a sensibilidade a peni-
cilina (100%) e a resisténcia em 36.1% dos casos aos
macroélidos.

GRAFICO 2 - DISTRIBUICAO POR GRUPOS DA
TERAPEUTICA ANTIBIOTICA
PRESCRITA NO SERVICO DE URGENCIA
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GRAFICO 2

GRAFICO 3 - DISTRIBUICAO POR GRUPOS
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QUADRO VI
Resultados do teste de susceptibilidade aos antibidticos
PENICILINA ERITROMICINA CLARITROMICINA AZITROMICINA
SENSIVEL 100% 63.9% 63.9% 63.9%
RESISTENTE 0% 36.1% 36.1% 36.1%
Discussao vos para o teste de detecgdo rdpida mas em que ndo foi

A amigdalo-faringite na crianca pode ter etiologia viral
ou bacteriana, sendo esta ultima mais frequentemente de
etiologia estreptocécica. Muitas vezes a clinica ndo permi-
te a0 médico distinguir entre as etiologias e colocam-se-
-lhe problemas em relacdo a terapéutica a instituir, pois
pode-se estar a prescrever uma terapéutica antibidtica
desnecessdria, ou a ndo tratar uma infeccdo bacteriana
com todas as implicagdes possiveis a médio e longo
prazo. Este problema torna-se mais premente quando a
crianca é observada num Servico de Urgéncia, em que o
contacto com o médico de servigo € pontual.

A confirmag¢do diagnéstica da etiologia bacteriana pode
ser dada pelo exame cultural, no entanto, s6 & possivel
obter o resultado deste exame 24 a 48 horas depois da
colheita.

Na tentativa de ultrapassar esta dificuldade surgiram,
nos dltimos anos, multiplos testes que se baseiam na uti-
lizagdo de anticorpos especificos para a detec¢do rdpida
do antigénio polissacarideo de Streptococcus do grupo A.
Quando comparados com o exame cultural, estes testes
t€m boa especificidade (>90%), mas a sua sensibilidade
nos estudos publicados varia entre 59% e 98.9%, confor-
me j4 indicado na introducdo. Estas diferencas devem-se,
em grande parte, as diferentes metodologias utilizadas
nos estudos.

No nosso estudo a sensibilidade dos testes de detec¢io
rapida (Directigen group A Strep e o Clearview Strep A),
quando comparados com o exame cultural, foi, respecti-
vamente, de 75.32% e 68.88%. A especificidade foi de
92.86% e 95.26%, também respectivamente.

Tendo em conta a baixa sensibilidade dos testes rdpi-
dos, se este for negativo deve ser sempre confirmado
pelo exame cultural 739 tal como € recomendado pela
Academia Americana de Pediatria “ '. No entanto, esta
recomendacdo ainda ndo é aceite de forma consensual por
todos os autores ', precisamente aqueles que encontra-
ram nos seus estudos melhores resultados quanto a sen-
sibilidade.

No nosso estudo foram encontrados 3% de falsos
positivos, ou seja, exsudatos faringeos que foram positi-

isolado, em cultura, Streptococcus. Duas razdes podem
explicar este facto: por um lado a colheita do exsudato,
apesar de ser efectuada em simultdneo pode ndo ter a
mesma qualidade em ambas as zaragatoas e, por outro hd
autores que referem ¢ !9 que o teste pode detectar o
antigéneo em amostras com microorganismos mas nio
vidveis para crescimento em cultura.

Os testes rapidos positivos ndo necessitam de ser
confirmados por exame cultural, ji que € elevada a espe-
cificidade do teste ®. Assumimos assim que em todas as
criangas com o teste rapido positivo a etiologia da amigdalo-
-faringite ¢ estreptocécica, devendo aquelas serem sem-
pre submetidas a antibioterapia.

Os falsos negativos, ou seja os que tém testes rapidos
negativos mas exames culturais positivos, sdo aqueles que
colocam maiores problemas, j4 que podem atrasar o inicio
da antibioterapia e prolongar a duracdo da doenca. No
nosso estudo encontrdmos para os testes Directigen group
A Strep e Clearview Strep A, respectivamente 14.3% e
10% de falsos negativos. Os factos que podem explicar
a existéncia de falsos negativos sdo: a qualidade da colhei-
ta das amostras dos exsudatos e a experiéncia do profis-
sional que vai fazer a leitura do teste.

A maioria das criancas deste estudo (90.8%) tinha
idade igual ou superior a 2 anos e o diagnodstico de
amigdalo-faringite streptocdcica foi raro em criancas com
idade igual ou inferior a 1 ano. Assim, a idade pode ser
um factor importante de decisdo para o pediatra quando
existem dividas quanto a etiologia da amigdala-farin-
gite, mas ndo ¢ um argumento definitivo uma vez que
este estudo mostra, e a literatura confirma, os casos
de doenca estreptocécica abaixo dos 2 anos de idade
(11, 12)

Em relacdo ao quadro clinico, a febre e a odinofagia,
associados, ndo tiveram expressdo estatistica significativa
para o diagnostico diferencial. Em relacdo ao exantema,
nas criangas em que nio se confirmou a etiologia estrepto-
c6cica (VN) a maioria nao mostrou este sinal. Os testes
estatisticos realizados confirmaram uma associac@o signi-
ficativa entre este sinal e grupo com diagndstico etioldgico
(p<0.001), conforme ji assinalado.









