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Resumo

O Streptococcus pyogenes do grupo A (SGA) é o agen-
te etiologico mais comum das faringoamigdalites (FA). O
diagnéstico etiolégico correto e tratamento adequado evi-
tam complicagcdes supurativas e nio-supurativas da faringo-
amigdalite estreptococica, entretanto, métodos clinicos de
diagnéstico nio siao confidveis. Os métodos rapidos de
deteccao do antigeno do SGA podem ser utilizados no diag-
noéstico deste agente e evitar uso indevido de antibiéticos.
Objetivos: Os autores objetivaram avaliar a sensibilidade e
especificidade dos testes ripidos para deteccio do antigeno
do SGA em nosso meio. Forma de Estudo: Clinico
prospectivo. Casuistica e Método: Oitenta e um pacien-
tes com faringoamigdalite aguda, atendidos no PS-ORL do
Hospital das Clinicas da FMUSP, no periodo de maio de 2001
a abril de 2002, foram submetidos a duas coletas simultine-
as de material de orofaringe com swabs. O teste ripido de
deteccao do SGA foi confrontado com a cultura em placa
agar-sangue (“gold standard” para o diagnostico etiolégico).
Resultados: De 81 pacientes, 56% tiveram teste rdpido
positivo e 44% negativo; 40.7% apresentaram crescimento
de SGA na cultura; a sensibilidade e especificidade do teste
rapido foram, respectivamente, 93,9% e 68,7%. O valor
preditivo negativo e positivo foram, respectivamente, 94,2%
e 67,4%. Comentarios Finais: A alta sensibilidade do exa-
me permite utiliza-lo com intuito de identificar pacientes
com SGA. Os testes de deteccao rapida do antigeno estrep-
tocécico se mostraram uma importante arma coadjuvante
no diagndstico etioldgico das faringoamigdalites.
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/ Summary

roup A pyogenes streptococcus (GAS) is an important
pharyngotonsillitis etiologic agent. A correct etiologic
diagnosis and early treatment, preventing suppurative and
streptococcal
pharyngotonsillitis, however, the clinical diagnosis is not
reliable. Within this context, rapid detection methods of GAS
antigen are useful to diagnose this agent. Objectives: The
objective of the present study was to determine the
sensitivity and specificity of rapid GAS antigen detection
tests used in Brazil. Study Design: Clinical prospective.
Method: Eighty-one patients with a clinical diagnosis of
acute pharyngotonsillitis seen at the otorhinolaryngology
emergency department of the University Hospital, FMUSP,
between May 2001 and April 2002 were submitted to two
simultaneous collections of oropharyngeal material using
swabs. The rapid GAS antigen detection test was compared
to culture on blood agar, the gold standard for the diagnosis
of this etiologic agent. Results: Among the 81 patients
studied, the rapid test was positive in 56% and negative in
44%. GAS growth in culture was observed for 40.7% of the
patients. The sensitivity and specificity of the rapid test were,
respectively, 93.9% and 68.7%, and the negative and positive
predictive values were 94.2 and 67.4%, respectively.
Conclusions: We conclude that the high sensitivity of the
test permits its use for the identification of patients with
GAS. Rapid streptococcal antigen detection tests have been
shown to be an important coadjuvant tool in the etiologic

non-suppurative complications of

diagnosis of pharyngotonsillitis.
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INTRODUCAO

CASUISTICA E METODO

A faringoamigdalite (FA) causada pelo Streptococcus
pyogenes do grupo A (SGA) é uma afeccio comum em
nosso meio, incidindo principalmente em criangas e jovens
adultos. A infec¢ao pelo SGA é a principal etiologia bacteriana
de FA aguda, acometendo 15 a 30% dos casos em criancas e
adolescentes e 5 a 10% dos casos em adultos'?.

As FAs podem ser causadas por infeccoes virais e
bacterianas, porém, com raras excecoes (Corynebacterium
diphtheriae e Neisseria gonorrboeae) apenas as infeccoes
causadas por SGA tem indicac¢io formal de tratamento com
antibidticos®’. Nestes casos, o tratamento com antibiotico
abrevia os sintomas relacionados 2 infec¢io (se utilizado até
48 horas ap6s inicio dos sintomas), pode evitar complica-
¢Oes supurativas e nao-supurativas e prevenir a dissemina-
¢do na comunidade**1°. A febre reumatica e a glomerulone-
frite, seguidas das complicacdes supurativas (abscessos,
bacteremia, endocardites) sao as complicacdes mais temi-
das'.

Como a maioria das FA agudas € causada por outros
agentes, os virus, por exemplo, estas nao necessitam de
tratamento com antibiéticos. Neste contexto € extremamente
importante que os médicos clinicos e otorrinolaringologistas
sejam capazes de excluir FA estreptococica, evitando o uso
inapropriado de antibiéticos nas FA ndo-estreptococicas,
expondo os pacientes a gastos desnecessarios, riscos ine-
rentes aos antibidticos, e aumento da resisténcia bacteriana’®.

Nos EUA 70% das FA sio tratadas com antibioticos®,
e acredita-se que no Brasil haja um volume maior de FA
tratadas desta forma.

Em virtude da variabilidade de apresentacoes clinicas
da FA estreptocdcica e do grande nimero de outros agen-
tes capazes de produzir quadro clinico semelhante, nem
sempre o diagnoéstico clinico da FA causada pelo SGA é
confiavel'™!?. Assim, o médico pode lancar mao de alguns
métodos laboratoriais na tentativa de concluir o diagnostico
etiolégico. Na década de 80 foram introduzidos no comér-
cio métodos rapidos de deteccao do antigeno do SGA com
a finalidade de diagnostica-lo em minutos. Sao métodos de
facil manuseio e interpretacio, podendo ser usados nos con-
sultorios”®. Desta forma, os testes ripidos podem auxiliar no
diagndstico etiologico e tratamento das faringotonsilites
estreptococicas. Novas técnicas para deteccao rapida do
antigeno SGA tem sido desenvolvidas para torna-los mais
sensiveis, baratos e ficeis de usar'®, entretanto, a experién-
cia de seu uso em servicos de atendimento publico, onde
assume uma grande importancia, por razoes sécio-econd-
micas, € escassa.

Os autores objetivam avaliar a sensibilidade e
especificidade dos testes rapidos para deteccao do antigeno
do SGA, comparando-o com os resultados da cultura para
definir o papel destes na pritica diria do otorrinolaringolo-
gista.

Prospectivamente, 81 pacientes com diagnostico cli-
nico de FA, atendidos no Pronto-Socorro de Otorrinolaringo-
logia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdao Paulo no periodo de maio de 2001 a
abril de 2002, foram eleitos para o estudo desde que aten-
dessem aos critérios de inclusao e exclusao adotados (Qua-
dro 1. Cinqiienta e cinco (67%) eram homens e vinte e seis
(33%) eram mulheres. A idade média foi de 39,4 anos, vari-
ando de 18 a 69 anos.

Em todos os pacientes foram colhidos dois “swabs”
(Culturette; Becton Dickinson, Maryland) simultaneamente
da parede posterior de orofaringe e de tonsilas pela mesma
equipe de otorrinolaringologistas. O primeiro foi levado ao
laboratério sendo inoculado em placa agar-sangue de car-
neiro a 5% por 24-48 horas, segundo os métodos bioquimicos
convencionais e confirmada a identificacio com sistema
automatizado Untek Systems (Biomeniux, USA). O outro
Swab foi testado com o teste rapido, utilizando o sistema
otico imuno-ensaio, Strep A OIA Max, em 5 minutos, de
acordo com as instru¢des do fabricante (International Microbio,
USA). O técnico do laboratério nao tinha conhecimento do
resultado do teste rapido. Qualquer crescimento de
Streptococcus pyogenesna placa de cultura era considerado
uma cultura positiva.

Os resultados do teste ripido foram comparados com
resultados da cultura e a sensibilidade e especificidade do
kit Strep A OIA Max foram determinadas, tendo como mé-
todo “gold standard” a cultura no laboratério.

Quadro 1. Critérios de incluséo e exclusao no estudo

Incluséao:

1. Homens ou mulheres com 18 anos ou mais

2. Pacientes com diagnoéstico clinico de faringotonsilite
evidenciado por:

Presenca de pelo menos dois sintomas:
e Garganta inflamada
¢ Odinofagia
e Historia de febre

Presenca de pelo menos dois sinais:
» Eritema e edema de faringe ou amigdalas
e Edema uvular
o Exsudado faringotonsilar
e Ganglios cervicais anteriores doloridos
e Temperatura axilar > 382 C
e Leucécitos > 12000/mm

Exclusao:
1. Presenca dos seguintes sintomas:
» Tosse

¢ Rinorréia aguda
2. Histéria de tratamento com antibiético nas duas ultimas
semanas
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RESULTADOS

Um total de 81 swabs de orofaringe foram analisados.
Dos “swabs”, 46 (56%) foram positivos no teste rapido e 35
(44%) negativos. Trinta e trés (40,7%) pacientes tinham cultu-
ra positiva para o Streptococcus pyogenes (Tabela 1). Houve 2
falso-negativos. A sensibilidade do teste ripido foi de 93.9%
(31 de 33), a especificidade foi 68.7% (33 de 48), o valor
preditivo positivo de 67,4% (31 de 46) e o valor preditivo
negativo 94,2% (33 de 35). Das cinco culturas positivas para
outros grupos de Streptococcus pyogenes, apenas uma
(Streptococcus do grupo C) apresentou teste rapido positivo.

Quarenta e cinco pacientes (55,5%) apresentaram
culturas com presenca de outras bactérias.

DISCUSSAO

Assim como Mayes et al.’; utilizamos swabs para co-
leta de amostra de bactérias da orofaringe obtendo resulta-
dos positivos em quase todas as culturas. Dos 81 pacientes
incluidos no estudo, 78 (96,2%) tiveram crescimento
bacteriano na cultura, sendo 40,7% positivos para o SGA,
levando-nos a acreditar que os critérios de inclusao e exclu-
sao utilizados foram adequados e indicativos de faringoa-
migdalite bacteriana, apesar de poder corresponder a indi-
viduos portadores saos e/ou falsos positivos. Nos pacientes
com cultura negativa para o SGA houve uma prevaléncia
maior de bactérias saprofitas da orofaringe.

Optamos por utilizar a cultura em Agar-sangue, em
ambiente aerdbico, visto que estudos desenvolvidos com-
parando diversos métodos de cultura mostraram que a
inoculacao nesse meio era tio bom quanto outros métodos
mais seletivos®>13. A cultura em Agar-sangue é o exame de
elei¢ao para o diagnéstico do SGA, com uma sensibilidade
de 90 a 95%°712. Os falsos-negativos da cultura sio resulta-
dos, provavelmente, de pacientes com pequeno nimero
de coldnias, e muitos sdo individuos portadores. Entretanto,
este exame pode atrasar o reconhecimento de uma FA
estreptococica em 48 até 72 horas, impedindo o tratamento
precoce e a antibioticoterapia perderia seu valor em abrevi-
ar os sintomas da FA e em reduzir a transmissao do SGA a
outros individuos™.

Tabela 1. Comparacéo do teste rapido com a cultura para
deteccao do antigeno do SGA em 81 pacientes com
faringotonsilite.

METODO CULTURA Total
Positiva Negativa
Teste Rapido I0A
positivo 31 15 46
negativo 02 33 35
Total 33 48 81

A prevaléncia do Streptococcus pyogenes nas refe-
réncias consultadas gira em torno de 25% dos episodios de
faringoamigdalites agudas’. Segundo Bisno et al., 5% a 10%
das FA agudas em adultos tém como agente etiolégico o
SGA, contudo, encontramos 40,7% em nossa casuistica, o
que nao causou surpresa por dois motivos: primeiro porque
a prevaléncia deste agente em paises em desenvolvimento
como o Brasil é marcadamente maior, devido a fatores rela-
cionados a saneamento basico precirio e servicos de satude
deficientes' e segundo porque os critérios de inclusao e
exclusio foram “seletivos” para o SGA.

Os critérios foram utilizados na tentativa de seleci-
onar FA estreptocoOccicas, baseados nos critérios propos-
to por Centor (exsudato faringoamigdaliano, historia de
febre, linfoadenopatia cervical e auséncia de tosse). Se-
gundo alguns autores, os critérios de Centor sao fatores
clinicos preditivos mais confiaveis para o diagndstico das
FA causada pelo SGA*. Apresenta valor preditivo positivo
de 56% quando preenche todos os quatro critérios, prin-
cipalmente quando aplicados em regides com prevaléncia
elevada®s, o que foi confirmado em nosso estudo. Porém
a utilizacao apenas dos critérios clinicos no diagnostico
ainda acarretaria um tratamento desnecessario em muitos
pacientes.

O kit Strep OIA Max se mostrou pratico, ficil de usar
e interpretar.

A sensibilidade do teste de deteccio rapida do
antigeno do SGA na literatura varia de 77% a 97%®. A gran-
de variabilidade da sensibilidade demonstrada por diversos
autores pode ser devido a alguns vicios, como o conheci-
mento do resultado do teste rapido durante a contagem de
coldnias na cultura, os proprios métodos selecionados para
cultura e inexperiéncia dos técnicos®*"’. N6s encontramos
uma sensibilidade elevada (93,9%), porém aquém do ideal
proposto por Kellogg e Mozella®.

A especificidade de 68,7% se mostrou compativel
com a de outros estudos, que relatam uma variabilidade de
54% a 100%°. O aumento da casuistica estudada poderia
contribuir para melhorar este parimetro. Segundo Hendley
et al., os trabalhos patrocinados pelas empresas fabricantes
do teste ripido apresentavam resultados melhores®. A se-
melhanca deste autor, nosso estudo nio foi patrocinado por
nenhuma empresa.

Pichichero et al. obtiveram somente 2,4% de falsos-
negativos, sugerindo que o teste ripido poderia substituir a
cultura no diagnostico de infeccoes pelo SGA’. A presenca
de dois (6%) falsos-negativos em nosso estudo pode ser
resultado da pequena quantidade antigenos na orofaringe.
Embora o teste tenha sido negativo, observou-se crescimento
bacteriano na cultura. Estes casos podem ser explicados pelo
baixo nimero de colonias, que apenas sio detectados na
cultura®!’. Isso também ocorre em individuos portadores de
SGA, sem a doenga clinica, ou quando existe bloqueio de
antigenos pelo proprio anticorpo anti-estreptococcico no
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organismo®. Além disso, coleta inadequada do material tam-
bém pode resultar em falsos-negativos®*3.

Os falsos-positivos foram freqlientes, ocorrendo em
15 (32,6%) pacientes, provavelmente devido 2 falha do mé-
todo do teste rapido®, detectando antigenos bacterianos nio-
especificos a0 SGA, ou devido a reacio cruzada com outros
grupos de Streptococcus, como aconteceu em um dos casos
(Streptococcus do grupo C). O uso de antissépticos orais tam-
bém podem ocasionar falsos-positivos, pois inviabilizam o
crescimento adequado dos organismos no meio de cultura®®,
porém esta possibilidade nao foi avaliada em nosso estudo.

O valor preditivo negativo do teste rapido foi de
94,2% e nos alerta para a possibilidade de 6% dos testes
negativos terem culturas positivas. Porém esta € uma pe-
quena fracao da populacio e as complicacodes seriam mui-
to raras, principalmente entre adultos, nossa populac¢ao es-
tudada, onde o desenvolvimento de febre reumatica é ex-
cepcional. Essa grande sensibilidade do teste rapido pou-
paria os pacientes de serem necessariamente submetidos
a cultura, sendo tratados com antibioticoterapia baseada
no teste positivo. Por outro lado, ha autores que preconi-
zam a realizacdo de cultura em todos os pacientes com
teste rapido negativo, para minimizar os riscos das compli-
cagoes” 2,

O CDC (Centers for Disease Control and Prevetion)
nos EUA orienta o tratamento de todas FA por SGA. Cooper
et al. sugerem que as culturas, nos EUA, ndo sejam reco-
mendadas na avaliagio inicial de pacientes com FA ou para
confirmacio de resultados negativos dos testes rapidos, quan-
do estes tém reconhecidamente uma sensibilidade superior
a 80%". A necessidade de avaliar a sensibilidade deste teste
na populacao brasileira e o perfil singular das FA
estreptococicas no Brasil nos motivaram a realizacao deste
estudo.

Entendemos que em teste rapido com resultado ne-
gativo, pelo teste ter sido bastante sensivel, nao realizamos
cultura, nem tratamento com antibidticos, se tratando de
um método bastante confidvel. Em testes positivos vale a
pena tratar com antibioticos. Porém, o valor preditivo posi-
tivo de 67,4% demonstra que aproximadamente 30% dos
casos estardo sendo tratados desnecessariamente. Dado o
fato da elevada prevaléncia do SGA em nosso meio é um
resultado extremamente favoravel ao uso do kit de deteccao
rdpida do SGA em nosso pais. Em nosso meio ainda nio
existe um estudo sobre o custo-beneficio do uso de testes
rapidos. Entretanto, nos EUA, apesar do custo mais elevado
do teste rapido em relagdo a cultura, ha uma economia enor-
me na prevencdo do uso indiscriminado de antibidticos e
visitas adicionais ao médico por motivos evocados pelos
efeitos colaterais destes antibioticos™.

COMENTARIOS FINAIS

O Streptococcus pyogenes foi o organismo mais
prevalente nas faringoamigdalites bacterianas em nosso meio.

Os testes de deteccdo rapida do antigeno estrepto-
cdcico se mostraram uma importante arma coadjuvante no
diagnostico das faringoamigdalites, ja que foi bastante sensi-
vel. Desta forma, testes negativos orientam o diagndstico
para auséncia de FA estreptococcica e como tais devem ser
tratadas apenas sintomaticamente, enquanto testes positi-
vos direcionam para diagnoéstico de FA estreptococcica, de-
vendo ser tratados com antibiéticos.

Acreditamos que novos estudos devam ser realizados
com o intuito de determinar custo-beneficio destes kits de
detecciao e seu impacto na economia de servicos de satde.
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