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RESUMO

Objetivo: Avaliar a utilizacdo do RPS Adenodetector®, como método
diagnéstico de pacientes com quadro clinico de conjuntivite adenoviral.
Métodos: Anilise de série de casos consecutivos de pacientes com
diagnéstico clinico de ceratoconjuntivite adenoviral submetidos compa-
rativamente ao teste RPS Adenodetector® e a raspado conjuntival para
cultura de virus. Resultados: Dos 11 pacientes avaliados, 10 pacientes
apresentavam acometimento unilateral. Em relagio ao tempo de inicio dos
sintomas no momento da colheita, 5 (45,5%) pacientes apresentavam dois
dias de historia, 5 (45,5%) apresentavam trés dias e 1 (9,1%) apresentava
7 dias. A cultura para adenovirus foi positivaem 8 pacientes (73%) e o RPS
Adenodetector® foi positivo em 9 pacientes (82%). Oito pacientes apre-
sentaram o teste rapido e cultura positiva. Um paciente apresentou teste
RPS Adenodetector® positivo com cultura negativa. Os dois pacientes
com teste RPS Adenodetector® negativo apresentaram cultura negativa.
ORPS Adenodetector® mostrou sensibilidade de 100% e especificidade de
67% adotando-se a cultura de virus como exame padrdo-ouro para o
diagndstico de conjuntivite adenoviral. Conclusio: O RPS Adenodetector®
foi util para o diagndstico de conjuntivite adenoviral e pode auxiliar na
orienta¢do do paciente quanto ao contdgio e disseminacdo da doenca.

Descritores: Conjuntivite viral/diagndstico; Infeccdes por adenoviridae; Cromatografia;
Cultura de virus/métodos

INTRODUCAO

O adenovirus é uma das causas mais freqiientes de infec¢do conjuntival
em todo o mundo, e embora normalmente nao resulte em perda visual, é
causa freqiiente de abstengdo em escolas e trabalho, com elevado custo
econdmico e social™™». Além dos olhos, o adenovirus é capaz de causar
infec¢des no trato respiratério superior® e intestino®.

A conjuntivite adenoviral € bastante contagiosa, com ocorréncia mun-
dial esporddica e epidémica®, principalmente durante o verdo. As trés
principais formas clinicas de apresentacdo sdo a ceratoconjuntivite epidé-
mica, a febre faringoconjuntival e a conjuntivite folicular aguda inespecifi-
ca®. O contdgio ocorre através do aperto de maos, superficies contamina-
das, instrumentos oftalmoldgicos infectados, piscinas, colirios, entre
outros®®. O periodo de contdgio estende-se em média até o 14° dia apds o
inicio do quadro clinico®.

Os sinais e sintomas sdo bastante classicos (hiperemia conjuntival
associada a presenca de foliculos principalmente em férnice inferior, fotofo-
bia, sensacdo de corpo estranho e lacrimejamento) e facilmente levam a
hipdtese diagndstica de infeccdo; no entanto, casos com clinica mais duvi-
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dosa podem ocorrer® e a confirmacéo da etiologia da infec¢ao
torna-se importante para o controle de epidemias, especial-
mente nestes casos atipicos.

O isolamento através da cultura do virus consiste no padrio-
ouro para diagndstico, mas apresenta desvantagens como alto
custo, necessidade de organismos vidveis, meio de transporte
especial para o laboratério e tempo de incubacio de dias a sema-
nas, prejudicando a tomada de decisdes de controle de contigio
mais precisas e rapidas®?.

Técnicas de deteccdo de antigenos requerem menos tempo
e ndo necessitam de organismos vidveis. A sensibilidade e
especificidade sdo altamente varidveis entre os métodos dis-
poniveis (imunoensaio enzimdtico, imunofluorescéncia, imu-
nocromatografia, aglutinacdo latex especifica e imunofiltra-
¢a0)10,

Dentre os testes de diagndstico rdpidos para detec¢ao de
adenovirus temos comercialmente disponiveis o Adenoclo-
ne®, SAS Adenotest® e o0 RPS Adenodetector® (teste rapido).
O RPS Adenodetector® foi recentemente aprovado pelo FDA
(www.fda.gov/cdrh/pdf5/K052092.pdf) e utiliza tecnologia ba-
seada na imunocromatografia de fluxo lateral. Antigenos ade-
novirais quando presentes no paciente sao capturados entre
dois anticorpos monoclonais antigenos especificos.

O objetivo do estudo consistiu na avaliacdo do RPS Ade-
nodetector® como método diagnéstico em pacientes com qua-
dro clinico de conjuntivite adenoviral.

METODOS

Foram avaliados 11 pacientes consecutivos no pronto so-
corro de oftalmologia do Hospital Sdo Paulo no periodo de
abril a maio de 2006 com quadro clinico sugestivo de cerato-
conjuntivite adenoviral uni ou bilateral. O diagndstico clinico
foi baseado na historia e avaliacdo oftalmoldgica tipica de
conjuntivite aguda (sintomas, e sinais como de foliculos na
conjuntiva tarsal inferior, linfadenopatia pré-auricular, pre-
senca de pseudomembranas conjuntivais, ceratite ponteada e
secrecdo ocular mucéide) e rastreamento de possivel contato
de contdgio (questionamento sobre colegas de trabalho, pa-
rentes, entre outros, com sinais de conjuntivite).

Os pacientes foram submetidos de maneira aleatdria e con-
secutiva aos exames de imonocromatografia e cultura, com as
técnicas descritas a seguir.

O RPS Adenodetector® (Rapid Pathogen Screening, Inc,
101 Phillips Park Drive, South Williamsport, PA 17702) consis-
te de um kit com tré€s componentes: um coletor com esponja em
uma extremidade, um cassete onde se realiza a leitura do resul-
tado através da observacdo da tira na sua extremidade, e um
frasco contendo solugdo reagente, onde € imersa a tira absor-
vente do cassete. Apds a instilagdo de colirio anestésico
(cloridrato de proparacaina a 0,5%) a conjuntiva tarsal inferior
foi raspada de maneira suave com o coletor. Feito isso, encai-
xou-se o coletor no cassete que em seguida foi imerso na
solugdo reagente por 15 segundos. Apds isto se aguardou 10
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minutos para a leitura do resultado com mudanca de cor na
tira. O teste positivo mostra duas linhas em vermelho; o nega-
tivo mostra somente uma linha em vermelho que consiste na
linha controle. Caso nenhuma linha apareca, o teste é conside-
rado invélido, conforme instru¢des do fabricante.

A cultura viral também foi realizada apds a instilagdo do
mesmo colirio anestésico e através de raspado conjuntival, com
cotonete estéril. O material obtido foi colocado em tubos de
ensaio estéreis de 3 ml contendo meio de transporte viral espe-
cifico contendo cloreto de sédio, peptona e extrato de carne e
posteriormente inoculado em cultura de células HEp-2 com
posterior identificagdo do virus caso houvesse crescimento.

Em relagdo a andlise estatistica, foi empregado o teste
Kappa para se avaliar a concordancia entre os resultados da
cultura viral e o RPS Adenodetector®. Adicionalmente, foram
calculadas a sensibilidade e especificidade do teste RPS Ade-
nodetector® considerando-se a cultura viral como teste pa-
drao-ouro. Os intervalos de confianga de 95% para sensibili-
dade e especificidade foram calculados a partir da distribuicao
binomial, sendo desta forma exatos e ndo sendo uma aproxi-
macdo a partir da distribui¢do normal.

RESULTADOS

Dos 11 pacientes avaliados, 9 (82%) eram do sexo femini-
no. A idade dos pacientes variou de 16 a 43 anos com média de
29 anos.

Quanto ao inicio dos sintomas no momento da colheita, 5
(45,5%) pacientes apresentavam dois dias de histdria, 5
(45,5%) trés dias e 1 (9,1%) sete dias.

Dez (90,9%) pacientes apresentavam acometimento unilate-
rale 1 (9,1%) apresentou acometimento bilateral com inicio dos
sintomas no segundo olho de dois dias apds o inicio no pri-
meiro olho. Dois (18%) pacientes estavam em uso de medica-
mento ocular (colirio de cloranfenicol) no momento da colheita.

A cultura para adenovirus foi positiva em 8 pacientes
(72,7%), enquanto que o RPS Adenodetector® foi positivo em
9 (81,8%). Oito pacientes apresentaram teste rapido e cultura
positivos. Um paciente apresentou teste rapido positivo com
cultura negativa. Todos os pacientes com teste rapido negati-
vo apresentaram cultura negativa (Tabela 1).

O RPS Adenodetector® mostrou sensibilidade de 100%
(intervalo de confianga [IC] de 95%: 63%-100%) e especifici-
dade de 67% (IC de 95%: 9%-99%). Os resultados do RPS
Adenodetector® e da cultura concordaram em 10 (91%) dos 11
pacientes examinados (teste Kappa: 0,74; p=0,01).

DISCUSSAO

O diagnéstico preciso de um caso de conjuntivite altamen-
te contagiante como a adenoviral é importante no intuito de se
evitar propagacdo da doenga, em especial em institui¢des
como creches, hospitais, clinicas e escolas'?. O melhor méto-
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do diagndéstico para qualquer doenca infecciosa é aquele com
alta sensibilidade e especificidade, rdpido na realizac¢do e no
resultado, que ndo necessite pessoal com treinamento especi-
alizado e com baixo custo!?.

O isolamento viral através da cultura de células requer a
presenca de organismos vidveis e um meio de cultura especifi-
co para o transporte rdpido ao laboratério. Apesar de ser
necessdrio mais tempo para o resultado quando comparado
com outros métodos e do custo na sua realizagdo, a cultura de
células permanece como o padrdo-ouro no diagndstico de
conjuntivite viral, pois o isolamento do agente infeccioso é
definitivo?.

Dentre os testes de diagndsticos rdpidos disponiveis para
detec¢io de adenovirus temos o Adenoclone® teste, SAS
Adenotest® e mais recentemente o RPS Adenodetector®. A
literatura também apresenta a Rea¢do em cadeia da polimerase
(PCR) como alternativa de teste rapido'?, inclusive no Bra-
sil"¥ apesar do alto custo da metodologia.

O Adenoclone® teste" e 0 SAS Adenotest® teste!'> mos-
traram sensibilidade (54,7% e 50,5%) e especificidade (97,1% e
100%, respectivamente) similares, mas os limites de detec¢do
variaram. O SAS Adenotest® foi capaz de detectar virus 13
dias apds o inicio dos sintomas enquanto o Adenoclone®
teste foi limitado a 11 dias.

O RPS Adenodetector® apresenta em geral sensibilidade
de 85% e especificidade de 95%"“'”. No presente estudo,
utilizando a cultura de células como padrao-ouro no diagnds-
tico de ceratoconjuntivite adenoviral, o RPS Adenodetector®
mostrou sensibilidade de 100% e especificidade de 67% com
um intervalo de confianga largo (9%-99%) devido a amostra
reduzida.

Em recente estudo com 186 pacientes, Sambursky et al.
encontraram sensibilidade do RPS Adenodetector® de 88% e
especificidade de 91%"%.

Dentre as grandes vantagens do RPS Adenodetector® esta
a rapidez e facilidade na realizag¢do do teste, possibilitando

Tabela 1. Relacao entre quadro clinico e os resultados do RPS Ade-
nodetector® e cultura de adenovirus

Quadro clinico RPS Adenodetector® Cultura

(n°) (n°) (n°)
Positivo (+) 11 9 8
Negativo (-) 0 2 3
Total 11 11 11

(+)= resultados positivos; (-)= resultados negativos; n°= nimero de pacientes

Tabela 2. Freqiiéncias absoluta e relativa (%) dos resultados do
RPS Adenodetector® e cultura de adenovirus

Exame diagnéstico Teste de cultura

Positivo Negativo

RPS Adenodetector
Positivo 8 (73%) 1( 9%)
Negativo 0 ( 0%) 2 (18%)
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com isso o diagndstico etiolégico da conjuntivite aguda e
melhor orientacao terapéutica e profilatica, em relacdo ao con-
tdgio, bem como a economia de uso de medicamentos desne-
cessdrios. Dentre as desvantagens, estd o aumento nos cus-
tos para o diagnéstico de conjuntivite adenoviral.

O estudo apresenta como limitacdes, o pequeno nimero
da amostra e a auséncia de um grupo controle sem o quadro
clinico de conjuntivite adenoviral. Novos estudos com um
maior nimero de pacientes, seriam importantes para uma me-
lhor avaliacdo deste teste.

CONCLUSAO

O RPS Adenodetector® foi util como método para o diag-
nostico de conjuntivite adenoviral, sem necessidade de pes-
soal altamente qualificado para sua realizac@o. O teste, pela
sua rapidez, pode ser importante no controle da disseminagao
da infecg¢do.

AGRADECIMENTO

Os autores agradecem a avaliacdo estatistica realizada pelo
Dr. Luiz Alberto Mello.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the RPS Adenodetector®, a rapid immu-
nochromatographic test, in the diagnosis of patients with
clinical overt adenoviral conjunctivitis. Methods: Consecutive
case series. Patients underwent conjunctiva scraping for RPS
Adenodetector® test and culture to identify adenovirus. Re-
sults: A total of 11 patients were studied, and 10 had unilateral
disease. Five (45.5%) had symptoms for 2 days, 5 for three
days, and 1 for 7 days. Adenovirus culture was positive in 8
patients (73%) and RPS Adenodetector® was positive in 9
(82%) patients. Eight patients had adenovirus identification
by both methods. In one patient the RPS Adenodetector® was
positive in contrast to a negative culture. The two patients
revealing negative RPS Adenodetector® results also had ne-
gative cultures. The sensitivity was 100% and the specificity
was 67%. Conclusion: The RPS Adenodetector® is a useful
tool in the rapid diagnosis of adenovirus conjunctivitis and
may contribute to the spread control of this highly contagious
disease.

Keywords: Conjunctivitis, viral/diagnosis; Adenoviridae in-
fections; Chromatography; Virus cultivation/methods
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