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Early diagnosis of streptococcal pharyngotonsillitis:
assessment by latex particle agglutination test

Diagndstico precoce das faringoamigdalites estreptocdcicas: avaliacao pelo
teste de aglutinacdo de particulas de latex

Maria Jussara F. Fontes?, Flavia B. Bottrel?, Maria Teresa M. Fonseca3, Laura B. Lasmar3,
Rosangela Diamante®, Paulo Augusto M. Camargos®

Objetivos: A faringoamigdalite aguda é uma das doengas mais
freqlentes na pratica pediatrica, sendo o estreptococo beta-
hemolitico do grupo A (EBHGA) o agente etioldgico bacteriano mais
comum. O seu diagndstico e tratamento adequados sdo importantes
principalmente para a prevencdo de seqlielas ndo-supurativas.
Testes rapidos de detecgdo de antigenos do estreptococo do grupo A
sdo uma ferramenta Util no diagndstico das faringoamigdalites
estreptocdcicas, pela rapidez dos resultados, acuracia e baixo custo;
no entanto, sdo pouco utilizados em nosso meio e pouco estudados
em nosso pais. O objetivo deste estudo foi avaliar a acuracia de um
kit de teste rapido de deteccdo de antigeno do EBHGA comparado a
cultura de suabe de orofaringe.

Métodos: Foram selecionadas criangas de 1 a 18 anos com
diagndstico clinico de faringoamigdalite aguda em servigos publicos
de urgéncia e clinica privada de Belo Horizonte (MG), sendo excluidas
as que haviam utilizado antibidticos até 30 dias antes da consulta. A
amostra final incluiu 229 pacientes, que foram submetidos a coleta
de dois suabes de orofaringe, um para o teste rapido para EBHGA e o
outro enviado para cultura.

Resultados: Encontrou-se sensibilidade de 90,7%,
especificidade de 89,1%, valor preditivo positivo de 72,1%, valor
preditivo negativo de 96,9% e razdo de verossimilhanga positiva de
9,0 para o teste rapido utilizado comparado a cultura.

Conclusao: O teste rapido utilizado apresentou boa correlagdo
com a cultura, sendo, portanto, de grande utilidade na pratica clinica
para detecgdao do EBHGA.

J Pediatr (Rio J). 2007,;83(5):465-470: Faringite, tonsilite,
Streptococcus pyogenes, diagndstico, teste de fixagdo do latex.

Objectives: Acute pharyngitis is one of the most common
diseases in pediatric practice, and the most common bacterial
etiology is group A beta-hemolytic streptococcus (GABHS). Correct
diagnosis and treatment are primarily of importance to the
prevention of non-suppurative sequelae. Rapid tests for detecting
the antigen of group A streptococcus are a useful tool for the
diagnosis of streptococcal pharyngotonsillitis, due to the speed of
results, accuracy and low cost; however, in our country they are little
used and have been little studied. The objective of this study was to
evaluate the accuracy of a GABHS rapid antigen detection test kit, in
comparison with oropharynx swab culture.

Methods: Children aged 1 to 18 years with clinical diagnoses of
acute pharyngitis were chosen at public emergency and private
clinical services in Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil, with children
being excluded if they had taken antibiotics within 30 days of their
consultation. The final sample consisted of 229 patients, each of
whom had two oropharynx swabs taken, one for rapid GABHS testing
and the other to be sent for culture.

Results: We observed sensitivity of 90.7%, specificity of 89.1%,
a positive predictive value of 72.1%, a negative predictive value of
96.9% and a positive likelihood ratio of 9.0 for the rapid test used
here, compared with culture.

Conclusions: The rapid test studied exhibited a good correlation
with culture and is, therefore, of great use in clinical practice for
detection of GABHS.

J Pediatr (Rio J). 2007;83(5):465-470: Pharyngitis, tonsilitis,
Streptococcus pyogenes, diagnosis, latex fixation test.
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Introducao

A faringite aguda (FA) é uma das doencas mais freqlien-
tes na pratica pediatrica®. Apesar de a maioria das FA ser de
origem viral, o estreptococo B-hemolitico do grupo A (EBHGA)
€ o0 agente etioldgico bacteriano mais comum (15-30% das
FA)-3. Portanto, o diagndstico precoce dessa afeccdo, seguido
do tratamento antimicrobiano adequado, é de extrema rele-
vancia para a prevencgdo da febre reumatica (FR) e das com-
plicagGes supurativas (abscesso peritonsilar, linfadenite
cervical e mastoidite), melhora dos sinais e sintomas, redu-
¢do da transmissdo do EBHGA e para minimizar os efeitos
adversos de uma terapéutica antibidtica inadequadat-*>,
incluindo o surgimento de resisténcia aos antibidticos?.

Nos paises em desenvolvimento, a FR é uma das princi-
pais causas de cardiopatia adquirida na idade escolar, no ado-
lescente e no adulto jovem®”. No Brasil, segundo modelo
epidemioldgico da Organizagdo Mundial da Salde, estima-se
freqiéncia anual de 6 milhdes de FA estreptocdcicas, das
quais, em condigdes ndo-epidémicas, 0,3% resultam em epi-
sodios de FR aguda, o que equivale a umaincidéncia de 15.000
a 18.000 novos casos anuais. Destes, 1/3, ou seja, 6.000,
evolui para cardiopatia reumatica cronica. Em nosso pais, a
maioria das intervengGes na valva mitral deve-se a doenca
cardiaca reumatica®. Em Belo Horizonte (MG), um estudo feito
em escola da rede publica mostrou a prevaléncia de doenca
reumatica de 3,6/1.000 alunos na idade de 10-20 anos®.

Os sinais e sintomas da faringite por EBHGA e das faringi-
tes de causa ndo estreptocdcica se sobrepdem amplamente,
o que dificulta o diagnostico etioldgico baseado somente em
sinais e sintomas clinicos-#. Véarias tentativas foram feitas de
se desenvolver critérios clinicos confidveis através de esco-
res e fluxogramas?®-3:19-13 mas, infelizmente, poucos conse-
guem ter acuracia similar a alcancada pelos testes
laboratoriais confirmatérios!2.

As recomendacdes atuais segundo a American Academy
of Pediatrics (AAP), Centers for Disease Control and Preven-
tion (CDC), American Heart Association (AHA) e Infectious
Diseases Society of America (IDSA) sdo de que, frente a sus-
peita clinica de FA por EBHGA, o diagndstico deve ser confir-
mado por exames laboratoriais usando ou a cultura por suabe
de exsudato periamigdaliano e de orofaringe ou testes rapi-
dos de deteccgdo de antigenos (TRDA) dos referidos suabes.

A alta especificidade (= 95%) dos TRDA, encontrada por
varios autores, permite que o tratamento da FA seja reali-
zado diante de um resultado positivo. Entretanto, um resul-
tado negativo de um teste cuja sensibilidade varia entre 80 e
90% n&o exclui o diagnostico de FA por EBHGA e deve ser con-
firmado pela cultura, que, se positiva, indica tratamento ime-
diato!-2/1%15 Segundo a AAP e a IDSA, esta ultima
recomendacgdo poderad ser abandonada caso o TRDA utilizado
tenha uma sensibilidade comprovada semelhante a da
cultura.

A cultura da secrecdo faringoamigdaliana é o método con-
vencional e padrdo-ouro para o diagndstico de FA por EBHGA,
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mas tem suas limitagGes praticas. A demora do resultado
(18-48 horas) causa um atraso no tratamento ou uso intem-
pestivo de antibidticos, provoca ansiedade nos pacientes e
familiares, prolongamento da sintomatologia e no tempo de
disseminacao do estreptococo nos casos de FA por EBHGA.

Os TRDA sdo testes amplamente estudados e que ja foram
validados em diversos centros para o diagnostico das FA
estreptocdcicas’ 14 16-18 S50 exames que oferecem resulta-
dos em até 30 minutos e apresentam boa concordancia com
a cultura, tornando-se um recurso confiavel, de facil acesso,
mais barato que a cultura e de grande auxilio no diagndstico
correto das FA e no uso judicioso de antimicrobianos.

A AAP e a IDSA recomendam que cada servigo que utiliza
o TRDA para diagnostico de FA deve valida-lo comparando sua
sensibilidade e especificidade com os resultados obtidos pela

cultura®*4,

Os dados brasileiros a respeito dos TRDA sdo ainda
escassosi® 2!, O presente estudo visa avaliar a sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo nega-
tivo e razao de verossimilhanca (RV) positiva de um TRDA
comparado a cultura em uma amostra de pacientes na faixa
etdria pediatrica e atendidos em pronto atendimento.

Métodos

Trata-se de um estudo transversal, realizado em Belo Hori-
zonte (MG), no periodo de janeiro de 1997 a janeiro de 2001.
Foram incluidos pacientes pediatricos de 1 a 18 anos de idade,
atendidos em servico publico de urgéncia e clinica privada,
com quadro clinico de faringoamigdalite aguda. O uso de peni-
cilina benzatina nos ultimos 30 dias e/ou outras drogas anti-
microbianas nos ultimos 15 dias foram os critérios de
exclusdo. O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
da Universidade Federal de Minas Gerais.

Os participantes, apds consentimento dos responsaveis,
eram entrevistados, junto com os pais, por um primeiro exa-
minador, o qual preenchia um protocolo especifico e realizava
a coleta simultanea de dois suabes na regido das tonsilas e
faringe posterior. Um segundo examinador (exame duplo-
cego), utilizando um dos dois suabes coletados, realizava o
teste de aglutinacdo de particulas do latex (Patho Dx®, DPC,
Los Angeles, EUA), seguindo as orientagdes do fabricante. O
segundo suabe era usado para semeadura feita em até 20
minutos em placa de agar sangue de carneiro 5%, que era
incubada por 18-24 horas em microaerofiliaa 37 °C. A leitura
posterior baseada na morfologia e no padrdo de hemolise das
col6nias foi feita por microbiologista, o qual ndo tinha conhe-
cimento prévio do resultado do latex. As col6nias suspeitas
eram confirmadas como estreptococos beta-hemolitico por
teste de aglutinagdo do latex (Pastorex®, Sanofi Pasteur,
Franca).

Foram incluidos pacientes com sinais de faringoamigda-
lite, entre outros, queixa de dor de garganta e/ou hiperemia
de amigdalas ou orofaringe, observados durante o exame cli-
nico realizado a admiss&o no estudo.
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais da populagéo estudada (n = 229)
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Variavel n % IC95%
Sexo masculino 99 43,2 36,8-49,9
Sexo feminino 130 56,8 50,1-63,2
Idade (meses) *

17- 49 17 7,5 4,5-11,9

50-120 170 74,9 68,6-80,3

121-219 40 17,6 13,0-23,3
Escolaridade/anos de estudo™

0-8 141 63,5 56,8-69,8

9-11 24 10,8 7,2-15,8

>12 57 25,7 20,2-32,0
NUmero de pessoas™®

2-4 98 44,3 37,7-51,2

5-9 120 54,3 47,5-61,0

> 10 3 1,4 0,3-4,2

* Dois pacientes sem informagao.
" Escolaridade dos pais; sete sem informagc&o.
* Nimero de habitantes por moradia; oito pacientes sem informagc&o.

FA estreptocdcica por EBHGA (caso): pacientes com diag-
nostico clinico de FA e com cultura positiva para EBHGA;

Negativos (controle): pacientes com diagndstico clinico de
FA e com cultura negativa para EBHGA.

A amostra foi calculada através do programa Epi-Info ver-
sdo 6.0 em 126 pacientes para atingir uma sensibilidade de
91%, e em 138 pacientes para atingir uma especificidade de
90%, considerando a cultura como padrao-ouro e utilizando
erro alfa de 5%, com amplitude de variacdo de 15% do inter-
valo de confianga a 95%.

Através da distribuicdo de frequéncia, foram avaliadas as
caracteristicas da populagdo para sexo, idade, nimero de
moradores e escolaridade dos pais.

Foram calculadas a sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo, valor preditivo negativo e acurdcia, com
seus respectivos intervalos de confianga a 95%, RV positiva
do TRDA em relacgdo a cultura.

A elaboracdo do protocolo e do banco de dados e a analise
estatistica foram processados eletronicamente usando o pro-
grama Epi-Info, versdes 6.0 e 2002.

Resultados

Foram inicialmente incluidos 238 pacientes; destes, oito
foram excluidos por latex duvidoso e/ou contaminagdo de cul-
tura. Constituiram a amostra estudada 229 criangas.

As caracteristicas da populagdo em estudo podem ser vis-
tas na Tabela 1.

Houve um predominio do sexo feminino (56,8%) e de
pacientes com idade entre 4-10 anos (74,9%). Observamos

uma baixa escolaridade dos pais, com predominio de escola-
ridade entre 0 a 8 anos (63,5%).

Os achados clinicos mais freqtientes foram febre (88%),
hipertrofia de amigdalas (73,8%), odinofagia (73,4%) e pros-
tragdo (73,4%). Adistribuicdo por freqliéncia dos sinais e sin-
tomas clinicos do grupo estudado encontra-se na Tabela 2.

Os dados da Tabela 3 evidenciam que a faixa etaria de
maior positividade foi nos pacientes maiores de 5 anos (nh =
64; 30,1%) para o latex. Ndo houve diferenga de positividade
na cultura entre os menores de 5 anos (n = 4; 23,5%) e os
maiores de 5 anos (n = 50, 23,6%).

ATabela 4 demonstra os resultados comparativos do TRDA
com a cultura de suabe de orofaringe.

Os valores encontrados foram de 90,7% (IC95% 85,1-
96,4) para sensibilidade (S); 89,1% (IC95% 83,0-95,2) para
especificidade (E); 72,1% (IC95% 63,3-80,9) para valor pre-
ditivo positivo (VPP); 96,9% (I1C95% 93,5-100,3) para valor
preditivo negativo (VPN) e RV positiva de 9. Todos os valores
foram calculados com IC de 95%.

Discussao

A sensibilidade do TRDA encontrada no presente estudo
para EBHGA (90,7%) é comparavel as obtidas em publica-
¢Bes anteriores (80-90%)*!-3:10,19.20,22,23 ' Algumas explica-
cOes para a presencga dos falso-negativos ocorridos neste
estudo sdo o tempo de incubagao das culturas, que foi de 24
horas (o0 aumento do tempo de incubacdo das culturas para
48 horas aumenta a positividade e, portanto, a sensibilidade
do exame'+?2?), e a possibilidade de baixo nimero de colénias
neste exame, que nao foi avaliada em nossa analise.
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas dos pacientes estudados (n = 229)
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Sinal e/ou sintoma n %
Cefaléia

Presente 144 62,8

Ausente 83 36,2

Sem informagdo 2 1,0
Coriza

Presente 78 34,1

Ausente 148 64,6

Sem informagdo 3 1,3
Febre

Presente 201 88,0

Ausente 26 11,0

Sem informagédo 2 1,0
Linfadenopatia cervical

Presente 120 52,0

Ausente 102 45,0

Sem informagdo 7 3,0
Odinofagia

Presente 166 72,4

Ausente 61 26,6

Sem informagao 2 1,0
Hiperemia de palato

Presente 40 17,5

Ausente 185 80,8

Sem informacgéo 4 1,7
Hipertrofia amigdalas

Presente 169 73,8

Ausente 57 24,9

Sem informagédo 3 1,3
Hiperemia amigdalas

Presente 188 82,1

Ausente 32 13,9

Sem informagdo 9 4,0
Prostragdo

Presente 166 72,4

Ausente 61 26,6

Sem informagao 2 1,0
Hiporexia

Presente 162 70,7

Ausente 63 27,5

Sem informagédo 4 1,8

A especificidade encontrada de 89,1% foi menor em rela-
cdo a média da literatura, cujos valores estdo acima de 95%.
Poderiamos especular se haveria uma maior ocorréncia de
portadores sdos do EBHGA, cuja prevaléncia em nosso meio
é desconhecida, uma vez que o exame ndo permite a diferen-
ciagao entre estes e os infectados, 0 que aumentaria a taxa
de falso-positivos. Outra explicagao poderia ser a diferenca
dos kits utilizados nos diversos estudos.

Hjortdahl et al., utilizando o mesmo kit de TRDA, encon-
traram uma especificidade de 91% e atribuiram essa dife-
renga em relagdo aos demais estudos ndo ao kit em si, mas a
baixa precisdo dos resultados causada pela introducao de um
novo teste diagndstico nos laboratérios; a subjetividade na
leitura do TRDA (uma reagao fracamente positiva pode ser
interpretada como positiva); as dificuldades inerentes ao
“padrdo-ouro” utilizado, uma vez que a cultura de suabe de
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Tabela 3 - Positividade do teste de aglutinacdo de particulas de latex
e da cultura em relagdo a idade

Latex Cultura Total

n (%) n (%) n (%)
< 5anos 4(23,5) 4 (23,5) 17 (100)*
> 5anos 64 (30,1) 50 (23,6) 212 (100)"

* Total da amostra de pacientes estudados com idade inferior a 5 anos.
" Total da amostra de pacientes estudados com idade superior a 5 anos.

orofaringe pode apresentar cerca de 10% de falso-negativos;
e aocorréncia de outros estreptococos com padrao de hemoé-
lise e antigenos A, C, F ou G2%25,

Berezin et al. encontraram valores de sensibilidade e espe-
cificidade, respectivamente, de 78 e 90%1°, ao passo que dos
Santos et al. encontraram 96,7 e 94,4%?2°, Neste Ultimo
estudo, a especificidade elevada pode ser explicada pela
exclusdo de pacientes com sinais e sintomas sugestivos de
infeccdo viral, o que ndao ocorreu no presente estudo. Na pre-
sente analise, a inclusdo de pacientes (com queixas inespe-
cificas) com quadro clinico duvidoso para infeccdo de EBHGA
objetivou avaliar uma amostra representativa da realidade
vivenciada pela maioria dos profissionais que trabalham em
servigco de urgéncia e na atencao primaria. Estudos anterio-
res comprovam que a selecdo prévia dos pacientes a serem
investigados pelo TRDA com quadro fortemente sugestivo de
FA de etiologia estreptocdcica (inicio subito de febre, dor de
garganta, sem conjuntivite, coriza, tosse, rouquidao ou diar-
réia) aumenta a prevaléncia pré-teste e, conseqlientemente,
a sensibilidade e especificidade do exame?3:26:27,

No estudo de Araujo Filho et al. em populagdo adulta (18
a 69 anos), os valores obtidos de sensibilidade e de especifi-
cidade para o teste de latex foram de 93,9 de 68,7%, respec-
tivamente. Neste caso, a especificidade foi menor que a
encontrada no presente artigo.

A RV é uma andlise estatistica que avalia a qualidade de
um teste diagndstico e ajuda a selecionar um teste diagnos-
tico apropriado?®. Tem vantagens sobre a determinacdo da
sensibilidade e especificidade por se alterar menos com a pre-
valéncia de uma determinada doenca. Na revisdo da litera-
turarealizada, foi encontrado apenas um estudo que calculou
aRV parao TRDA, evidenciando um valor de 172°. O presente
estudo mostrou uma RV positiva de 9, o que significa que o
resultado positivo obtido pelo latex é nove vezes mais prova-
vel de ser encontrado em pacientes que realmente tém a cul-
tura positiva em relagdo ao latex positivo em quem ndo tem a
cultura positiva.

No atual estudo, os valores encontrados de sensibilidade,
especificidade, VPN, VPP e RV positiva para o TRDA utilizado
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Tabela 4 - Comparagdo entre cultura e teste de aglutinagao de par-
ticulas de latex em suabe de orofaringe para pesquisa de

EBHGA*
Cultura
Latex Positiva Negativa Total
Positivo 49  90,7% 19 10,9% 68 29,7%
Negativo 5 9,3% 156 89,1% 161 70,3%
Total 54 100% 175 100% 229 100%

Especificidade = 89,1% (IC95% 83,0-95,2); razdo de verossimilhanga
positiva =9,0; sensibilidade = 90,7% (1C95% 85,1-96,4); valor predi-
tivo negativo = 96,9 (IC95% 93,5-100,3); valor preditivo positivo =
72,1% (I1C95% 63,3-80,9).

* Estreptococo beta-hemolitico do grupo A.

permitem considera-lo um método clinicamente Gtil. Nas situ-
acoes em que o TRDA for negativo, ratificam-se as recomen-
dagdes atuais da AAP, CDC, AHA e IDSA de se proceder a
cultura de material de suabe de orofaringe objetivando maxi-
mizar a obtencdo do diagndstico etioldgico conclusivo.
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