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Abstract

Pharyngotonsillitis by B-hemolytic Streptococcus mostly affects children and imunocompromissed,
being Streptococcus pyogenes (Group A) the most common agent in bacterial pharyngotonsillitis. Aim:
This work targeted the research of B-hemolytic Streptococcus Group-A (SBHGA) and No-A (SBHGNA)
in the oropharynx of individuals with special health needs from the APAE (Macei6-AL). Method: A
prospective study with oropharynx samples from patients with Down syndrome and other mental
disorders (test) and students from a private school (control) aged 5-15 years. Cultures in blood agar
(5%) were identified through Gram/catalase tests and bacitracin/trimethoprim-sulfamethoxazole
disk diffusion method, applying the chi-squared statistical analysis. Results: A total of 222 bacterial
colonies were isolated in 74 individuals from APAE and 65 in the control group. In the test group,
previous episodes of pharyngotonsillitis were reported by 36.49% (27/74) and 9.46% (7/74) were
diagnosed with symptoms and/or signs suggestive of oropharynx infection. No positive sample of
S. pyogenes was confirmed at APAE, being all samples classified as SBHGNA, with 5 SBHGA in the
control group. Conclusion: The early identification of B-hemolytic Steptococcus is important for
the fast treatment of pharyngotonsillitis and the absence of S. pyogenes avoid future suppurative or
not-suppurative sequels in the group from APAE.

Resumo

Faringotonsilite causada por Streptococcus B-hemolitico afeta principalmente criangas e imuno-
comprometidos, sendo Streptococcus pyogenes (Grupo A) o agente mais comum em faringotonsilites
bacterianas. Objetivo: Este trabalho objetivou a busca por Streptococcus B-hemolitico do Grupo A
(SBHGA) e Nao A (SBHGNA) na orofaringe de individuos com necessidades especiais da APAE
(Macei6-AL). Método: Estudo prospectivo com amostras da orofaringe de pacientes com sindrome
de Down e outras desordens mentais (teste) e estudantes de escola privada (controle) de 5-15 anos.
Culturas em dgar sangue (5%) foram identificadas através dos testes de Gram/catalase e o método
de disco difusio com bacitracina/sulfametoxazol-trimetoprim, aplicando-se o teste Chi-quadrado
em andlises estatisticas. Resultados: Um total de 222 coldnias bacterianas foram isoladas em 74
individuos da APAE e 65 no grupo controle. No grupo teste, episddios prévios de faringotonsilites
foram relatados por 36,49% (27/74) e 9,46% (7/74) foram diagnosticados com sintomas e/ou sinais
sugestivos de infec¢do orofaringea. Nenhuma amostra de S. pyogenes foi confirmada na APAE, sendo
todas identificadas como SBHGNA, com cinco SBHGA no grupo controle. Concluszio: A identificaciao
precoce de Streptococcus B-hemolitico é importante para o tratamento rapido de faringotonsilites e
a auséncia de S. pyogenes evita futuras sequelas supurativas ou nao supurativas no grupo da APAE.

! Graduagdo, Bidloga pela Universidade Federal de Alagoas (Aluna regular de Mestrado no Departamento de Medicina Tropical, Universidade Federal de Pernambuco).

2 Graduanda (Aluna regular de Graduagdo em Ciéncias Bioldgicas na Universidade Federal de Alagoas).

3 Doutora em Genética pela Universidade de Sdo Paulo (Professora Adjunta no Setor de Microbiologia do Instituto de Ciéncias Bioldgicas e da Satde, Universidade Federal de Alagoas).
“ Doutora em Medicina pela Santa Casa de Sdo Paulo (Professora Adjunta no Setor de Clinica Cirtrgica da Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Alagoas).
°> Doutora em Biologia Molecular pela University of Georgia, EUA (Professora Associada no Setor de Microbiologia do Instituto de Ciéncias Bioldgicas e da Saude, Universidade

Federal de Alagoas).
Universidade Federal de Alagoas.

Enderego para correspondéncia: Fernanda Cristina de Albuquerque Maranh&o. Praga Afranio Jorge, ICBS, S/n?. Prado. Maceid - AL. Brasil. CEP: 57010-020.

E-mail: fcamaranhao@gmail.com
PROEXT/UFAL.

Este artigo foi submetido no SGP (Sistema de Gestdo de Publicagdes) da BJORL em 18 de abril de 2012. cod. 9162.

Artigo aceito em 1 de julho de 2012.

BRAZILIAN JOURNAL OF OTORHINOLARYNGOLOGY 78 (5) SETEMBRO/OUTUBRO 2012
http://www.bjorl.org.br / e-mail: revista@aborlccf.org.br
110



INTRODUCAO

Faringotonsilite estreptococica afeta mais
frequentemente individuos na faixa etaria pediatrica,
entre 3 a 16 anos'. Entre as criancas que frequentam
creche, a incidéncia de infeccoes do trato respiratorio
pode ser até 18 vezes maior do que em criangas
na mesma idade que nao frequentam ambientes
populosos e fechados, requerendo o uso de
antimicrobianos para o tratamento ap6s o diagndstico
complementar?. Entretanto, individuos de todas
as idades sao suscetiveis a propagaciao deste
microrganismo em condi¢coes de superlotacao, pois
sua disseminacao interpessoal ocorre através de
microgotas aerossolizadas ou por contato direto,
principalmente em ambientes onde ha aglomerados
de pessoas, como escolas e creches’. Embora apenas
10% das faringotonsilites sejam de origem bacteriana,
estas permanecem como um problema de satude
publica, pois podem afetar um grande nimero de
criancas e as possibilidades de disseminaciao sao
maiores entre pacientes e escolares em ambientes
fechados, especialmente os imunocomprometidos*®.

O principal agente etioldogico das
faringotonsilites bacterianas ¢ o SBHGA/GAS
(Streptococcus B-hemolitico do Grupo A/Group A
Streptococci) Streptococcus pyogenes, relacionado
com uma ampla gama de doencas, incluindo
impetigo, infeccoes do trato urindrio, artrite
séptica, peritonite e sindrome de choque toxico.
Particularmente, esta bactéria é, em geral, associada
a infeccoes do trato respiratorio superior, tais como
tonsilite e faringite, causando também bronquite.
Além disso, os episoddios nao diagnosticados e nao
tratados podem levar a sequelas supurativas ou nao
supurativas, como glomerulonefrite aguda e febre
reumadtica, respectivamente®’.

A constatacao epidemioldgica deste patdgeno
torna-se relevante devido a existéncia dessas
complicacoes e a facilidade de transmissao,
demonstrando a necessidade de um manuseio mais
adequado dessas infeccoes, bem como a prevencao
das sequelas com o tratamento correto de uma
infeccao suspeita clinicamente e diagnosticada
laboratorialmente®. Métodos de deteccio rapida
sa0 essenciais para o isolamento de Streptococcus
B-hemolitico, tanto SBHGA como SBHGNA (Grupo

Nao A) em casos suspeitos, evitando, assim, o uso
indiscriminado de antimicrobianos e sequelas futuras,
principalmente em individuos imunocomprometidos,
como portadores de sindromes genéticas e que
apresentam comorbidades associadas.

A presente pesquisa teve como objetivo
investigar a prevaléncia de Streptococcus B-hemolitico
e a confirmacdao de S. pyogenes na orofaringe de
criancas e adolescentes com necessidades especiais
atendidas na APAE (Associacao de Pais e Amigos
dos Excepcionais) de Maceio, AL, Brasil, no periodo
de outubro de 2008 a junho de 2009, tendo como
grupo controle criancas e adolescentes sem tais
caracteristicas, de uma escola particular da cidade
de Macei6-AL.

METODO

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Instituicio, sob os processos n®
018326/2008-08 e n° 010947/2008-35, e a assinatura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) foi obtida do responsavel por cada individuo
dos grupos teste e controle. Realizou-se um estudo
clinico prospectivo de coorte historica com corte
transversal (caso-controle), no qual foram incluidos,
como grupo teste, criancas e adolescentes com
sindrome de Down e outros transtornos mentais
(paralisia cerebral congénita e retardo mental de
gravidade moderada a profunda com danos fisicos
associados) assistidos pela APAE de Maceio-AL, com
idade entre 5-15 anos, enquanto o grupo controle
continha escolares de uma instituicio particular da
mesma regiao e enquadrados na mesma faixa etaria.
Salientamos que os individuos de ambos os grupos
apresentavam rotinas similares de confinamento
nas Instituicoes participantes, com periodo do dia
reclusos em salas com outras criancas e adolescentes.
Niao foram incluidos na amostragem individuos
menores de 5 anos ou maiores de 15 anos, além
daqueles que nao se encontravam em jejum, que
realizaram higiene oral no dia da coleta e utilizaram
antibidtico recentemente (critérios de exclusio). A
obtencio de dados clinicos e gerais foi possivel
por meio de questionarios padronizados e antes da
coleta na cavidade oral foram realizadas observacoes
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clinicas neste sitio, com o objetivo de identificar
sintomas de infec¢io, como inflamac¢io na garganta,
amigdalas hipertrofiadas e placas purulentas, além de
outros, exemplificando-se dor local, febre, obstrucao
nasal, tosse, atestando, ainda, relatos de sintomas
anteriores.

A secrecao da orofaringe foi coletada em
74 criancas da APAE e em 65 do grupo controle,
entre o periodo de outubro de 2008 a junho de
2009. Visando a padronizacio do exame de rotina
laboratorial para identificacio do S. pyogenes do
Grupo A, foi adotado um fluxograma indicado por
Winn et al.’. Cada swab foi transportado em solucao
salina (NaCl a 0,9%) e cada amostra inoculada em
uma placa de agar sangue de carneiro (5%). Apos
24h-48h de incubac¢iao em jarra de vela a 35°C,
coldnias sugestivas de Streptococcus com B-hemolise
foram coletadas e transferidas para caldo infuso de
cérebro e coracao (Brain and Heart Infusion - BHI,
Difco). Em seguida, foram realizados testes, como
a coloracao de Gram e teste bioquimico, para
constatar se havia atividade da catalase. O teste de
susceptibilidade a bacitracina usando o método de
difusao em disco € presuntivo para identificacao,
com base na sensibilidade do SBHGA (S. pyogenes)
para 0,04 U de bacitracina. Esta aplicacio foi utilizada
em conjunto com o teste de susceptibilidade a
sulfametoxazol-trimetoprim em agar sangue de
carneiro (5%) com discos contendo, respectivamente,
1,25 png e 23,75 pg. Uma vez que outros grupos de
estreptococos sdo sensiveis e SBHGA resistente, essa
metodologia distingue os grupos. Amostras obtidas
do grupo controle foram submetidas aos mesmos
procedimentos descritos anteriormente e uma cepa
padrao de S. pyogenes (ATCC 19615) foi utilizada em
todos os experimentos. Os resultados foram avaliados
por estatistica descritiva e comparativa, sendo o teste
do Chi-quadrado (y? utilizado para analisar possiveis
associacoes entre sintomaticos e assintomaticos, bem
como entre criancas de diferentes faixas etarias com
relato ou nao de faringotonsilite prévia. Em todos
0s casos, p < 0,05 (5%) foi referencial para rejeicio
da hipotese nula (HO).

RESULTADOS

Durante as coletas do grupo teste composto
por 74 individuos, sendo 36 diagnosticados como

portadores de Sindrome de Down (48,64%) e os
demais com transtornos mentais variados, episddios
anteriores de faringotonsilites foram relatados por
36,49% (27/74) dos pacientes, sendo mais prevalente
na faixa etdria de 6 anos. Além disso, 9,46% (7/74)
das criancas foram diagnosticadas com sintomas
e/ou sinais sugestivos de infeccio da orofaringe,
como amigdalas hipertrofiadas, vermelhidao, dor
de garganta e dor durante a degluticio, entretanto,
nenhum individuo apresentava pneumonia aspirativa.

No total, 222 diferentes amostras foram
analisadas a partir de 74 pacientes da APAE (teste),
ja que as coldnias foram isoladas em triplicata para
cada amostra clinica coletada e cultivada. Uma vez
que todas as amostras do grupo teste apresentaram
coldnias B-hemoliticas apos cultivo em agar de sangue
de carneiro (5%), sendo também Gram positivas
e catalase negativas, foram, entao, classificados
como sendo do género Streptococcus. Embora a
sensibilidade a bacitracina tenha sido confirmada nos
B-hemoliticos isolados, foram encontrados resultados
diferentes do esperado, sendo, entio, observada
a sensibilidade ao sulfametoxazol-trimetoprim em
todas as 222 coldnias testadas.

Apesar do diagndstico clinico de faringotonsilite
em 9,46% (7/74), a presenca de S. pyogenes do grupo
A (SBHGA/GAS) nao foi confirmada em amostras
de secrecoes da orofaringe de criancas da APAE
com sintomas ativos. Dessa forma, detectamos
apenas Streptococcus P-hemolitico no material
teste obtido. Espécies de Streptococcus sensiveis
a bacitracina e sulfametoxazol-trimetoprim (BA-
SXT) sao classificadas como sendo B-hemolitico
dos grupos C, F ou G, e, mesmo compartilhando
muitas semelhancas com S. pyogenes, tais espécies
sdo categorizadas como Streptococcus B-hemolitico
do grupo nio A (SBHGNA). Entretanto, no grupo
controle a prevaléncia de SBHGA e SBHGNA foi
de 7,7% (5/65) e 6,15% (4/65), respectivamente,
havendo relatos entre estes portadores assintomaticos
de 60% de episodios anteriores de faringotonsilite.
Na Tabela 1, é possivel observar as caracteristicas
subjetivas e prevaléncia estatistica de criancas e
adolescentes com necessidades especiais, focando
pacientes sintomdticos e com faringotonsilite prévia.

Ademais, a comparac¢ao estatistica (x*) entre
as criancas e adolescentes da APAE com idade entre
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Tabela 1. Caracteristicas de individuos sintomaticos com
necessidades especiais e faringotonsilites prévias reportadas.

Faringotonsilite

Idade Pacientes (n/%)  Sintomas (n/%) prévia (n/%)
5 9/12,16 0/0 2/2,7
6 8/10,81 1/1,35 6/8,11
7 6/8,12 0/0 2/2,70
8 7/9,46 0/0 1/1,35
9 6/8,12 1/1,35 2/2,70
10 10/13,51 2/2,70 5/6,76
11 9/12,16 2/2,70 3/4,05
12 6/8,12 0/0 3/4,05
13 4/5,41 0/0 1/1,35
14 2/2,70 0/0 1/1,35
15 7/9,46 1/1,35 1/1,35

5-10 anos e de 11-15 anos foi aplicada, visando
primeiramente demonstrar diferencas quanto a
proporcao de assintomdticos e sintomdticos. A
hipotese nula (HO) referia que a proporcao de
criangas assintomaticas e sintomdticas independe da
faixa etaria, enquanto que a hipétese alternativa (H1)
indicava que a propor¢ao de criangas assintomaticas
e sintomaticas depende da faixa etdria. Sendo assim,
o valor de y? foi igual a 0,0828, menor que p < 0,05,
indicando que a HO ¢ verdadeira com o resultado de
assintomaticos e sintomdticos entre 42/4 (5-10 anos)
e 25/3 (11-15 anos). Em nova comparacao entre
os individuos, utilizou-se 18/28 (entre 5-10 anos)
e 9/19 (entre 11-15 anos) com/sem farintotonsilite
prévia respectivamente, indicando-se como HO a
proporcao independente da faixa etdria e a hipotese
H1 dependente da idade, confirmando a hipotese
HO, uma vez que o valor do y? foi igual a 0,3667
(p<0,05).

A busca por Streptococcus e S. pyogenes na
orofaringe de criancas com necessidades especiais
foi importante, inclusive por atestar apenas a
prevaléncia de SBHGNA, pois a identificacao
precoce permite o tratamento rapido e futura
prevencao de faringotonsilite estreptocdcica em
geral, principalmente causada por S. pyogenes, o
que evita sequelas supurativas e nao supurativas que
podem ser causadas por este patdogeno.

DISCUSSAO

O padrao-ouro para o diagnostico de faringite/
faringotonsilite € a cultura de secrecio da orofaringe
em 4gar sangue de carneiro a 5%, com sensibilidade
superior a 90%*>!°. Os investigadores confirmaram
que a susceptibilidade a bacitracina fornece uma
identificacao presuntiva, superior a 95% de precisao
para estreptococos do grupo A, enquanto que 83%-
97% do grupo nao A demonstram este resultado>!"'2.
Estreptococos B-hemolitico do Grupo A (S. pyogenes)
sS40 a causa mais comum de faringite bacteriana, mas
outros Streptococcus podem também causar faringite
aguda, incluindo estreptococos P-hemoliticos do
grupo C e G’. A sensibilidade a bacitracina € de 10%
entre os Streptococcus dos grupos C, F e G; por isso,
o teste com sulfametoxazol-trimetoprim € sugerido
para a diferenciacao do SBHGA e SBHGNA, sendo
este ultimo grupo sensivel®. Portanto, quando uma
cultura de orofaringe € positiva para SBHGNA, a
indicacdo clinica usual € a terapia antimicrobiana
para S. pyogenes.

A identificacdo presuntiva de S. pyogenes em
cultura de orofaginge pode ser confiavel com base
na sensibilidade a bacitracina ou um teste positivo
para pirrolidonilarilamida (PYA)?. Embora existam
outros testes bioquimicos e microbiologicos para
o SBHGA, a sensibilidade a bacitracina é a técnica
mais utilizada, uma vez que ¢ altamente sensivel
e de baixo custo, mas geralmente com baixa
especificidade'!. Testes utilizando placa de agar
sangue, coloracao de Gram e bacitracina foram
usadas em uma triagem inicial para S. pyogenes, para
em seguida aplicar deteccio de antigenos'.

Sitkiewicz & Hryniewicz! afirmam que,
similarmente ao SBHGA/GAS, Streptococcus dos
grupos B (GBS), C (GCS) e G (GGS) podem ser
carreados por humanos e sio capazes de causar
doencas de sintomatologia idéntica a faringite
classica, mas raramente envolvidos em infeccoes
piogénicas invasivas. Durante 5 anos em Buenos
Aires (Argentina), Villar et al.' avaliaram amostras
da faringe de varias criancas (6 meses a 18 anos) e
adultos, atestando Streptococcus nao A (SBHGNA)
na propor¢ao de 5,8% e 18,9% em cada grupo,
respectivamente, finalizando com a indicacio de
atencao especial ndo apenas ao S. pyogenes, mas
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também aos estreptococos de outros grupos, uma
vez que ja foram identificadas infeccoes invasivas
em imunocomprometidos por SBHGNA.

Anilises moleculares tém sido cada vez mais
usadas para efetivar subtipagem entre os diferentes
grupos de estreptococos, avaliando, também,
os aspectos da viruléncia destes patdgenos. Em
amplo estudo feito recentemente (2012) na India",
pesquisadores obtiveram 1.040 amostras de pacientes
com faringite aguda para tipagem molecular
baseando-se em genotipos emm e superantigenos.
Ao final, identificaram 124 individuos com cepas
B-hemoliticas, sendo 59,7% do tipo GCS, 25% GGS
e 15,3% GAS, mais uma vez mostrando a relevancia
epidemiologica de SBHGNA em infeccoes ativas,
nesse caso atestadas através de Multiplex-PCR. Em
2011, outro estudo molecular visando Streptococcuis
B-hemoliticos do tipo GAS, GCS e GGS isolou 63%
de cepas nao invasivas, tipadas molecularmente
como SBHGNA'.

No caso da sindrome de Down, que afeta a
maioria das criancas analisadas neste trabalho, foi
observado em pesquisa o aumento na frequéncia de
infeccao em individuos sindromicos, relacionando
a sindrome com anormalidades do sistema imune
e, possivelmente, a complicacdes clinicas'.
Os individuos do grupo com necessidades
especiais analisados neste trabalho mostraram-se
mais suscetiveis a infeccio ou colonizacao por
estreptococos B-hemoliticos nio A em comparacio
ao grupo controle, sendo importante identificar
os individuos assintomdticos e sintomaticos em
qualquer infec¢ao bacteriana numa avaliacao
clinica adequada e complementada com exames
laboratoriais. A geracao de dados epidemioldgicos
sobre a prevaléncia de patdgenos importantes em
criancas com necessidades especiais é necessaria,
uma vez que existem poucos estudos relacionados a
esse grupo em instituicoes especializadas e pesquisas
podem trazer melhorias para a assisténcia clinica
nestes individuos.

CONCLUSAO

Os resultados apresentados mostraram maior
frequéncia de estreptococos B-hemoliticos nao A
(SBHGNA) em crian¢as com necessidades especiais
em idade escolar de uma mesma instituicdo, em

comparag¢iao ao grupo controle, sendo, entdo, atestado
que sao mais suscetiveis e que todos carreavam
Streptococcus B-hemoliticos independentemente do
diagnostico de faringotonsilite prévia ou anterior.
Dessa forma, confirma-se que individuos com
sindrome de Down e outros imunocomprometidos
merecem atengio especial, uma vez que sao mais
suscetiveis a doencas infecciosas.
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