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Resumo

Introducéo: A faringite € uma infeccdo muito frequente do trato respiratério, podendo ser
causadas por bactérias, virus e fungos. Desconhece-se 0s agentes etiologicos implicados na
etiologia das faringotonsilites agudas em nosso meio. Objetivo: O presente projeto teve
como objetivo investigar a etiologia das faringosontilites agudas como parte de projeto de
pesquisa de uso de terapia fotodindmica no tratamento de faringotonsilites agudas.
Casuitica e métodos: Os pacientes maiores de 18 anos com farintotonsilite aguda
confirmada por avaliagdo clinica eram inclusos no estudo de terapia fotodinamica caso
assinassem Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. A investigacdo etiolégica do
protocolo incluiu coleta de swab de orofaringe para teste rdpido para EBHGA, coloracéo de
Gram e cultura geral em agar sangue, chocolate e Mac Conkey; reacdo em cadeia por
polimerase (PCR) para Fusobacterium necrophorum e painel de deteccdo de virus
respiratérios por reacdo em cadeia por polimerase (virus influenza A e B, adenovirus,
rhinovirus, coronavirus OC43, virus Epstein-Barr, herpes simplex virus, e coronavirus-19).
Resultados preliminares: De 20 e maio de 2019 a 29/01/2020 foram inclusos no estudo 47
pacientes com faringotonsilite aguda, sendo 53,2% do sexo masculino, com idade média de
23,6 anos. A etiologia foi bacteriana em 20 pacientes (42,6%), viral em sete pacientes
(14,9%), e mista — bacteriana e viral em 5 pacientes (10,6%). O EBHGA foi responséavel por
25,5% dos casos, o Fusobacterium necrophorum 10,6%, e EBHGB por 4,3% e o
Staphylococcus aureus por 4,3%. Em relacdo aos virus, o HSV foi responsavel por 8% dos
casos, e 0 EBV por 4,3%. Todos os isolados de Streptococcus beta-hemolitico Grupo A eram
sensiveis a penicilina, entre 55 e 60% eram resistentes aos macrolideos e 50% eram
resistentes a clindamicina.

Palavras-chave: Faringotonsilite; etiologia; EBHGA,; Fusobacterium necrophorum; virus



Abstract

Introduction: Pharynagitis is a very common infection of the therapeutic tract and can be
caused by bacteria, viruses and fungi. The etiological agents involved in the etiology of
acute pharyngotonsillitis in our environment are unknown. Objective: This project aimed to
investigate the etiology of acute pharyngotonsillitis as part of a research project on the use
of photodynamic therapy in the treatment of acute pharyngotonsillitis. Patients and
methods: Patients over 18 years of age with acute sore throat confirmed by clinical
assessment were included in the photodynamic therapy study if they signed an informed
consent form. The etiological investigation of the protocol included collection of
oropharyngeal swab for rapid test for Group A beta-hemolytic Streptococcus; Gram stains
and general culture on blood, chocolate, and Mac Conkey agar; polymerase chain reaction
(PCR) for Fusobacterium necrophorum and detection panel of virus detection by
polymerase chain reaction (influenza A and B virus, adenovirus, rhinovirus, OC43
coronavirus, Epstein-Barr virus, herpes simplex virus, and coronavirus -19). Preliminary
results: From May 20, 2019 to January 29, 2020, 47 patients with acute pharyngotonsillitis
were included in the study, 53.2% male, with a mean age of 23.6 years. The etiology was
bacterial in 20 patients (42.6%), viral in seven patients (14.9%), and mixed — bacterial and
viral in 5 patients (10.6%). GAS was responsible for 25.5% of cases, Fusobacterium
necrophorum for 10.6%, and GBS for 4.3% and Staphylococcus aureus for 4.3%. Regarding
viruses, HSV was responsible for 8% of cases, and EBV for 4.3%. All isolates of Group A
beta-hemolytic Streptococcus were sensitive to penicillin, between 55 and 60% were
resistant to macrolides and 50% were resistant to clindamyecin.

Keywords: Pharyngotonsillitis; etiology; GAS; Fusobacterium necrophorum; virus
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"Everyone succumbs to finitude. | suspect | am
not the only one who reaches this pluperfect
state. Most ambitions are either achieved or
abandoned; either way, they belong to the
past. The future, instead of the ladder toward
the goals of life, flattens out into a perpetual
present. Money, status, all the vanities the
preacher of Ecclesiastes described hold so
little interest: a chasing after wind, indeed."
(Paul Kalanithi)



1. Introducéao

Nas ultimas duas décadas, temos assistido a emergéncia e
disseminacdo de bactérias resistentes a multiplos agentes antibacterianos,
causadas por diversos fatores incluindo uso indiscriminado de antibiéticos na
saude humana e na atividade agropecuaria, indisponibilidade de diagnostico
etiolégico seguro e medicacdes falsas ou sem controle de qualidade.!
Bactérias multirresistentes sdo consideradas atualmente como doenca
mundial emergente e importante problema de saude publica. Sdo entdo
necessarios esforgcos coordenados para o desenvolvimento de novas
estratégias diagnosticas e terapéuticas, além de novos agentes

antimicrobianos.?

7

O principal agente etiologico da faringotonsilite € o Streptococcus
pyogenes, que pode causar complicacdes supurativas e ndo supurativas. % 4
>No entanto, diversos agentes podem causar faringotonsilites em adultos e
adolescentes, muito embora as tonsilas palatinas apresentem colonizagéo
bacteriana composta por uma flora variavel, incluindo anaerébios e aerébios
(por exemplo, Streptococcus mutans e Streptococcus pyogenes,
Staphylococcus aureus, Moraxella catarrhalis, Haemophilus influenzae,
Prevotella sp, Bacteréides fragilis e Fusobacterium sp). A principal causa de
faringitetonsilite € o Streptococcus pyogenes, um estreptococo p-hemolitivo
do grupo A de Lancefield (EBHGA). A frequéncia relativa de cada
microorganismo depende da idade, da regido geografica e da época do ano
em que incidem. A Tabela 1 resume a distribuicAo dos agentes mais
implicados na etiologia das faringotonsilites agudas em adultos e

adolescentes.
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Tabela 1. Agentes etioldgicos de faringotonsilite agudas em adultos e adolescentes

Etiologia Frequéncia Referéncias

EBHGA 10,3 - 30% Centor et al., 2015 ©
Atkinson et al., 20187
Aliyu et al., 2004 &

Outros estreptococos beta hemoliticos 9% Centor et al., 2015 ©

- Streptococcus grupo C 3-3,6% Aliyu et al., 2004 8

- Streptococcus grupo G 2-32% Hedin et al., 2014 °

Fusobacterium necrophorum (Fn) 10 - 21,5% Aliyu et al., 2004 8
Atkinson et al., 20187

M. pneumoniae 1,8-1,9% Centor et al., 2015% 10

N. gonorrhoeae
Virus
- Influenza A
- Influenza B
- Rhinovirus
- Enterovirus
- Coronavirus humano
- Parainfluenza
- Virus respiratorio sincicial
- Metapneumovirus
- Adenovirus
- Epstein Barr virus

0,1-3 % 5,1% (HSH)

1,8%
7,3%
6,4%
0,5%
5,9%
0,5%
1,8%
1,8%
4,1%
5,0%

Morris et al., 2006
Hedin et al., 2014 °

1.1 Faringotonsilites bacterianas

1.1.1 Caracteristicas clinicas

O diagnéstico clinico de provavel faringotonsilite de etiologia bacteriana pode ajudar

o tratamento adequado e a prevencdo de complicacBes. No entanto, ndo h& sinal ou

sintoma clinico que isoladamente identifique a faringotonsilite bacteriana com precisdo %

13;14

O EBHGA é responsavel por 16 a 40% dos casos de faringotonsilites em criancas e
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em 5 a 15% em adultos® ¢ 7 18 Em pacientes com dor em faringe, a presenca de
exantema escarlatiniforme, petéquias palatais, exsudato de orofaringe, vomitos e nédulos
cervicais aumentam a probabilidade de etiologia estreptocécica da faringite*.

O diagnéstico etioldgico da faringite estreptococica depende de deteccdo do agente
por métodos laboratoriais. No entanto, sistemas de pontuacao clinicos podem ser utilizados
para prever o risco de infeccdo por EBHGA em locais com precérias condi¢cbes de
atendimento. O sistema de pontuacdo mais comumente utilizado é o Centor, onde a
probabilidade de doenca por EBHGA baseia-se na presenca dos seguintes fatores: febre
acima de 38°C, auséncia de tosse, adenomegalia cervical anterior dolorosa, hipertrofia ou
exsudato em tonsilas palatinas, e idade entre 3 e 14 anos. A probabilidade aumenta de
acordo com a pontuacéo (1-5), variando de 1-2,5% até mais de 50% %20 21, H4 ampla
sobreposicdo entre sinais e sintomas da faringite estreptocécica e ndo estreptocdcica,
geralmente de etiologia viral, e a capacidade de se diagnosticar com exatidao a faringite
estreptocécica com base apenas em critérios clinicos é baixa. Assim, a menos que estejam
evidentes caracteristicas clinicas e epidemiolégicas de infeccdo viral, deve-se utilizar
critério laboratorial para determinar se a infeccéo é causada por EBHGA.

O pico da incidéncia de faringite de S. pyogenes ocorre em criancas de 5 a 15 anos
de idade %2. O periodo mais comum acontece durante o inverno e o inicio da primavera em
paises de climas temperados. Surtos podem ocorrer em familias, escolas, creches,
instalagdes militares e outras coletividades em que h& o contato fechado de humano para
humano. Nao existe, além dos seres humanos, nenhum hospedeiro animal ou reservatério
ambiental natural para o S. pyogenes, 0 que torna a fonte de infeccdo humana o contato
direto ou indireto com uma pessoa infectada.

A transmiss@o ocorre principalmente por goticulas de saliva ou secrecdes
respiratorias, e ainda, objetos e alimentos como rotas alternativas de transmissao do S.
pyogenes?. A grande preocupacdo dos profissionais da area da salde da crianca e do
adolescente € a possibilidade do desenvolvimento das complicacdes tardias, supurativas e
nao supurativas que o Streptococcus pyogenes, microorganismo beta hemolitico
classificado no grupo A de Lancefield (EBHGA) pode causar 12172425,

Segundo a Organiza¢cdo Mundial de Saude, anualmente ocorrem cerca de 600
milhdes de novos casos de faringotonsilites por EBHGA e destes 500 mil podem evoluir
com febre reumatica (FR) e cerca de 300 mil com cardite reumatica (CR). Em paises em
desenvolvimento, a ocorréncia € trés vezes maior do que em paises desenvolvidos?®. O

diagnéstico e tratamento inadequado de tonsilites e faringites é causa comum do uso

12



inapropriado de antibiéticos?’.

Em adultos, além do EBGA, ganha importancia etiolégica nas faringotonsilites o
Fusobacterium necrophorum (Fn), bacilo Gram negativo anaerdbio, associado a
tromboflebite séptica da veia jugular interna ou sindrome de Lemierre, que evolui muito
frequentemente com embolia séptica pulmonar. O Fn chega a ser responsavel por 10 a
21,5% das faringites e tonsilites em adolescentes e adultos® 78

Outra etiologia que ganha maior proporcdo como causa de faringotonsilite na
populacéo adulta é a gonorreia, particularmente em homens que fazem sexo com homens,

nos quais o agente chega a ser responsavel por 5,1% dos casos™.

1.1.2 Estreptococos beta-hemolitico do grupo A

Os estreptococos sao bactérias Gram-positivas, geralmente imdveis, nao
esporuladas, com formato esférico de menos de 2 um. Formam habitualmente cadeias ou
pares. Algumas espécies possuem capsula, metabolismo fermentativo de aclUcares que
formam principalmente &cido latico. Sdo aerbbios e anaerodbios facultativos, catalase e
oxidase negativos, labeis ao aguecimento por 30 minutos a 60°C. Causam uma série de
enfermidades nos animais e no homem, sendo importantes saproéfitas do leite e produtos
lacteos. Estdo presentes na pele e mucosas do trato digestivo, genital e respiratorio,
podendo em determinadas condigcGes, causar doenga?®.

Os fatores de viruléncia mais conhecidos dos estreptococos sdo: capsula de acido
hialurénico; proteina M antifagocitaria e exotoxinas pirogénicas. Outras moléculas incluindo
estreptolisinas, proteases, toxinas leucocidas, ativadores de plasminogénio
(estreptoquinase) e possivelmente receptores da plasmina encontrados na superficie ou
secretados contribuem com a patogenicidade. A maioria dos estreptococos patogénicos
possuem também a habilidade de ligar-se ao plasma do hospedeiro; a albumina, a
imunoglobulina, ao fibrinogénio. Produzem hemolisinas e sdo classificados de acordo com
o padrdo hemolitico em agar sangue: alfa, beta e gama?®.

As espécies de estreptococos B-hemoliticos sdo classificadas de acordo com o
agrupamento de Lancefield, que utiliza reacdo soroldégica de aglutinacdo contra 0s
carboidratos da parede celular. Os estreptococos B-hemoliticos sdo dispostos em vinte
grupos A-UsemleJ(istoAaHeKaV)®2,

OS EBHGA produzem um grande numero de proteinas que séo secretadas no fluido
extracelular durante o crescimento. Os primeiros produtos extracelulares descobertos

estavam associados as caracteristicas clinicas da infeccdo; como a toxina eritrogénica, a
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estreptolisina O, a estreptolisina S, a protease, a estreptoquinase, a DNase, a RNase e a
hialuronidase®’. Posteriormente outros produtos extracelulares foram descobertos, como
fator inibidor do complemento, proteinas estreptocécicas imunogénicas secretadas e
alguns superantigenos. Além disso, estas proteinas secretadas podem ser codificadas por
genes cromossdmicos ou associadas ao bacteriéfago. Muitas destas proteinas secretadas
sédo conhecidas como fatores de viruléncia e desempenham um papel importante na

colonizagao, invasio, disperséo e patogénese da doenca por EBHGASL 32 33,

1.1.2.1 Diagnésticos laboratorial

O diagnéstico de infeccdo por EBHGA deve preferencialmente ser confirmado
microbiologicamente por testes rapidos de deteccdo de antigenos (TRDA) e/ou através de
cultura de secrecao de orofaringe. O padrdo-ouro para o diagnéstico de infec¢des da
orofaringe pelo EBHGA é a cultura®* %, que deve ser feita antes de se iniciar o tratamento
com antibiéticos’?. As amostras clinicas devem ser semeadas em placas de agar-sangue,
0 que possibilita um rastreio preliminar de colbnias 3-hemoliticas. Posterior confirmacao de
coldnias suspeitas como EBHGA pode ser obtido por varios testes de laboratério, facil e
rapidamente realizados e que ainda sdo amplamente aplicados na microbiologia clinica,
apesar da crescente utilizacdo de sistemas de identificacdo automatica. O EBHGA pode
ser agente colonizador de orofaringe. Dessa forma, a investigacdo microbiolégica deve ser
guiada por fatores clinico-epidemiolégicos: idade do paciente, sinais e sintomas clinicos,
estacdo do ano e exposicdo pessoal ao EBHGA3* 3,

O uso de TRDA no pronto-atendimento de pacientes com faringotonsilite possibilita
diagnéstico especifico e instituicdo precoce de antibioticoterapia. Os TRDA geralmente
utilizam a deteccéo de antigeno de hidrato de carbono especifico do grupo A em esfregacos
da orofaringe por métodos de aglutinacdo e por outros imunoensaios. A lista de testes
aprovados pela FDA é acessivel on-line (Departamento de Saude e Servicos Humanos,
2015 EUA). Os TRDA tém especificidade de cerca de 95% e a sensibilidade de 55 a 90%*%
3437 Dessa forma, TRDA negativo ndo exclui totalmente a infeccdo por EBHGA. Dessa
forma, recomenda-se que seja realizada cultura de orofaringe particularmente para
pacientes com TRDA negativo'? 38 39 A especificidade dos TRDA é geralmente elevada,
embora os resultados falso-positivos podem ocorrer em de pacientes previamente
diagnosticados ou tratados “° ou em pacientes colonizados com espécie de estreptococos
nao-S. pyogenes que carregam o grupo Lancefield.

Os estreptococos sao geralmente cultivados em meios de 4gar suplementados com

sangue. Esta técnica permite a deteccdo de B-hemodlise, importante para 0s passos
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subsequentes de identificacdo, pois, aumenta o crescimento de estreptococos pela adicdo
de uma fonte externa de catalase. Os meios seletivos para a cultura de bactérias Gram-
positivas (tal como meios de agar que contém alcool feniletilico, ou agar de Columbia com
colistina e acido nalidixico) também proporcionam condi¢des de cultura adequadas para o
S. pyogenes; condi¢cdes Otimas de incubacdo para a grande maioria das estirpes de
estreptococos incluem um intervalo de temperatura de 35°C a 37°C na presenca de 5% de
CO?, ou sob condigGes anaerdbias. Estas condicdes sdo otimizadas para a cultura de
espécies de estreptococos que pertencem ao grupo viridans, mas podem nédo ser ideais
para o crescimento de EBHGA* 42,

Apods a detecgéo de colbnias B-hemolitica mostrando uma tipica morfologia de S.
pyogenes, um teste catalase confirma que a espécie isolada representa um Estreptococo.
Alguns testes de laboratério realizados rapidamente podem entdo ser aplicados para a
identificac@o definitiva de espécies. Cada um dos testes, que séo detalhados abaixo, tem
algumas limitagdes; resultados mais confidveis de identificagdo podem ser alcancados
através da combinacgéo de dois dos métodos.

Atualmente ha diferentes kits comerciais para a classificacdo dos estreptococos [3-
hemoliticos nos grupos de Lancefield*, sendo amplamente aplicados em laboratérios de
microbiologia. Proporcionam substratos para a extragao rapida do antigeno e subsequente
aglutinag&o por anticorpos especificos; séo tipicamente dirigidos para antigenos Lancefield
A, B, C, F, e G. Apesar de existir uma boa correlacdo entre a presenca de certos antigenos
Lancefield com espécies especificas de estreptococos, esta ndo € de 100% no caso dos
antigenos do grupo Lancefield A, C, ou G. Exceto para raras mutacdes, todas as estirpes
de S. pyogenes abrigam o antigeno Lancefield do grupo A na sua superficie, mas essa
presenca ndo se limita ao S.pyogenes. Também tem sido encontrada em espécies de
Streptococcus do grupo anginosus, bem como em raros Streptococcus dysgalactiae subsp.
equisimilis isolados*. Portanto, a deteccédo do grupo Lancefield exige mais testes para um
diagnéstico confiavel de espécies de S. pyogenes, 0 que pode ser conseguido por discos
de sensibilidade a bacitracina ou um teste de determinacao PYR.

O teste PYR é um método colorimétrico rapido, muitas vezes utilizado para distinguir
S. pyogenes a partir de outros estreptococos B-hemoliticos com morfologia semelhante (tal
como S. dysgalactiae subsp. equismilis) e testa a presenca da enzima pirrolidonil
aminopeptidase. Esta enzima hidrolisa a L-pirrolidonil B-naftilamida (PYR) em B -
naftilamida, que produz uma cor vermelha quando um reagente cinamaldeido é adicionado.

O teste pode ser realizado em tiras de papel que contém substratos cromogénicos
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desidratados para a pirrolidonil aminopeptidase em poucos minutos®. Para evitar possiveis
erros de identificacdo, é importante distinguir o Streptococcus do Enterococcus antes do
teste PYR e se ter em mente que espécies e estirpes de outros géneros estreitamente
relacionados podem ser PYR-positivo (incluindo os géneros Abiotrophia, Aerococcus,
Enterococcus, Gemella, Staphylococcus, e Lactococcus). Os Enterococos apresentam -
hemdlise e sdo ocasionalmente encontrados em placas de agar-sangue. No entanto,
Enterococos PYR-positivo B-hemoliticos isolados exibem uma morfologia colonial diferente
e, quando combinados com outras caracteristicas fenotipicas, sao facilmente distinguidos
dos Estreptococos. Para evitar reacdes falsos positivas causadas por outras espécies
bacterianas PYR-positivas, as quais podem estar presentes em culturas mistas, este teste
deve ser realizado apenas em culturas puras*.

O EBHGA também pode ser diferenciado de outros estreptococos pelo aumento da
sua sensibilidade a bacitracina. Este teste, juntamente com o antigeno Lancefield, é
utilizado para maior especificidade na identificacdo do S. pyogenes de outras cepas de
estreptococos B-hemoliticos que sdo PYR positivos que podem conter um antigeno grupo
A resistente a bacitracina, tais como S. iniae e S. porcinus. Para executar um teste de
sensibilidade & bacitracina, € importante fazer uma subcultura da estirpe a ser testada em
uma placa de 4gar-sangue de carneiro (SBA), uma vez que ao se colocar o disco de
Bacitracina numa placa principal poderia observar-se resultados variaveis. Apdés a
incubacdo durante a noite a 35°C em 5% de CO?, uma zona de inibicdo em torno do disco
indica a sensibilidade da estirpe. Cepas de S. pyogenes resistentes a bacitracina tém sido
observadas em paises europeus*.

Sistemas automatizados de identificacdo bacteriana ganharam cada vez mais
importancia no laboratério clinico®. Atualmente, uma variedade de produtos que
incorporam baterias de testes esta comercialmente disponiveis para a identificacdo de
espécies de estreptococos. Esses produtos geralmente apresentam um bom desempenho
com estreptococos patogénicos comumente isolados, como S. pyogenes, com maior
rapidez*®. Sistemas comerciais para a identificacdo de estreptococos encontram-se
disponiveis para a identificacéo direta de patdogenos bacterianos de baldes de hemocultura
4748 Resultados altamente favoraveis na aplicacdo destes sistemas tém sido obtidos para
0s principais patdégenos bacterianos, incluindo S. pyogenes e S. agalactiae.

A identificacdo direta de S. pyogenes a partir da hemocultura permite a rapida
administracdo de antibioticoterapia adequada, vantagem consideravel para os pacientes

gue sofrem de doencas invasivas que ameagam a vida. No entanto, para a maioria dos S.
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pyogenes isolados em laboratério, os testes microbiolégicos convencionais ainda oferecem
uma alternativa aceitavel e de baixo custo?®.

Atualmente dispomos de tecnologia molecular para detec¢do de sequéncias de
material genético do S. pyogenes diretamente em secrecdo de orofaringe. O teste
EBGADirect identifica sequéncias de RNA especificas de S. pyogenes por sonda
quimioluminescente de acido nucleico de cadeia simples*® %°. O ensaio tem bom
desempenho em comparacao com métodos de cultura de estreptococos, com sensibilidade
e especificidade de 89% a 95% e de 98% a 100%, respectivamente?0: 49:50:51

Recentemente, método comercial de reacdo em cadeia de polimerase (PCR) para
a deteccao direta de DNA S. pyogenes em secrecao de orofaringe passou a ser disponivel,
com excelente sensibilidade (99%) e especificidade (99,6%)%. Também foram
desenvolvidos métodos de deteccdo automatizada de DNA de S. pyogenes em esfregacos
de orofaringe, com diagnéstico dentro de 20 minutos®.

O diagnéstico de complicagbes ndo supurativas das infecgbes estreptocdcicas,
como a febre reumatica ou glomerulonefrite, pode ser facilitado pela detec¢do de anticorpos
especificos contra o estreptococo. A provas soroldgicas nao sao Uteis nas infeccbes
agudas, pois os anticorpos sao detectaveis apenas de uma a duas semanas apas o inicio
da infeccéo aguda por S. pyogenes °2. Varios fatores influenciam a producéo de anticorpos:
local da infec¢éo, tempo desde o inicio dos sintomas, idade do paciente, a prevaléncia das
infeccbes estreptocdcicas em uma regido particular, mudancgas sazonais e comorbidades
do paciente. Os anticorpos mais utilizados para o diagnoéstico de doencas poés-
estreptocdcica séo anti-estreptolisina O (ASLO) e anti-DNase B?.

Titulos de anti-DNase B tendem a permanecer elevados mais do que os titulos de
ASLO e sdo mais confidveis para a confirmagcdo de infec¢@o estreptocécica anterior.
Apenas 80-85% dos pacientes com febre reumética apresentara titulos elevados de ASLO,
os titulos de DNase adicionais podem ser Uteis. Como a presenca de anticorpos anti-DNase
B € mais especifica para S. pyogenes e ndo presente em Streptococcus dysgalactiae
subsp. equisimilis, 0 aumento dos niveis de ASLO, sem altera¢des nos titulos B anti-DNase
pode indicar infec¢gbes por Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis. O ensaio anti-
ADNase B classico é um ensaio de neutralizacdo, e baseia-se na inibicao da atividade da
nuclease através de anticorpos presentes no soro do doente. Outras técnicas disponiveis

incluem teste de aglutinacdo em latex.?

1.1.2.2 Tratamento antimicrobiano
O diagnéstico rapido das faringotonsilites agudas permite inicio precoce de
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antibioticoterapia, reduzindo morbidade, complicacbes e a transmissdo. A Sociedade
Brasileira de Otorrinolaringologia e a maioria das sociedades meédicas internacionais
recomendam investigacdo microbiologica das faringotonsilites agudas com o uso de teste
rapido para deteccéo de antigeno (TRDA) ou DNA do EBHGA para a deciséo terapéutica.
Em caso de teste rapido reagente recomenda-se inicio imediato de antibioticoterapia. Em
caso de teste rapido para a deteccdo de antigeno negativo, a recomendacao € que nao
seja iniciada antibioticoterapia e a conduta seja revista apds resultado da cultura. Nem
todas as sociedades médicas recomendar rotineiramente a cultura.>3 %

A penicilina é a droga de escolha para o tratamento empirico de infec¢Bes por S.
pyogenes, apesar de mais de 60 anos de uso. O S. pyogenes se mantém sensivel a
penicilina e testes de resisténcia para penicilinas ou outros beta-lactamicos aprovados para
seu tratamento ndo sdo necessarios. No entanto, mais de 10% dos pacientes referem
alergia a penicilina, o que leva ao uso de cefalosporinas, clindamicina ou macrolideos como
tratamentos alternativos. °% 5% Como as taxas de resisténcia a macrolideos entre S.
pyogenes isolados vem aumentando na América do Norte bem como na Europa, testes de
resisténcia para estas substancias podem ser indicados®. A resposta ao tratamento
antimicrobiano nédo é rapida, havendo risco relativo de manutencéo da dor na orofaringe de
0,66 no terceiro dia de tratamento e de 0,18 no sétimo dia de tratamento 6.

Recentemente foi iniciada campanha pelo Ministério da Saude da Inglaterra
(National Institute for Health and Care Excellence, 2017), incorporada por todo o Reino
Unido, para incentivar o ndo uso de antibioticos em faringotonsilites agudas. Para isso foi
elaborado documento com revisdo sistematica de todas possiveis estratégias para
tratamento das faringites agudas. O documento chama a atencdo para o fato de apenas
20% das faringotonsilites serem causadas por EBGA e que, no entanto 60% receberem
tratamento antibioticoterapico, portanto tratamento antimicrobiano excessivo. Na extensa
revisdo, varias estratégias sdo aventadas para tentar diminuir o uso de antibioticos, desde
a restricdo aos pacientes com pontuacdo Centor maior que trés associada a graves
condi¢des clinicas (sepse, desidratacdo e abscesso peritonsilar) e comorbidades
(cardiopatia, pneumopatia, insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica, doenca
neuromuscular, fibrose cistica e prematuridade), até restricdo apenas aos pacientes com
teste rapido reagente. A revisdo estd disponivel livremente na internet

(https://www.nice.org.uk/quidance/gidapgl10000/documents/evidence-review) e motivou

campanha também na imprensa leiga (Mais descanso e menos antibidtico: a receita

para evitar superbactérias -http://www.bbc.com/portuguese/geral-41909940?SThisFB).
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1.2 Faringotonsilites virais

Assim como em criancas, 0s virus podem ser causa importante de faringotonsilites
em adultos®, podendo levar ao uso inapropriado, excessivo de antimicrobianos. O inicio
gradual do quadro, a auséncia de exsudato em tonsilas ou de adenomegalia satélite, e a
presenca de rinorréia, rouquiddo, conjuntivite ou tosse aumentam a probabilidade de
etiologia viral®’. Os principais virus implicados na etiologia de faringites e faringotonsilites
em adultos e adolescentes estéo listados na Tabela 1.

A suspeita diagnéstica clinica de faringotonsilite de etiologia viral ndo exclui a
possibilidade de faringotonsilite estreptococica, por Fn ou por gonococo. O ideal é que o
diagnostico seja confirmado pela negatividade no teste rapido para antigenos
estreptocécicos (TRDA), pela auséncia de historia epidemioldégica para gonococo, e
posteriormente pela auséncia de crescimento bacteriano na cultura de secrecdo de
orofaringe. Nao esta indicada pesquisa de etiologia viral de rotina. No caso de suspeita
clinica de mononucleose infecciosa, pode-se realizar sorologia para EBV, sendo de
especial valia a pesquisa de IgM e IgG contra antigenos do capsideo viral (anti-VCA)%.

O tratamento da dor e dos sintomas sistémicos associados as faringites e
faringotonsilites virais se baseia apenas no uso de analgésicos e anti-inflamatérios.
Aparentemente ndo ha vantagem no uso de corticosteroides, sendo recomendado apenas

0 uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais como o ibuprofeno? 7,
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2. Objetivo

O objetivo do presente estudo € identificar os microorganismos responsaveis
pela etiologia das faringotonsilites agudas em pacientes adultos do municipio de

Sao Carlos.
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3. Casuistica e Métodos

3.1 Populagéo

Foram convidados a participar do estudo adultos na faixa etaria de 18 a 45 anos,
provenientes do municipio de Sdo Carlos e regido, com quadro clinico compativel com
faringotonsilite aguda que consintam em participar da pesquisa. Os pacientes triados pela
equipe do Servico de Urgéncia Médica (SMU) da Santa Casa de Misericordia de Sdo Carlos
que apresentavam como queixa principal “dor de garganta” foram direcionados para o
atendimento pela equipe do protocolo de pesquisa.

O estudante autor do presente TCC acompanhou e participou de atendimentos
realizados pela pesquisadora responsavel (Dr.2 Sigrid De Sousa dos Santos) (Figura 1). ou
de médico contratado pela equipe de pesquisa para sua substituicdo (Dr. Hendrick Henrique
Fernandes Gramasco), em escala alternada com colega responséavel pela avaliagéo clinica
dos pacientes participantes do projeto (Daniel Basile Velloso de Oliveira).

Figura 1. Pesquisadores durante atendimento do protocolo
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3.2 Aspectos Eticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa em Seres
Humanos da Santa Casa de Misericordia de Sdo Carlos através da Plataforma Brasil
(CAAE: 83082018.4.0000.8148). Todos os pacientes que decidiram participar da
pesquisa concordaram assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
apoés esclarecer eventuais duvidas. . O financiamento foi feito integralmente pelo
Instituto de Fisica de Sao Carlos, através de projeto aprovado na FAPESP: CEPOF
Grant n° 13/07276-1.

3.3 Critérios de Incluséo

* Idade entre 18a e 45a

* Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

» Presenca de febre >38°C, hiperemia de orofaringe, hipertrofia ou presenca de

exsudato em tonsilas palatinas.

3.4 Critérios de Excluséo

* Uso de antibidtico nas 24 horas prévias a admissao no protocolo.

* Condicdo clinica que indicasse o uso imediato de  antibioticoterapia
(sepse, abcesso periamigdaliano, insuficiéncia organica, imunodeficiéncia,

suspeita clinica de sindrome de Lemierre).

3.5 Avaliagéo de entrada

Todos o0s pacientes com suspeita clinica de faringotonsilite foram
examinados e investigados quanto a presenca de febre, hipertrofia de tonsilas,
exsudatos tonsilares, adenomegalia cervical anterior, lesbes em mucosas
(petéquias, vesiculas, exulceracdes), tosse, obstrucdo nasal, lacrimejamento e
diarréia.
3.6 Coleta do Material

O protocolo de coleta de exames esta descrito na Figura 2. Uma vez sendo
admitidos no estudo, era colhido um esfregaco de orofaringe para realizacdo de
teste rapido para EBHGA (Figura 3) e para coloracdo de Gram. Outro esfregaco era
colocado em meio de transporte (Stuart) para posterior cultura, sendo semeado em
agar sangue, chocolate e Mac Conkey (Figura 4) no laboratorio de microbiologia da
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Unimed Sao Carlos, sob a responsabilidade da biomédica Natalia Sardella. Um
terceiro esfregaco era imediatamente colocado em microtubo autoclavado (2,0 mL)
contendo 1,5 mL de solucédo salina tamponada com fosfato (Phosphate-Buffered
Saline - PBS) e armazenado a -20° C até a realizacao de reacdo em cadeia por
polimerase (PCR) para Fusobacterium necrophorum.®® Finalmente um quarto swab
era acondicionado em PBS com RNA later, congelado e mantido -20°C para
posterior realizacdo de painel de detec¢do de virus respiratorios por reacdo em
cadeia por polimerase (virus influenza A e B, adenovirus, rhinovirus, coronavirus
0OCA43, virus Epstein-Barr e herpes simplex virus). Com a pandemia de coronavirus-
19, incluiu-se na pesquisa 0 RT-PCR para SARS-CoV-2.

Figura 2. Algoritmo de inclusdo de pacientes e realizacdo de exames para
diagnéstico etioldgico da faringotonsilite.

Faringotonsilite aguda

TCLE + critérios de
inclusdo + checagem =
critérios de exclusdo

Teste Rapido para
EBHGA + bacterioscopia

TR-Cultura geral em agar
sangue, chocolate e Mc
Conkey

PCR virus influenza A e
B, adenovirus,
rhinovirus, coronavirus,
EBV e HSV 1-2

PCR Fusobacterium
necrophorum

Figura 3. Teste rapido imunocromatogréfico para EBHGA
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Figura 4. Agar sangue com cultura positiva para EBHGA

Em caso de indicacao clinica, era solicitada sorologia para EBV (suspeita de
mononucleose infecciosa), para HSV (suspeita de primoinfeccdo herpética). Em
caso de evolucdo com complicacdo clinica, eventualmente solicitado PCR para

bactérias com

3.7. PCR para Fusobacterium necrophorum e EBGHGA

As identificac6es de bactérias por biologia molecular foram realizadas no
Centro de Diagnostico e Pesquisa Molecular Dr Ivo Ricci, S&o Carlos, SP sob a

supervisao de Giannina Ricci, Angela Satie Nishikaku e Regina Affonso.

3.7.1 Extracdo de DNA

Foram realizadas com o kit QlAamp™ DNA mini (QIAGEN, Alemanha), de
acordo com as instrugdes do fabricante. Os DNAs purificados foram armazenados
a-20° C.

3.7.2 Reacédo em cadeia da polimerase (PCR)
Para identificacdo molecular e deteccdo de Fusobacterium necrophorum foram

realizados ensaios com 0s seguintes genes:



e PCR de fragmento do gene que codifica a DNA girase, subunidade B (gyrB) para
identificacdo de Fusobacterium necrophorum

e Como controle de extracdo de DNA de bactérias, realizou-se PCR a partir de
duas regides hipervariaveis do gene 16S do RNA ribossémico, V3 e V6 (V3 e
V6-16S-rRNA).

e Foi realizada também PCR com gene da B-globina humana como controle de
extracdo de DNA, guando houve auséncia dos genes acima (itens i e ii)
confirmando a presenca e integridade do DNA nas amostras clinicas de swab.

As amostras de DNA purificadas (0,5 ung) foram utilizadas como template para

amplificacdo e cada uma delas foi preparada em 12,5 pL de PCR Master Mix, 2X

(components: 50 units/ml de Taq DNA polimerase em tampé&o de reacdo adequado

(pH 8,5), 400 uM dATP, 400 uM dGTP, 400 uM dCTP, 400uM dTTP, 3 mM MgClz)]

(Promega Corporation 2800 Woods Hollow Road Madison, WI, EUA) e 2 uM de

cada primer (senso e antissenso). As condicdes de temperatura e tempo descritas

para cada alvo molecular, conforme a Tabela 1 e os resultados podem ser
observados na Tabela 2, abaixo.
Como em dois de doze pacientes com Teste R4pido positivo para EBGHA,

0 agente ndo cresceu em cultura, realizou-se também PCR para EBHGA dessas

amostras. A identificacéo especifica do Streptococcus pyogenes foi realizada a

partir do gene que codifica a protease exotoxina pirogénica estreptécica B (speB).

Uma amostra (numero 21) teve que ser excluida por problemas técnicos na

estocagem.

As 11 amostras de DNA purificadas (0,5 pg) foram utilizadas como template

para amplificacdo e cada uma delas foi preparada em 12,5 uL de PCR Master Mix,

2X (components: 50 units/ml de Tag DNA polimerase em tampao de reacgao

adequado (pH 8,5), 400 uM dATP, 400 uM dGTP, 400 uM dCTP, 400uM dTTP, 3

mM MgCl2)] (Promega Corporation 2800 Woods Hollow Road Madison, WI, EUA) e

2 UM de cada primer (senso e antissenso). Todas as PCRs foram realizadas em

termociclador GeneAmp 2720, Applied Biosystems - Thermo Fisher Scientific nas

condi¢cOes de temperatura e tempo descritas para cada alvo molecular, conforme a

Tabela 2. Ap6s o término da reacdo, as amostras foram mantidas a 4 °C até a
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retirada do termociclador. Para cada set de reacdes de amplificacdo do DNA,
utilizamos como controles positivos, amostras contendo o DNA alvo de interesse e
como controles negativos, amostras de DNA extraidas de cultura pura de Candida
albicans e derivadas de amostras humanas (sem bactérias) foram utilizadas em

todas as reacOes de amplificagcdo do DNA.

3.7.3 Eletroforese em gel de agarose
Todos os produtos da PCR foram avaliados por eletroforese em gel de

agarose a 2%, com o emprego de corante fluorescente SYBR™ safe (Invitrogen,
ThermoFisher Scientific, EUA) e visualizados em transiluminador UV (Kasvi, modelo
K33-312A) (Figura 5).

Figura 5. Eletroforese em gel de agarose de fragmentos amplificados de DNA por
PCRdo gene SpeB do EBHGA (Primers SpeB-F and SpeB-R)

346 bp

3.7.4 Reacéao de sequenciamento de DNA

O sequenciamento do DNA pelo método de Sanger foi realizado para
padronizacdo da PCR e confirmacdo da especificidade desse ensaio para a
identificacdo molecular especifica de Fusobacterium necrophorum em duas
amostras que resultaram positivas na PCR de gyrB. As amostras positivas ha PCR
para EBHGA foram avaliadas no sequenciamento para confirmacao da identificacao
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de S. pyogenes.

Os amplicons ou produtos das PCRs foram submetidos a reacdo de
sequenciamento de ambas as fitas, forward (senso) e reverse (antissenso). As
amostras e os primers foram enviados ao servico de sequenciamento de Sanger
realizado pelo Centro de Pesquisas sobre o Genoma Humano e Células-Tronco, do
Instituto de Biociéncias — Universidade de Sao Paulo ou realizado pela empresa de
biotecnologia Macrogen, Inc. (Coreia do Sul).

A qualidade dos resultados do sequenciamento de DNA gerados como
cromatogramas ou eletroferogramas (arquivos com extensao .abl) foi analisada

pelo programa Finch TV, versdo 1.4.0 (www.geospiza.com/finchtv), considerando

aceitavel um escore de Phred > 20.

Para a montagem e edi¢céo dos contigs, utilizamos o programa Sequencher®
4.1.4 (Gene Codes Co., USA). As sequéncias consenso foram alinhadas e
comparadas a sequéncias referéncia disponiveis no banco de dados publicos de
sequéncias nucleotidicas, por meio da ferramenta de alinhamento local Nucleotide
BLAST (BLASTnN, Basic Local Alignment Search Tool, GenBank - NCBI, EUA;

https://blast.ncbi.nim.nih.gov/).%% 1A porcentagem de identidade ou similaridade

das sequéncias no BLASTn maior ou igual a 98% e e-value (expect value) <10°

foram considerados resultados confiaveis para a identificacdo em nivel de espécie.
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Tabela 2. Descri¢cao dos alvos moleculares utilizados para amplificacdo do DNA de

bactérias e de DNA humano em amostras de swab de pacientes com faringotonsilite

e condi¢cbes da PCR

Identificacdo  Gene Primers CondicGes Tamanho  Referénci
do a
produto
(pb)

Senso: 5'- Desnaturacdo inicial: 95° C por 306 pb Jensen et
AGGATTGCATGGAG 10 minutos al. (2007)%?
Eusobacterium TAGGAA-3’ 40 ciclos: desnaturacédo a 95° C
necrophorum gyrB Antissenso: 5'- ggﬂ ?(’:O seglunc_iost, h'b”dézagéo a
por 1 minuto e extenséo a
ggl?cT:ELC?TTTCGA 72° C por 30 segundos
Senso: 5'- Desnaturagéo inicial: 95° C por5 346 pb Dunne et
GGTTCTGCAGGTAG  minutos al. (2013)%®
CTCTCG-3 35 ciclos: desnaturagéo a 95° C
Streptococcus B Antissenso: 5'- por 30 segundos, hibridizagéo a
spe 59° C por 30 segundos e
pyogenes TGCCTACAACAGCA extensdo a 72° C por 45
CTTTGG-3 segundos
Extensao final: 72° C por 7
minutos
Senso: 5- Desnaturacéo inicial: 95° C por 125 pb Chakravort
TCGAtGCAACGCGAA 10 minutos yetal
GAA-3’ 45 ciclos: desnaturagéo a 95° C (2007)%
V6-16S- Antissenso: 5'- por 20 segundos, hibridizagéo a
rRNA ACATITCACaACACG o2 o hor j‘;geg“ggf’gg
AGCTGACGA-3 segundos
Extenséo final: 72° C por 5
Todas as minutos
bactérias Senso: 5 Desnaturag&o inicial: 95° C por 204 pb Chakravort
CCAGACTCCTACGG 10 minutos y etal.
GAGGCAG-3’ 45 ciclos: desnaturacdo a 95° C (2007)%4
V3-16S Antissenso: 5'- po(r> 20 segundos, hibridizagéo a
rRNA CGTATTACCGCGGC oo 275 6 por 30
TGCTG-3 segundos
Extenséo final: 72° C por 5
minutos
Senso: 5'- Desnaturagéo inicial: 94° Cpor5 268 pb Gattas &

DNA humano CAACTTCATCCACGT minutos Soares-

(controle de B-globina  TCACC-3 3 Cildos: desnhe_\:)u_rggaoS:\ e, Vieira

000y

DNA nas (BGH) GAAGAGCE:AAGGAC C por 2 minutos

amostras) AGGTAC-3 Extensao final: 72° C por 10

minutos




3.8. PCR para virus

As analises genémicas virais foram realizadas no Laboratério de Bioquimica
e Genética Aplicada da Universidade de Sao Carlos UFSCar (Prof. Dr. Anderson
Ferreira da Cunha e M.® Jodo Pedro Mais de Oliveira da Silva). Os testes para
SARS-COV-2 foram realizados utilizando o sistema StepOne Plus™ (Thermo Fisher
Scientific) em placa de 96 pocos selada com fita adesiva éptica MicroAmp (Thermo
Fisher Scientific). O volume total da reacdo foi de 12 pul, contendo 6 pl de Power
SYBR® Green PCR Master Mix (Thermo Fisher Scientific), 3 pl de primer forward e
reverse na concentracdo apropriada e 3 ul de cDNA. Cada cDNA da replicata
bioldgica (trés cDNAs para cada réplica bioldgica) foi analisado em triplicata técnica.
As condicdes de temperatura foram 10 min a 95 °C (ativacdo da polimerase)
seguido por 40 ciclos a 95 °C por 15 s (desnaturacdo) e 60 °C durante 1 min

(anelamento/extenséo). As andlises estdo em fase de finalizacéao.
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4. Resultados Preliminares

De 20 e maio de 2019 a 29/01/2020 foram inclusos no estudo 47 pacientes
com faringotonsilite aguda, sendo 53,2% do sexo masculino, com idade média de
23,6 anos (19-43 anos).

Até o momento obtivemos os resultados de coloragdo Gram e cultura geral, de PCR
para Fusobacterium necrophorum, de PCR para adenovirus, Epstein-Barr, herpes
simplex virus e de exames sorologicos eventualmente solicitados por indicacao
clinica. Aguardamos PCR para os virus influenza A e B, rhinovirus e coronavirus
0C43.

A etiologia foi bacteriana em 20 pacientes (42,6%), viral em sete pacientes (14,9%),
e mista — bacteriana e viral em 5 pacientes (10,6%). A Tabela 3 lista os agentes

etiologicos isolados ou detectados e respectiva frequéncia na amostra.

Tabela 3. Agentes etiologicos de faringotonsilites agudas, Sao Carlos, 2019-2020

Etiologia Numero de pacientes  Frequéncia
(%)
Bacterias
Streptococcus beta-hemolitico Grupo A 12 25,5
Streptococcus beta-hemolitico Grupo B 2 4,3
Streptococcus beta-hemolitico Grupo C 1 2,1
Staphylococcus aureus 2 4,3
Haemophilus influenzae 1 2,1
Pseudomonas aeruginosa 1 2,1
Fusobacterium necrophorum 5 10,6
Prevotella sp 1 2,1
Virus
HSV 8 17,0
Virus Epstein-Barr (EBV) 2 4,3
Adenovirus 1 2,1
Coronavirus-19 0 0
Outros* * *

Observacao: Aguardamos PCR para virus influenza A e B, rhinovirus e coronavirus
0C43.

Em relacdo & sensibilidade aos antimicrobiana, todos os isolados de
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Streptococcus beta-hemolitico Grupo A eram sensiveis a penicilina, entre 55 e 60%

eram resistentes aos macrolideos e 50% eram resistentes a clindamicina (Figura 6)

Figura 6. Padrdo de resisténcia antimicrobiana de Streptococcus beta-hemoliticos
do grupo A isolados de pacientes com faringotonsilites agudas, S&o Carlos, 2019-
2020
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4. Discussao

A importancia do EBHGA como causa de faringotonsilites reside em sua alta
incidéncia e na possibilidade de complicacdes locais e sistémicas é considerada a
etiologia bacteriana mais comum das faringotonsilites,® 35 sendo responséavel por
cerca de 5 a 30% dos casos de faringotonsilite.?* ¢ Em adultos espera-se menos
incidéncia do agente. No entanto, no presente estudo realizado em populacéo adulta
25,5% das faringotonsilites agudas ainda foram causadas por EBHGA.

Além das complicacdes supurativas locais o EBHGA pode causar
complicacbes sistémicas que incluem a febre reumatica e a glomerulonefrite pos-

estreptocécica. % 66: 67

Quanto a sensibilidade das doze cepas isoladas de EBHGA, todas eram
sensiveis a penicilina, o0 que mantém o uso de penicilina, amoxicilina e ampicilina
como primeira escolha para o tratamento do agente. No entanto, apenas entre 40 e
45% dos EBHGA apresentaram sensibilidade a macrolideos. Em caso de alergia a
penicilina a alta taxa de resisténcia é impeditiva para seu uso rotineiro. %8 Merece
mencéao o fato de que a faringotonsilite aguda tem sido amplamente tratada com
esta classe de antiboticos em nosso meio, e a falha terapéutica pode desencadear

complicacdes como a ferbre reumética e a glomerulonefrite difusa aguda.* °

Ha divergéncias sobre o papel do Fn como patdgeno primario de
faringotonsilites agudas. Alguns trabalhos encontraram por volta de 10% de PCR
positivo para Fn em pacientes com faringotonsilites e nédo detectaram material
genético do agente em nenhum controle saudavel.?2 Quando foi realizado isolamento
por cultura, o agente foi isolado em 15% dos pacientes sintomaticos e em 3% dos
pacientes assintomaticos.? No entanto, o encontro do agente em amostras
biol6égicas sem sintomatologia associada mantém duvida em relacdo ao seu grau
de patogenicidade. & 7°

No presente estudo, Fn foi responsavel pela faringotonilite em cinco
pacientes (10,6%). Ha relato de maior prevaléncia do microrganismo nos pacientes
mais jovens, mas nossa casustica ndo permite essa analise.® %% 7% 71 Aparentemente

h& associacédo entre a presenca de Fn nas tonsilas e infeccdo concomitante por
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outros microrganismos.® ’* No presente estudo, em dois dos cinco pacientes com
deteccao do Fn havia coinfeccdo, sendo um por EBV e Streptococcus spp e outro
por HSV. As infec¢cbes por Fn estdo associadas a possibilidade de complicacbes
supurativas graves.’”? Embora ndo seja o proposito da presente dissertacdo
discorrer sobre as manifestacdes clinicas dos pacientes, uma vez que se trata tema
de pesquisa de outro componente do grupo de pesquisa, uma paciente com
faringotonsilite por Fn, EBV e Streptococcus sp evoluiu com abcesso peritonsilar,
sepse e necessidade de internacdo para antibioticoterapia e expansao com
cristaldides.

Como o projeto foi surpreendido pela pandemia de COVID-19 durante sua
execugao, sendo que o ensaio clinico “TRATAMENTO DE FARINGOTONSILITES
COM ACAO FOTODINAMICA” precocemente finalizado antes de completar a
amostra estipulada de 126 pacientes. No entanto, pdde avaliar a distribuicdo dos
agentes etiologicos de faringotonsilites agudas em nosso maio, antes do advento
da pandemia. N&o foi detectado SARS-CoV-2 nas amostras do projeto, mas essa

realidade provavelmente sofreu modificagdo com a pandemia.
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5. Conclusodes

As faringotonsilites agudas em pacientes adultos do municipio de Sao Carlos
foram causadas por bacterias em 42,6% dos pacientes, por virus em 14,9%, e por
bactérias e virus em 10,6%. N&o foi possivel isolar o agente em 31,9% dos casos.

O principal agente bacteriano foi o Streptococcus beta-hemolitico do grupo A,
sensivel a penicilina, com alta resisténcia tanto a macrolideos (55-60%), quanto a
clindamicina (50%). O segundo agente bacteriano foi o anaerobio Fusobacterium
necrophorum, geralmente nao investigado laboratorialmente nem tratado de forma
rotineira, e com potencial de complicacéo supurativa grave.

Em relacéo as etiologias virais, em resultado preliminar o HSV foi responsavel

por 17% das faringotonsilites agudas, e o Virus Epstein-Barr por 4,3%.
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6. ANEXO I. AUTOAVALIACAO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS
Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude

Aprender a aprender € uma das metas do curso de Medicina da UFSCar.
Desde o inicio do curso passando pelas matérias basicas até os periodos do
internato focados na pratica, tentei ao maximo desenvolver as competéncias
relaciandas a profissdo, mas também refletir sobre a veracidade e evidéncia das
informacBes as quais tenho acesso. Considero essa oportunidade de extrema
importancia no contexto atual.

Dito isso, a Iniciacdo Cientifica trouxe vérias dfificuldades: buscar
informacgBes relacionadas a terapéutica, diagnostico e clinica dos pacientes a
serem inclusos; informar e tirar davidas sobre o TCLE; basear o Ensaio na ética e
nos principios da Pesquisa Clinica.

Além disso, a Iniciacdo Cientifica complementou o ensino da Graduacéo e
fez parte de mais de um terco do tempo que estive na UFSCar.

Durante os anos de internato, me detive a participar menos de atividades
extracurriculares e foquei as atencdes as provas de Residéncia Médica e a pratica
na Graduacao. Depois de muito aprender a aprender nesse curso que sempre traz
reflexdo na formac&o do médico, estou continuamente me lembrando desses anos
tdo importantes agora na Residéncia de Clinica Médica na UNESP.

Cada momento representou muito na minha formacéo, especialmente a

pesquisa, 0s professores, 0s pacientes e 0S amigos

Documento assinado digitalmente

b PEDRO GIMENES GRANDIN FILHO
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Verifique em https:/fvalidar.iti.gov.br
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Estudante do Curso de Medicina
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7. ANEXO IIl. AVALIACAO DO ORIENTADOR PEDAGOGICO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS
Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude

AVALIACAO

A trajetoria do estudante PEDRO GIMENES GRANDIN FILHO foi seguida ao longo
dos seis anos, avaliada por mim foi aprovada em 20 de janeiro de 2023. O Trabalho
de Conclusdo de Curso, produzido pelo estudante como iniciacao cientifica sob
orientacdo das professoras Kate Cristina Blanco e Sigrid De Sousa dos Santos foi
corrigido pelas orientadoras cientificas, avaliado e aprovado por mim para

substituicdo no repositério institucional.

Documento assinado digitalmente

b CLAUDIO RICARDO DE OLIVEIRA
g . Data: 19/04/2023 22:10:24-0300
Verifique em https://validar.iti.gov.br
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Orientador pedagogico
Universidade Federal de Sao Carlos
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