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Resumo

Para além do sistema imunologico, a microbiota comensal do corpo Humano ¢ essencial
para proteger o organismo de agentes patogénicos, aos quais estdo associadas diversas
patologias. No entanto, por vezes ndo sdo suficientes para impedir a disseminagdo e
persisténcia dos agentes patogénicos, originando infecdes como amigdalites. Os
principais agentes responsaveis pelas amigdalites sdo os virus, no entanto existem certas
bactérias que podem igualmente causar esta infe¢ao, em especial Streptococcus pyogenes.
Um correto diagnoéstico e tratamento ¢ essencial para diminuir o risco de complicagdes,

mas também de resisténcias aos antibioticos.

Palavras-chaves: amigdalite, antibidticos, Streptococcus pyogenes, diagndstico,

tratamento
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Abstract

In addition to the immune system, the commensal microbiota of the Human body is
essential to protect the organism from pathogens, to which several pathologies are
associated. However, sometimes they are not enough to prevent the spread and
persistence of pathogens, causing infections such as tonsillitis. The main agents
responsible for tonsillitis are viruses, however there are certain bacteria that can also
cause this infection, especially Streptococcus pyogenes. Correct diagnosis and treatment

is essential to reduce the risk of complications, but also of resistance to antibiotics.

Key-words: tonsillitis, antibiotics, Streptococcus pyogenes, diagnostic, treatment
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I. Introducao

A principal causa de amigdalite aguda sdo os virus, porém, existem bactérias que podem
igualmente provocar esta infecdo, sendo Streptococcus pyogenes o mais prevalente

(Aalbers et al., 2011).

Streptococcus pyogenes, em resultado da sua viruléncia, consegue escapar ao sistema
imunoldgico do hospedeiro e originar um largo espetro de patologias, que incluem a
amigdalite, mas também infe¢des ndo invasivas, como a sindrome do choque téxico, as

quais estao associadas uma elevada mortalidade e morbilidade (Tart et al., 2007).

As infecdes agudas do trato respiratdrio superior sdo o principal motivo do tratamento
empirico com antibioticos, sendo que muitos deles sdo prescritos erradamente, uma vez
que estas infe¢des sdo maioritariamente viricas, ndo sendo, portanto, o tratamento
direcionado para o verdadeiro agente patogénico (Fendrick et al., 2001; Zumbla et al.,
2014). Por este motivo, ¢ imprescindivel um diagndstico diferencial correto, para que o
tratamento seja o mais adequado possivel, de forma a prevenir complica¢des supurativas
e ndo supurativas, mas também de forma a evitar o desenvolvimento de resisténcias
(Prellner, 1995; Ball et al., 2002; Eiros et al., 2009). A cultura ¢ um dos métodos de
diagnostico padrao, no entanto, a obten¢ao de um resultado ¢ muito moroso. De forma a
ultrapassar este inconveniente, sdo usados outros testes de diagnostico, como os testes de

detecdo rapida de antigénios (Zumbla ef al 2014).

O principal objetivo da presente dissertacdo ¢ descrever os agentes etioldgicos
bacterianos e virais responsaveis pela amigdalite, assim como o seu diagndstico e

tratamento, dando mais énfase ao Streptococcus pyogenes.

Para a elaboragao da presente dissertacao foram utilizados varios motores de busca para
a pesquisa de artigos, como o PubMed, ScienceDirect, Google Scholar, desde o ano 1995
at¢ ao ano de 2020. As palavras chaves usadas foram: tonsillitis; antibiotics;

Streptococcus pyogenes; diagnostic; treatment.
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I1. Papel da Microbiota

As superficies de barreira do corpo humano em individuos saudaveis, encontram-se
colonizadas por comunidades extensas de microrganismos, tais como bactérias, fungos
e/ou virus, que no seu conjunto constituem a microbiota (Pickard et al., 2017; Round and

Palm, 2018).

A flora comensal evoluiu simultaneamente com o hospedeiro humano, estabelecendo
uma relag@o de simbiose. Esta relagdo simbidtica ¢ indispensavel na manuten¢do da satde
humana e qualquer alteragao na mesma, predispde a propagagao de agentes patogénicos,
que estao na origem de diversas doengas (Man et al., 2017; Pickard et al., 2017) (Baumler

and Sperandio, 2016).

O primeiro contacto com os microrganismos ocorre durante o nascimento. Quando o
parto € eutocico, a flora comensal € essencialmente formada por espécies de Lactobacillus
spp., uma vez que constituem a microbiota vaginal materna. Por outro lado, no parto
cirirgico prevalecem espécies de Staphylococcus spp., Streptococcus spp. ou
Cutibacterium spp., bactérias comensais da pele. Com o passar do tempo, esta microbiota
evolui, adequando-se as caracteristicas intrinsecas de cada regido corporal, sendo que aos

3 anos de idade esta ¢ equiparavel a de um adulto (Tamburini et al., 2016).

Fatores como o uso antibioticos, a dieta infantil (amamentag¢ao/férmula e introducio de
alimentos s6lidos), exposi¢ao ambiental e genética do hospedeiro, afetam a composigdo
da microbiota no inicio de vida (Figura 1), evidenciando que a partir do nascimento a
microbiota ¢ delineada pela exposicdo ambiental (Tamburini ef al., 2016; Reynolds and

Finlay, 2017).
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Figura 1- Fatores que influenciam o desenvolvimento da microbiota (Adaptado de

Tamburini et al., (2016)).

A microbiota indigena aprovisiona fung¢des cruciais para o hospedeiro, ao impedir o
crescimento, persisténcia e posterior infe¢do pelos agentes patogénicos, que acedem ao
hospedeiro a partir dos tecidos colonizados por esta microbiota, tendo por isso um papel
imprescindivel na resisténcia a invasao por estes agentes patogénicos (Belkaid and Hand,

2014; Libertucci and Young, 2019).

A flora indigena medeia diretamente esta resisténcia a invasores externos, ao competir
por nutrientes cuja disponibilidade ¢ limitada. Portanto, qualquer alteragao nesta flora cria
uma oportunidade para microrganismos nao indigenas proliferarem. Adicionalmente,
também restringem a coloniza¢do dos microrganismos invasores ao competirem pelo

mesmo local de ligag@o aos recetores (Belkaid and Hand, 2014; Leshem et al., 2020).

Alguns microrganismos que compdem a flora comensal podem secretar bacteriocinas,
que sdo peptideos antimicrobianos, que impedem a colonizagdo e crescimento de outras
bactérias através de varios mecanismos, como por exemplo, pela formacao de poros na
membrana celular (Garcia-Bayona and Comstock, 2018; Juturu and Wu, 2018; Ducarmon

etal.,2019).

Os microrganismos da flora comensal também sdo capazes de impedir a infe¢do por
outras bactérias, ao alterar o pH de alguns locais, como no intestino e na pele, através da
producdo de acidos gordos de cadeia curta, e na vagina cuja flora saudavel diminui o pH
local, através da producdo do acido lactico. Qualquer alteracdo na flora comensal,

propicia a disseminagao de bactérias patogénicas, originando diversas infe¢des, como por
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exemplo, vaginoses bacterianas (Kamada et al., 2013; Onderdonk et al., 2016; Egert et
al.,2017).

Para além desta acdo direta da microbiota sobre as bactérias patogénicas, a mesma pode
igualmente controlar a infe¢do, indiretamente, ao impulsionar a imunidade do hospedeiro

(Belkaid and Hand, 2014; Libertucci and Young, 2019).

O sistema imunologico proporciona uma barreira contra microrganismos. As células
imunes inatas possuem recetores de reconhecimento de padrdes (PRRs), que identificam
padrdes moleculares associados a microrganismos (MAMPs), que sdo estruturas
moleculares indispensaveis para a sua sobrevivéncia, como os componentes da parede
celular. O reconhecimento destas estruturas, ativa as respostas imunes (Cao, 2016; Perez-

Lopez et al., 2016; Rooks and Garrett, 2016; Burgueno and Abreu, 2020).

Estes recetores de sinalizagdo imune (PRRs), sdo continuamente submetidos a MAMPs
proporcionados pela microbiota, o que estimula as respostas imunes, que por sua vez
visam bactérias patogénicas (Buffie and Pamer, 2013; Chu and Mazmanian, 2013; Kim

etal.,2017).

Torna-se assim necessario, superar as barreiras proporcionadas pela microbiota para o

agente patogénico estabelecer uma infecao (Libertucci and Young, 2019).
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I11. Flora comensal do Trato Respiratorio Superior (TRS)

O trato respiratdrio ¢ dividido anatomicamente em TRS, que inclui a pirdmide nasal,
fossas nasais, orofaringe e nasofaringe, e em trato respiratdrio inferior (TRI) que
compreende a laringe, traqueia, bronquios, bronquiolos e alvéolos pulmonares

(Hakansson et al., 2018).

Um adulto saudavel respira mais de 7000 litros de ar por dia (Kumpitsch et al., 2019).
Este ar inalado ndo ¢ indcuo, o que faz com que estejamos incessantemente expostos a
agentes infeciosos, que podem conduzir a patologias (Johansson and Hansson, 2016;

Hakansson et al., 2018).

Por isso, a microbiota comensal do trato respiratorio superior vai desempenhar um papel
muito importante na defesa contra estes agentes infeciosos. A orofaringe ¢ mais
heterogénea em comparacdo com a cavidade nasal e nasofaringe (Figura 2), sendo
constituida essencialmente por Streptococcus spp., Rothia spp., Veillonella spp.,
Prevotella spp., Leptotrichia spp., Neisseria spp., Haemophilus spp. € Fusobacterium
spp. (de Steenhuijsen Piters et al., 2020; Man et al., 2017; Budden et al., 2019; de
Steenhuijsen Piters et al., 2020).

Cavidade Nasal:
. Staphylococcus spp.

] . Propionibacterium spp.
Nasofaringe:

. Moraxella spp.
. Staphylococcus spp.
. Dolosigranulum spp.
. Haemophilus spp.

. Streptococcus spp.

Orofaringe:

. Streptococcus spp.
. Rothia spp.

. Veillonella spp.

. Prevotella spp.

. Leptotrichia spp.

. Neisseria spp.

. Haemophilus spp.
A . . Fusobacterium spp.
Figura 2- Flora comensal da cavidade nasal, nasofaringe e orofaringe (Adaptado de

Man et al., (2017)).
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Para além da microbiota comensal, o epitélio das vias aéreas também vai desempenhar
um papel primordial na defesa contra estes agentes, ndo s6 por constituir uma barreira

fisica, mas pela func¢do antimicrobiana que aprovisiona (Yaghi and Dolovich, 2016).
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IV. Amigdalas

O sistema linfatico (Figura 3) ¢ constituido por 6rgdos linfoides primarios, como o timo
e a medula dssea, e por orgdos linfoides secundarios, como as amigdalas (Kim et al.,
2019).

Figura 3- Sistema linfatico do corpo Humano (Adaptado de Kim et al., (2019)).

As amigdalas, protegem o organismo da entrada de agentes patogénicos, uma vez que sao
constituidas por células M, que capturam antigénios, presentes no ar, promovendo assim,
a inducdo do sistema imunolédgico adaptativo (Gaffen and Moutsopoulos, 2020). Este
sistema imunologico adaptativo, possui recetores de células T e B, as quais as mesmas se
ligam, na presenca destes antigénios, permitindo a sua ativagao e posterior diferenciagao
em c¢lulas efetoras, levando assim a eliminagao dos antigénios (Medzhitov, 2007; Kim

etal. 2019).
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Normalmente, a resposta imune inata € suficiente para eliminar estes microrganismos. No
entanto, por vezes pode ndo ser suficiente, devido a viruléncia ou ao elevado niimero dos

mesmos, sendo ativado o sistema imunoldgico adaptativo (Netea et al., 2019).

Ainda assim, a defesa pelo sistema imunoldgico pode ndo ser suficiente, ocorrendo o
desenvolvimento de uma amigdalite. Os principais agentes de uma amigdalite sdo os
virus, sendo esta infecdo mais comum no Inverno (Gerber, 2005; Nokso-Koivisto et al.,

2006).
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V. Agentes etiologicos de uma amigdalite
V.1. Streptococcus pyogenes (Streptococcus do Grupo A)

S. pyogenes ¢ uma bactéria de Gram positivo, que representa um dos importantes motivos

de mortalidade e morbilidade a nivel global (Ghosh, 2018).

S. pyogenes € um agente patogénio exclusivamente humano (Wilkening and Federle,
2017), que coloniza os epitélios da orofaringe e da pele, sendo estes os principais
reservatorios da bactéria, que vao permitir a sua manuten¢do, assim como a transmissao
para um novo hospedeiro, através de goticulas respiratorias ou por contacto direto com a
pele infetada. E responsavel por diversas infegdes tais como (Cole et al., 2011; Walker et

al., 2014):

Amigdalites;

Impetigo;

Celulite;

Bacteremia;

Sépsis puerperal,
Pneumonia;

Sindrome do choque toxico;

Fasceite necrosante;

=k ke

Endocardite.

S. pyogenes, € o principal agente bacteriano causador de amigdalites, sendo mais
frequente em criangas entre os 5 e os 15 anos de idade, podendo igualmente ocorrer em

adultos, embora seja menos comum (Wessels, 2011; Walker et al., 2014).

Os sintomas da amigdalite por S. pyogenes ocorrem subitamente e incluem (Wessels,

2011; Walker et al., 2014):

4+ Odinofagia;
+ Pirexia > 38°C;
+ Emese;

+ Dor abdominal;
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+ Cefaleias;

+ Adenopatias cervicais.

Estes sintomas sdo clinicamente diferentes de uma amigdalite provocada por agentes
virais, cujos sintomas mais frequentes sao tosse, rinorreia € conjuntivite, o que permite

diferencié-los etiologicamente (Wessels, 2011).
V.1.i Fatores de viruléncia

A adesao as células epiteliais do hospedeiro constitui o primeiro passo para estabelecer

uma infe¢do/doenca (Bisno et al., 2003).

S. pyogenes contém proteinas de superficie, como a proteina F1, que ajudam na adesao
as células epiteliais do TRS, através da ligacdo a fibronectina presente no tecido do
hospedeiro. Para além destas proteinas, o 4cido lipoteicdico presente na sua parede celular
facilita a adesao as células, através de interacdes hidrofobicas fracas (Bisno et al., 2003;

Walker et al., 2014).

Os neutréfilos sdo os primeiros leucdcitos a serem chamados ao local de infeg¢do, para

assim eliminar os microrganismos (Kolaczkowska and Kubes, 2013).

S. pyogenes ¢ dotado de uma capsula de 4cido hialurénico que lhe permite resistir a
opsonizagao/fagocitose, funcionando como uma barreira que promove a sobrevivéncia as
armadilhas extracelulares dos neutrofilos (NETs), ao inibir o peptideo LL-37, que tem
um papel fundamental na imunidade do hospedeiro (Cole et al., 2011). A capsula pode
ligar-se ainda, a glicoproteina CD44, presente a superficie das células epiteliais, o que

leva a invasao de tecidos mais profundos pela bactéria (Mitchell, 2003).

A proteina M ¢ um importante fator de viruléncia de S. pyogenes. Ela reveste a parede
celular, e que tal como a capsula, vai ter um papel importante na defesa contra a
fagocitose, ao inibir a deposi¢ao de proteinas do complemento na superficie bacteriana
(Smeesters et al., 2010; Metzgar and Zampolli, 2011; Frost ef al., 2018). Esta proteina
tem ainda, a capacidade de se ligar ao plasminogénio, que leva a ativagdo da plasmina e
posterior fibrindlise, o que contribui para a propagacdo da bactéria em tecidos mais
profundos, provocando uma infegdo sistémica (Mitchell, 2003; Smeesters et al., 2010;
Metzgar and Zampolli, 2011). As estirpes de S. pyogenes sao classificadas em serotipos

de acordo com a proteina M (Cole et al., 2011).

10
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S. pvogenes produz ainda duas toxinas, a estreptolisina O e a estreptolisina S,
apresentando a chamada B-hemdlise (Barnett et al., 2015; Olive and Sassetti, 2016). Estas
estreptolisinas atuam pela formag¢do de poros nas membranas eucarioticas, o que lhes
permite assim entrar dentro das células hospedeiras, causando-lhes stress (Rudel et al.,
2010; Turlaro and Munoz-Pinedo, 2016). Esta condi¢do vai desencadear uma resposta das
proteinas do reticulo endoplasmatico, de modo a permitir restabelecer a homeostase que
fora desafiada (Olive and Sassetti, 2016; Hetz et al., 2020). Posteriormente, hé a produgao
do fator ATF4 que leva ao aumento da asparagina. Este aminodcido vai ser detetado por
S. pyogenes extracelular que usa estas toxinas (estreptolisina O e S) para se informar onde
se encontram as células hospedeiras, permitindo aumentar assim a sua viruléncia e

escapar a defesa imunoldgica (Olive and Sassetti, 2016).

Esta bactéria tem ainda a aptidao de produzir superantigénios, exotoxinas estreptococicas
pirogénicas, que vao ser responsaveis pela sindrome do choque toxico (Spaulding et al.,

2013; Commons et al., 2014).

Os superantigénios ndo sao fragmentados, como acontece com o0s antigénios
regularmente. Eles ignoram os mecanismos convencionais, ¢ ligam-se aos recetores de
células T (TCR) e a molécula do complexo principal de histocompatibilidade (MHC), o
que leva a ativacao de um grande numero de células T e posterior libertacdo de citoquinas,
que causam dano tecidual, coagulagdo intravascular disseminada e disfun¢do organica,
resultando em morte por sindroma do choque toxico (Fraser and Proft, 2008; Lapin and

Fergunson, 2009).

S. pyogenes € por isso um agente patogénico de grande sucesso, devendo ser devidamente
diagnosticado e tratado, para assim impedir ndo apenas as infegdes que pode causar, mas
também as sequelas nao supurativas, que serao detalhadas em seguida (Spaulding ef al.,

2013).
V.1.ii Sequelas ndo supurativas

A invasao do epitélio faringeo por S. pyogenes, leva a produgao de IgM e IgG e a ativacao
das células T. As cé€lulas T, vao responder as imunoglobulinas produzidas, mas
igualmente reagir, em individuos suscetiveis, contra os tecidos do hospedeiro, como o
coragao e o cérebro, devido a um processo chamado mimetismo molecular, levando assim

a febre reumadtica aguda, uma doenca autoimune (Carapetis et al, 2016). A febre

11
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reumatica ocorre predominantemente, em criangas entre os 5 € os 15 anos de idade, no

entanto, embora seja menos frequente, pode surgir em adultos jovens (Webb et al., 2015).

A febre reumadtica aguda surge duas a trés semanas apos uma amigdalite e o seu
diagnostico ¢ baseado nos sintomas da febre reumatica aguda, segundo os critérios de

Jones (Lee et al., 2009; Webb et al., 2015):

Sintomas major:

Cardite;
Artrite;

Coreia de Sydenham (movimentos involuntarios da face, tronco e membros);

£ o £

Eritema Marginado (desenvolvimento de méculas ou papulas na face ou nos
membros superiores € inferiores);

#+ Nodulos subcutaneos.

Sintomas minor:

+ Artralgias;

4+ Pirexia > 39°C;

+ Bloqueio cardiaco de primeiro grau;

4+ Taxa de sedimentacdo dos eritrocitos elevada;

+ Concentragdes da proteina C reativa altas.

Se o doente apresentar pelo menos dois sintomas major ou um sintoma major e dois

minor, estamos perante um caso de febre reumatica aguda (Lee et al., 2009).

A regurgitacao valvular pode persistir a longo prazo e resultar na doenca cardiaca
reumatica, sendo esta o principal motivo da insuficiéncia cardiaca e que a posteriori pode
conduzir a morte. Esta patologia ¢ o resultado da sua identificagdo tardia e de episddios
recorrentes de febre reumadtica, razao pela qual a doenga cardiaca ¢ mais habitual entre os

25 e os 45 anos (Marijon et al., 2012; Remenyi et al., 2016).

Nem todos os serotipos de S. pyogenes sdo responsaveis por esta doenga autoimune, sendo

os principais os M 1, 3, 5, 6, 14, 18, 19 e 24 (Cunningham,200).
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O primeiro passo para impedir esta doenga baseia-se na prevencao primaria da febre
reumatica aguda, que vai depender de um correto diagnostico e tratamento com
antibidticos da amigdalite por S. pyogenes, que deve ser iniciado o mais precocemente
possivel, uma vez que a sua persisténcia ¢ um fator de risco para o desenvolvimento de
febre reumatica aguda (Carapetis et al., 2005; Remenyi et al., 2013; Carapetis et al., 2016;
Karthikeyan and Guilherme, 2018).

Tal como a febre reumatica aguda, a glomerulonefrite pos-estreptocdcica ¢ uma sequela
nao supurativa de uma amigdalite por S. pyogenes, que ocorre ap0ds a sua resolucao e um
periodo de laténcia sem infecdo, que varia entre 1 a 8 semanas. Neste periodo, a resposta
imunoldgica do organismo leva a formacao e posterior acumulagdo de imunocomplexos
no glomérulo, o que resulta em sindroma nefritica, que ¢ caracterizada por sintomas como
edema, hipertensdo, hematuria, proteinaria e oliguria, embora possa ocorrer de forma
assintomatica. Afeta maioritariamente criangas dos 5 aos 15 anos de idade, o que nao
significa que ndo possa ocorrer em adultos (Kanjanabuch et al., 2009; Satoskar et al.,

2020).

Para além destas sequelas nao supurativas, S. pyogenes ¢ capaz de provocar sequelas
supurativas, em resultado da sua persisténcia no organismo e posterior disseminagao para
outras estruturas anatomicas, resultando, por exemplo, em otites e abcessos (Gerber,

2005; Cots et al., 2015).

Tal como na febre reumadtica aguda, existem certos serotipos responsaveis por

glomerulonefrite tais como M 2, 49, 57, 60 e 61 (Cunningham, 2000).
V.2. Streptococcus sp. dos Grupos C e G

Foi no fim do século XX, que estes Streptococcus B-hemoliticos, foram reconhecidos
como relevantes agentes patogénicos, sendo responsaveis por patologias que se
assemelham as causadas por S. pyogenes, como a amigdalite (Brandt and Spellerberg,

2009).
V.3. Neisseria gonorrhoeae

Neisseria gonorrhoeae, um diplococo fastidioso, que pertence a familia Neisseriaceae €
ao género Neisseria, ¢ o agente responsavel pela gonorreia, uma doenga sexualmente

transmissivel. Uma vez transmitido, este patogénio adere as células do epitélio do trato
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urogenital, reto, faringe e conjuntiva através dos pilis, da proteina Opa e a porina PorB, o

que permite assim a colonizagdo/infecao (Unemo et al., 2019) (Quillin and Seifert, 2018).

A infecdo faringea por N. gonorrhoeae ¢ maioritariamente assintomatica, sendo o
resultado de relagdes sexuais oro-genitais (Unemo and Jensen, 2017; Hook and Bernstein,

2019).
V.4. Francisella tularensis

F. tularensis ¢ uma bactéria de Gram negativo, intracelular, que apresenta uma
morfologia de cocobacilos, sendo o agente patogénico responsavel pela tularemia, uma
doenga zoonotica. Apresenta uma dose infeciosa muito baixa, sendo constituida por 4
subespécies (Kinkead and Allen, 2016; Maurin and Gyuranecz, 2016; Pizarro-Cerda et
al., 2016):

F.tularensis
subespécie
holarctica

F. tularensis
subsespécie
tularensis

F.tularensis
subespécie
mediasiatic
a

F. turalensis
subespécie
novicida

Destas quatro subespécies que a caracterizam, a unica que provoca tularemia na Europa,

¢ a F. tularensis subespécie holarctica (Telford and Goethert, 2020).

F. tularensis apresenta uma grande diversidade de reservatorios animais, desde
mamiferos a artropodes, que posteriormente irdo infetar o Homem, sendo os casos
escassos e esporadicos (Maurin and Gyuranecz, 2016). No caso da tularemia orofaringea,
o contdgio surge, pela ingestdo de 4gua contaminada e de carne mal cozinhada,
manifestando-se como amigdalites, sendo estas acompanhadas muitas vezes por ulceras

e linfonodos cervicais aumentados (Kinkead and Allen, 2016)(Pizarro-Cerda et al., 2016).
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As bactérias de Gram negativo, tal como Francicella, apresentam na sua parede celular
uma membrana externa, estrutura que ndo estd presente nas bactérias de Gram positivo,
e uma camada de peptidoglicano. Esta membrana externa possui, para além de um folheto

interno, um folheto externo contendo lipopolissacarideos (Silhavy ef al., 2010).

Os lipopolissacarideos sdo constituidos por lipideo A, antigénio O e um oligossacarideo
central (Figura 4) e formam uma barreira de protecdo contra certas substancias toxicas,

antibioticos, acidos biliares (Rowe and Huntley, 2015; Bertani and Ruiz, 2018).

ki L)

JI:"ll.'lll.'L A

Figura 4- Constitui¢ao dos lipopolissacarideos (Adaptado de Needham and Trent,
(2013)).

Os fatores de viruléncia desta bactéria, sao a sua capsula e os lipopolissacarideos, devido
a estrutura atipica do lipideo A, comparativamente com as outras bactérias de Gram
negativo (Jones et al., 2014; Kinkead and Allen, 2016). Devido a esta estrutura atipica,
F. tularensis consegue escapar ao sistema imunoldgico do hospedeiro, uma vez que

dificulta o seu reconhimento pelos TLRs (Needham and Trent, 2013).
V.5. Treponema pallidum subsp. pallidum

Treponema pallidum subsp. pallidum ¢ o agente responsavel pela sifilis, uma doenga
sexualmente transmissivel, cuja transmissdo requer por isso, um contacto préximo,
nomeadamente sexual. Apresenta uma forma em espiral e uma membrana externa pobre
em lipopolissarideos, mas rica em lipoproteinas. No entanto, estas proteinas, encontram-

se abaixo da superficie bacteriana, uma caracteristica que lhe permite escapar facilmente
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ao sistema imunolédgico inato. Este patogénio furtivo, penetra nas mucosas, onde se
replica e posteriormente se propaga através da corrente sanguinea pelos 6rgios (Radolf

et al.,2016; Peeling et al., 2017).

Apbs um periodo de incubacdo de aproximadamente 3 semanas, a sifilis primaria
manifesta-se pelo aparecimento de uma lesdo ulcerativa indolor, designada por cancro
duro, que aparece na zona onde houve diretamente contacto com a lesdo da pessoa
infetada, normalmente a nivel genital, podendo esta surgir na cavidade oral (Baughn and
Musher, 2005; Hooks, 2017; O'Byrne and MacPherson, 2019). Posteriormente, se a sifilis
primaria ndo for tratada, desenvolve-se a sifilis secundaria, que ocorre devido a
disseminagdo da bactéria pelo sangue/sistema linfatico, podendo causar, embora

raramente, amigdalite (Barbee ef al., 2015; Hooks, 2017).
V.6. Corynebacterium diphtheriae

C. diphtheriae é um cocobacilo responsavel pela difteria, uma doenca infeciosa que afeta
o trato respiratorio, que ocorre devido a producdo de uma toxina, a toxina diftérica.
Consequentemente, ocorre a formagao de uma pseudomembrana nas amigdalas, que pode
ocasionar obstrucao das vias aéreas. Hoje em dia a sua incidéncia ¢ mais baixa devido a
existéncia de uma vacina trivalente, que protege contra esta infe¢ao (Bisno, 2001; Alcaide

and Bisno, 2007; Sharma et al., 2019).

V.7. Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)

O virus HIV ¢ um retrovirus responsavel pela sindrome da imunodeficiéncia adquirida.
Uma vez transmitido, o virus invade os tecidos, atinge os 6rgdos linfoides e infeta as
células TCD4+. Esta fase de infecdo primaria, € representada por sintomas inespecificos,

tais como (Kassutto and Rosenberg, 2004; Maartens ef al., 2014: Deeks et al., 2015):

Amigdalite
Pirexia;
Odinofagia;
Fadiga;
Linfadenopatia;
Diarreia;

Rash;

LI S S S SR S
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+ Mialgias e Artralgias.

Posteriormente ha uma queda progressiva das células TCD4+ e consequentemente da
defesa imunolodgica. Esta imunodeficiéncia progressiva origina infe¢des oportunistas

(Deeks et al., 2015).
V.8. Herpes virus

Pertencentes a familia Herpesviridae, os herpes virus sdo divididos em 3 subfamilias:
Alphaherpesvirinae, Betaherpesvirinae € Gammaherpesvirinae. Apresentam um genoma
formado por ADN de cadeia dupla e sao ubiquos no ser humano. O seu envelope ¢
constituido por uma variedade de glicoproteinas que intervém na entrada da célula por
ligacdo aos recetores. Estes virus entram nas células que estdo a infetar por dois
mecanismos diferentes, que sdo dependentes do tipo de célula que estdo a infetar: ou por
fusao direta com a membrana citoplasmatica ou por endocitose (Cohen, 2000; Connolly

etal.,2011).
V.8.1. Virus Epstein Barr (EBV)

O virus Epstein Barr ¢ um herpes virus pertencente a subfamilia Gammaherpesvirinae
cuja transmissao direta ocorre através da saliva. Uma vez transmitido, o virus Epstein
Barr entra na célula B diretamente ou indiretamente pelas células epiteliais, através da
sua principal glicoproteina, gp350, que se liga ao recetor CD21 presente a superficie da
célula, iniciando a sua replicag@o. As células B infetadas seguem posteriormente para a
corrente sanguinea onde o virus ¢ detetado (Cohen, 2000; Luzuriaga and Sullivan, 2010;

Odumade et al., 2011).

O virus pode persistir toda a vida nas células B, apoés infecdo aguda, num estado de

laténcia, ou seja, ndo infecioso, podendo sofrer reativagdes (Odumade et al., 2011).

EBV ¢ responsavel por 90% dos casos de mononucleose infeciosa. Esta doenca, que
inicialmente era conhecida por sindrome de adenite idiopatica, manifesta-se com pirexia
(>38°), linfodenopatia cervical, fadiga, amigdalite exsudativa, cefaleias, perda de apetite,
calafrios, mal-estar e linfocitose, isto ¢, por linfocitos atipicos aumentados, que

correspondem a linfocitos T CD8+ que estdo a responder as células infetadas pelo virus.
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Nas criancas manifesta-se de forma assintomatica (Odumade et al., 2011; Balfour et al.,

2015; Lennon et al., 2015).

Muitas vezes, devido a alguns destes sintomas inespecificos torna-se dificil distinguir a
mononucleose infeciosa de uma amigdalite provocada por outros virus ou mesmo
bacteriana. Numa amigdalite viral sintomas como pirexia, calafrios e mal-estar também
sdo identificados, sendo por isso muito inespecificos, ndo dispensando a realizacdo de
testes adicionais de diagnostico. Numa amigdalite bacteriana verifica-se igualmente
linfodenopatia cervical, no entanto, esta ¢ comumente limitada a zona cervical anterior
superior, enquanto na mononucleose infecciosa ¢ mais limitada a zona anterior e posterior

(Lennon et al., 2015).
V.9. Adenovirus

Adenovirus € responsavel por inimeras infe¢des que envolvem tanto o TRI como o TRS,
nomeadamente pela amigdalite aguda, cujos sintomas associados sdo pirexia, amigdalas
exsudativas e adenopatias cervicais, sendo que esta pode estar associada a conjuntivite,
sendo neste caso designada por febre faringoconjuntival (Gerber, 2005; Lynch et al,

2011).
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VI. Diagnéstico

Muitas vezes os sintomas que caracterizam uma amigdalite viral e uma amigdalite por S.
pyvogenes sao muito inespecificos. Por esta razdo, torna-se necessario a realizacdo de
testes adicionais que confirmem a presenga ou nao de S. pyogenes, permitindo assim um
correto diagndstico/tratamento, sendo estes indispensaveis nas criangas (Cohen et al.,
2015). O diagnoéstico ndo deve ser por si s6 baseado apenas nos sintomas, salvo na
presenca de rinorreira, tosse, rouquidao e ulceras orais, uma vez que estes sao exclusivos
dos virus, ndo sendo necessario a realizacao de testes que confirmem a etiologia (Shulman
et al., 2012). Por este motivo, ¢ que o tratamento de uma amigdalite viral ¢ meramente
sintomadtico, recorrendo-se essencialmente a anti-inflamatérios e analgésicos (Gerber,
2005). No entanto, existem certas situagdes em que se torna necessario realizar testes de
diagnostico nos virus, como nas pandemias, sendo usadas técnicas como por exemplo, o

PCR e testes de detegao de antigénios (Udugama et al., 2020).

Para o diagnéstico de S. pyogenes ¢ imprescendivel, na auséncia dos sintomas acima
descritos, a realizagdo de um exame cultural e/ou testes rapidos de detecdo de antigénios,
que serao detalhados em seguida (Thompson and McMullen, 2020). No entanto, ndo deve
ser descartada a hipdtese da amigdalite poder ser causada por outros agentes etiologicos

bacterianos, os quais devem ser devidamente identificados.

O primeiro passo do diagndstico consiste na colheita da amostra clinica, mediante a
utilizacdo de uma zaragatoa, que deve ser fricionada nas amigdalas, sem que haja
qualquer contacto com as outras areas da orofaringe, de forma a evitar a contaminagao da

amostra (Gerber, 2005; Anjos et al., 2014).

ApoOs a recolha da amostra, esta deve ser semeada em meio de cultura contendo sangue
de carneiro, sendo posteriormente incubada a uma temperatura de 35+2° numa atmosfera
aerébia com CO: durante 18h a 48h (Thompson and McMullen, 2020). O principal
incoveniente do uso dos meios de cultura como técnicas de diagndstico, ¢ o tempo que

demora até ser obtido um resultado que identifique a bactéria (Group et al., 2012).

Para além da cultura, devem ser realizados outros testes que confirmem, definitivamente,
a presenca de S. pyogenes. Um destes testes € o teste da sensibilidade a bacitracina, a uma
concentracao de 0,04 unidades, que permite diferenciar S. pyogenes de outras estirpes que

sdo igualmente B-hemoliticas, como o S. dysgalactiae subsp. equisimilis, do grupo C e G,
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também responsavel pelas amigdalites. A presenca de qualquer halo de inibi¢ao, em torno
do disco, significa que existe sensibilidade a bacitracina, sendo indicativo da presenca de
S. pyogenes. Pelo contrario, se ndo existir halo de inibi¢do, ndo estamos perante uma
infecdo por S. pyogenes, mas sim por outra espécie f-hemolitica, como o S. dysgalactiae
subsp. equisimilis, que apresenta resisténcia a bacitracina. Outro teste que pode ser usado
¢ o teste de PYR (pirrolidonil arilamidase), que € positivo para S. pyogenes e negativo

para outras espécies - hemoliticas, como as do grupo C e G (Diez et al., 2007).

No final do século XX, comecgaram a surgir testes para detecao direta de antigénios de S.
pyogenes (Gerber and Shulman, 2004). Em contrariedade com o que se verifica num meio
de cultura, estes testes permitem obter um resultado rapido, que ¢ indispenséavel para um
diagnostico e tratamento imediato, cuja principal finalidade ¢ a prevengdo de sequelas,
mas também reduzir ao maximo o contagio entre as pessoas (Cots ef al., 2015). Para além
disso, estes testes apresentam elevada especificidade, mas a sua sensibilidade oscila,
podendo levar a resultados falsos-negativos, enquanto que a cultura, apresenta uma
sensibilidade de 90 a 95% (Richardson, 1999; Bochner et al., 2017; Thompson and
McMullen, 2020).

Todos os testes de detegdo rapida de antigénios permitem detetar os antigénios presentes
na parede celular de S. pyogenes (Cohen et al., 2016). Sdo exemplos deste testes, o
método de aglutinagdo em latex, o imunoensaio de fluxo lateral e o imunoensaio Optico

(Thompson and McMullen, 2020).

Sempre que algum destes testes da positivo, deve ser recomendado o tratamento com base
em antibioticos, um vez que se confirma uma amigdalite por S. pyogenes, devido a sua
elevada especificidade. No entanto, por causa das sensibilidades variaveis destes testes,
um teste negativo nao elimina a hipodtese da presenga de S. pyogenes e, portanto este teste
negativo deve ser apoiado por cultura (Gerber et al., 2009; Thompson and McMullen,

2020).

Segundo a norma da DGS, a cultura deve também ser realizada se houver historico de
complicagdes nao supurativas ou hipersensibilidade do tipo I aos B-lactamicos (DGS,

2012).

Quando houver suspeita de uma amigdalite por N. gonorrhoeae, os testes de diagnostico

usados s3o a cultura e os testes de amplificagdo de acidos nucleicos. A microscopia ndo
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deve ser realizada em amostras das amigdalas, devido a sua baixa sensibilidade (Unemo

and Shafer, 2014; Unemo and Jensen, 2017; Unemo et al., 2019).

Os meios de cultura usados para a detecao da presenca de N. gonorrhoeae sao, o meio de
Thayer-Martin, de Martin Lewis e de New York City, que sdo meios seletivos que contém
na sua composicao antibidticos (Barbera and Serra-Pladevall, 2019). Sempre que
possivel, deve-se semear em meio de cultura de agar de chocolate, um meio ndo seletivo,
dado que o crescimento de algumas estirpes pode ser impedido devido a presenca dos
antibioticos no meio de cultura (Diez et al., 2007). As placas devem ser incubadas, a uma
temperatura entre 35°C a 37°C com 5% de CO: durante 72 horas. Se N. gonorrhoeae
estiver presente, as coldnias sdo acinzentadas (Meyer and Buder, 2020). Sempre que
possivel, mal se faca a colheita deve-se proceder a realizagdo da cultura (Diez et al.,

2007).

Os testes de amplificagdo de acidos nucleicos apresentam a vantagem de serem mais
rapidos que os meios de cultura. Os unicos testes de amplificacdo que permitem detetar
amigdalites por N. gonorrhoeae sdo o Aptima Combo 2 e o Xpert CT/NG, aprovados pela
FDA apenas no ano 2019 (Unemo et al., 2019). O principal incoveniente destes testes,
em comparagdo com os meios de cultura, ¢ o facto de ndo permitirem realizar testes de

suscetibilidade aos antibidticos (Meyer and Buder, 2020).

A bactéria Treponema pallidum subsp. pallidum nao pode ser semeada em meio de
cultura e o método de diagnostico mais usado na sua detegao sdo os métodos serologicos.
Estes métodos podem ser ndo treponémicos, em que detetam os anticorpos
anticardiolipina das classes IgM e IgG, que sdo produzidos pelas células hospedeiras em
resposta a infecdo (Baughn and Musher, 2005; Stamm, 2016). Os resultados destes testes
devem ser apoiados pelo teste treponémico, que identificam anticorpos especificos,

devido a existéncia de falsos positivos (Stamm, 2016; Ghanem et al., 2020).

Sempre que uma amostra € recolhida e hé suspeita de F. tularensis o laboratdrio, deve ser
alertado, devido ao clevado risco de infeg¢do, sendo necessario adotar medidas de

seguranca (Nigrovic and Wingerter, 2008; Adalja et al., 2015).

Um dos métodos de diagnostico de F. tularensis sdo os meios de cultura contendo
compostos de sulfridil, como o agar de chocolate, agar de cisteina enriquecido com

sangue a 9% e agar de extrato de carvao tamponado. Os meios sdo incubados a 37°C
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sendo que, esta bactéria apresenta um crescimento lento. Dada a dificuldade em semear
este agente patogénico nos meios de cultura, outros métodos devem ser adotados como o
teste PCR e ainda os testes de diagnodstico seroldgico, como microalutinagao e ELISA

(Ellis et al., 2002; Hepburn and Simpson, 2008; Maurin and Gyuranecz, 2016).

Na amigdalite por C. diphtheriae forma-se uma pseudomembrana nas amigdalas e,
portanto uma parte da pseudomembrana deve ser recolhida para poder ser usada como
amostra para isolar C. diphtheriae. Os meios usados sao o agar telurito e meio de Loeffler.
Posteriormente devem-se realizar testes que identifiquem a produgdo da exotoxina, como

o teste Elek (Sharma et al., 2019).
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VII. Tratamento

O emprego dos antibidticos na terapéutica iniciou-se na primeira metade do século XX,
e revolucionou o mundo da medicina, ao reduzir a morbilidade e mortalidade de muitas
infecdes bacterianas, como a tuberculose, cujo agente patogénico ¢ Mycobacterium

tuberculosis (Andersson and Hughes, 2010; Sass, 2017).

Com o passar dos anos as resisténcias aos antibidticos tém vindo a aumentar
drasticamente, devido ao seu uso excessivo quer na pratica clinica, quer na agricultura e
pecuaria, o que conduz ao insucesso terapéutico, como resultado da escassez de opgdes

de tratamento, caminhando-se para uma era pos-antibidtica (Sass, 2017).

Grande parte das infecdes do trato respiratdrio, como as amigdalites, sdo causadas por
virus, o que entra em contrariedade, com o facto de que sdo os antibidticos os
medicamentos mais prescritos (Guitor and Wright, 2018). E por isso, de extrema

importancia fazer um correto diagndstico, para possibilitar uma terapéutica eficaz.

Ainda hoje, os antibidticos B-lactamicos sdo os mais utilizados na clinica, devido as
caracteristicas que apresentam, nomeadamente, acdo bactericida, amplo espetro de agdo

e baixa toxicidade para o Homem (Foster, 2019).

Fazem parte deste grupo as penicilinas, as cefalosporinas, os monobactamos e os
carbapenemos. Todos apresentam uma caracteristica que lhes ¢ intrinseca, o anel -
lactamico (Figura 5), que constitui o centro farmacoldgico destes antibioticos (Drawz and

Bonomo, 2010).

23



Diagnéstico e Tratamento da Amigdalite Aguda

Penicilina

Monobactamo

Figura 5- Centro farmacologico dos antibidticos B-lactamicos (Adaptado de Castells et

al., (2019)).
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Nas penicilinas este anel encontra-se ligado a um anel tiazolidina, enquanto nas
cefalosporinas se encontra ligado a um anel dihidrotiazina. Para além disso, as penicilinas
possuem apenas uma cadeia lateral, enquanto as cefalosporinas, possuem duas cadeias
laterais, o que lhes permite melhorar o espetro de acdo e a farmacocinética da molécula

(Zagursky and Pichichero, 2018).

Eles atuam ao nivel da parede celular das bactérias de Gram positivo e de Gram negativo,
estrutura responsavel pela sua forma e integridade, suportando as diferencas de pressdo
osmoticas que se verificam no interior e exterior da célula, o que impede a lise bacteriana.
Estas caracteristicas sdo devidas a presenga de uma macromolécula, o peptidoglicano,
constituido pelos dissacarideos NAM (&cido N-acetilmuramico) e NAG (N-
acetilglicosamina), que se encontram unidos por ligagdes glicosidicas B-1,4 (Cabeen and

Jacobs-Wagner, 2005; Wolf and Underhill, 2018).

Para que a sintese do peptidoglicano se realize, durante o crescimento celular, sdo
necessarios PBPs, também designadas por transpeptidades, carboxipeptidases e
transglicosilases, que participam igualmente na divisdo celular (Macheboeuf et al., 2006;
Pratt, 2008; Zapun et al., 2008; Brown and Wright, 2016). Os PBPs sao diferentes em
cada bactéria, podendo estes ser classificados em PBPs de alto peso molecular ou baixo
peso molecular, sendo o seu nimero muito varidvel entre as bactérias (Sauvage et al.,

2008).

Os antibioticos B-lactamicos acilam o grupo serina que se encontra no centro ativo das
transpeptidases, o que inibe a enzima, bem como a formacao da ligacdo peptidica e
posteriormente do peptidoglicano, ocasionando a morte da célula bacteriana (Drawz and

Bonomo, 2010; Kohanski et al., 2010; Tooke et al., 2019).

O primeiro antibiodtico B-lactdmico a surgir na terapéutica foi a penicilina, descoberta por
Fleming, em 1929, a partir do fungo Penicillium notatum (Tahlan and Jensen, 2013). As
penicilinas de primeira geragdo sdo a penicilina G e a penicilina V, também designadas
por benzilpenicilinas e fenoximetilpenicilinas, respetivamente (Ozcengiz and Demain,

2013).

A sua descoberta proporcionou o tratamento de diversas infe¢des, que eram
essencialmente originadas por bactérias como o Streptococcus spp. € S. aureus. No

entanto, devido ao seu uso continuo, rapidamente se desenvolveram resisténcias. Apesar
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de ainda hoje serem usadas, nomeadamente no tratamento da amigdalite por S. pyogenes,
houve a necessidade em desenvolver novas moléculas, ndo sé devido a este fator, mas
também pelo facto de apresentarem um pequeno espectro de acdo (Srirangan ef al., 2013;

Jansen et al., 2018).

Foi assim que surgiram as penicilinas semissintéticas, que foram obtidas a partir de 6-
APA, através da remogao da cadeia lateral pelas penicilinas amidases. Sao exemplo destas

penicilinas, a amoxicilina e a ampicilina (Ozcengiz and Demain, 2013).

A amoxicilina ¢ utilizada como tratamento de primeira linha na amigdalite aguda,
50mg/kg a cada 24 h ou 25mg/kg de 12 em 12 horas. O tratamento deve ter uma duragdo
de 10 dias (Gerber ef al., 2009; Shulman et al., 2012).

A amoxicilina ¢ umas das penicilinas semissintéticas que surgiu, em 1970, e foi obtida
através da ampicilina, pela adigdo de um grupo hidroxilo, o que permitiu aumentar a

biodisponibilidade, assim como o seu espetro de agao (Huttner et al., 2020).

A penicilina V ¢ uma alternativa oral a amoxicilina, embora ndo esteja disponivel em
Portugal, sendo a dose recomendada em criangas de 250 mg 12 h/12h ou de 8h/8h, e em
adolescentes e adultos de 250 mg de 6h/6h ou 500mg 12 h/12h ou de 8h/8 h, durante 10
dias (Gerber et al., 2009; DGS, 2012; Shulman et al., 2012).

Em situagdes em que se verifica falta de adesdo a terapéutica, deve-se optar por outra
alternativa, nomeadamente, a penicilina G benzatinica, administrada por via
intramuscular. Em doentes que apresentem um peso igual ou inferior a 27 Kg, aconselha-
-se uma unica admistragao intramuscular de 600.000 UI, enquanto que para doentes com
peso superior a 27Kg, deve ser admistrada uma dose de 1.200.00 UI deve ser injetada.
Apresenta o inconveniente da admistracdo ser dolorosa (Gerber et al., 2009; Shulman et

al., 2012).

A penicilina ¢ o antibidtico B-lactamico responsavel por grande parte das reacdes de
hipersensibilidade, que consistem numa reagdo adversa ao medicamento (Blumenthal ef
al., 2019; Shenoy et al., 2019). Estas reacdes de hipersensibilidade, podem ser
classificadas em tipo I, II e III, onde intervém células B, mas também em tipo IV, que

consistem em reagdes retardadas que envolvem células T (Goh et al., 2020).
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As penicilinas ligam-se a proteinas plasmaticas, formando o complexo hapteno-proteina,
adquirindo propriedades antigénicas. Posteriormente, as células dendriticas, produzidas
na medula dssea, ligam-se a estes complexos. Subsequentemente, ocorre a libertacdo de
IgE especifica, pelo sistema imunologico, a qual a penicilina se liga e provoca a libertagao
de mediadores inflamatorios, manifestando-se sintomas como urticaria, edema da laringe,
hipotensdo, arritmias, broncoespasmo e choque anafilatico. Esta apresentacdo ¢
caracteristica de uma reacao de hipersensibilidade do tipo I e ocorre normalmente minutos
ap6s a exposicao (Yates, 2008; Chang et al., 2012; Zagursky and Pichichero, 2018;
Castells et al., 2019).

As reagdes do tipo II, sdo reagdes citotoxicas, em que os anticorpos IgG e IgM,
produzidos em resposta a formagao do complexo, ligam-se as células renais ou eritrocitos,
ativam o sistema do complemento, o que ocasiona distirbios no sangue, como citopenias
e manifestagdes ao nivel dos rins, tais como, proteinuria e hematiria (Caimmi et al., 2011;

Chang et al., 2012; Pichichero and Zagursky, 2014).

Nas reagoes do tipo III, os anticorpos IgG ou IgM, ligam-se a penicilina, formando um
complexo, que mobiliza o sistema do complemento. Posteriormente, depositam-se nos
vasos sanguineos, causando sintomas como febre, nefrites e vasculites (Caimmi et al.,

2011; Chang et al., 2012; Pichichero and Zagursky, 2014).

Por fim, nas reag¢des do tipo IV, também designadas por reagdes de hipersensibilidade
retardada, a libertacdo de citoquinas conduz a inflamacdo dos tecidos, levando a
dermatites de contacto, sindrome de Stevens-Jonhson, embora este tltimo, apresente um
mecanismo desconhecido (Caimmi et al., 2011; Chang et al., 2012; Pichichero and

Zagursky, 2014).

Os individuos que apresentem reagoes alérgicas a penicilina devem ser tratados com
outras alternativas, o que acarreta consequéncias nomeadamente, o desenvolvimento de
resisténcias e até mesmo, alteragdo da microbiota comensal (Willing et al., 2011; Shenoy

etal.,2019).

Uma das alternativas sdo as cefalosporinas, que sao derivados semissintéticos do fungo
Cephalosporium acremonium, mas como cerca de 2% dos pacientes que apresentam

alergia a penicilina, reagem as cefalosporinas, estas s6 devem ser utilizadas em pacientes
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que apresentem reagoes de hipersensibilidade que ndo sejam do tipo I (Gerber et al., 2009;

Dickson and Salazar, 2013; Castells et al., 2019).

Assim sendo, na presenca desse tipo de reacdes, sao usadas a cefalexina e o cefadroxil,
cefalosporinas de primeira geracdo. A dose terapé€utica da cefalexina ¢ de 20 mg/kg de
12h/12h, enquanto do cefadroxil ¢ de 30mg/kg a cada 24 h, durante 10 dias. Podem ainda
ser usadas cefalosporinas de segunda geracdo, nomeadamente cefuroxima-axetil e
cefeprozil, 20 a 30 mg/kg/dia e 30mg/kg/dia, respetivamente (Gerber et al., 2009; DGS,
2012; Shulman et al., 2012) (Page, 2004; Dickson and Salazar, 2013).

No caso de doentes com reagdes de hipersensibilidade do tipo I, podem ser usados
macroélidos, como a eritromicina (50mg/kg a cada 24 h) ou a claritromicina (7,5 mg/dia
12 h/12h), durante 10 dias e ainda a azitromicina, numa dose de 12mg/kg por cada 24 h,
durante apenas 5 dias. Outra opg¢ao € a clindamicina, uma lincosamida, numa dose de 7

mg/Kg de 8h/8h (DGS, 2012; Shulman et al., 2012; Walker et al., 2014).

Para além dos antibioticos, podem ser usados anti-inflamatérios, como o ibuprofeno e
analgésicos, como o paracetamol, para o alivio de sintomas como febre e dor (Cots et al.,

2015).

O tratamento da amigdalite por N. gonorrhoeae ¢ mais complicado de resolver em
analogia com outros tipos de gonorreia, como por exemplo a urogenital. O seu tratamento
¢ baseado numa tinica administracdo por via intramuscular de ceftriaxona (250 mg) com

1 g de azitromicina per os (Mayor et al., 2012).

Na sifilis, cujo agente patogénico € o 7. Pallidum o tratamento de escolha ¢ a penicilina
G benzatinica via intramuscular (2.4 milhdes UI), uma vez que, tal como S. pyogenes,
esta bactéria € sensivel a este antibiotico (Golden et al., 2003; Lafond and Lukehart, 2006;
Stamm, 2016).
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VIII. Resisténcia aos antibioticos por S. pyogenes

O uso improprio dos antibioticos levou ao principal inconveniente da resisténcia aos

antibioticos, o insucesso do tratamento (Harms et al., 2016).

S. pyvogenes ¢ suscetivel in vitro aos PB-lactdmicos, como a penicilina/amoxicilina.
Contudo, existem falhas no tratamento com estes antibidticos (Bonofiglio et al., 2018).
Um dos motivos que desencadeia esta falha no tratamento ¢, o facto de as penicilinas
terem dificuldade em atravessar as células epiteliais, o que conduz a persisténcia
intracelular de S. pyogenes (Brook, 2007). A presenca de bactérias anaerobias produtoras
de B-lactamases extracelulares, ao nivel da flora comensal da orofaringe ¢ igualmente
responsavel pelo insucesso terapéutico destes antibidticos (Richardson, 1999; Brook.,
2001; Bourbeau, 2003). As enzimas P-lactamases, atuam ao nivel do anel B-lactamico,
por hidrdlise da ligacao amida, o que conduz a abertura do anel e posterior inativagao das
penicilinas (Wilke et al., 2005; Bonofiglio et al., 2018; Douafer et al., 2019). De notar
que, até hoje, nenhuma B-lactamase foi identificada em Streptococcus pyogenes (Bush

and Bradford, 2020).

S. pyogenes apresenta resisténcia aos macrolidos devido ao aparecimento do gene mef,
que codifica a expressao de bombas de efluxo (proteinas membranares), que expulsam os
macroélidos para o exterior da célula, impedindo que exercam a sua atividade, isto €, a
inibicdo da sintese proteica, uma vez que a concentracdo celular do antibidtico ndo ¢é
suficiente (Mingoia et al., 2014; Silva-Costa et al., 2015; Laws et al., 2019). O gene erm
codifica metilases, que alteram o local alvo dos macrolidos, nos ribossomas, nao

exercendo por isso o seu mecanismo de agdo (Silva-Costa et al., 2015).

As resisténcias tém vindo a aumentar ao longo dos anos em todo o mundo. Para controlar
esta situacao ¢ necessario elaborar estratégias que permitam ultrapassar este problema,
como a produgdo de novos antibidticos, como os que t€m e foram desenvolvidos através
da associagdo de inibidores de B-lactamases com antibidticos B-lactdmicos (Crofts ef al.,

2017; Tyers and Wright, 2019; Gonzalez-Bello et al., 2020).
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IX. Conclusao

A amigdalite ¢ provocada por uma variedade de agentes etioldgicos, sendo

maioritariamente virica, embora possa ser bacteriana.

Na auséncia de sintomas virais devem ser realizados testes de diagnéstico de forma a
identificar o agente bacteriano mais frequentemente responsavel pela amigdalite. Um

correto diagndstico ¢ imprescindivel para um tratamento eficaz.

Numa amigdalite por Streptococcus pyogenes, o principal objetivo do correto diagndstico
e tratamento, para além de resolver a infecdo, ¢ diminuir o risco de complicagdes, como

a febre reumatica aguda e glomerulonefrite pds-estreptococica.

No entanto, a hipdtese de uma amigdalite ser causada por outros agentes etioldgicos mais

raros, ndo deve ser descartada, de forma a permitir a terapéutica mais eficaz.

Grande parte dos doentes recebem tratamento com antibioticos sem sequer ser necessario.
Tudo isto tem consequéncias, ndo s6 pelos efeitos adversos que pode acarretar, mas
principalmente pelas resisténcias aos antibioticos. Hoje em dia, as resisténcias sao um
grande problema a nivel mundial que conduz ao insucesso terapéutico. E por isso, cada

vez maior a necessidade de desenvolver novas opgdes terapéuticas.
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