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RESUMO
STREPTOCOCCUS AGALACTIAE EM GESTANTES ATENDIDAS EM UMA
MATERNIDADE PUBLICA: PREVALENCIA E AVALIACAO DA SENSIBILIDADE A
ANTIMICROBIANOS

O Streptococcus agalactiae ou estreptococos do grupo B (EGB) pode fazer
parte da microbiota humana colonizando o trato genital, podendo ser transmitido
para o neonato durante o parto e ocasionar infec¢gdes, como meningite, sepse, entre
outras. O presente estudo teve como objetivo avaliar a prevaléncia de colonizagéao
por EGB em gestantes atendidas em uma maternidade publica na capital do Piaui,
entre maio e agosto de 2014. Foram avaliadas 127 gestantes entre a 352 e 372
semanas de gestacdo. O material analisado, secre¢des vaginal e anal, totalizando
254 analises, foi colhido, acondicionado em meio de transporte Stuart, inoculado em
caldo Todd-Hewitt, e incubado a 37°C. Apos 24h, foram repicados ao caldo granada.
As amostras positivas no caldo granada (coloracdo amarela) foram semeadas em
agar sangue, incubadas a 37°C por 24h. As col6nias sugestivas eram submetidas a
teste de catalase e colorag&o por gram, sendo confirmadas pelo teste de aglutinacéo
em latex e determinado o perfil de sensibilidade. Das 127 gestantes estudadas,
24,41% (31) tiveram cultura positiva para EGB, ao passo que 75,59% (96), negativa.
Contabilizaram-se 43 (16,93%) amostras positivas e 211 (83,07%) negativas. Ao
estratificar a amostra de acordo com o sitio anatdmico da coleta, encontrou-se
diferenca na positividade, de acordo com o local, onde 12 mulheres (9,45%) foram
positivas em ambos os sitios, 12 (9,45%) no sitio vaginal e 7 (5,51%) no anal. Das 43
amostras positivas, 4(9,3%) foram sensiveis, e 32 (74,42%) resistentes para a
eritromicina. Ja em relacdo a clindamicina, 3 (6,98%) foram sensiveis e 34 (79,07%),
resistentes. Apos a realizacdo do referido trabalho, verificou-se que a prevaléncia de
colonizacdo por EGB nas gestantes pesquisadas estava de acordo com o que é
relatado na literatura, e o perfil de resisténcia foi elevado, mostrando a necessidade
de implantagédo da pesquisa de EGB em gestantes como forma de prevencao de
infeccdo ao recém-nascido, a fim de ser evitado o uso indiscriminado de

antimicrobianos no controle ao aparecimento de cepas resistentes.

Palavras-chave: Streptococcus agalactiae. Gestantes. EGB. Prevaléncia.



ABSTRACT

STREPTOCOCCUS AGALACTIAE IN PREGNANT WOMEN ASSISTED IN A
PUBLIC MATERNITY: PREVALENCE AND EVALUATION OF SENSITIVITY TO
ANTIMICROBIAL AGENTS

Streptococcus agalactiae or group B streptococci (GBS) can be part of the
normal human flora and colonize the female genital tract. Thus, this bacterium can be
transmitted to the infant during delivery and cause infections such as meningitis,
sepsis, among others. This study aimed to assess the prevalence of GBS
colonization in pregnant women cared in a public maternity in the capital of Piaui
from May to August of 2014. It was evaluated 127 preghant women between the
35th - 37th weeks of their pregnancy. It was analyzed 254 vaginal and anal
secretions, which were collected and placed in Stuart transport medium and
inoculated in Todd-Hewitt broth at 37 °C. After 24 hours, the samples were
subcultured in broth grenade. The positive samples in grenade broth (yellow color)
were plated on blood agar and incubated at 37 °C for 24 hours. The suggestive
colonies were subjected to catalase test and gram staining. After the confirmatory
test of latex agglutination, the sensitivity profile was determined. From the 127
pregnant women studied, 24.41% (31) had a positive culture for GBS, while 83.07%
(96) were culture negative. It was found a total of 43 (16.93%) positive and 211
(83.07%) negative samples. There was a significant difference in positive results
according to the anatomical site of collection, in which 12 women (9.45%) were
positive at both sites, 12 (9.45%) in the vaginal site, and 7 (5.51 %) in the anal site.
From the 43 positive samples, 4 (9.3%) were sensible and 32 (74.42%) resistant to
erythromycin. In relation to clindamycin, 3 (6.98%) were sensible and 34 (79.07%)
resistant. It was found in this study that the prevalence of GBS colonization in
pregnant women surveyed agreed with the literature. The resistance profile was high,
which shows the need for GBS research implementation in pregnant women as a
form of prevention of newborn infection, and as a way to avoid the indiscriminate use

of antibiotics that can lead to the emergence of resistant strains.

Keywords: Streptococcus agalactiae. Pregnant women. GBS. Prevalence.
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1 INTRODUCAO
1.1 ESTREPTOCOCOS: ISOLAMENTO E IDENTIFICAQAO
Em 1884, Hans Christian Gram descobriu que as bactérias poderiam ser

divididas em dois grandes grupos, partindo da capacidade que tém as células
coradas de resistirem ou ndo a uma descoloracdo pelo alcool. Isso ocorre,
provavelmente, pela maior quantidade de lipidios na parede celular das bactérias
(SANTOS, 2006).

Pela coloracdo de gram, dividem-se as bactérias em dois grandes grupos:
gram-positivas e gram-negativas. Os microrganismos gram-positivos sdo aqueles
que retém o corante cristal de violeta devido ao aumento na quantidade de &cido
teicoico e a diminuicdo da permeabilidade da parede celular aos solventes
organicos, por conterem menos lipidios na parede celular. A parede das bactérias
gram-negativas apresenta grande quantidade de lipidios, que aumenta a
permeabilidade aos solventes organicos, permitindo a descoloracdo. Estes
microrganismos perdem, portanto, o cristal violeta, corando-se com o corante de
fundo, safranina ou fuccina (TRABUSI, 2008).

Os estreptococos sao bactérias gram-positivas (Figura 1), catalase negativa,
anaerodbias facultativas, esféricas ou ovoides (FERREIRA, 2000), com menos de
2um de diametro, e formam cadeias curtas em amostras clinicas, e cadeias mais
longas em cultura (MURRAY et al., 2000).

O Streptococcus agalactiae € um estreptococo beta-hemolitico (EGB) do
grupo B (Figura 2), tendo sido isolado por Nocard em 1887, em mamas de boi.
Nesta espécie animal, o EGB ¢é relacionado a mastite, porém, aquela época nédo

havia relacdo do EGB com infec¢cées em humanos (SILVEIRA, 2006).

Figura 1 - Descricdo de bactéria gram-positiva e negativa

Gram-positivas
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wet > .
¥ -
th & - L
4 : 4 ‘

Fonte:Google,2014
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O Streptococcus agalactiae faz parte da microbiota da membrana das
mucosas de seres humanos e animais, colonizando principalmente os tratos
intestinal e geniturinario (BORGER, 2005). Possui um antigeno do grupo de
Lancefield, um polissacarideo de superficie celular tipo-especifico e proteinas
antigénicas compostas de um polimero de ramnose-glicosamina fixado a camada de
peptideoglicano (WINN, 2008).

Figura 2 - Cultura de Streptococos agalactiae

Fonte: Laboratério de Microbiologia (LACEN-PI, 2014)

1.2 CLASSIFICACOES SOROLOGICAS

Em 1935, Lancefield desenvolveu técnicas soroldgicas para a identificacéo do
estreptococo beta-hemolitico e isolou o EGB em uma parturiente com febre
puerperal. Nesse mesmo ano, Congolon relatou um caso fatal de febre puerperal,
sepse e pneumonia causadas pelo EGB e que levaram a o6bito o neonato.
Entretanto, foi somente em 1938 que Fry descreveu trés casos fatais de sepse
puerperal, relacionados ao EGB, onde a importancia deste micro-organismo foi
finalmente reconhecida como patégeno humano (SILVEIRA, 2006).

A classificacdo dos sorotipos de EGB é baseada em dez polissacarideos
capsulares unicos associados como fatores de viruléncia e codificados no
aglomerado de genes capsulares (CPS) (la, Ib, II-IX). Na populacdo civil dos

Estados Unidos e em alguns paises europeus, 0s sorotipos predominantes eram la,
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I, 1b, e V, enquanto os VI a IX eram mais raros (IPPOLITO et al., 2010).Ja no
Brasil, foram isolados nas regides Sudeste e Sul os sorotipos Ia, Ib, II, 1ll, IV e V
(DUTRA et al., 2014).

1.3 STREPTOCOCUS AGALACTIAE E A DOENCA INVASIVA PERINATAL

O Streptococus agalactiae € um importante micro-organismo causador de
doencas em gestantes, neonatos, idosos (maiores de 65 anos de idade) e
portadores de doencas crbnicas debilitantes, mas em pacientes que nao se
enquadram nessas faixas etarias ou perfil clinico, pode nao transmitir doencas
(FREY, 2011).

Em um estudo realizado em um hospital universitario do Sul do Brasil, foi
isolado EGB em culturas do trato genital e/ou gastrointestinal em 21,6% das
mulheres gravidas pesquisadas (POGERE, 2005).

A colonizagdo pelo EGB pode ser transitoria, cronica ou intermitente, podendo
causar doengcas em recém-nascidos e manifestando-se por meio de sepse,
pneumonia e/ou meningite, e, por isso, continua sendo motivo de grande
preocupacao por parte de obstetras e neonatologistas, devido a alta mortalidade e
possibilidade de as criangas acometidas por esta enfermidade terem sequelas
(CARVALHO, 2009).

Um em cada dois lactentes nascidos de méaes portadoras de EGB no trato
genital pode tornar-se colonizado na pele ou nhas mucosas por transmissao vertical,
a partir da mae, in Gtero ou durante o parto, podendo resultar em infeccdo do recém-
nascido. Além disso, este pode ser colonizado por exposicdo hospitalar ao
microrganismo apoés o nascimento (WINN, 2008).

Foi no ano de 1996 que o Centro de Controle de Doencas (CDC), dos
Estados Unidos, publicou um relatério de normas e recomendacdes, sob a
perspectiva da saude publica, para prevencdo perinatal de doencas causadas por
Streptococcus agalactiae.

O EGB, gquando colonizado no canal do parto, pode transmitir infeccdo ao
neonato de forma ascendente, in Gtero, antes do parto, durante o rompimento das
membranas fetais ou durante a passagem pelo canal do parto. Ademais, também se
observou que a doenca neonatal produzida por EGB seguia dois padroes,
denominados doenca de inicio precoce e doenca de inicio tardio. A primeira,
conhecida como sepse precoce, ocorre, em média, durante as primeiras 24 horas de
vida, variando de 0 a 6 dias (MIURA, 2001), e esta associada a aquisicdo do

microrganismo in Gtero ou durante o periodo perinatal (WINN, 2008).
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Ja a doenca de inicio tardio ou sepse tardia aparece entre a terceira e a
guarta semana de vida, variando de 7 dias a 3 meses (MIURA, 2001). Enquanto
cerca da metade das infec¢cbes € adquirida por meio do canal de parto de maes
colonizadas, os demais casos resultam da aquisicdo pos-natal do microrganismo a
partir da mae, de outras pessoas que cuidam do lactente ou do hospital. A
manifestacdo clinica predominante consiste em bacteremia acompanhada de
meningite (MIURA, 2001).

A sepse neonatal precoce € caracterizada por taquipneia, apneia, choque e
pneumonia, e é frequentemente mortal. Em um estudo realizado nos Estados
Unidos, no ano de 2001, a taxa de sepse por EGB foi estimada em 12.000 casos /
ano, com cerca de 1.600 mortes e 1.600 casos de déficits neurologicos (MIURA,
2001).

A incidéncia de doencas neonatais por EGB ocorre em 0,5 a 5,7 nascidos
vivos, considerando-se cada 1.000 nascimentos. Cerca de 1% a 2% dos recém-
nascidos, de maes colonizadas, desenvolvem infec¢des invasivas do tipo precoce
(TRABUSI, 2008).

Varios fatores de risco para a infeccdo neonatal foram identificados, sendo o
mais importante a colonizagdo materna no momento do parto, aumentando o risco
em cerca de 200 vezes (NOMURA, 2009). Mas a ameaca destas infec¢cdes aumenta
guando um dos seguintes fatores esta presente: nascimento prematuro, ja que
aproximadamente 25% dos casos de sepse precoce por EGB ocorrem em recém-
nascidos prematuros (no entanto, a taxa caso-fatalidade é maior em prematuros do
gue nos recém-nascidos a termo, com taxa de mortalidade oito vezes maior, onde a
razdo de risco dobra para cada trés semanas de reducdo na idade gestacional,
chegando a 20 para recém-nascidos com menos de 28 semanas); pouco peso ao
nascer; elevado intervalo de tempo entre o rompimento das membranas e o parto;
infeccdo intra-amnidtica; pouca idade da mae; cor negra; baixo nivel de anticorpos
contra EGB (ADAIR, 2003); densa colonizacdo materna; bacteridria durante a
gestacdo; infeccdo urinaria durante a gravidez; multiplas gestacdes, quando a méae
teve um parto anterior de uma criangca com doenca causada por EGB (SCHRAG,
2002).

Um estudo revelou que 2 a 7% das mulheres gravidas pesquisadas eram
colonizadas por EGB no trato urinario e que quando presente na urina da gravida
era sinal de grande colonizacdo da bactéria, tornando um fator de risco importante

para a infeccdo do neonato (McKENNA, 2003).
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1.4 EPIDEMIOLOGIA DA INFECQAO PELO EGB

A alta prevaléncia de EGB em gestantes é um dado importante, ao
considerar-se que a taxa de transmisséao vertical do EGB da méae para o bebé é de
aproximadamente 50% (PEREIRA, et al., 2002). No Brasil, alguns trabalhos
publicaram que a prevaléncia de EGB em gestantes variava de 14,9% (BERALDO,
2004) a 21,6% (POGERE, 2005), ndo diferindo muito da situagdo mundial, que € 15
a 30%, e ocorrendo mais em gestantes com idade inferior a 20 anos e com menor
escolaridade, sendo a incidéncia de infeccdo em RN da ordem de 1 a 3 por 1000
nascidos vivos (POGERE, 2005).

1.5 CRITERIOS DE SELE(;AO PARA A QUIMIOPROFILAXIA INTRAPARTO

Pinheiro, em 2007, verificou que apdés a administracdo de antibioticos
intraparto em um grupo de gestantes colonizadas pelo EGB, ocorreu uma
significativa diminuigdo da taxa de sepse nos RNs, mesmo nos casos de bolsa rota
por tempo superior a 12 horas e nos casos de trabalho de parto prematuro,
preconizando, dessa forma, a necessidade de medidas profilaticas em gestantes
portadoras de EGB.

Em 1996, o CDC publicou as seguintes normas e recomendacgdes, para a
prevencao perinatal de doencas causadas pelo EGB: que a quimioprofilaxia durante
o trabalho de parto poderia ser oferecida por meio de duas estratégias - em
gestantes colonizadas pelo EGB, diagnosticadas pela cultura de rotina entre 35 e 37
semanas de gestacdo, ou em gestantes com fatores de risco, com idade gestacional
menor que 37 semanas; ruptura prematura de membranas com duracdo maior que
18 horas; temperatura corprea maior que 38°C; gestantes que tiveram filho anterior
com infeccdo pelo EGB; como também a presenca de bacteritria pelo EGB na
gravidez (COSTA, 2008).

1.6 PROFILAXIA INTRAPARTO

Em Melbourne, Australia, a taxa de inicio precoce da sepse neonatal por EGB
teve seu pico em 1979, que foi de 3,2 por 1000 nascimentos, com taxa de
mortalidade de 40%. Com a implantacdo da quimioprofilaxia, durante a década de
1980, a taxa de inicio precoce da sepse por EGB diminuiu para 0,5 por 1000
nascidos vivos. Semelhantes melhorias tém sido relatadas por toda a Australia, onde
de 1992 a 2001, a taxa de inicio precoce de EGB caiu de 1,43 por 1.000 nascidos
vivos, em 1993, para 0,25 por mil, em 2001, assim como em todo o mundo
(GARLAND et al., 2011).
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O rastreamento de patdégenos no trato genital inferior das gestantes e 0 uso
de antibidticos pelas mesmas, em algumas situacdes, sdo medidas profilaticas
necessarias para que se tenha uma profilaxia da sepse neonatal, em virtude de a
mesma ser de instalacdo e evolucéo rapidas, podendo levar ao 6bito neonatal antes
que o diagndstico etiolégico seja estabelecido (LAJOS, 2008).

A quimioprofilaxia intraparto consiste na administragdo as gestantes, durante
o trabalho de parto, de um antibiético, sendo o de eleicdo a penicilina ou a
ampicilina. Quanto mais préxima do inicio do trabalho de parto for a primeira
administrac@o do antibidtico, mais eficaz a profilaxia. A via intravenosa (IV) € a Unica
admitida, pois permite concentragfes intra-amniéticas de antibidtico mais elevadas
(AREAL, 2010).

Das estratégias para reduzir a incidéncia da doenca, a que tem sido mais
bem-sucedida é a triagem universal, realizada no final do terceiro trimestre, pela
reproducao seletiva na regido vaginal e perianal, assim como tratar os grupos de
risco (BARZUA, 2002).

De acordo com as orientacbes do Instituto de Padronizacdo Clinica e
Laboratorial (CLSI), a profilaxia intra-parto para o EGB deve ser feita recorrendo a
penicilina ou a ampicilina, ainda que a cefazolina seja aconselhada nos casos de
mulheres alérgicas a penicilina que apresentem um baixo risco de anafilaxia. No
caso em que as mulheres apresentem elevado risco de desenvolver reacdo alérgica,
deve-se optar por recorrer a eritromicina ou a clindamicina. Importa salientar o fato
de os EGB serem suscetiveis a ampicilina, a penicilina e a cefazolina, mas poderem
ser resistentes a clindamicina e/ou eritromicina (CLSI, 2015).

O antimicrobiano de escolha para a profilaxia e para o tratamento de
infeccdes causadas por EGB é a penicilina, pois, salvo raras exce¢des, ndo existem
relatos de resisténcia a este antimicrobiano, mas as objecdes a eritromicina e a
clindamicina diferem pelo mundo, verificando-se uma taxa mais elevada em Taiwan,
que pode se dever a certos sorotipos resistentes encontrados neste pais (ARAUJO,
2010).

As penicilinas e os seus analogos pertencem ao grupo de substancias
conhecidas com o nome penam ou penama. Antibidticos desse grupo caracterizam-
se por apresentarem um nucleo central formado pelo anel beta-lactamico, ao qual se
liga um pentaciclo saturado.

A penicilina G ou benzilpenicilina foi descoberta por Alexander Fleming, sendo
comunicada ao mundo cientifico em 1929. Atualmente, é obtida de uma variedade
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do P. chrysogenum. E apresentada sob a forma de sal alcalino sédico ou potassico.
Cada 1.000.000 de unidades contém 1,6 mEqg de potassio ou 1,5 mEq de sddio
(TAVARES, 2009).

A ampicilina é caracterizada por apresentar estabilidade em meio acido e ter
efeito sobre bactérias gram-positivas e gram-negativas. E absorvida por via oral,
muito embora seja irregular, além de sofrer interferéncia dos alimentos. E
apresentada sob forma tri-hidratada e anidra, para uso oral, e forma sddica, mais
soluvel, para uso parenteral. Cada grama de ampicilina sédica contém 4,2 a 5,2 mEq
de sodio. Ela é uma alternativa terapéutica para as infec¢des causadas por cocos e
bacilos gram-positivos, muito embora se prefira a penicilina G, por ter maior poténcia
antimicrobiana (TAVARES, 2009).

Tabela 1 - Posologia e medicamentos utilizados como profilaxia intraparto

Medicamento Dose de ataque Dose de manutencao

Penicilina G 5 milhées de Ul endovenosa 2.500.000 Ul endovenosa

4 em 4 horas

Ampicilina 2,0 gramas endovenosos 1,0 grama endovenoso 4 em 4

horas

Fonte: Nogueira et al., 2013

A quimioprofilaxia deve ser introduzida e mantida até o momento do
nascimento. No caso de pacientes alérgicas a penicilina, deve-se usar eritromicina
ou clindamicina, dependendo da sensibilidade do EGB na cultura, pois ha relatos de
resisténcia desta bactéria a estes antimicrobianos. O uso de vancomicina esté
reservado as pacientes alérgicas a penicilina e cuja cultura mostrou resisténcia a
eritromicina e a clindamicina (NOGUEIRA et al., 2013).

Inicialmente, acreditava-se que a cesariana seria uma medida preventiva na
infeccdo perinatal, mas o Recém-Nascido (RN) é infectado fundamentalmente
durante o trabalho de parto, podendo ser contaminado, também, mais raramente, in
atero, tornando esta medida falha enquanto preventiva (AREAL, 2010).

1.7 PERFIL DE SENSIBILIDADE DO EGB AOS ANTIMICROBIANOS

Penicilina e ampicilina sdo antimicrobianos de escolha para a profilaxia
intraparto para o EGB. O teste de sensibilidade as penicilinas e a outros farmacos
beta-lactamicos aprovados pelo US Food and Drug e pela ANVISA (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria) para tratamento de infec¢cdes pelo EGB néo

precisam ser testados na rotina, uma vez que nao existem relatos de resisténcia. A
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cefazolina estd recomendada para as gestantes que possuem baixo risco de
anafilaxia. J& aquelas de alto risco receberdo clindamicina ou eritromicina, sendo
gue nestas ultimas, devido ao desenvolvimento de resisténcias, faz-se necessaria a
realizacdo do antibiograma para determinar o perfil de sensibilidade (CLSI, 2015).

O Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) recomenda que pacientes
sensiveis a penicilina possam ser considerados também sensiveis a ampicilina,
amoxacilina, amoxacilina-acido clavulanico, ampicilina sulbactam, cefazolina,
cefepime, cefradine, cefalotina, cefotaxime, ceftriaxone, ertapenem, imipenem e
meropenem, 0 que torna desnecessario testar as estirpes contra todos os
antimicrobianos anteriormente enumerados (CLSI, 2015).

1.8 MECANISMOS DE RESISTENCIA DO EGB AOS MACROLIDEOS

Micro-organismos multirresistentes sdo aqueles que persistem a diferentes
classes de antimicrobianos testados em exames microbiolégicos. Um dos fatores
que levam ao surgimento de bactérias resistentes aos antimicrobianos € a utilizacéo
empirica e inadequada destes por parte da populacdo. No Brasil, até 2009, ndo era
necessaria a receita médica para se adquirir nas farmacias os antimicrobianos que
geravam problemas relativos a automedicagdo. Esse aumento no consumo, pela
populacdo, ndo esta relacionado somente ao uso na terapéutica, mas também em
outros setores, como na agricultura, que emprega estas substancias na racgao
animal. Além disso, ha o fato de o mundo globalizado, no qual se vive contribuir
diretamente para a disseminacao de micro-organismos multirresistentes (QUEIROZ,
et al., 2012).

Macrolideos e lincosamidas sdo drogas quimicamente distintas, entretanto,
apresentam mecanismo de acéo similar na inibicdo da sintese proteica, pela ligacédo
ao receptor 23s do rRNA, que faz parte da subunidade 50s do ribossomo bacteriano
(AMORIM, 2009).

A resisténcia aos macrolideos e as lincosamidas ocorre devido a trés
mecanismos, a saber, (WINN, 2008):

1 Modificagdes no alvo de ligacdo no ribossomo: codificado pelo gene ermA,
conferindo resisténcia cruzada aos macrolideos e as lincosamidas;

2 Efluxo ativo: codificado pelo gene mrsA, garantindo resisténcia aos macrolideos;
3 Inativacao do antimicrobiano.

Ao ler um antibiograma de EGB, é preciso verificar se a resisténcia aos
macrolideos e as lincosamidas € devida aos genes erm ou msrA, que Sao

responsaveis pela codificacdo da resisténcia a essas substancias, podendo ser
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mecanismos de resisténcia constitutivos ou induziveis. Os isolados que apresentam
a enzima MLSbi (induzivel) expressam a resisténcia a eritromicina e nao a
clindamicina; quando isolado, apresenta a enzima MLSbc (constitutiva), e ambas
séo resistentes. A resisténcia aos dois medicamentos ndo necessariamente indica a
presenca de expresséo constitutiva do gene. Para observar a presencga deste, faz-se
necesséario realizar o teste da inducdo, utilizando as substancias eritromicina e
clindamicina (OPLUSTIL, 2010).

A eritromicina presente no disco difunde-se pelo meio de cultura e induz a
resisténcia a clindamicina, resultando em um achatamento do halo de inibicéo,
adjacente ao disco de eritromicina, com a forma da letra D (efeito D). A resisténcia
induzivel é observada quando o mRNA inativo é transcrito e, na presenca de um
indutor, torna-se ativo, produzindo metilases. Por outro lado, nas amostras com
resisténcia constitutiva, 0 mRNA relativo a metilase é ativo, sendo desnecessaria a
presenca de um agente indutor (AMORIM, 2009).

1.9 IMUNIZACAO AO EGB

A imunizacdo contra o EGB € uma estratégia bastante promissora,
atualmente em pesquisa ja avancada para algumas cepas, mas nao disponivel e
licenciada em nosso meio. As vacinas para a prevencdo do EGB tém sido
investigadas por ser uma ferramenta que reduzira a colonizacao materna e prevenira
a transmissdo para o RN. A vacina induz anticorpos soro - 4 especificos contra a
capsula polissacaridea do EGB e a grande dificuldade em desenvolvé-la encontra-se
na conjugacao das diferentes cepas do estreptococo. Tem a vantagem de prevenir a
forma precoce e tardia da doenca. A duracdo de protecdo da vacina ainda é
desconhecida (SCHRAG S. G. et al., 2002; COSTA H. P. F., 2011).

1.10 METODOS DE DETECQAO DO EGB EM GESTANTES

O indice de isolamento do microrganismo depende de varios fatores
relacionados com a coleta e a metodologia laboratorial empregada. A cultura de
triagem deve ser realizada entre a 352 e a 372 semanas de gestacédo, considerado o
periodo no qual se demonstrou melhor sensibilidade e especificidade para a
deteccdo do EGB, como a idade gestacional menor que 37 semanas, ruptura
prematura de membranas com duragdo maior que 18 horas e temperatura corporea
maior que 38 °C (CDC, 1996).

Além disso, a presenca de bacteridria pelo EGB na gravidez atual e RN
anterior com infec¢do pelo EGB indicam antibioticoprofilaxia nas duas situagdes. A

coleta tem maior eficacia quando realizada com dois swabs — vaginal (terco inferior
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do trato genital) e anal (dentro do esfincter anal). Ndo sdo aceitaveis culturas
cervicais nem amostras colhidas com espéculo. A utilizacdo de meio seletivo
contendo agentes antimicrobianos para inibir 0 crescimento de outros
microrganismos aumenta a possibilidade de crescimento do EGB em
aproximadamente 50% (RESENDE, 2010).

Durante a gravidez, a deteccdo de portadoras de EGB pode ser feita com
recurso a meios como Todd-Hewitt com antibiéticos (gentamicina e acido nalidixico
ou colistina e acido nalidixico), que sdo usados para inibir o crescimento da flora
normal da vagina e facilitar a cultura de EGB em uma subcultura de agar sangue
(ARAUJO, 2010).

A utilizacdo de meios seletivos contendo os antibioticos € relatada por ser
sensivel e também o método mais adequado para a deteccdo. O local anatdbmico de
amostragem também é importante, e as culturas anorretais e vaginais sao
recomendadas para a detec¢cdo em mulheres gravidas (NOMURA, 2006).

2 JUSTIFICATIVA

O EGB néao é, ainda, devidamente valorizado na etiologia dos processos
infecciosos que acometem o0s recém-nascidos e as gestantes, apesar da gravidade
da infeccdo e de a mesma ser passivel de beneficios profilaticos.

A Secretaria Estadual de Saude do Piaui (SESAPI), juntamente com a
maternidade Dona Evangelina Rosa, n&o tém dados epidemiolégicos
disponibilizados para uma avaliacdo do grau de infec¢cao de gestantes com EGB.

Vale frisar que a referida maternidade é a maior da rede publica do Piaui, de
referéncia para o Estado, com uma grande demanda associada a uma dificuldade
operacional, devido a caréncia de recursos humanos, estrutura fisica e
financiamentos especificos.

Segundo CDC, é aconselhado o rastreio universal das gravidas as 35-37
semanas de gestacdo, reservando-se a estratégia com base nos fatores de risco
para as mulheres que ndo apresentem resultado de cultura pré-natal.

Para além deste fator, torna-se relevante dar informacdo ao clinico
relativamente a colonizacdo da gravida por EGB, e em caso de positividade, deve-se
informar sobre o perfil de suscetibilidade do microrganismo aos antibioticos de
escolha para o agente infeccioso. Desse modo, no momento da decisdo sobre a
necessidade de profilaxia, estar4 disponivel a informacdo para a adequacdo do

tratamento.
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Assim, o0 presente projeto justifica-se pela necessidade de identificar a
presenca de EGB em gestantes, obtendo dados para auxiliar o obstetra quanto a
colonizacéo da gravida por EGB, a fim de informar sobre o perfil de sensibilidade do
microrganismo aos antimicrobianos de escolha para o agente infeccioso.

3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Determinar a incidéncia de EGB em gravidas de uma maternidade publica de
Teresina-PI, Maternidade Dona Evangelina Rosa, por meio de amostras
provenientes da consulta, do internamento ou mesmo da urgéncia de obstetricia.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Determinar a incidéncia do EGB;
e Avaliar a distribuicdo do EGB de acordo com o sitio de localizagao;

e Testar o perfil de sensibilidade do EGB para eritromicina e clindamicina.
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4 MATERIAIS E METODOS
4.1 TIPO DE ESTUDO

O presente trabalho trata de um estudo descritivo observacional de natureza
quantitativa, que utilizou o método comparativo, o qual foi realizado no periodo de
maio a agosto de 2014, em mulheres gravidas, entre a 35-372 semana de gestacao,
originarias de consulta do ambulatério da Maternidade Dona Evangelina Rosa, que é
a referéncia em atendimento as gestantes de alto risco.

Tais gestantes foram analisadas no Laboratério de Microbiologia do
Laboratorio Central de Saude Publica Dr. Costa Alvarenga (LACEN).

4.2 LOCAL DO ESTUDO

Esse estudo foi realizado na Maternidade Dona Evangelina Rosa e no
LACEN.

4.3 POPULACAO DO ESTUDO

Foram analisadas 127 mulheres gravidas, entre a 35-372 semana de
gestacao.

4.3.1 Critério de incluséo

Foram incluidos no estudo gravidas com 35 a 37 semanas de gestacao.
4.3.2 Critérios de excluséo

Foram excluidas do estudo as gestantes que tinham menos de 35 semanas
de gestacdo, além daquelas que se recusaram a participar do estudo e gravidas
cujos obstetras se recusaram a solicitar a cultura de secrecao anal e vaginal para a
pesquisa de EGB.

4.4 DESENHO DO ESTUDO (VARIAVEIS ANALISADAS)

Como variaveis, foram incluidas informacdes das gestantes, como o periodo
da gestacao, a idade e o numero de gestacdes. Posteriormente, transferiram-se
essas informacdes para uma planilha Microsoft Excel 2007.

A indisponibilidade de dados foi usada como critério de exclusdo. Para
realizar a caracterizacdo de um resultado, foram construidas tabelas.

4.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos foram processados eletronicamente por meio do programa
IBM SPSS Statistics 23, analisados por estatisticas descritivas e analiticas,
utilizando o programa Microsoft Excel 2007, e apresentados sob a forma de graficos
e tabelas.

4.6 ASPECTOS ETICOS
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O estudo foi aprovado pelo parecer da Comissdo de Etica em Pesquisa da
MDER (ANEXO A), do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do
Ceara (UFC) (ANEXO B) e pelos preceitos ético-legais estabelecidos de acordo com
a Resolucéo 466/12, do Conselho Nacional de Saude (2012), que trata das questdes
éticas quanto a realizagcédo de pesquisa envolvendo seres humanos.

As pacientes que participaram da pesquisa assinaram o0 Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), no qual autorizaram a coleta de suas
amostras para serem analisadas, desde que assegurado o anonimato (APENDICE
A).

Os resultados foram analisados e comparados com outros dados da literatura
e entregues as pacientes, além de notificados ao corpo médico.

4.7 PROCEDIMENTOS PARA A COLETA DE AMOSTRAS CLINICAS PARA
CULTURA DE ESTREPTOCOCOS DO GRUPO B (EGB) COM 35-37
SEMANAS DE GESTACAO

A coleta e o processamento do material foram realizados de acordo com as
recomendacdes, conforme a revisdo, em 2010, do Guideline do CDC para a
prevencao perinatal de doenca estreptocécica do grupo B (Figura 3). Foram colhidas
duas amostras, uma vaginal e outra anorretal. A amostra vaginal foi coletada sem
utilizar espéculo, introduzindo-se um swab no intréito vaginal e com movimentos
rotatérios, retirando-se a amostra no terco distal da vagina (OPLUSTIL, 2010). A
anorretal foi colhida penetrando o swab (toda a ponta contendo o algod&o) por meio
do esfincter anal, fazendo movimentos rotatérios (OPLUSTIL, 2010).

Foram utilizados swabs diferentes para cada regido coletada. A amostra para
cultura foi obtida pelo profissional de saude, com instrucbes apropriadas. Nao se
recomendava a obtencdo de culturas do colo do utero, e ndo se utilizou o espéculo
para a coleta de material para cultura (OPLUSTIL, 2010).

Colocaram-se os swabs em meio de transporte ndo-nutritivo (Stuart). Os
meios de transportes eram encaminhados da maternidade ao LACEN em caixas
térmicas com gelo tipo gelox, para manter a viabilidade dos EGB (WINN, 2008), e
semeadas no mesmo dia.

4.8 PROCEDIMENTO PARA PROCESSAMENTO DE AMOSTRAS CLINICAS PARA
CULTURA DE EGB

Todas as amostras coletadas tiveram o inicio de seu processamento no
mesmo dia, sendo os swabs removidos do meio de transporte onde era semeado no

meio de caldo seletivo Todd-Hewitt, suplementado com gentamicina de 8ug/ml e
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acido nalidixico 15ug/ml, ou com colistina 10ug/ml e &cido nalidixico de 15ug/ml
(WINN, 2008).

O caldo seletivo semeado era incubado durante 18-24 horas a 35-37°C no ar
atmosférico ou com 5% de CO?. O caldo era repicado para o caldo granada (por ser
liofilizado, é reidratado com 3ml de agua destilada no momento do semeio) e
incubado na estufa por 18-24 horas (WINN, 2008).

Apés as 24 horas de incubacédo, foram feitas as leituras. Se o caldo nao
mudasse de cor, permanecendo branco, o resultado era reportado como negativo;
caso ocorresse mudanca de cor no tom amarelo/laranja, de qualquer intensidade,
era considerada positiva.

4.9 PROCESSAMENTO DAS AMOSTRAS

Os caldos granada que demonstraram positividade para EGB, devido a
producdo de pigmento laranja no meio, foram semeados em placas de agar sangue
acrescido de 5% de sangue desfibrinado de carneiro e incubados por 24 horas, a
35°C.

As colbnias sugestivas de EGB, acinzentadas, circundadas por halo discreto
de hemdlise total (B-hemdlise) ou ndo hemoliticas, foram submetidas a coloracédo de
gram e observadas ao microscépio. Os cocos gram-positivos foram testados quanto
a capacidade de produzir catalase. O teste da catalase € feito com a transferéncia
de algumas colbnias sugestivas para uma lamina de microscopia contendo uma ou
duas gotas de perdxido de hidrogénio a 3%. O rapido aparecimento e a producéo
sustentada de bolhas de gés ou a efervescéncia indicam uma reacgao positiva.

As colbnias suspeitas foram subcultivadas, semeadas por meio de estrias de
esgotamento em placas de agar sangue para ficarem puras e isoladas, e incubadas
por 24 horas a 35°C.

Todas as amostras com colonias gram-positivas e teste negativo para a prova
da catalase foram submetidas a sorogrupagem por meio de teste de aglutinacéo
pelo latex para a deteccdo do antigeno especifico do grupo B, utilizando o teste
comercial para a identificacdo de estreptococos (SLIDEX® Strepto Plus B,

Biomériux® - Figura 4), de acordo com as recomendacdes do fabricante.
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Figura 3 — Fluxograma de processamento das amostras
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Fonte: Laboratério de microbiologia (lacen-Pl, 2014)

4.10 IDENTIFICACAO

Foram realizadas suspensdes de duas a cinco colénias de estreptococos [3-
hemoliticos em um tubo de ensaio, com 0,4 mL da enzima extratora, e incubadas
por dez minutos a 35°C.ApGs este periodo em um cartdo (vem no kit) foi aplicada
uma gota de antissoro especifico para os grupos A, B, C, D, F e G de Lancefield em
cada poco devidamente identificados,sobre o antissoro foi adicionada uma gota da
suspensao bacteriana a ser identificada. Ap6s a homogeneizacdo, a amostra foi
reconhecida como pertencente ao grupo sorolégico, com o qual foi observada uma

reacao de aglutinacdo no caso de EGB no poco 2/B. As amostras pertencentes ao
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Grupo B foram identificadas como S. agalactiae (Figuras 5 e 6), onde cada poco
identifica uma bactéria, vide bula do Kit.

Figura 4 - Teste de latex

LS

Fonte: Laboratorio de Microbiologia (LACEN-PI, 2014)

Figura 5 - Teste de latex positivo para EGB
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Fonte: Laboratério de Microbiologia (LACEN-PI, 2014)
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4.11 PROCEDIMENTO PARA TESTE DE SENSIBILIDADE COM DISCOS DE
CLINDAMICINA, ERITROMICINA E PENICILINA DOS ISOLADOS

Antes da realizacao do teste de sensibilidade, todos os materiais hecessarios
eram colocados em temperatura ambiente. A metodologia utilizada para tal € o disco
difusdo em Agar ou Kirby Bauer.

Com uma alca bacteriologica descartavel, preparou-se uma suspensao da
colénia suspeita e fez-se comparacdo com a escala padrdo de 0,5 de McFarland,
que equivale a 15x.108/UFC/ML(WINN, 2008).

Apébs o ajuste da turvacdo, o swab de algodao (swab de rayon) esterilizado
era mergulhado na suspenséo ajustada. Este era girado varias vezes, pressionando
firmemente contra a parede do tubo, acima do nivel do liquido, para retirar o excesso
do in6culo. O swab era utilizado para semear toda a superficie de uma placa agar
sangue de carneiro de Muller-Hinton,, em trés direcdes diferentes, seguindo a
preconizagédo do CLSI 2014.

A placa semeada tampada era deixada uns 15 minutos a temperatura
ambiente (periodo necessario para secar a placa) para que o indculo fosse
completamente absorvido pelo 4gar antes de aplicar os discos. Utilizando-se uma
pinca esterilizada, colocavam-se os discos impregnados de antibioticos sobre a
placa semeada, cuja distancia entre um disco e outro era de 24mm.

4.12 METODO DE DETECGAO DO TESTE DE INDUGAO

Os discos de eritromicina e clindamicina eram colocados proximos entre 15-
26mm (Figuras 6, 7 e 8) para detectar o fenétipo de resisténcia por meio do teste de
inducao ou teste D (WINN, 2008), de acordo com Figura 6. O achatamento do halo
da clindamicina indicaria a presenca do gene erm. Nesse caso, reportaria resisténcia
para ambos os antimicrobianos. Caso contrario, referir-se-ia ao resultado como foi
lido no antibiograma.

As placas foram incubadas a 35°-37°C, em 5% de CO?, durante 18-20 horas.
Apos esse periodo, eram feitas as leituras.

A leitura e a interpretacdo do antibiograma foram feitas com base nas linhas
orientadoras disponiveis pelo CLSI 2014, que estdo descritas na Tabela 2.
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Figura 6 - Teste D-Positivo

Fonte: Laboratorio de Microbiologia (LACEN-PI, 2014).

Tabela 2 — Interpretacdo do antibiograma

Antimicrobiano Interpretacédo Halo (mm)

Penicilina Sensivel =224
Sensivel 221

Eritromicina pg Intermediario 16-20
Resistente <15

Sensivel 219

Clindamicina 2 ug Intermediario 16-18
Resistente <15

Fonte: CLSI,2014
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Figura 7 - Teste de induc¢do positivo Figura 8 - Teste de indugé&o negativo

15-26mm Halo de Inibicdo 15-26mm

Halo de Inibicdo

Distancia

Distancia

Fonte:Oplustil,2010 Fonte:Oplustil,2010

5 RESULTADOS

Foi estudada uma amostragem de 127 gestantes entre a 35-372 semana de
gestacdo, atendidas na maternidade publica estadual Dona Evangelina Rosa, na
cidade de Teresina, capital do Piaui, durante o periodo de maio a agosto de 2014,
onde foram coletadas 254 amostras.

A comparacéo entre grupos positivos e negativos para a presenca do EGB
estd contida na Tabela 3. Do grupo selecionado, de 127 gestantes estudadas, 31
tiveram a colonizacdo por EGB confirmada, o que equivale a uma taxa de
prevaléncia de 24,41%; 96 das mulheres gravidas tiveram a pesquisa para o EGB
por meio de diagndstico laboratorial negativo, que corresponde a uma taxa de
prevaléncia de 75,59%; para as 254 amostras analisadas, 43 foram positivas para o

EGB, revelando uma taxa de prevaléncia de 16,93%.
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Tabela 3 - Distribuicdo quanto a positividade e negatividade e quantidade de gestantes
pesquisadas

Positivo Negativo Total
ne % ne % n° %
Amostras 43 16,93 211 83,07 254 100
Gestantes 31 24,41 96 75,59 127 100

Fonte: Laboratério de Microbiologia (LACEN-PI, 2015)

Entre as gestantes que participaram do trabalho, sete tiveram a colonizacéo
por EGB identificada somente na regido anal, aludindo a uma taxa de prevaléncia
de 5,51%; 12 gravidas tiveram a presenca do EGB confirmada tanto na regidao anal
qguanto vaginal, o que se refere a uma taxa de prevaléncia 9,45%; e 12 amostras
positivas foram isoladas exclusivamente da regido vaginal, remetendo a uma taxa de

prevaléncia de 9,45%.

Tabela 4 - Distribui¢cdo das gestantes de acordo com o resultado da cultura para
estreptococo do grupo B (EGB) e sitio de colonizacé&o

EGB (+)

Sitio Anatémico n° %
Anal 7 5,51
Anal e vaginal 12 9,45
Vaginal 12 9,45
Total 31 24,41

Fonte: Laboratério de Microbiologia (LACEN-PI, 2015).

De acordo com a figuras 9 e Gréfico 1, das 127 culturas, 19 (14,96%) foram
secrecdes anais positivas e 108 (85,04%), negativas; ja nas secrecdes vaginais, 24
(18,90%) foram positivas e 103 (81,10%), negativas.
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Figura 9 - Distribuicdo das amostras de acordo com o resultado da cultura para EGB e sitio de

colonizacéao
Anal
Vaginal- 24
Anal- 19
Anal e vaginal-12
Vaginal Total: 31 gestantes

Fonte: Laboratorio de Microbiologia (LACEN-PI, 2015)

Gréfico 1 - Distribuicdo das culturas para EGB de acordo com o sitio de
colonizacdo — secrec¢éo anal e vaginal

=POSITIVA =NEGATIVA

Fonte: Laboratério de Microbiologia (LACEN-PI, 2015)
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De acordo com a Tabela 5, das 127 gestantes pesquisadas para EGB, 96
(93,20%) foram negativas tanto para SA como SV; 12 (50%) foram positivas para SV

e negativas para anal; e 7 (6,8%), positivas para SA e negativas para SV.

Tabela 5 - Distribuicdo das gestantes de acordo com o resultado
da cultura para EGB e sitio de colonizacao

Secrecao Vaginal

Negativ
o] Positivo  Total

Secrecao Negativ Contagem 96 12 108
Anal 0 ~

% em secrecao 93,2% 50,0%  85,0%

vaginal

Positivo Contagem 7 12 19

% em secrecao 6,8% 50,0% 150%

vaginal
Total Contagem 103 24 127

% em secrecao 100,0% 100,0% 100,0%

vaginal

Fonte: Laboratério de Microbiologia (LACEN-PI, 2015)

De acordo com o Gréfico 2, entre as gestantes que participaram do trabalho e
gue tiveram colonizacdo positiva para EGB, 20% tinham idade entre 20- 29 anos e
eram primiparas; 10% eram multiparas; das estavam entre 30 a 35 anos, 10% eram
primiparas e 40% multiparas; e das que correspondiam a faixa etéria acima de 35

anos, 20% eram multiparas e nenhuma era primipara.

Gréfico 2 - Incidéncia de EGB, levando em conta os efeitos conjuntos da idade
e paridade

B Primiparas

multipara

Fonte: Laboratério de Microbiologia (LACEN-PI, 2015)
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De acordo com o gréafico 3, das 43 amostras positivas para EGB, quatro foram
sensiveis a eritromicina, que equivale a uma taxa de prevaléncia de 9,3%; sete
apontaram resisténcia intermediaria, que corresponde a uma taxa de prevaléncia de
16,28%; e 32, apresentaram-se resistentes para a eritromicina, aduzindo a uma taxa
de prevaléncia de 74,42% .

Gréafico 3 — Percentual da sensibilidade versus resisténcia do EGB a

eritromicina

® Sensivel
H Intermediario

= Resistente

Fonte: Laboratério de Microbiologia (LACEN-PI, 2015)
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Em conformidade com o Gréfico 4, das 43 amostras positivas para EGB, trés
foram sensiveis a clindamicina, que equivale a uma taxa de prevaléncia de 6,98%;
seis apresentaram resisténcia intermediaria, revelando uma taxa de prevaléncia de
13,95%; e 34 apontaram resisténcia para clindamicina, que aponta para uma taxa de
prevaléncia de 79,07%.
Gréafico 4 - Percentual da sensibilidade versus resisténcia do EGB a

clindamicina

H Sensivel
E Intermediario

" Resistente

Fonte: Laboratério de Microbiologia (LACEN-PI, 2015)



41

6 DISCUSSAO

A presenca do EGB na gestante aumenta o risco do desenvolvimento de
partos prematuros, e devido a colonizacdo pelo EGB ser transitéria, podendo variar
durante a gestacdo em periodos de presenca ou auséncia, e por ser mais sensivel e
especifico, o CDC preconiza que a coleta deve ocorrer entre a 352 e a 372 semanas
de gestacéo.

A prevaléncia do EGB como colonizador do trato genital e gastrointestinal
durante a gestacdo € variavel e relacionada com diferencas socioculturais,
geograficas e outras (BORGER 2005). A distribuicio do EGB € mundial e
aproximadamente cerca de 10 a 30% das gestantes estdo, de alguma forma,
colonizadas pelo EGB (COUTINHO, 2011).

Na Turquia, EUA, Chile, México, Venezuela, a prevaléncia encontrada foi de
8%, 21,1%, 19,9%, 10,3%, 5%, respectivamente; na india, foi de 5,8%; Libia, 5%;
Arabia Saudita, 13,9%; Nigéria, 19,5%; Costa do Marfim; 19,3%; e Gambia, 22%. Ou
seja, as taxas de colonizacdo variaram entre 4,6% a 41%, semelhante a relatos da
literatura (NOGUEIRA, 2013).

Nos EUA, na década de 1970, como nao havia medidas de prevencao, o risco
de morte para um bebé com EGB era de 50% (BAKER, 1974). Com o passar dos
anos, devido a implantacdo de medidas profilaticas para intervir na infeccdo ao
neonato, houve um declinio para 4% - 6%. Isso ocorreu, principalmente, em virtude
dos avancos em cuidados neonatais (PHARES, 2008).

No ano de 2010, o CDC publicou que entre os anos de 1998-1999, o nimero
de maes que eram pesquisadas para a colonizacdo de EGB, nos EUA, era de
48,1%; ja durante os anos de 2003-2004, ap6s a implantacdo do teste de
colonizac@o para EGB no pré-natal, esse numero subiu para 85,0%. Nesse mesmo
periodo, obteve-se a taxa de prevaléncia de EGB em gestantes, que foi de 24.41%,
comprovando a prevaléncia que € relatada na literatura.

Aproximadamente 1% a 2% de criancas nascidas nos EUA, de maées
colonizadas, desenvolvem doencas por conta do EGB, quando ndo ha nenhuma
medida de intervencdo (BOYER, 1985). Cerca de 1.200 casos de doengas em
recém-nascidos sédo registrados por ano, devido ao EGB (CDC, 2009).

No Brasil, existem poucos trabalhos evidenciando a prevaléncia de
coloniza¢do materna e neonatal pelo EGB (FUNCAO, 2013). Segundo Borger et al.,
os dados brasileiros séo escassos, com indices de colonizacéo inferiores ao valor de

19,2%. O primeiro estudo, no Brasil, em 1982, detectou uma taxa de colonizagéo
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materna por EGB de 26%, semelhante a descrita em outros paises (COUTINHO,
2011).

A prevaléncia de colonizacdo em dois Estados do Nordeste foi baixa (Ceara
4,2%, e Maranhdao, 4,7%%), discordando da maioria dos trabalhos da literatura. No
primeiro Estado, a coleta foi realizada em dois locais anatdmicos, utilizando apenas
um unico swab, fato que pode ter contribuido para a baixa prevaléncia do EGB neste
estudo (LINHARES et al., 2011). J& no segundo, essa reduzida prevaléncia pode ter
ocorrido por dois fatores: técnicas microbioldgicas empregadas e momento de coleta
do swab no pré-natal (COSTA, 2008).

A taxa de nascidos vivos com meningite ou sepse, no Centro de Referéncia
da Saude da Mulher, na cidade de Campinas — SP, era estimada em 0,8 casos por 1
mil nascidos vivos, no periodo de 1996 a 2006. Essa taxa caiu durante o periodo de
2007 a 2011, apdés o inicio do monitoramento vaginal/retal de gestantes, para 0,51
casos por 1 mil nascidos vivos. Segundo dados disponiveis de periodo anterior, a
reduzida casuistica pode ser atribuida aos resultados positivos alcancados pelas
medidas de prevencao adotadas (FIOLO et al., 2012).

A presente investigacao detectou uma taxa de colonizac&o das gestantes pelo
EGB de 24,41%, prevaléncia muito semelhante aos dados colhidos em outras
regides do Brasil e do mundo, mostrando a necessidade e importancia de
implantac&o do rastreio de gravidas durante a gestacéo, conforme preconiza o CDC.

Um grupo de mulheres estudadas com culturas negativas para EGB foram
consideradas de baixo risco para a transmissdo de infeccdo aos recém-nascidos,
mesmo tendo fatores de risco para EGB, com prevaléncia de 0.9 casos em 1000
nascidos vivos; enquanto para as mulheres com culturas positivas e que ndo tinham
fatores de risco, foi quatro vezes maior, em torno de 5.1 casos por 1000
nascimentos (BOYER, 1985), demonstrando a superioridade da pesquisa baseada
na cultura de EGB, em relacéo aos fatores de risco. (SCHRAG, 2002).

Um estudo realizado durante os anos de 1998 a 1999 verificou que a
pesquisa baseada na cultura de EGB ¢é superior aos fatores de risco, ou seja, caso a
gestante tenha uma cultura de pesquisa para EGB positiva, a probabilidade de o
recém-nascido ter sepse € maior do que quando ela possui cultura negativa e tem o0s
fatores de risco (CASTOR, 2008).

No presente trabalho, ndo foram realizados questionarios para avaliar
provaveis fatores de risco associados a transmissao vertical do EGB, somente

entrevistas para a selecdo das candidatas. Durante estas, o que chamou atencéao foi
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a resisténcia entre as gestantes, que mesmo estando no periodo ideal para a coleta
dos materiais, opuseram-se a realiza-la, provavelmente pela falta de informacgéo
acerca do exame e auséncia de indicacéo clinica sobre a importancia da realizacao
do mesmo para a saude de seu futuro filho, o que pode ter levado as gestantes a
terem esse tipo de atitude.

Nessa pesquisa, entre as gravidas que participaram 5,51% tiveram o EGB
diagnosticado unicamente na regido anal; 9,45% apenas na vaginal; e 9,45% foram
positivas em ambas. Com isso, tem-se que a coleta combinada de swabs da regiao
anal e vaginal aumentou o rendimento da pesquisa, ja que em determinados
momentos, a positividade foi apenas em Unico sitio de coleta, e em outros, em
ambos, aumentando a sensibilidade e especificidade do exame, ja que aumenta a
probabilidade de isolamento do patdégeno. A associacdo de trés locais de coleta
aumentou de forma significativa a detecgdo de colonizagdo maternal por EGB
(MARCONI et al., 2010). O uso de swab combinado, coletado em trés sitios
anatdbmicos diferentes, levou a uma prevaléncia de 47,5% gestantes com EGB
(NOGUEIRA et al., 2013).

Utilizar para as coletas vaginal e anal um Unico swab é o melhor método para
detectar a colonizacdo de EGB em mulheres gravidas, porque de acordo com um
estudo realizado na Bélgica, todos os 22 EGB de mulheres positivas foram
detectados por meio de amostragem reto vaginal, e destas duas gestantes foram
EGB positivo utilizando um dnico swab para as coletas tanto retal como vaginal,
aumentando o rendimento de pesquisa (AILA et.al., 2010).

A pesquisa de EGB no trato genital e anal € o critério mais satisfatério
utilizado para a administracdo de antibidticos ou ndo como medida profilatica da
transmissdo do EGB da méae para o bebé, preferivel a utilizar o que apenas os
fatores de risco (SCHRAG, 2002).

Vérios fatores de risco, citados na literatura, tém sido avaliados, por sua
possivel influéncia na colonizacdo genital das mulheres. Maes adolescentes e com
menor paridade tém sido apontadas por grande nimero de estudos como grupos de
risco para a colonizacao pelo EGB (BAKER, 1978).

Esse estudo mostra resultados semelhantes aos de outros autores quanto a
existéncia de correlagdo negativa entre a prevaléncia de EGB, idade e paridade,
mostrando a importancia da cultura como medida profilatica mais indicada do que

somente os fatores de risco.



44

Uma analise realizada em maes portadoras de EGB, em quem foi
administrado antimicrobiano intraparto, mostrou que 86-89% dos recém-nascidos
nao desenvolveram a infec¢do, delatando que a introducdo do antimicrobiano
intraparto é eficaz (LIN, 2001).

No presente trabalho, realizado na MDER, n&o foi possivel fazer
comparacdes entre a administracdo de quimioprofilaticos e a diminuicdo de doenca
nos recém-nascidos, pois 0os meédicos ndo fizeram a administracdo profilatica do
antibiotico nas quatro horas que antecedem o parto, como proclamado pelo CDC.
Os médicos obstetras, embora conhecendo as recomendacdes do CDC, AAP e
ACOG, e mesmo tendo acesso ao status da gestante quanto a colonizacdo pelo
EGB, pois o laudo do exame foi entregue, ndo ofereceram profilaxia intraparto a
nenhuma das pacientes.

A cada 1000 nascidos vivos, 1,7 de maes portadoras de EGB podem
desenvolver sepse (CDC, 2010). Com a pesquisa aqui empreendida, analisando os
prontuarios, constatou-se que nenhuma paciente aderiu ao tratamento, como
também nao houve nascimento de bebés com sepse ou meningite.

A administragdo do antimicrobiano deve ser realizada entre as quatro horas
que antecedem o parto para obter uma melhor eficacia, ja& que a administracdo com
periodos maiores ndo diminuiu 0s casos de recém-nascidos com sepse ou doenca
relacionada ao EGB (CUETO, 1998).

O tratamento com antibiéticos durante o pré-natal ndo evita a infeccdo ao RN
e grande parte das gestantes tratadas podem apresentar recolonizagdo no momento
do parto, pois a colonizacdo do EGB é transitéria, ou seja, ndo é permanente; &
variavel, comprovando que néo existe vantagem em se tratar a gestante colonizada
pelo EGB antes do trabalho de parto. Assim sendo, resta o uso adequado de
antimicrobiano no intraparto ou no periodo de laténcia do trabalho de parto
prematuro (COSTA, 2010).

No Hospital Charles Nicolle de Tunis, na Tunisia, durante o periodo de 2007 -
2009, dos 226 isolados de gestantes positivas para EGB, todos foram sensiveis a
penicilina; 40% dos quais eram resistentes a eritromicina e 38,4%, a clindamicina.
Essa taxa de resisténcia equipara-se com os dados de Taiwan (43-46%) (HRAOUI et
.al., 2012).

Em um levantamento realizado em quatro Estados dos EUA, durante os anos
de 1996 a 2003, das 3813 gestantes positivas para EGB, todas foram sensiveis as
penicilinas, correspondendo aos dados obtidos em varios trabalhos ja divulgados, e
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destas, 25,6% eram resistentes a eritromicina, e 12,7%, a clindamicina (CASTOR,
2008).

Segundo uma pesquisa realizada no hospital da Universidade de Erciyes, na
cidade de Kayseri,Turquia, todos os isolados de EGB foram sensiveis a penicilina,
ceftriaxona e vancomicina, dos quais, 14,5% eram resistente a eritromicina e 13%
foram consideradas resistente a clindamicina, resultados semelhantes aos de outros
trabalhos publicados (ATALAY et . al .,2011)

Macrolideos séo alternativas recomendadas para paciente hipersensiveis a
penicilina, enquanto a resisténcia aos macrolideos tem aumentado durante a ultima
década em varios paises, com algumas variacdes geogréficas.

No presente estudo, as taxas de resisténcia de cepas de EGB a eritromicina e
clindamicina foram altas: 72,72% e 77,27%, respectivamente, diferindo de outros
trabalhos publicados. Estes resultados podem ter ocorrido devido a erros inerentes
as técnicas empregadas, ao procedimento, jA que no laboratério em que foram
executadas, as andlises ndo dispunham de turbidimetro para ler a escala de 0,5
McFarland, necesséria para a preparacao do indculo na padronizacdo recomendada,
ou realmente as cepas isoladas tinham esse perfil de resisténcia, necessitando de
mais estudos, seguindo os padrdes de qualidade, para determinar com precisédo o
perfil de sensibilidade, auxiliando na profilaxia da infeccdo do RN pelo EGB, e
evitando o surgimento de cepas resistentes.

Contrariando o que é aconselhado pelo CLSI, um trabalho mostrou que
algumas cepas de EGB eram resistentes a ampicilina, devido a alteragbes na
proteina de ligacdo da penicilina (PBP), mostrando a importancia da introducéo
desta classe de antibidtico na determinacdo do perfil de sensibilidade, apesar de
relatos na literatura serem muito raros (WAYNE, 2010).

Em funcdo de esta pesquisa seguir as recomendacdes do CLSI, nao foi
testada nos isolados a sensibilidade as penicilinas, o que nédo impede de fazé-lo em
pesquisas futuras.

Segundo o CDC, embora estudos para uma vacina para EGB tenham sido
efetivados como medida de reducdo para a colonizagcdo materna e, desta forma,
prevenir a transmissdo ao RN, até o momento nao existe qualquer vacina licenciada,
liberada para uso.

Outro fator importante que poderia ser pensado como medida profilatica seria
0 parto cesareo, mas o CDC preconiza que ela é falha, pois o EGB pode atravessar

o liguido amnidtico mesmo que as membranas estejam intactas. Portanto, ha riscos



46

de transmissédo para RNs prematuros nascidos via cesariana, realizadas antes do
inicio do trabalho de parto em uma mulher com membranas amniéticas integras,
mas o risco de transmissdo é provavelmente muito menor do que aqueles que sao
realizados por meio de parto vaginal ou cesariana ap0s ruptura.

A falta de dados sobre doencas causas pelo EGB pode estar ligada a
deficiéncia de informacdes e atencdo dada as gestantes, onde os 6rgdos de saude
responsaveis, em muitos casos, desconhecem a importancia do rastreio do EGB e
da administracdo da profilaxia durante o pré-natal para evitar possiveis sequelas nos
neonatos. Entdo, necessario estimular a condugdo de novos estudos no pais que
estimem a prevaléncia do EGB como microbiota durante a gestacéo para se avangar
em estratégias para a sua prevencao e seu controle.

O presente trabalho foi realizado com o intuito de enriquecimento tedrico em
relacdo a tematica trabalhada, além de poder ser fonte literaria no sentido de
fornecer treinamento pessoal, producdo de informativos, elaboracdo de inquéritos
em saude publica, bem como direcionar futuros pesquisadores em seus trabalhos, e
auxilio na pratica, a fim de compreender e melhorar as dificuldades encontradas na
prevencao, no diagndstico e no tratamento de gestantes colonizadas pelo EGB.

Contudo, para que todas as gestantes possam realizar o exame visando a
diagnosticar a colonizacédo por EGB, sua implantacdo deve ser obrigatoria junto aos
exames ja existentes no programa do pré-natal, sendo essa uma realidade em

poucas cidades do Brasil.



47

7 CONCLUSAO

Neste trabalho observamos uma prevaléncia relativamente elevada de
gestantes portadoras de EGB, de forma semelhante a outros estudos, bem como
identificamos cepas resistentes aos antimicrobianos indicados aos pacientes
alérgicos a penicilina, o que reforca a importancia do rastreio universal de todas as
gestantes como medida de prevencdo na transmissdo do EGB ao RN, e suas
consequéncias.

Outrossim, o presente estudo aponta para a necessidade de determinacéo do
perfil de sensibilidade aos antimicrobianos para evitar o uso indiscriminado de
antibiéticos, evitando o surgimento de bactérias multirresistentes.

Os resultados encontrados destacam a relevancia de analisar ndo somente
amostras de secrecao vaginal, mas também de amostras retais, pois a colonizacéo
bacteriana pode ocorrer tanto no trato gastrintestinal como no geniturinario, tornando

0 exame mais sensivel e especifico, e aumentando a positividade da pesquisa.
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nascido, quando entram em contato com o bebé, caso a mie sejin portadora,
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o de tais bacterias emeestudo, ¢ ainda os riseos oferecidos nos recdm-nascidos por mées portadoras de Streptococcus
SRahaciae: Estas intormagoes podendo ainda ser usndas por érghos piblicos para que sejn nplicndas melhorias no controle ¢
Prevengda de doengas principalmente em matermnidade de todo Pals,

Consentimento da participago da pesson como sujeito do estudo

bu. . abaixo assinada, autorizo minha participagdo como sujeita da

PESquisa no projeto- intitlados Streprococens: agalactiae em gestantes atendidas na maternidade Dona Evangeling Rosa
prevaidneia de colonizagdo ¢ avaliagdo da suscetibilidade aos antimicrobianos. que tem como pesquisadora-responsavel -
Gildevane Vierra do Nascimento. Declaro que tive pleno conhecimento das informagdes que li ou que foram lidas para mim.
deserevendo o projeto de pesquisa. Declaro, ainda. que discuti com o pesquisador responsével sobre a minha participago
hesse estudo como sujeito de pesquisa e sobre a possibilidade de a qualquer momento (antes ou durante a mesma) recusar a
continuar participando da pesquisa em referéncia. sem penalidades e/ou prejuizos. retirando o meu consentimento. Ficaram
claros para mim quais sdo os propdsitos do projete de pesquisa. os procedimentos a serem realizados. a auséncia de riscos e
de beneficios financeiros. as garantias de confidencialidade ¢ de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que essa
participagdo ¢ isenta de despesas e que tenho garantia do acesso 4 pesquisa em qualquer tempo. Autorizo. voluntariamente. a

minha participagdo neste projeto de pesquisa.
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