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RESUMO

Introdugdo: a doencga invasiva pelo estreptococo do grupo B (EGB) emergiu
como a principal causa de mortalidade e morbidade no periodo neonatal nos
Estados Unidos da América do Norte em 1970, e durante os ultimos 20 anos
tem-se mantido como a principal causa de sepse de inicio precoce, meningite e
pneumonia entre recém-nascidos. Em 1992, a Academia Americana de
Pediatria, o Colégio Americano de Obstetricia e Ginecologia e o Centro de
Controle e Prevencao de Doencas nos Estados Unidos da Ameérica
recomendaram a adocdo de medidas baseadas na pesquisa ativa para
identificacdo das gestantes colonizadas pelo estreptococo do grupo B, e
correspondente quimioprofilaxia no momento do parto.

Objetivos: Relatar a prevaléncia da colonizagdo materna pelo estreptococo do
grupo B nas gestantes atendidas no Servigo de Saude da Mulher em
Uruguaiana (RS), medir a frequéncia de exposi¢des e relatar a estimativa de
risco através da razéo de prevaléncia. Testar a PCR como método de identificar
as gestantes colonizadas.

Métodos: O trabalho teve um delineamento transversal contemporaneo. A
coleta do material foi realizada através de swab combinado vaginal e anal. O
material coletado foi mantido em meio de Stuart e encaminhado para analise
por PCR no Centro de Biologia Genémica e Molecular da PUCRS e no Centro
de Pesquisas, Servico de Patologia Clinica do HCPA da UFRGS em até 72
horas. Eram entdo inoculadas em meio seletivo Brain Heart Infusion,
suplementado com 8 pg/ml de gentamicina e 15 ug/ml de &acido nalidixico.
Posteriormente era extraido o DNA das culturas e estes submetidos a PCR. A
razao de prevaléncia foi utilizada como medida de risco. Os dados foram
expressos como percentual e respectivos intervalos de confianca no nivel de

95% (=0,05). A forca de associagao entre as variaveis foi submetida a analise
utilizando-se o teste do X? e teste exato de Fischer, quando apropriado.

Resultados: 121 pacientes foram incluidas no estudo, sendo que 28 destas
apresentaram PCR positiva para o estreptococo do grupo B (23,1% - 1C95%
16,0 — 31,7). Nao foram detectadas associacdes entre a variavel dependente,
EGB positiva, e as variaveis independentes testadas. A associagdo com aborto
prévio apresentou um p=0,05.

Conclusodes: o estudo detectou uma prevaléncia alta de colonizagdo das
gestantes por EGB nesta populagdo, similar a descrita na literatura
internacional. Este novo método tem o potencial de utilizagdo em programas de
triagem pré-natal.

Descritores:Streptococcus agalactiae; INFECCOES
STREPTOOCOCICAS/EPIDEMIOLOGIA;PREVALENCIA; TERCEIRO
TRIMESTRE DA GRAVIDEZ; SEPSE; COMPLICACOES INFECCIOSAS NA
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GRAVIDEZ;QUIMIOPROFILAXIA;GRAVIDEZ;RECEM-NASCIDOS;PEDIATRIA,
ESTUDOS TRANSVERSAIS.

ABSTRACT

Background: Invasive Group B Streptococcal disease emerged in the 1970s as
a leading cause of neonatal morbidity and mortality in the United States, and in
the last 20 years has remained as the main cause of early-onset disease,
meningitis and pneumonia among neonates. Since 1992, the American
Academy of Pediatrics, the American College of Obstetricians and
Gynecologists, and the Center for Disease Control and Prevention issued
revised guidelines recommending universal screening of pregnant women for
rectovaginal Group B Streptococcal colonization at 35-37 weeks’ gestation and
administering intrapartum antimicrobial prophylaxis to carriers at delivery.

Methods: It was a cross sectional study. Vaginal and rectal material was
collected by sterile swab. Stuart broth media was used and samples were
analyzed by PCR within 72 hours in the Centro de Biologia Genbémica e
Molecular — PUCRS and Centro de Pesquisas, Servigo de Patologia Clinica do
HCPA — UFRGS . The sample was cultured in Brain Heart Infusion plus 8 pg/mi
of gentamicin and 15 pg/ml of nalidixic acid medium. After that DNA was
extracted and PCR was done. Prevalence ratio was used as risk measure. Data
were expressed as proportion and respective 95% confidence interval. Qui-
square as well as exact Fisher test was used to evaluate the strength of
association among variables.

Results: 121 women were analyzed and 28 of them had positive PCR for group
B streptococci (23,1% 1C95% 16,0 — 31,7). There were no associations between
the dependent variable, positive group B streptococci, and the other
independent variables tested. The association with previous abortion showed a
p=0.05.

Conclusions: The study detected a high rate of prevalence of colonization by
EGB in this population, similar to the prevalence described by the international
literature. This new method has the potential to be utilized in screening prenatal
programs.

Key words: STREPTOCOCCUS AGALACTIAE; STREPTOCOCCAL
INFECTIONS/epidemiology; PREVALENCE; PREGNANCY TRIMESTER,
THIRD;  SEPSIS; PREGNANCY  COMPLICATIONS, INFECTIOUS;
CHEMOPREVENTION; PREGNANCY; INFANT, NEWBORN; PEDIATRICS;
CROSS-SECTIONAL STUDIES.
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Introdugdo

1 INTRODUGAO

1.1 Histérico

O estreptococo do grupo B (EGB), ou Streptococcus agalactiae, foi
isolado por Nocard em 1887, e durante décadas foi reconhecido como agente
etiologico da mastite bovina, porém, ndo como causador de infecgdes em
humanos. Lancefield desenvolveu técnicas soroldgicas para a identificagdo do
estreptococo beta-hemolitico, e também isolou o EGB em uma parturiente com
febre puerperal em 1935. Neste mesmo ano, Congolon relatou um caso fatal de
febre puerperal, sepse e pneumonia causada pelo EGB associado com aborto.
Entretanto, foi somente em 1938, quando Fry descreveu trés casos fatais de
sepse puerperal, que a importancia deste microorganismo como patégeno

humano foi finalmente reconhecida.!”
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1.2 Isolamento e Identificacéo

O EGB é um diplococo Gram positivo que se apresenta em col6nias de 3
a 4mm de didmetro, branco-acinzentadas, lisas e mucdides. As colbnias sédo
cercadas por uma estreita zona de beta-hemodlise, sendo chamadas de beta-
hemoliticas. As cepas ndao hemoliticas representam entre 1 e 2% do total,
também possuindo um potencial patogénico para humanos. A identificacdo do
estreptococo beta-hemolitico é feita através de detecgcdo de um grupo

especifico de antigenos localizados na parede celular da bactéria.!”

O método padrao para identificacdo do estreptococo foi descrito por
Lancefield, e consiste na semeadura da bactéria em um meio acido, a fim de
solubilizar o carboidrato antigénico do grupo B, seguido de uma precipitagdo
capilar com soro hiperimune de coelho. Atualmente, a aglutinagcéo pelo latex &
largamente utilizada, em face da disponibilidade dos reagentes e facilidade na
realizagao dos testes, bem como da especificidade dos resultados quando séo

testados microorganismos em culturas puras.(”
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1.3 Classificagao sorolégica e estrutura antigénica

O estreptococo beta-hemolitico divide-se em grupos de acordo com o0s
antigenos da parede celular. O grupo B é sub-dividido em sorotipos baseado no
polissacarideo capsular especifico. Os polissacarideos capsulares especificos
do estreptococo do grupo B sao unidades repetidas de cinco a sete
monossacarideos  (glicose, galactose, glucosamina e acido N-
acetilneuraminico). Sete destes polissacarideos sao bem conhecidos: Ia, Ib, II,
I, 1v, Vv, VL. Um novo sorotipo chamado de JM9 estd sendo pesquisado no
Japao e outros dois sorotipos provisoriamente denominados de VII e IX estdo
sendo considerados. Uma pequena proporgao destas cepas ndo reagem com o

soro hiperimune e sdo chamadas no tipaveis."

1.4 Produtos extracelulares

Diversos produtos bacterianos sao elaborados pelo estreptococo do
grupo B. O polissacarideo capsular especifico € liberado pelas células, e a
quantidade produzida esta correlacionada com a viruléncia. Este polissacarideo
soluvel inibe a opsonizagdo in vitro, revelando assim, um mecanismo
documentado de aumento na viruléncia. Diversas cepas possuem Cba-ase,

uma enzima da classe serina estearase capaz de inativar o complemento C5a,
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que é um potente mobilizador de neutrofilos, impedindo desta forma a chegada
e 0 acumulo de neutréfilos no sitio da infecgdo, levando desta forma a uma
falha do sistema imunologico de defesa do hospedeiro. Outros produtos
bacterianos produzidos pelo estreptococo do grupo B ja foram identificados,
como: hemolisina, neuraminidase, hialuronidase, nucleases, mas o papel
destes produtos na patogenicidade da bactéria em humanos nao esta bem

definido."

1.5 Susceptibilidade antimicrobiana

Atualmente, as cepas de estreptococo do grupo B isolados em humanos
permanecem sensiveis a penicilina G. Porém, a concentragdo necessaria para
inibir seu crescimento € dez vezes maior do que aquela empregada contra o
estreptococo do grupo A. Outros antibidticos beta-latdmicos, como
cefalosporinas, vancomicina e imipenem, também sao eficazes contra o
estreptococo do grupo B. De um a trés por cento das cepas isoladas sao
resistentes aos macrolideos (eritromicina, clindamicina, claritromicina), e
aproximadamente noventa por cento é resistente a tetraciclina, bacitracina,
acido nalidixico, sulfametoxazol — trimetropim e metronidazol. Um pequeno grau
de resisténcia a gentamicina € tipica, porém, quando esta € combinada com
penicilina ou ampicilina, desenvolve-se um sinergismo, tanto in vitro quanto in

vivo, contra o EGB."
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1.6 Estreptococo do grupo B e a doenga invasiva perinatal

A doenga invasiva pelo estreptococo do grupo B (EGB) emergiu como
principal causa de mortalidade e morbidade no periodo neonatal nos Estados
Unidos da América (EUA) em 1970,%* e durante os ultimos 20 anos tem se
mantido como a principal causa de sepse de inicio precoce, meningite e
pneumonia entre recém-nascidos,®” com uma incidéncia situada entre 0,2 a

5,4 por 1000 nascidos vivos.

A doenca invasiva pelo EGB ¢ significativa também entre gestantes e
idosos.® & 9 O estreptococo do grupo B é capaz de causar infeccdes no
organismo materno como: cistite, pielonefrite, endocardite, endometrite,
celulites, sepse materna puerperal ou ndo, além de comprometer a evolugéo da
gestagao, provocando abortamento, morte fetal intra-uterina, corioamnionite,
ruptura prematura de membranas e parto prematuro com consequente aumento
da incidéncia de prematuridade.!"® Além disso, pode haver repercussao direta
sobre o neonato, como baixo peso ao nascer e infecgdes no periodo pos-parto,
como: pneumonias, infecgbes cutaneas, ésseas ou articulares e meningite,
podendo causar retardo mental, assim como perda de visdo e audigdo nas
criancas sobreviventes.!"”) Nos anos 90, 4 a 6% dos Recém-nascidos afetados
morreram € o0s sobreviventes freqlientemente apresentaram sequelas

neuroldgicas, que incluiam retardo mental, surdez e cegueira.® 57910
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A sepse de inicio precoce é definida como aquela que ocorre até o 7° dia
de vida, respondendo por aproximadamente 80% dos casos de infecgao pelo
EGB. E usualmente adquirida pelo contato do recém-nascido com o trato genital

materno colonizado durante a gestagdo e/ou no momento do parto.®

No final da década de 80, pesquisas clinicas demonstraram que a
profilaxia antibidtica administrada durante o parto as gestantes colonizadas pelo
EGB foi altamente efetiva na prevengdo da sepse em recém-nascidos.'”
Entretanto, a comunidade médica foi lenta na incorporacdo da profilaxia

intraparto em sua rotina de atendimento.'?

O Centro de Controle e Prevencdo de Doengas (CDC) nos Estados
Unidos iniciou, em 1989, um trabalho de pesquisa ativa para identificacédo das
infeccdes pelo EGB em diversos estados americanos, como parte de uma
estratégia nacional com vistas a diminuicdo da sepse neonatal precoce.!'?
Como parte da mesma estratégia, em 1992, a Academia Americana de
Pediatria (AAP) e o Colégio Americano de Ginecologia e Obstetricia (ACOG),
publicaram as primeiras recomendacbes para prevengdo das infecgdes
causadas pelo EGB em gestantes e recém-nascidos nos EUA."® No inicio dos
anos 90, a relacédo custo-beneficio destas estratégias foi avaliada, mostrando

claramente uma relagéo positiva.!"® '

Em 1996, foi publicada em conjunto pela AAP,"® ACOG,"® e o CDC (5)
nos EUA uma revisdo dos protocolos de 1992 para a abordagem de gestantes

com fatores de risco e/ou portadoras do EGB, no intuito de prevenir a sepse
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neonatal precoce. Estas recomendacdes marcaram a unificagdo dos esforcos
de obstetras, ginecologistas, pediatras e profissionais da saude publica
americanos no sentido de identificar as gestantes colonizadas pelo EGB e

12, 16

prevenir suas conseqiéncias.! ) As estratégias descritas neste consenso

tornaram-se um padrao no atendimento a gestantes nos EUA.

Esses protocolos recomendavam uma avaliagao rotineira das gestantes,
baseada nos chamados fatores de risco — febre, bolsa rota > 18 horas, trabalho
de parto prematuro, parto anterior com recém-nascido portador de doenca
invasiva pelo EGB — ou uma abordagem baseada na pesquisa direta da
colonizagao do trato genital das gestantes para identificar candidatas ao uso de

0.5 1518 As gestantes que no momento do parto

profilaxia antibiotica intrapart
apresentassem algum dos fatores de risco descritos acima, seria oferecida a
quimioprofilaxia intraparto. Com relagdo a abordagem baseada na triagem
universal, todas as gestantes entre a 352 e a 372 semana de gestagédo deveriam
ser pesquisadas ativamente para a presenca do EGB no trato genital e a

quimioprofilaxia intraparto ofertada as portadoras. % 1% 16)

A implementagdo dessas recomendacdes foi objeto de controvérsias,
com preocupacdes sobre o uso exagerado de antibidticos, sua eficacia em
ambientes outros que nao sejam centros de pesquisa (i.e. hospitais
universitarios), o impacto que podera causar na flora bacteriana do local e os

custos agregados a sua implantagado.!"” '®
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A eficacia da quimioprofilaxia antibidtica intraparto na prevencao da
sepse neonatal precoce causada pelo EGB foi amplamente demonstrada em

(19-2) Entretanto, o impacto ocasionado por esta pratica

estudos observacionais.
sobre a sepse neonatal precoce ocasionada por outros microorganismos
permanece incerto. Os dados sugerem que enquanto a sepse neonatal precoce
causada pelo EGB diminuia, aquela causada por outros microorganismos
aumentava discretamente, e ap6s algum tempo permaneceu constante.?? O
aumento, porém ocorreu exclusivamente em prematuros ou recém-nascidos de

baixo peso.#2%

Assumindo que a profilaxia antibidtica intraparto exerca de fato uma
pressao seletiva na colonizagao do trato genital e gastroentérico das gestantes,
€ possivel que o uso de antibiéticos de baixo espectro tenha um menor impacto
seletivo do que os antibidticos de largo espectro. Por esta razdo a profilaxia

com penicilina é a mais indicada.® 2> 20)

A antibioticoterapia profilatica intraparto ndo € a unica causa da
emergéncia de microorganismos entéricos multirresistentes na comunidade;
outras exposi¢cdes tém uma importante contribuicdo. Por exemplo, a resisténcia
a ampicilina pela E. Coli nas infecgdes do trato urinario de mulheres saudaveis,
o uso inadequado de antibi6ticos nas infecgdes respiratorias e finalmente o uso
de antibidticos na agricultura, influenciando decisivamente o aparecimento de

microorganismos multirresistentes.? %)
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A antibidticoterapia profilatica intraparto oferecida as gestantes
colonizadas pelo EGB claramente reduz o risco de sepse neonatal precoce;
infelizmente, os prematuros tem um risco aumentado de desenvolver infecgbes
multirresistentes na primeira semana de vida, quando comparados aos recém-
nascidos a termo. Estratégias de longo prazo devem ser desenvolvidas no
sentido de prevenir-se o uso inadequado de antibidticos ao realizar-se a
profilaxia, identificar intervengdes capazes de diminuir ou prevenir o0s
nascimentos prematuros e recém-nascidos de muito baixo peso; melhorar a
coleta de dados a respeito da sepse neonatal tanto em prematuros como em
recém-nascidos a termo. A resisténcia bacteriana desenvolvida pelo EGB ou
outros microorganismos podera em um futuro proximo atingir niveis nos quais a
profilaxia antibiética ndo seja mais efetiva. Por esta razdo, o desenvolvimento

de uma vacina contra o EGB permanece como prioridade. % 2%

Pesquisas clinicas entre mulheres saudaveis, ndo gravidas, estdo em
andamento na fase 1 e 2, na tentativa de encontrar-se uma vacina contra o
EGB. Teoricamente, isto eliminaria a necessidade da cultura pré-natal e do uso
de antibiéticoterapia profilatica intraparto. Entretanto, este € um caminho longo,
que ainda esta sendo trilhado e as recomendacgdes do CDC para a realizacao
de pesquisa ativa do EGB em todas as gestantes entre a 352 e a 372 semana

de gestacdo e a quimioprofilaxia intraparto sdo no momento o padrdo ouro.?*

27)
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Esses protocolos afetaram potencialmente todo o atendimento as

pacientes obstétricas nos EUA.("®

Schuchat et al.?” conduziram um estudo multicéntrico nos EUA, entre
abriil de 1995 e dezembro de 1996, no qual foram avaliados 52.406
nascimentos, demonstrando que tanto a estratégia de coleta de exames
culturais de rotina quanto a estratégia baseada em fatores de risco sao capazes
de prevenir substancialmente a ocorréncia de doenca invasiva pelo EGB no
recém-nascido. A quimioprofilaxia intraparto mostrou-se eficaz contra a sepse
de inicio precoce.(zo) A sepse causada por outros microorganismos (ex.:
Escherichia coli), neste trabalho, foi mais relacionada com a prematuridade.
Entretanto, a emergéncia de casos mais graves de sepse neonatal por E.coli
ampicilina-resistente, apos o uso de antibiéticos na gestante, sugere cautela no
que concerne ao uso de ampicilina ao invés de penicilina na profilaxia intraparto

para o EGB.®)

Embora os protocolos para a prevencdo da doenga invasiva perinatal
pelo EGB, publicados nos EUA em 1996, considerem a abordagem baseada
nos fatores de risco, bem como aquela baseada na cultura vaginal e anal de
rotina como igualmente aceitaveis, persistem duvidas quanto a igualdade das
duas estratégias.”’) Dados atuais sugerem que ambas as estratégias podem
ajudar a reduzir a incidéncia da sepse de inicio precoce no recém-nascido,
porém, mostram claramente a supremacia da estratégia baseada na pesquisa

ativa universal.!'® 128 29)
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Incorporando dados de varios estados americanos, baseando-se numa
populacdo de mais de 600.000 nascidos vivos, Scharag et al.®" observaram
que a abordagem baseada na pesquisa ativa universal foi mais de 50% efetiva
em relagdo a abordagem baseada apenas nos fatores de risco no momento do
parto, para a prevengdo da doenca invasiva perinatal pelo EGB.?" O efeito de
protecdo da abordagem pela pesquisa ativa persistiu quando os fatores de risco
para sepse de inicio precoce foram controlados.®* 3V A abordagem baseada na
pesquisa ativa mostrou um melhor grau de identificagdo da populagao sob risco
de colonizagao pelo EGB, em comparagcdo com a abordagem baseada apenas
nos fatores de risco no momento do parto, visto que gestantes colonizadas pelo
EGB nao apresentavam clinicamente nenhum sintoma, sinal ou fator de risco
associado.?" %2 No grupo pesquisado com exames culturais, 18% de todos os
partos foram de gestantes com culturas positivas para o EGB, porém, sem
nenhum fator de risco presente.®" *? A incidéncia de doenca pelo EGB entre os
recém-nascidos de gestantes com cultura positiva e sem nenhum fator de risco
e que receberam profilaxia antibiética intraparto foi de 1,3 para 1000 nascidos
vivos. Antes de adotadas as estratégias de prevencédo, a incidéncia da doencga
pelo EGB entre estes recém-nascidos era tao alta quanto 5,1 por 1000 nascidos
vivos.?' 32 A prevaléncia da sepse de inicio precoce declinou de 2,0 por 1000
nos EUA em 1990 para algo em torno de 0,6 por 1000 entre 2001 e 2002 e para
uma ocorréncia de 0,3 por 1000 em 2004, fato este, atribuido a implementacéao

das medidas de prevencgao e quimioprofilaxia intraparto.(33)
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A eficacia da quimioprofilaxia antibidtica intraparto na prevencao da
sepse de inicio precoce causada pelo EGB em recém-nascidos de gestantes

com cultura positiva, e sem fatores de risco associados foi préximo de 90%. "

A abordagem pela pesquisa ativa de rotina — coleta de material vaginal e
anal - para identificagdo do EGB através de cultura, no terceiro trimestre da
gestagao, previne mais casos de sepse de inicio precoce em recém-nascidos
do que a abordagem baseada apenas nos fatores de risco. Os protocolos que
reconhecem ambas as estratégias como equivalentes merecem uma

reconsideragdo.®" 2734

1.7 Epidemiologia da infeccdo pelo EGB e os beneficios da quimioprofilaxia

antibidtica

O EGB é reconhecido como uma importante causa de mortalidade e
morbidade perinatais ha mais de duas décadas.'® ** %) Em gestantes, é
responsavel por bacteriuria assintomatica, infecgdo do trato urinario (ITU),
corioamnionite e, em puérperas, pode causar endometrite. No recém-nascido

pode causar sepse de inicio precoce ou sepse de inicio tardio.('% 1% %)

A sepse de inicio precoce pelo EGB no recém-nascido é definida como

aquela que se inicia durante a primeira semana de vida e representa
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aproximadamente 80% dos casos de doenca invasiva ocasionada por esta
bactéria. Decorre da transmissao vertical e é caracterizada pela ocorréncia de
. . . s e (11, 36, 37) : 0
septicemia, pneumonia e meningite. Aproximadamente 90% dos
neonatos com infecc&o precoce tem o inicio dos sintomas com mais ou menos
12 horas de vida.""" ' 3" Motivo pelo qual a estratégia mais efetiva disponivel
para a prevencdo da infeccdo pelo EGB € a quimioprofilaxia antibidtica

intraparto.

A infeccéo de inicio tardio tipicamente ocorre entre e 3 meses de idade,
embora tenham sido relatados casos em criangas com mais idade. A infeccao
de inicio tardio pode ter uma apresentacao clinica e um modo de transmissao
diferentes da infecgdo de inicio precoce.® ' 33 Sepse ocorre em 80% dos
casos de infec¢ao de inicio precoce e 63% dos casos de inicio tardio. Meningite
ocorre com mais freqiéncia na doencga de inicio tardio, aproximadamente 24%
dos casos versus 6% dos casos na doenga de inicio precoce. Pneumonia é
relativamente rara entre recém-nascidos com as duas sindromes (7% na

doenca de inicio precoce e 2% na de inicio tardio).® 3

A mortalidade ocasionada pela sepse de inicio precoce declinou ao longo
das ultimas 3 décadas nos EUA. Nos anos 70, a infecgdo invasiva pelo EGB
resultava em uma taxa de mortalidade de 55%.%% 39 A taxa de mortalidade
durante os anos 80 situou-se ao redor de 10 a 15%.!"" 31 3% Recentemente,
dados sugerem uma taxa de mortalidade de 5% e 3% para as infecgoes

11, 39)

precoces e tardias respectivamente.® A taxa de mortalidade para a
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doencga de inicio precoce € atualmente apenas marginalmente superior aquela

0.2 139 Recém-nascidos prematuros tem

observada na doenca de inicio tardi
mais chances de morrer da infeccdo pelo EGB do que aqueles com 37
semanas ou mais de gestacdo. Prematuros com 33 semanas de gestagao ou

menos e com sepse de inicio precoce apresentam uma taxa de mortalidade ao

redor de 30%.? 11:39.40)

O pré-requisito para o desenvolvimento da sepse de inicio precoce é a
colonizagao materna no momento do parto. Entretanto, somente 1% a 2% dos
recém-nascidos de gestantes com o trato anal e genital colonizados pelo EGB

desenvolvem a doenga. 34"

Recém-nascidos de raga negra sdo mais susceptiveis a apresentar
infeccao pelo EGB (precoce ou tardia) do que recém-nascidos de raca branca,
independente de fatores de confusdo como baixo peso ao nascer e
prematuridade, a explicagdo para esta ocorréncia permanece objeto de
estudo.” 3" 41 O conhecimento atual sobre a colonizagdo materna pelo EGB
indica que mulheres da raga negra sdao mais frequentemente colonizadas do
que as mulheres da raga branca, o que pode explicar em parte as diferencas

raciais na incidéncia da doenca de inicio precoce.*?

Os fatores de risco e 0 modo de transmissao da doenca de inicio tardio
nao sao bem conhecidos, ao contrario do que ocorre com a doenca de inicio
precoce.“z’ 43) Alguns recém-nascidos podem desenvolver infecgdo de inicio

tardio ap6s a passagem pelo canal do parto intensamente colonizado pelo EGB.
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Entretanto, nem todas as méaes de recém-nascidos que desenvolvem a doencga
de inicio tardio sdo colonizadas pelo EGB. Mais ainda, entre as gestantes
colonizadas, a cepa causadora da infecgdo neonatal nem sempre € a mesma
identificada na amostra materna. A doencga de inicio tardio mostrou ter origem

na transmiss3o vertical em apenas 50% dos casos.*®

Outras fontes potenciais de exposicao incluem os profissionais de saude,
membros da familia, e outras pessoas que tenham contato direto com o recém-

nascido.('>4¥

Pesquisas clinicas randomizadas e controladas sobre a quimioprofilaxia
antibidtica intraparto demonstram uma significativa redugdo na transmissao
vertical do EGB, bem como da sepse de inicio precoce, quando esta pratica é

5 1,12 44) Estudos de meta-analise também tém demonstrado que o

adotada.!
uso da quimioprofilaxia antibidtica intraparto pode resultar em uma diminuigcéo
de até 30 vezes na incidéncia de infeccdo de inicio precoce pelo EGB em
recém-nascidos de gestantes colonizadas com ou sem fator de risco presente
no momento do parto.(15, 44) A quimioprofilaxia antibiética intraparto para
prevenir a doenga invasiva pelo EGB tem mostrado uma boa relagdo custo-
beneficio em paises desenvolvidos.(13, 14, 44) Para alcangar um maximo efeito
preventivo, a primeira dose do antibiético deve ser administrada pelo menos 2

horas antes do parto.® 44
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1.8 ldentificagdo das gestantes portadoras do EGB

A colonizacéo pelo EGB em mulheres varia de acordo com a ragca e a
idade, porém, é similar na gestante e na ndo gestante. Aproximadamente 15%
a 40% das mulheres sao portadoras do EGB na vagina e/ou no reto.(® 3¢ 4%:46) A
taxa de identificacdo do EGB em gestantes é dependente do sitio de coleta bem
como do meio de cultura utilizado. A coleta de material em dois locais, regido
inferior da vagina e o anus, aumenta a possibilidade de identificacdo do EGB
entre 5% a 27% quando comparada a coleta apenas da regido inferior da
vagina.(45, 46) A coleta de material da regido cervical diminui a possibilidade de

19 45.46) O uso de meios de cultura

identificacdo da colonizacdo pelo EGB.!
seletivos que contenham agentes antimicrobianos para inibir o crescimento de
outros microorganismos aumenta a possibilidade de crescimento do EGB no

meio de cultura em aproximadamente 50%.(47, 48)

A colonizagao pelo EGB nao varia com o trimestre da gestagéo, porém, a
duracao do estado de portador € imprevisivel. Culturas realizadas no inicio até
a metade da gestacdo ndo se correlacionam bem com a identificagdo de
gestantes que sdo positivas para o EGB no momento do parto. Culturas
realizadas mais tardiamente guardam uma melhor correlagdo com os resultados
de culturas obtidas no momento do parto.(5' 49 Estima-se que uma cultura

positiva para o EGB entre a 26% e a 282 semana de gestagao seria capaz de
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predizer o estado de portadora no momento do parto com uma sensibilidade de

70% e uma especificidade de 90%. "9

1.9 Critérios de selecado para candidatas a receber quimioprofilaxia antibiotica

intraparto

Existem trés métodos reconhecidos para selecionar as gestantes que
sdo candidatas a receber a quimioprofilaxia antibidtica intraparto: (1) identificar
todas as gestantes portadoras do EGB através de cultura pré-natal e oferecer
sistematicamente profilaxia intraparto as portadoras; (2) somente as portadoras
com fatores de risco identificaveis no momento do parto sdo tratadas; ou (3)
todas as gestantes com fatores de risco presentes no momento do parto (sem

cultura prévia) recebem profilaxia intraparto. ! 16:49)

A razdo para considerar o uso de profilaxia para todas as gestantes
portadoras do EGB é a de que este método pode, potencialmente, reduzir em

25% a 30% os casos de sepse neonatal precoce, independentemente da

(11, 36, 49

presenca dos fatores de risco maternos ) descritos nos protocolos da

AAP") e ACOG.®® Esta conduta implicara em quimioprofilaxia intraparto para

aproximadamente 25% das pacientes obstétricas atendidas. ! 17+ 46:49)




Introdugdo 20

A segunda abordagem, originada nos protocolos da AAP de 1992, foi
baseada em estudos clinicos documentando a eficacia do método de
identificacdo das portadoras através de exames culturais associado ao método
dos fatores de risco!’" °* °*" e no desejo de limitar o nimero de gestantes que
iriam receber profilaxia a aproximadamente 5%."" Estima-se que este método
seja capaz de prevenir entre 70% a 75% dos casos de infecgcdo de inicio

precoce pelo EGB.(>°"

A terceira abordagem, recomendada pela ACOG, & baseada apenas nos
fatores de risco, sem culturais prévios.(52) Este método eliminou os problemas
associados com a realizacdo de culturais pré-natais para a deteccédo do EGB,
sendo capaz de prevenir um numero de casos de doenga invasiva similar ao
método que utiliza a cultura associada aos fatores de risco. Entretanto, o
numero de gestantes que receberiam profilaxia aumentaria em
aproximadamente 20 a 25% para uma taxa de prevencdo dos casos de

infecc&o de inicio precoce de aproximadamente 70%." "+ %3)

O método baseado na identificacao de gestantes portadoras do EGB
através de exames culturais, e que oferece quimioprofilaxia intraparto a todas
as gestantes positivas, mesmo sem fatores de risco, ird prevenir mais casos de

infecgdo de inicio precoce, aproximadamente 90%.1% %1 %3)

Até 2002, nos EUA, o protocolo de consenso recomendava basicamente

duas formas de abordagem: aquela baseada nos fatores de risco e a baseada

na presenca de culturais positivos para o EGB.® 1% 53
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De acordo com o protocolo baseado nos fatores de risco, gestantes que
no momento do parto apresentem febre, ruptura de membranas com tempo
maior ou igual a 18 horas, ou trabalho de parto prematuro, sdo selecionadas
para o uso de quimioprofilaxia antibiética intraparto.'* * %3 De acordo com o
protocolo baseado na realizacdo de exames culturais de rotina, todas as
gestantes sdo submetidas ao exame para identificacdo do EGB entre a 35% e a
372 semana de gestacdo, e as portadoras sao selecionadas para a
quimioprofilaxia antibidtica intraparto.'® 3 °3) Esta estratégia recomenda que
gestantes que nao foram pesquisadas antes do inicio do trabalho de parto e
que portanto desconhecem seu status quanto a presenga ou nédo do EGB,
devam ser tratadas de acordo com a abordagem pelos fatores de risco.'>°3) As
duas estratégias de abordagem recomendam que gestantes que tenham tido
recém-nascidos com sepse de inicio precoce pelo EGB em gestagbes prévias e
gestantes que tenham bacteriuria ocasionada pelo EGB durante a gestacao

devem receber quimioprofilaxia antibiética intraparto. °®
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1.10 Profilaxia intraparto recomendada pelo CDC para prevencao da doenca

invasiva perinatal pelo EGB.

Recomendado: Penicilina G, dose inicial 5 milhdes de unidades, [V,

seguida de 2,5 milhdes de unidades, |V, a cada 4 horas até o nascimento.

Alternativo: Ampicilina, dose inicial 2g, 1V, seguida de 1g, IV, a cada 4

horas até o nascimento.

No caso de alergia materna a penicilina.

Pacientes com baixo risco para anafilaxia: Cefazolina, dose inicial 2g, 1V,

seguida de 1g, IV, a cada 8 horas até o nascimento.

Pacientes com alto risco para anafilaxia*: Clindamicina, 900mg, IV, a
cada 8 horas até o nascimento, ou, eritromicina, 500mg, |1V, a cada 6 horas até
o0 nascimento. Se resisténcia comprovada a clindamicina e eritromicina, ou
susceptibilidade desconhecida, utilizar vancomicina, 1g, IV, a cada 12 horas até

0 nascimento.
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*Pacientes com alto risco para anafilaxia serdo consideradas aquelas
com reacao anafilatica prévia, os portadores de asma ou em uso de

bloqueadores beta adrenérgicos.

Além da quimioprofilaxia antibiotica intraparto, outros métodos de
prevencao da doenga invasiva neonatal pelo EGB foram propostos, tais como
desinfetantes vaginais e profilaxia pods-natal com penicilina para o recém-
nascido. Nenhum destes métodos reduziu a incidéncia de abortos relacionados
com o EGB, e os desinfetantes vaginais ndo demonstraram eficacia na

prevencao da sepse.®

Possivelmente, a alternativa mais promissora para substituir a
quimioprofilaxia antibiética intraparto seja uma vacina conjugada contra o EGB,
que atualmente encontra-se na fase lll da pesquisa nos EUA e tem o potencial
de prevenir a ocorréncia tanto da doenca de aparecimento precoce como a de
aparecimento tardio, bem como a incidéncia de doencga invasiva causada pelo

EGB em gestantes e puérperas.®® %®

1.11 O impacto da prevencgéo da doenga invasiva perinatal pelo EGB.

Uma pesquisa hospitalar nos EUA realizada em 1994 e repetida em 1997

avaliou a adesdo dos hospitais americanos a uma rotina de prevencao da
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doenca invasiva pelo EGB. A proporcado de hospitais que adotaram uma rotina
de prevencdo aumentou de 39% em 1994 para 58% em 1997, e aqueles com

rotinas escritas aumentaram de 14% em 1994 para 46% em 1997.07

Recentes estudos em relagao a aceitagao e aplicagado dos protocolos de
1996 também sugerem que a resposta a adogdo de uma politica de
implantacdo pode ser rapida e levar a mudangas apropriadas na conduta de

prevencdo da doenca invasiva pelo EGB.('? %8 %9

Porém, alteragoes
documentadas na conduta clinica refletem apenas medidas indiretas do impacto
da implantacdo dos protocolos de consenso. A avaliagdo das variacbes na

incidéncia da sepse de inicio precoce durante os anos 90 oferece uma medida

direta do impacto dos esforgos de prevencao da doencga invasiva pelo EGB.(?

33, 59)

De acordo com pesquisas conduzidas como parte do “Programa de
Infeccbes Emergentes” do CDC nos EUA, e do “ Active Bacterial core
Surveillance” (ABCs), em 1990, antes dos esforcos de prevengado, a sepse
neonatal precoce pelo EGB ocorria em uma taxa de aproximadamente 1,7 por

1000 nascidos vivos nos EUA.( %

A incidéncia da sepse de inicio precoce permaneceu constante de 1990
até 1993. No entanto, de 1993 até 1998 declinou em chamativos 65%,!"" apds a
implementacao de protocolos para a prevengao da doencga invasiva em recém-
nascidos causada pelo EGB. A diferenca de incidéncia entre criangas negras e

(2, 59)

brancas diminuiu 75%. Em contraste, a incidéncia da sepse neonatal
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tardia, que ndo é alvo direto dos esforcos de prevencao das infeccoes
perinatais invasivas ocasionadas pelo EGB, permaneceu constante de 1990 até
1998, com uma taxa de incidéncia ao redor de 0,2 casos por 1000 nascidos

vivos. (1% %9

Embora a diminuicdo na sepse neonatal precoce seja substancial,
projecdes dos dados recolhidos na pesquisa de Schrag et.al % 2" sugerem que
mais de 2000 casos da doenca ocorreram nos EUA em 1998 e que uma
significativa proporgdo destes casos representou uma oportunidade perdida
para a prevengéo.(z' %) 0s esforgos de prevencao da infeccao perinatal invasiva
pelo EGB podem ser fortalecidos com a incorporacdao, nos protocolos de
atendimento, de condutas de manejo para os recém-nascidos de maes que

receberam quimioprofilaxia antibiética intraparto.(59)

O uso rotineiro de antibidticos para recém-nascidos cujas maes
receberam quimioprofilaxia intraparto ndo é recomendado. Entretanto, o uso de
antibidtico de forma terapéutica € importante para aqueles com suspeita clinica
ou confirmada de infecgdo. Algoritmos para o seguimento destes recém-

nascidos e atendimento das gestantes encontram-se descritos nas figuras 1 e

2 (2.59)
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Mae recebeu profilaxia
antibidtica intraparto

SIM
(i . N SIM e e
Sinais ou sintomas de sepse no .| #Avaliag&o diagnostica

RN ? completa

NAO § #lniciar terapia antb. empirica

<35 sem

v

Idade Gestacional #Avaliagao limitada

j N g #Observar por pelo menos

35 SEMANAS OU + 48h

#Se suspeita de sepse, fazer
avaliagdo diagnéstica
completa e iniciar terapia

\ 4

Tempo de uso da profilaxia 4horas ou
antibidtica intraparto materna menos -
antes do parto. kantb. empirica.

>4 HORAS

#Nao fazer avaliacao
laboratorial

#Nao usar medicamentos
#Observar o RN por pelo
menos 48h

- J

Figura 1 - Algoritmo sugerido pelo CDC para seguimento de recém-
nascidos de maes que receberam quimioprofilaxia antibiética

intraparto.
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para o EGB na 352 - 372 € necessario

EGB
Swab anal/vaginal com cultura ::>{ Antibiético intraparto }
semana de gestacéo Positivo

Nao realizado,
incompleto,
resultado
desconhecido.

Fatores de risco: SIM
=Febre intraparto igual ou

maior do que 38° C. I::>{ Antlglﬁgzc;;r;gﬁgarto }

=Ruptura das membranas
acima de 18 horas.

EGB

Profilaxia com antibidtico <‘:| Swab anal/vaginal

intraparto n&o é necessaria. com cultura para o
Negativo EGB na 352 - 372

semana de gestacao

Figura 2 — Algoritmo sugerido pelo CDC para a prevengdo da sepse
neonatal precoce, utilizando a pesquisa pré-natal ativa para

o EGB entre a 352 e a 372 semana gestacgao.
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1.12 Método de deteccédo rapida do EGB em gestantes no momento do parto.

O método de rotina para diagnostico da colonizagdo materna pelo EGB
consiste em exames culturais das secregdes vaginal e anal combinados,
semeados em meio de cultura seletivo capazes de inibir o crescimento de
outros microorganismos. Porém, este método necessita de pelo menos 36
horas para a identificacdo do EGB, porque o crescimento desta bactéria
necessita de 18 a 24 horas de incubacdo em meio de cultura apropriado,
seguindo-se uma subcultura em placas de agar, para uma subsequente

identificacdo do EGB através do método de aglutinagao.® &%

Um teste de screening rapido para o EGB que seja capaz de identificar
acuradamente gestantes que sejam portadoras desta bactéria no momento do
parto, poderia diminuir o uso de antibibticoterapia profilatica naquelas que
seguramente nao estado colonizadas, mas apresentam algum fator de risco no

momento do parto.® & ¢

Bergeron et.al. em 2000 desenvolveram dois testes de reacao de cadeia
da polimerase (PCR), com DNA purificado, para a detec¢gao do EGB. Um destes
testes é capaz de identificar o EGB nas gestantes em trabalho de parto em 45
minutos. A colonizagdo do trato genital de gestantes nesta pesquisa foi
detectada mais freqientemente com a PCR do que com os exames culturais

(6, 62

convencionais. ) Quando comparado com a estratégia baseada apenas nos

fatores de risco, a estratégia baseada na PCR mostra-se superior. O exame por
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PCR gera uma economia de $6 (ddlares americanos) por nascimento se
comparada com a cultura pré-natal entre a 35% e a 372 semana de gestacao,
reduz o uso de antibidticos profilaticos nas gestantes e também a mortalidade e
morbidade causadas pela sepse neonatal precoce em recém-nascidos

infectados pelo EGB.?% %%

Em condi¢cbes normais o trabalho de parto leva de 2 a 18 horas, portanto,
o teste rapido com PCR ira potencialmente permitir a identificacdo do EGB com
rapidez suficiente para a administracdo da quimioprofilaxia antibiética intraparto

as gestantes identificadas como portadoras.(®: 626469

1.13 A prevaléncia da infeccao pelo EGB no Brasil.

Ha poucos estudos sobre o tema no Brasil. Benchertrit et al,®® pela
primeira vez, detectaram o EGB em 22 de 86 gestantes (26%) e em 12 de 78
recém-nascidos (15%) em estudo realizado no hospital universitario da
Universidade Federal do Rio de Janeiro no ano de 1981. Sklovsky et al,®”) em
1982, em Porto Alegre, descreveram 3 casos de infeccao pelo EGB em 20
gestantes estudadas (15%) e nenhum caso de infeccdo no recém-nascido.
Smania Junior et al,®® em 1986, detectaram em Floriandpolis 34 casos em 135
gestantes (25%) e 16 casos nos recém-nascidos destas gestantes (12%). As

taxas de isolamento do EGB foram de 25,2% entre as gestantes, 11,9% entre
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os recém-nascidos e de 18,5% entre as duas populagdes. Foram examinados
neste estudo 133 neonatos. O material para analise foi coletado da regiédo
vaginal das gestantes, do ouvido dos recém-nascidos e do anus de ambas as
populacbes, tendo em vista que estes foram os locais em que os
microorganismos foram isolados com maior frequéncia em estudos

%8 9 Mocelin et al."® detectaram 15 casos em 100 gestantes (15%)

anteriores
atendidas no ambulatério ou no pronto-socorro obstétrico do Hospital
Universitario Regional do Norte do Parana, em um periodo de trés anos. A taxa

de mortalidade neonatal por sepse de inicio precoce nestes estudos girou ao

redor de 50%.

Vaciloto et al”” em um estudo conduzido em S&o Paulo entre abril de
1991 e margo de 2000, analisaram os prontuarios de 111.241 recém-nascidos,
encontrando 43 casos de sepse de inicio precoce, cujos sintomas se
manifestaram com menos de 72 horas de vida. A prevaléncia de doenca
invasiva perinatal neste estudo foi de 0,39 por 1000 nascidos vivos e a taxa de
mortalidade foi de 60% (26 recém-nascidos). Nenhum fator de risco foi
detectado em 33% das gestantes cujos recém-nascidos desenvolveram sepse
neonatal precoce pelo EGB. Nenhuma das 111.241 gestantes cujos prontuarios
foram analisados tinham relato de bacteriuria pelo EGB durante a gestagao, tao
pouco foram coletados swabs vaginal e/ou retal para a pesquisa do EGB ao
longo de todo o acompanhamento pré-natal. Nenhuma das gestantes recebeu
quimioprofilaxia antibiética intraparto, até porque desconheciam o seu status

quanto a colonizacgéo pelo EGB no momento do parto.""
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Oliveira et. al."? no Hospital Santa Lucia em Brasilia (DF), entre outubro
de 1982 e fevereiro de 1983, estudando uma populagcdo de 100 gestantes no
terceiro trimestre de gestacdo com relagao a colonizagao pelo EGB, encontrou
um indice de apenas 5%. Duas situagbes do ponto de vista laboratorial
poderiam explicar esta baixa prevaléncia. Primeiramente, a de que o meio de
Tood-Hewitt, quando nao adicionado de antibioticos que inibam o crescimento
de Gram-negativos, tem o crescimento do EGB inibido por esses
microorganismos. A outra situacao € que 20% dos EGB n&o apresentam
hemolise do tipo beta e sim alfa ou gama, sendo portanto identificados apenas
pela imunofluorescéncia ou pela contagem imunoeletroforética, métodos que

néo foram utilizados no estudo de OLIVEIRA et al.("?

Ferman et al.""® estudaram 35 gestantes que se encontravam entre a 322
e a 40% semana de gestagdo, em seguimento no Servico de Pré-Natal do
Hospital Gastroclinica da Fimaden, em Sao Paulo (SP), no periodo de julho a
agosto de 1983, com o intuito de determinar a ocorréncia da colonizagao pelo
EGB entre estas gestantes. A pesquisa foi realizada através de swab vaginal.
Entre as 35 gestantes estudadas, foram encontrados seis casos positivos

(17%).

Por ser tao clara a relacédo entre a presenga do EGB na flora vaginal da
gestante e a colonizagdo do recém-nascido, sendo evidente que a transmissao
€ vertical, e o recém-nascido colonizado por contaminagdo no canal do parto

tem chances reais de desenvolver sepse de inicio precoce ou tardia, parece
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l6gico, como primeiro passo para estudo e compreensdao do problema,
determinar a magnitude da ocorréncia do EGB em nosso meio. Os resultados
publicados de estudos no Brasil, até agora, indicam que o EGB pode ter um
importante papel na doenga invasiva perinatal, ndo sendo até o momento

suficientemente estudado."
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2 JUSTIFICATIVA

Durante as trés ultimas décadas, poucos tépicos na literatura cientifica
obstétrica e pediatrica, tém despertado tanta atencdo como a infecgao neonatal
de inicio precoce pelo EGB. Essas infecgoes apresentam alto grau de
morbidade e mortalidade, principalmente nos pacientes imunodeprimidos. Os
neonatos sao afetados com maior frequéncia, sendo os prematuros e pequenos

para a idade gestacional os que apresentam maior risco de infecgéo.

Nos EUA, nos anos 70, o EGB emergiu como a principal causa
infecciosa de morbidade e mortalidade em neonatos, com taxa de mortalidade
em torno de 55%. Em 1990, houve cerca de 7600 casos de sepse neonatal
precoce e 310 O&bitos. Desde 1996, com a instituicdo das estratégias
preventivas, recomendadas pelo CDC (Centers for Disease Control and
Prevention), do uso de quimioprofilaxia antibidtica intraparto oferecida as

gestantes sob risco de infecgao/colonizagéo pelo estreptococo do grupo B,
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houve decréscimo de quase 70% na incidéncia da sepse neonatal precoce,

diminuindo de 1,5 para 0,5 por 1000 nascidos vivos.

Os estudos sobre a prevaléncia da colonizacdo pelo estreptococo do
grupo B refletem a preocupacdo dos grupos de pesquisa nacionais com as
complicagbes associadas a este agente, ja que atualmente existem
intervencdes eficazes para seu controle. O EGB esta associado a infecgéo
materna puerperal, mas o grande temor € a sepse neonatal precoce. A
colonizacdo ocorre em metade dos recém-nascidos de méaes portadoras, € 2%
poderdo desenvolver os quadros infecciosos neonatais. Se a prevaléncia da
colonizagédo materna no Brasil for de 20% em média, devemos ter uma
incidéncia de dois casos para cada 1000 nascidos vivos na auséncia de
intervengdes profilaticas. O uso de antibidtico no trabalho de parto (penicilina
intra-venosa) é a intervencéao profilatica recomendada. Nao esta implementada
a vigildncia de casos de sepse neonatal no pais, nem existem dados
populacionais que nos permitam confirmar esta incidéncia. O estreptococo do
grupo B em nosso meio ndo tem sido ainda devidamente valorizado na etiologia
dos processos infecciosos que acometem o0s recém-nascidos e as puérperas,
apesar da gravidade da infecgdo e de a mesma ser passivel de beneficios

profilaticos.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a prevaléncia de gestantes colonizadas pelo estreptococo do

grupo B a partir da 352 semana de gestacgao.

3.2 Objetivos Especificos

e Verificar a associagao entre a colonizagcado pelo estreptococo do
grupo B e concomitante presenca de fatores de risco obstétrico
(temperatura materna maior do que 38° C, ruptura das
membranas ha mais de 18 horas, gestacdo com 37 semanas ou

menos, bacteriuria por estreptococo do grupo B durante a
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gestacdo, ocorréncia prévia de recém-nascido com doenga

invasiva pelo estreptococo do grupo).

Verificar a adesdo dos médicos obstetras do Hospital Santa Casa
de Uruguaiana as recomendagdes do CDC (Centers for Disease
Control and Prevention), Colégio Americano de Ginecologia e

Obstetricia e Academia Americana de Pediatria.

Verificar a associagdo entre as variaveis idade, escolaridade,
idade gestacional, paridade, ocorréncia de aborto prévio, numero
de consultas pré-natais, exames laboratoriais de rotina e a

colonizacao pelo EGB.

Testar um novo método de pesquisa de EGB em gestantes
(reacdo em cadeia da polimerase) com capacidade de ser

realizado fora do local de coleta.
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4 METODOS

4.1 Selecado da Amostra

A amostra estudada neste trabalho foi selecionada em um delineamento
tipo transversal contemporaneo na cidade de Uruguaiana, Rio Grande do Sul,
na fronteira oeste do Estado, que conta com 134.928 habitantes segundo
estimativa do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica para o ano de 2005.
A cidade, embora tenha 1,24% da populagéo do Estado, contribui com apenas
0,79% do Produto Interno Bruto (PIB) do Rio Grande do Sul (RS) e com 0,28%
do PIB proveniente da atividade industrial. A atividade predominante é a
agropastoril e servicos. O indice de Desenvolvimento Humano da Cidade é de

0,788 (dados de 2000), nivel considerado médio.”

Pacientes atendidas no Servico de Saude da mulher em Uruguaiana no
periodo de janeiro de 2005 até maio de 2006 foram incluidas no estudo, de

maneira aleatoéria, conforme a ordem de chegada. As gestantes deveriam
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satisfazer os critérios de inclusdo no estudo e concordar em submeter-se ao
exame, apos explicacao detalhada da finalidade e forma de coleta do mesmo,
com a correspondente assinatura do termo de consentimento livre e

esclarecido.

4.2 Tamanho da Amostra

Para estimar a prevaléncia com um intervalo de confianca de 95%,
aceitando uma diferenga maxima de 8%, considerando uma ocorréncia de 25%
na populagao estudada, o calculo do tamanho amostral sugere um minimo de

120 gestantes.

4 .3 Critérios de Inclusao

e Foram incluidas gestantes a partir da 352 semana de gestacgao, identificadas
pela data da ultima menstruacdo (DUM), atendidas no ambulatério do
Servico de Saude da mulher da Secretaria Municipal de Saude em

Uruguaiana.
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4 .4 Critérios de Exclusao

Foram excluidas gestantes:
e em uso de antibidticoterapia;
e submetidas a exame ginecoldgico a menos de 24 horas da coleta;

e Que se recusaram a participar do estudo

4.5 Coleta do material

A coleta do material foi realizada através de “swab” estéril combinado
vaginal e anal, que € o método de escolha para pesquisa do EGB tanto para
cultura como para o teste de reagdo em cadeia da polimerase (PCR).* ¢ ) Nos
espécimes coletados por via anal, o “swab” foi cuidadosamente introduzido
aproximadamente 2,5 cm através do esfincter anal e entdo lentamente rotado
de maneira a entrar em contato com as criptas anais.® % Nos espécimes
coletados por via vaginal, corrimento ou secregdes excessivas foram removidas

previamente, e as secregdes da mucosa do terco inferior da vagina obtidas por
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6, 66)

“swab” sem uso de espéculo.’ Um dudnico “swab” foi primeiramente

introduzido na vagina e apds no anus.

Apdés a assinatura do termo de consentimento poés-informacéo foi
coletado material para analise, tendo sido preenchido um formulario com
identificacdo da gestante, dados do pré-natal, antecedentes obstétricos, histéria
prévia de infec¢ao perinatal e eventuais fatores de risco obstétrico.

Os espécimes foram testados por PCR inicialmente no Centro de
Biologia Genbémica e Molecular da PUCRS e posteriormente no Centro de
Pesquisas, Servico de Patologia Clinica do HCPA da UFRGS em até 72 horas
apos a coleta, sendo utilizada a técnica do Multi Locus Sequence Typing

(MLST) para identificacdo do gene ATR do streptococcus agalactiae.®

4.6 Cultivo das amostras

O cultivo do material coletado nos “swabs” foi realizado em tubos de
ensaio contendo 2ml de meio BHI liquido (Brain Heart Infusion), enriquecido
com 0,2% p/v de Peptona 3. Foram acrescidos ao meio 8 ug/ml de gentamicina
e 15 ug/ml de acido nalidixico. As bactérias foram cultivadas por 18-24 horas a

37°C sob agitacao de 200 rpm.




Métodos 45

Apods o crescimento, as culturas foram transferidas para microtubos de
2ml e centrifugadas por 5 minutos a 15000 x g. O precipitado desta
centrifugagao foi ressuspendido em 2ml de PBS (tampao salina fosfato) estéril e
submetido a nova centrifugagcdo nas mesmas condigdes descritas acima. O
sobrenadante foi desprezado e o precipitado foi entdo imediatamente
processado para extracdo do DNA ou armazenado a —20°C para posterior

extracdo.

4.7 Extracao do DNA

Apos descongelados, os precipitados dos cultivos foram ressuspendidos
em 500 uL de cloreto de litio (LiCl) 5M, sendo agitados vigorosamente por 10

segundos em vortex e mantidos em temperatura ambiente durante 30 minutos.

A suspensao celular foi submetida a centrifugagao por 2 minutos a 15000 x g,
sendo que o precipitado desta centrifugagao foi ressuspendido em 2 ml de PBS
esterilizado e submetido a nova centrifugacdo nestas mesmas condi¢oes,

sendo o sobrenadante desprezado.

O DNA de cada precipitado foi extraido utilizando-se o kit Wizard®

Genomic DNA Purification (PROMEGA), de acordo com o protocolo a seguir:

® Promega Corp., Madison, WI, USA
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as células foram ressuspendidas em 480 uL de EDTA 50 mM, sendo

apos adicionados 60 uL de lisozima 10 mg/mL;

as amostras foram incubadas a 37°C durante 30 minutos para

digestéo da parede celular;

apos, foram centrifugadas a 15000 x g por 2 minutos e o sobrenadante

foi removido;

foram adicionados 600uL da solugdo Nuclei Lysis ao precipitado,

sendo misturado delicadamente com pipeta;

as amostras foram incubadas durante 5 minutos a 80°C e apds

esfriadas em temperatura ambiente;

foram adicionados 3uL de RNAse Solution, misturados por inversao,

com posterior incubagao a 37°C durante 30 minutos;

a seguir, foram adicionados 200uL da solugéo Protein Precipitation e

as amostras sofreram agitagéo vigorosa em vortex por 20 segundos;

as amostras foram incubadas no gelo por 5 minutos e apds

centrifugadas a 15000 x g por 3 minutos;

o sobrenadante contendo o DNA foi transferido para um novo tubo,
contendo 600 uL de isopropanol a temperatura ambiente e misturados

por inversao;
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e as amostras foram centrifugadas a 15000 xg por 2 minutos € o
sobrenadante foi cuidadosamente decantado, sendo o tubo escoado

em papel absorvente limpo;

e foram adicionados 600 pL de etanol 70% em temperatura ambiente e
os tubos foram invertidos varias vezes para lavar o precipitado de

DNA,;

¢ foi realizada nova centrifugacdo a 15000 x g por 2 minutos e aspirado

o etanol;

e 0s microtubos foram drenados em papel absorvente limpo e deixados
secar ao ar durante 10-15 minutos; posteriormente, foram adicionados
100 uL de DNA Solugdo Reidratante, sendo o DNA reidratado pela

incubacao a 65°C, por 1h. O DNA extraido foi armazenado a -20°C.

4.7.1 Reacado em cadeia da polimerase (PCR) do gene ATR

As amplificagcbes por PCR com oligonulceotideos iniciadores (primers)
ATR (proteina transportadora de glutamina) foram realizadas num volume final
de 25 ul contendo: 1 ul de DNA; 0,4 mM de dNTPs; 2 uM do primer ATR
forward (5'- GCATTCTCTCAGCTTTGTTA — 3’); 2 uM do primer ATR reverse

(5’- AAGAAATCTCTTGTGCGGAT -3'); 1,5 mM de MgCly; tampéo 1x (200 mM
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Tris-HCI, pH 9,0, 50 mM KCI); 0,5 U de Tag DNA polimerase (Invitrogen) e agua
Milli-Q estéril até completar o volume final. As reagbées foram incubadas no
termociclador DNA Thermal Cycler — MJ Research modelo PTC 100, conforme

0 programa a seguir:

e desnaturacao inicial por um periodo de 5 minutos a 94°C;

¢ trinta ciclos de incubagdes a 94°C por 1 minuto, 55°C por 45 segundos
e 72°C por 1 minuto; um periodo final de extensdo a 72°C por 10

minutos.

O produto de amplificagdo do PCR é um fragmento que possui um

tamanho de 779 pb (pares de base).

A escolha do gene ATR foi realizada por ser este gene muito estudado
nesta espécie, sendo além disso um gene essencial, o que significa que todas
as células desta espécie, para serem viaveis, necessitam possui-lo. Outra
caracteristica determinante para esta escolha é o desenho de seus primers
para amplificagdo, que se mostrou extremamente especifico para a espécie S.

agalactiae.
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4.7.2 Eletroforese horizontal dos produtos da PCR em gel de agarose

A eletroforese do DNA foi realizada em gel de agarose 1% em TBE 0,5x
(Tris-HCI 44,5mM; acido bodrico 44,5mM; EDTA 1mM). A amostra de DNA foi
adicionada de tampao de amostra (azul de bromofenol 0,25%, glicerol 30%,
EDTA 1mM), e aplicada no gel contendo 0,5 ug/ml de brometo de etideo. O gel
foi submetido a uma voltagem de 80V em tamp&o TBE 0,5x, sendo aplicados no
gel 5 pL do produto de PCR de cada amostra. O DNA foi visualizado através de

iluminagéao ultra-violeta a 512nm e fotografado em maquina digital. (figura 3).

Os amplicons do gene ATR gerados pela PCR que possuiam um
tamanho de 779 pb, foram considerados positivos para a presenga do EGB na

amostra. (figura 4).

4.8 Analise Estatistica

Os dados quantitativos foram descritos por média e desvio padrdo e os
categoricos por frequéncia e percentual. Para avaliar a associagao entre os
fatores estudados e a ocorréncia de positividade ao EGB foi utilizada a razdo de

prevaléncia com seu respectivo intervalo de confianga de 95%. A significancia
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dos achados foi determinada pelo teste do qui-quadrado ou pelo teste exato de
Fisher, quando necessario. O nivel de significancia adotado foi de «©=0,05. Os
dados foram analisados utilizando-se o programa Statistical Package for the

Social Sciences (SPSS), versao 12.0.

O estudo foi submetido a analise do Comité de Etica do HSL-PUCRS.
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Figura 3 - Gel de agarose 1% corado com brometo de etideo representativo de
3 experimentos independentes mostrando a especificidade dos
primers para amplificagdo do gene de ATR de Streptococcus

agalactiae.

A- Streptococcus agalactiae, B- Staphylococcus aureus, C- Acinetobacter sp.,D-
Burkholderia cepacia, E- Staphylococcus epidermidis, F- Serratia sp., G-
Salmonella sp., H- Proteus mirabillis, |- Citrobacter sp., J- Morganella morganii, L.

Klebsiella pneumoniae, M- Escherichia coli e N. Pseudomonas aeruginosa
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133 134 135 136 137 138 C+ C+ BR

Figura 4 - Gel de agarose 1% corado com brometo de etideo representativo de
3 experimentos independentes mostrando o resultado do PCR para
o0 gene ATR de Streptococcus agalactiae das amostras de “swab”
vagino-anal. O n°® na origem do gel corresponde ao n° de lista dos
pacientes. Em todas as figuras M € o marcador de peso molecular e
C+ é o controle positivo mostrando uma banda amplificada
especifica de S. agalactiae de 779 pb. BR corresponde ao controle

branco (negativo)
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INTRODUGAO

O estreptococo do grupo B (EGB) € um dos principais patégenos
causadores de sepse neonatal precoce nos paises desenvolvidos e em
desenvolvimento."” Em maio de 1996 o Centro de Controle e Prevencdo de
Doengas (CDC), nos Estados Unidos, o Colégio Americano de Ginecologia e
Obstetricia (ACOG) e a Academia Americana de Pediatria (AAP),
recomendaram o uso de antibidtico profilatico intraparto nas gestantes em risco
de transmitir o EGB aos seus recém-nascidos, sendo estas recomendacdes

revisadas e atualizadas a partir de 2002.2>*

Significativos esforcos estdo sendo feitos para o desenvolvimento de
estratégias capazes de minimizar os riscos da transmissdo vertical do EGB
durante a gestagao e o parto, e desta forma, diminuir a ocorréncia da sepse
neonatal precoce, definida como doencga infecciosa invasiva que acomete o
recém-nascido na primeira semana de vida (80% dos casos). Vinte por cento
dos casos de sepse por EGB s&o de inicio tardio (ap6s a primeira semana de
vida) e, provavelmente relacionam-se com infecgdo nosocomial ou adquirida na
comunidade.® A doenca invasiva neonatal ocasionada pelo EGB apresenta-
se clinicamente como sepse, meningite ou pneumonia.1'5"7 Frequentemente
expressa-se através de sepse fulminante, choque e faléncia respiratdria,
levando a morte em poucas horas, mesmo com a instituicdo de uma

apropriada terapéutica de suporte e antibioticos.® Nas formas menos severas o
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quadro pode ser confundido com insuficiéncia respiratdéria causada por

imaturidade pulmonar.®®

A colonizagao pelo EGB varia em fungao da racga, localizagao geografica
e nivel socio-econdbmico, mas, geralmente, € similar entre gravidas e néo
gravidas, com uma taxa ao redor de 10% a 30%.'"" O reservatério natural
parece ser o trato gastrintestinal, com posterior localizagdo secundaria no trato
genital. Embora a taxa de transmisséao vertical seja de aproximadamente 75%,
somente 1% a 2% destes recém-nascidos irdo desenvolver sepse.'?™ A
incidéncia de sepse neonatal precoce nos EUA permaneceu estavel de 1999 a
2001, ficando em 0,47 casos por 1000 nascidos vivos,' declinando em 2004
para 0,34 casos por 1000 nascidos vivos.'*'® Recém-nascidos de gestantes
colonizadas pelo EGB tem 29 vezes mais chance de desenvolver sepse
neonatal precoce quando comparados com recém-nascidos de gestantes com
cultura negativa.16’17'18 A administragdo de antibidticos intraparto nas gestantes
colonizadas pelo EGB reduz em 30 vezes o risco de infeccdo do recém-

nascido.®

As novas recomendagdes publicadas pelo CDC, ACOG e AAP, nos
Estados Unidos da América em 2002, indicam a necessidade de culturas
retovaginais em todas as gestantes entre a 352 e a 372 semana de gestagéo,
com a finalidade de detectar seu status quanto a colonizagéo do trato genital
pelo EGB.??° Desta forma, os laboratdrios de microbiologia assumem um papel

central na avaliacdo de provaveis candidatas ao uso de antibiéticoterapia
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intraparto, bem como, através dos testes de sensibilidade, determinarem o tipo
de antibidtico que sera utilizado alternativamente a penicilina, caso necessario.
Portanto, passa a ser de suma importancia o acesso a servicos laboratoriais
com capacidade para processar acurada e rapidamente os testes de pesquisa
do EGB em gestantes. Um avanco na realizagdo destes testes pode ser
alcangado através dos exames baseados na reacido de cadeia da polimerase
(PCR).2"?? Estes exames possuem uma sensibilidade de 97% e uma
especificidade de 100%, podendo, em determinadas situagbes, ser realizados
em tempo real, com resultados liberados em até 45 minutos. Resultados
promissores foram recentemente encontrados com a utilizagdo do DNA

amplificado.?®%42°

A estratégia baseada nos fatores de risco no momento do parto —
gestacdo com menos de 37 semanas, ruptura das membranas igual ou maior
do que 18 horas, temperatura acima de 38°C — atualmente s6 é aceita se a
gestante nao tiver sido pesquisada ativamente através de exames culturais do
anus e da vagina, desconhecendo-se portanto o seu status quanto a
colonizagéo pelo EGB.'*?® A antibidticoterapia profilatica intraparto devera ser
usada nestes casos, bem como, naquelas pacientes que em sua histéria
obstétrica relatem a ocorréncia de infecgao neonatal anterior e/ou bacteriuria

pelo EGB na atual gestacgéo.'*%5?7

O objetivo deste estudo foi avaliar a prevaléncia da colonizagdo materna

pelo estreptococo do grupo B nas gestantes atendidas no ambulatério do
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Servigo de Saude da Mulher, da Secretaria Municipal de Saude em Uruguaiana

(RS), medir a frequéncia de exposigdes e relatar a estimativa de risco através

da razao de prevaléncia.
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MATERIAL E METODOS

A amostra estudada foi selecionada em um delineamento tipo transversal
contemporaneo na cidade de Uruguaiana, Rio Grande do Sul, na fronteira oeste
do Estado, que conta com 134.928 habitantes segundo estimativa do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica para o ano de 2005. Pacientes atendidas
no ambulatorio do Servigco de Saude da mulher no periodo de janeiro de 2005
até maio de 2006 foram incluidas no estudo, de maneira aleatoria conforme a
ordem de chegada. As gestantes deveriam satisfazer os critérios de inclusao:
gestantes a partir da 35 semana de gestacédo, sem uso de antibidticoterapia,
ndao submetidas a exame ginecoldgico a menos de 24 horas da coleta e
concordar em submeter-se ao exame. Apos explicacao detalhada da finalidade
e forma de coleta, assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido, foi

realizada a coleta.

A coleta do material foi realizada através de “swab” estéril combinado
vaginal e anal. Um unico “swab” foi primeiramente introduzido na vagina e apos
no anus. O protocolo de coleta baseou-se nas orientacbes do “Center for
Disease Control and Prevention” (CDC).*?*® Juntamente com a coleta de
material para analise, e assinatura do termo de consentimento pds-informacgéo,
foi preenchido um formulario com identificacdo da gestante, dados do pré-natal,
antecedentes obstétricos, histéria prévia de infecgdo perinatal e eventuais

fatores de risco obstétrico.
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Fatores pesquisados como potencialmente associados a colonizagao
pelo EGB foram: idade, escolaridade, idade gestacional, paridade, ocorréncia
de aborto prévio, numero de consultas pré-natais, exames laboratoriais de
rotina, presenca de alguns dos fatores de risco classicos, como: antecedentes
de recém-nascido com sepse causada pelo EGB, febre igual ou acima de 38°C
no momento do parto, ruptura das membranas igual ou acima a 18 horas e
prematuridade (IG menor ou igual a 37 semanas). As caracteristicas da

populacao estudada encontram-se sumarizados na tabela 1.

Os espécimes foram testados por PCR inicialmente no Centro de
Biologia Genbmica e Molecular da PUCRS e, posteriormente, sob
responsabilidade do mesmo pesquisador, no Centro de Pesquisas, Servigco de
Patologia Clinica do HCPA da UFRGS em até 72 horas ap0s a coleta, conforme
a técnica descrita pelo Multi Locus Sequence Typing (MLST) para identificagao

do gene ATR do streptococcus agalactiae.

ANALISE ESTATISTICA

Os dados quantitativos foram descritos por média e desvio padrdo e os
categoricos por frequéncia e percentual. Para avaliar a associagao entre os

fatores estudados e a ocorréncia de positividade ao EGB foi utilizada a razdo de
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prevaléncia com seus respectivos intervalos de confianga de 95%. A
significancia dos achados foi determinada pelo teste de qui-quadrado ou pelo
teste exato de Fisher, quando necessario. O nivel de significancia adotado foi
de «=0,05. Os dados foram analisados utilizando-se o programa Statistical

Package for the Social Sciences (SPSS) versao 12.0.

A pesquisa foi submetida a analise do Comité de Etica em Pesquisa do

HSL-PUCRS.

RESULTADOS

Foi estudada uma amostra de 121 gestantes no terceiro trimestre de
gestacédo, atendidas no ambulatério do Servigo de Saude da Mulher, na cidade
de Uruguaiana (RS). A prevaléncia da colonizacdo pelo EGB foi de 23,1%

(1C95% 16,0 — 31,7).

A idade média das pacientes estudadas foi de 26 anos (minima14 anos —
maxima 56 anos). A escolaridade foi estratificada em fundamental, média e
superior com 94 (77,7%), 26 (21,5%) e 1 (0,8%) respectivamente. A idade
gestacional média no momento da coleta do exame foi de 37 semanas. Trinta e
trés (27,3%) gestantes eram gesta |, 45 (37,2%) eram gesta Il a lll e 43 (35,2%)
eram gesta IV ou mais. 31 (25,6%) eram Para | e 53 (43,9%) Para Il ou mais.

18 (14,9%) gestantes apresentaram histéria de um episédio de aborto e 9
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(7,4%) dois ou mais. O numero de consultas pré-natais foi estratificado em até
4 consultas e 5 ou mais consultas, com 56 gestantes (46,3%) no primeiro grupo
e 65 (53,7%) no segundo grupo, respectivamente. A rotina de exames
laboratoriais preconizados pelo sistema de atendimento as gestantes no Estado
do Rio Grande do Sul foi seguido por 104 (86%) gestantes, o relato de
bacteriuria pelo EGB ndo constou em nenhum resultado do exame de urina.
Vinte e nove gestantes (24%) tinham ecografia obstétrica realizada no

momento da coleta do exame vaginal e anal para detecgcéo do EGB.

Vinte e oito (23,1%) das 121 gestantes testadas apresentaram o exame
de PCR positivo para o EGB. Noventa e nove gestantes (81,8%) tiveram
seus prontuarios analisados para identificagdo de algum fator de risco no
momento do parto. Seis prontuarios (6%) ndo continham dados relativos ao tipo
de parto e sexo do recém-nascido. (tabela 2). Noventa e seis gestantes (97%)
deste grupo nao apresentaram nenhum fator de risco identificavel e apenas 3
(3%) tinham relato de ruptura das membranas com tempo superior a 18 horas,
0 que é considerado como um fator de risco que recomenda o uso de profilaxia
caso a gestante n&o tenha sido pesquisada ativamente para a colonizagao

genital pelo EGB. (tabela 1)
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Tabela 1 - Caracteristicas da populagao estudada (n=121)

Caracteristicas da populagao Medida descritiva
Idade em anos - média ( DP) 26 (7,9)
Escolaridade n° (%)
Fundamental 94(77,7)
Média 26(21,5)
Superior 1(0,8)
IG em semanas; média ( DP)
36,9 (1,6)
Gesta n° (%)
Gesta | 33 (27,3)
halll 45 (37,2)
IV ou mais 43 (35,2)
Paridade n° (%)
Para zero 37 (30,5)
Para | 31 (25,6)
Para Il ou mais 53 (43,9)
Abortos n° (%)
01 18 (14,9)
02 ou mais 9(7,4)
Consultas de pré-natal n° (%)
1a04 56 (46,3)
05 ou mais 65 (53,7)
Exames laboratoriais n° (%)
Sim 104 (86,0)
Nao 17 (14,0)
Ecografia n° (%)
Sim 29 (24,0)
Nao 92 (76,0)
Colonizagéo pelo EGB n° (%)
Sim 28 (23,1)
Nao 93 (76,9)
Fatores de risco * n° (%)
Presentes 3(3,0)
Ausentes 96 (97,0)

*n=99
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Os médicos obstetras, embora conhecendo as recomendagdes do CDC,
AAP e ACOG, e mesmo tendo acesso ao status da gestante quanto a
colonizagao pelo EGB, relatado no cartdo da gestante do Ministério da Saude,

nao ofereceram profilaxia intraparto a nenhuma das pacientes desta amostra.

O percentual de partos vaginais foi de 71,0% e o de partos cesareos foi
de 29,0%, o peso médio dos recém-nascidos foi de 3,303g (Minimo: 2,155¢g e
Maximo: 4,500g), 59,0% eram do sexo masculino e 41,0% do sexo feminino. A
ocorréncia de obitos nesta série foi de 5% ou seja, 5 recém- nascidos. , Em um
caso o 6bito teve correlagdo com sepse neonatal precoce e o teste da mae bem
como os culturais do RN para EGB foram negativos. (Tabela 2). Ocorreram dois
obitos entre os filhos das gestantes colonizadas pelo EGB: uma morte fetal
entre a 362 e 372 semana de gestacdo e uma morte no 15° dia de vida de um

recém-nascido que nao apresentou complicacdo no momento do parto.
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Tabela 2 - Tipo de parto, sexo e ocorréncia de 6ébito nos RN, n=93

Variaveis n° %

Tipo de Parto

Vaginal 66 71,0

Cesario 27 29,0

Sem dados 6 -
Sexo

Masculino 55 59,0

Feminino 38 41,0

Sem dados 6 -
Obito 5 5,0

Nao houve associagao significativa entre colonizagao por S. agalactiae e
idade, escolaridade, numero de gestagbes, paridade, numero de consultas no
pré-natal, realizagao dos exames laboratoriais de rotina, realizagdo de ecografia
obstétrica ou presenca de algum dos fatores de risco no momento do parto
(p>0,05). A ocorréncia de aborto prévio, nesta amostra, mostrou ser um fator de
risco a ser considerado com relagéo a colonizagao materna pelo EGB (p=0,05).

(Tabela 3).
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Tabela 3 - Prevaléncia de colonizagao vaginal/anal por EGB em gestantes e
sua associagao com as variaveis em estudo (n=121)

Variaveis em estudo n n° % RP (IC 95%) P

Idade (anos)
14 a 27 79 17 21,5 0,82(0,42-1,59) 0,561
28 ou mais 42 11 26,2

Escolaridade
Fundamental 94 19 20,2 0,61(0,31-1,18) 0,154
Média/Superior 27 9 33,3

Gesta
1a4 97 19 19,6 0,52 (0,27 — 1,01) 0,062
5 ou mais 24 9 37,5

Aborto
1 ou mais 27 10 37,0 1,93 (1,02 — 3,68) 0,052
zero 94 18 19,2

Paridade
0at1 68 16 23,5 1,04 (0,54 — 2,00) 0,908
2 ou mais 53 12 22,6

Consultas de pré-natal
1a4 56 14 25,0 1,16 (0,61 —2,22) 0,652
5 ou mais 65 14 21,5

Exame laboratoriais

Nao 17 3 17,6 0,73 (0,25 -2,17) 0,759
Sim 104 25 24,0
Ecografia
Nao 92 24 26,1 1,89 (0,71 — 5,00) 0,171
Sim 29 4 13,8
Fatores de Risco*
3 1 33,3 1,45 (0,28 — 7,51) 0,551
Presentes
96 22 23,0
Ausentes

|
*n=99 RP = Razao de Prevaléncia IC = Intervalo de Confianca
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DISCUSSAO

A freqUiéncia de colonizagdo por EGB durante a gravidez € variavel,
estando provavelmente relacionada com diferengas socioculturais, geograficas
e com as metodologias bacteriolégicas empregadas, entre outras.
Aproximadamente 15% a 40% das mulheres sao portadoras do EGB na vagina
e/ou reto.'>?® Em pequenos estudos realizados no Brasil a taxa de prevaléncia
variou entre 15% a 25%.222°%%3" Em estudos realizados na Turquia, a taxa de
prevaléncia detectada foi de 8%, nos Estados Unidos entre 18,6 e 21,1% € no
Chile, de 19,9%.% Nosso estudo mostrou uma taxa de prevaléncia de 23,1%

(1C95% 16,0 — 31,7).

Nesta série ndo encontramos associacdo entre as variaveis idade,
escolaridade, idade gestacional, paridade, numero de consultas pré-natais,
exames laboratoriais de rotina, presenga dos fatores de risco classicos como:
antecedentes de recém-nascido com sepse causada pelo EGB, febre igual ou
acima de 38°C no momento do parto, ruptura das membranas igual ou acima a
18 horas, prematuridade (IG menor ou igual a 37 semanas) com a colonizagao
materna pelo EGB. Os dados s&o consistentes com as ultimas constatacbes do
CDC e que motivaram a recomendacao de realizagao universal de culturais em
todas as gestantes, entre a 352 e 372 semana, nos EUA desde 2002.2 Das
variaveis estudadas a ocorréncia de aborto prévio, apresentou um p=0,05. (ver

tabela 3).
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Considerando que a decisdo de usar a profilaxia intraparto fosse tomada
apenas avaliando a presenca ou nao dos fatores de risco, 3 (3,0%) gestantes
receberiam a intervencéo, sendo que apenas uma estava colonizada pelo EGB.
(ver Tabela 3). Um numero relevante de gestantes colonizadas (95,6%) n&o
mostraram qualquer fator de risco detectavel no momento do parto, e portanto,
nao seriam selecionadas como candidatas a receber tratamento, o que torna
mais relevante a utilizacdo do protocolo baseado na cultura para proceder a

quimioprofilaxia.

A falta de intervencédo por parte dos obstetras, mesmo conhecendo o
“status” da paciente quanto a colonizagao pelo EGB, pode significar a auséncia
de rotinas ou diretrizes de saude publica que orientem estes profissionais a
respeito de tdo controverso tema. Consideramos este dado como um alerta no
sentido de que as instituicdes médicas nacionais devam ser chamadas a
responsabilidade de debater a questdo com profundidade, determinando um
protocolo de atendimento as gestantes portadoras do EGB e com risco de

transmissio vertical aos recém-nascidos.

A ocorréncia de dois ébitos no grupo de gestantes positivas para o EGB ,
embora, ndo tenha a comprovagdo da existéncia da bactéria nos recém-
nascidos, deve servir de motivagcdo para um estudo de coorte com poder
suficiente para esclarecer a possivel correlagcdo entre aborto e a colonizagao

pelo EGB.
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O teste de identificacdto do EGB por PCR, mostrou-se Aagil,
economicamente viavel e factivel em locais distantes, o que o torna um
poderoso instrumento na identificagdo rapida das gestantes candidatas a
quimioprofilaxia intraparto. A sensibilidade e a especificidade do teste no
minimo sao comparaveis ao exame cultural, sendo, porém, mais barato e
podendo cobrir todas as localidades que contarem com uma agéncia dos
correios, atingindo portanto, quase todos os recantos deste estado, mesmo
aqueles desprovidos de suporte laboratorial adequado para a realizagdo de
exames culturais. O perfil do teste por PCR nos deixa vislumbrar a possibilidade
de um grande estudo epidemiolégico em nivel estadual ou mesmo nacional com
uma coorte de gestantes/recém-nascidos determinando a real prevaléncia do

EGB no Brasil e sua relagdo com a sepse neonatal precoce.




Artigo 77

REFERENCIAS

1.

Schrag SJ, Zywicki S, Farley MM, Reingold AL, Harrison LH, Lefkowitz
LB, et al. Group B streptococcal disease in the era of intrapartum
antibiotic prophylaxis. N Engl J Med. 2000;342:15-20.

Schrag S, Gorwitz R, Fultz-Butts K, Schuchat A. Prevention of perinatal
group B streptococcal disease: revised guidelines from CDC. MMWR
Recomm Rep. 2002;51(RR-11):1-22.

American College of Obstetricians and Gynecologists. ACOG Committee
Opinion 2002 Dec:(279). Prevention of early-onset group B streptococcal
disease in newborns. Obstet Gynecol. 2002;100:1405-12.

American Academy of Pediatrics Committee on Infectious Diseases and
Committee on Fetus and Newborn. Revised guidelines for prevention of
early-onset group B streptococcal (GBS) infection. Pediatrics. 1997;
99:489-96.

Puopolo KM, Madoff LC, Eichenwald EC. Early-onset group B
streptococcal disease in the era of maternal screening. Pediatrics
2005;115:1240-6.

Law MR, Palomaki G, Alfirevic Z, Gilbert R, Heath P, McCartney C, et al.
The prevention of neonatal group B streptococcal disease: a report by a

working group of the Medical Screening Society. J Med Screen.
2005;12:59-68.

Bisharat N, Jones N, Marchaim D, Block C, Harding RM, Yagupsky P, et
al. Population structure of group B streptococcus from a low-incidence
region for invasive neonatal disease. Microbiology. 2005;151:1875-81.

Velaphi S, Siegel JD, Wendel GD Jr, Cushion N, Eid WM, Sanchez PJ.
Early-onset group B streptococcal infection after a combined maternal
and neonatal group B streptococcal chemoprophylaxis strategy.
Pediatrics. 2003;111:541-7.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Decreasing incidence
of perinatal Group B streptococcal disease--United States, 1993-1995.
MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 1997;46:473-7.




Artigo 78

10.Anthony BF, Okada DM, Hobel CJ. Epidemiology of group B
streptococcus: longitudinal observation during pregnancy. J Infect Dis.
1978;137:524-30.

11.Boyer KM, Gadzala CAL, Kelly PD, Burd LI, Gottof SP. Selective
intrapartum chemoprophylaxis of neonatal group B streptococcal early-
onset disease. Il. Predictive value of prenatal cultures. J Infect Dis.
1983;148:810-6.

12.Backer CJ, Edwards MS. Group B streptococcal infections. In: Remington
J, Klein JO, editors. Infectious diseases of the fetus and newborn infant.
4™ ed. Philadelphia: WB Saunders; 1995. p.980-1054.

13.Centers for Disease Control and Prevention. Prevention of perinatal
group B streptococcal disease: a public health perspective. MMWR
Recomm Rep. 1996;45(RR-7):1-24.

14.Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Diminishing racial
disparities in early-onset neonatal group B streptococcal disease--United
States, 2000-2003. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2004;53:502-5.

15.Schrag SJ, Zell ER, Lynfield R, Roome A, Arnold KE, Craig AS, et al. A
population-based comparison of strategies to prevent early-onset group B
streptococcal disease in neonates. N Engl J Med. 2002;347:233-9.

16.Boyer KM, Gotoff SP. Strategies for chemoprophylaxis of GBS early-
onset infections. Antibiot Chemoter. 1985;35:267-80.

17.Schuchat A, Oxtoby M, Cochi S, Sikes RK, Hightower A, Plikaytis B, et al.
Population-based risk factors for neonatal group B streptococcal disease:
results of a cohort study in metropolitan Atlanta. J Infect Dis
1990;162:672-7.

18.Kim DD, Page SM, McKenna DS, Kim CM. Neonatal group B
streptococcus sepsis after negative screen in a patient taking oral
antibiotics. Obstet Gynecol. 2005;105:1259-61.

19.Allen UD, Navas L, King SM. Effectiveness of intrapartum penicillin
prophylaxis in preventing early-onset group B streptococcal infection:
results of a meta-analysis. Can Med Assoc J. 1993;149:1659-65.

20.Morin CA, White K, Schuchat A, Danila RN, Lynfield R. Perinatal group B
streptococcal disease prevention, Minnesota. Emerg Infect Dis.
2005;11:1467-9.




Artigo 79

21.David FW, Kenneth EA. Optimizing the rapid and accurate detection of
group B strep from antepartum cultures. Infect Med. 2005;22:133-7.

22.Lauer P, Rinaudo CD, Soriani M, Margarit |, Maione D, Rosini R, et al.
Genome analysis reveals Pili in group B streptococcus. Science.
2005;309:105-10.

23.Bergeron MG, Ke D, Menard C, Francois FJ, Gagnon M, Bernier M, et al.
Rapid detection of group B streptococci in pregnant women at delivery. N
Engl J Med. 2000;343:175-9.

24.Picard F J, Bergeron MG. Laboratory detection of group B streptococcus
for prevention of perinatal disease. Eur J Clin Microbiol Infect Dis.
2004;23:665-71.

25.Honest H, Sharma S, Khan KS. Rapid tests for group B streptococcus
colonization in laboring women: a systematic review. Pediatrics.
2006;117:1055-66.

26.Fay DL, Wenninger CJ, Khandelwal M, Harmanli OH, Schrag SJ,
Schuchat A, et al. Prevention of early-onset group B streptococcal
disease in neonates. N Engl J Med. 2002;347:1798-9.

27.Schimmel MS, Samueloff A, Eidelman AL. Prevention of neonatal group
B streptococcal infections: is there a rational prevention strategy? Clin
Perinatol. 1998;25:687-97.

28.Benchetrit LC, Fracalanzza SEL, Peregrino H, Camelo AA, Sanches LA.
Carriage of streptococcus agalactiae in women and neonates and
distribution of serological types: a study in Brazil. J Clin Microbiol.
1982;15:787-90.

29.Sklovsky E, Bertschinger B, Procianoy RS. Colonizagdo materna e do
recém-nascido por “streptococcus” do grupo B (SGB). J Ped.(Rio J)
1982;52:387-8.

30.Smania Junior A, Benchetrit LC, Smania EFA, Fracalanzza SEL.
Isolamento de estreptococos do grupo B de gestantes e neonatos em
Florianopdlis (SC). Rev Bras Anal Clin. 1986;18:103-8.

31.Mocelin CO, Carvalho DAF, Brites C, Christofolli D, Mocelin AO,
Fracalanzza SEL, et al. Isolamento de streptococcus agalactie de
gestantes na regido de Londrina-PR. Rev Bras Ginecol Obstet.
1995;17:915-8.




Artigo 80

32.Borger IL, d'Oliveira REC, Castro ACD, Mondino SSB. Streptococcus
agalactiae em gestantes: prevaléncia de colonizagdo e avaliagdo da
susceptibilidade aos antimicrobianos. Rev Bras Ginecol Obstet.
2005;27:575-9.




CAPITULO IV




82

CONCLUSOES




Conclusées

1.

CONCLUSOES

A prevaléncia do EGB nesta amostra de gestantes no 3° trimestre de

gestacéo foi de 23,1% (IC95% 16,0 — 31,7).

Nesta amostra ndo encontramos associagdo entre a colonizagao
materna pelo EGB e os fatores de risco obstétricos como: temperatura
materna maior do que 38° C, ruptura das membranas ha mais de 18
horas, gestagdo com 37 semanas ou menos, bacteriuria por estreptococo
do grupo B durante a gestagao, ocorréncia prévia de recém-nascido com

doenca invasiva pelo estreptococo do grupo B.

Os médicos obstetras do Hospital Santa Casa de Uruguaiana, nao
aderiram aos protocolos do CDC, ACOG e AAP, de oferecer
quimioprofilaxia antibidtica intraparto para as gestantes portadoras do

EGB ou com fatores de risco no momento do parto.

Ndo houve associacdo entre as variaveis independentes: idade,

escolaridade, idade gestacional, paridade, numero de consultas
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pré-natais, exames laboratoriais de rotina e a colonizagdo pelo EGB. A
ocorréncia de aborto prévio, apresentou uma significancia limitrofe

(p=0,05).

5. O teste de identificacdo do EGB por PCR mostrou-se economicamente
viavel e com possibilidade de cobrir localidades que n&o dispde de
suporte laboratorial com capacidade de realizar o exame para pesquisa

ativa do EGB em gestantes.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

“Prevaléncia de gestantes colonizadas pelo Streptococo do grupo B”

O Estreptococo do grupo B é uma bactéria que, quando presente na
vagina ou no anus de uma gestante, pode causar sérios riscos ao recém-
nascido. Quando esta bactéria é descoberta, pode-se tratar a gestante com
antibiéticos e assim diminuir o risco para o recém-nascido.

Em alguns paises ja € feita de rotina a pesquisa do Estreptococo do
grupo B nas gestantes, mas no Brasil ainda nao foi estabelecida esta rotina.
Estamos fazendo uma pesquisa para avaliar as gestantes que podem ser
portadoras desta bactéria.

O procedimento sera uma coleta de material da vagina e do anus, o que
pode trazer um pequeno desconforto passageiro, sem risco de nenhuma

complicacdo. Se a bactéria for encontrada, sera indicado o tratamento da
paciente com vistas a protecdo do recém-nascido.

kkkkkkkkkkkhkkkkkhkhhkkkhkhhhkkkhhhkkhkkhkhhhkkkkhkhhkhkkkhhkkkkkkkkkkkkkkkkkx

L TR concordo em
submeter-me a pesquisa de Estreptococo do grupo B na vagina e no anus.

Uruguaiana: ........... [oiiiiiannn. oo

YN T 1 g b= (U] = TP

Pesquisador: Dr.José Luiz Saldanha da Silveira............ccccccoeeeieiiiiiiiiiiiicieeeee
Telefone:84062155
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QUESTIONARIO

IDENTIFICACAO

Nome:

Data de Nascimento:

Endereco:

Grau de instrugao:
Fundamental
Médio
Superior

000

DADOS DA GESTACAO ATUAL
DUM: IG:
Ecografia:

Gesta: Para:

PRE-NATAL
No. de consultas:
Exames:

MEDICAMENTOS EM USO:

COLETA VAGINAL/ANAL Ne:
Realizada por:

Telefone:
ETNIA
BRANCA (O
NEGRA (O
OUTRA O

Aborto:

DATA:

RESULTADO: PACIENTE AVISADA EM:

POR:
RESULTADO RECEBIDO EM:

DADOS DO PARTO
Fatores de Risco presentes?

-Antecedentes de recém-nascidos ¢/ sepse por GBS
-Febre acima ou igual a 38°c no momento do parto
-Ruptura das membranas acima ou igual a 18 horas
-Prematuridade (IG menor ou igual a 37 semanas)

Recém-nascido
-Follow-up 48 horas
-Hemocultura

-PCR

000

POR:

00000
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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