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1. INTRODUCAO
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Apesar dos avangos tecnologicos em Medicina Fetal, as infec¢cdes neonatais ainda
sdo um grande desafio para obstetras e pediatras. Dentre 0s agentes infecciosos, merece
destaque o Streptococcus agalactiae ou Estreptococo do grupo B (EGB) de Lancefield.
Estudos revelam que o EGB € responsavel por quadros de sepse, meningites e pneumonias
neonatais (SCHUCHAT, 1998; SCHRAG et al., 2002). Acredita-se que 50 a 75% dos
recem-nascidos (RN) expostos ao EGB tornam-se colonizados, e que cerca de 2%

desenvolvem infeccbes (POGERE et al., 2005).

A doenca neonatal causada pelo EGB pode ser de inicio precoce ou tardio. A forma
precoce ocorre nas primeiras 24 horas ou até o setimo dia de nascimento e corresponde a
85% das infeccbes neonatais. A doenca de inicio tardio manifesta-se entre o oitavo e

nonagesimo dia de vida, com média no vigésimo sétimo dia (SCHRAG et al., 2002).

O mecanismo da infeccdo perinatal ocorre pela ascensdo do EGB, no trato genital
de gestantes colonizadas. A transmissdo vertical (TV) acontece durante a passagem pelo
canal de parto ou pela aspiracdo fetal do liquido amnidtico infectado e pode iniciar-se no
trabalho de parto ou apo6s ruptura prematura das membranas (REGAN et al., 1981;

LOCKWOOD et al., 1994; MOYO et al., 2000; SCHRAG et al., 2002; NOMURA, 2004).

A determinacdo da taxa de colonizagdo, em gestantes, pelo EGB depende das
diferengas sociodemograficas, geograficas e da metodologia aplicada. Dessa forma, o
conhecimento da prevaléncia da colonizacdo por EGB é fundamental nos servigos que

prestam assisténcia pré-natal.
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1.1. ConsideracOes sobre o Streptococcus agalactiae

As bactérias do género Streptococcus, pertencentes a familia Streptococcaceae,
caracteristicamente se apresentam como cocos Gram-positivos, catalase-negativos,
dispostos aos pares ou em cadeias, 0 que deu origem a denominagdo de estreptococo. S&o
microrganismos nutricionalmente exigentes, que crescem bem em meios de cultura
enriquecidos pela adicdo de sangue. Séo anaerobios facultativos, homofermentadores,
sendo que algumas espécies se multiplicam mais rapidamente em atmosfera rica em

diéxido de carbono (CO3), em torno de 5 a 10%.

Os estreptococos podem ser classificados de acordo com sua capacidade de lisar
células vermelhas sangiineas. Dependendo do tipo de hemdlise observada nos meios de
cultura contendo sangue, esses microrganismos sao classificados em beta (B)-hemoliticos
(quando causam a lise total das hemacias), alfa (o)-hemoliticos (quando causam a lise

parcial das hemacias) e gama (y) ou ndo-hemoliticos.

Os estreptococos podem ser classificados também em grupos soroldgicos de acordo
com a composicdo antigénica de um polissacarideo localizado na parede celular, de
composicdo variavel, denominado carboidrato C (KONEMAM et al., 2003). Tomando por
base esse polissacarideo, os estreptococos foram divididos por Rebeca Lancefield, na
década de 1930, em cinco grupos soroldgicos (grupos de Lancefield) designados por letras
mailsculas do alfabeto (A, B, C, D e E). Posteriormente, estudos e pesquisas continuos

ampliaram para vinte o nimero de grupos soroldgicos classificadosde AaHede KaV.

O método de sorogrupagem desenvolvido por Lancefield é amplamente aceito para
a identificacdo confirmatoria dos estreptococos [B-hemoliticos (grupos A, B, C e G),

embora alguns deles também possam ser identificados, presuntivamente, com base em
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caracteristicas fisiologicas. Entretanto, salvo raras excegdes, a sorogrupagem ndo se

mostrou de utilidade pratica para a identificacdo de estreptococos ndo-B-hemoliticos.

O Streptococcus agalactiae foi descrito como importante agente de mastite bovina,
muitos anos antes de ser reconhecido como um patdégeno de seres humanos. Apenas na
década de 1960 demonstrou-se que esse microrganismo era freqlentemente responsavel

por infeccdes maternas e de recém-nascidos.

Esse microrganismo possui caracteristicas morfoldgicas e nutricionais comuns ao
género Streptococcus, e, embora possa apresentar variabilidade nas caracteristicas
hemoliticas, a maioria das amostras de Streptococcus agalactiae sdo -hemoliticas, o que
faz com que essa espécie seja considerada como a Unica representante do grupo B de

Lancefield.

O antigeno do grupo B de Lancefield é um polissacarideo composto por ramnose,
N-acetil-glicosamina e galactose, e € comum a todas as amostras da espécie. Além do
antigeno de parede celular grupo-especifico, o Streptococcus agalactiae possui antigenos
capsulares polissacaridicos tipo-especificos (la, b, IlI, 1II, 1V, V e VI) e um antigeno
protéico designado pela letra c (KONEMAM et al., 2003). Esse antigeno é encontrado em
todos os sorotipos la e Ib, em 60% das cepas tipo Il e raramente nas cepas tipo I1l. Os
polissacarideos tipo-especificos sdo excelentes marcadores epidemiolégicos, sendo 0s
sorotipos la, 11l e V mais comumente associados a colonizacdo e a doenca (Baker et

al.,1988).

O Streptococcus agalactiae apresenta como caracteristicas fisiologicas a
incapacidade de crescer na presenca de bile, a resisténcia aos antimicrobianos bacitracina e
sulfametoxazol-trimetoprim e é a Unica espécie de estreptococo capaz de produzir o fator

CAMP, descrito em 1944 por Christie, Atkins e Munch-Peterson (cujas iniciais deram
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origem a sigla CAMP). Esse fator é uma proteina termoestavel que intensifica a lise das
hemécias produzida pela beta-lisina do Staphylococcus aureus, levando ao aparecimento
de uma zona de hemolise em forma de seta observada em placas de &gar-sangue de
carneiro, quando esses dois microrganismos sdo semeados em forma de estrias
perpendiculares. O fator CAMP também é considerado um fator de viruléncia, devido a

sua capacidade de se ligar a imunoglobulinas G e M, via fracdo Fc (BAKER et al., 1998).

1.2. Colonizacédo pelo Streptococcus agalactiae

O principal reservatério do EGB é o trato gastrointestinal (TGI) e que, por
proximidade anatdmica, pode colonizar o trato genitourinario (TGU). A colonizacdo do
TGI é mais constante que do TGU e esta pode ocorrer de maneira cronica, intermitente ou
transitoria. A intermiténcia da colonizacdo por EGB, em gestantes, foi demonstrada por
BOYER et al. (1983), que avaliaram pacientes entre 26 e 28 semanas de gestacao,
verificando que 65% delas permaneciam colonizadas até o final da gravidez e 8% das
gestantes, inicialmente com cultura negativa, apresentavam positividade para EGB ao
término do periodo gestacional. A colonizacdo vaginal assintomatica ocorre em 5 a 35%

das mulheres gravidas (SCHRAG et al., 2002).

A transmissdo do EGB para o recém-nascido pode ocorrer principalmente durante
o trabalho de parto pela ascensdo da bactéria para a cavidade uterina, principalmente apds
a ruptura das membranas amnidticas ou pelo contato com secre¢cdes maternas, no canal de

parto (BAKER e EDWARDS, 1995).

A passagem transplacentaria de anticorpos maternos antipolissacarideos capsulares,
especificos aos diferentes sorotipos de EGB, é um dos fatores de protecdo contra a

colonizacdo do RN (SHET e FERRIERI, 2004). Essa passagem de anticorpos da classe
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imunoglobulina G (IgG) ocorre principalmente nas ultimas oito semanas de gestacéo, fato
que justifica maior incidéncia da doenca estreptocdcica nos recém-nascidos prematuros

(GRASSI et al. , 2001).

As complicagbes da colonizacdo pelo EGB podem manifestar-se na gestacéo,
aumentando o risco de aborto espontaneo e trabalho de parto pré-termo. Relacionam-se
ainda com a patogénese da ruptura prematura das membranas e 0 baixo peso ao nascer.
(Reagan et al., 1981, 1996). ApGs o parto, esse microrganismo pode estar associado ao
desenvolvimento de endometrite e, menos freqlentemente, & infeccdo da parede
abdominal, aos abscessos pélvicos, a tromboflebite pélvica, a osteomielite e a meningite

(EL BEITUNE et al., 2005).

1.3. Apresentacdo clinica das infec¢des neonatais causadas pelo S. agalactiae

A transmissdo vertical do EGB pode ocorrer de 30 a 70 % dos neonatos cujas maes
tém cultura positiva para esse microrganismo, na auséncia de quimioprofilaxia adequada.
Estudos demonstram que um a dois recém-nascidos por 1000 nascidos-vivos (NV)

desenvolvera doenca pelo EGB (SCHUCHAT, 1998; GIBBS et al., 2004).

A doenga fetal por EGB pode ocorrer de forma precoce ou tardia, na dependéncia

do inicio da sintomatologia.

A doenca de inicio precoce representa 85% das infec¢des neonatais causadas por
EGB e ocorre logo apds o nascimento, com manifestaces clinicas desde as primeiras
horas de vida até o sétimo dia de nascimento, com média de 20 horas. A incidéncia varia
de 0,7 a 3,7/1000 NV (BAKER e EDWARDS, 1995). Em 89% dos casos, a apresentacao

clinica inicial € a sepse com ou sem pneumonia. O diagndstico de pneumonia é realizado
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em 35-55% dos casos com quadro geralmente extenso e com grave evolugdo. A meningite
pode ocorrer em 10% dos RN com infecgé@o precoce, desses, 50% apresentam convulsdes

nas primeiras 24 horas (BAKER, 1997; SCHRAG et al., 2002).

A sintomatologia da infeccdo precoce pelo EGB ¢é inespecifica, caracterizando-se
clinicamente por geméncia, taquipnéia (frequéncia respiratdria > 50 incursdes por minuto),
distensdo abdominal, letargia, recusa alimentar, ictericia, hipotermia e ma perfusdo

periferica (APGAR et al., 2005).

O risco de infeccdo precoce é dez a quinze vezes maior em recém-natos
prematuros, podendo a infeccdo ser justificada pela menor concentragdo de
imunoglobulina da classe 1gG, aliada ao fato de a imaturidade anatbmica, bioquimica e
imunolégica pulmonar do RN prematuro, particularmente daqueles de muito baixo peso,
favorecer a multiplicacdo rapida do EGB e a evolugdo fulminante da doenca.
Recentemente, demonstrou-se que a expressdo da beta-hemolisina do EGB esta

diretamente relacionada com a lesdo de células pulmonares, in vitro (GRASSI et al., 2001).

A patogénese da doenga de inicio tardio pelo EGB ainda ndo esta totalmente
elucidada. As mées de neonatos que desenvolvem a forma tardia da doenca estdo
colonizadas pelo mesmo sorotipo de EGB em 50% dos casos (DILLON et al., 1987,
YAGUPSKY et al., 1991; SCHUCHAT, 1998). Essa afirmacdo coloca a colonizacéo fetal
no momento do parto como fator importante na patogénese da doenca de inicio tardio. As
contaminacdes nosocomial e comunitaria sdo outras formas de infeccdo na doenca de
inicio tardio. A idade dos RN com infec¢cdo pelo EGB de inicio tardio varia do sétimo ao
nonagésimo dia de nascimento, com média de 24 dias. Nesses casos, a principal
manifestacdo clinica é a meningite, com incidéncia de 0,5-1,8/1000 NV (BAKER e

EDWARDS, 1995).
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Independentemente da forma clinica da doenca estreptococica neonatal, as seqielas
neuroldgicas cronicas sao as principais e mais dispendiosas conseqiiéncias entre 0s
sobreviventes. A presenca de variados déficits e a necessidade continua de
acompanhamento neurolégico, fisioterapico, dentre outros, tornam oneroso o tratamento

das criangas seqUeladas aos servigos de salde e aos cuidados familiares.

A sintomatologia inespecifica da infeccdo aliada as diferentes formas clinicas
tornam dificil o diagnostico da doenca estreptocdcica neonatal. As formas de
comprometimento pulmonar apresentam exame radiol6gico de torax indistinguivel daquele
observado na doenca das membranas hialinas. O leucograma apresenta baixas
sensibilidade e especificidade no diagnostico da sepse neonatal. Recém-natos com
pneumonia por EGB tendem ao declinio da série branca com desenvolvimento de

neutropenia (GRASSI et al, 2001).

O diagnostico da infeccdo neonatal pode ser realizado por meio da identificagdo do
agente infeccioso ou pela detec¢do do antigeno no sangue, na urina, no liquor (LCR), na
secrecdo traqueal, na secrecdo faringea e no aspirado gastrico. A reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) tem sido utilizada no sangue e na urina, demonstrando elevadas

sensibilidade e especificidade no diagnostico. (GRASSI et al, 2001).

1.4. Métodos de deteccéo da colonizacdo pelo S. agalactiae

A metodologia padrdo ouro para identificar a colonizagdo materna pelo EBG é a
cultura a partir de amostras coletadas da vagina e da regido anorretal. O periodo
gestacional mais adequado para a coleta é entre a 352 e a 372 semana de gestacdo (BLAND

et al., 2001; SCHRAG et al, 2002). A utilizacdo de meios de cultura seletivos
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suplementados com antibiéticos para inibir as bactérias sapréfitas, provenientes da

microbiota normal, aumenta a sensibilidade do método (RAUEN et al., 2005).

Os microrganismos isolados nesse meio seletivo, suspeitos de serem estreptococos,
devem ser submetidos a prova de Christie, Atkins e Munch-Peterson (CAMP), cujo
resultado positivo identifica presuntivamente o S. agalactiae. A deteccdo do antigeno de
grupo de Lancefield por meio do teste de aglutinacdo em latex é utilizada como método de
identificacdo confirmatério, apresentando sensibilidade e especificidade de 100%.
Entretanto, quando esse teste € aplicado diretamente da amostra clinica, antes da cultura,

apresenta sensibilidade de apenas 65% (EL BEITUNE et al., 2005).

Outra forma de deteccdo do EGB ¢ a identificagdo das gestantes colonizadas no
momento do parto, através de um método de diagnostico rapido. Dentre esses métodos,
aqueles que empregam a biologia molecular parecem ser os mais promissores, entretanto,
devido aos altos custos, esses testes ainda ndo s&o comercializados (EL BEITUNE et al.,

2005).

1.5. Protocolo de prevencéo da infec¢do neonatal pelo S. agalactiae

Pesquisas realizadas nos Estados Unidos da América (EUA) demonstraram que 0s
relatos dos primeiros casos da doenca estreptococica em recém-nascidos ocorreram na
década de 1970, evoluindo com mortalidade em até 50% dos casos. Posteriormente, nos
anos de 1980, as taxas de mortalidade neonatal diminuiram para até 15%. Na década de
1990, houve nova reducdo nas taxas de mortalidade pela doenca estreptococica em recém-
nascidos, atingindo cifras de 4 a 6 % (SCHUCHAT, 1998). Esses fatos podem ser
justificados pelo rastreamento das gestantes colonizadas pelo EGB, associado a profilaxia

com antibidticos no momento do trabalho de parto, a partir da década de 1980, naquele
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pais. Aliados a essas mudancas, grandes avan¢os nos cuidados de neonatologia,
principalmente na respiracdo assistida, foram os principais responsaveis pela reducdo das

taxas de mortalidade pela doenca estreptococica em recém-nascidos.

Dessa forma, devido aos esforcos de medicos, pesquisadores, organizagdes
profissionais e politicas de salde, um protocolo de condutas foi proposto em 1996, pelo
Centers for Disease Control and Prevention (CDC), College of Obstretricians and

Gynecologists (ACOG) e American Academy of Pediatrics.

O protocolo de profilaxia da doenca estreptocdcica em recém-nascidos admitia o
uso de duas estratégias. A primeira consistia no rastreamento universal de todas as
gestantes entre a 35% e a 372 semana de gestacdo e no uso de antimicrobianos para as
parturientes portadoras do EGB, no momento do trabalho de parto. A segunda estratégia
foi baseada na identificacdo de fatores de risco obstetricos durante o trabalho de parto. Os
fatores de risco pesquisados no momento da internacdo para o parto determinam o
emprego de antibidticos como medida preventiva. Dentre eles, o desenvolvimento de febre
intraparto (temperatura axilar igual ou superior a 38°C), a presenca de trabalho de parto
pré-termo (antes de 37 semanas), tempo de ruptura das membranas amnioticas superior ou
igual a 18 horas, a ocorréncia de infec¢do do trato urinario causado por EGB durante a
gestacdo ou doenga estreptococica em recém-nascidos anteriores (SCHUCHAT et al.,

1990).

Em 2002, o CDC validou o protocolo de prevencado da infeccdo perinatal pelo EGB.
Essa publicacdo, endossada pela American Academy of Pediatrics e aceita pelo ACOG,
propGe o rastreamento universal da colonizacdo pelo EGB de todas as gestantes, como a

forma mais efetiva de prevencdo da sepse por esse agente. Entretanto, essa estratégia de
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rastreamento universal da colonizacdo pelo EGB é mais dispendiosa quando comparada a

identificacdo dos fatores de risco obstétricos (CDC, 2002).

A utilizagdo de antimicrobianos no meio de cultura inibe o crescimento de outros
microrganismos presentes na amostra (SCHRAG et al., 2002). Essa metodologia pode
representar acréscimo de até 50% na identificacdo do EGB, uma vez que a inoculagdo
direta em placa de &agar-sangue apresenta resultados falso-negativos na metade das
amostras (SCHRAG et al., 2002; PICARD e BERGERON, 2004; BORGER et al., 2005).
Outra forma de otimizar a sensibilidade da cultura para o EGB é a coleta dupla quando
comparada a coleta da regido vaginal ou unicamente anorretal. Uma opcéo para reduzir
custos com essa metodologia é utilizar um Unico swab, em ambos os locais, tomando o
cuidado de iniciar a coleta pela vagina. Essa alternativa pode ser justificada pelo fato de o
que manejo clinico da paciente independe do sitio de isolamento da bactéria (SCHRAG et

al., 2002).

Ressalta-se que, apds 2002, com a recomendacdo do rastreamento universal da
colonizacdo pelo EGB para todas as gestantes, houve reducdo de 33% na incidéncia da

doenca invasiva de inicio precoce nos EUA ( CDC, 2005; REINGOLD et al., 2007).

No Brasil, o rastreamento da colonizacdo pelo EGB néo faz parte do protocolo de
assisténcia pré-natal proposto pelo Ministério da Satde (MINISTERIO DA SAUDE,
2005). A adocdo da profilaxia baseada nos fatores de risco e os estudos de prevaléncia
ficam quase sempre vinculados a servi¢os universitarios de assisténcia materno-infantil.
Dentre eles, cita-se a maternidade da Universidade Estadual de Campinas (UNIC AMP)
que adota, desde 2002, a profilaxia intraparto baseada nos fatores de risco (AMARAL,
2005) e tem desenvolvido trabalhos de conhecimento da prevaléncia de colonizacdo pelo

EBG em parturientes 14,6% (ALVES, 2005) e na presenca de intercorréncias como
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trabalho de parto pré-termo e ruptura prematura das membranas com taxas de prevaléncia,

de 25,2% e 30%, respectivamente (NOMURA, 2004).

1.6. Profilaxia antimicrobiana pelo S. agalactiae

A identificacdo das gestantes colonizadas pelo EGB, mediante rastreamento
universal, associada a adogdo de antibidticos no momento do parto sdo as medidas

preventivas atualmente preconizadas (SCHRAG et al., 2000).

A droga recomendada na quimioprofilaxia é a penicilina G, na dose inicial de cinco
milhdes de unidades, por via intravenosa (1V), seguida da aplicacdo de dois milhges e
quinhentas mil unidades a cada quatro horas. Como alternativa, pode-se utilizar ampicilina
dois gramas (g), dose inicial e, posteriormente, um grama de quatro em quatro horas. Em
casos de alergia a penicilina, pode ser adotada a cefazolina dois gramas, dose inicial,
mantendo-se a dose de um grama de oito em oito horas. Outras drogas utilizadas em casos
de alergia a penicilina sdo a clindamicina (900 mg a cada oito horas) e a eritromicina (500
mg a cada 6 horas). Em casos de pacientes alérgicas a penicilina, e havendo resisténcia do
EGB a clindamicina e eritromicina ou susceptibilidade desconhecida, pode-se usar
vancomicina na dose de um grama a cada 12 horas. A via de administracdo € a intravenosa,
0 que promove altas concentracdes intra-amnidtica, devendo ser mantidas até o parto

(SCHRAG et al., 2002).

O desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana do EGB a penicilina e a
ampicilina ndo tem sido observado em muitos estudos (GARLAND e FLIEGNER, 1991).
Entre os anos de 1998 e 2001, em paises como 0s EUA e o Canada, a resisténcia do EGB a
outros antibidticos apresentou incremento de sete para 25% e de trés para 15% para a
eritromicina e a clindamicina, respectivamente (BLAND et al.,, 2001 MANNING et

al.,2003).
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A utilizagdo responsavel de antimicrobianos visa retardar o desenvolvimento de
resisténcia bacteriana. Portanto o conhecimento da prevaléncia da colonizacéo pelo EGB e
do perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos, em cada regido do nosso pais sdo acdes

que podem reduzir o uso desnecessario de antibidticos durante o ciclo gravidico.



2. OBJETIVOS
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2.1. Objetivo geral
O objetivo do presente estudo foi determinar a prevaléncia da colonizacdo pelo

estreptococo do grupo B (EGB) em gestantes atendidas na rede publica de Uberaba-MG.

2.2. Objetivos especificos
o Detectar a presenca de EGB mediante cultura de amostras colhidas da vagina e da
regido anorretal das gestantes.
o Avaliar se fatores sociodemogréaficos e clinicos tém influéncia na colonizagéo
pelo EGB.

o Avaliar a susceptibilidade das amostras isoladas de EGB aos antimicrobianos.



3. PACIENTES E METODOS
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Para o desenvolvimento deste estudo, o projeto foi submetido ao Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal do Triangulo Mineiro (CEP-UFTM) e obteve parecer
favoravel, de acordo com o protocolo de nimero 0895 (Anexo 1). O projeto foi submetido
também a Comissdo de Etica da Secretaria Municipal de Sadde, sendo aprovado, de acordo
com declaracdo do coordenador do Centro de Atencdo Integrado a Saude da Mulher
(CAISM) (Anexo 2). Ainda que os pareceres datem, respectivamente, de maio e abril de
2007, as amostras obtidas anteriormente as essas datas foram validadas uma vez que as
pacientes assinaram termo de consentimento informado e permitirama coleta.

Todas as pacientes assinaram um termo de consentimento informado (Anexo 3),
concordando em participar da pesquisa apés terem sido informadas sobre todos os
procedimentos, riscos e direito de ndo aderir ao estudo, sem que isso prejudicasse seu

atendimento.

3.1. Tipo de estudo

Trata-se de um estudo de corte transversal, cujo tamanho amostral foi estimado,
considerando-se a prevaléncia de 30% de gestantes colonizadas (CDC, 2002) e um
intervalo de confianca de 95% e tolerancia de p=5. Assim, estimou-se o tamanho amostral

desse estudo em 300 pacientes.

3.2. Caracterizacao da populagdo estudada

Foram incluidas no estudo, de forma aleatoria, apenas as gestantes em
acompanhamento pré-natal, de risco habitual e com idade gestacional igual ou superior a
35 semanas atendidas no Ambulatorio Maria da Gléria da Universidade Federal do
Triangulo Mineiro (AMG-UFTM) e/ou no CAISM, unidade da rede municipal de

assisténcia médica, em Uberaba-MG.
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As gestantes com as caracteristicas descritas acima foram convidadas a participar
deste estudo e somente aquelas que aceitaram foram incluidas, concedendo anuéncia por
meio da assinatura do consentimento informado. Aquelas que ndo aceitaram participar ou
que estavam em uso de droga antimicrobiana foram excluidas desse estudo sem que isso

prejudicasse o atendimento pré-natal.

3.3. Coleta das amostras para cultura

Para a coleta das amostras, foram utilizados dois swabs estéreis, um para o intrgito
e terco distal da vagina e outro para a regido anorretal, ultrapassando o esfincter anal
interno. As amostras foram obtidas sem a realizacdo de antissepsia perineal e anal e antes
do exame de toque vaginal, rotineiramente realizado no seguimento pré-natal.

Todas as amostras foram colhidas pelo mesmo examinador, no periodo de abril de

2006 a setembro de 2007.

3.4. Isolamento e identificacéo presuntiva do EGB

Imediatamente apds a coleta, os swabs foram colocados separadamente em tubos
contendo 2,0 ml do meio de cultura seletivo Todd-Hewitt (Becton, Dickinson and
Company, USA) suplementado com 8ug/ml de gentamicina e 15 pg/ml de Aacido
nalidixico.

Os tubos contendo os swabs foram transportados, em caixa de isopor com gelo, ao
Laboratério da Disciplina de Microbiologia do Departamento de Ciéncias Biol6gicas
(DCB) da UFTM. O tempo transcorrido entre a coleta das amostras e a entrada no
laboratério foi em média de quatro horas, no maximo. Esses tubos foram entdo incubados

por 24 horas em estufa a 37° C, emaerobiose (Figuras 1 e 2).
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Figura 1. Tubos contendo meio seletivo de Todd Hewitt, suplementado com 8 pg/ml de
gentamicina e 15 pg/ml de &cido nalidixico. Laboratério de Microbiologia DCB-
UFTM, 2008.
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Figura 2. Tubos contendo swabs ap6s 24 horas de incubacdo a 37° C, Laboratdrio de
Microbiologia DCB-UFTM, 2008.

Transcorrido o periodo de incubacgdo, o material dos tubos foi semeado pela técnica

de esgotamento em placas de dgar-sangue de carneiro a 5%, suplementado com 8 pg/ml de
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gentamicina e 15 pg/ml de &cido nalidixico. Apos a semeadura, as placas foram incubadas
por 24 a 48 horas em estufa a 37°C.

As colbnias sugestivas de serem EGB, acinzentadas, pequenas, circundadas por
halo discreto de hemdlise total (B-hemdlise) ou ndo-hemoliticas, foram submetidas a
coloracdo pelo método de Gram e prova da catalase. As coldnias de cocos Gram-positivos
dispostos em cadeias ou aos pares e catalase negativos foram subcultivadas em agar-

sangue de carneiro 5% (Figura 3).

Figura 3. Streptococcus agalactiae, coloracdo método de Gram, aumento de 400x.
Laboratério de Microbiologia DCB-UFTM, 2008.

Apobs obtencdo da cultura pura, os estreptococos isolados foram submetidos as
provas da bile-esculina, NaCl a 6,5%, susceptibilidade aos antimicrobianos
sulfametoxazol-trimetoprim (25 pg) e bacitracina (0,4 pg) (Diagndsticos Microbioldgicos
Especializados-DME, Brasil) e CAMP.

Aqueles estreptococos positivos para a prova de CAMP foram considerados EGB,
tendo sido, entdo, armazenados a -20°C para posterior confirmacao pela sorogrupagem que

é utilizada para detectar o antigeno especifico de grupo (Figuras 4 e 5).
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Figura 4. Prova de CAMP positiva para as amostras 268 V e 303 V, conforme
controle, Laboratdrio de Microbiologia DCB-UFTM, 2008

Figura 5. Prova de CAMP negativa para as amostras 5 V; 6 V e P2 e positiva para
a amostra 4 V, conforme controle (P1), Laboratério de Microbiologia
DCB-UFTM, 2008.

3.5. Deteccao do antigeno especifico do grupo B
Para a deteccdo do antigeno especifico do grupo B foi utilizado um teste comercial
de aglutinacdo positiva em latex (Slidex strepto B, BioMerieux, Franga), conforme

instrugdes do fabricante.
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Resumidamente, uma suspensdo de duas a trés coldnias de cada uma das amostras,
identificadas presuntivamente por meio de provas bioquimicas como EGB, foi adicionada
em 0,4 mlda enzima de extracdo.

Em uma lamina de microscopia, foi misturada uma gota da suspensédo de particulas
de latex sensibilizadas com anticorpos anti-estreptococos grupo B com uma gota do extrato
bacteriano (col6nias expostas a enzima de extracdo). Essa mistura foi agitada por dois
minutos por meio de movimentos rotativos.

O resultado foi considerado positivo quando houve o aparecimento de aglutinagdo
das particulas de latex em até dois minutos, e negativo, quando houve auséncia de

aglutinacéo e suspensdo homogénea (Figuras 6 e 7).

Figura 6. Prova de latex positiva para o EGB da amostra 207 V.
Laboratdrio de Microbiologia DCB-UFTM, 2008.

Figura 7. Prova de latex, controle negativo. Laboratério de Microbiologia
DCB-UFTM, 2008.
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3.6. Susceptibilidade antimicrobiana

Para cada amostra de EGB isolada, foi determinado o perfil de sensibilidade a
antimicrobianos pela técnica de disco difusdo, conforme preconiza o manual do Clinical

and Laboratory Standards Institutue - CLSI (antigo NCCLS), 2005.

Os antimicrobianos testados (Diagnosticos Microbiol6gicos Especializados-DME,
Brasil) e suas respectivas concentracbes foram: ampicilina (10 pg); cefalotina (30 pg);
clindamicina (2 pg); eritromicina (15 pg); nitrofurantoina (300 pg); penicilina (10

unidades) e vancomicina (30 pg).

Para a realizagdo dessa técnica, utilizou-se 0 meio de cultura 4gar Mueller Hinton

suplementado com sangue de carneiro a 5%, distribuido em placas de Petride 90 mm.

O in6culo bacteriano foi preparado em solucéo fisioldgica (0,9%) estéril, a partir de
uma cultura com 18 a 24 horas de crescimento e ajustado para que sua turbidez equivalesse
a da solucdo padrdo da escala de Mac Farland, de nimero 0,5. Essa suspensdo bacteriana
foi semeada no meio de cultura com um swab, esfregando-o em toda a superficie do meio
de cultura. Em seguida, os discos com antimicrobianos a serem testados foram distribuidos

como auxilio de uma pinca estéril.

As placas foram incubadas a temperatura de 35-37° C, sob uma atmosfera de 5% de
dioxido de carbono (CO,) obtida a partir da utilizacdo de um gerador de CO, (Capneibac,

Probac do Brasil), em jarra de Gaspak.

A leitura foi realizada apds 20 a 24 horas de incubacdo. Os halos de inibicdo do
crescimento foram medidos e comparados com o CSLI (NCCSL, 1990; CLSI, 2005). Os

EGB foram entio classificados como sensiveis, intermediarios e resistentes.
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3.7. Armazenamento das amostras

Todas as amostras de EGB isoladas no presente estudo, apds cultura em &gar-
sangue por 24 horas, foram transferidas para tubos de microcentrifuga contendo caldo de
Brain Heart Infusion (BHI) adicionado de glicerol (30%) para armazenamento em freezer a

—20° C.

3.8. Dados clinicos e sociodemograficos das pacientes

A obtencdo dos dados sociodemograficos das gestantes foi realizada no momento
da coleta das amostras. Dentre esses dados, destacam-se a idade, a raga, o estado civil, a
atividade remunerada, a renda familiar e a escolaridade (Anexo 4). Os dados de interesse
clinico foram pesquisados nos prontuarios das pacientes no servico de arquivo médico
(SAME) do Hospital Escola da UFTM e no servico de arquivo do CAISM, em especial, a
paridade, nimero de gestacGes e de abortos, resultados da citologia oncoética e dos exames

de urina rotina e urocultura (Anexo 4).

3.9. Analise dos dados

Todos os dados sociodemogréaficos, as informacdes clinicas e os resultados obtidos
no estudo foram digitados em banco de dados, utilizando-se o programa Microsoft Office
Excel, a partir do qual se realizou a analise estatistica descritiva.

As varidveis que poderiam estar associadas a colonizacdo pelo EGB foram
analisadas pelo teste do qui-quadrado ou pelo teste exato de Fisher, utilizando-se o
programa de estatistica EPI-INFO, versdo 3.4.2, considerando significativas aquelas que

apresentaram valor de p < 0,05.
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3.10. Formatacao

A formatacdo deste trabalho teve como base o Manual para Redacdo de
Referéncias Bibliograficas e Citagdes, respectivamente, NBR 6023/2002 e NBR
10520/2002, e o Manual de Informacdo e Documentacdo de Trabalhos Académicos,

NBR14724/2002.



4. RESULTADOS
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No presente estudo, avaliaram-se trezentas gestantes que realizavam
acompanhamento pré-natal em ambulatérios de risco habitual e que apresentavam, no
minimo, 35 semanas de gestacdo. Ressalta-se que essas gestantes habitavam a cidade de
Uberaba-MG e realizavam seguimento pré-natal no AMG-UFTM (253 gestantes) ou no
CAISM (47 gestantes).

Apos avaliacdo dos dados demogréaficos, obteve-se que a faixa etéaria das gestantes
desse trabalho variou de 18 a 43 anos, com idade média de 25,3 anos (+ 6,2 anos). Dessas,
187 (62,3%) gestantes eram da raga branca e 113 (37,7%), consideradas ndo-brancas.

O S. agalactiae ou estreptococo do grupo B (EGB) foi isolado em 45 das trezentas
gestantes, resultando em prevaléncia de colonizacdo materna por esse microrganismo de

15% na populacédo estudada (Figura 8).

255 (85%)

B colonizadas
B Nao-colonizadas

Figura 8. Porcentagem de pacientes colonizadas pelo EGB atendidas na rede publica de Uberaba-
MG.

Em relacdo ao sitio de isolamento do EGB, demonstrou-se que, das 45 gestantes
colonizadas, 29 (64,5%) apresentavam somente o sitio vaginal colonizado, e sete (15,5%)
gestantes apresentavam apenas o anorretal. Em nove (20%) gestantes, o EGB foi isolado
de ambos os sitios de coleta, como demonstrado na Tabela 1. Dessa forma, foram isoladas

54 amostras de EGB. Ressalta-se que essas amostras foram submetidas aos testes de
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CAMP e de aglutinacdo em latex, realizado para a pesquisa do carboidrato especifico para

0 grupo B de Lancefield, com resultados positivos.

Tabela I - Distribuicdo das gestantes com cultura positiva para o S. agalactiae (EGB), de
acordo com o sitio anatdmico de coleta da amostra.

Gestantes colonizadas pelo S. agalactiae EGB
Sitio anaté mico

N %
Vaginal 29 64,4
Anorretal 7 15,6
Anorretal + vaginal 9 20,0
Total 45 100,0

Quanto a avaliacdo sociodemografica das mulheres colonizadas pelo EGB,
evidenciou-se que a idade média foi de 26,3 anos (+ 6,18 anos). Dentre as 45 gestantes
colonizadas, 29 (64,4%) foram consideradas como pertencentes a raga branca, e as demais
16 (35,6%), classificadas como ndo-brancas. A situacdo conjugal dessas gestantes foi
referida como estavel em 35 (77,7%) delas. A avaliacdo do grau de escolaridade, conforme
o0 critério de analfabetismo funcional, adotado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE), demonstrou que 40 (88,8%) mulheres tinham mais que quatro anos de
estudo (Tabela 2).

As varidveis econdmicas avaliadas neste estudo foram a renda pessoal e a familiar.
A analise da renda pessoal das gestantes colonizadas mostrou que 15 (33,3%) mulheres
desenvolviam atividade remunerada. A distribuicdo da renda familiar obedeceu ao critério
de estado de pobreza adotado pelo IBGE (renda familiar per capita de até meio salario-
minimo). Dessa forma, considerando-se o nicleo familiar de quatro pessoas, obteve-se que

17 (40,4%) de 42 gestantes apresentavam renda familiar até dois salarios-minimos e outras
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25 (59,6%) com renda familiar superior a este valor. Trés gestantes foram excluidas dessa
analise, pois ndo informaram a renda familiar (Tabela 2).

A comparacdo das caracteristicas sociodemograficas das gestantes colonizadas e
nao-colonizadas pelo EGB demonstrou que ndo houve diferenca estatisticamente
significativa na maioria das variaveis estudadas, com excecédo da renda familiar (Tabela 2).

A analise do histérico obstétrico das gestantes incluidas neste estudo mostrou
predominancia de mulheres que estavam gestando no minimo pela segunda vez. A
primeira gestagdo foi observada em 16 (35,6%) mulheres entre aquelas colonizadas e 84
(32,9%) entre as ndo-colonizadas pelo EGB. A ocorréncia de aborto prévio a gestacdo
atual foi referida por cinco (11,1%) mulheres entre as colonizadas pelo EGB e por 48

(18,8%) entre aquelas ndo-colonizadas (Tabela 2).
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52
Tabela 2 - Caracteristicas sociodemograficas e clinicas das trezentas gestantes, de acordo
coma colonizagéo pelo EGB.

Colonizacéo pelo EGB

B ) Sim (45) N&o (255)
Variavel avaliada valorde p
N % n %

Raca

Brancas 29 64,4 158 61,9 0.75

N&o-brancas 16 35,6 97 38,1 '
Idade (anos)

< 20anos 7 15,5 72 28,2 0,07

21 a 29anos 27 60,0 122 47.8 0,13

>30 11 24.5 61 24 0,93
Estado Civil

Estavel 35 77,7 200 78,4 0.9

Nao-estavel 10 22,3 55 21,6 ’
Atividade Remunerada

Sim 15 33,3 76 29,8 0.63

Nao 30 66,7 179 70,2 ’
Renda Familiar (SM)

Até 2 SM 17 40,4 138 54,1

0,026*

>2 SM 25 59,6 96 459
Escolaridade

< 4 anos 5 111 31 12,2 084

> 4 anos 40 88,9 224 87,8 '
Paridade

Primigesta 16 35,6 84 32,9 0.73

N&o-primigesta 29 64,4 171 67,1 '
Abortamento

Nenhum 40 88,9 207 81,2 0.21

Ao menos 1 05 11,1 48 18,8 '

53 * Néo souberam informar renda familiar: 03 gestantes do grupo colonizado e 16 do grupo néo colonizado  (p<0,05)
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O resultado da citologia oncética foi obtido de 37 (82,2%) das 45 gestantes
colonizadas pelo EGB e de 95 (37,2%) daquelas ndo-colonizadas. Na avaliagdo dos
resultados de citologia oncdtica, das gestantes colonizadas, 18 (48,6%) estavam normais e
19 (51,4%) apresentaram alteracdo. Dentre os resultados alterados, 0 agente patogénico
mais freqlentemente encontrado foi a Candida sp, em 11 (29,8%) exames; seguido pela
Gardnerella vaginalis, em seis (16,2%) casos; um (2,7%) resultado apresentou neoplasia
intra-epitelial de baixo grau (NIC I) e outro, lesdo de alto grau (NICII/NICIII). A analise
dos resultados de citologia oncética das pacientes ndo-colonizadas evidenciou resultados
semelhantes aqueles das pacientes colonizadas, mantendo a freqiéncia de ocorréncia dos
agentes Candida sp e Gardnerella vaginalis, respectivamente, 24 (25,3%) e 18 (19%)
casos. A neoplasia intra-epitelial cervical de baixo grau foi encontrada em seis resultados
entre as gestantes ndo-colonizadas. Apesar da maior ocorréncia de NIC | nesse grupo, a
analise ndo foi estatisticamente significativa, quando comparada a ocorréncia dessa
alteracdo no grupo de gestantes colonizadas. A ocorréncia de lesdo cervical de alto grau
entre as pacientes colonizadas e as ndo-colonizadas também ndo demonstrou significancia

estatistica.
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Tabela 3 — Distribuicdo dos resultados de citologia oncotica, obtidos das pacientes, de
acordo coma colonizacdo pelo EGB

Citologia Oncotica

Colonizadas ~ N&o-colonizadas
Resultado (37) (95) valorde p
N % n %
Né&o alterado 18 48,6 40 42,1 0,49
Candida sp 11 29,8 24 25,3 0,60
Gardnerella vaginalis 06 16,2 18 19,0 0,71
Trichomonas 0 0 1 1,0 0,53
ASCUS 0 0 1 1,0 0,53
NIC I 01 2,7 6 6,3 0,40
NIC 1/ 01 2,7 2 2,1 0,83
Cervicite inespecifica 0 0 3 3,2 0,27
(p<0,05)

Das 54 amostras positivas para o EGB, 45 foram submetidas a avaliacdo da

susceptibilidade aos antimicrobianos. Considerando-se que nove gestantes apresentavam

os sitios vaginal e anorretal colonizados e que estes estavam colonizados pela mesma cepa

de EGB, testou-se apenas uma amostra de Streptococcus agalactiae de cada gestante

colonizada.

Como demonstrado na Tabela 4, todas as 45 (100%) amostras foram resistentes a

gentamicina, a0 mesmo tempo em que todas foram sensiveis a penicilina, a ampicilina, a

cefalotina e a vancomicina. Uma (2,2%) amostra apresentou resisténcia a eritromicina e

outras 18 (40%) apresentaram perfil de sensibilidade intermediario para este antibiotico.

Em relacdo a clindamicina, uma (2,2%) amostra foi resistente e sete (15,6%) apresentaram

sensibilidade intermediaria. Para a nitrofurantoina, observou-se resisténcia em duas (4,4 %)

amostras e sensibilidade intermediaria em outras trés (6,6%) amostras.
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Tabela 4 - Perfil de susceptibilidade de 45 amostras de EGB isoladas de gestantes
atendidas na rede publica de Uberaba.

Antimicrobiano

Susceptibilidade

n %

Penicilina

Sensivel 45 100

Intermediario 0 0

Resistente 0 0
Ampicilina

Sensivel 45 100

Intermediario 0 0

Resistente 0 0
Cefalotina

Sensivel 45 100

Intermediario 0 0

Resistente 0 0
Vancomicina

Sensivel 45 100

Intermediario 0 0

Resistente 0 0
Eritromicina

Sensivel 26 57,8

Intermediario 18 40,0

Resistente 01 2,2
Clindamicina

Sensivel 37 82,2

Intermediario 07 15,6

Resistente 01 2,2
Nitrofurantoina

Sensivel 40 89,0

Intermediario 03 6,6

Resistente 02 4.4
Gentamicina

Sensivel 0 0

Intermediario 0 0

Resistente 45 100
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Os prontuérios de 43 recém-nascidos das gestantes colonizadas pelo EGB foram
avaliados, obtendo-se que 31 (72,1%) nasceram no Hospital Escola da UFTM e 12 (27,9%)
no Hospital Beneficéncia Portuguesa. Quanto ao tipo de parto, 18 (41,9%) parturientes
evoluiram para parto vaginal, sendo que dois foram instrumentalizados, com aplicacdo de
forceps; outras 25 (58,1%) tiveram seus filhos através de cesariana, sendo a desproporcao
cefalo-pélvica a indicacdo mais freqlentemente observada, em oito casos. Entre os recém-
nascidos, 16 (37,2%) eram do sexo feminino e 27 (62,8%), do sexo masculino. O peso
variou de 2080 a 4840 gramas (g), com média de 3321 g e desvio padrdo de 504g. Para a
avaliacdo das condicGes de nascimento, adotou-se o indice de Apgar, obtendo-se que trés
RN apresentaram indice menor que sete no primeiro minuto, com recuperacdo no quinto
minuto. A maioria dos recém-nascidos, 38 (88,4%), ficou em alojamento conjunto, cinco
(11,6%) foram encaminhados ao bercéario, principalmente devido a desconforto
respiratorio. A média de permanéncia no bercario foi de oito dias e todos receberam alta

em boas condices.



5. DISCUSSAO
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Estudos sobre o estreptococo do grupo B (EGB) emergiram, sobretudo, na década
de setenta, apds publicagbes no Journal of Pediatrics que apontavam este microrganismo
como uma importante causa de sepse e meningite em recém-nascidos (BAKER et al.,
1973). Desde entdo, inGmeras pesquisas demonstram o EGB como um dos agentes
causadores de sepse em recem-nascidos e defendem a prevencdo da colonizagcdo neonatal
como a principal forma para reducdo dessa grave intercorréncia (BADRI et al.,1977
SCHUCHAT, 1998).

A unido de entidades como Centers for Disease Control and Prevention (CDC),
College of Obstretricians and Gynecologists (ACOG) e American Academy of Pediatrics
gerou um consenso de rastreamento e profilaxia da infeccdo pelo EGB (SCHUCHAT,
1998). Dessa forma, a necessidade de conhecer a prevaléncia da colonizacdo de gestantes
pelo EGB é essencial nesse consenso.

Acredita-se que aproximadamente de 10 a 30% das gestantes apresentam-se
colonizadas pelo EGB quer no sitio vaginal, quer na regido anorretal (REGAN,
KLEBANOFF, NUGENT, 1991). Todavia diversas varidveis podem influenciar na
prevaléncia da colonizacdo pelo EGB, dentre elas destacam-se a idade, a paridade, a regido
geografica, os meios de cultura utilizados e a metodologia adotada (REGAN,
KLEBANOFF, NUGENT, 1991). A metodologia empregada neste estudo para a
identificacdo do EGB segue sugestdo do CDC de rastrear, universalmente, todas as
gestantes (SCHRAG et al., 2002).

O grupo de estudo nesse trabalho foi composto de maneira aleatdria por trezentas
gestantes. Essas mulheres estavam em idade gestacional acima da trigésima quinta semana,
nao apresentavam fatores de risco para a colonizacdo pelo EGB, previamente identificados,
e realizavam acompanhamento no ambulatério de pré-natal de risco habitual, ou seja, ndo

apresentavam quaisquer patologias. As caracteristicas do grupo amostrado, aliado ao fato
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do mesmo pesquisador ter coletado todas as amostras, evitando, assim, variagdes técnicas,
tornaram homogéneo o grupo estudado.

Estudos anteriores sugerem a realizacdo da cultura para o EGB em idade
gestacional entre a 352 e a 372 semanas, periodo de até cinco semanas antes do parto, em
que as pacientes permanecem colonizadas. Este intervalo de tempo, até o parto, seria
suficiente para processar as amostras e avaliar os resultados (GARLAND, FLIEGNER,
1991, YANCEY et al., 1996, American Academy of Pediatrics,1997).

A taxa de colonizagdo pelo EGB no Brasil varia de 15 a 25%. Essa variagdo pode
ser justificada principalmente pelas diferencas metodologicas e por caracteristicas da
populacdo estudada (BENCHETRIT et al., 1982). Nesse estudo, a prevaléncia da
colonizacdo pelo EGB em gestantes atendidas na rede publica de Uberaba foi de 15%,
semelhante aos dados relatados na literatura nacional.

Estudos brasileiros com gestantes em acompanhamento pré-natal e utilizando
metodologia semelhante & empregada neste trabalho demonstraram taxa de colonizacao
pelo EGB de 19,2% na Universidade Federal Fluminense, no Rio de Janeiro (BORGER,
2005) e de 21,6% na Universidade Federal de Santa Catarina, em Florianopolis (POGERE,
et al., 2005).

Na avaliacdo de gestantes atendidas em regime de pronto-socorro, na regido de
Londrina, no Estado do Parani, obteve-se taxa de colonizacdo pelo EGB de 15%
(MOCELIN et al., 1995). Quando se avaliaram parturientes, a taxa de colonizacdo pelo
EGB foi de 14,6%, em maternidade de Jundiai, no Estado de Sdo Paulo (ALVES, 2005).
Trabalhando com gestantes que apresentavam situacdes de risco para a colonizacdo pelo
EGB, como a ruptura prematura das membranas e o trabalho de parto pré-termo,
evidenciou-se prevaléncia de 25,2% e 30%, respectivamente, na maternidade da

UNICAMP, em Campinas-SP (NOMURA, 2004).
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Os estudos que utilizaram como metodologia a coleta somente do sitio vaginal e a
utilizagdo de meios de cultura ndo-seletivos determinaram taxas de colonizacéo pelo EGB
de 1,9% em S&o Paulo (CARVALHO et al., 2001) e 6,9 % na Bahia (PELLEGRINI,
1999), taxas inferiores as relatadas neste estudo.

A prevaléncia, da colonizacdo de gestantes pelo EGB, de 15%, observada nesse
estudo, é condizente com a literatura nacional, respeitando-se as caracteristicas da
populacdo avaliada, bem como a metodologia utilizada que foi considerada adequada pelos
pesquisadores e que segue os critérios sugeridos pelo CDC. A coleta de amostras, em sitios
duplos, vaginal e anorretal, apresenta maior sensibilidade nos resultados da cultura do que
a coleta apenas vaginal (BADRI et al., 1977). Relata-se aumento de 5 a 27% na deteccao
do EGB, quando os sitios vaginal e anal sdo pesquisados (CDC, 2004).

Nessa pesquisa, 0 sitio vaginal foi o que apresentou maior frequéncia de
identificacdo do EGB, isto €, 64,4% das gestantes apresentavam-se colonizadas pelo EGB,
no sitio vaginal. Esse fato é concordante com outras pesquisas (SMANIA Jr, 1986;
BERALDO, 2004; ALVES, 2005).

A metodologia utilizada nesse estudo, empregando dois swabs, permitiu identificar
sete pacientes que estavam colonizadas somente em sitio anorretal. Essa casuistica teria
deixado de identificar 2,3% (7/300) do total de gestantes pesquisadas, caso nao se adotasse
a coleta dupla. Dessa forma, fomenta-se a necessidade desse tipo de coleta como
metodologia adequada. Ressalta-se que o manejo clinico da paciente independe do local de
identificacdo do EGB. Assim, a colonizacdo de qualquer dos sitios de coleta implica em
medidas de profilaxia antimicrobiana no momento do parto.

Uma alternativa amplamente evidenciada na literatura para aumentar a
sensibilidade dos resultados é a adocdo de meios de cultura seletivos suplementados com

antimicrobianos (RAUEN et al., 2005). Neste estudo, adotou-se o meio de Todd-Hewitt,
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ideal para a cultura de estreptococo, suplementado com 8 pg/ml de gentamicina e 15 pg/ml
de acido nalidixico, com o objetivo de minimizar o crescimento de outros microrganismos,
0s quais podem interferir na identificacdo do EGB.

A metodologia empregada nesse estudo adotou também a suplementacédo das placas
de &gar-sangue de carneiro a 5% com 0s mesmos antimicrobianos e concentragdes iguais
aquelas utilizadas no meio de Todd-Hewitt. Acredita-se que essa estratégia metodologica,
ainda ndo relatada na literatura, tenha contribuido positivamente para aumentar a
sensibilidade da identificagdo do EGB.

As provas presuntivas de identificacdo do estreptococo foram as rotineiramente
empregadas (KONEMAM et al., 2003,) e o teste confirmatorio utilizado, slidex strepto B
Biomeriex, o qual apresenta sensibilidade de 100%, foi considerado adequado para o
desenvolvimento deste estudo (GUERRERO et al., 2004).

A determinacdo de um perfil epidemiolégico de risco para a colonizagdo materna
pelo EGB foi proposta por diversos autores (STEWARDSON-KRIGER, GOTOFF 1978;
COLLINS et al., 1998). Dessa forma varidveis epidemiolégicas, como a idade materna, a
paridade, a raca e o nivel socioecondmico, foram avaliados no presente estudo, a fim de
determinar uma relacdo de positividade.

A idade materna menor que 20 anos foi referida como fator epidemioldgico
favordvel a colonizacdo pelo EGB (SCHUCHAT, et al., 1990). Contudo, no presente
trabalho, ndo se observou diferenca estatisticamente significativa entre as gestantes
colonizadas e aquelas ndo-colonizadas, mas com valor proximo ao de significancia. Dessa
forma, acredita-se que o aumento de amostra aliada a inclusdo de gestantes com idade
menor que 18 anos poderia provar essa relacdo de significancia.

As gestantes com caracteristicas raciais afro-americanas foram relacionadas a

colonizacdo pelo EGB (ZANGWILL et al., 1992). A analise dessa varidvel epidemiologica
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ndo foi estatisticamente significativa neste trabalho, isto pode ser devido a miscigenagdo
do povo brasileiro.

As gestantes primiparas sdo relacionadas positivamente com a colonizacdo pelo
EGB (REGAN, KLEBANOFF, NUGENT, 1991). Porém este estudo, assim outros como
trabalhos nacionais, ndo conseguiu determinar essa relacdo de positividade (POGERE et
al.,2005; BORGER et al., 2005).

A ocorréncia de aborto prévio é fator relacionado a colonizagéo pelo EGB (Adams
et al., 1993). Essa caracteristica clinica foi avaliada, e os resultados obtidos ndo foram
estatisticamente significativos.

As caracteristicas epidemiologicas como idade, racga e paridade ndo demonstraram
significancia estatistica nesse estudo. Dessa forma, ndo se pode utiliza-las como fatores
determinantes na indicacdo da profilaxia antimicrobiana para o EGB.

Na andlise da varidvel escolaridade, adotou-se o conceito de analfabetismo
funcional proposto pelo IBGE (IDB-2006). O resultado também ndo foi estatisticamente
significativo a exemplo de outros autores com estratificagdo diferente da adotada nesse
trabalho (BERALDO et al., 2004).

O trabalho remunerado fora do domicilio foi pesquisado, e os resultados da analise
dessa variavel econdmica ndo foram estatisticamente significativos, diferentemente do
relatado por Alves, em 2005, que observou positividade entre a colonizagdo pelo EGB o
fato de a mulher trabalhar fora de casa.

A renda familiar foi questionada no momento da entrevista sociodemografica e
estratificada de acordo com o conceito do IBGE para estado de pobreza (renda familiar per
capita até meio salario-minimo). A analise dessa variavel foi significativa (p= 0, 026). Isso
pode ter resultado da baixa estratificacdo de renda adotada neste trabalho (dois salarios-

minimos).
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Nesse estudo ndo houve como associar a colonizacdo pelo EGB com as alteracGes
descritas nos resultados de citologia oncética, semelhante ao descrito por POGERE e
colaboradores, em 2005, que ndo relacionou a colonizacdo pelo EGB com a ocorréncia de
doencas sexualmente transmissiveis.

O perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos foi realizado testando-se quarenta
e cinco amostras, uma de cada paciente, de acordo com os antibidticos preconizados pelo
Clinical and laboratory Standards Institute (CLSI, 2007).

O resultado do perfil de susceptibilidade antimicrobiana mostrou que 100% das
amostras testadas nesta pesquisa eram sensiveis a penicilina. Taxas de resisténcia a
penicilina de 9,4% (BORGER, 2005) e de sensibilidade intermediaria de 17,4% (Alves,
2005) foram recentemente descritas. Sensibilidade intermedidria @ ampicilina foi descrita
por Alves, em 2005, fato ndo presente nessa amostra. Em relacdo a vancomicina, todas as
amostras de EGB foram sensiveis a semelhanca de outros estudos (BORGER, 2005).

Esse estudo evidenciou resisténcia bacteriana do EGB a eritromicina em 2,2% das
amostras e sensibilidade intermediaria em 40,0%. Quanto a clindamicina, evidenciou-se
resisténcia em 2,2% das amostras e sensibilidade intermediaria em 15,6% delas, esses
resultados mostraram taxas de resisténcia inferiores a observada por outros autores,
respectivamente, 9,4% e 6,2% para a eritromicina e clindamicina (BORGER, et al., 2005).
A ocorréncia de amostras com sensibilidade intermediaria a eritromicina e a clindamicina
foi superior a descrita em estudos desenvolvidos em outros grupos de pesquisa, com relatos
de 17,4% de sensibilidade intermediaria para ambos os antimicrobianos (ALVES, 2005).

A penicilina continua sendo a droga de escolha na profilaxia intra-parto da
colonizacdo pelo EGB (SCHUCHAT, 1998; SCHRAG et al., 2002; Simdes et al., 2004) .
Esta escolha baseia-se no fato de que a maioria das amostras de EGB ainda € sensivel a

esse antibiotico. Além disso, o baixo custo e as caracteristicas farmacoldgicas da droga,
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como a passagem transplacentaria eficaz e o espectro de acdo direcionado para cocos Gram
positivos, tornam a penicilina a droga de eleicéo.

A baixa capacidade de estimular a resisténcia bacteriana é outra importante
caracteristica da penicilina (Simdes et al., 2004). Essa preocupacdo baseia-se em
descricbes do aumento da resisténcia bacteriana de organismos entéricos, como a
Escherichia coli, em grupos submetidos a profilaxia antimicrobiana da colonizacdo pelo
EGB (MEYN, HILLIER, 1997).

Relatos norte-americano e canadense do aumento da deteccdo de cepas de EGB
resistentes a eritromicina de 7% para 25% e a clindamicina de 3% para 15% demonstram a
preocupacdo com o desenvolvimento da resisténcia bacteriana e reafirmam a necessidade
de se conhecer a prevaléncia da infecgdo pelo EGB bem como o do perfil de sensibilidade
antimicrobiano (ANDREWS et al., 2000; LIN et al., 2000).

A literatura nacional ndo tem muitos relatos de vigilancia de sepse neonatal pelo
EGB. Um estudo desenvolvido no Rio Grande do Sul relatou uma incidéncia de 1/1000
nascidos vivos acometidos (MIURA, MARTIN, 2001), e, no Centro de Atengdo Integral a
Saude da Mulher da UNICAMP, a incidéncia foi descrita de 1,4/1000 NV antes da
implantacdo de profilaxia vinculada a fatores de risco (CALIL et al., 2000). Neste trabalho
ndo se evidenciaram casos de sepse neonatal entre 0s recém-nascidos das gestantes
colonizadas pelo EGB.

A adocdo da cultura do EGB durante a rotina pré-natal, apesar de necessaria, ndo
constitui acdo simples, tendo em vista as necessidades de recursos financeiros e
padronizacdo metodologica. O Ministério da Salde do Brasil ainda ndo acrescentou a
cultura para 0 EGB na rotina pré-natal ao passo que despende recursos para o rastreamento
das infecgbes congénitas, ndo menos importantes, porém de prevaléncias inferiores a

doenca perinatal causada pelo EGB.
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Neste cenario, 0s servicos médicos universitarios tém sido os principais centros de
pesquisa, e apesar apresentarem protocolos e rotinas arraigados, a implementacdo da
cultura para o0 EGB ainda enfrenta obstaculos. Dentre eles, a necessidade de integracao
entre laboratdrios e centros de assisténcia pré-natal, a conscientizagdo e participacédo ativa
dos profissionais responsaveis pelos atendimentos, a coleta em tempo adequado, a rotina
no processamento dessas amostras e a disponibilizacdo dos resultados em tempo habil.

A preocupacdo com o EGB reflete a constante tentativa de minimizar uma das
grandes complicacBes que atingem os recém-nascidos, a sepse neonatal. Essa preocupacgao
transforma-se em acdo ativa a partir do momento em que se conhece a prevaléncia da
colonizacdo pelo EGB como forma de dimensionar a realidade. Além disso, a avaliacéo do
perfil de susceptibilidade das cepas isoladas aos antibidticos e o estabelecimento de um
sistema de vigilancia das causas de sepse neonatal e distribuicdo dos agentes causais, por
meio da analise de dados das Comissbes de Controle de Infeccdo Hospitalar, sdo outras
acOes importantes.

A infeccdo pelo EGB é uma realidade inquestiondvel. A estratégia de profilaxia
através da identificacdo dos fatores de risco maternos deve ser préatica rotineira. O
rastreamento universal da colonizacdo pelo EGB em gestantes, proposto pelo CDC, em
2002, e no qual se baseou esse trabalho, deve ser instituido, contudo dependente de
recursos dispendiosos e nem sempre disponiveis, mas ndo se pode ficar inerte frente a esta

realidade.



6. CONCLUSOES
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A prevaléncia de colonizacdo pelo Streptococcus agalactiae (EGB) na populacéo
de gestantes de risco habitual atendidas na rede publica de Uberaba-MG foi de

15%.

Com excecdo da renda familiar superior a dois salarios-minimos, nenhuma outra
variavel, avaliada no presente estudo, foi estatisticamente associado a colonizacao

pelo EGB.

Todas as amostras de EGB foram sensiveis a penicilina, a ampicilina, a cefalotina
e a vancomicina. A resisténcia das amostras a gentamicina foi de 100%.
Detectaram-se amostras resistentes a eritromicina (2,2%), a clindamicina (2,2%)

e a nitrofurantoina (4,4%).
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Introducdo: Estima-se que 10 a 30% das mulheres gravidas estejam colonizadas
pelo Streptococcus agalactiae (EGB). Esse microorganismo pode ser transmitido no
momento do parto e representa importante causa de sepse neonatal. No Brasil, ndo ha, até o
momento, estratégia definida para a profilaxia da infeccdo pelo EGB. Dessa forma, o
conhecimento da prevaléncia da colonizacdo pelo EGB em gestantes é importante passo na
adocdo da profilaxia da infeccdo causada por esse microorganismo.

Objetivo: Detectar a presenca de EGB em amostras coletadas da vagina e da regido
anorretal de gestantes, determinar a prevaléncia da colonizacdo pelo EGB nessa populagdo
e conhecer o perfil de sensibilidade aos antimicrobianos das cepas isoladas.

Método: Realizou-se um estudo de corte transversal, envolvendo trezentas
gestantes em atendimento pré-natal no Ambulatério Maria da Gléria da Universidade
Federal do Triangulo Mineiro (AMG-UFTM) e no Centro Integrado a Salude da Mulher
(CAISM). Durante o atendimento, foram coletadas amostras, vaginal e anorretal, dessas
gestantes com swabs estereis e colocados em meio seletivo de Todd Hewitt. Dados
sociodemogréaficos foram obtidos nesse momento e as informacfes clinicas pesquisadas
nos prontuarios. Procederam-se provas presuntivas de identificacdo do EGB (coloragédo
pelo método de Gram, catalase, sensibilidade a sufametoxazol-trimetoprim e bacitracina,
provas da bile-esculina e NaCl a 6,5%) e provas confirmatorias (CAMP e aglutinagdo em
latex). Realizou-se susceptibilidade a oito antimicrobianos (penicilina, ampicilina,
eritromicina, nitrofurantoina, clindamicina, cefalotina, gentamicina e vancomicina) através
da técnica de disco difuséo.

Resultado: A prevaléncia da colonizagdo de gestantes pelo EGB foi de 15%; dentre
as variaveis sociodemograficas a renda familiar foi um fator significativo associado a
colonizacdo. Todas as cepas foram sensiveis a penicilina ampicilina, a cefalotina e a

vancomicina e resistentes a gentamicina. Ocorreu resisténcia a eritromicina e a
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clindamicina em 2,2% das amostras testadas e para a nitrofurantoina em 4,4% das
amostras.

Conclusdes: A prevaléncia da colonizacdo pelo EGB em gestantes deste estudo
estd concordante com os demais estudos brasileiros, nos quais se empregou a mesma
metodologia. N&o se identificaram fatores associados a colonizagdo, exceto a renda
familiar. A penicilina, em virtude da sua sensibilidade, ainda é a droga de escolha. O
antibiograma € necessario para as pacientes que referiram reacdes alérgicas previas a essa

med icac&o.
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Introduction: It estimated that 10 a 30% of pregnant women are colonized by
Streptococcus agalactiae (SGB) This microorganism might be transmitted at the moment
of the delivery and it represents an import cause in the neonatal sepse. In Brazil, there is
not, so far, a defined strategy for the prevention of infections caused by SGB. Thus, the
knowledge of the prevalence of the colonization by the EGB in pregnant women is an
important step in the adoption of the prevention of the infection caused by this
microorganism.

Purpose: To detect the presence of EGB in sample collected in the vagina and the
rectal region of the pregnant women, and to determine the prevalence of the colonization
by SGB in this population and the profile of the sensitivity to antibiotics on the isolated
samples.

Methods: A study was performed on a transversal cut, involving three hundred
pregnant women on pre natal care at Ambulatério Maria da Gléria in the Universidade
Federal do Triangulo Mineiro (AMG-UFTM) and at Centro Integrado a Sadde da Mulher
(CAISM). During treatment samples of those women’s rectal and vagine areas were
collected with sterile swabs and they were put in selective means of Todd Hewitt’s socio
demographic data and they were obtained at this moment and the clinical information
researched in the patients’ files. Presumptive tests of identification of SGB (color through
Gram method, catalase, sensitivy for sulfametoxazol-trimetophryin and bacitracine tests of
the bile-esculina and NACL at 6,5%) were made and confirmatory tests (CAMP and
agglutination in latex). Susceptibility to eight antibiotics was also performed (penicillin.
ampicilin, erythromycin, nitrofuranthoin, clindamycin, cefalotine, gentamycin and
vancomycin) through the technique of disc diffusion.

Results: The prevalence of colonization of pregnant women by SGB was of 15% ,

among the sociodemografic variables, family income was a significant factor associated to
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colonization. All samples were sensitive to penicillin, ampicilin, cefalotine and to
vancomycin and they were resistant to gentamycin. It also occurred resistance to
eritromicin and to clindamicin in 2.2% of the samples tested and to nitrofuranthoin in 4.4%
of the samples.

Conclusions: The prevalence of colonization by SGB in pregnant women in this
study is in accordance to other Brazilian studies in which the same methodology was
applied. Other factor associated to colonization was not identified, except family income.
Penicilin, due to its sensitivity, yet is the drug to be chosen. The antibiogram is necessary

for patients who had referred previous allergic reactions with this medication..
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Anexo 1 — Comité de Etica UFTM

AN
LY
<
MINISTERIO DA EDUCACAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DO TRIANGULO MINEIRO — Uberaba(MG)
COMITE DE ETICA EM PESQUISA-CEP

NG
A

Parecer Consubstanciado
PROTOCOLO DE PROJETO DE PESQUISA COM ENVOLVIMENTO DE SERES HUMANOS

[ IDENTIFICACAO
| TiTULO DO PROJETO: Colonizagdo por Streptococcus Agalactiae em gestantes atendidas na
rede publica de Uberaba
PESQUISADOR(A) RESPONSAVEL: ADRIANA GONCALVES OLIVEIRA
INSTITUICAO ONDE SE REALIZARA A PESQUISA:UFTM
DATA DE ENTRADA NO CEP/UFTM: 10/04/2007
PROTOCOLO CEP/UFTM: 895

e Frascos de50ml de Sangue de carneiro desfibrinado.

e  Swabs para coleta.

o Discos de antibi6ticos Bacitracina e sulfametoxazol-trimetoprim.
e Teste para identificagio soroldgica Slidex Strepto B.

o Material de impressdo dos resultados e do trabalho, folhas de papel 2 pacotes de 500
folhas.
e Cartucho de tinta preto e colorido.
Total: RS 1.824,00 "
12. FORMA E VALOR DA REMUNERACAO DO PESQUISADOR
Salério de Professor da UFTM.
13. ADEQUACAO DO TERMO DE CONSENTIMENTO E FORMA DE OBTE-LO
Seré coletado pelo pesquisador.
14. ESTRUTURA DO PROTOCOLO - O protocolo foi adequado para atender as determinagles da
Resolugio CNS 196/96. . b
15. COMENTARIOS DO RELATOR, FRENTE A RESOLUCAO CNS 19696 E

COMPLEMENTARES
PARECER DO CEP
APROVADO
(O relatério anual ou final devera ser encaminhado um ano ap6s o inicio do processo).
DATA DA REUNIAO
18-05-2007

Prof. Paugé’koberto Juliano Martins
Relator

Avenida Frei Pagling, 30— 2 andar <CEA — Abadia - 38025-180-1 bevaba-MG - Telefax (0*%34)3318-5854
E mail cepaprodepe.fmtm.br




Anexo 2 — Comité de Etica Prefeitura Municipal de Uberaba.

CAISM- Centro de Atencdo Integrado a Saide da Mulher
Rua Leopoldino de Oliveira, 1160 * Pq. Do Mirante® Uberaba - MG*

A Coordenagéo deste Centro de Atendimento a Salide da Mulher apés a avaliagao do
Projeto de Pesquisa intitulado Prevaléncia da Colonizagde Streptococcus agalactiae
em gestantes, desenvolvido por Mario Sérgio Silva Gomes Castano, médico concede
parzcer favoravel a realizagio do mesmo nas dependéncias do CAISM.

Uberaba, 24 de abril de 2007.

! da Silva

CoorBerfadol e RT CAISM



Anexo 3 - Consentimento Informado

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO.

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa com o objetivo de identificar
estreptococos do grupo B que sdo bactérias causadoras de diversos tipos de infeccdo e que
podem estar relacionadas com o trabalho de parto pré-termo e a ruptura prematura da bolsa
amniotica, sua participacdo € importante pois através da identificacdo desta bactéria
poderemos prevenir a infeccdo que ela causa. Vocé contribuird permitindo a coleta de
amostras de secrecdo da vagina e da regido anorretal através de um swab, uma espécie de
cotonete, que ndo Ihe causard dor ou nenhum outro tipo de desconforto. Este material sera
utilizado para isolar a bactéria através do cultivo da mesma em laboratorio. VVocé pode
aceitar participar desta pesquisa ou ndo sem que isto interfira de qualquer maneira no seu
atendimento pré-natal. Em hipotese alguma seu nome sera revelado, pois vocé sera
identificada por um namero. VVocé poderé ter todas as informagdes que quiser e poderd ndo
participar da pesquisa ou retirar seu consentimento a qualquer momento, sem prejuizo no
seu atendimento. Pela sua participacdo no estudo, vocé ndo receberd qualquer valor em
dinheiro, mas terd a garantia de que todas as despesas necessarias para a realizacdo da

pesquisa ndo serdo de sua responsabilidade.



TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE, APOS ESCLARECIMENTO

Evu, li e/ou

ouvi o esclarecimento acima e compreendi para que serve o estudo e qual procedimento a
que serei submetido. A explicacdo que recebiesclarece os riscos e beneficios do estudo. Eu
entendi que sou livre para interromper minha participacdo a qualguer momento, sem
justificar minha deciséo e que isso ndo afetara meu tratamento. Sei que meu nome ndo sera
divulgado, que ndo terei despesas e ndo receberei dinheiro por participar do estudo. Eu

concordo em participar do estudo.

Uberaba / /

Documento de identidade

Assinatura do pesquisador responsavel

Assinatura do pesquisador orientador

Telefone de contato dos pesquisadores: (034) 3321-9714 Dr. Mario Sérgio
(034)3318-5480 Microbiologia (Dr? Adriana)
(034) 3318-5565 AMG ( Dr? Marina)
(034) 3318-5487 Bioquimica (Dr® Roseli)



Anexo 4 - Questionario Sécio Demogréafico e Clinico

Prevaléncia da colonizacéo por Streptococcus agalactiae (EGB) em gestantes.

QUESTIONARIO SOCIO DEMOGRAFICO
Protocolo de pesquisa

Vocé conhece 0 motivo deste questiondrio e assinou o termo de consentimento para

participar deste trabalho. () sim ( ) néo.

Nome:

Endereco tel

Registro Geral no Hospital Escola

Data nascimento / / Idade:
Etnia

() branca ( ) negra ( ) ndo branca ndo negra
Estado civil ( )solteira( ) casada ( ) estdvel ( )outra
Exerce atividade remunerada () sim () ndo
( ) Regulamentada ( ) Informal

Renda pessoal(em salarios)

( )até 1 salario

( )1a2salarios

( )2a3salarios

( )3 a4salarios

( )4 a5 salarios

() mais de 5 salarios

Renda familiar (em salarios)

() até 1 salario

( )1a2salarios

( ) 2a3salarios

( )3 a4salarios

( )4 a5 salarios

() mais de 5 salarios



Moradia ( ) casa prépria ( ) alugada ( ) cedida

CondicGes de saneamento basico. () sim () ndo.

Escolaridade
() Analfabeta

( ) Léeescreve

() Primario () completo ( ) incompleto
( ) Fundamental () completo () incompleto
() Médio () completo ( ) incompleto
() superior ( )completo ( ) incompleto

Paridade:G_P_ (N_F C )A
DUM / / DPP / /
IG(DUM) IG(us)

Numero de consultas (pré-natal) no momento da entrevista

Exames Complementares Pertinentes

Hemograma hc hb ht leuc ( )plag_
Glicemia de jejum Pés Prandial

VDRL antiHIV___ HBsAg anti HCV

Toxoplasmose 1gG IgM Rubéola 19G IgM

Sorologia para Chagas

Urina I ( ) normal ( ) alterada

Urocultura ( ) normal ( ) alterada

Antibiograma resisténcia

Citologia oncotica

( ) ndo realizada ( ) realizada no pré-natal ( ) realizada antes do pré natal
Resultado

() normal

( ) inflamatério: ( ) candida ( ) Gardnerella ( ) Trichomonas ( ) outro
() leséo baixo grau

() les@o alto grau

Ultra-sonografia

( ) realizou ( ) ndo realizou



Data da realizacdo / / IG

Resultado ( ) normal ( ) alterado

Resolucao da gestacao:
Idade gestacional: IG(DUM) IG(us)

Diagndstico na internacéo

Tipo de parto

( Ynormal ( )Foérceps ( )cesariana indicagéo

Peso do concepto sexo ( )Mas ( ) Fem

Apgar Capurro

Recém - nascido

( ) alojamento conjunto ( ) bercario ( ) CTI
Coletado swabs ( )ndo () sim
Sitio

Agente

Antibiograma

Desenvolveu infeccéo ( )ndo () sim

Sitio da infeccéo

Cultura ( )ndo () sim

Agente

Antibiograma

Evolucéo recém — nascido
Tempo de internacdo em dias
( )alta

( ) intercorréncias ( )nao () simqual

() 6bito causa

necropsia ( )ndo (' )sim achado pertinentes

Solicitado anatomo-patologico da placenta ( )ndo

achado pertinentes

() sim




