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RESUMO

Objetivo: Estudar a colonizagéo pelo estreptococo do grupo B (EGB) em gestantes
em prodromos ou em trabalho de parto. Métodos: Foram colhidas culturas vaginal e
retal de 201 gestantes atendidas na Admissao/SPA da Maternidade Marly Sarney
em S&o Luis — MA. As amostras obtidas foram inoculadas em meio seletivo de Todd-
Hewith e, posteriormente subcultivadas em placas de agar-sangue. O teste de
CAMP foi utilizado para identificacdo do EGB. Foram estudadas as variaveis socio-
demograficas e antecedentes gineco-obstétricos e desfechos perinatais. As
amostras positivas para EGB foram submetidas a teste de sensibilidade para
antibidticos. Resultados: A prevaléncia da colonizagdo materna pelo EGB foi de
20,39%. Nao foi encontrada associagao entre as variaveis socio-demograficas ou
antecedentes gineco-obstétricos com a maior presenga de colonizagao pelo EGB.
Houve dois desfechos infecciosos entre os recém-natos de maes colonizadas,
porém as hemoculturas foram negativas. Foram encontradas taxas de resisténcia
elevadas para os seguintes antibioticos: clindamicina 25,45%, eritromicina 23,63% e
ceftriaxona 12,72%. Concluséo: As evidéncias apontam para a presenca de altas
taxas de colonizagao materna pelo EGB que indicariam a pesquisa sistematica deste
agente entre as gestantes.

Palavras- chave: Streptococcus agalactiae; Gravidez; Prevaléncia; Colonizagéao.



SUMMARY

Objective: To study the colonization with group B streptococcus (GBS) in pregnant
women near or in time for delivery. Methods: Vaginal and rectal cultures of 201
pregnant women were collected in the Marly Sarney Maternity in S&o Luis —
Maranh&o, Brazil. The samples had been inoculated in Todd- Hewith selective media
and then subcultured in plates of Agar-blood. The CAMP test was used for
identification of the EGB. There were studied some demographic variables, obstetric
antecedent and perinatal outcomes. The positive samples for EGB had been
submitted to testing of sensitivity for antibiotics. Results: The prevalence of the
maternal colonization with GBS was of 20.39%. There were not found association
between the demographic variables and obstetric antecedents with higher presence
of colonization with the EGB. There were two infectious outcomes between the
newborns of colonized mothers however the hemocultures had been negative.
Raised taxes of resistance for following antibiotics had been found: clindamicina
25.45%, eritromicina 23.63% and ceftriaxona 12.72%. Conclusion: The evidences
point the presence of high taxes of maternal colonization with GBS that would
indicate the systematic research of this agent among the pregnant women.

Keywords: Streptococcus agalactiae; Pregnancy; Prevalence; Colonization.



Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

Tabela 4

Tabela 5

Figura 1

LISTA DE ILUSTRAGOES

Caracteristicas socio-demograficas das 201 gestantes
da Maternidade Marly Sarney Nov 2005 — Mar 2006,
S0 LUIS - MA

Analise de fatores de risco sécio-demograficos para a
colonizacdo pelo EGB das 201 gestantes da
Maternidade Marly Sarney de Nov 2005 — Mar 2006,
SA0LUIS = MA L.

Analise de fatores de risco obstétricos da gravidez
atual para a colonizagao pelo EGB das 201 gestantes
da Maternidade Marly Sarney de Nov 2005 — Mar 2006,
S0 LUIS, MA Lo

Distribuicdo das 41 mulheres colonizadas de acordo
com o sitio de isolamento do EGB nas culturas, Nov
2005 — Mar 2006, Sao Luis = MA ...,

Perfil de sensibilidade aos antibidticos nas 55 amostras
positivas para EGB, Nov 2005 — Mar 2006, Sao Luis —
A e

Padrao de resisténcia aos antimicrobianos em 55
culturas positivas, Nov 2005 — Mar 2006, Sao Luis —

30

31

32

33

33



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

EGB - Estreptococo do grupo B

CDC - Centers for Disease Control and Prevention

EUA — Estados Unidos da América

UNICAMP - Universidade Estadual de Campinas

CCIH - Comissao de Controle de Infecgdo Hospitalar
CAISM - Centro de Atengao Integral a Saude da Mulher
SPA - Servigo de Pronto Atendimento

SUS - Servico Unico de Saude

CAMP - Christie, Atkins, Munch-Petersen (descobridores do fenbmeno)
OMS - Organizacao Mundial de Saude

DNA — acido desoxirribonucléico

SAM - Sindrome da Aspiragao Meconial

NCCLS - National Committee for Clinical Laboratory Standards



SUMARIO

1 INTRODUCAO

3.4 Prevencéo da doenca perinatal pelo EGB —rastreio por cultura X rastreio

por fatores de risco

4.12 Avaliacdo das condicdes de parto e complicacbes neonatais
O] =T 0 Yo = S

4.13 Andlise estatistica

11

14

14

14

15

15

17

18

19

21

23

23

23

23

24

24

25

25

26

26

27

28

28

29



4.14 Aspectos éticos

29

30

35
40

41

42

50

54



RESUMO

Objetivo: Estudar a colonizagdo pelo estreptococo do grupo B (EGB) em
gestantes em prédromos ou em trabalho de parto. Métodos: Foram colhidas culturas
vaginal e retal de 201 gestantes atendidas no Servigco de Admissdo de Maternidade
publica da regidao Nordeste do Brasil (Sao Luis, Maranhao). As amostras obtidas
foram inoculadas em meio seletivo de Todd- Hewith e, posteriormente subcultivadas
em placas de agar-sangue. O teste de CAMP foi utilizado para identificagdo do EGB,
confirmado sorologicamente pelo Kit Api Strep da Biomerie®. As amostras positivas
para EGB foram submetidas a teste de sensibilidade para antibiéticos. Foram
estudadas as variaveis soécio-demograficas e antecedentes gineco-obstétricos e
desfechos perinatais utilizando os programas Epi info 3.3.2 da Organizagdo Mundial
de Saude (OMS) e o SPSS (Statistical Package for Social Sciences) versédo 14.0. A
razao de prevaléncia foi utilizada como medida de risco, considerando como nivel de
significancia um valor de p < 0,05 e intervalo de confianga de 95% (IC 95%) com
poder de 80%. Resultados: A prevaléncia da colonizagdo materna pelo EGB foi de
20,39%. Nao foi encontrada associagao entre as variaveis socio-demograficas ou
antecedentes gineco-obstétricos com a maior presenga de colonizagao pelo EGB.
Houve dois desfechos infecciosos entre os recém-natos de maes colonizadas,
porém as hemoculturas foram negativas. Foram encontradas taxas de resisténcia
elevadas para os seguintes antibioticos: clindamicina 25,45%, eritromicina 23,63% e
ceftriaxona 12,72%. Conclusao: A prevaléncia da colonizagado materna pelo EGB foi
alta, semelhante a descrita em outros estudos.

Palavras-chave: Streptococcus agalactiae; Estreptococo grupo B; Gravidez;
Prevaléncia; Colonizacgao.



ABSTRACT

Purpose: To study the colonization with group B streptococcus (GBS) in
pregnant women near or in time for delivery. Methods: Vaginal and rectal cultures of
201 pregnant women were collected in the Admission Service of a public Maternity of
the Northwest region of Brazil (Sdo Luis, Maranhao). The samples had been
inoculated in Todd- Hewith selective media and then subcultured in plates of Agar-
blood. The CAMP test was used for identification of the EGB, with serological
confirmation using the Kit Api Strep Biomeérie®. The positive samples for EGB had
been submitted to testing of sensitivity for antibiotics. Some demographic variables,
obstetric antecedent and perinatal outcomes were studied using the statistical
packages Epi info 3.3.2, World Health Organization (WHO) and the SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) version 14.0. The reason of prevalence was used as
risk measurement, considering significant differences a p value < 0.05, confidence
interval of 95% and power of 80%. Results: The prevalence of the maternal
colonization with GBS was of 20.39%. Associations between the demographic
variables and obstetric antecedents with higher presence of colonization by EGB
were not found. There were two infectious outcomes between the newborns of
colonized mothers however the hemocultures had been negative. High resistance for
following antibiotics had been found: clindamicin 25.45%, eritromicin 23.63% and
ceftriaxone 12.72%. Conclusion: High prevalence of maternal colonization with GBS
was found, similar to those described in other studies.

Keywords: Streptococcus agalactiae; Group B streptococcus; Pregnancy;
Prevalence; Colonization.
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1 INTRODUCAO

O estreptococo do grupo B (EGB) € um habitante normal do trato
gastrintestinal podendo colonizar a vagina de maneira crénica ou intermitente
em cerca de um terco das mulheres (REGAN; KLEBANOFF; NUGENT, 1991;
Mc CORD et al., 2001).

O EGB pode causar infecgdes no organismo materno, como: cistite,
pielonefrite, endocardite, endometrite, celulites ou sepse, podendo haver
comprometimento da gravidez levando ao abortamento e o aumento da
incidéncia de prematuridade. O neonato também pode ser acometido,
apresentando baixo peso ao nascer ou infecgao no periodo pos-parto (NAUD et
al., 2004).

Desde a década de 70, observou-se que a presenca destes
microorganismos na vagina, durante o trabalho de parto estava relacionada a
infeccdo neonatal com elevadas taxas de morbidade e mortalidade (PEREIRA et
al., 2002).

De acordo com Edwards e Baker (1995), a maioria das infecgbes nas
criangas ocorre na primeira semana, menos que sete dias de vida, e € chamada
de forma precoce. A forma tardia € a que se manifesta entre o 7° e 0 89° dia. Os
neonatos com doencga invasiva pelo EGB geralmente apresentam sepse ou
pneumonia e, com menor freqliéncia, podem apresentar meningite, osteomielite
ou artrite séptica (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION -
CDC, 2002).

A infecgdo precoce pelo EGB ¢é a principal causa de sepse neonatal
nos Estados Unidos da América (EUA) e uma das causas mais comuns de
morbidade e mortalidade infecciosa em neonatos (CDC, 2002). Na década de
80, varios trabalhos foram realizados demonstrando que os indices de infecgao
neonatal por este agente cairam significativamente quando foi instituida a
antibioticoterapia durante o parto para as mulheres de risco (EASMON et al.,
1983; BOYER; GOTOFF; 1986; MORALES; WALSH; KANARIS, 1986).

Em 1996, o Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
recomendou que a quimioprofilaxia em gestantes durante o trabalho de parto
poderia ser indicada através de duas estratégias (CDC, 1996): em todas as

mulheres colonizadas pelo EGB, diagnosticadas através de cultura realizadas de
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rotinas entre 35 a 37 semanas de gestacdo; ou em mulheres que
apresentassem fatores de riscos como idade gestacional menor que 37
semanas; ruptura prematura de membranas com duragdo maior que 18 horas e
temperatura corpdrea maior que 38°C durante o trabalho de parto. Além disso, a
presenca de bacteriuria pelo EGB na gravidez atual e recém-nato anterior com
infeccao pelo EGB indica uso de antibioticoprofilaxia nas duas estratégias (CDC,
1996). Smaill (2003), em revisdo pela Cochrane, concluiu que a quimioprofilaxia
durante o parto era capaz de prevenir a colonizacido neonatal e diminuir a
incidéncia da doenca estreptocdcica precoce nos neonatos.

A partir de 1996, a maioria dos hospitais e clinicas dos Estados Unidos
da América (EUA) adotaram uma das duas estratégias recomendadas pelo CDC
ou uma associagdo entre as duas (AMERICAN COLLEGE OF NURSE-
MIDWIVES, 2003). A introdugdo de um esquema estruturado de profilaxia
demonstrou ser realmente eficaz na diminuicdo da infeccao neonatal precoce
pelo EGB (BROZANSKI et al, 2000; FACTOR et al, 2000; SCHARG et al., 2000;
ANDREU et al, 2003).

Um estudo retrospectivo de coorte conduzido pelo CDC analisou
629.912 nascimentos nos anos de 1998 e 1999 e concluiu que a estratégia de
rastreio € 50% mais efetiva na prevencao da infeccédo precoce pelo EGB do que
a estratégia baseada no risco (SCHARG et al., 2002). Em agosto de 2002, o
CDC lancou a revisao das suas “Recomendacdes para prevengao da doenca
estreptococica perinatal”, em que orienta que seja oferecido um rastreamento
através da cultura de material colhido da regido vaginal e retal para todas as
gestantes com idade gestacional entre 35 a 37 semanas. Recomenda também,
a antibioticoprofilaxia durante o trabalho de parto até o momento do parto, para
todas as mulheres colonizadas pelo EGB (CDC, 2002).

Antes do inicio da prevengao ativa (uso da quimioprofilaxia), estima-se
que cerca de 7.500 casos de sepse neonatal ocorriam anualmente nos EUA,
correspondendo a uma incidéncia em torno de 2 a 3 casos para 1000 nascidos
vivos (ZANGWILL; SCHUCHA; WENGER, 1992). Com as medidas preventivas
instituidas nos anos 90, houve um declinio de cerca de 70% nos casos de
doencas precoce com incidéncia de 0,5/1000 nascidos vivos em 1999. A
infeccdo neonatal pelo EGB ainda é responsavel por mais de dois mil casos de
sepse anualmente nos EUA (COCO, 2002).
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Outros paises que instituiram a quimioprofilaxia durante o trabalho de
parto obtiveram reducgao dos indices de infecgdo neonatal precoce pelo EGB. Na
Australia, a incidéncia desta infeccdo era de 2/1000 nascidos vivos no periodo
de 1989 a 1993, e passou para 0,5/1000, entre 1995 a 1997. Este declinio foi
associado a introdugao desta conduta (ISSAACS; ROYLE, 1999). No Canada, o
Grupo de Estudo sobre EGB de Toronto refere uma incidéncia de 1,21/1000
nascidos vivos na regido metropolitana de Toronto/Peel em 1995, e de
0,77/1000 em 1997 (GOLDENGERG et al., 1998)

No Brasil, existem poucos trabalhos demonstrando as taxas de
colonizacao materna e neonatal pelo EGB e, até hoje, ndo existem protocolos ou
recomendacgodes técnicas sobre o tema. Diante das possiveis consequéncias
para mae e concepto e da existéncia de medidas profilaticas eficazes, tem
crescido o interesse dos pesquisadores nacionais sobre o tema (AMARAL,
2005).

As primeiras pesquisas comeg¢aram na década de 80, nas regides Sul
e Sudeste do pais (BENCHETRIT et al., 1982; SMANIA JR. et al.,1986).

No Brasil, Beraldo et al. (2004) e Polgere et al. (2005) encontraram
prevaléncias de, respectivamente, 14,9% e 21,6%.

Quanto aos trabalhos relacionados a infecgdo neonatal pelo EGB, os
dados sdo ainda mais escassos. Miura e Martin (2001) encontraram taxas de
infeccdo neonatal precoce de 1/1000 nascidos vivos. Na Universidade Estadual
de Campinas (UNICAMP), a incidéncia encontrada foi de 1,47/1000, no periodo
de fevereiro de 2003 a janeiro de 2004. (NOMURA, 2004).

O trabalho aqui desenvolvido sobre a colonizagdo pelo EGB em
gestantes em trabalho de parto, em maternidade localizada na cidade de Séao
Luis-MA, utilizando coleta de material das regides vaginal e anal em meios de
cultura especificos de acordo com as recomendagdes do CDC (2002), procura
trazer dados para esta discussao, ja que ndo existem até o momento, pesquisas

publicadas sobre o tema nas regides Norte e Nordeste do Brasil.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Estudar a colonizagdo pelo EGB em gestantes e possiveis

repercussdes neonatais.

2.2 Objetivos especificos

1. Estimar a prevaléncia da colonizagao pelo EGB na populacédo de
gestantes estudadas;

2. verificar a associagdo entre as variaveis socio-demograficas e
antecedentes gineco-obstétricos com a colonizagéao;

3. verificar a ocorréncia de desfechos perinatais dos recém-nascidos
das gestantes colonizadas pelo EGB,;

4. descrever o perfil de sensibilidade do EGB a antibidticos.
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3 MARCO TEORICO

3.1 Os estreptococos

Os estreptococos formam um conjunto heterogéneo de bactérias que
incluem espécies que colonizam e infectam animais e seres humanos. Entre as
caracteristicas compartilhadas por este grupo estdo: coloragdo gram positiva,
crescimento em forma de cadeias que se assemelham a pequenos “corddes de
contas” e o metabolismo anaerébico (na maioria facultativo) (WHITNACK
2002).

Os estreptococos podem ser classificados de trés maneiras diferentes:
padrdo de hemdlise, grupos de Lancefield e espécie. Cada uma destas
classificagdes possui a sua importancia clinica.

O padrao de hemdlise € uma caracteristica importante do crescimento
dos estreptococos em meios de cultura que possuem sangue total. Assim, os
estreptococos podem ser classificados de acordo com a sua acéo litica sobre a
hemacia. Existem trés grupos principais: anemoliticos ou gama (ndo produzem
hemolise); alfa-hemoliticos (produzem hemodlise parcial) e beta-hemoliticos
(produzem hemolise total) (WYNGARDEN; SMITH; BENNET, 1993).

Segundo Whitnack (2002), os trabalhos de Rebeca Lancefield em
1930 estabeleceram as bases para as provas soroldgicas atuais que permitem a
identificacdo dos diversos grupos de estreptococos. Utilizando técnicas
soroldgicas, os estreptococos podem ser classificados de acordo com os seus
principais antigenos carboidratos da parede celular. Os grupos de Lancefield s&o
designados pelas letras de A a T, existem alguns estreptococos que nao podem
ser incluidos em nenhum destes grupos. Inicialmente, esta classificacao era
utilizada apenas para os estreptococos beta-hemoliticos, porém, certas cepas
alfa-hemoliticas e gama também apresentam antigenos grupo especificos
(BISNO et al.,1995).

Assim como outras bactérias, os estreptococos podem ser
classificados em espécies que apresentam reagdes metabdlicas comuns em
meios de cultura.

Dezenas de espécies foram descritas (SAMUELSON, 2000). O

Streptococcus pyogenes (grupo A) é causador de faringite, escarlatina, erisipela,
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impetigo, febre reumatica e glomerulonefrite. O Streptococcus agalactiae (grupo
B) causa sepse neonatal e infeccao do trato urinario; o Enterococcus faecalis
(grupo D) causa endocardite e infecgdes do trato urinario. O Streptococcus
viridians, que é alfa-hemolitco, e, portanto, verde em placas de agar sangue,
compreende um grupo de variantes nao tipaveis que podem causar endocardite.
O Streptococcus pneumoniae (pneumococo) é identificado por seus antigenos
capsulares e pode estar associado a ocorréncia de pneumonia e meningite
bacteriana em adultos. Ja& o Estreptococcus mutans é o principal causador da
carie dentaria (SAMUELSON, 2000).

Os estreptococos sdo recobertos por uma capsula que possui acido
hialurbnico em sua superficie. Esta capsula torna o microrganismo escorregadio
e interfere na fixacdo dos fagécitos (WHITNACK, 2002). A parede celular é
importante para manter a integridade da célula e na infectividade do
microrganismo, pois possui substancias antigénicas dispostas em camadas. Na
camada mais externa estado os antigenos protéicos de superficie (proteinas M, T
e R), na camada média encontra-se o carboidrato C e a mais interna & formada
pelo acido hialurénico (BISNO, 1995).

A proteina M é importante fator de viruléncia, pois esta relacionada
com a inibicdo da fagocitose sendo encontrada quase que exclusivamente no
grupo A (WHITNACK, 2002). As proteinas T e R ndo estado relacionadas a
viruléncia, sendo uteis como marcadores bioldgicos. O anticorpo contra a
proteina M € o unico anticorpo antiestreptocdcico definitivamente conhecido por
sua capacidade de opsonizar o estreptococos do grupo A e, uma vez adquirido,
este anticorpo protege o hospedeiro contra a infecgdo. Infelizmente, existem
quase 100 sorotipos diferentes de proteina M e o anti-M é tipo especifico.
Podem ocorrer repetidas infeccdes estreptococicas com sorotipos diferentes. A
medida que um maior numero de individuos se torna imune a determinada
proteina M, novas variantes aparecem (WHITNACK, 2002).

Os estreptococos induzem resposta inflamatdria intensa nos tecidos e
elaboram muitas sustancias que podem lesar as células dos mamiferos ou ativar
os fagodcitos e os linfocitos. Entre estas temos as exotoxinas pirogénicas
estreptocdcica, que parecem estar relacionadas a sindrome do choque toxico

estreptocdcico; a hialuronidase que € uma enzima capaz de despolimerizar o
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acido hialurénico; a estreptoquinase que degrada a fibrina e varias outras
proteinas (WHITNACK, 2002).

3.2 O estreptococo do grupo B

O Streptococus agalactiae € a Unica espécie descrita no grupo B de
Lancefield (WESSELS, 1998). O estreptococo do grupo B (EGB) € um coco
gram positivo, em cadeia, encapsulado e anaerobio facultativo. Foi descrito pela
primeira vez em 1887, como agente etiolégico da mastite em bovinos (FERNAN,
1984).

A partir de 1938, apdés a descricdo de trés casos fatais de sepse
puerperal por Fry, o EGB foi relacionado a ocorréncia de infecgdes em pessoas
nao-higidas, gestantes e recém-nascidos, podendo causar pneumonia,
endocardite, celulite, osteoartrite, infeccdo urinaria, bacteremia e meningite
(CAUDURO et al., 1998).

O EGB é considerado héspede normal do trato gastrointestinal,
microbiota vaginal e trato urinario com indices de colonizagdo que variam de
acordo com a idade, grupo étnico, fatores imunoldgicos e grupo sanguineo
(FERNAN, 1984). Em caso de infec¢cdo, o EGB pode ser isolado a partir do
sangue, urina, liquido peritoneal, liquido pleural, escarro, liquor e liquido sinovial
(CAUDURO et al., 1998).

O EGB possui antigeno de carboidrato capsular que permite a sua
classificagdo em nove sorotipos: la, Ib, II, II, 1V, V, VI, VI, VII, VIIl. Técnicas de
laboratério como a analise do polimorfismo, o comprimento de restricdo do DNA,
eletroforese em campo pulsado e ribotipificacdo tém sido utilizadas para a
deteccdo da heterogeneidade genética do EGB (EDWARDS; BAKER, 1995).
Dentre os nove sorotipos existentes, o Il foi o mais identificado entre os recém
natos doentes do EUA. No Brasil, trabalho recente de Alves em 2005, com
gestantes de Jundiai, Sdo Paulo, demonstrou-se o predominio dos sorotipos Il e
la (ALVES, 2005). Este autor sugere que as diferencas de sorotipagem possam

se relacionar as variagdes nas taxas de colonizagéo.
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3. 30 EGB e suas implicacdes sobre o recém-nascido e gestante

No inicio da década de 70, nos EUA, este agente foi identificado como
o principal responsavel da meningite e sepse em recém-nascidos tanto na sua
forma precoce (antes dos sete dias de vida) como em sua forma tardia (de 7 a
90 dias) (PLATT; OBRIEN, 2003). Na mae, podem ocorrer endometrites,
infec¢des do trato urinario e bacteremias no pos-parto (CAUDURO et al., 1998).

De acordo com o CDC (1996) a prevaléncia do EGB entre mulheres
americanas é de 10% a 30% e a transmissdo na hora do parto ocorre em 50%
dos casos. Destes recém-nascidos, 1% a 2% ira apresentar infecgédo neonatal
precoce, o que representa um coeficiente de 1,8/1000 nascidos vivos.

Recém-nascidos de mées colonizadas tém um risco 29 vezes maior
de desenvolver sepse precoce quando comparados com recém-natos de maes
com culturas pré-natais negativas (BOYER; GOTOFF, 1986).

Entre os recém-nascidos afetados a taxa de mortalidade é de 6%. Em
15% a 30% dos casos que evoluem para cura, podem ocorrer: cegueira, surdez,
retardo mental ou sequelas neurolégicas (CDC, 1996).

Nos anos 70, quando os casos de infeccdo neonatal pelo EGB
comecgaram a ser identificados, a mortalidade destes pacientes era de cerca de
50%. Ja na década de 90, com os avancgos dos cuidados neonatais, observou-se
nos EUA uma queda destes indices de mortalidade, tanto nos casos precoces
quanto tardios para cerca de 4% (ZANGWILL et al., 1992).

A infecgao fetal pode ocorrer ainda na vida intra-uterina através da via
vaginal ascendente. Durante o trabalho de parto, a aspiragdo do liquido
meconial infectado pode levar a pneumonia ou sepse. A passagem pelo canal
de parto pode levar a colonizagao da pele ou mucosas, permanecendo o recém-
nato assintomatico (CDC, 2002).

As gestantes colonizadas sdo geralmente assintomaticas, porém, o
EGB pode causar infeccdo nestas mulheres. A infecgao urinaria pelo EGB ocorre
em 2% a 4% das gestagées (WOOD; DILLON, 1981). Durante a gravidez e o
puerpério a mulher pode apresentar: amnionite, endometrite, infeccdo de
parede, sepse e, raramente, meningite causada pelo EGB. Casos fatais s&o

extremamente raros (CDC, 2002).
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3. 4 Prevencao da doenca perinatal pelo EGB - rastreio por cultura X
rastreio por fatores de risco

Em 1996, o CDC, o Colégio Americano de Obstetricia e Ginecologia e
a Academia Americana de Pediatria sugeriram que a profilaxia para a doenga
neonatal causada pelo EGB fosse realizada baseada em fatores de risco ou no
rastreamento através da cultura.

Nas duas estratégias, todas as gestantes que apresentam infecgéo
urinaria pelo EGB devem ser tratadas no momento do diagndstico e tem
indicacao para realizar quimioprofilaxia intraparto, assim como as gestantes que
tiveram os filhos acometidos em gestagdes anteriores deve ser oferecida a
quimioprofilaxia (CDC, 1996).

Para o CDC, a prevencdo baseada no risco deveria oferecer a
quimioprofilaxia a toda a gestante que apresentar fatores de risco sem realizar
cultura. Sao estes: trabalho de parto prematuro, febre intraparto (superior a
38°C) ou ruptura prematura de membranas por tempo superior a 18 horas.

Na Espanha, Andreu et al. (2003) analisaram a incidéncia de sepse
neonatal em dez hospitais regionais de Barcelona no periodo de 1994 a 2001.
Durante o estudo, houve 157.848 nascimentos com 129 casos diagnosticados
de infecgdo neonatal por EGB. A incidéncia em 1994 foi de 1,92 casos para
1000 nascidos vivos e de 0,26 para 1000 nascidos vivos em 2001, o que
corresponde a um decréscimo de 86,1%. Esta diminuigcdo substancial nos
indices da doenca perinatal causada pelo EGB coincidiram com a aplicagao de
medidas preventivas.

Estudo multicéntrico retrospectivo de coorte realizado nos EUA, nos
anos de 1998 e 1999, sugere que a prevencgao realizada através da cultura é
superior a abordagem realizada através do risco (COMMITTE ON OBSTETRIC
PRACTICE, 2002).

Os estudos de Vergamini et al. (2002) realizados na cidade de Monza,
Italia demonstraram que o rastreamento de todas as gestantes através de
cultura levou a uma diminuigdo especifica das taxas de morbidade pelo EGB
quando comparado com o rastreamento somente através dos fatores de risco.

Evidéncias de que o rastreio baseado em cultura foi muito mais eficaz

do que o rastreio baseado em fatores de risco levou o CDC a revisar o seu
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manual e recomendar o rastreio tardio com cultura para todas as gestantes
(PLATT et al., 2003; CDC, 2004).

Segundo as recomendagdes do CDC, a cultura deve ser realizada em
mulheres com idade gestacional entre 35 a 37 semanas. O material € colhido
com swab estéril da regidao do um terco anterior da vagina e regiao retal. A taxa
de isolamento do EGB é cerca de 20% a 40% maior quando a cultura € colhida
destes dois sitios (JAUREGUY et al., 2003). A associagdo de culturas reduziu o
numero de falso-negativos, permitindo detectar 97,8% dos portadores (PLATT;
O’ BRIEN,2003).

O material colhido deve ser inoculado em meio seletivo seguido por
incubacgdo por 18 a 24 horas e nova semeadura em meio solido de agar e, a
seguir, € feita a identificagdo dos estreptococos por técnica de aglutinagéo. Este
processo leva aproximadamente 48 horas.

O tipo e meio de cultura utilizado é fator importante para aumentar as
taxas de detecgao e diminuir os falso-negativos. Os meios seletivos enriquecidos
sdo os mais adequados. Entre estes temos o Todd Hewitt, suplementado com
colistina e acido nalidixico que possui sensibilidade significativamente maior
quando comparado a outros meios como o agar sangue e o Granada, com
valores de 98,7% (SCHRAG et al 2002; GUPTA; BRISKI, 2004).

De acordo com o CDC, quando o material € assim processado,
encontra-se uma positividade de cerca de 50% contra cerca de 27% das culturas
combinadas em meio nao especifico e 5% das culturas isoladas. Fica assim
demonstrada a importancia do método de cultura seletivo, para que se chegue
ao diagnostico (ORSELLS; DOMMERMUTH, 2003; ELSAYED et al., 2003). Nos
casos positivos devera ser oferecida a quimioprofilaxia intraparto apods
orientagao sobre os riscos e os beneficios.

O carater intermitente da colonizag&do torna dificil determinar qual o
momento adequado para a coleta do material para cultura durante a gravidez
(SCHRAG, 2004). Quanto mais préoximo do parto for a coleta, maior sera a
especificidade, sensibilidade e os valores preditivos positivo e negativo
(JACOMINA; GERARDS; CATTS, 1982). Se a coleta for feita mais de seis
semanas antes do parto, a sensibilidade e a especificidade da cultura sao de,
respectivamente, 43% e 85% ;quando realizadas de um a cinco dias antes do

parto estes valores sobem para 89% e 97%, respectivamente (YANCEY et
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al.,1996). O valor preditivo positivo € proximo de 100% quando a cultura é
realizada até uma semana antes do parto e é menor que 50% se realizado seis
semanas antes (YANCEY; SCHUCHAT; BROWN,1996).

Orrett (2003) avaliou 201 pacientes no terceiro trimestre de gestagao
em Trindade através de cultura para EGB de material colhido na regidao vaginal e
perianal e avaliou a associagao com critérios como idade, etnia e faixa etaria. O
EGB foi isolado com maior frequéncia em mulheres acima dos 24 anos (36,6%),
descendentes de indios (37,3%). As taxas de colonizagdo foram
significativamente maiores em multiparas do que em primiparas (p < 0.001). A
taxa de colonizagédo na populagao estudada foi de 32,9%. Houve a confirmagéo
de cinco casos de sepse neonatal sendo que o EGB foi isolado no sangue de

trés destas criancas. Um destes casos foi fatal.

3.5 Quimioprofilaxia

Os esquemas de antibioticoterapia intraparto adotados pelo CDC sao
0S mesmos para os casos diagnosticados através de cultura e para os
selecionados através de fatores de risco.

As drogas de primeira opgédo s&o: Penicilina Cristalina (na dose de
ataque de 5 milhdes via endovenosa (EV) e manutengao de 2,5 milhdes a cada
4 horas) e a Ampicilina na dose de ataque de 2g EV e manutencéo de 1g a cada
4 horas até o parto. As gestantes alérgicas podem ser tratadas com
Clindamicina: 900mg EV a cada 8 horas até o parto ou Eritromicina 500mg EV a
cada 6 horas até o parto. Moyo, Maeland e Munema (2001) testaram a
sensibilidade de cepas de EGB isoladas em mulheres de Zimbabwe e
encontraram uma sensibilidade de 100% para a clindamicina, 98% para a
penicilina, 86% para eritromicina e uma resisténcia de 100% para a tetraciclina.

Na maioria dos trabalhos, no entanto, as cepas continuam sendo
sensiveis a penicilina com niveis de resisténcia variaveis a eritromicina e a
clindamicina. Decoster et al. (2005) na Bélgica descreve niveis de resisténcia de
16,7% para eritromicina e 11,5% para clindamicina e 100% de sensibilidade para
a penicilina.

Segundo o CDC (2004), o EGB continua muito sensivel a penicilina e

ampicilina, porém, os crescentes niveis de resisténcia a clindamicina e
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eritromicina tém levado a busca de novos agentes para a profilaxia de mulheres
alérgicas. As que tenham baixo risco de anafilaxia podem receber a cefazolina.
Nas com alto risco, deve-se realizar o teste de sensibilidade para clindamicina e
eritromicina. A vancomicina deve ser usada apenas nos casos com alto risco

para anafilaxia e ndo sensiveis aos agentes citados.
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METODOLOGIA

4.1 Desenho do estudo

Estudo realizado em duas etapas. Na primeira etapa (descritiva) foi
verificada a prevaléncia da colonizagdo de gestantes em inicio de trabalho de
parto pelo EGB e as principais caracteristicas destas gestantes e dos bebés
durante a gravidez, parto e periodo de internacdo. Na segunda etapa
(transversal) procedeu-se uma avaliagdo dos principais fatores de risco

envolvidos na determinagao da colonizacado dessas gestantes pelo EGB.

4.2 Local de realizacdo do estudo

Os dados foram coletados no Servigo de Pronto Atendimento (SPA) e
Admissédo da Maternidade Marly Sarney. Esta maternidade localiza-se em S&o
Luis, capital do Estado do Maranhdo, atende usuéarias do Sistema Unico de
Saude (SUS). E referéncia para baixo e alto risco, administrada pelo governo do

Estado e realiza cerca 400 partos mensais.

4.3 Periodo de realizacao da coleta

A coleta de material para este estudo foi iniciada em 28 de novembro

de 2005 e encerrada em 28 de margo de 2006.

4.4 Populacéo do estudo

Ao todo foram abordadas 203 gestantes sendo que duas se negaram
a participar do estudo.

Critérios de inclusao: pacientes atendidas no setor de SPA - admissao
da maternidade em fase latente' ou inicio de trabalho de parto? com idade
gestacional de 36 semanas ou mais. As coletas de cultura foram realizadas
somente nos plantdes diurnos de 2% a 52 feira para facilitar o manuseio do
material pelo pessoal do laboratério, permitindo que o mesmo fosse processado

de forma adequada, ja que o setor de microbiologia do laboratério ndo funciona
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a noite, aos domingos e feriados, 0 que nao permitiria a avaliagao diaria do
material semeado.

Critérios de exclusdo: gestantes que fizeram uso de antibidticos nos
ultimos sete dias; submetidas a exame tocoginecolégico nas 24 horas
precedentes; a impossibilidade de contato posterior (pacientes residentes no
interior) e gestante em fase avangada do trabalho de parto, sem condi¢cbes de

receberem informagdes sobre a pesquisa.

4.5 Coleta de dados

Os dados das pacientes foram obtidos através de entrevista (colhidas
na sala de exame da admissao), pela avaliagdo dos exames e carteira do pré-
natal. Foram abordadas apenas as pacientes que se encontrassem em
condi¢cbes de responder as perguntas e entender o objetivo da pesquisa, as
pacientes ja em trabalho de parto avangado, com dores fortes, ndo foram

entrevistadas.

'Fase latente: final da fase pré-parto ou inicio do trabalho de parto, quando as contragdes uterinas, embora
ritmicas, nao determinam ainda a dilatagcéo progressiva do colo uterino (REZENDE, 2002).
*Trabalho de parto: presenga de duas contragdes uterinas ritmicas e dolorosas, a cada dez minutos, com

duragéo de cerca de 30 a 50 segundos, promovedoras de dilatagéo cervical (CAMANO et al., 2003).

4.6 Preenchimento da ficha de pesquisa individual

Os dados coletados foram anotados em fichas padronizadas,
individuais onde constavam: nome, endereco e telefones de contato, idade,
procedéncia, estado civil, cor da pele, grau de escolaridade, ocupagao, renda
mensal, grupo sanguineo, paridade, dados do parto anterior, realizagao de pré-
natal e coleta de conteudo vaginal, ocorréncias de patologias durante a gestagéo
atual, tipo de parto, condi¢cdes do parto atual condigdes do recém-nato em seus

7 primeiros dias de vida (Apéndice A).
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4.7 Varidveis e conceitos

Variaveis dependentes

Colonizacdo materna: presenca de EGB em cultura de material da regido
vaginal e ou anorretal.

Variaveis independentes

Idade: anos completos referidos pela mulher agrupados em menor ou igual a 20
anos ou maior que 20 anos, pois a idade abaixo de 20 anos foi descrita como
de maior risco (SCHUCHAT,1998);

Cor da pele: agrupadas em branca e nao-branca (negra, parda e amarela);
Escolaridade: baixa escolaridade corresponde ao ensino fundamental
incompleto ou menos;

Renda familiar: renda de todas as pessoas economicamente ativas do domicilio
durante o periodo de um més;

Tabagismo: consumo regular de cigarro independentemente do numero dos
cigarros/dia;

Idade gestacional: calculada através da data da ultima menstruagao confiavel e
/ou ultra-sonografia obstétrica realizada na primeira metade da gravidez;
Leucorréia: presenga de bacterioscopia da secregao vaginal positiva para
germes patdégenos ou descricdo desta intercorréncia na carteira pré—natal;
Infeccao do trato urindario: descrigdo desta ocorréncia na carteira do pré-natal
ou presenga de cultura positiva com identificagdo de mais de 100.000 unidades
formadoras de col6nia ou qualquer prova documental deste achado;
Amniorrexis prematura: rotura das membranas amniéticas por um periodo
superior a 18 horas no momento da realizacdo da coleta do material para

cultura.

4.8 Coleta do material para cultura

Seguimos os preceitos técnicos estabelecidos pelo CDC (1996)
fazendo a coleta da regido anorretal e terco inferior da vagina e utilizando meio
de cultura especifico diferenciando—se, pela época da coleta que aqui foi
realizada no momento do trabalho de parto ou nos prédromos do trabalho de

parto e ndo entre 35 — 37 semanas. A escolha da época da coleta baseou-se em
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que a especificidade, sensibilidade e os valores preditivos positivo e negativo
aumentam a medida que se aproxima a época do parto (JACOMINA,;
GERARDS; CATTS, 1982; YANCEY; SCHUCHAT; BROWN, 1996) e na
tentativa de avaliar os desfechos perinatais.

Na coleta de material foram utilizados dois swabs estéreis alginatados
para cada gestante e, a seguir, inoculados, separadamente, em tubos de ensaio
contendo meio liquido seletivo Todd - Hewitt enriquecido com colistina (10ug/ml)
e acido nalidixico (15ug/ml) (CDC, 2002) devidamente identificados e enviados
imediatamente para o laboratério da rede particular que presta servico para a

Maternidade Marly Sarney, onde foram colocados na estufa por 24 horas.

4.9 Processamento do material e identificacdo do EGB

Ao ser retirado da estufa, o material era cultivado em placas de agar
sangue a 5%. Apos 24 horas de incubacdo as placas eram avaliadas. As
colénias sugestivas de EGB, organismos beta—hemoliticos ou anemoliticos,
gram positivo, catalase negativo (CDC, 2002) eram identificadas e testadas.

Quando o EGB nado era identificado nas primeiras 24 horas de
incubagdo nas placas de agar sangue de carneiro, elas eram reincubadas por
mais 24 horas, com leitura final realizada apds 48 horas.

Para a identificacdo do EGB foi utilizado o teste de CAMP (Christie,
Atkins, Munch-Petersen). Este teste baseia-se na capacidade do EGB de
produzir uma hemolisina difusivel (fator CAMP) que junto com outra hemolisina
difusivel produzida pelo Staphylococcus aureus causa lise completa de
hemacias na placa de agar sangue e confirmado sorologicamente pelo Kit Api
Strep da Biomeérie® (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA -
ANVISA, 2004).

4.10 Técnica do teste de CAMP

= |Inocular uma estria Unica de uma amostra de Staphylococcus
aureus; produtor de beta-lisina (ATCC 25923) no centro de uma
placa de agar sangue preparada obrigatoriamente com sangue de

carneiro;
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= jnocular as amostras a serem testadas em estrias formando um
angulo reto com a linha de inoculagdo da amostra teste de
estafilococo. As estrias ndo devem se tocar, ficando a 1 mm de
distancia;

= incubar a placa a 35-37°C durante um periodo de 18-24 horas;

= a positividade da prova, Streptococcus agalactiae (grupo B), é
evidenciada pelo alargamento da zona de lise, que adquire a forma
de ponta de flecha caracteristica, na area de intersecgao entre as
duas estrias;

= nado utilizar cepas velhas de S. aureus, pois podem nao produzir
beta-hemolisina;

= nédo tocar as estrias da semeadura das cepas, para ndao dar um
resultado falso—negativo;

= nao utilizar placas de agar sangue velhas que dificultem a leitura
da prova, ja que é baseada na hemdlise das cepas (ANVISA,
2004).

4.11 Teste de sensibilidade aos antibi6éticos

Nos casos positivos para EGB, as amostras foram submetidas a teste
de sensibilidade para antibidticos. Os antibidticos utilizados foram: penicilina,
vancomicina, eritromicina, clindamicina, cloranfenicol e ceftriaxona. A
sensibilidade antimicrobiana foi testada com discos de difusdo. A escolha dos
antibidticos e os critérios de interpretagdo seguiram a norma M2-A8 (NATIONAL
COMMITTEE FOR CLINICAL LABORATORY STANDARDS - NCCLS, 2003)
adotada no Brasil pela ANVISA.

Segundo a National Committee for Clinical Laboratory Standards
(NCCLS) (2003, p.40 grifo nosso):

Teste sensivel - significa que a infecgdo por uma determinada cepa
pode ser tratada adequadamente com a dose de agente antimicrobiano
recomendada para este tipo de infeccdo e patdégeno, exceto quando
contra-indicado.

Teste resistente — as cepas nao sdo inibidas pelas concentragdes
sistémicas do agente antimicrobiano, geralmente, atingiveis nos regimes

terapéuticos habituais.
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4.12 Avaliacao das condi¢Oes do parto e complicagcfes neonatais precoces

A coleta desses dados foi feita retrospectivamente através da
avaliacdo dos prontuarios das méaes e dos recém-nascidos que tiveram parto

realizado na Marly Sarney (145 casos).

4.13 Anélise estatistica

Os dados de maes e recém-natos foram analisados de forma
descritiva e expostos através de médias e percentuais. Na analise estatistica
foram utilizados os testes do qui-quadrado de Pearson e teste exato de Fisher
para avaliar fatores de risco para a colonizacdo pelo EGB utilizaram-se como
nivel de significancia um valor de p < 0,05 e intervalo de confianga de 95% (IC
95%) com poder de 80%. O pacote estatistico utilizado foi o Epi info 3.3.2 da
Organizagdo Mundial de Saude (OMS).

4.14 Aspectos éticos

Antes da realizagdo da coleta, foi entregue a todas as pacientes o
termo de consentimento livre e esclarecido para leitura e assinatura (Apéndice
B).

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo através do
Parecer 154/2005, atendendo aos requisitos da Resolucdo 196/96 do Conselho

Nacional de Saude (Anexo A).

5 RESULTADOS

Foram estudadas 201 gestantes com idade que variou de 15 a 45
anos, com a média de 23,13 + 4,79 anos. A idade gestacional foi de 255 a 291
dias com a meédia de 276,5 + 7,66 dias (39 semanas e 4 dias). Do total de
mulheres estudadas, 41 encontravam-se colonizadas pelo EGB correspondendo

a uma prevaléncia de 20,39%.
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As caracteristicas sécio-demograficas da populacdo estudada foram

inseridas na tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas soécio-demograficas das
201 gestantes da Maternidade Marly Sarney de Nov
2005 - Mar 2006, Sao Luis — MA.

Variaveis n %
Idade (anos)

<20 64 31,84

>20 137 68,15
Estado civil

Casada ou consensual 160 79,60

Outros 41 20,40
Cor

Branca 58 28,85

Nao branca 143 71,15
Renda familiar

< 2 salarios 162 81,60

>2 salarios 39 18,40
Escolaridade

Baixa 26 12,94

Outros 175 87,06
Tabagismo

Sim 27 13,43

Nao 174 87,57

A idade média das gestantes do grupo colonizado foi 24,20 £+ 6,12 anos e

no nao-colonizado 22,86 + 4,37 anos. Encontrou-se uma prevaléncia de 27,6%

de mulheres colonizadas nas brancas e de 17,5% no grupo das n&o-brancas,

esta diferenca, porém, ndo se mostrou estatisticamente significante (p = 0,124).

Nenhuma outra variavel se associou como fator de risco para a colonizagao pelo

EGB (Tabela 2).
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Tabela 2 - Andlise de fatores de risco sdcio-demograficos para a colonizagao
pelo EGB das 201 gestantes da Maternidade Marly Sarney de Nov 2005 - Mar
2006, Sao Luis — MA.

Colonizagao
Positivo Negativo Raz&o de Prevaléncia

Variaveis n % n % (IC 95%) p
Idade (anos)

<20 11 17,18 53 82,82

>20 30 21,89 107 78,21 0,74 (0,34 - 1,59) 0,5733
Estado civil

Casada ou consensual 35 21,87 125 78,13

Outros 6 14,63 35 85,37 1,63 (0,63 - 4,20) 10,3876
Cor

Branca 16 27,60 42 72,40

N&o-Branca 25 17,50 118 82,50 1,80 (0,87 - 3,69) 0,1236
Renda familiar

< 2 salarios 30 18,50 132 81,50

>2salarios 11 28,20 28 71,80 0,58 (0,26 - 1,29) 0,1884
Escolaridade

Baixa 6 22,08 20 76,92

Outros 35 20 140 80 1,20 (0,45 - 3,21) 0,7943
Tabagismo

Sim 1 3,7 26 96,03

Nao 40 22,98 134 77,02 0,64(0,07 - 5,48) 1,0000

As variaveis obstétricas avaliadas como possiveis fatores de risco para

colonizagcdo materna encontram-se relacionadas na tabela 3.
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Tabela 3 - Analise de fatores de risco obstétricos da gravidez atual para a colonizagéo pelo
EGB das 201 gestantes da Maternidade Marly Sarney de Nov 2005 - Mar 2006, Sao Luis —
MA.

Colonizagao
Positivo Negativo Razao de Prevaléncia

Variaveis n % n % (IC 95%) p

Leucorréia

Sim 17 20,23 67 79,77

Nao 24 20,50 93 79,5 0,98 (0,49 -1,9) 0,9620
Amniorrexis

Sim 2 13,33 13 86,66

Nao 39 20,96 147 79,04 0,58 (0,12 - 2,7) 0,7404
Infec¢do Urinéria

Sim 11 23,91 35 76,09

Nao 30 19,35 125 80,65 1,31 (0,60 - 2,80) 0,53
Abortos anteriores

Sim 8 21,62 29 78,38

Nao 33 20,12 131 79,87 1,09 (0,46 - 2,61) 0,82
Gestacgdes

Primeira 20 22,22 70 77,77

Duas ou mais 21 18,91 90 81,09 1,22 (0,61 - 2,43) 0,56
Pré-natal

<6 consultas 16 16,84 79 83,16

2 6 consultas 25 23,58 81 76,42 0,66 (0,32 - 1,32) 0,24

Das 201 gestantes estudadas, 56 n&o tiveram parto na Maternidade
Marly Sarney (incluindo 15 casos de maes com cultura positiva para EGB).

Na Maternidade Marly Sarney, 145 partos foram realizados: 95
vaginais (65,52%) e 50 cesarianas (34,48%). Os recém nascidos apresentaram
peso médio de 3.299 g. Entre os cinco casos que fizeram uso de antibiético nos
primeiros 7 dias, dois deles eram filhos de maes colonizadas pelo EGB, cujos
diagndsticos foram, respectivamente, Sindrome da Aspiragao Meconial (SAM) e
amnionite, com inicio da antibioticoterapia imediatamente ap6s o parto sendo
mantida por sete dias. As culturas dos recém-nascidos nao apresentaram

crescimento para EGB.
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A tabela abaixo mostra a distribuicdo das mulheres colonizadas de

acordo com o sitio de isolamento do EGB nas culturas.

Tabela 4 - Distribuicdo das 41 mulheres colonizadas de
acordo com o sitio de isolamento do EGB nas culturas, Nov
2005 - Mar 2006, S&o Luis - MA.

Colonizacéo

Sitio de isolamento n %

Vaginal 18 43,91
Retal 9 21,95
Vaginal + Retal 14 34,14
Total 41 100

Do total de 402 culturas maternas processadas 55 encontravam-se
positivas para EGB (14 das 41 gestantes colonizadas apresentavam cultura
positiva nos dois sitios). As amostras positivas foram submetidas a teste de
sensibilidade para antibiéticos. Em relacdo a ceftriaxona, encontrou—-se uma
resisténcia de 12,72%, a eritromicina de 23,63% e a clindamicina de 25,45%
(Tabela 5).

Tabela 5 - Perfil de sensibilidade aos antimicrobianos nas 55
amostras positivas para EGB, Nov 2005 - Mar 2006, S&o Luis - MA.

Sensibilidade Resisténcia
(%) (%)
Penicilina 100 0
Cloranfenicol 100 0
Vancomicina 100 0
Eritromicina 76,37 23,63
Ceftriaxona 87,28 12,72
Clindamicina 74,55 25,45

Na figura 1 observa-se o padréao de resposta aos antibioticos testados
nas culturas que apresentaram resisténcia. Houve resisténcia concomitante a
trés antibidticos (eritromicina, ceftriaxona e clindamicina) em cinco casos e a

dois antibidticos (eritromicina e clindamicina) em sete casos. Ja os casos de
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resisténcia isolada foram dois para clindamicina, dois para a ceftriaxona e um

para eritromicina.

NUmero de casos

8

trés dois

@ clin/cef/eri
M clin/eri

[ clindamicina
[] ceftriaxona
M eritromicina

clin

cef

eri

Figura 1 — Padréo de resisténcia aos antimicrobianos em 55 culturas positivas, Nov 2005 -

Mar 2006, Sao Luis - MA.
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6 DISCUSSAO

No presente trabalho, a prevaléncia de colonizagcdo materna
encontrada foi de 20,39%. As taxas de colonizacdo materna, em diversas
publicagdes, variam entre 5% e 35% e dependem de fatores como o sitio e
época da coleta, a populagao estudada e a técnica bacterioldgica de isolamento
utilizada (JAUREGUY et al., 2003). Estima-se que nos Estados Unidos uma a
cada quatro ou cinco mulheres seja colonizada na época do trabalho de parto
(EDWARDS; BAKER, 1995).

Os primeiros a descreverem a colonizacao pelo EGB em gestantes no
Brasil foram Benchetrit et al. (1982) em Porto Alegre - RS, em uma amostra de
86 gestantes com taxa de colonizagdo materna de 26% e 15% entre os recém-
nascidos. Smania Jr. et al. (1986) realizaram estudo semelhante em
Florianépolis - SC, encontrando positividade de 25% em 135 mulheres e 12%
para os neonatos. Na cidade de Londrina - PR, 100 mulheres foram estudadas,
sendo encontrado 15% de colonizagdo (MOCELIN et al., 1995).

Estudos mais recentes, realizados nos Estados do Parana e Santa
Catarina, utilizando coleta de material das regides anal e vaginal e meios
especificos para isolamento e identificagdo da bactéria conforme
recomendacgdes internacionais, encontraram prevaléncias de, respectivamente,
14,9% e 21,6% (BERALDO et al.,, 2004; POLGERE et al., 2005), valores
préximos aos encontrados no presente estudo.

A presenca de taxas de prevaléncia de colonizagdo materna entre
15% a 25 % coloca o Brasil num patamar que poderiamos considerar
preocupante, ja que é possivel que taxas elevadas de infecgdo neonatal precoce
estejam ocorrendo sem serem identificadas. Segundo Strickland; Yeomans e
Hankins (1990), os programas de screening universal sdo custo-efetivos quando
as taxas de colonizacdo materna estdo acima de 10%.

Em relagao aos sitios de coleta do material para cultura, sabemos que
a coleta realizada nas regides vaginal e retal aumenta a sensibilidade do exame,
pois independentemente do sitio onde o EGB é detectado, a conduta clinica é a
mesma (CDC, 2002). Neste estudo foram encontrados nove casos de
positividade apenas no sitio anorretal o que responde a 4,4% do total da

amostras (22% das amostras positivas) e que poderiam deixar de ser
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diagnosticados se a coleta nao tivesse sido realizada nos dois sitios. Outros
estudos que descrevem um aumento da detec¢ao do EGB de 5% a 25% quando
se utiliza esta associagédo (CDC, 2004; GARCIA et al., 2003).

Neste estudo ndo foram encontrados variaveis sécio-demograficas ou
obstétricas significativamente relacionadas com a ocorréncia de colonizagao
pelo EGB. Observou-se uma maior prevaléncia de mulheres colonizadas nas de
cor branca, achado também descrito por Nomura (2004) em Campinas mais que
tem de ser avaliado com restri¢gdes, ja que a identificagdo de cor de pele no
Brasil é tarefa dificil devido a intensa miscigenacao.

Um estudo realizado nos EUA com 7.742 gestantes e denominado
‘Infeccbes Vaginais e Prematuridade” encontrou uma maior prevaléncia de
colonizagdo pelo EGB entre hispanicas da regido do Caribe e negras.
Demonstrou ainda, uma maior taxa de ocorréncia em mulheres mais idosas, de
baixa paridade, sem parceiro fixo e baixa escolaridade (REGAN; KLEBANOFF;
NUGENT, 1991).

Estes mesmos autores, em relacdo aos antecedentes gineco-
obstétricos, encontraram associagao positiva com multiplos parceiros sexuais no
ultimo ano, colonizagdo vaginal por Candida sp, pH vaginal maior que 5,0 e
conteudo vaginal purulento. Apesar destas associagdes, o estudo concluiu que
elas ndo eram capazes de selecionar um grupo de mulheres com elevada
probabilidade de estarem colonizadas (REGAN; KLEBANOFF; NUGENT, 1991).

Outros estudos apontam para o maior acometimento de mulheres
jovens abaixo dos 20 anos (SCHUCHAT, 1998), para as diabéticas (STAMLER
et al., 1990), em grandes multiparas (ORRET, 2003). Estas diferengas podem
estar relacionadas as variagdes culturais, geograficas ou de sorotipos
identificados.

Varios fatores de risco para a colonizagdo materna pelo EGB como
idade materna, paridade, estado conjugal, escolaridade, renda mensal e
tabagismo podem influenciar a prevaléncia da colonizagao, no entanto, a relagao
entre estes fatores e a colonizacdo pelo EGB se mostraram inconsistentes em
varios estudos (SHUCHAT, 1998; HICKMAN et al., 1999).

Dos cinco casos de recém-nascidos com desfechos infecciosos nesta
série, dois ocorreram em criancas de maes colonizadas os quais fizeram uso de

antimicrobianos logo apds o nascimento por um periodo de sete dias e cujas
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hemoculturas foram negativas. A coleta realizada apdés o inicio da
antibioticoterapia, o tempo de demora para processamento da amostra entre
outros fatores podem ter concorrido para a sua negatividade.

Nos EUA, antes do estabelecimento dos protocolos de profilaxia, a
incidéncia de infeccdo neonatal precoce pelo EGB estava em torno de 2 a 3
casos/1000 nascidos vivos. Com a instituicdo das medidas preventivas na
década de 90 houve um declinio de cerca de 70% com incidéncia de 0,5/1000
nascidos vivos em 1999 (ZANGWILL; SCHUCHAT; WENGER, 1992; COCO,
2002). Em Barcelona estudo realizado em 157.848 partos entre 1994 e 2001
demonstrou um decréscimo da infecgdo precoce pelo EGB de 86,1% apéds a
instituicdo da quimioprofilaxia.

Determinar o verdadeiro impacto da colonizacdo materna pelo EGB
sobre os recém-natos torna-se, muitas vezes, dificil jA que o material para
cultura nem sempre € colhido ou a pesquisa é negativa pela influéncia de varios
aspectos (BEDFORD-RUSSEL; BREATHNACH; SENDER, 2001).

Luck (2003) em estudo prospectivo realizado em recém-nascidos do
Reino Unido submetidos a pesquisa para infeccdo nas primeiras 72 horas
sugere que as taxas de infec¢cao pelo EGB corrigidas (casos com cultura
positiva e suspeitos ou de alta probabilidade) atingiriam 3,6/1000 nascidos vivos.

Os recém-natos com suspeita clinica de infecgao ou em situagdes de
risco sdo submetidos a uma avaliagéo diagndstica e a tratamento empirico com
antimicrobianos cuja duragdo depende dos resultados da avaliagao ou de sua
evolucao clinica (KAISER et al., 2002).

No Brasil, poucos trabalhos falam sobre a infecgdo neonatal precoce
pelo EGB. Miura e Martin (2001), no Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
encontraram uma prevaléncia de 1/1000 nascidos vivos no periodo de janeiro de
1996 a junho de 1999. Na Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) a
incidéncia encontrada no periodo de fevereiro de 2003 a janeiro de 2004, foi de
1,47/1000 nascidos vivos, segundo dados da Comissao de Controle da Infecgao
Hospitalar (CCIH) do Centro de Atencao Integral a Saude da Mulher (CAISM)
(NOMURA, 2004).

As taxas de infeccdo neonatal precoce, descritas nas séries
brasileiras, quer estejam subestimadas ou nado, fazem refletir sobre a

importancia do estabelecimento de uma estratégia de profilaxia. Mohle-Boetani
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et al (1993) sugerem que taxas de infecgdo neonatal acima de 0,6/1000
indicariam o estabelecimento de uma estratégia de profilaxia através de fatores
de risco e que, taxas de infeccdo neonatal acima de 1,2/1000 nascidos-vivos ja
apresentariam custo-beneficio para o estabelecimento de uma estratégia
baseada na realizagdo universal de cultura no pré-natal. Os custos com as
longas estadias e terapias para os recém-natos acometidos parecem ter maior
impacto financeiro nestes casos do que o estabelecimento de um protocolo de
profilaxia.

Em relagdo a sensibilidade aos antimicrobianos, todas as cepas
isoladas foram sensiveis a penicilina. As recomendagdes internacionais
baseadas nos manuais do CDC (2002) indicam a penicilina como droga de
primeira escolha para a profilaxia intraparto e no tratamento da infeccéo
neonatal pelo EGB, em associagdo com a gentamicina, e como alternativa,
pode-se administrar a ampicilina. A descrigao de resisténcia a penicilina continua
sendo muito baixa sendo este o antibiotico de eleicdo (GARCIA et al., 2003).

A grande discusséo se refere as pacientes alérgicas aos antibioticos
betalactamicos. Os protocolos internacionais recomendam o uso da eritromicina
e clindamicina para estes casos. Porém, varios trabalhos indicam taxas de
resisténcia a macrolideos e lincosaminas superiores a 10% (ROURA; SERRAT,
2003). Nesta série encontramos niveis de resisténcia de 25,4% para a
clindamicina e de 23,63% para a eritromicina.

As causas para estes elevados niveis de resisténcia vém sendo
estudadas. Manning et al (2003) nos EUA e Grimwood et al (2002) na Australia
encontraram niveis de resisténcia a eritromicina de, respectivamente 29% e
7,5% e para a clindamicina de 21% e 15% e referem uma associagcéo da
resisténcia com o sorotipo V e maior ocorréncia na raga negra.

Uh et al (2005) numa série de 446 casos positivos para EGB
encontraram taxas de resisténcia por sorotipo para a eritromicina de 85% para o
V, 23% para o lll, 21% para o IV e 3% para o Ib.

No Brasil, Alves, em dissertagdo de mestrado apresentada na
UNICAMP em 2005, demonstrou em uma série de 306 gestantes com material
colhido da regi&o retal e vaginal e meio de cultura seletivo, uma prevaléncia de
colonizagao para EGB de 14,6%. Os tipos sorolégicos predominantes foram Ib

(23,9%), Il (19,6%) e la (17,4%) e nao foi encontrada correlagdo entre os
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sorotipos e a resisténcia bacteriana. A resisténcia a clindamicina foi de 17,45% e
nao houve resisténcia a eritromicina o que talvez se explique pela baixa
ocorréncia do sorotipo V (8,4%). Em nosso meio, é necessario que trabalhos que
identifiquem a sorotipagem das cepas sejam realizados para que melhor se
explique estas taxas elevadas de resisténcia.

Quanto a vancomicina, todas as cepas, em diversas séries, se
mostraram sensiveis. No entanto, as recomendagdes do CDC (2002) s&o para
restringir seu uso aos casos de mulheres alérgicas a penicilina, cujos testes de
sensibilidade a eritromicina e clindamicina ndo tenham sido realizados, nao
estejam disponiveis ou se mostram resistente.

O uso da cefazolina nos casos de mulheres alérgicas a penicilina seria
indicado para aquelas com baixo risco de anafilaxia. O NCCLS (2003)
recomenda que todas as cepas suscetiveis a penicilina sejam consideradas
sensiveis a cefazolina (cefalosporina de 12 geracao). Encontramos uma
resisténcia de 12,7% da ceftriaxona (cefalosporina de 3% geracdo). Garcia
(2003), em trabalho realizado em Buenos Aires (Argentina), encontrou
sensibilidade de 100% para o mesmo antibiético. Outros trabalhos em que a
sensibilidade a diferentes cefalosporinas foi testada n&o encontraram
resisténcia. (GONZALES; ANDREU, 2004; BORGER, 2005). A afirmativa do
NCCLS talvez nao se aplique a nossa realidade onde se observa o uso abusivo
de cefalosporinas por falta de paradmetros clinicos e poucos trabalhos

especificos e onde, as cepas mais prevalentes do EGB, nao foram identificadas.
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7 CONCLUSOES

A prevaléncia encontrada de colonizagdo de gestantes pelo EGB
nesta série foi de 20,39%, o que chama a atencdo para a presenga marcante
deste agente também em nosso meio.

Nesta série ndo foi encontrada associacado entre as variaveis socio-
demograficas ou antecedentes gineco-obstétricos com a maior presenca de
colonizagao pelo EGB, o que corrobora com os resultados descritos na literatura.

Apesar da ocorréncia de dois desfechos infecciosos neonatais
precoces no grupo nascido de maes colonizadas, que poderiam ter sido
causados pelo EGB, estes ndo puderam ser confirmados, pois as hemoculturas
realizadas mostraram-se negativas.

A resisténcia a eritromicina e clindamicina foi alta nas cepas isoladas.
Chamou atencdo, também, a resisténcia a ceftriaxona de 12,7% que nao é

descrita na literatura mundial.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Apesar dos grandes progressos mundiais em relagdo a compreensao
e ao combate a infecgdo neonatal precoce causada pelo EGB nas ultimas
décadas, no Brasil, até mesmo a verdadeira repercussao deste agente nao é
bem conhecida.

Os estudos até aqui realizados, em nosso pais, utilizaram séries
pequenas, sendo necessario que um grande estudo multicéntrico utilizando
meios de cultura especificos fosse realizado para que a real situagao em relacéo
a prevaléncia de colonizagcdo materna, sorotipos predominantes, perfil de
sensibilidade aos antibidticos e principalmente em relacdo as reais taxas de
infeccdo neonatal fossem estabelecidos.

E bem provavel, pelas evidéncias atuais, que as repercussdes
neonatais do EGB em nosso meio estejam subestimadas. A partir da melhor
compreensao da situagdo pelos profissionais de saude pode-se levar esta
discusséo para a sociedade civil organizada e sensibilizar gestores no sentido
de estabelecer protocolos de prevencido adequados a nossa realidade.

Pretendemos continuar a estudar a presenca e repercussdes do EGB
entre as gestantes e neonatos na cidade de Sao Luis na tentativa de contribuir
para o0 mapeamento desta situacdo e o estabelecimento de medidas preventivas

efetivas.
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APENDICE A - Ficha de Pesquisa

Nome: Idade:

Cor da pele: 1- branca; 2- negra; 3— parda; 4- amarela;

Ocupacao:

. _ _ Renda mensal
Estado Conjugal 1-solteira 4-desquitada 1 - Sem renda
2 - <que 1 salario

2- casada ou consensual 5-divorciada i
3- 1a2 salarios

3- separada 6-vilva 4-2a4
Nivel de Escolaridade: > maisded
0 —ignorado 1- nenhuma 2- fundamental incompleto
3- fundamental completo  4-médio incompleto 5-médio completo
6-superior incompleto 7-superior completo
Endereco: Telefone:
Gesta: Parto: Aborto:
DUM: DPP: G
USG semanas Grupo Sanguineo:

Intercorréncias na gravidez anterior:

1 TPP

Amniorrexis prematura

Febre no trabalho de parto
Trabalho de parto prolongado
Infecgao urinaria

Outras complicagdes

OOk WM

Intercorréncias na gravidez e parto atual:

1. Leucorréia

2. Infecg&o urinaria

3.Trabalho de parto prematuro

4. Trabalho de parto prolongado

5. Amniorrexis prematura

6. Febre no trabalho de parto ( 238°C)
7.Tabagismo

8. Outras complicacdes

9. Antibiético na gravidez



Pré-Natal nesta gravidez

N&o realizado

1 a 2 consultas

3 a 5 consultas

Mais de 6 consultas

Coleta de secregao vaginal no pré-natal:
0 —Sim

1 - Néao

Antibidtico durante o trabalho de Parto

0 - Sim Qual medicagao?

1 - Nao

Peso: gramas

indice de Capurro: semanas

Internagdo UTI: 0 —ndo  1- sim

Sepse: 0—nédo 1 -sim
Pneumonia: 0 —ndo 1-sim
Meningite: 0-ndo 1-sim

Obito neonatal: 0-ndo 1 -sim
Causa:
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APENDICE B - CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Pesquisador: Adriana Lima dos Reis Costa

Local da Pesquisa: Maternidade Marly Samey

Contato com o pesquisador: Maternidade Marly Samey 4° feira - manha
Telefone para contato com o pesquisador: 3213-2300

Telefone do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario: 3219-1223

Estamos solicitando a sua colaboracdo num estudo sobre a presenca do estreptococos do
grupo B em gestantes. Este germe pode existir em mulheres sem causar doenca e, em alguns
casos, pode ser causa de doenca em recém- nascidos.Nao existem estudos sobre a presenca deste
germe aqui no Maranh@o.

Faremos uma coleta de secre¢do da regido inicial de sua vagina e do anus ( partes intimas)
com um "cotonete" estéril (limpo) e este material sera utilizado para pesquisar a presenca do
germe. Esta pesquisa ndo trard nenhum beneficio ou complicacdo para vocé ou para o seu bebé,
mas podera no futuro, se a presenca deste germe for confirmada nas gestantes desta cidade, ajudar
a proteger outras criangas.

Se vocé quiser saber mais sobre este trabalho ou seus resultados pode entrar em contato
com a equipe pelos telefones acima e/ou nos locais indicados.

Vocé tem o direito de sair do estudo a qualquer momento, sem que isso prejudique o seu
atendimento.

Apos ler e concordar com as explicagdes contidas neste termo, estou disposta a participar
da pesquisa.

Paciente ou Responsavel:
Testemunhas:

Local: Data:
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FHE Ll UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
__ HOSPITAL UNIVERSITARIO
o Oy COMITE ETICA EM PESQUISA

PARECER CONSUBSTANCIADO

Parecer N°. 154/2005

Pesquisador (a) Responsavel: Adriana Lima dos Reis Costa

Equipe executora: Adriana Lima dos Reis Costa

Tipo de Pesquisa: Mestrado

Registro do CEP: 154/05 Processo N°. 33104-988/2005

Institui¢do onde sera desenvolvido: Hospital Universitirio Presidente Dutra e Maternidade
Marly Sarney

Grupo: 111

Situagdo: APROVADO

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario da Universidade Federal
do Maranhdo analisou na sessdo do dia 18.07.2005 o processo N°. 33104-988/2005, referente ao
projeto de pesquisa: “Colonizaciio pelo estreptococo do grupo B em gestantes de uma
maternidade de Sio Luis-MA”, tendo como pesquisador responsavel Adriana Lima dos Reis
Costa, cujo objetivo é “A coloniza¢io materna e infecciio neonatal pelo GBS no Maranhio”.
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido: Tendo apresentado pendéncias na época de sua
primeira avaliagio, vindos em tempo habeis supri-las adequados e satisfatoriamente de acordo com
as exigéncias das Resolugdes que regem esse Comité.

Assim, mediante a importincia social e cientifica que o projeto apresenta, a sua
aplicabilidade e conformidade com os requisitos éticos, somos de parecer favoravel a realizagdo do
projeto classificando-o como APROVADQ, pois 0 mesmo atende aos requisitos fundamentais da
Resolugdo 196/96 e suas complementares do Conselho Nacional de Saude/MS.

Solicita-se a pesquisadora o envio a este CEP, de relatorios parciais sempre quando
houver alguma alteragdo no projeto, bem como o relatorio final gravado em CD-ROM.

Sdo Luis, 18 de julho de 2005

wildoberto Eatista %u'r‘gel gg mg:plgT U?N%

Coordenador do CEP-HUUFMA aprovado em reun;
(5| 0% 0S5,

Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranh&o
Rua Baro de Itapary, 227 Centro C.E.P. 65. 020-070 Sdo Luis — Maranhéo Tel: (98) 3219-1223

E-mail cep@huufma.br
ADM-14




