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Resumo

INTRODUCAO: A colonizacgdo pelo estreptococo do Grupo B (EGB) é, em nivel
mundial, altamente prevalente entre as gestantes, variando de 4% a 30%. Estes
microorganismos podem ser transmitidos verticalmente e causar sérias
consequéncias neonatais. No Brasil ainda ndo foram adotadas estratégias de
prevencado e tratamento para reduzir a incidéncia de infeccdo neonatal pelo
EGB, as quais, para serem efetivas, devem ser elaboradas com base em
conhecimentos sobre a prevaléncia, aos fatores associados ao maior risco de
colonizacao e as caracteristicas fenotipicas do estreptococo do Grupo B.
OBJETIVO: estabelecer a prevaléncia da colonizacdo pelo EGB no trato genital
de parturientes, identificar os fatores associados a essa colonizagdo e as
caracteristicas fenotipicas destes estreptococos. METODO: foi realizado um
estudo de corte transversal, no periodo de 11 de novembro de 2003 a 14 de
maio de 2004. No momento da admissao para o parto, uma amostra de 316
parturientes do Hospital Universitario de Jundiai foi submetida a coleta, com
swab estéril, de material das regides retal e vaginal, para deteccao do EGB, por
cultura seletiva no meio de Todd-Hewitt. Dados referentes aos fatores associados a

colonizacao foram obtidos dos prontuarios rotineiramente preenchidos, ou
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perguntados as parturientes e transcritos para a ficha de dados. A susceptibilidade
a sete antimicrobianos (penicilina, ampicilina, eritromicina, nitrofurantoina,
clindamicina, cefalotina e gentamicina) foi obtida através da técnica de disco
difusdo dos antibidticos. As amostras foram diferenciadas pela tipagem
sorologica e anti-soros especificos para os tipos soroldgicos la, Ib, II, 111, 1V, V).
RESULTADOS: A prevaléncia da colonizacado pelo EGB na amostra estudada
foi de 14,6%. Trabalhar fora de casa foi um fator significativamente associado a
colonizacao. Nenhuma cepa foi resistente a penicilina, ampicilina, eritromicina e
nitrofurantoina. A maior resisténcia foi para a gentamicina (76,1%), seguida pela
clindamicina (17,4%). O sorotipo mais frequiente foi o Ib (23,9%), seguido pelos
sorotipos Il e la (19,6% e 17,4%, respectivamente). Nao houve correlagao entre
0 sorotipo e a maior resisténcia antimicrobiana. CONCLUSAO: a prevaléncia da
colonizacao pelo EGB em parturientes do Hospital Universitario de Jundiai foi
alta. Nao houve fatores associados a colonizacao, exceto ao que se refere ao
fato de trabalhar fora de casa. A penicilina continua sendo a droga de escolha
para a profilaxia intraparto, porém a clindamicina como alternativa em mulheres
alérgicas a penicilina deverd ser melhor avaliada por antibiograma ou substituida
pela cefalotina. O sorotipo mais frequente (lb) diferiu da maioria dos estudos em
outros paises, demonstrando a necessidade da identificacdo da sorotipagem
em cada regiao, a fim de uma futura elaboracédo de vacinas especificas para as

gestantes brasileiras.

Resumo  Xxiij



Summary

Introduction: Genital colonization with Group B Streptococcus(GBS) occurs in
4% to 30% of pregnant women. GBS can be vertically transmitted and cause
significant morbidity and mortality in newborns. Strategies for prevention and
treatment to reduce the incidence of the newborn infection have not been
established yet in Brazil. In order to be effective, these strategies must be made
based on the knowledge on prevalence, risk factors for GBS colonization and on
GBS phenotypic characteristics. Objectives: To establish the prevalence of
GBS genital colonization, to identify the factors associated with this colonization
and the GBS phenotypic characteristics (antibiotic susceptibility and serotypes).
Methodology: The study was carried out from November 11, 2003 to May 14,
2004. A total of 316 pregnant women of the University Hospital of Jundiai was
sampled for GBS cultures at the admission for delivery. Samples were collected
using sterile swab from the vagina and rectum, which were immediately
inoculated onto Todd Hewitt’s selective medium. Data regarding to the factors
associated with the colonization were obtained from patient’s clinical record files.

GBS antibiotic susceptibilities were determined using disk diffusion to seven
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antibiotics (penicillin, ampicillin, erythromycin, clindamycin, cefalotin, gentamycin
and nitrofurantoin) according to the guidelines of the National Committee for
Clinical Laboratory Standards (NCCLS). Serotypes were determined using
specific anti-serum la, Ib, II, 1ll, IV and V. Results: GBS colonization rate was
14.6%. The only factor significantly associated with GBS colonization was to
have a job out of home. None isolate was resistant to penicillin, ampicillin,
erythromycin or nitrofurantoin. The highest resistance rate was to gentamycin
(76.1%), followed by clindamycin (17.4%). The most frequent serotype was Ib
(23.9%) followed by serotypes Il and la (19.6% and 17.4%, respectively). No
correlations were found between serotype and antibiotic resistance.
Conclusion: GBS colonization rate was high in pregnant women attending the
University Hospital of Jundiai for delivery. No risk factors were associated with
the colonization except to have a job out of home. Penicillin continues to be the
drug of choice for intrapartum antibiotic prophylaxis. However, clindamycin as an
alternative in women allergic to penicillin should be better evaluated using
antibiotic sensitivity tests. The most frequent serotype found in this study (Ib)
was not the same found in most of studies from another countries. This result
highlights the importance of the knowledge of the most prevalent serotypes in

each region to further development of an appropriate vaccine for GBS.
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1. Introducéao

Ha pouco mais de trés décadas, o estreptococo do grupo B (EGB) era
conhecido como causador de mastite bovina, condicdo que reflete o termo
Streptococcus agalactiae, que Ihe foi conferido. Em 1970, emergiu como o principal
patégeno humano, causando doenca bacteriana associada a morbimortalidade
neonatal nos EUA, bem como em adultos (CDC, 1996; MMWR, 2000). Dentre
as infecgdes neonatais causadas pelo EGB citam-se bacteremia, pneumonia,
meningite, celulite, osteomielite e sepse, que ocorrem principalmente em

prematuros (CDC, 1996; Edwards e Baker, 2000; MMWR, 2000).

O estreptococo B-hemolitico do grupo B ou Streptococcus agalactiae é
um diplococo gram-positivo (CDC, 1996; EDWARDS e BAKER, 2000), causador de
colonizacado e infeccdo em gestantes, neonatos e adultos imunodeprimidos
(Zangwill et al., 1992; CDC, 1996). Sua gravidade pode surgir ainda intra-utero,
ja que existem relatos de aborto e de 6bito fetal (Spellerberg, 2000; Blackwell et

al., 2003).
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No periodo neonatal, em 80% dos casos, pode causar infec¢ao precoce
(até seis dias de idade) ou, menos freqlentemente infeccao tardia (sete dias de

idade ou mais) (Zangwill et al., 1992; CDC, 1996; Edwards e Baker, 2000).

Além disso, para o lado materno, 19% das gestantes colonizadas pelo
EGB tém um aumento significante de ruptura das membranas, febre pds-parto e
endometrite puerperal, quando comparadas com gestantes n&o-colonizadas
(Edwards e Baker, 2000), além de infeccao do trato urinario, tanto em gestantes

como em mulheres ndo gravidas (Edwards e Baker, 1995).

Mundialmente, a colonizacao pelo EGB é altamente prevalente entre as
gestantes, variando de 4% a 30 % (Dillon et al., 1982; Baker e Edwards, 1990;

Hickman et al., 1999; Moyo et al., 2000).

No Brasil, entretanto, foram identificadas poucas publicacdes que fazem
referéncia a problematica do EGB em gestantes nos udltimos anos. Alguns
autores brasileiros encontraram taxa de isolamento do EGB de 4% a 25% entre
as parturientes (Rocha et al., 1984; Smania Jr et al., 1986; Mocelin et al., 1995;
Calil, 2001; Miura e Martin, 2001; Vaciloto et al., 2002; Beraldo et al., 2004). Um
recente estudo realizado no Centro de Atencdo Integral a Saude da Mulher
(CAISM) da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp) demonstrou uma
prevaléncia de 27,6% de colonizacdo materna em situagdes de trabalho de
parto prematuro e/ou ruptura prematura pré-termo de membranas, sendo que
as taxas de colonizagao por diagnostico foram de 34,7% para RPM, 25,2% para

TPP e 17,8% para RPM e TPP (Nomura, 2004).
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Neonatos colonizados resultam da transmissédo vertical, seja por via
ascendente, através das membranas integras ou rotas ou, no momento do
parto, por contato do EGB com tecidos fetais ou ainda por aspiracdo de
secrec¢des vaginais pelo feto (Moyo et al., 1996; Edwards e Baker, 2000; Doran
e Nizet, 2004). A taxa de transmissao vertical em recém-nascidos de mulheres
colonizadas pelo EGB, no momento do parto, é de aproximadamente 50%,

independentemente da via de parto (Baker e Barrett, 1973).

Os recém-nascidos (RN) de gestantes colonizadas pelo EGB apresentam
um risco 29 vezes maior de infeccao precoce do que os RN de gestantes cuja
cultura foi negativa (Boyer e Gotoff, 1985; CDC, 1996). De todos os RN de
parturientes colonizadas, 1% a 2% irdo desenvolver infeccdo precoce (Baker e
Edwards, 1995), apresentando, na maioria dos casos, sintomas precoces de
seis a oito horas apds o nascimento. Na Maternidade Santa Joana, em Sao
Paulo, 0,39 por 1.000 nascidos vivos desenvolveram infecgao precoce (Vaciloto
et al., 2002). No CAISM/Unicamp a incidéncia de sepse precoce pelo EGB foi

de 1,47 por 1.000 nascidos vivos (Calil, 2001).

Neonatos infectados podem requerer hospitalizacao prolongada e onerosa
terapia de suporte (CDC, 1996), com custo neonatal direto de 300 milhdes de
dolares ao ano, nos EUA (Moehe-Boetani et al., 1993). Destes, a taxa estimada
de casos fatais € de 5% a 20% (Zangwill et al., 1992; Baker e Edwards, 1995),
sendo inversamente proporcional ao peso do nascimento (Edwards e Baker,
2000). No Brasil, a taxa de mortalidade varia de 20% a 60% (Calil, 2001; Miura

e Martin, 2001; Vaciloto et al., 2002;), e 15% a 30% dos sobreviventes de
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meningite podem apresentar seqlielas neuroldgicas graves, resultando em alto

risco social e econémico (CDC, 1996; Embleton, 2001).

A prevaléncia da coloniza¢do pelo EGB é mais comum que a de outras
doencgas ja rastreadas rotineiramente no pré-natal. Dados nacionais fazem
referéncia de taxas de positividade de 1,6% para sifilis, 1,8% (IgM) para
toxoplasmose, 1,2% (IgM) para rubéola, 0,8% para hepatite B (AgHBs), 0,8%
para hepatite C e 0,6% para infeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana
(Reiche et al., 2000) e, apesar da prevaléncia da colonizagdo materna pelo
EGB ser relevante também no Brasil, ainda permanece pouco conhecida pela

maioria dos obstetras (Vaciloto et al., 2002; Beraldo et al., 2004).

E importante que a coleta para a pesquisa da colonizacéo pelo EGB seja
realizada nas regides retal e vaginal, uma vez que o trato gastrointestinal baixo
€ o principal reservatorio dos EGB (Schuchat e Wenger, 1994; Edwards e
Baker, 2000) e o trato geniturinario o sitio secundario (CDC, 1996). Quanto ao
sitio de coleta, a porcentagem encontrada pode ser maior em amostras
anorretais (Quinlan et al., 2000), vaginais (Moyo et al., 2000; Sménia Jr et al.,
1986) ou ser similares (Nomura, 2004), mas de qualquer forma a taxa de detecgéo
do EGB é cerca de 20% a 40% maior quando associa a cultura vaginal com a
cultura anal (Yancey et al., 1996, Quinlan et al., 2000; Schrag et al., 2002;
Nomura, 2004). Baixas taxas de prevaléncia podem estar correlacionadas com

a coleta de um unico sitio (Toresani et al., 2001).
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Para a otimizagdo do diagnéstico é essencial o meio de cultura seletivo
de Todd-Hewitt, contendo antibiéticos que impedem o crescimento de outros
patdgenos, (Stoll e Schuchat, 1998; Yancey et al., 1996; CDC, 2002). Este meio é
cerca de 30% superior ao meio nao seletivo na detec¢do do EGB, demonstrando

a importancia deste tipo de cultura (Nomura, 2004).

Taxas de colonizagdo também podem variar bastante segundo o grupo
étnico, local geografico, fatores imunolégicos e idade da populacao investigada

(Zangwill et al., 1992; Baker e Edwards, 1995; Torres et al., 2000).

Nesse sentido existe um aumento nas incidéncias da colonizacao e da
infeccdo neonatal entre os nascidos de mulheres com idade inferior a 20 anos, com
baixa paridade e de raca negra (Schuchat et al., 1990; Zangwill et al., 1992;
Katz, 1993; Hickman et al., 1999; Campbell et al., 2000; Zaleznik et al., 2000;
Vaciloto et al., 2002), assim como de mulheres com baixos niveis de anticorpo
capsular anti-EGB (Baker e Kasper, 1976). Outros fatores que aumentam a
incidéncia de infeccao precoce entre os RN de gestantes colonizadas incluem
maior freqiiéncia de pratica sexual (Toresani et al., 2001), bacteriuria pelo EGB,
ruptura das membranas ou parto prematuro, febre intraparto ou amniotite e ruptura

das membranas por mais de 18 horas antes do parto (Schuchat et al. 1994).

Alguns estudos apresentaram diferenca quanto a paridade e idade,
mostrando maior colonizacdo em mulheres de 35 anos e em multiparas, tendo
como provavel explicacdo o nivel socioeconémico desfavoravel (Torres et al.,

2000). Outros apontaram uma colonizagdo maior entre os grupos de ocupagao
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rural (Moyo et al., 2000; Torres et al., 2000). Todavia, em aproximadamente 1/3
das parturientes cujos RNs foram infectados, nenhum dos fatores de risco

associados pdde ser identificado (Vaciloto et al., 2002).

Uma pesquisa demonstrou que os parceiros de gestantes colonizadas
tinham uma taxa de colonizagdo maior que os parceiros do grupo-controle,
apoiando a idéia da infeccdo pelo EGB ser uma doenca sexualmente
transmissivel (DST) (Baker e Barrett, 1973). Mulheres com gonorréia e seus
parceiros sexuais tiveram um aumento significativo nas taxas de colonizagéo

pelo EGB, em relagdo ao grupo controle (Bayer et al., 1976).

No intuito de reduzir a morbimortalidade neonatal pelo EGB, diferentes
paises tém instituido estratégias preventivas e terapéuticas no intraparto (CDC,
1996; MMWR, 2000). Outras tentativas anteriores de prevengdo mostraram-se
menos eficazes, pois o uso de antimicrobianos na profilaxia do neonato

infectado ndo diminuiu as taxas de mortalidade e infec¢do (Schuchat, 1998).

Além disso, a antibioterapia durante a gravidez ndo se mostrou como uma
boa estratégia, devido as recorréncias serem muito freqlentes, apresentando
até 60% de recolonizagdao (CDC, 1996; 2002). Isso € explicado pelo carater
transitorio, crénico e intermitente da colonizagédo. Por ser uma condigédo dinamica,
a época ideal para a coleta é de cinco a sete semanas antes do parto devido a
estabilidade de multiplicacao da flora (Regan et al., 1996); Portanto, sé a cultura

proxima ao parto é capaz de predizer a infeccao neonatal (Yancey et al., 1996).
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Desde a implementagéo da quimioprofilaxia intraparto tem-se documentado,
em algumas regides geograficas, um significante decréscimo da incidéncia de

infeccao neonatal precoce (CDC, 1996; Smaill, 2000; Share et al., 2001; Smaill, 2002).

A atual opcéo estratégica recomendada pelo Center for Disease Control
and Prevention (CDC), para prevencao da transmissado vertical do EGB, é a
investigacao rotineira da colonizacao pelo EGB no final do pré-natal. Esta
abordagem inclui cultura de material vaginal e retal (1/3 inferior da vagina e
endoanal) em meio seletivo entre 35 a 37 semanas de gravidez. Naqueles
casos em que ocorre trabalho de parto antes desta idade gestacional, a
antibioticoprofilaxia deve ser realizada sempre, uma vez que a cultura ainda nao

foi realizada, ou mantém-se indisponivel (CDC, 2002).

Ainda segundo o CDC, a profilaxia antimicrobiana intraparto contra o
EGB deve ser realizada em todas as gestantes colonizadas. Nos casos de
parturientes em que o resultado da cultura ndo € disponivel, a profilaxia devera
ser realizada somente nas seguintes condi¢des: naquelas com antecedente de
RN com infecgdo pelo EGB, bacteriiria durante a gravidez (indica alta
colonizagao), trabalho de parto prematuro, ruptura prematura das membranas
(RPM) com duracdo maior ou igual a 18 horas ou febre intraparto (CDC, 1996;
2002). A quimioprofilaxia ndo esta indicada se cultura negativa confiavel em
meio seletivo até cinco semanas antes do parto, apesar da presenca de fatores
de risco, e tampouco em casos de cesarea eletiva com bolsa integra fora de
trabalho de parto (CDC, 2002). Porém, ha controvérsia quanto a indicacao de

antibioticoprofilaxia em cesarea eletiva devido a ter-se encontrado reducao de
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endometrite e outras infecgdes sob 0 uso de antibioticoprofilaxia em cesarea

eletiva ou ndo (Smaill e Hofmeyr, 2005).

Infelizmente muitas mulheres sdao admitidas em trabalho de parto sem
um resultado recente e confiavel da cultura do EGB. Por isso, tém-se procurado
otimizar testes de deteccéo rapida do EGB para a realizacdo no momento da
admissao da parturiente, a fim de pesquisar se a mesma esta colonizada pelo
EGB (Bergeron et al., 2000). O uso de um teste rapido em parturientes
colonizadas pode ser um programa preventivo simples, de menor custo e mais
eficiente, devido a obtencao antecipada do resultado e por englobar gestantes
nao-rastreadas no pré-natal (CDC, 1996; Votava et al., 2001). O resultado do
teste rapido € similar ao do meio de cultura seletivo padrao (Rosa et al., 1999;

2000), com sensibilidade de 98% a 99% (Claeys et al., 2001).

Para a profilaxia intraparto recomenda-se o uso da penicilina, tendo
como alternativa a ampicilina (CDC, 2002). Porém, alguma reacdo contra a
penicilina ou a outro beta-lactamico foi encontrada em 5% a 20 % das pacientes
(Weiss e Adkinson 2000), correspondendo a um 6bito para cada 1.000 aplicagbes
(Mandell e Sande, 1991). Assim, tem sido recomendado, alternativamente, a
clindamicina ou a eritromicina como drogas de escolha em gestantes alérgicas e/ou

com historia de alergia as penicilinas (CDC 1996; Rouse et al. 1998; CDC, 2002).

A eficacia da profilaxia antimicrobiana intraparto na redugao da transmissao
vertical pelo EGB é evidenciada na maioria dos estudos (CDC, 1996; Smaill,

2000; Share et al., 2001). Pesquisas estimam que esta estratégia profilatica
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poderia prevenir pelo menos 50% das infec¢cdes precoces (Boyer e Gotoff,
1986; Schrag et al, 2000), com um decréscimo na incidéncia de infec¢ao de 2,7
para 0,4 por 1.000 nascidos vivos (Share et al., 2001), trazendo beneficios em
termos de saude publica e menores custos, quando comparados aos custos
com o tratamento de neonatos infectados (Moehe-Boetani et al., 1993), embora

nao haja diferenca significativa na taxa de mortalidade neonatal (Smaill, 2000).

Paralelamente ao uso de antibibticos em larga escala, surge grande
preocupacao frente ao aumento da incidéncia de sepse neonatal por bactérias
gram-negativas resistentes a ampicilina (Levine et al., 1999; Monif, 2000). Este fato

nao foi observado em outros estudos (Main e Slagle, 2000; Chen et al., 2001).

Como principais caracteristicas fenotipicas do EGB citam-se a
susceptibilidade antimicrobiana e a classificacdo sorologica, ou seja, a sua

sorotipagem (Toresani et al., 2001).

No que se refere a susceptibilidade antimicrobiana, estudos demonstraram,
na maioria das vezes, nenhuma resisténcia dos EGB as penicilinas até o
presente (Fracalanzza e Benchetrit, 1986; Lin et al., 2000). Por outro lado,
resisténcia aos outros antibidticos tem sido freqlientemente descrita. Varios
estudos tém demonstrado taxas de resisténcia para a clindamicina e eritromicina
em EGB isolados de cultura genital de gestantes (Pearlman et al., 1998;
Silverman et al., 2000), principalmente entre as cepas com sorotipo V (Lin et al.,
2000). Isso sugere uma possivel deficiéncia nas diretrizes do CDC para a

prevencdo da infeccdo neonatal em mulheres com histéria de alergia a
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penicilina (Pearlman et al,. 1998; Silverman et al., 2000). Para tanto, as
cefalosporinas poderiam ser outra alternativa para as gestantes alérgicas,
particularmente aquelas com antecedente de anafilaxia (Liu et al., 1997;
Silverman et al., 2000; FIORE Mitchell et al., 2001). Um estudo nacional
também encontrou uniforme sensibilidade dos EGB a penicilina, ampicilina,
cefalotina, lincomicina e cefoxitina, e resisténcia aos aminoglicosidios gentamicina e
tobramicina (Fracalanzza e Benchetrit, 1986). Outro trabalho mais recente
demonstrou taxas relativamente altas de cepas do EGB com susceptibilidade
intermediaria para as penicilinas, apontando para uma possivel evolugdo para
resisténcia (Simodes et al., 2004). O achado de resisténcia do EGB a clindamicina,
eritromicina e outros antibiéticos indica a necessidade de se continuar investigando
a susceptibilidade deste patégeno a diversos antimicrobianos (Betriu et al.,

1994; Simdes et al., 2004).

A esse respeito deve-se salientar que a resisténcia a um antimicrobiano
aumenta no decorrer dos anos, difere entre os sorotipos e varia de acordo com a
localizagdo geografica, o que faz concluir que a escolha do melhor antimicrobiano
deveria ser guiada pelo padrao de resisténcia antibidtica observada em cada

regido geografica (Lin et al., 2000).

Além da quimioprofilaxia, a imunoprofilaxia também tem sido sugerida
para a prevencdao da infeccdo pelo EGB (Edwards e Baker, 2000). A
identificacdo do EGB baseia-se na cultura e na deteccao do antigeno do grupo
B especifico na parede celular, comum a todas as cepas (Edwards e Baker,

2000). Existem 11 sorotipos, descritos de acordo com o antigeno polissacaride
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capsular, designados de la, Ib, la/c, Il, Il/Ic, Ill até VIII, dos quais os mais
freqUentes em humanos sao os sorotipos | e Il (Dillon et al., 1982; Schuchat,
1998; Zaleznik et al., 2000). O tipo V também tem surgido como causador de
infeccao invasiva (Dillon et al., 1982). Sorotipos servem de base na elaboracao

de vacinas (Smania Jr et al., 1986; Davies et al., 2001b).

Na dependéncia da conformacao desta capsula do EGB pode ocorrer
dificuldade no reconhecimento do EGB pelo hospedeiro devido a um mimetismo
imunoldgico, impedindo a fagocitose do EGB pelas células de defesa do

hospedeiro, conferindo maior viruléncia para estas cepas (Doran e Nizet, 2004).

Alguns estudos demonstraram que os sorotipos Ill, V e | foram os
predominantes e observaram que existe uma variacao na distribuicao sorotipica
entre as regides geograficas (Adong et al., 1998; Berg et al., 2000; Moyo et al.,

2000; Toresani et al., 2001).

Para outros autores ocorre predominancia entre os sorotipos Il e Il
(Smania Jr et al., 1986; Blumberg et al,. 1992; Adong et al., 1998). No Japao, os
sorotipos mais encontrados foram o VI e VIII (Mikamo et al., 2000). Em
mulheres canadenses o sorotipo Ill ocorreu em 20,6 %, sendo mais invasivo

que outros sorotipos (Davies et al., 2001a).

Ha evidéncias de que a susceptibilidade a infeccdo por determinados
sorotipos do EGB seja causada pela deficiéncia materna do anticorpo anticapsular

especifico (Baker e Kasper, 1976), principalmente em adolescentes (Campbell
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et al., 2000). Existe confirmacdo da correlagcdo entre o tipo sorolégico do

binbmio mae-neonato em 100% dos casos (Christensen et al., 1981)

Varias vacinas estdo sendo desenvolvidas para indugao de anticorpos
contra o polissacarideo capsular do EGB (Baker e Kasper, 1976; Schuchat
Wenger, 1994). Estas podem ser potencialmente usadas em adultos para
prevencao desta infeccao (CDC, 1996). A vacina contra o EGB é altamente
imunogénica para a mulher e permite transferéncia transplacentaria da protecao
ao feto (CDC, 1996; Edwards e Baker, 2000). Entretanto, 0 menor transporte
transplacentario do anticorpo antes de 32 a 34 semanas de gestacdo, assim
como a dificuldade em dispor de vacinas para gestantes, limita o impacto desse

efeito protetor vacinal (CDC, 2002).

Considerando-se estas limitagbes, a estratégia profilatica disponivel
atualmente € a antibioterapia intraparto. No Brasil, entretanto, ainda nao foram
adotadas estratégias de prevencao e tratamento para reduzir a incidéncia de
infeccao neonatal pelo EGB (Mocelin et al., 1995), uma vez que o assunto nao
esta incluido no manual técnico de gestacao de alto risco do Ministério da

Saude (Silveira et al., 2000).

Para a elaboracao de uma estratégia profilatica local € necessario que as
acOes para a prevencao e o controle da infeccado pelo EGB dirijam-se
principalmente a populacao de maior risco, na area geografica em estudo, a fim

de diminuir a transmissao vertical (Torres et al., 2000; Embleton, 2001).
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A escolha de um antibidtico também necessita de consideravel atencéo
ao elaborar uma estratégia terapéutica (Embleton, 2001), pois a eficacia da
estratégia de profilaxia intraparto é fortemente influenciada pela susceptibilidade
do microorganismo ao agente antimicrobiano empregado (Pearlman et al.,

1998; Silverman et al., 2000).

A partir do conhecimento da sorotipagem, podem-se formular vacinas
(Adong et al., 1998; Davies et al., 2001b), eliminar a necessidade de screening no
pré-natal, promover protecao para infecgcao tardia, além de ndo provocar efeitos
adversos e resisténcia antimicrobiana (CDC, 1996; Edwards e Baker, 2000).

Com o tempo, esta pode ser a estratégia preventiva ideal (Meyn e Hillier, 1997).

A falta desses conhecimentos na populacdo estudada limita a futura
elaboragédo de estratégias profilaticas contra o EGB, uma vez que estas, para
serem efetivas, devem ser elaboradas com base nos conhecimentos sobre a
prevaléncia, aos fatores associados ao maior risco de colonizagdo e as

caracteristicas fenotipicas do EGB-alvo.

Futuras medidas, embasadas na realidade local, serdo muito mais eficazes
e consistentes, visto que estas podem ser bastante diferentes da realidade de
outros paises. A fim de contribuir com algum esclarecimento para estas

questodes, realizou-se o presente estudo.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Estudar a prevaléncia da colonizacdo vaginal e retal pelo EGB em
parturientes, identificar fatores associados a essa colonizagdo e descrever as
caracteristicas fenotipicas destes estreptococos (susceptibilidade antimicrobiana

e sorotipagem).

2.2. Objetivos especificos

1. Estabelecer a prevaléncia da colonizagdo pelo EGB no trato genital
inferior de parturientes do Hospital Escola da Faculdade de Medicina

de Jundiai.

2. Identificar os possiveis fatores sociodemograficos e obstétricos associados

a colonizacao pelo EGB.

3. Avaliar a susceptibilidade dos EGB isolados aos antimicrobianos.
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4. Descrever a distribuicdo dos sorotipos dos EGB identificados no trato

genital destas parturientes.

5. Correlacionar o sorotipo e a resisténcia antimicrobiana dos EGB

isolados.
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3. Sujeitos e Metodos

3.1. Tipo de estudo

Trata-se de estudo tipo corte transversal

3.2. Tamanho amostral

Considerando a prevaléncia da colonizacdo pelo EGB, em nivel mundial, de
4% a 30% (Baker e Edwards, 1990), estimou-se, inicialmente, uma prevaléncia de
30% para a determinagao do tamanho amostral. Este nimero, dentro do intervalo
mencionado, é o que determinaria 0 maior tamanho amostral. Estipulando um
coeficiente de confianca de 95% e esta estimativa a priori da prevaléncia, o
tamanho amostral de 323 mulheres estaria associado a uma tolerancia de p=5,
satisfatoria ao estudo. Porém, ao obtermos a amostra de 316 parturientes,
com uma prevaléncia de colonizacdo pelo EGB de 14,6%, observou-se
estatisticamente que com este tamanho amostral, o erro amostral foi menor do

qgue o proposto (p= 3,89), ndo necessitando incluir mais sujeitos a amostra.
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3.3. Variaveis

3.3.1. Variaveis independentes em relacao a colonizacao

— Fatores sociodemograficos associados a colonizagao pelo EGB:

e |dade: diferenga entre a data do nascimento e a data da coleta dos
dados, calculada em anos completos de vida, segundo consta no

prontuario médico.

e Cor: tonalidade da pele, conforme consta no prontudrio — negra,

parda, branca, amarela.

e Estado marital: situacdo conjugal da parturiente, segundo consta

no prontuario — solteira, casada, outro.

e Escolaridade: ultimo grau completado na escola, segundo consta

no prontudrio — nenhuma, fundamental, médio, superior.

e Ocupacao profissional: atividade laborativa remunerada realizada

fora do lar, segundo consta no prontuério — presente, ausente.

e Residéncia: local de moradia da parturiente, segundo informagao

da parturiente — sitio (rural), cidade (urbana).

e Tabagismo: habito de fumar durante a gestacao, conforme consta

no prontudrio — presente, ausente.

e Corrimento vaginal: queixa de saida de secre¢ao via vaginal durante

o pré-natal, conforme referido pela parturiente — presente, ausente.

e Numero de parceiros sexuais: quantidade de homens com que a
parturiente manteve relagdes sexuais, nos Ultimos seis meses antes

de engravidar, segundo informacao da parturiente.
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— Fatores obstétricos associados a colonizagao pelo EGB:

e Idade gestacional: tempo da gestacdo em semanas, calculado no
momento da internagcdo, através da data da ultima menstruacao
e/ou ultra-som obstétrico precoce, segundo consta no prontuario —

< 37 semanas; > 37 semanas.

e Trabalho de parto prematuro: histéria de contragdes uterinas
regulares e persistentes, antes de 37 semanas de gestacéo,
acompanhadas de modificagdes cervicais e que necessitaram de
internacdo hospitalar, segundo consta no prontuario — presente,

ausente.

e Parto prematuro: histéria de recém-nascido com menos de 37
semanas (259 dias) de gestagdo, segundo consta no prontuario —

presente, ausente.

e Amniorrexe prematura e/ou precoce: ruptura das membranas
ovulares, ocorrida a partir de 20 semanas, segundo consta no

prontudrio — presente, ausente.

e Presenca de patologias imunossupressoras maternas: doencas
de base que reduzem a imunidade (exemplo: diabetes, AIDS, etc.)

da parturiente, segundo consta no prontuario - presente, ausente.

e Febre: temperatura axilar maior ou igual a 37,8 C, aferida no
momento da internagéo, conforme consta no prontudrio — presente,

ausente.

¢ Numero de gestacoes: niUmero de vezes que a mulher esteve gravida,
independente do resultado da gravidez, segundo consta no prontuario.

e Paridade: numero de partos, segundo consta no prontuario.
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e Antecedente de bacteriuria assintomatica ou infeccao do trato
urinario nesta gestacao: presenca de colonizacdo bacteriana na
urina e leucocitlria, detectada pelo exame de urina, conforme

anotagao no prontuario — presente, ausente.

e Uso de antibidticos nesta gestacao: tratamento ou profilaxia
através de antimicrobianos antes do parto, segundo constam no

prontuario — sim, nao.

e Antecedente de infeccao neonatal pelo EGB: histéria de infeccao
pelo EGB em recém-nascidos de gravidezes anteriores, segundo

consta no prontuario - presente, ausente.

e Antecedente de Obito neonatal: histéria de morte logo apds o
nascimento de filhos de gestacdes anteriores, segundo consta no

prontudrio - presente, ausente.

3.3.2. Variavel dependente em relacao aos fatores associados, e
independente em relacao as caracteristicas fenotipicas

e Colonizacao pelo EGB: presenca do EGB, detectado através de
cultura em meio seletivo de material do trato genital inferior,

segundo laudo laboratorial — presente , ausente.

3.3.3. Variaveis dependentes em relacao a colonizacao

e Susceptibilidade do EGB aos antimicrobianos: resposta do EGB,
quando exposto in vitro, aos antimicrobianos testados, segundo

laudo laboratorial — sensivel, resistente, intermediario, ignorado.
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e Sorotipo do EGB: caracterizacdo antigénica do EGB pela
identificagcdo do antigeno capsular, segundo laudo laboratorial — Ia,
b, I, I, 1V, V, NT.

3.4. Selecao dos sujeitos

As parturientes admitidas no Hospital Universitario de Jundiai no periodo
de 11 de novembro de 2003 a 14 de maio de 2004 foram incluidas no presente
estudo. Houve dificuldades na execugéo da coleta de dados devido a mudanga
de local do Hospital Escola de Jundiai, causando necessidade de maior tempo

para integracédo entre os profissionais e a rotina hospitalar.

3.4.1. Critérios de inclusao

e Ter sido admitida para assisténcia ao parto.

e Ter aceitado participar do estudo.

3.4.2. Critério de exclusao

e Ter usado antimicrobiano nas ultimas duas semanas.

e Estar em trabalho de parto muito avancado, com iminéncia do

parto, impossibilitando as coletas necessarias.
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3.4.3. Critérios para descontinuacao

Algumas mulheres poderiam ser retiradas do estudo se os dados das
caracteristicas fenotipicas de sua amostra sofressem extravio ou se ocorresse

danos no material para cultura de pesquisa do EGB.

3.5. Técnicas, testes e/ou exames

3.5.1. Coleta dos dados e cultura do EGB

Durante o periodo de 11 de novembro de 2003 a 14 de maio de 2004, os
dados foram coletados juntamente com os residentes do Hospital Escola de Jundiali,
previamente capacitados através de treinamento oferecido pelo pesquisador, o

qual também supervisionou a maioria das coletas.

As informacdes das fontes de dados (prontuario, laudo laboratorial e
respostas as perguntas) foram transferidas para o instrumento, porém sem
dados que pudessem identificar a parturiente. As fichas ficaram sob o cuidado

exclusivo do pesquisador até o final do processamento e andlise dos dados.

Dados referentes aos fatores de risco foram colhidos dos prontuarios
rotineiramente preenchidos, ou perguntados as parturientes e transcritos para a

ficha de dados criada para a pesquisa (Anexo 1).

No momento da realizacdo do exame admissional e antes de qualquer
antissepsia perineal, foram coletadas, com swab estéril, amostras de material

das regides retal e vaginal, segundo técnica descrita pelo National Committee
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for Clinical Laboratory Standards — NCCLS (NCCLS, 1987). Os swabs obtidos
foram imediatamente colocados em meio de cultura apropriado de Todd-Hewitt
(contendo 1,0ml de caldo Todd-Hewitt, 8ug de sulfato de gentamicina e 15ug de
acido nalidixico). Os tubos de Todd-Hewitt foram enviados ao Laboratério de

Microbiologia do Trato Genital feminino do CAISM. (Figuras 1 e 2)

A forma de coleta foi a seguinte:

Dois (2) tubos para cada parturiente:

1. Meio de cultura de Todd-Hewitt para o vestibulo vaginal.

2. Meio de cultura de Todd-Hewitt para a regiao endoanal.

Os tubos foram identificados com o nimero do caso (0 mesmo numero

da ficha de dados); data; hora e local de coleta: vaginal (V) ou endoanal (A).

Os passos orientados para a coleta foram:

1. Com luvas, passar o swab no vestibulo vaginal. Abrir o tubo de Todd-
Hewitt mergulhar e deixar o swab no meio de cultura. Fechar o tubo

com a tampa.

2. Repetir o mesmo processo passando outro swab na regiao endoanal
(ultrapassando o esfincter) e mergulhando e deixando o swab em

outro meio de Todd-Hewitt.
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Figura 1. Swab e tubo com Figura 2. Swab inoculado no
meio de cultura de Todd-Hewitt meio de cultura de Todd-Hewitt

Os swabs foram inoculados diretamente no meio de cultura seletivo de
Todd-Hewitt, dispensando o meio de transporte, uma vez que a informagao
clinica pode ser precisa e confiavel através desta metodologia, detectando
87,5% das portadoras do EGB (Nomura, 2004). Dessa forma, puderam ficar
acondicionados por 24-48 horas ou mais em caixa de isopor, até chegar ao

laboratério por meio de motoboy.

No laboratério procedeu-se a incubacao por 24 horas em estufa a 37 °C
em ambiente de aerobiose. O material enriquecido foi semeado, pela técnica de
esgotamento, em placa contendo meio de agar sangue e, posteriormente incubado
por 24 horas a 37°C em atmosfera 5% de CO2. As colbnias caracteristicas de
estreptococos beta-hemoliticos e diplococo gram positivas foram repicadas em
placas de agar sangue e incubadas por 16 a 18 horas, a seguir foram identificadas

pelo processo da prova de catalase negativa. Apds a obtencdo de uma cultura
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purificada do EGB, identificada através da presenca de hemdlise e da catalase
negativa, a mesma foi confirmada por meio de dois testes: o CAMP e a aglutinacao
positiva em latex (Figuras 3 e 4) (Anexo 3). A seguir, foram armazenados a -

70°C, para posterior determinagcao do sorotipo e da susceptibilidade antibittica.

Teste positivo Teste negativo
(EGB presente) (EGB ausente)

Figura 3. Aglutinacdo — Teste de Figura 4. CAMP — Teste para
confirmagé&o da presencga do EGB. confirmagéo da presenga do EGB.

3.5.2. Susceptibilidade antimicrobiana

Cada cepa de EGB isolada foi testada para sete diferentes antimicrobianos.
A susceptibilidade a diversos antimicrobianos foi obtida através da técnica de difusédo
dos antibiéticos a partir de discos contendo as concentracdes estabelecidas e
seguindo a técnica descrita pelo NCCLS (1987). Os discos foram colocados na
superficie da placa de agar de Muieller Hinton com hemacias de carneiro a 5%,
inoculada com EGB e incubada a 35°C sob uma atmosfera de 5% CO2 por 20

horas antes de serem analisados. Os antibidticos testados foram: 10ug de
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ampicilina; 10 unidades de penicilina; 15ug de eritromicina; 2ug de clindamicina;

30ug de cefalotina e 10ug de gentamicina e 300ug nitrofurantoina.

As areas de inibicao de crescimento foram medidas ao milimetro completo
mais préximo, usando-se um medidor de didmetro do halo de inibicdo em torno de
cada disco. Os tamanhos das areas de inibicao foram classificados de acordo
com NCCLS e cada cepa teve sua susceptibilidade classificada como sensivel,

intermediaria ou resistente a cada um dos sete antibiéticos testados. (Figura 5).

Area de
inibicao de
crescimento
em torno do
disco,
(bactéria
sensivel)

Figura 5 Antibiograma.

3.5.3. Tipagem soroldgica

Para a identificacdo da sorotipagem foram necessarios inicialmente o

desenvolvimento e o preparo dos anti-soros, a partir da inoculacdo em coelhos,
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realizada na Universidade Federal do Rio de Janeiro. As etapas desse

procedimento foram:

1) Preparacao das vacinas dos diferentes tipos sorolégicos de

Streptococcus agalactiae

Amostras padrdes de Streptococcus agalactiae representando o0s
diferentes sorotipos (relacionadas abaixo) foram semeadas em placas de agar
sangue e incubadas por 24h a 37°C. Apos a confirmacao da pureza, 5 colénias
de cada placa foram repicadas para 5 ml de Caldo Todd-Hewitt e incubadas por
4-6h a 37°C e, em seguida, todo o volume dos tubos foi transferido para 175

ml de caldo Todd-Hewitt e incubado por 24h a 37°C sob agitacao.

O volume de cada frasco foi centrifugado a 4.500 x g, em centrifuga
refrigerada a 8°C; o sobrenadante desprezado e o sedimento lavado 2x em
solugao salina 0,85% estéril. A seguir o sedimento foi ressuspenso em 10ml de
salina, adicionada de 0,2% de formalina, e mantido em geladeira por até 7 dias,
fazendo-se repiques a cada dois dias até que todas as células estivessem

mortas. Estas vacinas foram entao diluidas a 1:20 e inoculadas em coelhos.

AMOSTRA TIPO SOROLOGICO
S.agalactiae SS 615 la
S.agalactiae SS 618 Ib

S.agalactiae SS 619 Il
S.agalactiae SS 620 1]
S.agalactiae SS 1240 v
S.agalactiae SS 1118 Vv
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2) Esquema de inoculacao

Cada vacina foi inoculada em, pelo menos, 2 coelhos, brancos, machos, com
peso aproximado de 2,5kg. Os animais foram mantidos em gaiolas apropriadas
no Biotério Central do Instituto de Microbiologia Prof. Paulo de Gdes, do Rio de

Janeiro, com temperatura controlada e alimento e agua ad libitum.

A via de inoculagédo foi por injecdo intravenosa na veia marginal da
orelha. O esquema de vacinacgao utilizado foi o seguinte:
e 12semana: 0,5ml
e 22 semana: trés injecoes de 1ml, em trés dias seguidos
e 32 semana: trés injecoes de 1ml, em trés dias seguidos

e 42 semana: sangria-teste. Em caso de boa resposta quanto a
formagcdo de anticorpos especificos para o sorotipo, 0s animais

foram sangrados por pungao cardiaca e o0 soro separado.

e 52 semana: para os animais que apresentaram pouca resposta, as

inoculacdes prosseguiram até um total de 18 inje¢des.

Naqueles casos em que os resultados da avaliacdo dos anti-soros
mostraram-se pouco satisfatorios, novos animais foram adquiridos e todo o

esquema de preparacao das vacinas e inoculagao dos animais, reiniciadas.
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3) Determinacao da especificidade dos anti-soros produzidos

Cada soro foi testado frente aos extratos-padrdes (homologo e heterdlogos)
dos diferentes sorotipos de S.agalactiae. Esses extratos foram preparados a
partir de cultivos em 100ml de caldo de Todd-Hewitt, pela técnica de extragao

acida de Lancefield (4cido cloridrico 0,2N em salina, a 52° C por 2h).

As reacdes foram analisadas por diferentes técnicas: precipitagdo em
tubo capilar e imunodifusdo em gel de agarose. Quando necessario, 0s sorotipos
foram absorvidos utilizando-se células de S.agalactiae, preparadas em caldo

Todd-Hewitt e mortas pelo calor a 60° C, por 45 min.

4) Determinacao do tipo sorolégico das amostras isoladas de
parturientes

Cada amostra foi reconfirmada quanto a sua pureza e identificagéo pela
semeadura em placas de agar sangue, determinacao da presenca do fator CAMP e

pela grupagem soroldgica para o grupo B, utilizando-se anti-soro especifico.

Em seguida, cada amostra foi semeada em 50ml de caldo Todd-Hewitt,
incubada a 37°C por 24 h, as células foram obtidas por centrifugacédo a 4.500 x
g por 15min e, ao sedimento, foi adicionado 0,4ml de &cido cloridrico a 0,2N em
salina. Os tubos foram, entdo, incubados a 52°C por 2h e a seguir 0s extratos

neutralizados com NaOH .

Sujeitos e Métodos 43



Esses extratos foram analisados frente aos anti-soros produzidos através
das técnicas de precipitacao em tubo capilar, imunodifusdo em gel de agarose e

reacao de co-aglutinacao.

As cepas de EGB foram classificadas em um dos sorotipos, de acordo
com a resposta ao respectivo anti-soro. No caso de néo resposta a qualquer um

dos soros testados foi considerada como de sorotipagem nao tipada (NT).

3.6. Processamento e analise de dados

As fichas foram revisadas pelo pesquisador no que se refere a legibilidade,
qualidade da informagéo, organizacao, codificagcdo, digitacado, limpeza e consisténcia

dos dados.

3.6.1. Processamento de dados

As fichas de avaliacao, depois de preenchidas, foram digitadas duplamente
por pessoas diferentes, a fim de uma maior consisténcia, em uma planilha
eletrénica do programa Excel. Posteriormente esta planilha foi exportada para o

programa SAS versao 8.2 para a verificagdo da sua consisténcia e analise.

3.6.2. Analise dos dados

A prevaléncia da colonizagao foi calculada através da féormula convencional

de numeros de casos detectados pela populacdo em estudo.
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Inicialmente todas as variaveis foram estudadas de maneira descritiva,
através do célculo de freqléncias absolutas e relativas e, no caso das variaveis
continuas, através do calculo de média, desvio padrdo, quartis (25% e 75%),

mediana, valores de minimo e de maximo.

Para estudar a associacdo das variaveis categéricas com a variavel
resposta, utilizou-se a razao de prevaléncia (IC 95%). Estimaram-se as razdes
de prevaléncia (RP) de colonizacao pelo EGB segundo variaveis obstétricas e s
sociodemograficas. Em cada uma destas varidveis, estas razdes foram comparadas
entre as respectivas categorias por RP com intervalos de confianga de 95%. As
razdes de prevaléncia referentes a cada variavel foram ajustadas segundo as
demais, através do modelo de regressao de Breslow-Cox, conforme descrito em

Skov (1998). A analise dos dados utilizou o programa SAS® versao 8.2.

3.7. Aspectos éticos

As mulheres selecionadas para o estudo foram informadas sobre os
objetivos e metodologia da pesquisa, assegurando-lhes o direito de poderem ou
ndo aceitar participar da mesma, sem constrangimento ou modificagdo de sua
assisténcia meédica. Elas s6 participaram do estudo apods terem dado seu
consentimento livre e esclarecido. O termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE) foi obtido pelo residente, previamente capacitado, que efetuou a

internacdo da mulher e explicou detalhadamente seu contetdo a mesma. Cada
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voluntaria recebeu e leu (ou lhe foi lido) o TCLE. ApGs concordarem em

participar do estudo assinaram e receberam uma copia do TCLE (Anexo 2).

Nao foi introduzida qualquer modificagéo na rotina assistencial, a ndo ser
as coletas de swab retal e vaginal, procedimento considerado in6cuo para a

parturiente e o feto.

A identificagdo das mulheres foi mantida em sigilo ao se retirar a parte
inferior da ficha de dados onde constam o nome, numero do prontuario, telefone
e endereco. Seguiram-se as diretrizes estabelecidas pela “Declaracao de
Helsinki” (Asociation Médica Mundial, 2000) e os termos da Resolugao 196/96

(BRASIL, 1996).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Unicamp,

sob parecer do projeto n° 411/2002 (Anexo 4).
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4. Resultados

Das 316 parturientes incluidas no estudo, 46 (14,6%) apresentaram-
se colonizadas pelo estreptococo do grupo B. O sitio de isolamento mais
frequente foi o vaginal. Do total das culturas positivas, 37 foram provenientes do
sitio vaginal, o que conferiu um indice de acerto (desempenho) de 80,4%. Nove
parturientes, cuja cultura vaginal foi negativa de fato, estavam colonizadas
pela cultura anorretal, levando a um erro de 19,6% se considerassemos
apenas as culturas vaginais. Ja em relagao ao sitio anorretal, 26 amostras
apresentaram culturas negativas nas coletas provenientes deste sitio,
embora tenham sido positivas pelo sitio vaginal. O indice de acerto para o

sitio anorretal foi de apenas 43,5% e o de erro de 56,5% (Tabela 1).
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TABELA 1

Prevaléncia da colonizacao pelo estreptococo do
grupo B de acordo com o sitio de coleta da amostra

Colonizac¢ao pelo estreptococo do grupo B

N %
Nao colonizada 270 85,4
Colonizada 46 14,6
Sitio de isolamento
Vaginal 26 56,5
Anorretal 9 19,6
Vaginal + Anorretal 11 23,9

A idade média das mulheres foi de 24,3 anos (DP = 6.35). A maioria era
da cor branca (59,2%), casada ou com unido estavel (83,5%) e tinha até oito anos
de escolaridade (57,6%). A maior parte das mulheres morava em zona urbana
(85,8%), nao trabalhava fora de casa (69,3%) e ndo tinha o habito de fumar (82,3%).

Todas as mulheres referiram um parceiro sexual Unico nos ultimos seis meses.

Na Tabela 2 observa-se que ndo houve diferencas estatisticamente
significativas entre as parturientes colonizadas e ndo colonizadas com relagéo
as caracteristicas sociodemograficas avaliadas, exceto com a variavel trabalhar

fora de casa.

Dentre os possiveis fatores de risco estudados, o Unico que se mostrou
associado a presenca de colonizagao pelo EGB foi o fato de a mulher trabalhar
fora de casa (RP=1,9; IC 95% = 1,06 a 3,39). A colonizac¢éo foi menos freqliente
entre as adolescentes, embora esta diferenca ndo tenha sido estatisticamente

significativa.
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TABELA 2

Caracteristicas sociodemograficas das parturientes
de acordo com a de colonizagao pelo EGB

Colonizac¢ao
Variavel Sim Nao Razao de Prevaléncia
n (46) (%) n(270) (%) RP IC 95%
Idade (anos)
<19 3 6,5 52 19,3 0,33 (0,10-1,07)
>19 43 93,5 218 80,7
Estado marital
Casada / uniao estavel 39 84,8 225 83,4 1,10 (0,49 a 2,45)
Solteira ndo vivendo com 7 15,2 45 16,7
parceiro / sem parceiro
Cor da pele
Branca 27 58,7 160 59,3 1,02 (0,57a 1,84)
N&o branca 19 41,3 110 40,8
Escolaridade (anos de estudo)
< 8 anos 24 52,2 158 58,5 0,80 (0,45a1,43)
> 8 anos 22 47.8 112 415
Trabalho fora de casa
Sim 21 45,7 76 28,1 1,90 (1,06 a 3,39)
Nao 25 54,3 194 71,9
Moradia
Urbana 41 89,1 230 85,2 0,73 (0,29 a 1,86)
Rural 5 10,9 40 14,8
Habito de fumar
Sim 8 17,4 48 17,8 0,98 (0,48 -1,98)
Nao 38 82,6 222 82,2

Em relacdo as caracteristicas obstétricas das mulheres, 43,3% eram
primigestas, 38,3% apresentaram ITU na gestagdo, enquanto amniorrexe e

febre intraparto corresponderam a 20,3 % e 7,3 % , respectivamente (Tabela 3).

Observou-se que em 17,4% das mulheres colonizadas o trabalho de parto

estava ocorrendo prematuramente. Todavia, ndo houve diferengas significativas
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entre as mulheres colonizadas e ndo colonizadas com relagédo a histéria obstétrica

e a outros antecedentes avaliados (Tabela 3).

TABELA 3

Caracteristicas das parturientes segundo historia
obstétrica de acordo com status de colonizacao

Colonizagao
Variavel Sim Nao Razao de Prevaléncia
n (%) n (%) RP IC 95%

Numero de gestacoes
Primigesta 19 41,3 118 43,7 1,09 (0,61 a1,96)
N&o primigesta 27 58,7 152 56,3

Idade gestacional
< 37 semanas 8 17,4 47 17,4 1,00 (0,47 a 2,15)
> 37 semanas 38 82,6 223 82,6

Corrimento
Sim 28 60,9 177 65,6 0,84 (0,47 a2,15)
Nao 18 39,1 93 34,4

Antecedente de trabalho de

parto prematuro
Sim 1 2,2 18 6,7 0,35 (0,05a2,52)
Nao 45 97,8 252 93,3

Antecedente de parto prematuro
Sim 2 4,3 17 6,3 0,71 (0,17 a2,93)
Nao 44 95,7 253 93,7

Amniorrexe
Sim 11 23,9 53 19,6 1,24 (0,63 a 2,44)
Nao 35 76,1 217 80,4

Infecc@o do trato urinario

nesta gravidez
Sim 23 50,0 98 36,3 1,61 (0,90 a 2,87)
Nao 23 50,0 172 63,7

Febre
Sim 5 10,9 18 6,7 1,55 (0,61 a3,93)
Nao 41 89,1 252 93,3

Uso de antibiotico
Sim 19 41,3 80 29,6 1,54 (0,86 a2,77)
Nao 27 58,7 190 70,4

Antecedente de dbito neonatal
Sim 2 4,3 12 4.4 0,98 (0,24 a 4,05)
Nao 44 95,7 258 95,6
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O uso da presenca de pelo menos um fator de risco como indicador da
colonizagdo materna demonstrou um baixo desempenho. Os casos falsos positivos

foram de 83%, os falsos negativos de 13% e a acuracia de 60% (Tabela 4).

TABELA 4

Correlacao entre a presenca de fatores de
risco e a colonizacao materna pelo EGB

Pelo menos um Colonizadas
fator de risco Sim Nio Total
Presente 21 102 123
Ausente 25 168 193
Total 46 270 316

S= 46%, E= 62%, VPP= 17%, VPN=87%, Acuracia= 60%, FP=83%, FN= 13%

A susceptibilidade antimicrobiana das 46 amostras de EGB esta
mostrada na Tabela 5. Nenhuma cepa foi resistente a penicilina, ampicilina,
eritromicina e nitrofurantoina. Resisténcia a clindamicina foi encontrada em oito
cepas (17,4 %), a cefalotina em uma (2,2) e a gentamicina em 35 cepas
(76,1%). Sensibilidade intermediaria foi encontrada em 17,4 % para a penicilina
e eritromicina, 13% para ampicilina, 6,5 % para a gentamicina, 15,2% para a
cefalotina e 2,2% para a nitrofurantoina. Os antimicrobianos que apresentaram
maior eficacia foram a nitrofurantoina com sensibilidade de 97,8%, seguida da

ampicilina com 87,0%.
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TABELA 5

Distribuicao das cepas isoladas segundo a susceptibilidade
aos diversos antimicrobianos testados

Antimicrobianos n (46) %
Penicilina

Sensivel 38 82,6

Intermediario 8 17,4
Ampicilina

Sensivel 40 87,0

Intermediario 6 13,0

Eritromicina
Sensivel 38 82,6
Intermediario 8 17,4

Nitrofurantoina
Sensivel 45 97,8
Intermediario 1 2,2

Clindamicina

Sensivel 38 82,6

Resistente 8 17,4
Cefalotina

Sensivel 38 82,6

Resistente 1 2,2

Intermediario 7 15,2

Gentamicina

Sensivel 8 17,4
Resistente 35 76,1
Intermediario 3 6,5

Dos 35 casos resistentes a gentamicina, um foi também resistente a
clindamicina. Dos oito casos resistentes a clindamicina, apenas um foi também
resistente a cefalotina. Apenas quatro cepas nao apresentaram resisténcia a

qualquer um dos sete antimicrobianos testados (Quadro 1).
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Quadro 1 - Susceptibilidade antimicrobiana de cada cepa a diversos antibiéticos
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Foram identificados sete sorotipos diferentes de EGB na amostra estudada e

houve uma predominancia do sorotipo |Ib. Das 46 cepas de EGB analisadas,
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24% pertenciam ao sorotipo Ib, 19% ao sorotipo Il e 17% ao sorotipo la. Uma
parturiente albergava mais de um tipo sorolégico de EGB (lll e la). Em oito
casos (17%) nao foi possivel a recuperacao das cepas para sorotipagem, ou as
mesmas nao puderam ser tipadas com os anti-soros disponiveis, sendo, portanto,

definidas como n&o tipadas (NT) (Tabela 6).

TABELA 6
Distribuicao dos sorotipos dos EGB isolados das parturientes (n=46)

Sorotipo N %
la 8 17,4
Ib 11 23,9
Il 9 19,6
1] 2 4,3
e la 1 2,2
v 3 6,5
Vv 4 8,7
NT* 8 17,4

*NT = nao tipadas

Quarenta e duas cepas (91,3%) apresentaram resisténcia a pelo menos
um dos antimicrobianos testados, a maioria contra a gentamicina. Das 35 cepas
resistentes a gentamicina, 34 foram resistentes a apenas este antimicrobiano e,
da mesma forma, das oito resistentes a clindamicina, seis foram apenas a este

antibidtico (Tabela 7).
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Oito cepas do sorotipo Ib, oito do sorotipo I, sete do sorotipo la, trés do
sorotipo 1V, quatro do sorotipo V e duas do Ill foram resistentes a gentamicina.

E uma cepa do sorotipo Ib foi resistente a clindamicina (Tabela 7).

Apenas quatro amostras ndo foram resistentes aos antimicrobianos

testados, sendo duas do sorotipo Ib, uma do sorotipo la e outra do sorotipo Il.

TABELA 7
Resisténcia antimicrobiana dos EGB segundo o sorotipo
Sorotipos
Resistentes
la Ib ] i lila v v NT Total
Apenas a gentamicina 7 8 8 2 3 4 2 34
Apenas a clindamicina 1 6
A clindamicina e gentamicina 1 1
A clindamicina e cefalotina 1 1
A nenhum antimicrobiano 1 2 1
Total 7 9 8 2 1 3 4 8 42

A Tabela 8 mostra uma distribuicdo da susceptibilidade antimicrobiana de
acordo com os varios sorotipos isolados. Observa-se que nenhum sorotipo em

particular demonstrou maior resisténcia a um antibiético especifico.
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TABELA 8

Distribuicao da sorotipagem do EGB de acordo
com a susceptibilidade antimicrobiana

Sorotipagem

Antibiético Total
la Ib Il 1} lilLla v Vv NT*

Penicilina

Sensivel 8 10 8 2 0 3 4 3 38

Intermediario 0 1 1 0 1 0 0 5 8
Ampicilina

Sensivel 8 10 7 2 0 3 4 6 40

Intermediario 0 0 2 0 1 0 0 3 6
Eritromicina

Sensivel 8 10 9 2 0 3 4 2 38

Intermediario 0 0 0 0 1 0 0 7 8
Nitrofurantoina

Sensivel 8 10 9 2 1 3 4 8 45

Intermediario 0 0 0 0 0 0 0 1 1
Clindamicina

Sensivel 8 10 9 2 0 3 4 2 38

Intermediario 0 0 0 0 1 0 0 7 8
Cefalotina

Sensivel 8 10 9 2 0 3 4 2 38

Resistente 0 0 0 0 0 0 0 1 1

Intermediario 0 0 0 0 1 0 0 6 7
Gentamicina

Sensivel 1 0 0 0 0 0 0 7 8

Resistente 7 8 8 2 1 3 4 2 35

Intermediario 0 2 1 0 0 0 0 0 3

*NT = ndo tipados
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5. Discussao

Este estudo evidenciou uma prevaléncia de 14,6% de parturientes
colonizadas pelo EGB. Este resultado € similar ao encontrado na literatura,
apesar da grande variacao dessas taxas na dependéncia da regido em estudo

(Baker e Edwards, 1990; Hickman et al., 1999).

A taxa de prevaléncia da colonizacdo por EGB é bastante variavel
mundialmente (4% a 30%), sendo em média 18% (Stoll e Schuchat, 1998). No
Brasil, estudo com gestantes no terceiro trimestre de gravidez, atendidas no
Servico de Obstetricia do Hospital Santa Lucia de Brasilia, encontrou uma taxa
de colonizagdo de 4% (Rocha et al., 1984). Na Universidade Estadual de
Londrina encontrou-se uma taxa de colonizacdo de 14,9% (Beraldo et al.,
2004), no Hospital Universitario Regional do Norte do Parana, 15% (Mocelin et

al., 1995) e na Unicamp, em situacdes de TPP e RPM, 27,6% (Nomura, 2004).

Diferentes estudos mostram variadas taxas de colonizagdo segundo a
origem, as caracteristicas da populagdo estudada e o modo de obtencdo do

material para cultura (Smania Jr et al., 1986; Schrag et al., 2002).
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E interessante ressaltar que a coleta dupla (anorretal e vaginal) aumenta
sobremaneira a taxa de prevaléncia da colonizacao pelo EGB, de tal forma que
a coleta de apenas um sitio tornaria o protocolo de profilaxia menos eficaz na
reducao da incidéncia de infeccdo neonatal (Yancey et al., 1996; Schrag et al.,

2002; Beraldo et al., 2004; Nomura, 2004).

Este estudo demonstrou que ao coletarmos apenas cultura anorretal,
estariamos deixando de identificar 56,5% das parturientes colonizadas. O sitio
vaginal foi o que apresentou maior taxa de isolamento, fato que esta em
concordancia com os de outros estudos anteriores (Beraldo et al., 2004; Moyo et al.,
2000; Smania Jr et al.,, 1986). Mesmo assim, utilizando-se apenas amostra
vaginal, estariamos deixando de diagnosticar a colonizacdo em cerca de 20%

das gestantes.

Por isso, a melhor orientagdo ainda € a dupla coleta, que pode, inclusive
ser com 0 mesmo swab para fins de economia. O Unico cuidado a ser sempre
observado é o de coletar primeiro da regido vaginal e por ultimo da regiao
anorretal. Para tanto, ao solicitarmos exame laboratorial para a pesquisa do
EGB, deve-se esclarecer que seja realizada a coleta dupla (retal e vaginal) e

em meio seletivo de Todd-Hewitt.

Outro fator que influencia sobremaneira a taxa de colonizagéo pelo EGB
€ 0 meio de cultura utilizado. O meio de Todd-Hewitt € o de escolha e o0 que
determina maiores taxas de deteccdo do EGB. O presente estudo utilizou a

inoculcdo direta dos swabs neste meio seletivo. Estudos que encontraram
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baixas taxas de prevaléncia utilizaram um meio de transporte (tipo Stuart ou
Amies) para a inoculacdo dos swabs e posterior transporte até o laboratério

(Torres et al., 2000; Toresani et al., 2001).

Fatores de risco foram objeto de varios estudos, sendo o maior deles
envolvendo 7.742 mulheres, do grupo intitulado Vaginal infections and prematurity
Study Group, que demonstrou, assim como este estudo, que nenhuma das
variaveis estudadas permitia selecionar um grupo especifico de mulheres com
alta probabilidade de estarem colonizadas e que o rastreamento seletivo ndo

seria util (Regan et al., 1991).

Nos varios estudos de prevaléncia do estreptococo do grupo B a taxa de
colonizagdo € maior nas primigestas que em multiparas (trés ou mais gestagoes),
em mulheres com nivel socioeconémico baixo, em mulheres com idade inferior
a vinte anos (a correlagao entre a concentragao de anticorpos maternos e idade
materna pode explicar a associacao epidemoldgica), nas mulheres negras, em
relacdo as mulheres de outros grupos étnicos, e nas mulheres diabéticas

(Schuchat, 1998; Edwards e Baker, 2000; Rocha et al., 2002).

Todavia, diferencas nestas predisposicdes foram encontradas em varios
outros trabalhos, como, por exemplo, apresentar maior probabilidade de coloniza¢do
naquelas mulheres com maior idade e menor escolaridade (Regan et al., 1991)

ou ser mais freqlente em jovens de maior escolaridade (Moyo et al., 2000).

O presente estudo ndao demonstrou associacao significativa entre estes

fatores e a presenca de colonizacéo pelo EGB, exceto no que se refere ao fato
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de trabalhar fora de casa. Talvez isso possa ser explicado pelo fato de a mulher
expor-se mais a bactéria, pelo uso mais freqliente de vasos sanitérios de utilizacao
comum (publicos). Além disso, essas mulheres podem ser imunologicamente
mais susceptiveis devido ao estresse do trabalho, condicbes de nutricdo e a

outras exposi¢cdes a que fica submetida quando trabalhando fora de casa.

Notou-se uma prevaléncia de 93,5% de parturientes com idade > 19
anos colonizadas pelo EGB e uma taxa de 17,4% de prematuridade entre as
colonizadas. Contudo, ndo se demonstrou associagéo estatistica significativa entre a
idade, bem como prematuridade e presenca de colonizagdo pelo EGB, que
talvez fosse observada em uma amostra maior. Existe relato de que gestantes
em TPP apresentam taxa de colonizacdo pelo EGB significativamente maior do

gue gestantes a termo (Feikin et al., 2001).

O status de defesa do feto também ¢é fator adicional que aumenta o risco
de transmissao do estreptococo do grupo B, pois uma crianga pré-termo tem
menos capacidade para resistir aos organismos invasivos, tendo maior chance
para desenvolver a doenca. A ruptura prolongada de membranas (maior ou
igual a 18 horas), corioamnionite, febre materna intraparto (temperatura maior
ou igual a 38°C), trabalho de parto prematuro (menor que 37 semanas de
gestacado), infecgdo urindria ou bacteriuria pelo estreptococo do grupo B na
gestacao atual também sao fatores de risco para aquisicdo do estreptococo do
grupo B. Porém, esses achados nao foram significativamente associados a

maior colonizacdo materna neste estudo.
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Um aumento na taxa de colonizacao entre mulheres sexualmente muito
ativas poderia sugerir transmissao sexual, em especial pelo aumento do nimero de
parceiros (Moyo et al., 2000). Confirma esta sugestao o fato de que mulheres
mais jovens sdo mais colonizadas, talvez por serem de um grupo sexualmente
mais ativo (Regan et al., 1991). O presente estudo encontrou que todas as
mulheres colonizadas apresentaram apenas um Unico parceiro nos seis meses

que antecederam a gestacao.

Quanto aos fatores associados a colonizagdo pelo EGB encontrados
neste estudo, a febre apareceu em 7,3% das gestantes, a RPM em 20,3% € a
prematuridade em 17,3%, porém se fossem utilizados como indicadores de
colonizacao superestimariam a real necessidade de antibioticoprofilaxia, tendo
em vista que nenhum destes fatores foi estatisticamente associado a

colonizagao materna.

A abordagem por fatores de risco, embora de facil execucdo e menor
custo, possui baixo valor preditivo e elevado uso indevido de antibiéticos. No
estudo de Nomura (2004) estimou-se que trés em cada quatro mulheres com

TPP e/ou RPM receberiam antibiéticos desnecessariamente por esta abordagem.

Neste estudo encontrou-se que pelo menos um fator de risco estava
presente em 39% das parturientes. Isso levaria a prescricao desnecessaria de
antibioticoprofilaxia em um numero significativo de mulheres (duas em cada cinco
parturientes). Ainda assim, utilizando-se apenas dos fatores de risco, estariamos

deixando de realizar a profilaxia em 13% das mulheres realmente infectadas.
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A acuracia dos fatores de risco como indicador de profilaxia intraparto foi
de apenas 60%. Além disso, o nimero de casos falsos positivos foi de 83%, o
que levaria a um elevado uso desnecessario de antibiético e conseqlente
aumento do risco de desenvolvimento de resisténcia bacteriana. Portanto, é
fundamental o conhecimento do estado de colonizagcdo materna pelo EGB a fim

de realizar a profilaxia da infec¢ao neonatal.

Assim, a profilaxia recomendada para a melhor prevencdo da doenca
neonatal é o uso de antibiético durante o trabalho de parto apenas nas mulheres
sabidamente colonizadas pelo EGB. A penicilina é a droga de primeira escolha,

sendo a ampicilina uma droga alternativa (CDC, 2002).

Essa estratégia tem-se mostrado bastante eficaz na diminuigdo da
septicemia neonatal pelo EGB, mas por outro lado também pode selecionar e
induzir a resisténcia bacteriana, principalmente para a ampicilina, expondo o
feto a bactérias mais agressivas e resistentes, como, por exemplo, a E.coli, e
dessa maneira ndo contribuindo na redu¢do da mortalidade por sepse sensu
lato (Levine et al., 1999). Por isso € importante o conhecimento do perfil de

resisténcia do EGB na populacao estudada.

No presente estudo ndo encontramos resisténcia a penicilina, ampicilina,
eritromicina e nitrofurantoina. A sensibilidade a penicilina nao tem sofrido alteracoes
significativas ha duas décadas, sendo que todas as cepas testadas até o presente

demonstraram-se sensiveis a este antimicrobiano (Fracalanzza e Benchetrit 1986;
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Lin et al., 2000). Apenas uma susceptibilidade intermediaria de algumas cepas

tem sido descrita por alguns autores (Betriu et al., 1994; Simdes et al., 2004).

Quanto a eritromicina, o estudo ORACLE, com o objetivo de prolongar o
periodo de laténcia ap6s a ruptura das membranas e reduzir o risco de infecgao
por outros agentes, acabou evidenciando beneficio na redugdo da morbidade
neonatal com o uso deste antimicrobiano. Provavelmente os achados deste
estudo possam estar mascarados justamente pela colonizacao pelo EGB, que
nao foi um dado apresentado pela equipe do estudo. Assim, a reducdo de
pneumonia e sepsis neonatal no grupo que recebeu a eritromicina poderia ser

decorrente apenas da profilaxia do EGB (Kenyon et al., 2001).

Os achados do presente estudo ndao demonstraram resisténcia a
eritromicina. Porém, este achado ndo é compartilhado pela maioria das outras
publicagdes, que encontraram taxas significativas de resisténcia a eritromicina
e, portanto, questionam a recomendacdo do CDC de sua utilizacdo como
alternativa para os casos de alergia a penicilina (Fracalanzza e Benchetrit1986;
Pearlman et al., 1998; Rouse et al., 1998; Lin et al., 2000; Silverman et al.,
2000; Simoes et al., 2004). Na regido estudada a eritromicina poderia ser uma
alternativa, com a desvantagem de nao ser disponivel na apresentagao
intravenosa, o0 que seria desejavel no caso da profilaxia intraparto e por
apresentar baixa passagem transplacentaria com baixo nivel fetal, tornando sua

eficacia ainda mais limitada para a profilaxia da infeccao neonatal.
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Como também foi encontrada alta sensibilidade a nitrofurantoina (97,8%),
este antimicrobiano poderia ser de escolha nos casos de ITU causadas pelo EGB
em gestantes, tendo em vista que a resisténcia aos antibiéticos normalmente
utilizados para o tratamento da ITU pela E. coli pode ser diferente para o EGB.
Devido as infecgdes do trato urinario pelo EGB e E. coli estarem associadas ao
aumento das prevaléncias de parto prematuro e ruptura prematura de membranas,
o tratamento da ITU é imprescindivel.. Reforca esta sugestao o fato de ter-se
encontrado, em recente estudo brasileiro, associacao entre a colonizacao materna

pelo EGB e a presenca de infec¢do urinaria (Nomura, 2004).

Ja em relagao a resisténcia a clindamicina, os achados deste estudo séo
similares aos encontrados na literatura, que tém demonstrado taxas de resisténcia
de 4% a 19% (Pearlman et al.,, 1998; Rouse et al.,, 1998; Lin et al., 2000;
Silverman et al., 2000; Simdes et al., 2004). Como a clindamicina € a outra
alternativa recomendada pelo CDC em gestantes alérgicas a penicilinas, as
altas taxas de resisténcia reforcam a necessidade de antibiograma pelo menos

nos casos em que as penicilinas nao possam ser utilizadas.

Por isso, alguns autores tém sugerido as cefalosporinas como uma
opcao alternativa (Liu et al., 1997; Silverman et al., 2000; Fiore Mitchell et al.,
2001). Nos casos de contra-indicagao a penicilina, 0 uso do antibiograma ou o
uso da cefalotina seria mais apropriado nas gestantes da populagdo estudada,
tendo em vista que 82,6% das cepas do EGB foram sensiveis a cefalotina no
presente estudo. A cefalotina merece destaque, pois além de induzir pouca

resisténcia a outros patégenos e de ser uma opg¢ao econémica, € um antibiético
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de facil disponibilizacdo. A adocao da cefalotina parece ser a melhor opg¢éo nos

casos em que o antibiograma nao for disponivel.

A maior taxa de resisténcia encontrada foi a gentamicina, sendo que
praticamente 4/5 das cepas deste estudo foram resistentes a este antimicrobiano.
Resultados semelhantes também foram encontrados em outros estudos, inclusive

em estudo brasileiro anterior (92,5%) (Fracalanzza e Benchetrit 1986).

Quanto a sorotipagem, um estudo canadense demonstrou que 81% das
doencas neonatais precoces foram causadas pelo EGB dos sorotipos la, la/c, Il

e V e 81% das doencas tardias pelo sorotipo Il (Davies et al., 2001b).

Da mesma maneira, um estudo francés também encontrou o sorotipo Il
como o mais freqlente (32%), seguido do sorotipo V (22%) (Berg et al., 2000).
Estes dados também s&o concordantes com um estudo africano (Moyo et al.,
2000). Em outros locais da Europa, como Inglaterra e Noruega, os sorotipos

predominantes foram o Il (33,8%) e Ib (21,3%) (Kvam et al., 1995).

Apesar dos estudos demonstrarem maior predominancia para o sorotipo
[ll, nota-se que a distribuicao soroldgica varia na dependéncia da populacdo em
analise. Nos estados norte-americanos observou-se predominancia do sorotipo
[l em Houston e na Califérnia; do sorotipo Il na Flérida e do | em Maryland e
Atlanta. Ja nos paises africanos o sorotipo Il foi mais freqiente em Ibadan,
enquanto que o Il predominou em Gambia (Toresani et al., 2001). Em Beijing,
China, os sorotipos Il (33%), lll (23%) e la (16%) foram os predominantes

(Adong et al., 1998).
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Nos paises latino-americanos, o sorotipo Il esteve presente em 47,6% na
Argentina (Toresani et al., 2001). Os dados sobre os sorotipos mais prevalentes
no Brasil ainda sdo escassos. Em Floriandpolis, os sorotipos mais freqientes
foram 1l/Ic (lac+ Il) e o Il (Sménia Jr et al., 1986) e no Rio de Janeiro, os

sorotipos Ib e lac (Benchetrit et al., 1982).

Tem sido bem documentado que anticorpos contra o EGB sao protetores.
Porém poucos individuos produzem quantidades suficientes destes anticorpos.
Recentemente foi desenvolvida uma vacina contra 0 EGB sorotipo Ill, mas apenas

40% das mulheres vacinadas foram imunizadas (Baker et al., 1988).

A soma do sorotipo Ill ao V constitui 91% das culturas, levando a
conclusao de que a inclusao dos sorotipos la, Ill e V na vacina, ou ao menos |l
e V, poderia teoricamente proporcionar protecdo contra 0 EGB na maioria dos

casos invasivos (Davies et al., 2001a).

Porém, enquanto o sorotipo Il foi mais comum na maioria das populacoes,
neste estudo ele ocorreu em apenas 4,3% do total das cepas de EGB isoladas.
Isso pode sugerir que uma vacina somente contra este sorotipo teria pouco
impacto na populagdo estudada. Se outros estudos com populacdo maior
confirmarem as cepas mais prevalentes, aqui encontradas, uma vacina teria

que abrangé-los para ser eficaz.

Ha relatos sobre uma vacina pentavalente contra os sorotipos la, Ib, I, IlI
e V que poderia proteger aproximadamente 95% da populagdo estudada

(Harrison et al., 1998). A proposta deste estudo foi também determinar a
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freqUéncia dos sorotipos no Hospital Escola de Jundiai, no intuito de avaliar o
impacto de uma futura medida preventiva através de vacinas. Uma vacina
englobando o sorotipo Ib protegeria praticamente quase 24% das gestantes e a
associacgao dos sorotipos la, Ib e [l em uma mesma vacina proporcionaria uma
protecdo de 61% na populacdo estudada. Estudos com vacinas vém sendo

desenvolvidos, mas ndo sdo uma opgao viavel em curto prazo (Schrag, 2004).

O fato de nao se ter observado correlacdo entre os sorotipos e a maior
resisténcia antimicrobiana demonstra que o conhecimento dos sorotipos ndo tem
aplicabilidade clinica, ndo sendo necessario sua realizagdo para a quimioprofilaxia,

apresentando importancia apenas na futura elaboracéo de vacinas.

Os resultados deste estudo justificam a importancia da implementacao
de estratégias profilaticas por se ter encontrado um alto indice de prevaléncia
da colonizagdo pelo EGB e, principalmente, por ndo apresentar fatores que
auxiliem na determinacao de possiveis gestantes colonizadas. Nesse sentido,
apesar da ampla opgao quimioprofilatica demonstrada, uma elevada porcentagem
de gestantes receberia antibiéticos sem necessidade, o que para um hospital de
referéncia como o de Jundiai, passa a ser um dado relevante, pois implicaria
resisténcia bacteriana e custos desnecessarios. Isso obriga a realizagdo de
culturas especificas para a sua identificacdo em todas as gestantes, cujo custo-
beneficio ja foi positivamente simulado em alguns trabalhos (Moehe-Boetani et

al., 1999; Moore et al., 2003; Nomura, 2004).
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A falta do conhecimento da real dimensdo sobre este tema torna o
problema ainda mais sério, culminando nas dramaticas consequUéncias da
infeccao neonatal causada pelo EGB. Cada vez maior é a responsabilidade e o
envolvimento do obstetra nesta questao, principalmente pelo fato de ser passivel

de prevengao.

Mas apesar da alta prevaléncia do EGB também ter sido encontrada
neste estudo, esse fato ndo tem sido suficientemente valorizado e analisado

com relacdo ao impacto da morbidade e mortalidade neonatal.

O rastreamento € relativamente barato e com resultados eficientes;
portanto, a ndo adogao de screening sistematico é injustificavel em termos de
saude publica. Através de dados confiaveis que caracterizam a realidade do
problema na populacao estudada, surge, a partir destes resultados, mais uma
contribuicdo para enfatizar a necessidade de elaboracdo e adocdo de estratégias

profilaticas mais apropriadas a nossa realidade.
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6. Conclusoes

. A prevaléncia da colonizagdo pelo EGB no trato genital de parturientes do

HUJ foi de 14,6%.

. O unico fator associado significativamente a colonizagao materna pelo EGB

foi o fato de a mulher trabalhar fora de casa.

. Nenhuma cepa foi resistente a penicilina, ampicilina, eritromicina e
nitrofurantoina. A maior resisténcia encontrada foi para a gentamicina

(76,1%), seguida pela clindamicina (17,4%) e pela cefalotina (2,2%).

. O sorotipo de EGB mais freqlente foi o Ib (23,9%), seguido pelos sorotipos

Il'ela(19,6% e 17,4%, respectivamente).

. Nao houve correlagao entre o sorotipo e a maior resisténcia antimicrobiana.
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9. Anexos

9.1. Anexo 1 - Ficha para coleta de dados

Data OO-0O0O-0O0

Caso NeJOO

Fatores de risco relacionados as DST
1. I[dade |__|__|anos
2. Estado marital — [1] solteira [2] casada [3] outro
3. Cor— [1] branca [2] preta [3] parda [4] amarela
4. Escolaridade - [1] nenhuma [2] até primeiro grau

[3] até segundo grau [4] superior
5. Ocupagéo profissional — [1] presente  [2] ausente
6. Tabagismo — [1] presente  [2] ausente
7. A senhora mora no sitio ou na cidade? — [1] cidade (urbana) [2] sitio (rural)

8. Quantos parceiros sexuais a senhora teve nos Ultimos seis meses antes de engravidar? | |

9. A senhora teve corrimento vaginal durante a gravidez?
[1] presente [2] ausente

Fatores de risco relacionados as complicacées da gestagao

10. Gesta | | 11. Para | |
12.1G (DUM) | | 13.1G (12 US) | |
14. Antecedente de trabalho de parto prematuro —  [1] presente [2] ausente
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15. Antecedente de parto prematuro — [1] presente [2] ausente

16. Presenca de amniorrexe - [1] presente [2] ausente

17. Antecedente de ITU nesta gestacao — [1] presente [2] ausente

18. Febre — [1] presente [2] ausente

19. Fez uso de antibiéticos nesta gestacado — [1] sim [2] nao

20. Presenga de patologias imunossupressoras maternas — [1] presente  [2] ausente

21. Antecedente de infeccao neonatal pelo EGB em gestacéo anterior - [1] presente  [2] ausente

22. Antecedente de ébito neonatal — [1] presente [2] ausente
EXAMES

23. Colonizacao pelo EGB — [1] presente  [2] ausente

232, Sitio - [1] vaginal [2] anal [3] vaginal e anal

24. Sorotipo do EGB - ||

25. Susceptibilidade do EGB aos antimicrobianos:

sens resist interm ign
[1] penicilina 1] [2] [3] [9]
[2] ampicilina [1] [2] [3] [9]
[3] clindamicina [1] [2] [3] [9]
[4] eritromicina [1] [2] [3] [9]
[5] gentamicina [1] [2] [3] 9]
[6] cefalexina [1] 2] [3] [9]
[7] nitrofurantoina [1] [2] [3] [9]

Nome: fone: N° prontuério

Endereco:
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9.2. Anexo 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Prevaléncia e Fatores Associados a Colonizacao Reto-Vaginal pelo
estreptococo do Grupo B e suas Caracteristicas Fenotipicas

Eu, , anos,

RG , endereco

telefone - , humero do prontuario ,

aceito colaborar como voluntaria de um estudo, para saber se as gravidas de Jundiai
tém um tipo de bactéria na vagina. Sei que os resultados deste estudo ndo me trardo
nenhum beneficio agora, mas que poderao identificar as gravidas que tém mais chance
de ter esse tipo de bactéria. Estou sabendo que através da anadlise desta bactéria sera
possivel decidir qual a melhor maneira para evitar a presenga dela na vagina, nas
futuras vezes que eu ou outras mulheres engravidar. Desta forma, o bebé estara mais

protegido contra esta infecgao.

Sei que minha colaboragdo com o estudo consiste em fornecer dados pessoais e
sexuais durante a consulta e deixar passar um cotonete estéril na minha vagina e anus
durante o exame ginecolégico, que é realizado de rotina neste servigo, na ocasiao da

minha internacao.

Fui informada que este exame nao sera prejudicial e nem doloroso para mim e
meu bebé. Fui também informada que caso eu nao queira participar ou desista apds ter
concordado em participar, isso ndo prejudicard meu atendimento no hospital. Foi dito

para mim que quando os resultados forem divulgados, ndo sera mencionado meu nome.

Poderei esclarecer minhas duvidas no Hospital Escola de Jundiai, com a pesquisadora
responsavel, ou pelo telefone 9 (019) 3808-6456.

Paciente

(ou seu representante legal, RG: )

Residente responsavel pelo atendimento:

Dra. Valéria Moraes Neder Alves:

(Pesquisadora responséavel)

Jundiali, de de 20 .Comité de Etica — fone: (19) 3788 8936.
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9.3. Anexo 3 - Cultura, CAMP e Latex

Cultura, CAMP e Latex

Obtencao da amostra: swab com secrecao vaginal em meio de Todd-Hewitt

Cultura: Swab

® Semear a secrecdo vaginal a partir do swab no caldo Todd-Hewitt, encubar e se
houver crescimento (24 a 48horas) semear em placa de agar sangue (carneiro) e
incubar em atmosfera de CO; (lata com vela) por 48 h a 35 °C.

e Fazer Gram das colénias p hemoliticas (colbnias médias, cor de leite diluido e com

halo de hemdlise grande — nem todas as linhagens sdo hemoliticas

® [azer teste da catalase das col6nias de cocos Gram positivos.

CATALASE - Repicar as colénias p hemoliticas de Cocos G + em BHI, incubar 35°C por
24/ 48 horas. Transferir 1 ml da cultura e adicionar ao novo tubo, 1 ml de H,O, a 1 %
fazer teste da catalase. Também é possivel fazer teste direto da placa de agar sangue,

evitando levar particulas do agar para nao ocorrer falsos negativos.
Catalase negativo: ndo ocorre formacgao de bolhas — Género Streptococcus
Catalase positivo: formacéao de bolhas — Género Staphylococcus ou outros.
Se a coldnia suspeita for catalase negativa, fazer a aglutinacao

Identificacdo presuntiva de Streptococcus do grupo B (B hemoliticos ou nao
hemoliticos — Strep. agalactiae):

BACITRACINA - semear a amostra em 2 placa de Agar sangue (com swab) e testar
sensibilidade a bacitracina ( strepto B é resistente) e fazer teste de camp.
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CAMP:

Na segunda metade da placa de Agar sangue semeada com a amostra suspeita, fazer
uma linha perpendicular com uma cepa de Staphylococcus aureus camp + e incubar 24
horas em atmosfera normal (algumas linhagens de outros Streptococcus sdo camp
positivos em anaerobiose ou CO,).

Camp positivo: hemdlise em forma de seta, na area proéxima a linha de crescimento do

S. aureus.

TESTE DE AGLUTINACAO EM LATEX: Identificacdo de Streptococcus do grupo

B (B hemoliticos ou ndo hemoliticos — Strep. agalactiae)

Kit utilizado Slidex Strepto B (marca bioMerieux — Francga)
Em tubo de hemodlise, colocar 0,4 ml da enzima de extracao

A partir de culturas puras em meio solido (Agar sangue), coletar 2 a 3 colbnias e

emulsiona-las na enzima de extracao.
Misturar em agitador tipo Vortex e incubar 10 a 15 minutos a 37°C.

Pingar em uma lamina limpa, uma gota da suspensao de latex Streptococcus grupo B
(suspensao de particulas de latex sensibilizadas com anticorpos anti-estreptococcus
grupo B). Ao lado desta gota, pingar 1 gota do extrato bacteriano (col6nias expostas a
enzima de extracdo). Misturar com um palito as duas gotas e efetuar movimentos

rotativos com a lamina por 2 minutos.

Resultado positivo: aparecimento de aglutinacao das particulas de latex em até 2 minutos

Resultado negativo: auséncia de aglutinagéao e suspensao homogénea
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9.4.

Anexo 4 — Carta de aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa

'} FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
/ COMITE DE ETICA EM PESQUISA

W,

= a i~ Caixa Postal 6111
ol 13083-970 Campinas, SP
UNICAMP = (0__19) 3788-8936
fax (0__19) 3788-8925
2 cep@head.fom.unicamp.br
CEP, 19/11/02
(Grupo 111)

PARECER PROJETO: N° 411/2002
I-IDENTIFICACAO:

PROJETO: “PREVALENCIA, CARACTERISTICAS E FATORES DE RISCO
ASSOCIADOS A COLONIZACAO RETO-VAGINAL DE PARTURIENTES PELO
ESTREPTOCOCO DO GRUPO B”.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Valeria Moraes Alves Neder

INSTITUICAO: CAISM-UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 27/09/2002

11 - OBJETIVOS

Estabelecer a prevaléncia da colonizagio pelo £streptococo do Grupo B no trato
genital de parturientes, no Hospital de Clinicas Franco da Rocha, identificar os fatores
associados a essa colonizagao e caracteristicas fenotipicas destes estreptococos.

111 - SUMARIO

Serdo estudadas 323 parturientes do Hospital de Clinicas de Franco da Rocha. Sera
preenchido um protocolo com dados clinicos e coletados material com swab da regido reto-
vaginal para pesquisa de Fstreptococo do Grupo B através de cultura especifica, no
momento do exame ginecologico do parto, por residentes treinados do servigo. Serdo
incluidas todas as parturientes internadas neste servigo, com excegdo daquela que tiverem
usado antimicrobiano até duas semanas antes da internagdao. Metodologia adequada, assim
como as condigdes para a realizagio do estudo.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

Protocolo interresante, sem riscos ao paciente e sem uso de placebo, com beneficios
epidemiologicos e avaliagdo da necessidade de preveng@o de alguns pacientes. Termo de
consentimento simples, de linguagem adequada e concisa. Trabalho tem um orcamento de
R$59.050,00 e ndo esclarece ajuda de custa.
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Estudo clinico bastante interessante que deve apresentar, além das caracteristicas
epidemiologicas da regido, a necessidade de programas de prevengao.

V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP,
apOs acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente
caso e atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e 251/97, bem como ter
aprovado o Termo do Consentimento Livre e Esclarecido, assim como todos os anexos
incluidos na Pesquisa, resolve aprovar sem restrigdes o Protocolo de Pesquisa supracitado.

V1 - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao
seu cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma copia do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo
aprovado e descontinuar o estudo somente apods analise das razdes da descontinuidade pelo
CEP que o aprovou (Res. CNS Item II1.1.z), exceto quando perceber risco ou dano ndo
previsto ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a
um dos grupos de pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que
alterem o curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar
medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha
sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP
de forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas
justificativas. Em caso de projeto do Grupo 1 ou II apresentados anteriormente 2 ANVISA,
o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também a mesma junto com o parecer
aprovatorio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item I11.2.¢)

Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugao CNS-MS 196/96.

Atenciio: Projetos de Grupo I serio encaminhados 4 CONEP e s6 poderio ser
iniciados apés Parecer aprovatério desta.
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VII - DATA DA REUNIAO

Homologado na X1 Reuni@o Ordinaria do CEP/FCM, em 19 de novembro de 2002.

Prof r‘%m:\: % /

ebastido Arm’:jE’
PRESIDENTEAo COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
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