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Tamara Dayse F. Barbosa, Lindinalva de Freitas Lima, Renata Carneiro Ferreira Souto

Pontificia Universidade Catdlica de Goias - PUC

Abstract

Group B  Streptococcus  (GBS) or
Streptococcus agalactiae, are bacteria that
colonize the gastrointestinal and genitourinary
tract of humans. In pregnant women the
presence of this microorganism varies between
3% and 41% and its clinical importance is
associated with the vertical contamination of the
neonates of colonized parturients, in addition to
the possible clinical complications. The present
study aims to encompass microbiological and
preventive aspects of perinatal streptococcal
disease and contribute to the applicability of this
knowledge in the Brazilian health system. As a
method, the literature review was adopted based
on articles published between 1996 and 2016.
The colonization of the pregnant woman by GBS
is closely associated with preterm delivery and
the possibility of serious infections in the
newborn. In research conducted in the Northeast,
South and Southeast regions of Brazil, the rate of
isolation of GBS in pregnant women was 11.2% to
21.6%. Diagnosis is often difficult and the
strategies available to decrease the frequency of
this infection are chemoprophylaxis,
immunization not yet available in Brazil, delivery
channel antisepsis, and collection and culture of
anal and vaginal secretions collected between the
35th and 37th weeks Gestation. The verification
of cases and analysis of maternal infection rates
may contribute to the adoption of more effective
preventive measures aimed at reducing infection
in newborns, sequelae or even death.

Key words: Streptococcus agalactiae; Premature
Birth; Newborn.

Resumo

O estreptococo do Grupo B (EGB) ou
Streptococcus agalactiae, sdo bactérias que
colonizam o trato gastrointestinal e geniturindrio
de humanos. Em gestantes a presenga deste
micro-organismo varia entre 3% a 41% e sua
importdncia  clinica  estd  associada a
contaminag¢do vertical dos neonatos de
parturientes colonizadas, além das possiveis
complicagbes clinicas. O presente estudo tem
como objetivo englobar aspectos microbioldgicos
e preventivos da doenga estreptocdcica perinatal
e contribuir para a aplicabilidade destes
conhecimentos no sistema de saude brasileiro.
Como método, adotou-se a revisdo bibliogrdfica
com base em artigos publicados entre os anos de
1996 e 2016. A colonizagéo da gestante pelo EGB
estd intimamente associada ao parto prematuro
e a possibilidade de ocorréncia de infecgbes
graves no recém-nascido. Em  pesquisas
realizadas nas regiées Nordeste, Sul e Sudeste do
Brasil, a taxa de isolamento do EGB em gestantes
foide 11,2% a 21,6%. O diagndstico muitas vezes
é dificil e as estratégias disponiveis para diminuir
a frequéncia desta infecgo sdo quimioprofilaxia,
a imunizag¢do, ainda ndo disponivel no Brasil,
antissepsia do canal de parto e coleta para
cultura de secregdo vaginal e anal colhida entre a
359 e 379 semana de gestagdo. A verificagdo dos
casos e andlise das taxas de infeccdo materna
poderd contribuir para ado¢do de medidas
preventivas mais eficazes, visando diminuir a
infeccdo em recém-nascidos, sequelas ou mesmo
obito.

Palavras chave: Streptococcus agalactiae;
Nascimento Prematuro; Recém-nascido.
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Introdugao

O estreptococo do Grupo B (EGB) ou
Streptococcus agalactiae, sdo bactérias que
colonizam o trato gastrointestinal e geniturinario
de humanos, foi descrito pela primeira vez por
Nocard e Mollereau, em 1887, com o nome de
"Streptococcus da mastite", sendo denominado
posteriormente, como S. agalactiae, por
Lehmann e Neumann, em 1896".

Em 1933, Rebecca Craighill Lancefield
desenvolveu um método soroldgico para
diferenciacdo dos estreptococos beta
hemoliticos, o qual se baseia nas caracteristicas
antigénicas do carboidrato C da parede celular.
Tomando como base esse polissacarideo, os
estreptococos foram divididos em 20 grupos
denominados por letras mailsculas do alfabeto
A,B,C,D,EFG,HKLM,N,O,P,QR,S T, Ue
V. Em 1934, diferenciou sorologicamente o
estreptococo hemolitico bovino, o S. agalactiae,
classificando-o como pertencente ao grupo B,
assim o S. agalactiae ficou conhecido como o
Estreptococo do grupo B de Lancefield™>.

Apresenta morfologia de coco Gram positivo
disposto em cadeias ou aos pares, algumas vezes
ovoides, com tamanho de 0,6 a 1,2 pm de
diametro. E imdvel, anaerdbio facultativo,
homofermentadores, catalase, oxidase e teste de
solubilidade a bile negativo, apresenta
positividade ao teste de CAMP, hidrélise do
hipurato, fosfatase alcalina, acidificagdo da
glicose, glicerol, maltose; ribose e sacarose
positivas, possuem resisténcia a0s
antimicrobianos: bacitracina, sulfametoxazol-
trimetoprime e optoquina e ndo resiste ao calor
de 602C por 30 minutos™”.

Facilmente cultivdvel em 3agar sangue, o
S.agalactiae apresenta colonias pequenas de cor
alaranjada, amarela ou vermelho tijolo, cores
estas favorecidas pelo cultivo anaerdbico, em
meio contendo amido, inibidores da sintese de
folatos, como o metotrexato, e pH superior a 7,3.
A hemolise é varidvel segundo a cepa, sendo
possivel observar hemolise alfa, frequentemente
formando duas zonas de hemolise, estreita zona
de hemdlise beta, que pode aparecer opaca, ou
mesmo auséncia de hemdlise. Baseado na
capsula de polissacarideos possui nove sorotipos,
que variam de acordo com os determinantes
antigénicos presentes em sua superficie
celular™”.

A prevaléncia destes micro-organismos em

gestantes é, a nivel mundial, com prevaléncia
. 6,7,8 . .
variando de 3% a 41% . J4 no Brasil, alguns

autores encontraram taxas de colonizagdo entre
5% e 25% %', Sua importancia clinica ocorre
devido a possivel contaminagcdo vertical dos
neonatos de parturientes colonizadas, podendo
causar sérias consequéncias tais como
pneumonia, sepse neonatal, meningite e dbito
neonatal. A mortalidade neonatal no Brasil
constitui um grave problema de saude publica,
pois aqui ainda n3do existem estratégias de
prevengdo e tratamento para diminuir os casos
de infecgdao de recém-nascidos pelo EGB™.

Assim, o objetivo do trabalho foi englobar
aspectos microbiolégicos e preventivos da
doenga estreptocdcica perinatal e contribuir para
a aplicabilidade destes conhecimentos no
sistema de saude brasileiro. Hd uma necessidade
de adocdo de politicas de saude, visando reduzir
a transmissdo vertical deste agente bacteriano,
as quais devem ser elaboradas com base em
conhecimentos sobre a prevaléncia, fatores de
risco de colonizagdo e as caracteristicas
fenotipicas do EGB.

Metodologia

Esta revisdo bibliografica constitui um
estudo observacional descritivo, tendo sido
realizada a partir de artigos cientificos publicados
em periddicos e revistas especializadas, livros de
microbiologia, clinica médica, dissertagdes e
teses que abordam assuntos relacionados a
infeccdo materna e neonatal pelo EGB. As bases
consultadas foram Pubmed/Medline, Scielo,
Lilacs, periddicos da Capes, teses da Universidade
de S3o Paulo, entre outros, sendo a busca
realizada nos periddicos publicados entre os anos
de 1996 e 2016, utilizando os descritores
Streptococcus agalactiae, nascimento prematuro
e recém-nascido.

A pesquisa dos artigos ocorreu de fevereiro
de 2016 a junho de 2016, sendo que foram
selecionadas fontes escritas tanto em portugués
quanto em inglés. Para inclusdo destes textos no
estudo foram selecionados e revisados os artigos
relacionados ao assunto Streptococcus agalactiae
em gestantes além de diretrizes nacionais e
internacionais sobre a conduta e diagndstico
laboratorial. Foram rejeitados os artigos
publicados antes de 1996 e os que ndo
abordavam o estreptococo do grupo B como o
agente principal de infec¢do na gestante. Foram
analisados 151 artigos, sendo que destes, 60
foram excluidos por terem sido publicados antes
de 1996 e dos 91 restantes, apenas 35
apresentavam informagles sobre o agente
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patogénico na populagcdo em estudo, além dos
descritores utilizados para a selegao inicial.

Resultados e discussoes

A maior importancia ja registrada do EGB
em perinatalogia ocorreu na década de 70 nos
Estados Unidos, quando relatdrios o apontaram
como o maior causador de sepse neonatal, sendo
responsavel por cerca de 7.500 novos casos a
cada ano, nas décadas de 80 e 90°. A prevaléncia
da colonizagdo do EGB em gestantes e em
neonatos tem sido vastamente estudada nos EUA
e Europa. Porém, na América Latina ha poucos
dados referentes a epidemiologia desta infecgdo
neste grupo especifico’.

No Brasil a taxa de isolamento do EGB
encontrada em gestantes e neonatos variou
entre 11,2% a 21,6%, sendo que nestes, as
coletas foram realizadas na regido anal e vaginal
entre a 352 e 372 semana de gestagdo, assim
como preconizado pelo Centers for Disease
Control and Prevention (CDC)"****,

Em um estudo realizado na cidade de
Ribeirdo Preto no Estado de Sdo Paulo, em 1997,
houve o relato de uma prevaléncia bem
significativa de Sepse Neonatal (SN) provocada
pelo EGB, sendo que 37,8% dos casos de infeccao
foram confirmados®®. Miura e Martin'® também
demostraram em um estudo feito em Porto
Alegre - RS, que o EGB foi um dos patdgenos mais
importantes, associados aos casos de sepse de
inicio precoce em recém-nascidos (RN),
acometendo 1/1000 nascidos vivos'®. No ano de
2007, em uma maternidade da cidade de Manaus
- AM, um estudo demonstrou que o EGB foi o
agente mais prevalente em hemoculturas
realizadas de RN, onde 5,3% (16/302)
apresentaram positividade”. Estas variagdes nas
taxas estdo associadas a realizagdo da coleta e do
diagndstico corretos pois, auséncia da pesquisa
do EGB em gestantes pode justificar a ocorréncia
de sepse neonatal, pelo micro-organismo,
colocando em risco a vida do recém-nascido ou
mesmo gerando danos futuros a crianga.

Para que o exame de detec¢do deste micro-
organismo tenha alta  sensibilidade e
especificidade, é obrigatdério que a coleta da
amostra ano-vaginal seja feita entre a 352 e 372
semanas de gestacdo. Primeiramente é realizada
a coleta no canal vaginal com swab sem uso de
espéculo.

Esta amostra deve ser colhida da vagina
inferior introduzindo o swab cerca de dois
centimetros, fazendo movimentos giratérios por

toda a parede vaginal. Para a coleta anal, outro
swab deve ser introduzido cerca de 0,5 cm no
. 18 . .
esfincter anal™". Em seguida, deve ser realizada a
identificacdo das amostras (vaginal e anal) e as
mesmas acondicionadas em meio de transporte
adequado, sendo geralmente utilizado o meio
19
Stuart™.

O uso de meios de transporte é importante,
principalmente, em locais onde ndo é possivel a
realizagdo do procedimento laboratorial de
imediato, pois 0 mesmo mantém a viabilidade do
EGB®°. Os isolados do EGB podem permancer
vidveis durante varios dias no meio de transporte
a temperatura ambiente, entretanto a
sensibilidade de detec¢do do mesmo diminui no
periodo de um a quatro dias, se estes estiverem
expostos a altas temperaturas, ou pode
aumentar, se a amostra for armazenada a 4°C
antes da cultura e processada dentro de 24 horas
apos a coleta’’.

Antes de realizar a inoculagdo nos meios
convencionais ideais para cultivo do EGB,
recomenda-se utilizar caldos para
enriguecimento, como o caldo Todd-Hewitt
suplementado com gentamicina (8 ug / ml) e
4cido nalidixico (15 pg / ml) (caldo TransVag) ou
com colistina (10 pg / ml) e acido nalidixico (15
ug / ml) (Caldo Lim) e Caldo chromID Biphasic.
Estes caldos de enriquecimento seletivo podem
conter substratos cromogénicos que
proporcionam uma alteragdo na cor e na
configuracao do EGB beta-hemolitico, além disso,
estes caldos podem facilitar a sua identificagdo,
pois estes melhoraram substancialmente a
detecgdo em baixas taxas de coIonizagéozo.

J4 os meios convencionais, utilizados para a
identificagdo do EGB, sdo o agar sangue
subcultivo, agar granada, que é um meio de
cultura especifico para identificagdo do EGB, o
qual utiliza um pigmento poliénico vermelho
(granadaene), que diferencia as col6nias do EGB
pela cor. Presuncdo pelo teste CAMP, que
consiste na deteccdo desse fator, o qual aumenta
a acgdo litica da B-hemolisina do Staphylococcus
aureus sobre as hemdcias do agar sangue,
formando uma zona de hemdlise sinérgica, que
apresenta forma de seta ou meia-lua quando
essas bactérias sdo inoculadas
perpendicularmente no meio, produzida pela
acdo da esfingomielinase (B-toxina) dos
Staphylococcus e a ceramida (N-acetil-
esfingosina), uma proteina de ligagdo do S.
agalactiae®. Além desses meios é possivel realizar
testes soroldgicos para a detec¢do do antigeno
do grupo B, com a utilizagdo de antissoros
especificoszz.
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Mais recentemente, tornaram-se
disponiveis agares cromogénicos que sofrem
alteragdo de cor na presenca de colOnias beta-
hemoliticas e ndo hemoliticas do EGB. Tal como
com os caldos de enriquecimento pigmentados,
estes agares cromogénicos podem facilitar a
detecgdo do EGB beta-hemolitico, mas a maioria
ndo ira detectar cepas ndao hemoliticas. Além
disso, foram desenvolvidas técnicas mais rapidas
para identificar o EGB diretamente a partir do
caldo de enriquecimento ou apds a subcultura,
incluindo testes de amplificagdo de Aacidos
nucleicos (NAAT), tais como reac¢do em cadeia da
polimerasezo. Estes diversos métodos de
diagndstico disponiveis para isolamento e
identificacdo correta do EGB, principalmente em
gestantes, influencia positivamente no desfecho
da gestagdo quando comparado as possibilidades
de complicagBes associadas ao micro-organismo.

A infeccdo pelo EGB é considerada um
importante problema na sadde publica, podendo
estar associada a pneumonia, sepse neonatal,
meningite e ébito neonatal, € mais comum que
outras doencas ja rastreadas rotineiramente no
pré-natal23'24. Trata-se de um dos mais
importantes agentes ocasionais de infec¢Oes
neonatais graveszs. A infeccdo dos RN por esta
bactéria resulta da transmissdo vertical (m3e-
feto), seja por via ascendente, através das
membranas integras ou no momento do parto,
seja por contato do micro-organismo com tecidos
fetais ou ainda por aspiracdo de secregGes
vaginais pelo feto. A taxa de colonizagdo em
recém-nascidos de mulheres colonizadas é de,
aproximadamente 50%, independentemente da
via de partoll.

Ap0ds a aspiragdo do liquido amnidtico e/ou
fluido vaginal infectado, o pulmdo do RN torna-se
o foco inicial da infeccdo pelo EGB®. Logo depois
que esta bactéria penetra nos pulmdes, ocorre o
recrutamento da resposta imunolédgica com a
tentativa de elimina-la, porém o neonato ndo
possui quantidade de macrdfagos suficientes
para fagocitar e eliminar a bactéria, pois seu
sistema complemento ainda se encontra
deficiente com quimiotaxia reduzida dos
neutrdfilos, além da presenca da capsula que
envolve esta bactéria, que também limita a acdo
dos macréfagos favorecendo, assim, a
disseminagdo da bactéria. Desta forma o EGB
sobrevive por até 48 horas nos pulmdes,
podendo passar para a corrente sanguinea
(sepse) e disseminar, infectando outros tecidos’.

Ja a sepse neonatal é uma sindrome clinica
grave, que acomete principalmente os recém-
nascidos pré-termo com peso de nascimento

inferior a 1.500 g. Sendo considerado um dos
quadros infecciosos mais frequentes neste
periodo, caracterizado por sinais de infeccdo em
todo o organismo, juntamente com a presenca
de ?E;térias no sangue no primeiro més de
vida™""".

A cada ano, aproximadamente 30 milhdes
de recém-nascidos sdo acometidos e, destes,
cerca de 1 a 2 milhes vio a 6bito”. No Brasil,
estima-se que cerca de 60% da mortalidade
infantil ocorra no periodo neonatal, sendo que a
sepse neonatal é uma das principais causas,
conforme dados nacionais disponibilizados no
Sistema de Informagdo de Mortalidade (SIM).
Classificada de acordo com o tempo, a sepse
pode ser considerada precoce, cujas
manifestacdes clinicas ocorrem em até 72 horas
apdés o nascimento ou tardia, cujo sintomas
aparecem apos as 72 horas®’.

Em relagdo a meningite, ha uma variedade
de fatores de viruléncia associados ao EGB, que
favorecem a sua adesdo e invasdo a partir da
barreira hematoencefilica, causando a
meningite. Os casos provocados pelo EGB podem
acometer aproximadamente 5% a 15% dos RN,
podendo causar sequelas neuroldgicas graves ou
mesg’ggo evoluir para o 6bito, no segundo dia de
vida™"".

O diagnostico das infecgdes no RN muitas
vezes é dificil, uma vez que as manifesta¢des
clinicas sdo inespecificas e podem ser
confundidas com outras doencas proprias dessa
faixa etaria, portanto, é muito importante a
realizagdo de exames laboratoriais como:
hemocultura, que é considerada o padrdo ouro
para detecg¢do do agente, cultura de liquor,
cultura de aspirado traqueal, hemograma,
proteina  C reativa e Velocidade De
Hemossedimentagdo (VHS). A dosagem de
algumas citocinas, particularmente Interleucina-6
(IL-6), Fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e
Interleucina-1f (IL-1B), também pode ser feita,
entretanto o valor elevado e a indisponibilidade
desses kits para rotina laboratorial acabam
limitando o uso desses testes para o diagndstico
da sepse neonatal precoce. A associagdo dos
dados clinicos com os resultados dos exames
possibilita concluir o diagndstico, além de
determinar a conduta terapéutica27’3°.

Devido a grande incidéncia e a gravidade
das infec¢Ges causadas pelo EGB o Centers for
Disease Control and Prevention (CDC), o
American College of Obstetricians and Gyne-
cologists (ACGO) e a American Academy of
Pediatrics (AAP) publicaram, em 1996, o primeiro
guia para prevengao da doenga estreptocdcica
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perinatal precoce, que foi revisado e modificado
em 2002>%%. Assim, existem trés estratégias que
podem ser utilizadas para a prevencdo da
colonizacdo pelo EGB, como a imunizagdo, a
antissepsia do canal do parto e a profilaxia com
Ry . . . . . 31
antibidticos intraparto (quimioprofilaxia)™.

A imunizacdo é uma estratégia avancada,
mas ndo se encontra disponivel no Brasil. As
vacinas utilizadas para a prevengao do EGB foram
analisadas por ser uma ferramenta que poderdo
reduzir a colonizagdo materna e prevenir a
infeccdo do recém-nascido, eliminando a
necessidade de rastreamento e do uso de
antibidticos intraparto. Essa vacina tem como
principio, induzir a producdo de anticorpos
especificos contra a capsula polissacaridea do
EGB. InvestigacGes estdo sendo realizadas e tém
demonstrado boa tolerancia e imunogenicidade.
Entretanto, o maior problema estd na dificuldade
de desenvolver conjugacdo das diferentes cepas
do estreptococo, solucionando isso, a vacina
podera ser de extrema valia, prevenindo a forma
precoce e tardia da doenga2’32.

Outra estratégia que também pode ser
utilizada é a antissepsia do canal de parto,
utilizando o gluconato de clorexidina, que é um
antisséptico utilizado na pratica hospitalar e
otimo redutor de bactérias Gram positivas. Esta é
uma medida de baixo custo, simples e segura, no
entanto, apesar de alguns estudos provarem sua
eficdcia, o CDC aguarda mais evidéncias
cientificas e somente recomenda o seu uso como
medida profilatica, se utilizada juntamente com a
quimioprofilaxia3l.

Para a prevengdo da infec¢do pelo EGB em
neonatos, é recomendado a gestante que estiver
colonizada pelo EGB ou que possuir fatores de
riscos, fazer a quimioprofilaxia intraparto, logo
apos o inicio do trabalho de parto ou ruptura das
membranas (bolsa amnidtica). Muitos estudos
mostram que a detecg¢do no trato genital/anal do
EGB, no periodo final da gestacdo, tem sido a
conduta mais correta na prevencdo da doenca,
na tentativa de assim, evitar uma possivel
complicacdo para crianga e aumento dos custos
paraa maternidade®".

Esta quimioprofilaxia é realizada a partir da
prescricdo da penicilina G, pois esta apresenta
espectro estreito e provavelmente menor risco
de causar resisténcia antimicrobiana. Em casos
de alergia a penicilina, pode-se fazer o uso de
cefazolina, clindamicina ou eritromicina, ja nos
casos em que o EGB se mostrar resistente,
utiliza-se a vancomicina. A quimioprofilaxia
requer uma aten¢do maior nos casos de
internagdes repetidas por trabalho de parto

prematuro, pois pode haver um uso abusivo de
antibiéticos, provocando o aumento de
resisténcia frente aos antimicrobianos. No que
diz respeito a cesarea eletiva, aquela realizada
fora de trabalho de parto, a quimioprofilaxia ndo
é recomendada. O uso de antibidticos seria capaz
de evitar a infeccdo neonatal precoce,

diminuindo assim, as taxas dessa doenca em até
32,33,34,35
78% .

Estas medidas profilaticas visando a
diminuicdo ou mesmo a eliminagdo do EGB em
gestantes tém se mostrado eficazes, além disso,
desenvolvimento de vacina também aponta para
uma possibilidade de prevengao precoce e tardia
da colonizagdo por este agente bacteriano, no
entanto, como principal medida ainda
permanece a realizacdo da pesquisa do EGB
assim como preconizada, possibilitando a
diminuicdo significativa dos casos desta infeccdo
nas gestantes e consequentemente, as
complicagdes ao concepto.

Conclusdo

Diante dos artigos analisados, conclui-se que
a colonizagdo da gestante pelo EGB estd
intimamente associada ao parto prematuro e a
possibilidade de ocorréncia de infecgbes graves
no recém-nascido. No Brasil, hd uma escassez de
informagdes relacionadas a prevaléncia destes
micro-organismos nas gestantes, além das
consequéncias associadas a infeccdo. Assim, é
necessario ressaltar a importancia de realizar a
cultura de amostras vaginais e anais de gestantes
entre a 352 e 372 semana de gesta¢do durante o
pré-natal, além de conhecer os fatores de risco
associados a infecgdo, com destaque na
relevancia da adocdo de medidas profilaticas
direcionadas a reducdo da prevaléncia da
infeccdo neonatal pelo Streptococcus agalactiae.
A verificagdo dos casos e a andlise das taxas de
infeccdo materna poderdao contribuir para
adocdo de medidas preventivas mais eficazes
pelo sistema de saude, possibilitando a
diminuicdo das taxas de infeccbes em recém-
nascidos e, consequentemente a taxa de
mortalidade neonatal ou mesmo de possiveis
sequelas pds-natal associadas.
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