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Resumo

Objetivos: avaliar a prevaléncia e os fatores epidemiologicos associados a coloniza¢do por
Streptococcus do grupo B (GBS) em gestantes na cidade de Porto Velho, Rondonia.

Meétodos: GBS foi identificado e isolado por métodos genotipicos e microbiologicos a partir de
amostras retovaginais de gravidas com 35-37 semanas de gestagdo. Os dados epidemiologicos foram
coletados através de questionarios e sua correlagdo com a presenga de colonizagdo foi avaliada. O
perfil de susceptibilidade antimicrobiana foi determinado pelo método de disco-difusdo.

Resultado: um total de 22.5% (102/453) gestantes foram colonizadas por GBS. Um nivel mais alto
de colonizagdo foi observado no sitio vaginal (17.6%) em comparagdo ao sitio retal. Nao encontramos
nenhum fator sociodemografico ou obstétrico associado a um risco aumentado de colonizagdo por GBS.
Todas as amostras foram suscetiveis aos antibioticos penicilina, ampicilina, cefazolina e ceftriaxona.
Em contraste, as taxas de resisténcia a tetraciclina (74.1%), eritromicina (14.1%) e clindamicina
(3.5%) foram observadas.

Conclusoes: a prevaléncia de GBS, bem como a auséncia de preditores de colonizagdo,
demonstraram a necessidade de triagem universal para GBS em todas as gestantes da regido. Além
disso, mostramos que os antimicrobianos de primeira linha recomendados para profilaxia sdo boas
opg¢oes para a prevengdo da doenga GBS neonatal na regido.

Palavras-chave Resisténcia a antibiéticos, Doengas neonatais, Profilaxia por antibiéticos, Vigilancia
em saude, Gestantes
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Introducao

Streptococcus do grupo B ou Streptococcus agalactiae
(GBS) ¢ o principal agente etioldgico de infecgdes
neonatais.! GBS coloniza principalmente os tratos
geniturinario e gastrointestinal dos seres humanos,
no entanto, a colonizagdo nos sitios vaginais e
retais de gestantes representa um risco para a saude
dos recém-nascidos, uma vez que o GBS pode ser
transmitido verticalmente antes, durante e apos o parto.
Consequentemente, GBS pode causar uma vasta gama de
quadros clinicos nos recém-nascidos, tais como sepse,
meningite ¢ pneumonia.!

A patologia da GBS pode ser classificada com base
quando os sintomas da doenga aparecem pela primeira
vez. A doenca de inicio precoce descreve o aparecimento
de sintomas nos primeiros sete dias de vida do recém-
nascido e resulta da disseminagdo do GBS através da
via ascendente do Utero ou durante o parto. As infecgdes
graves apresentam-se frequentemente como sepse,
pneumonia, instabilidade cardiovascular ou, menos
frequentemente, meningite, e caracterizam-se por uma
evolugdo clinica adversa.? A doenga de inicio tardio
caracteriza-se pelo aparecimento de sintomas entre o
oitavo dia de vida e os trés meses e pode também estar
associada a outros microrganismos para além do GBS,
incluindo estafilococos coagulase-negativos, Escherichia
coli e outras bactérias gram-negativas.? A doenga de inicio
tardio esta principalmente associada & meningite, que pode
levar a sequelas cognitivas e neurologicas.’ As doengas
invasivas causadas pelo GBS sdo responsaveis por 5-20%
da mortalidade em recém-nascidos prematuros ¢ 1-8,4%
da mortalidade em recém-nascidos de termo.*

Investigagdes epidemiologicas demonstraram que
aproximadamente 18% das mulheres em todo o mundo
sdo colonizadas por GBS durante a gravidez, embora a
incidéncia varie entre 11% e 35% consoante a regido'.
GBS esta associado a 518.000 nascimentos pré-termo,
392.000 infec¢des neonatais ¢ 91.000 mortes neonatais
anualmente em todo o mundo.’ Estudos sobre a prevaléncia
de coloniza¢do em mulheres gravidas no Brasil mostraram
taxas heterogéneas de 4,2-28,4%.° Preocupantemente, os
paises de baixa renda sdo mais suscetiveis a altas taxas de
morbidade e mortalidade devido ao GBS do que os paises
de alta renda, o que esta associado a falta de medidas
sistematicas de profilaxia, entre outros fatores.’

As diretrizes para a profilaxia de GBS foram
atualizadas em 2020 pelo American College of
Obstetricians and Gynecologists (Colégio Americano
de Obstetras ¢ Ginecologistas). O rastreio universal
de GBS envolve a detec¢do da colonizagdo materna
através de culturas retais e vaginais coletadas entre 36-
37 semanas gestacionais. Os resultados positivos sdo
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entdo tratados com profilaxia antimicrobiana intraparto
(IAP). A penicilina G ¢ o antibiotico de primeira escolha
para o tratamento destes casos. Em mulheres gravidas
alérgicas a penicilina, sdo utilizados medicamentos
alternativos, como a clindamicina e a cefazolina. A
maioria das amostras de GBS permanecem suscetiveis
a penicilina e a outros B-lactdmicos, entretanto, a
resisténcia a agentes antimicrobianos usados como terapias
alternativas, principalmente lincosamidas, ja foi descrita
anteriormente.?

No Brasil, GBS nao tem sido reconhecido como
agente causador de processos infecciosos subjacentes em
recém-nascidos e gestantes, devido ao ndo isolamento
do microrganismo e/ou a subnotificacdo. Essa falta de
reconhecimento ocorre apesar da gravidade da infegdo
pelo GBS e do fato de que a populagdo tem grandes
chances de se beneficiar da profilaxia. No Brasil, ndo ha
recomendacao das autoridades sanitarias nacionais para
o rastreamento do GBS em gestantes de baixo risco, o
que se justifica pela escassez de pesquisas nacionais que
fundamentem a elaboragdo de diretrizes que recomendem
a prestagdo de cuidados as portadoras de GBS.’

Na Amazonia brasileira, particularmente no estado de
Rondonia, ha uma falta de dados epidemioldgicos sobre
varias doengas infecciosas importantes, incluindo GBS,
0 que contrasta com o sudeste do Brasil.® A Amazonia
brasileira cobre mais de 6,3 milhdes de km? e tem uma
populacdo de cerca de 29,6 milhdes de pessoas, e ha uma
variacdo substancial em muitos fatores de estilo de vida
na regido.' Ha uma necessidade premente de pesquisa
médica sobre topicos como bacteriologia em mulheres
gravidas na Amazonia. Essa investigagdo poderia ajudar
a melhorar as politicas médicas e sociais que afetam
tanto a mie como a crianga e, assim, conduzir a uma
diminui¢do da mortalidade infantil na Amazodnia. Diante da
importancia clinica desse agente patogénico e da escassez
de pesquisas sobre a prevaléncia de GBS na regido
Norte do Brasil, este estudo teve como objetivo avaliar a
prevaléncia de colonizagdo por GBS e as caracteristicas
sociodemograficas e clinicas associadas em gestantes
atendidas na Rede Publica de Saude do Municipio de Porto
Velho, Estado de Ronddnia, Brasil.

Métodos

Foi realizado um estudo prospetivo e transversal, no
periodo de abril de 2018 a margo de 2020, na cidade
de Porto Velho, capital do estado de Rondonia, que se
localiza na parte ocidental da Regido Norte do Brasil, na
Amazoénia Ocidental, e possui uma populagdo estimada
de 548.952 habitantes.

A populac@o do estudo é composta por gestantes

amostradas aleatoriamente entre 35 a 37 semanas de



gestagdo, de acordo com a versdo 2010 das diretrizes
perinatais de GBS do CDC,!" que foram avaliadas no
Centro Integrado Materno Infantil, bem como gestantes
de baixo risco avaliadas em onze Unidades Basicas de
Satde do municipio de Porto Velho. Foram excluidas do
estudo as gestantes em tratamento com antibidtico oral
ou intravaginal ou em fase tardia do parto. Com base em
uma prevaléncia de 20% de GBS em gestantes e utilizando
um erro amostral de 5% e nivel de confianga de 95%,
calculamos o tamanho ideal da amostra em 477 individuos.

As amostras de secre¢do retal e vaginal foram
coletadas por profissionais de satde durante consultas
ambulatoriais pré-natais de rotina. As amostras vaginais
foram coletadas com um swab estéril que foi introduzido
na vagina até o seu tergo distal sem higienizagdo prévia
ou uso de espéculo. Apds uma rotagdo suave, o swab foi
removido e imediatamente imerso no meio de transporte
Stuart (CRAL, Sao Paulo, Brasil). Para amostras retais,
um swab estéril foi introduzido no orificio anal até a
parede distal do reto e um movimento de rotagdo suave
foi usado. O swab foi imediatamente imerso em um meio
de transporte (CRAL). Posteriormente, as amostras foram
enviadas ao Laboratério de Microbiologia da Fundago
Oswaldo Cruz de Rondodnia e processadas em até 24
horas apds a coleta, conforme recomendado pelo Center
for Disease Control and Prevention (CDC)."" Além
disso, foram coletados dados sobre idade, estado civil,
grupo étnico, nivel de escolaridade, ocupagao, historico
obstétrico e atividade sexual de cada paciente, entre outras
variaveis, por meio de questionarios.

Os swabs foram removidos do meio de transporte
e inoculados em tubos preenchidos com 4 mL de caldo
Todd-Hewitt (THB; KASVI, Paran4, Brasil) suplementado
com gentamicina (8 pg/mL; Interlab, Sdo Paulo, Brasil)
e acido nalidixico (15 ug/mL; Sigma-Aldrich, Missouri,
EUA). Posteriormente, as amostras foram incubadas
em 5% de CO, a 37°C por 24 h. O DNA bacteriano foi
extraido da cultura usando o método fenol-cloroférmio.'?
Outros 0,09 mL de caldo foram transferidos para criotubos
de 2 mL com 0,06 mL de glicerol (50%; Thermo Fisher
Scientific, Massachusetts, EUA) e armazenados em um
freezer a -80 °C para testes bacterioldgicos adicionais. A
PCR para detec¢do do GBS foi realizada de acordo com
o método descritos por Ke et al.'* usando S. agalactiae
ATCC 27956 como controle positivo.

As amostras criopreservadas foram inoculadas em
caldo THB e incubadas em 5% de CO, a 37°C por 24
h. Em seguida, as culturas foram semeadas em placas
de agar sangue Columbia (BIOLOG, Califérnia, EUA)
suplementadas com 5% de sangue de carneiro desfibrinado
(EBE FARMA, Rio de Janeiro, Brasil) ¢ incubadas nas
condigdes mencionadas acima.'! As placas foram avaliadas
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apos 24 horas para verificar a presenca de coldnias
indicativas de GBS, ou seja, colonias pequenas (0,5-1 mm)
e transparentes com hemolise beta discreta. As colonias
que apresentavam essas caracteristicas morfoldogicas e
hemoliticas foram submetidas a testes de identificacdo
presuntiva para producdo de CAMP (Christie-Atkins-
Munch-Peterson), atividade de catalase e coloragdo de
Gram. Apds o isolamento das bactérias, as amostras
foram armazenadas em criotubos e criopreservadas em
glicerol a -80°C.2

Os isolados foram testados quanto a suscetibilidade
aos seguintes agentes antimicrobianos: penicilina G
(10pg), ampicilina (10pg), clindamicina (2pg), cefazolina
(30png), ceftriaxona (30png), eritromicina (15pug) e
tetraciclina (30ug) (CECON, Sdo Paulo, Brasil) usando
o método de disco-difusdo de Kirby-Bauer, conforme
recomendado pelo European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST). Os resultados foram
interpretados de acordo com o BrCast/EUCAST."

As informagdes dos questionarios foram agrupadas
usando o Excel 2016 (Microsoft, Washington, EUA).
Estatisticas descritivas foram usadas para resumir os
dados dos participantes. Os dados foram organizados em
uma tabela de contingéncia e analisados utilizando o teste
exato de Fisher. Valores de p<0,05 foram considerados
significativos, ¢ intervalos de confianga de 95% foram
considerados.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Centro de Pesquisa em Medicina Tropical
CEP/CEPEM n. 76.812-329.

Resultados

De abril de 2018 a margo de 2020, 453 gestantes
foram examinadas quanto a colonizagdo por GBS
com base nos critérios de elegibilidade. A presenga
de colonizagdo por GBS foi identificada em pelo
menos uma das amostras (vaginal e/ou retal) em
102 casos, resultando em uma prevaléncia de
22,5% (IC95% = 19%-26%). Nao foram observadas
flutuagdes significativas nas taxas de colonizagdo
durante o periodo do estudo (Figura 1A). Entretanto,
quando a taxa de colonizag¢do foi estratificada
por local de coleta, observamos um crescimento
acentuado na taxa de colonizagdo vaginal e uma leve
diminuic¢do na colonizagdo retal durante o periodo
do estudo (Figura 1B).

A Tabela 1 descreve as caracteristicas
sociodemograficas com base na presenca ou auséncia
de colonizacdo por GBS. Das 453 gestantes examinadas,
54,3% (246/453) tinham entre 20 e 30 anos, 71,7%
(325/453) eram casadas, 54,5% (247/453) eram donas de
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Figura 1

Porcentagens de colonizacao por Streptococcus do Grupo B (GBS) entre 453 gestantes residentes em Porto Velho, Brasil, de abril de 2018 a marco
de 2020.

A
%
35,0

30,0 A 29,1

25,0 —
18,1 / 241 243 \
20,0

15,0
14,6
10,0
5,0
0,0
Vv % Q
A & & b P s b »
S & (3) ) S AN AN
® S S O O O o
™ N o> o N S N v
& o & & & & &
& \%,se' & Q\o,/ Q'\c,),\ Q\qf’ Q\o’b ’19,@
‘\’11 N \\Q’L (\\’\’ \0«\’1’ \\’1, ,&1/ (\\’19
P N ° N ? o 3
B Porcentagens totais de coloniza¢do por GBS
B
%
30,0
250 25,0 25,0
! 22,4
219 20,0 23,6 19,2

- / \ /\
15,0
: 125
12} 123 14,3 14,5 \ 12,5
1 =l
0.0 10,6
83 6,3

5,0

0,0
© A2 > Q 5 Vv e

& 8 & S & o & <&
% K N O Q) N N D
% o> o> S & O U
\)&’1’ ‘_,e’,é 6«21‘3 & v © &lﬁ &
cb,\ K g \‘b/ o q,\, ,\0) \q, o
3\ Q N \ Q v
& Y & ¢ & Y & ¢
* S o & 2 N o g

& Colonizacao retal Colonizacdo vaginal

O eixo X representa os meses de coleta com o niUmero de amostras coletadas e o eixo Y representa a taxa de colonizacao; A) Percentagens totais de
transporte de GBS (vaginal e/ou retal); B) Percentuais de transporte de GBS por local de coleta.

casa, 61,4% (278/453) tinham ensino médio completo, autodeclaradas “pardas” (73,5%), com ensino médio
71,1% (322/453) se autodeclaravam pardas e 92,3% completo (62,7%), donas de casa (47,1%) e residentes em
(418/453) moravam na zona urbana. As taxas de zonas urbanas (93,1%). Entretanto, ndo houve diferencas
colonizagdo por GBS nessas gestantes foram as seguintes: significativas na presenca ou auséncia de colonizagio
idade entre 20 e¢ 30 anos (47,1%), casadas (71,6%), por GBS nas pacientes com base nas caracteristicas
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Tabela 1

Streptococcus do grupo B em gestantes da Amazonia Brasileira

Associacao entre fatores sociodemograficos, aspectos obstétricos e colonizacdo por GBS entre gestantes residentes em Porto Velho, Brasil, no
periodo de abril de 2018 a margo de 2020.

GBS positiva GBS negativa
Caracteristicas (N=102) (N=351) p
n % n %
Grupo de idade (anos)
<20 25 24,5 58 16,5 0,0794
20-30 48 471 198 56,4 0,1074
30-40 26 25,5 81 23,1 0,5972
>40 0 0,0 4 1,1 0,579
Estado civil
Casada 73 71,6 252 71,8 0,8986
Solteira 2 2,0 5 1,4 0,6597
Divorciada 26 25,5 87 24,8 1,0000
Grupo étnico
Branca 16 15,7 62 17,7 0,7656
Indigena 0 0,0 1 0,3 1,0000
Preta 10 9,8 38 10,8 0,8565
Parda 75 73,5 247 70,4 0,6158
Escolaridade
Ensino Fundamental 28 27,5 75 21,4 0,2852
Ensino Médio 64 62,7 214 61,0 1,0000
Ensino Superior 10 9,8 52 14,8 0,1943
Ocupacao
Auténoma 1 1,0 1 0,3 0,4017
Desempregada 15 14,7 45 12,8 0,6213
Dona de casa 48 471 199 56,7 0,0857
Empregada 35 34,3 86 24,5 0,0556
Estudante 1 0,1 11 3,1 0,3133
Area de moradia
Periurbana 0,0 8 2,3 0,2084
Rural 3,9 14 4,0 1,0000
Urbana 95 93,1 323 92,0 0,4736
Aspectos obstétricos
Relacbes sexuais durante a gravidez 81 79.4 266 75,8 0,6862
Disuria 21 20,6 60 17,1 0,5088
Infeccdo do trato urinario 56 54,9 199 56,7 0,9072
Dispareunia 12 11,8 56 16,0 0,4245
Corrimento vaginal 63 61,8 187 53,3 0,2059
Historia de parto prematuro 6 5.9 12 3,4 0,2633
Histéria de sepse neonatal 5 4,9 27 7.7 0,5067

GBS= Streptococcus do Grupo B.

demograficas. As gestantes com menos de 20 anos
apresentaram uma tendéncia maior de colonizagdo por
GBS do que as mulheres de outras faixas etarias (odds
ratio = 1,648 [IC = 0,9661-2,813]).

As caracteristicas obstétricas avaliadas neste estudo
sdo apresentadas na Tabela 1. No total, 79,4% (81/102)
das gestantes positivas para colonizagio por GBS tiveram
relagdes sexuais durante a gravidez, com uma taxa
razoavel de infec¢des do trato urinario de 54,9% (56/102)
e corrimento vaginal de 61,8% (63/102). Também foi

observado que 5,9% (6/102) dessas mulheres tiveram
parto prematuro em uma gravidez anterior ¢ 4,9% (5/102)
relataram sepse neonatal anterior. Ndo houve diferenga
significativa entre as variaveis clinico-obstétricas e a
coloniza¢do por GBS. A hipertensdo arterial sistémica
foi a sindrome pré-existente mais prevalente entre as
pacientes investigadas.

O sitio vaginal apresentou a maior taxa de colonizagio
por GBS, de 17,6% (80/453 [IC95% = 13,1%-22%]),
enquanto o sitio retal foi colonizado em 13,8% (63/453
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[1C95% = 10,8%-16,8%]) das gestantes. A estratificacdo
do local de coleta mostrou que 4,8% (22/453) das gestantes
foram positivas apenas na regido retal, 8,6% (39/453)
foram positivas apenas na regido vaginal e 9% (41/453)
apresentaram colonizacdo em ambos os locais.

A suscetibilidade a agentes antimicrobianos foi testada
em 85 dos isolados vidveis apds a criopreservacdo em
glicerol. Um total de 77,9% dos isolados investigados foi
resistente a pelo menos um dos agentes antimicrobianos

testados, com a tetraciclina e a eritromicina apresentando as

Figura 2

maiores porcentagens de resisténcia de 74,1% (63/85) e 14,1%
(12/85), respectivamente. A taxa de resisténcia a clindamicina
foi de 3,5% (3/85), e todos os isolados foram suscetiveis
a penicilina, ampicilina, cefazolina e ceftriaxona. O nivel
de resisténcia foi avaliado em intervalos durante o periodo
do estudo. Foi observada uma taxa estavel de resisténcia a
tetraciclina, enquanto a taxa de resisténcia a clindamicina caiu
e a resisténcia a eritromicina aumentou consideravelmente
(Figura 2). Nao houve diferenca estatistica nos perfis de

Distribuicao e tendéncia de perfis de resisténcia antimicrobiana entre isolados de GBS coletados em Porto Velho, Brasil, de abril de 2018 a margo de 2020.
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GBS= Streptococcus do Grupo B.

suscetibilidade antimicrobiana entre os isolados derivados
de diferentes locais de coleta anatomica.

Discussao

Este estudo representa o primeiro esfor¢o para verificar
a prevaléncia da colonizagdo por GBS entre gestantes
em Porto Velho, Rondonia, localizada na regido
amazonica do Brasil. Além disso, avalia as caracteristicas
sociodemograficas e clinicas associadas a colonizagao por
GBS, bem como a suscetibilidade das amostras isoladas
aos antimicrobianos comumente empregados no tratamento
profilatico. A pesquisa sobre o GBS em mulheres gravidas
¢ particularmente significativa devido ao fato de que a
colonizagdo vaginal e/ou retal se constitui como o principal

fator de risco para a infecg¢@o neonatal pelo GBS. Os recém-
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nascidos, que possuem um sistema imunoldgico imaturo,
sdo, consequentemente, mais vulneraveis a sepse neonatal,
a pneumonia e a meningite causadas pelo GBS.!*

Este estudo mostrou uma prevaléncia de 22,5% de
colonizagdo por GBS em mulheres entre 35-37 semanas
de gestacdo. A taxa de coloniza¢do por GBS determinada
por estudos anteriores em gestantes brasileiras foi de
4,2 a 28,4%.° A prevaléncia observada neste estudo
estava dentro do limite superior dessa faixa. O Brasil ¢
um pais de proporgdes continentais e possui diferencas
sociorregionais intrinsecas que podem explicar a grande
varia¢do nas taxas de colonizagdo. Outro fator importante
que provavelmente influencia essa variagdo ¢ a auséncia
de recomendacdes oficiais do Sistema Unico de Satde
(SUS) e de diretrizes universais para a triagem de GBS.%°



O estudo indicou que as taxas de colonizagdo por
GBS materno em gestantes da Rede Publica de Satde da
cidade de Porto Velho foram maiores do que as estimativas
mundiais (18% [1C95%= 17%-19%]), mas permanecem
dentro das médias regionais (11%-35%). O sul da Asia
e o leste da Asia apresentaram as menores taxas de
colonizagdo por GBS (13% e 11%, respectivamente). A
prevaléncia neste estudo foi maior do que da América do
Sul (15,9% [IC95%= 13,5%-18,2%]) e semelhante & da
Australia e Nova Zelandia (23,3%), América do Norte
(23,2%), Norte da Europa (22,2%), Leste Europeu (23%)
e Norte da Africa (22,9%).!

A taxa de colonizagdo varia de acordo com a area
geografica, as diferengas genéticas na resposta do
hospedeiro, as metodologias de amostragem e o protocolo
de processamento adotado para o procedimento de triagem.
Além disso, o tempo de coleta durante a gravidez, o uso
(ou ndo) de meios de cultura seletivos enriquecidos e
o fato de a metodologia de identificagdo ser baseada
em sorologia, biologia molecular ou testes presuntivos
também podem contribuir para a variabilidade relatada
em estudos anteriores.'?

Além da prevaléncia geral de colonizagdo, também
avaliamos as diferengas na presenca de GBS em mulheres
gravidas em relag@o aos locais de coleta e ao tempo de
estudo. Nao foram observadas flutuagdes significativas
nas taxas gerais de coloniza¢do durante o periodo do
estudo, conforme observado anteriormente no Brasil.'®
Diferentemente da maioria dos estudos anteriores, que
usaram uma técnica de swab combinado, este estudo
usou swabs separados para determinar a colonizagdo em
diferentes locais anatémicos, permitindo que as taxas
fossem estratificadas de acordo com o local de coleta.
Uma taxa mais alta de colonizag@o por GBS foi observada
na regido vaginal, com uma tendéncia de crescimento
acentuado durante o periodo do estudo. Esses dados
indicam uma maior afinidade do GBS com a regido
vaginal, o que corrobora as descobertas de que o GBS
possui inumeras adesinas e invasinas de superficie que
interagem diretamente com o epitélio vaginal e promovem
a colonizacdo persistente nesse nicho.!” Estudos anteriores
discordaram sobre a superioridade da colonizagdo
vaginal em comparagdo com a colonizagdo retal, sendo
essa divergéncia influenciada pelas caracteristicas da
propria populagdo do estudo, bem como pelo método de
identificagdo usado, citado anteriormente.'®"

O CDC dos EUA recomenda a triagem universal
usando métodos baseados em cultura e o tratamento
subsequente com IAP quando a colonizagdo ¢ detectada.
Uma abordagem alternativa usa fatores de risco para tomar
decisdes sobre o tratamento com IAP quando o status
de colonizagdo é desconhecido.!' Atualmente, ndo ha
consenso internacional sobre qual dessas duas abordagens
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¢ mais eficaz. No entanto, varios estudos mostraram uma
melhor cobertura profilatica de recém-nascidos suscetiveis
a doenga por GBS usando a triagem por cultura.”?**' Um
estudo anterior mostrou uma queda significativa no risco
de desenvolvimento de doenga de inicio precoce entre os
recém-nascidos de gestantes triadas em comparagdo com
aqueles tratados de acordo com os fatores de risco.!! Um
estudo realizado no Rio de Janeiro, Brasil, relatou que 14%
das mulheres sabidamente colonizadas por GBS usando
a abordagem baseada em cultura teriam sido excluidas
da recomendagdo da IAP se apenas os fatores de risco
tivessem sido considerados.!®

Atualmente, o Brasil ndo adota a triagem universal
sistematica e padronizada para mulheres gravidas, apesar
das evidéncias globais de sua eficacia. O CDC demonstrou
nos EUA uma redugdo de 80% na doenga inicio precoce
como resultado do tratamento de profilaxia em mulheres
gravidas.!"" Em paises onde ndo ha recomendagio para a
IAP, ha 1,1% de probabilidade de desenvolvimento de
doenga de inicio precoce devido a colonizagdo por GBS
em gestantes, enquanto em paises que adotam a profilaxia
o risco cai para 0,03%.% Entretanto, a IAP ndo afetou
a doenga causada por GBS antes do parto ou a doenga
de inicio tardio, ¢ ha preocupagdes sobre os efeitos na
composi¢do do microbioma neonatal e materno por meio
da pressdo seletiva e do desenvolvimento de resisténcia
antimicrobiana.'>? Como as evidéncias sugerem, até que
mais estratégias preventivas estejam disponiveis, como
uma vacina materna contra o GBS, a triagem universal
baseada em cultura em conjunto com a IAP continua sendo
o protocolo mais eficaz para prevenir a doenga neonatal
por GBS.?3

Neste estudo, os fatores sociodemograficos e
obstétricos ndo foram significativamente associados
a coloniza¢do por GBS, indicando uma distribuigao
homogénea da colonizagdo por GBS em gestantes da
regido, conforme observado em estudos anteriores
realizados no Brasil e em outros paises.?** Fatores
sociodemograficos e obstétricos podem aumentar a
probabilidade de colonizacdo por GBS. Estudos anteriores
demonstraram que determinados grupos étnicos, idades
e condigdes obstétricas especificas apresentam maior
risco de colonizagdo por GBS, bem como fatores de
risco associados para o desenvolvimento de doenga de
inicio precoce e cepas com perfis hipervirulentos.>!¢2¢
Identificamos uma tendéncia a uma maior taxa de
colonizagdo (embora ndo estatisticamente significativa)
em gestantes com menos de 20 anos de idade. Assim,
nossos resultados demonstram a necessidade de triagem
universal de mulheres gravidas devido a distribuigédo
homogénea da colonizagdo por GBS em caracteristicas
populacionais amplamente variadas. Isso destaca a
importancia da vigilancia continua do GBS na regido,
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uma vez que as caracteristicas associadas a colonizagdo
podem mudar com o tempo.

Embora o IAP seja a principal defesa contra a infecgio
precoce por GBS, foi relatada a ndo suscetibilidade aos
agentes antimicrobianos comumente usados na profilaxia.
Nossos resultados mostraram que 14,1% dos isolados
eram resistentes a eritromicina e que a taxa de resisténcia
aumentou durante o periodo do estudo, enquanto 3,5%
eram resistentes a clindamicina. Barros?’ destacou que a
taxa de ndo suscetibilidade a clindamicina variou de 1,9
a 18,8% e a eritromicina variou de 4 a 25% em estudos
brasileiros realizados nas tltimas décadas, com um aumento
significativo apds 2010. Vale ressaltar que, embora o grau
de suscetibilidade a eritromicina seja comumente avaliado
para GBS, esse antimicrobiano ndo ¢ mais usado como opgao
para a IAP devido as suas propriedades farmacocinéticas e
ao aumento da resisténcia.”’-*® Essas tendéncias temporais
na suscetibilidade antimicrobiana mostram a necessidade
de vigilancia continua das taxas de resisténcia para avaliar
se esses medicamentos podem ou ndo ser usados na IAP no
contexto local.

O agente antimicrobiano com a maior taxa de resisténcia
observada no presente estudo foi a tetraciclina, que ndo ¢
recomendada para uso na IAP. No entanto, seus niveis de
resisténcia estdo sendo monitorados. Outros estudos realizados
no Brasil também relataram altas taxas de resisténcia a esse
agente antimicrobiano.'®?” Além disso, altas taxas de resisténcia
(>70%) foram relatadas em outros paises.??

Todas as amostras de GBS avaliadas foram suscetiveis
aos agentes antimicrobianos de primeira escolha, penicilina
e ampicilina, bem como as cefalosporinas. Apesar dos relatos
de isolados com suscetibilidade reduzida a penicilina em
outros paises, ndo ha relatos de GBS resistente a f-lactimicos
no Brasil até o momento, o que indica que os antibidticos de
primeira linha recomendados para a IAP continuam sendo boas
opgdes para a prevencdo da doenga neonatal por GBS.24%730
No entanto, essa informagdo pode ser subnotificada porque a
suscetibilidade reduzida a penicilina ndo pode ser detectada
por métodos de difusdo em agar, mas apenas por testes de
concentragdo inibitoria minima (CIM).”’

Como limitagdo do presente estudo, os resultados relativos
ao perfil de suscetibilidade antimicrobiana foram obtidos de
83,3% (85/102) dos isolados recuperados de gestantes. A
identificacdo preliminar e o isolamento das amostras clinicas
ndo foram realizados simultaneamente com a caracterizagido
dos isolados, portanto, algumas cepas de GBS foram perdidas
durante o periodo de armazenamento, situa¢do ja descrita.'®
Apesar da alta sensibilidade e especificidade do ensaio de
PCR usado para identificar o GBS, a falta de confirmagio
da cultura de todos os resultados de PCR (tanto positivos
quanto negativos) ¢ a ndo utilizagdo do CIM para determinar a
suscetibilidade reduzida a penicilina também sio reconhecidas
como possiveis limitagdes do estudo.
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Os achados deste estudo enfatizam a importancia
de identificar a colonizagdo materna por GBS na regido
local como um meio de diminuir os casos de infecgdo
neonatal causada por patdgenos bacterianos, devido
a sua prevaléncia na regido. Além disso, os estudos
que continuam a avangar na compreensdo dos fatores
epidemioldgicos, da viruléncia e da suscetibilidade
antimicrobiana dos isolados de GBS de gestantes ¢
neonatos dos estados amazonicos do Brasil sdo cruciais
para o desenvolvimento de técnicas de vigilancia e
prevengdo direcionadas ao GBS.

Este ¢ o primeiro estudo a investigar a colonizagdo
por GBS nessa regido. Este estudo revelou a prevaléncia
de colonizagdo por GBS em gestantes da Rede Publica de
Satde de Porto Velho, Rondonia, utilizando metodologias
microbiologicas e moleculares. Nao houve associagdo
entre as caracteristicas sociodemograficas e clinicas e
a colonizagdo, o que reforca a necessidade de exames
uniformes em todas as gestantes entre a 36° e a 37* semanas
de gestacdo. Além disso, embora os isolados tenham
apresentado uma alta taxa de resisténcia a tetraciclina e a
eritromicina, eles também mostraram alta suscetibilidade
aos antimicrobianos de primeira linha usados na profilaxia.
Considerando que o Brasil ndo adota uma triagem
universal sistematica e padronizada, apesar das evidéncias
globais de sua eficécia, este estudo fornece dados cruciais
para a elaboragdo de estratégias para prevenir a infec¢do
invasiva por GBS e, consequentemente, minimizar a
mortalidade ¢ a morbidade causadas por esse patégeno
no Brasil.

Contribuicdo dos autores

Carvalho AG: metodologia, analise formal e investigagéo,
redagdo - preparagdo do rascunho original, redagdo da
versdo final do manuscrito.

Rodrigues RS: redagdo - preparagdo do rascunho
original, redacdo da versdo final do manuscrito.

Rodrigues MD: conceituagdo, metodologia, redagdo
- revisdo e edigdo; redagdo da versado final do manuscrito.

Oliveira LP, Ricarte MJVG, Dorneles NWS, Lima
NCS: metodologia, redagéo da versdo final do manuscrito.

Belém MGL: metodologia, andlise formal e
investigagdo, redagdo da versdo final do manuscrito.

Rocha PRDA, Pinto TCA: redagdo - revisdo e edicdo,
redagdo da versdo final do manuscrito.

Lima CM: conceitualizagdo, redagdo da versdo final
do manuscrito.

Watanabe M: analise formal e investigagdo, redagdo
da versao final do manuscrito.

Taborda RLT: conceituagdo, metodologia, analise
formal e investigacdo, obtengdo de financiamento,

supervisdo, redacdo da versdo final do manuscrito.



Matos NB: conceituagdo, metodologia, analise formal
¢ investigacdo, redagdo - revisdo e¢ edi¢do, obtencdo de
financiamento, supervisdo, redacdo da versdo final do
manuscrito.

Os autores aprovaram a versdo final do artigo e
declaram ndo haver conflito de interesses.

Referéncias

1.Russell NJ, Seale AC, O’Driscoll M, O’Sullivan C,
Bianchi-Jassir F, Gonzalez-Guarin J, et al.; GBS
Maternal Colonization Investigator Group. Maternal
colonization with group B Streptococcus and serotype
distribution worldwide: systematic review and meta-
analyses. Clin Infect Dis. 2017 Nov; 65 (Suppl. 2):
S100-11.

2.Bartlett AW, Smith B, George CR, McMullan B, Kesson
A, Lahra MM, et al. Epidemiology of Late and Very
Late Onset Group B Streptococcal Disease: Fifteen-
Year Experience From Two Australian Tertiary Pediatric
Facilities. Pediatr Infect Dis J. 2017 Jan; 36 (1): 20-4.

3.Kohli-Lynch M, Russell NJ, Seale AC, Dangor Z, Tann
CJ, Baker CJ, Bartlett L, et al. Neurodevelopmental
Impairment in Children After Group B Streptococcal
Disease Worldwide: Systematic Review and Meta-
analyses. Clin Infect Dis. 2017 Nov; 65 (Suppl. 2):
S190-9.

4 Madrid L, Seale AC, Kohli-Lynch M, Edmond KM,
Lawn JE, Heath PT, et al.; Infant GBS Disease
Investigator Group. Infant group B Streptococcal disease
incidence and serotypes worldwide: systematic review
and meta-analyses. Clin Infect Dis. 2017 Nov; 65 (Suppl.
2): S160-72.

5.World Health Organization (WHO). Group B
streptococcus full value of vaccine assessment. Geneva:
WHO; 2021. [acesso em 18 Nov 2022]. Disponivel em:
https://www.who.int/teams/immunization-vaccines-
andbiologicals/immunizationanalysis-and-insights/
vaccine-impact-value/group-bstreptococcus-full-value-

of-vaccineassessment

6.Nascimento CS, Santos NFB, Ferreira RCC, Taddei CR.
Streptococcus agalactiae in pregnant women in Brazil:
prevalence, serotypes, and antibiotic resistance. Braz J
Microbiol. 2019; 50 (4): 943-52.

7.Schrag SJ, Zell ER, Lynfield R, Roome A, Arnold KE, Craig
AS, et al; Active Bacterial Core Surveillance Team. A
population-based comparison of strategies to prevent
early-onset group B streptococcal disease in neonates.
N Engl J Med. 2002 Jul; 347 (4): 233-9.

Streptococcus do grupo B em gestantes da Amazonia Brasileira

8.Prevention of Group B Streptococcal Early-Onset Disease
in Newborns: ACOG Committee Opinion, Number 797.
Obstet Gynecol. 2020 Feb; 135 (2): e51-e72. Erratum
in: Obstet Gynecol. 2020 Apr; 135 (4): 978-9.

9.Ministério da Saude (BR). Secretaria de Atengdo a Saude.
Departamento de Atencdo Basica Cadernos de atencao
Basica: Ateng¢do ao Pré-Natal de Baixo Risco. Brasilia
(DF): Ministério da Saude; 2023. [acesso em 16 Mai
2024]. Disponivel em: https://bvsms.saude.gov.br/bvs/

publicacoes/atencao_pre_natal baixo_risco.pdf

10. Brazilian Institute of Geography and Statistics (IBGE).
Census. 2010 [acesso em 24 Jan 2022]. Disponivel em:
http://www.ibge.gov.br/home/estatistica/populacao/
cens02010/default.shtm

11. Verani JR, McGee L, Schrag SJ; Division of Bacterial
Diseases, National Center for Immunization and
Respiratory Diseases, Centers for Disease Control and
Prevention (CDC). Prevention of perinatal group B
streptococcal disease--revised guidelines from CDC,
2010. MMWR Recomm Rep. 2010 Nov; 59 (RR-10):
1-36.

12. Sambrook J, Fritsch EF, Maniatis T. Molecular cloning:
a laboratory manual. New York: Cold Spring Harbor
Laboratory; 1989.

13.Ke D, Ménard C, Picard FJ, Boissinot M, Ouellette
M, Roy PH, et al. Development of conventional and
real-time PCR assays for the rapid detection of group B
streptococci. Clin Chem. 2000; 46 (3): 324-31.

14. European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST). Breakpoint tables for interpretation
of MICs and zone diameters European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing. Version 11.0.2021.
[acesso em 20 Jan 2022]. Disponivel em: https://www.
eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST files/
Breakpoint_tables/v_11.0_Breakpoint_Tables.pdf

15. Steer PJ, Russell AB, Kochhar S, Cox P, Plumb J, Gopal
Rao G. Group B streptococcal disease in the mother and

newborn-A review. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol.
2020 Sep; 252: 526-33.

16. Botelho ACN, Oliveira JG, Damasco AP, Santos KTB,
Ferreira AFM, Rocha GT, et al. Streptococcus agalactiae
carriage among pregnant women living in Rio de Janeiro,
Brazil, over a period of eight years. PLoS One. 2018
May; 13 (5): €0196925.

17. Brokaw A, Furuta A, Dacanay M, Rajagopal L, Adams
Waldorf KM. Bacterial and host determinants of group
B Streptococcal vaginal colonization and ascending
infection in pregnancy. Front Cell Infect Microbiol. 2021
Sep; 11: 720789.

Rev. Bras. Saude Mater. Infant., Recife, 24: €20230063

9



Carvalho AG et al.

10

18. Dashtizade M, Zolfaghari MR, Yousefi M, Nazari-Alam
A. Antibiotic susceptibility patterns and prevalence
of Streptococcus agalactiae rectovaginal colonization
among pregnant women in Iran. Rev Bras Ginecol
Obstet. 2020 Aug; 42 (8): 454-9.

19.Nkembe NM, Kamga HG, Baiye WA, Chafa AB,
Njotang PN. Streptococcus agalactiae prevalence and
antimicrobial susceptibility pattern in vaginal and
anorectal swabs of pregnant women at a tertiary hospital
in Cameroon. BMC Res Notes. 2018 Jul; 11 (1): 480.

20. Schrag SJ, Verani JR. Intrapartum antibiotic prophylaxis
for the prevention of perinatal group B streptococcal
disease: experience in the United States and implications
for a potential group B streptococcal vaccine. Vaccine.
2013 Aug; 31 (Suppl. 4): D20-6.

21.Homer CS, Scarf V, Catling C, Davis D. Culture-based
versus risk-based screening for the prevention of group
B streptococcal disease in newborns: a review of national
guidelines. Women Birth. 2014 Mar; 27 (1): 46-51.

22.Cho CY, Tang YH, Chen YH, Wang SY, Yang YH, Wang
TH, et al. Group B Streptococcal infection in neonates
and colonization in pregnant women: An epidemiological
retrospective analysis. J Microbiol Immunol Infect. 2019
Apr; 52 (2): 265-72.

23.Prescott S, Dreisbach C, Baumgartel K, Koerner R,
Gyamfi A, Canellas M, et al. Impact of Intrapartum
Antibiotic Prophylaxis on Offspring Microbiota. Front
Pediatr. 2021 Dec 10; 9: 754013.

24.Rocha JZ, Feltraco J, Radin V, Gongalves CV, Silva

PEA, Von Groll A. Streptococcus agalactiae colonization

Recebido em 27 de Fevereiro de 2023
Versao final apresentada em 4 de Junho de 2024
Aprovado em 19 de Junho de 2024

Editor Associado: Leila Katz

Rev. Bras. Saude Mater. Infant., Recife, 24: €20230063

and screening approach in high-risk pregnant women in
southern Brazil. J Infect Dev Ctries. 2020; 14 (4): 332-40.

25.Gizachew M, Tiruneh M, Moges F, Adefris M, Tigabu
Z, Tessema B. Streptococcus agalactiae from Ethiopian
pregnant women; Prevalence, associated factors and
antimicrobial resistance: Alarming for prophylaxis. Ann
Clin Microbiol Antimicrob. 2019; 18 (1): 1-9.

26.Zaleznik DF, Rench MA, Hillier S, Krohn MA, Platt
R, Lee ML, et al. Invasive disease due to group B
Streptococcus in pregnant women and neonates from
diverse population groups. Clin Infect Dis. 2000 Feb;
30 (2): 276-81.

27.Barros RR. Antimicrobial resistance among beta-
hemolytic streptococcus in Brazil: an overview.
Antibiotics (Basel.). 2021 Aug; 10 (8): 973.

28. Bulska M, Szczesniak P, Pigta-Dolinska A, Oszukowski
P, Orszulak-Michalak D. The placental transfer of
erythromycin in human pregnancies with group B
streptococcal infection. Ginekol Pol. 2015 Jan; 86 (1): 33-9.

29.Burcham LR, Spencer BL, Keeler LR, Runft DL,
Patras KA, Neely MN, et al. Determinants of Group
B streptococcal virulence potential amongst vaginal
clinical isolates from pregnant women. PLoS One. 2019
Dec 18; 14 (12): ¢0226699.

30.Campo CH, Martinez MF, Otero JC, Rincon G.
Vagino-rectal colonization prevalence by Streptococcus
agalactiae and its susceptibility profile in pregnant
women attending a third-level hospital. Biomedica.
2019; 1; 39 (4): 689-98.



	_Hlk169012597
	_Hlk150334944
	_Hlk169010761
	_Hlk150178395
	_Hlk169084721
	_Hlk150178855
	_Hlk150332377

