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Resumo da Dissertacao

Introducéo: A prevaléncia da colonizacdo materna pelos Streptococcus
agalactiae (SGB) varia de 14,9 a 21,6% no Brasil, sendo um grave problema de
saude publica. A colonizag&o pode ser transitoria, crénica ou intermitente e esta
associada a infeccbes maternas, perinatais e neonatais. As infec¢cdes sé&o
preveniveis através do rastreio universal para SGB, bem como o tratamento
adequado das gestantes colonizadas.

Objetivos: Caracterizar as gestantes do Servico de Pré-Natal de Alto
Risco (PNAR) da Fundacao de Saude Publica Sdo Camilo de Esteio (FSPSCE)
e verificar a prevaléncia da colonizacao por SGB, bem como explorar eventos
associados a essa colonizacdo, tratamentos utilizados, patologias prévias,
desfecho gestacional e neonatal.

Material e Métodos: Estudo observacional, descritivo e retrospectivo,
gue utilizou informacdes de 240 prontuérios da populacdo do PNAR da FSPSCE,
no periodo de margo de 2015 a dezembro de 2018.

Resultados: As participantes deste estudo foram caracterizadas
predominantemente: com idade média de 28 anos, etnia branca (79,6%), com
gestacdes simples (95,1%) e sem abortamentos prévios (71%). A prevaléncia da
colonizagcéo por SGB encontrada nessa populacédo foi de 12,9%, com maior
prevaléncia entre portadoras de sorologias positivas (67,7% - p=0,024). 60% das
pacientes colonizadas apresentaram cepas de SGB resistentes a
antibioticoterapia de escolha e 83,9% tiveram um tratamento adequado.

Conclusao: Houve similaridade na prevaléncia da populacédo estudada e
a previamente descrita para o pais. O achado significativo neste estudo foi uma

maior prevaléncia de colonizacdo por SGB entre as gestantes com triagens



sorolégicas positivas, o que nao foi observado em estudos semelhantes. N&o
houve intercorréncias gestacionais e/ou neonatais na amostra, que pode ser
devido aos tratamentos adequados, reforcando assim a necessidade do
rastreamento das gestantes, a fim de conhecermos melhor a populacdo
vulneravel ao SGB e elaborarmos medidas profilaticas para evitar desfechos

gestacionais e neonatais desfavoraveis.

Palavras-chave: Pré-Natal de Alto Risco, estreptococos do grupo B,

Streptococcus agalactiae.



Abstract

Introduction: Streptococcus agalactiae (or GBS - Group B
Streptococcus) colonization prevalence varies from 14,9% to 21,6% in Brazil and
Is a major public health problem. Colonization can be transitory, chronic or
intermittent and is associated with maternal, perinatal and neonatal infections.
Infections are avoidable through universal screening, as well as adequate
treatment to colonized pregnhant women.

Aim of study: Tocharacterize pregnant women attended by the High Risk
Antenatal Service from Sao Camilo de Esteio Public Health Foundation, as well
as explore the events associated with the colonization, treatments used, previous
pathologies in patients as well as gestational e neonatal outcomes.

Materials and methods: This study is observational, descriptive and
retrospective and used 240 laboratorial and medical records information from a
population of pregnant women attended by Sdo Camilo de Esteio Public Health
Foundation’s High Risk Antenatal Service during the period between March 2015
and December 2018.

Results: The population in this study is described, in it's majority, as
following: no difference between parities, gestating only one fetus (95.1%), no
previous abortions (71%), white ethnicity (79.6%). Between risk factors, we found
a higher GBS colonization prevalence amidst pregnant women with positive
serology (including cytomegalovirus, hepatitis, HIV, rubella, syphilis and
toxoplasmosis) (67.7% - p=0,024). The GBS colonization prevalence in this
population was 12.9%. Amongst the pregnant women, 83,9% were properly

treated and 60% presented bacterial strains resistant to the chosen drug therapy.



Conclusion: There were similarities in prevalence within the population
analyzed in this study and previous described prevalence in the same country. A
significant finding on this study was a bigger prevalence within serum positive
screening pregnant women, which was not observed in similar studies. There
were no gestational or neonatal intercurrences in our sample, which may be due
to adequate treatment received by patients. This reinforces the necessity of
screening in pregnant women, in order to have a better understanding of the
vulnerable population to GBS and to delineate prophylactic public health

measures which can avoid adverse gestational and neonatal outcomes.

Keywords: High risk antenatal service, Group B Streptococcus,

Streptococcus agalactiae.
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1. REFERENCIAL TEORICO

A prevaléncia da colonizacdo materna por Streptococcus do grupo B
(SGB) varia de 14,9 a 21,6% no Brasil e de 10 a 30% no mundo [1-5], sendo
responsavel por 2 a 4% das infec¢cbes urinarias durante a gestagdo. A
transmissao vertical ocorre em 30 a 75% de neonatos [1,6-8], sendo que de 1 a
2% de todos os recém-nascidos de mées colonizadas com SGB poderdo
desenvolver doencgas invasivas [3] e de 6 a 13% dos bebés colonizados com
SGB apresentaram méaes com exame de cultura negativo [9].

Neonatos de mées colonizadas por SGB apresentam um risco até 29
vezes maior de adquirir uma infeccdo neonatal precoce quando comparados
com os recém-nascidos de gestantes com exames negativos [10-12].

No Brasil, ndo h& padronizacdo pelo Ministério da Saude (MS) para
rastreamento de rotina no Pré-Natal com culturas de S. agalactiae com swab
vaginal/retal de todas as gestantes, entre 36 e 37 semanas [8] e do
acompanhamento da colonizacéo pelo SGB. Além disso, 0 exame microbioldgico
para deteccdo desses patdégeno ndo € de facil acesso nos laboratorios
vinculados ao Sistema Unico de Sautde (SUS), e também n&o é realizada a
identificacdo do sorotipo patolégico do SGB em nosso pais, o que limita e ndo
permite obter a real prevaléncia das infec¢des causadas por SGB [13,14].

Em paises desenvolvidos, como os Estados Unidos, foi implantada a
pesquisa para SGB para todas as gestantes e a profilaxia antimicrobiana
intraparto, e observou-se uma diminuicdo de até 70% da incidéncia da doenca
estreptococica perinatal precoce [15-17] e mais recentemente a American
College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG, 2020) relatou reducao de

80% nessa prevaléncia [18].



14

A gravidez € um momento Unico na vida da mulher, de seu companheiro
e de familiares. Trata-se de um fendmeno fisioldgico, que normalmente dura em
média 40 semanas, no qual o corpo materno sofre adaptacfes fisiologicas,

anatbmicas, bioquimicas e psicoldgicas.

1.1. Gestacgéo de Alto Risco

A promoc¢ao da saude da gestante e do feto deve ser feita por meio de
boa assisténcia Pré-Natal, que deve iniciar 0 mais precocemente possivel, para
gue a gravidez evolua, de forma satisfatoria, a termo, e com o concepto viavel e
sadio [19].

O atendimento Pré-Natal pode ser caracterizado como um programa de
assisténcia a gestante, historicamente realizado pela medicina e pela
enfermagem objetivando prevenir, diagnosticar e tratar eventos indesejaveis a
gestacdo, ao parto e ao recém-nascido (RN), apresentando um importante
impacto na reducdo da morbimortalidade materna, perinatal e neonatal [20,21].

Toda gestacao em si possui riscos para a mae ou para o feto. No entanto,
em um pequeno numero delas esse risco esta muito aumentado, sendo estas
chamadas gestacdes de alto risco [21]. Desta forma, pode-se conceituar como
gravidez de alto risco "aquela na qual a vida ou saude da mée e/ou do feto e/ou
do RN tém maiores riscos de apresentarem intercorréncias que as da média da
populagcédo considerada” [22].

Os fatores de risco (Figura 1) que caracterizam uma gestacéo de alto risco
séo definidos pelo MS, e descritos como fatores de risco anteriores a gestacao,
gue englobam: caracteristicas individuais e condi¢cdes soOcio-demograficas

desfavoraveis; historia reprodutiva anterior com intercorréncias para a mulher ou
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para o feto; condicfes clinicas preexistentes e doenca obstétrica na gravidez
atual [20,21,23].

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) recomenda no minimo seis
consultas de Pré-Natal, sendo mensais até a 282 semana, quinzenais entre 28 e
36 semanas, e semanais até o nascimento a termo. Entretanto, em se tratando
de uma situacédo de risco, 0 numero de consultas tende a ser mais elevado, pois

essas gestantes ja possuem uma complicacéo gravidica [23].
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Figura 1: Fatores de Risco Indicativos de Encaminhamento ao Pré-natal de Alto
Risco.

FATORES DE RISCO INDICATIVOS DE ENCAMINHAMENTO AO PRE-NATAL DE ALTO RISCO

FATORES RELACIONADOS AS CONDICOES PREVIAS

» Cardiopatias.

* Pneumopatias graves (incluindo asma brénquica ndo controlada).

» Nefropatias graves (como insuficiéncia renal cronica e em casos de transplantados).

* Endocrinopatias (especialmente diabetes mellitus, hipotireocidismo e hipertireoidismo).

» Doengas hematoldgicas (inclusive doenca falciforme e talassemia)

* Doengas neuroldgicas (como epilepsia).

* Doengas psiquidtricas que necessitam de acompanhamento (psicoses, depressao grave etc.).
* Doengas autoimunes (lipus eritematoso sistémico, outras colagenoses).

» AlteracGes genéticas maternas.

* Antecedente de trombose venosa profunda ou embolia pulmonar.
* Ginecopatias (malformacgdo uterina, tumores anexiais e outras).

» Portadoras de doengas infecciosas como hepatites, toxoplasmose, infecgédo pelo HIV, sifilis terciaria (USG com
malformagao fetal) e outras ISTs (condiloma).
* Hanseniase.

e Tuberculose.
* Anemia grave (hemoglobina < 8).
® |[soimunizagdo Rh.

* Qualquer patologia clinica que necessite de acompanhamento especializado.

FATORES RELACIONADOS A HISTORIA REPRODUTIVA ANTERIOR
* Morte intrauterina ou perinatal em gestagdo anterior, principalmente se for de causa desconhecida.
* Abortamento habitual (duas ou mais perdas precoces consecutivas).

» Esterilidade/infertilidade.

» Historia prévia de doenca hipertensiva da gestacdo, com mau resultado obstétrico e/ou perinatal (interrupgdo
prematura da gestacdo, morte fetal intrauterina, sindrome HELLP, eclampsia, internagdo da mae em UTI).

FATORES RELACIONADOS A GRAVIDEZ ATUAL
* Restrigdao do crescimento intrauterino.
» Polidramnio ou oligodramnio.

* Gemelaridade

* Malformagdes fetais ou arritmia fetal.
* Evidéncia laboratorial de proteinuria.
* Diabetes mellitus gestacional.

* Desnutricdo materna severa.

* Obesidade morbida ou baixo peso (nestes casos, deve-se encaminhar a gestante para avaliagdo nutricional).
e NICIII

» Alta suspeita clinica de cancer de mama ou mamografia com Bi-RADS IIl ou mais.

 Distlrbios hipertensivos da gestacdo (hipertensdo cronica preexistente, hipertensdo gestacional ou transitéria).

* Infecgdo urindria de repeti¢do ou dois ou mais episodios de pielonefrite (toda gestante com pielonfrite deve ser
inicialmente encaminhada ao hospital de referéncia para avaliagdo).

* Anemia grave ou ndo responsiva a 30-60 dias de tratamento com sulfato ferroso.

* Portadoras de doencas infecciosas como hepatites, toxoplasmose, infecgdo pelo HIV, sifilis terciaria (USG com
malformacao fetal) e outras IST (infec¢cdes sexualmente transmissiveis , como o condiloma), quando ndo ha
suporte na unidade basica.

» Infecgdes como a rubéola e a citomegalovirose adquiridas na gestagdo atual.
* Adolescentes com fatores de risco psicossocial.

BRASIL. Ministério da Satde. Protocolos da Atencdo Basica: Saude das Mulheres. Brasilia: Instituto Sirio Libanés de Ensino e
Pesquisa, 2016. Disponivel em: <http://189.28.128.100/dab/docs/portaldab/publicacoes/protocolo_saude mulher.pdf>.




17

1.2. Streptococcus sp.

O género Streptococcus pertence ao filo Firmicute, classe Bacilli, ordem
Lactobacillales e familia Streptococcaceae; sao formados por pares ou cadeias
de cocos Gram positivos, ovoides ou esféricos de 0,5 a 2 um de diametro,
imoOveis, catalase negativos, oxidase negativos, quimiotroficos, anaerdbios
facultativos, ndo esporulados e com o metabolismo fermentador de carboidratos
[24,25].

Este género foi utilizado pela primeira vez por Billroth, em 1874, para
descrever um microorganismo com morfologia esférica, disposto em pares ou
pequenas cadeias, frequentemente isolado de feridas supuradas. Atualmente
contém 90 espécies e 17 subespécies, distribuidas em linhagens de origem
animal e humana [26,27]. A diferenciagdo das espécies deste género é
complicada, pois utiliza trés sistemas diferentes para a classificagao:
propriedades sorolégicas, padrbes hemoliticos e propriedades bioquimicas.
Rebecca Lancefield, em 1933, classificou essas bactérias de acordo com as
caracteristicas antigénicas do carboidrato C da parede celularem A, B, C, F e
G. Sherman, em 1937, os classificou em quatro grupos: piogénico, viridans, latico
e enterococo. Desde entdo, foram propostas e aceitas varias modificacdes
relacionadas com a taxonomia dos estreptococos com base na aplicacdo de

técnicas genéticas [12,28,29].

1.3. Estreptococos do Grupo B

Os Estreptococos do Grupo B (EGB), Streptococcus do Grupo B (SGB)
ou Streptococcus agalactiae foram isolados pela primeira vez por Nocard em

1887, como agentes etiologicos de mastite bovina [9], nomeados por Lehmanne
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Neumann em 1896 [12] e, em 1938, identificados em trés casos humanos e fatais
de sepse puerperal [30].

SGB sdo bactérias patogénicas oportunistas, beta-hemoliticas
pertencentes ao grupo B de Lancefield e aos piogénicos, se encontram na
microbiota normal do trato gastrintestinal e genitourinario de todos seres
humanos e de outros animais [12,31-34].

Os Estreptococos do Grupo B séo classificados em dez sorotipos por
Furfaro et al. (2018) e outros autores falam em nove, baseados na presenca de
polissacarideos capsulares (la, Ib, II, Ill, 1V, V, VI, VII, VIl and 1X), cada um
antigenicamente e estruturalmente Unicos. Existem varias metodologias para
andlise dos sorotipos, incluindo precipitacdo capilar, aglutinagdo em latex, co-

aglutinacdo, imunodifusédo dupla e testes imunoenziméticos [12,13,31-35].

1.3.1 Identificacdo da Colonizacdo por SGB em Gestantes

No inicio de 1970, o SGB foi identificado como causa importante de
morbidade e mortalidade neonatal nos Estados Unidos, chegando a atingir 50%
de letalidade entre seus casos [19,32,36], sendo o principal responsavel pela
meningite e sepse neonatal [8,20,21,37,38].

O Centers for Disease Control and Prevention (CDC) recomendou, em
1996, que a quimioprofilaxia durante o trabalho de parto deveria ser oferecida
para gestantes colonizadas pelo SGB, diagnosticadas pela cultura do swab
vaginal/retal entre 35 e 37 semanas de gestacdo ou em gestantes com fatores
de risco (parto prematuro, bolsa rota ha mais de 18 horas e febre materna); ou
ainda presenca de bacteritria pelo SGB na gravidez atual e/ou RN anterior com

infecgcéo pelo SGB [31,33]. Em 2002, o CDC, o0 ACOG e a American Academy of
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Pediatrics (AAP) revisaram suas “Recomendacdes para prevengao da doenga
estreptocdcica perinatal”, excluindo os fatores de risco gestacionais e orientando
rastreamento de rotina através da cultura do swab vaginal/retal para todas as
gestantes com idade gestacional entre 35 e 37 semanas [15]. Em 2010, o CDC
modificou novamente suas diretrizes no que diz respeito as técnicas
laboratoriais, os fatores de risco de sepse neonatal precoce e as doses de
profilaxias intraparto e em pacientes alérgicas a penicilina [36,39], sendo todas
as recomendacdes aprovadas e republicadas em 2011 por importantes
entidades cientificas como: ACOG, AAP, American College of Nurse-Midwives
(ACNM), American Academy of Family Physicians (AAFP) e American Society
for Microbiology (ASM) [40-42].

Em 2012, o Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG),
posicionou-se contrario as recomendacdes do CDC, dispensando o rastreio
bacteriologico de rotina no Pré-Natal de todas as gestantes, justificando poucas
evidéncias que comprovem custo-efetividade [43]; porém em 2019, o ACOG na
sua atualizacdo do guia para prevencdo da Doenca de Inicio Precoce (DIP)
causada por SGB, recomendou novamente o rastreio de todas as gestantes
entre 36 e 37 semanas de gestacao, sendo publicada essa recomendacédo em
2020 [8]; tal periodo se deve ao fato de que: um teste de rastreio feito dentro do
periodo de cinco semanas antes do parto possui uma eficacia de identificar um
valor preditivo negativo de 97% e positivo de 85%. [44].

O padrao ouro no diagndstico da colonizacdo por Estreptococos do Grupo
B ainda é a cultura de material para pesquisa do SGB colhido com um unico
swab estéril vaginal/retal (Figura 2). Para uma amostra adequada, é necessario

gue a gestante ndo tenha tomado banho, nem evacuado antes da coleta;
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primeiramente € realizado a coleta vaginal introduzindo o swab cerca de 2 cm e
fazendo movimentos circulares na parede vaginal, sem auxilio de espéculo, e
posteriormente € realizada a coleta anal, introduzindo levemente o swab em

torno de 0,5 cm, rotando-o no esfincter anal [45].

Figura 2: Coleta de Swab para Diagndstico da Colonizagdo por Estreptococos

do Grupo B.

N

T |l )

1. vaginal

Fonte: Imagem adaptada de

https://www.cdc.gov/groupbstrep/downloads/gbs swab sheet21.pdf Acessada em 26/03/2020

as 15:15.

Depois da coleta, o swab € acondicionado em meio de transporte estéril
(Stuart), no qual pode permanecer por até quatro dias até o laboratério. O
procedimento de cultura do material envolve a inoculagcdo em caldo seletivo
(Tood Hewitt), adicdo de gentamicina e acido nalidixico ou colistina; incubacgéo
por 18 — 24 horas a 35 — 37°C e subcultura em meio cromogénico Chromid ID
Strepto B (Biomérieux). Apés 24 horas de incubacdo, as placas séao
inspecionadas e as col6nias sugestivas de SGB, acinzentadas, circundadas ou
nao por halo discreto de hemolise total “B-hemoliticas”, gram-positivas e catalase

negativas, (Figura 3) sdo identificadas e testadas. Se nédo houver crescimento,


https://www.cdc.gov/groupbstrep/downloads/gbs_swab_sheet21.pdf
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as placas sao reincubadas por mais 24 horas e a leitura final € efetuada em 48
horas. Todas as colénias suspeitas de SGB séo submetidas ao teste de CAMP
“Christie-Atkins-Munch-Petersen” [5,15,29,46,47] (Figura 4) e todas as colbnias
positivas para EGB sdo submetidas ao antibiograma (Figura 5) para determinar
a melhor conduta terapéutica e resisténcias bacterianas.

O exame de cultura apresenta uma limitacéo, que € o tempo médio de 48-
72 horas para o diagndéstico de SGB, apesar de positivar em 24 horas em 85%
dos casos [12]. Testes rapidos para a deteccdo da colonizagdo em gestantes
estdo sendo testados. Testes de aglutinagdo em latex, imunoensaios
enzimaticos e testes moleculares, como PCR (Reacdo da Cadeia em
Polimerase), qPCR (Reag¢do da Cadeia em Polimerase Quantitativa) e
hibridizaco in situ, podem ser realizados, com maior especificidade, porém a
custos bem mais elevados e com menor sensibilidade [15,29,48], o que acaba

dificultando sua utilizacdo na pratica clinica habitual.

Figura 3: Colonia Positiva para S. agalactiae em meio cromogénico.
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Fonte: https://www.biomerieux.com.br/produto/chromidtm-strepto-b Acessada em

09/04/2020 as 21:03.
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Figura 4: Teste de CAMP para Streptococcus agalactiae.

Fonte: http://microbesinfo.com/2013/07/camp-test-christie-atkins-and-munch-peterson-

test/ Acessada em 26/03/2020 as 12:28.

Figura 5: Antibiograma para Estreptococos do Grupo B.

Fonte: http://www.instagram.com/p/Bao fNXAOxw/?igshid=mrelklvie5mp

Acessada em 18/06/2020 as 11:28.

1.3.2 Impacto Clinico da Colonizacéo por SGB em Gestantes e Neonatos
A infeccdo por Streptococcus do Grupo B (GBS) é considerada um
importante problema de saude publica e esta associada as infecgdes maternas,

perinatais e neonatais (Figura 6), que podem ser prevenidas pela identificacéo e


http://microbesinfo.com/2013/07/camp-test-christie-atkins-and-munch-peterson-test/
http://microbesinfo.com/2013/07/camp-test-christie-atkins-and-munch-peterson-test/
http://www.instagram.com/p/Bao_fNXA0xw/?igshid=mrelk1vje5mp
http://www.instagram.com/p/Bao_fNXA0xw/?igshid=mrelk1vje5mp
http://www.instagram.com/p/Bao_fNXA0xw/?igshid=mrelk1vje5mp
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tratamento das gestantes colonizadas [15,31,39]. A colonizacéo pelo SGB pode
ser transitoria, cronica ou intermitente, tendo este sido isolado em culturas do
trato genital e/ou gastrointestinal.

As gestantes colonizadas sdo geralmente assintomaticas, porém o SGB
pode causar diversas infec¢des, como corioamnionites, endometrites, cistites,
pielonefrites, celulites, sepses maternas puerperal ou nao, endocardites,
amnionites e infec¢des de feridas no pos-parto, além de comprometer a evolugao
da gestacdo, provocando abortamento, morte fetal intra uterina, ruptura
prematura de membranas e partos prematuros [41,49-51].

Segundo Senger e colaboradores (2016), aproximadamente 30% das
gestantes apresentam coloniza¢géo por SGB em algum momento da gestacéo,
sendo que 20% permanecem colonizadas até o parto e 3-4% das infeccdes
urinérias em gestantes sédo ocasionadas pelo Streptococcus agalactiae [36].

A infeccdo neonatal pelo S. agalactiae apresenta duas formas de
manifestacdo clinica: DIP e Doenca de Inicio Tardio (DIT). Apesar de bebés
prematuros apresentarem um maior risco de infecgdo, bebés a termo
apresentam uma maior ocorréncia de sepse [52]. Alguns autores definem o ponto
de corte entre 48 e 72 horas de vida para distinguir entre DIP e DIT [8,12,53].

A DIP ocorre em dois tercos dos casos e em até 85% das infeccbes
neonatais, se manifestando durante a primeira semana de vida do neonato,
sendo considerada transmissdo vertical, caracterizada por prematuridade,
sepse, desconforto respiratério, apnéia, pneumonia ou, mais raramente,
meningite e Obitos neonatais [1,6,8,9,31].

Ja a DIT se manifesta entre 8 e 90 dias apds o parto, consideradade

transmissao vertical, horizontal ou nosocomial, em 50% das vezes associada a
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infeccdo do tipo hospitalar e tendo a meningite como principal ocorréncia, tendo
alto risco de mortalidade e sequelas importantes e permanentes nos
sobreviventes, incluindo hidrocefalia, surdez, cegueira e déficit de

desenvolvimento e neuroldgicas [8,9,31,36].

Figura 6: Impacto Clinico da Colonizag&o por SGB em Gestantes e Neonatos.
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1.3.3 Protocolos de Tratamento

Atualmente existem duas estratégias de prevencdo da Doenca Precoce
causada pelo Estreptococo do Grupo B (DPEGB): antibioticos intraparto (AIP) e
antissepsia do canal de parto.

A antibioticoterapia intraparto para redugdo de DPEGB € baseada em
uma dupla abordagem: diminuir a incidéncia da colonizagdo por SGB em
neonatos, 0 que requer niveis adequados de farmacos na mae, e reduzir o risco
de sepse neonatal, que requer niveis adequados de antibiéticos no feto e no RN
[8].

O SGB apresenta sensibilidade a muitos antimicrobianos, especialmente
aos B-lactdmicos. Os agentes antimicrobianos de escolha para a profilaxia
intraparto e mais utilizados sédo a ampicilina e a penicilina G cristalina. Sua
efichcia se deve a especificidade contra bactérias gram positivas e sua
passagem transplacentéria, reduzindo assim a infec¢do neonatal precoce apos
sua administragcédo adequada [15,31,39,42].

Em caso de alergias a B-lactamicos, realiza-se o teste de susceptibilidade
da amostra e utiliza-se clindamicina ou vancomicina para as gestantes de alto
risco de anafilaxia (hipersensibilidade imediata, angioedema, urticaria e/ou
asma) e para gestantes de baixo risco de anafilaxia usa-se cefazolina
[8,12,15,31,36,39]. A ACOG (2020) afirma que de 80 a 90% das pessoas que se
declaram intolerantes a medicacdo mostram-se tolerantes apos a realizacdo de
um teste de susceptibilidade [8].

O protocolo padréo de tratamento intraparto para gestantes colonizadas
por SGB (Figura 7) em trabalho de parto deve ser administrado, desde a

internagdo da paciente no centro obstétrico até o nascimento do bebé, da
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seguinte forma: penicilina G cristalina (droga de escolha) 5.000.000 unidades
internacionais (Ul) intravenosas (IV) na dose inicial de ataque e 2.500.000Ul IV
a cada quatro horas; ou ampicilina, droga de segunda escolha, 2 g IV na dose
inicial de ataque e 1 g a cada quatro horas. Em casos de gestantes alérgicas de
alto risco de anafilaxia aos B-lactamicos, utiliza-se a clindamicina 900 mg IV a
cada oito horas; ou ainda vancomicina 20 mg/kg IV, até atingir a dose maxima
de 2 g a cada oito horas [54,55].Para as gestantes alérgicas de baixo risco de
anafilaxia aos B-lactamicos, utiliza-se a cefazolina, 2 g IV na dose inicial de
ataque e 1 g a cada oito horas [8,12,39,56,57].

A eritromicina, na dose de 500 mg IV de seis em seis horas, ndo é mais
considerada uma droga de escolha para profilaxia intraparto, nos casos de
gestantes alérgicas a penicilina, devido as crescentes taxas de resisténcia do
SGB [41].

A quimioprofilaxia também deve ser administrada em todas as gestantes
gue apresentaram durante a gravidez bacteritria por SGB e/ou que tiveram
emgestacdes anteriores filhos que tenham apresentado DIP por SGB. ACOG
(2020) cita que ha 50% h& mais de chance de uma mulher ser colonizada SGB,
se em uma gravidez prévia foi colonizada por SGB [8].

N&o se realiza nenhum tratamento em casos de cesarea eletiva, gestacao
a termo com bolsa amnidtica integra e sem indicio de trabalho de parto,
independentemente da idade gestacional ou colonizacédo da gestante conforme
protocolo do CDC [18,31,41,58,59].

A profilaxia adequada para todas gestantes colonizadas de acordo com o
CDC (1996 e 2002) deve ser de, pelo menos, uma dose de

antibioticoprofilaxiaintraparto no minimo quatro horas antes do parto, ou um
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parto cesareo eletivo com bolsa amnidtica integra e sem evidéncia de trabalho

de parto [15,31].

Figura 7: Protocolo padrédo de tratamento intraparto para gestantes colonizadas

por SGB em uso na FSPSCE.

Culturas de swab vaginal e retal com 35 a 37 semanas gestacionais de TODAS as gestantes (a menos que tenha
tido bacteritria por EGB durante a gestagao atual ou um filho anterior com doenga invasiva por EGB)
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menos que o parto seja cesareo eletivo, na e Parto cesareo eletivo realizado na
auséncia de trabalho de parto ou ruptura de auséncia de ruptura de membranas
membranas amnidticas) amnidticas e antes do inicio do trabalho

de parto (independentemente do estado
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gestagdo atual, independentemente da
presenca de fatores de risco intra parto

o Ruptura de membranas por tempo
igual ou superior a 18h

o Temperatura intra-parto > 382 C

Fonte: Centro Obstétrico da FSPSCE.

Através da transmissdo vertical, que pode ser via ascendente
(contaminacdo do neonato devido a disseminacdo de SGB vaginal ou por
aspiracado fetal de liquido amnibtico contaminado) ou via transplacentaria
(contaminacdo secundaria a bacteremia materna/infeccéo intra uterina), mesmo
em cesareas eletivas, 40-75% dos RNs serdo colonizados [9,12]; e destes 1-3%
desenvolveram sepse neonatal precoce [36,60].

A clorexidina é um antisséptico largamente utilizado na prética hospitalar,

com excelente acdo sobre germes Gram Positivos, com boa acéo residual e
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baixa toxicidade. A antissepsia do canal de parto com gluconato de clorexidina
ou irrigacBes vaginais de clorexidina aquosa, a cada 6 horas do trabalho de
parto, € uma estratégia simples, de baixo custo e de alta efetividade [61].

O desenvolvimento de uma vacina contra 0s principais sorotipos de S.
agalactiae seria a forma mais efetiva de reducéo das coloniza¢oes por SGB e
suas complicagbes tédo prevalentes e letais [12,62], apresenta-se como uma
estratégia promissora que agiria induzindo anticorpos especificos contra a
capsula polissacaridea do SGB, porém ainda ndo € uma realidade

comercialmente disponivel.

1.4. Municipio de Esteio

A cidade de Esteio foi emancipada em 28/02/1955, conta com uma area
territorial total de 27,676 kmz2 (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica —
IBGE, 2018), Produto Interno Bruto (PIB) per capita de R$ 37.789,87 (IBGE,
2017), populacao estimada de 83.202 habitantes (IBGE, 2019), que apresenta
uma expectativa de vida 75,5 anos (IBGE, 2010).

O municipio (Figura 8) fica a 20 km de Porto Alegre (Capital do RS), possui
fortes industrias tradicionais e um polo comercial em constante crescimento. A
cidade reune alguns dos melhores indicadores de renda, saude e educacao da
Regido Metropolitana de Porto Alegre, caracterizando uma cidade boa para

viver, investir, trabalhar e crescer com uma boa qualidade de vida [63].

Figura 8: Mapa do Municipio de Esteio
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Mapa de Acessos a cidade de Estelo
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1.5. Fundacédo de Saude Publica Sdo Camilo de Esteio (FSPSCE)

Em 1951, foi fundada uma Associacdo Beneficente sem sede fisica, que
posteriormente no mesmo ano foi denominada como Hospital Geral de Esteio.
No ano seguinte, foi encampado pela Prefeitura Municipal, vindo a receber a
doacéao do terreno do hospital do Sr. Osmundo Reuper e a constru¢ao ocorreu
com verbas municipais, federais, vendas de apolices e empréstimos.

Em 20 de outubro de 1963, o Sdo Camilo foi inaugurado; em 02 de abril
de 1971, o hospital foi transformado em autarquia, pela Lei Municipal n® 763;
retornando para a Prefeitura Municipal na década de 90, quando as Irmas
Camilianas deixaram a administracdo da casa de saude; em 16/07/2010 com a
Lei Municipal n® 5.115, o hospital de autarquia se transforma em Fundacao de
Saude Publica de Direito Privado, uma entidade juridica sem fins lucrativos, de

interesse coletivo e de utilidade publica, com autonomia gerencial, patrimonial,
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orcamentaria e financeira, que integra a Administracao Indireta do Municipio de
Esteio.

A FSPSCE (Figura 9) tem como finalidade manter e prestar acdes e
servicos de saude, nos niveis de atendimento hospitalar e ambulatorial, podendo
incluir a atencdo basica, como promocgdo, prevencdo e protecdo da saude
coletiva e individual, em carater integral. Atualmente o hospital conta com
aproximadamente 163 leitos entre clinicas médicas, cirirgicas e materno-infantil,
contando também com unidades de terapia intensivas adultas e neonatais; além
dos atendimentos emergenciais adulto, pediatrico e obstétrico e os atendimentos
ambulatoriais (centro de diagnésticos laboratoriais e de imagens, agéncia
transfusional, hemodialise, especialidades médicas e Pré-natal de Alto Risco)

[64].

Figura 9: Fundacg&o de Saude Publica Sdo Camilo de Esteio (FSPSCE).

Fonte: https://revistanews.com.br/2020/03/24/hospital-de-esteio-mantem-visitas-da-uti-
adulta/ Acessada em 26/03/2020 as 10:00. Foto de Adriano Rosa da Rocha/Prefeitura

Municipal de Esteio.
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3. OBJETIVOS

Verificar a prevaléncia de Streptococcus agalactiae (SGB) nas gestantes
do Servico de Pré-Natal de Alto Risco do Municipio de Esteio, no terceiro
trimestre da gravidez, e explorar os fatores potencialmente associados a essa
colonizagdo e associa¢cdes com patologias prévias, desfecho gestacional e

neonatal.

3.1. Objetivos especificos:

- Realizar a caracterizacdo epidemiolégica (dados demograficos,
antecedentes reprodutivos, clinicos e gineco-obstétricos) das gestantes de alto
risco atendidas no Servico de Pré-Natal de Alto Risco do Municipio de Esteio e
de seus recém-nascidos (sexo, peso, indice de Apgar);

- Rastrear a colonizacdo por SGB nessa populagdo de gestantes e
identificar a prevaléncia de positividade;

- Identificar quais as principais patologias encaminhadas para o servicgo,
avaliando uma possivel associacdo com a ocorréncia de infeccédo por SGB;

- Avaliar a associacdo entre a positividade para SGB e o nivel de
atendimentos multiprofissionais do servico (qualitativamente e
guantitativamente);

- Avaliar a associacao do tipo de desfecho gestacional (tipo de parto e
idade gestacional de nascimento) e a necessidade de interna¢cdes neonatais dos
recém-nascidos com a positividade de Streptococcus agalactiae dessas
pacientes;

- Caracterizar o tratamento utilizado nas pacientes com SGB positivo.
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ABSTRACT

Introduction: Currently, the infections caused by Group B Streptococcus (GBS)
are a serious public health problem all around the world. In Brazil, the maternal
colonization by GBS prevalence is between 14.9% and 21.6%, mainly due to the
absence of official guidelines that determine prophylactic measures, such as
screening for detection of GBS through vaginal/rectal swabs of all pregnant
women between 36 and 37 weeks of gestation, as well as the proper treatments.
Streptococcus agalactiae is associated with severe maternal, perinatal and
neonatal infections that might be transitional, chronic or intermittent and lead to
a range of complications, even death.

Objectives: To verify the maternal colonization prevalence with Streptococcus
agalactiae in a population of pregnant women cared by the High-Risk Antenatal
Service from the city of Esteio, in the state of Rio Grande do Sul, Brazil, analyzing
all the pregnancy and neonatal events associated with this colonization.
Material and Methods: This study is observational, descriptive and
retrospective, and used 240 laboratory and medical records information of the
population of pregnant women attended by Sdo Camilo de Esteio Public Health
Foundation’s (FSPSCE, in portuguese) High-Risk Antenatal Service from the City
of Esteio/RS during the period between March 2015 and December 2018.
Results: The population in this study was described in its majority as following:
no difference between parities, gestating only one fetus (95.1%), no previous
abortions (71%), white ethnicity (79.6%) and an average of 28 years old, with a
minimum age of 13 and maximum of 47. The GBS colonization prevalence in this
population was 12.9%. Amongst the pregnant women, 83.9% were properly

treated and 60% presented strains resistant to the chosen drugs. Between the
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risk factors, we found a higher GBS colonization prevalence amidst pregnant
women with positive serology (including cytomegalovirus, hepatitis, HIV, rubella,
syphilis and toxoplasmosis) (67.7%-p = 0.024).

Conclusion: There were no gestational and antenatal complications within the
studied population, and the maternal colonization prevalence was consistent with
those found in studies describing regional rates from the same country. The
association between the GBS positivity and positive serological screening, found
in this population, wasn’t observed in similar studies. We believe that further
improve the studies related to risk factors so that we get to know better the
population vulnerable to GBS infections, to build prophylactic public health
measures and reinforce the importance of universal pregnant screening, such as
protective measures against adverse gestational and neonatal outcomes.
Keywords: High Risk Antenatal, Group B Streptococcus, Streptococcus

agalactiae.

1. INTRODUCTION

Streptococcus agalactiae is characterized as opportunistic bacteria, beta-
hemolytic belonging to Lancefield’s Group B and pyogenic, classified in nine
serotypes (la, Ib, lll, IV, V, VI, VII, VIIl and IX)[1]. GBS infection may be transitory,
chronic or intermittent, and it's associated to maternal, perinatal and neonatal
infection, which can be avoided through identification and proper treatment to
colonized pregnants (intrapartum antibiotic prophylaxis and antisepsis of the birth
canal)[2,3]

The GBS maternal colonization prevalence varies between 14.9% and

21.6% in Brazil and between 10% and 30% around the world. In Brazil, routine
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screening for all pregnant women in prenatal care is not standardized for the MH.
The culture exam is not easy to find in the laboratories associated with the
Sistema Unico de Satde (SUS) and the identification of the GBS serotypes is not
done with diagnostic purposes. This narrows our study and does not allow us to

have a real notion of the prevalence of GBS infection[4].

2. MATERIAL AND METHODS
2.1. Ethical Concerns

This research was done over a data review of medical records and other
data sources, like clinical information available in the institution, with no
identification of these patients. Therefore, we requested exemption of the
Informed Consent Form (ICF) and all the researchers involved signed a Data
Usage Agreement (DUA). This study brought no direct benefit for the participants
and their newborns; complying the National Health Council (CNS) n° 466/2012
regarding the realization of research with human beings, being approved by the
UFCSPA’s Ethics Committee on Research with Humans Beings under Legal

Opinion N° 3.115.742[5].

2.2. Study Design
Our study was characterized as an epidemiologic, observational,
descriptive, and retrospective research with a quantitative approach, based in

documentary source, with convenience sampling.
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2.3. Inclusion Criteria
All the medical records of pregnant women attended by the FSPSCE'’s
High-Risk Antenatal Service from the City of Esteio/RS from March 2015 to

December 2018 were included.

2.4. Exclusion Criteria
All the physical and/or electronic medical records of puerperal women
attended in the service due to complications of gestation and the patients who

did not attend the consultations were excluded.

2.5. Statistical Analysis

The sample was described by absolute and relative frequencies,
averages, medians and standard deviation.

The normality of the variables was evaluated through Kolmogorov-
Smirnov’s test. In the analyses of quantitative variables with normal distribution
was used the Student’s t Test and the Mann-Whitney’s test for the variables with
asymmetric distribution. For the qualitative data, we used the Chi-Square test.
Population estimates were made through a 95% confidence interval. The
significance index chosen was p<0.05 in all comparisons.

Data were collected, registered in a chart and analyzed using the Microsoft
Excel 2007® e o Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for Windows,

version 25.0 software.
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2.6. Follow-up on Esteio’s/RS PNAR

All the patients of this study were forwarded to the FSPSCE’S High-Risk
Antenatal Service from the City of Esteio/RS, through Municipal Health Secretary,
from another type of municipal health service (UBS, ESF, medical specialties and
FSPSCE’s obstetric emergency).

PNAR attends 100% through SUS and has a multidisciplinary team
composed of one obstetrician, one nutritionist, one psychologist, one
occupational therapist, one nurse and one nursing technician.

The swabs collections of all pregnant women for GBS diagnosis were
made by the same obstetrician, responsible for the PNAR service, following the
ACOG orientations and the cultures were forwarded to the same laboratory of

analyzes.

3. THEORY

Public strategies for diagnostic, prevention and treatment directed to
maternal and newborn complications caused by GBS infection are necessary for
a better and more efficient health care program.

Our study intends to describe a population attended at the High-Risk
Antenatal Service from the City of Esteio/RS, verifying the prevalence of GBS in
pregnant women characterizing this population and its newborns and explore the
factors possibly associated with the colonization, such as demographic data,
reproductive history, comorbidities, multi-professional assistance, treatments,
gestational and neonatal outcomes. Thus, we aimed to contribute for the

enhancement of the public health strategies applied by the municipal health
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service, as well as provide new data about the GBS colonization prevalence in

this population for the scientific literature of the region.

4. RESULTS

The total number of patients forwarded to the FSPSCE’s High-Risk
Antenatal Service from the City of Esteio/RS during the period of March 2015 and
December 2018 was of 482 pregnant women. From these, 4 medical records of
puerperal women and of 12 patients that attended no consultation at the service
were excluded, totalizing 466 medical records analyzed.

It was not possible to evaluate the sample totality for GBS prevalence, as
a result of loss and/or missing information in the physical and/or electronic
medical records, preterm labor (62 — 13.3%), referrals/transfers of service (112 —
24%), abortions (13 — 2.8%) and evasions (34 — 7.3%). In total, there were 226
patients with no GBS screening.

From the 240 (51.5%) medical records of patients that had GBS screening,
31 patients (12.9%) presented positive culture for Streptococcus agalactiae and
209 (87.1%) were negative.

Table 1 presents the characterization relative to the gestational
information from the population attended at the PNAR and from the population
with GBS screening, from March 2015 to December 2018. Associations between
GBS positivity and the described variables were analyzed. The positivity for GBS
colonization was not associated with skin color, parity, previous abortions, total
amount of diagnoses from other conditions in the moment of PNAR referral,
urinary tract infections and the gestational outcome type. It was observed

association between GBS colonization and positivity for serology identified by
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screening (including cytomegalovirus, hepatitis, HIV, rubella, syphilis and
toxoplasmosis) (p = 0.024).

Variables relative to the characteristics of the newborn and the neonatal
outcomes can be observed in Table 2. It was not observed association between
GBS positivity and newborn characteristics.

Table 3 describes intrapartum treatments used in pregnant women with a
positive result for GBS and the types of resistance found in antibiograms of

colonized patients.
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Table 1. Characterization of the gestational data of the study population and association with screnning for SGB.

N Total (%) Screening for GBS

N (%) GBS Positive (%) GBS Negative (%) P Value
466 (100.0%)
240 (51.5%) 31 (12.9%) 209 (87.1%)
Waiting time for PNAR (Days), median (IQR)? 12 (6; 22) 13 (7; 25) 15 (9; 33.5) 13 (7; 24.5) 0.379
Age (Years), mean + SD" 28.5+7.2 28.4+7.1 30.3+ 6.4 28.1+7.2 0.114
Forwarding IG to PNAR (Weeks+Days), mean + SD 22w+6d + 9w+1d 24w + 8w+4d 24w+5d + 8w+2d 23w+6d + 8w+4d 0.617
Forwarding weight to PNAR (Kilos), mean + SD 80.7 £ 20.5 82.2+19.7 81.8+18.7 82.3+19.9 0.899
Number of consultations in the PNAR, median (IQR)? 5 (2; 8) 7(5;9) 7 (5; 10) 7(5;9) 0.679
Weight gain during pregnancy (Kilos), median (IQR)? 2 (0; 6.6) 4.7 (1.1, 8.5) 5.8 (0.3; 10.9) 4.6 (1.2; 8.3) 0.884
IG of pregnancy outcome (Weeks+Days), mean + SD®  37w+6d + 2w+6d  38w+4d + 1w+3d  38w+2d + 1w+3d 38w+4d + 1w+3d 0.311
Skin color®
White color 371 (79.6%) 190 (79.2%) 25 (80.6%) 165 (78.9%) 0.918
Black color 33 (7.1%) 17 (7.1%) 2 (6.5%) 15 (7.2%)
Brown color 62 (13.3%) 33 (13.8%) 4 (12.9%) 29 (13.9%)
Parity®
0 125 (26.8%) 71 (29.6%) 9 (29.0%) 62 (29.7%)
1 115 (24.7%) 69 (28.8%) 11 (25.5%) 58 (27.8%) 0.831
2 76 (16.3%) 38 (15.8%) 6 (19.4%) 32 (15.3%)
3 or more 109 (23.4%) 55 (22.9%) 5 (16.1%) 50 (23.9%)
Not informed 41 (8.8%) 7 (2.9%) 0 (0.0%) 7 (3.3%)
Type of pregnancy®
Simple 443 (95.1%) 233 (97.1%) 31 (100.0%) 202 (96.7%) 0.599
Multiple 23 (4.9%) 7 (2.9%) 0 (0.0%) 7 (3.3%)
Previous abortions®
0 331 (71.0%) 190 (79.2%) 26 (83.9%) 164 (78.5%) 0.873
1 65 (13.9%) 30 (12.5%) 3 (9.7%) 27 (12.9%)



2 or more
Not informed

29 (6.2%)
41 (8.8%)

13 (5.4%)
7 (2.9%)

2 (6.5%)
0 (0.0%)

11 (5.3%)
7 (3.3%)

51

Number of diagnoses®

1 234 (50.2%) 116 (48.3%) 11 (35.5%) 105 (50.2%)
2 138 (29.6%) 79 (32.9%) 15 (48.4%) 64 (30.6%) 0.518
3 66 (14.2%) 35 (14.6%) 4 (12.9%) 31 (14.8%)
4 or more 28 (6.0%) 10 (4.2%) 1(3.2%) 9 (4.3%)
Diagnostics of referral to the PNAR®
Gestacional diabetes 94 (20.2%) 57 (23.8%) 6 (10.5%) 51 (89.5%) 0.696
Systemic arterial hypertension 143 (30.7%) 80 (33.3%) 15 (18.8%) 65 (81.3%) 0.089
Hypothyroidism 78 (16.7%) 51 (21.3%) 6 (11.8%) 45 (88.2%) 0.967
Advanced maternal age 111 (23.8%) 64 (26.7%) 9 (14.1%) 55 (85.9%) 0.919
Obesity 78 (16.7%) 42 (17.5%) 5 (11.9%) 37 (88.1%) 1
Other comorbidities 260 (55.8%) 109 (45.4%) 14 (12.8%) 95 (87.2%) 1
Not informed 9 (1.9%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Serological screening®
Negative 150 (32.2%) 104 (43.3%) 9 (29.0%) 95 (45.5%) 0.024
Positive 165 (35.4%) 101 (42.1%) 21 (67.7%) 80 (38.3%)
Not informed 151 (32.4%) 35 (14.6%) 1(3.2%) 34 (16.3%)
Urinary tract infections®
Negative 237 (50.9%) 152 (63.3%) 17 (54.8%) 135 (64.6%)
Positive 73 (15.7%) 51 (21.3%) 10 (32.3%) 41 (19.6%) 0.195
ITU for SGB 6 (1.3%) 6 (2.5%) 6 (19.4%) 0 (0.0%)
Not informed 156 (33.5%) 37 (15.4%) 4 (12.9%) 33 (15.8%)
Multiprofissional services®
Nutrition 113 (24.2%) 76 (31.7%) 11 (14.5%) 65 (85.5%) 0.777
Psychology 33 (7.1%) 29 (12.1%) 7 (24.1%) 22 (75.9%) 0.073
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Medication Celestone 45 (9.7%) 26 (10.8%) 3 (11.5%) 23 (88.5%) 1
Others professional 96 (20.6%) 49 (20.4%) 6 (12.2%) 43 (87.8%) 1
Institution of gestational outcome®
FSPSCE 311 (66.7%) 212 (88.3%) 29 (93.5%) 183 (87.6%) 0.700
Other hospital instituion 34 (7.3%) 14 (5.8%) 1(3.2%) 13 (6.2%)
Not informed 121 (26.0%) 14 (5.8%) 1(3.2%) 13 (6.2%)
Type of gestation outcome®
Childbirth via cesarean 207 (44.4%) 138 (57.5%) 19 (61.3%) 119 (56.9%)

1

Vaginal delivery
Abortion
Not informed

120 (25.8%)
13 (2.8%)
126 (27.0%)

83 (34.6%)
0 (0.0%)
19 (7.9%)

11 (35.5%)
0 (0.0%)
1 (3.2%)

72 (34.4%)
0 (0.0%)
18 (8.6%)

FSPSCE: Public Health Foundation Sdo Camilo de Esteio; ITU: Urinary Tract Infections; PNAR: High Risk Prenatal Care; SGB: Streptococcus Group B

Serological screnning: Including Cytomegalovirus, Hepatitis, HIV, Rubella, Syphilis and Toxoplasmosis
aMann-Whitney Test; PStudent’s t-Test, °Chi-Square Test
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N Total (%)

Screening for GBS

GBS Positive

GBS Negative

475 (100.0%) N (%) (%) (%) P Value
245 (51,6%) 31 (12.7%) 214 (87.3%)
Sex newborns?
Male 164 (34.5%) 115 (46.9%) 14 (45.2%) 101 (47.2%) 0.750
Female 149 (31.4%) 103 (42.0%) 15 (48.4%) 88 (41.1%)
Not informed 162 (34.1%) 27 (11.0%) 2 (6.5%) 25 (11.7%)
Weight newborns (Grams), mean = SDP 3082 £ 700.7 3241 +526.4  3164,3+508.1 3132,8+618.1 0.570
Length newborns (Centimeters), mean + SD” 48 +2.9 48.4 £ 2.3 48.2 + 2.3 48.2+2.6 0.086
Cephalic perimeter newborns (Centimeters), mean + SDP 34+22 343+1.7 342+1.7 342+1.8 0.323
Apgar 1° Minute, mean + SD 8.2+0.8 8.2+0.7 8.3+0.7 8.2+0.7 0.347
Apgar 5° Minute, mean + SD 9+0.6 9.1+05 9.1+05 9+0.6 0.183
Neonatal outcome? 475 (100.0%) 245 (100.0%) 31 (100.0%) 214 (100.0%)
Did not need neonatal UTI 263 (55.4%) 187 (76.3%) 20 (64.5%) 167 (79.9%) 0.064
Need neonatal UTI 66 (13.9%) 29 (11.8%) 7 (22.6%) 22 (10.5%)
Not informed 146 (30.7%) 29 (11.8%) 4 (12.9%) 25 (12.0%)

aStudent’s t-Test, °Chi-Square Test



Table 3. Treatments used in pregnant women positive for SGB and resistance profile of strains.

N Total (%)

31 (100.0%)

Type of treatment used in SGB positive patients
Did not undergo any treatment
Childbirth via cesarean
Intrapartum antibiotictherapy
Intrapartum antibiotictherapy + Childbirth via cesarean
Unknown treatment

3 (9.7%)
11 (35.5%)
8 (25.8%)
7 (22.6%)

2 (6.5%)

Resistance of positive SGB cultures
Tetracycline
Ampicillin
Clindamycin and Tetracycline
Clindamycin, Erythromycin and Tetracycline
Clindamycin, Erythromycin, Tetracycline and Levofloxacin
Sensitive to all tested antimicrobials
No antibiogram data

14 (45.2%)
1 (3.2%)
1 (3.2%)
2 (6.5%)
1 (3.2%)
3 (9.7%)
9 (29.0%)

54
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5. DISCUSSION

The rates and risk factors for maternal and neonatal SGB colonization may
vary in different communities. These rates, as well as the incidence of neonatal
disease, need to be thoroughly evaluated in each country to allow the most
appropriate preventive strategy to be selected. As reported in a recent review,
Brazilian data for maternal GBS colonization shows different prevalence rates
and might be explained by regional differences, as well as serotyping distribution
and individual immunity[6].

Some Brazilian studies discuss the lack of screening in pregnant women,
even in big urbanized centers. In Sdo Paulo, Funcéo et al. (2013) described that
only 76.7% of women were screened for GBS[7]. A recent Brazilian study found
a prevalence of GBS colonization of 23.3% in a population of S&o Paulo[8]. The
prevalence we found (12.9%) is similar to those already described in currently
available literature referring the same country[9,10]. This lack of narrowness on
prevalence rates may be related to the absence of an official recommendation
from the Federal Brazilian Health Authorities describing guidelines and protocols
to perform GBS screening in pregnant women, in both national public and private
clinics[6]. Our findings also agree with international rates, which may vary from
10-30%[11,12]. We did not find a clear correlation between colonization and
gestational age, maternal age and socioeconomic status, as well as ethnicity[3].

The risk factors for GBS colonization described by currently in practice
guidelines, such as those proposed by the American College of Obstretricians
and Gynecologists (ACOG, 2020), include gestational age less than 37 weeks,
very low birth weight, prolonged rupture of membrane (longer than 18 hours),

intraamniotic infection, young maternal age (younger than 20 years old), and
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maternal black race study[3]. The risk factors for GBS EOD described by CDC
(2002) include prematurity (gestation < 37 weeks), intrapartum fever
(temperature equal or higher than 38 °C), previous delivery of an infant with
invasive GBS disease and GBS bacteriuria during current pregnancy[2]. Diabetes
mellitus, prior spontaneous abortion, multiparous pregnancy, chorioamnionitis
are also described as risk factors by some authors[13,14]. Besides, adjacent
support services, premature detachment of membrane with no traceable cause
and meconial premature birth, are also considered risk factors[15]. It may be
noted that all those risk factors did not have a statistical correlation to a GBS
colonization in our study.

The presence of pregnancy risk factors increases 6.5 times the risk of
neonatal early-onset sepsis, and within GBS infection survivors, estimates of
neurological deterioration in newborns can go as high as 16%[16,17] or even
30% when the patient developed subsequent meningitis[18]. However, to identify
the population under risk for GBS colonization is a challenge, once 25-30% of the
neonatal infections are presented by newborns of mothers without known risk
factors[19]. This reveals the fact that GBS screening is still a science under the
process of development. Therefore, even our data may be subject to further
studies, provided that subsequent analysis may shine a light over new
correlations between comorbidities and outcomes that were unrecognizable a
priori.

Notably, we haven't found a bibliographic reference that explored the
relationship between the greater prevalence of colonization and serotype
positivity for cytomegalovirus, hepatitis, HIV, rubella, syphilis and toxoplasmosis

with which we can compare our data, once we observed an association of GBS
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colonization and serotype positivity when the screenings are evaluated as a
whole, but if we analyze them in isolation, we find no association.

To our knowledge, local socio-economic context, costs, resource
availability should be taken into consideration before proposing a significant
deviation from current method diagnosis. Therefore, although the gold-standard
may have much lower performance in identifying positive GBS clinical specimens
(3.8%) compared to PCR (17.7%) and gPCR (29.2%) techniques, which provide
results in considerable shorter time and promote rational use of antimicrobial
prophylaxis[20], it is safe to question its appositeness due to PCR and gPCR
assay costs to the hospital administration. However, the screening method via
swab and bacterial culture is not the most accurate, as shown by a study done
using PCR method in Brazil in which, the prevalence was 32.6% with the PCR
method, and the one using swab and bacterial culture was 9.5%[21].

The adequate chemoprophylaxis for all colonized pregnant women must
be of, at least, one dose of intrapartum antimicrobial agents, mainly B-lactams,
due to the transplacental transfer (ampicillin and crystallized G penicillin),
minimum 4 hours before labor, or an elective cesarean section with integral
amniotic membrane and no evidence of labor[2].

A high rate of patients received adequate intrapartum treatment for GBS
colonization (83.9%) which is perceived as a positive estimation. However, under
our purposes, it is interesting to note that beyond the 9.7% of the patients which
were nonresistant to antibiotic therapy and 29% positive pregnant patients with
no antibiogram data available, there lies the challenge to identify more effective
approaches towards GBS colonized patients. Currently, there is a wide

discussion over the effective use of prophylaxis measures, questioning the
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efficacy of intrapartum therapy[22], universal screening[23], as well as describing
resistance to antibiotics treatment[24]. This leads us to observe the validity of
screening and treatment practices described over the last decade[12] and
emphatically question the necessity of praxis-shifting experiences, since GBS
infection may be widely underestimated, as over half of positive newborns may
not have detectable levels of bacteria[25].

Furthermore, it is known that the unnecessary use of antibiotic treatment
may contribute to the development of more resistant strains[26], have a negative
effect on newborn microbiota[27], it is associated with longer hospitalization
periods, and due to persistent or intermittent colonization, does not eradicate
bacteria, regardless of the antibiotic treatment of choice[19].

Nonetheless, a more targeted therapy might be addressed in new studies
and recommendations and should increase treatment efficacy. Only 9.7% (i.e. n
= 3) of our GBS positive culture displayed susceptibility to all antimicrobials
tested. Further studies about intrapartum treatment for GBS colonization might
be able to clarify resistance to antibiotics in prophylaxis and therefore are still
necessary.

It must be taken into account that although 25.8% of our positive patients
went through intrapartum antibiotic therapy, another 22.6% had additional
cesarean birth as intervention and 35.5% of the GBS positive patients had
cesarean birth alone as treatment option, the prediction of maternal Group B
Streptococcus infection based on risk factors has been documented as
considerably inaccurate when compared to intrapartum diagnostic[28], which

marks out possible methods described into an official national guideline.
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The development of vaccines aimed at pregnant women is one of the most
promising propositions of future GBS treatment options, given that motherly IgG
can go through the placenta e immunize the fetus[29]. However, this
iImmunization method generates many questions, such as which serotype should
be used, whether or not it could be done on a worldwide or local scale, what is
the definition of a risk group and how to define vaccination protocol. The
development of a vaccine against the most prevalent serotypes of S. agalactiae
has been studied as a promising strategy that would act inducing specific
antibodies against the GBS polysaccharide capsule[1].

There a few Brazilian studies over newborn morbidity and mortality caused
by GBS, but estimations hint at circa 20%[30]. It has been suggested that long
hospitalization periods in pediatric ICUs are more expensive to the hospital
administration that applying prophylaxis protocols[12], which is determinant to the
therapy of choice at any context due to the limited availability of financial
resources, even more in the context of developing countries with under-
resourced public hospitals like the one within the scope of our studies. That being
considered, is important to mention that one of the strengths of our research relies
on the fact that it has been pointed out that prenatal screening is cost-effective
when maternal GBS colonization rates are over 10%[31], which seems to be a
relevant approach given our data and the body of study on which we have

focused.

6. CONCLUSIONS
Our study found similarities between the prevalence of colonization by

GBS under care in high-risk antenatal service and those found in other studies
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conducted in Brazil. However, in our population, there was no association found
between GBS colonization and demographic, socioeconomic variables, clinical,
reproductive, gyneco-obstetric or newborn history. The unique association found
was for positivity for serology identified by screening (including cytomegalovirus,
hepatitis, HIV, rubella, syphilis and toxoplasmosis).

The golden standard on practical screening remains as bacterial culture,
although it is not an official standard established by federal agencies. CDC
oriented practical measures were followed by on-call teams in the majority of the
patients.

A better depiction of a GBS colonized patient's profile, as well as of risk
factors, may improve screening for this pathology, make it more accessible to
public health services, and consequently, to more vulnerable portions of the

population through enabling changes in public health policies.
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5. CONCLUSOES

A prevaléncia da colonizacgao € variavel entre as populacdes, e a presenca
de SGB nas gestantes aumenta o risco de intercorréncias maternas e neonatais.
Portanto, sdo necessarias estratégias publicas de diagnostico, prevengédo e
tratamento direcionadas a reducdo das intercorréncias maternas e neonatais
pelos Estreptococos do Grupo B, bem como a uma melhor adesao,
conscientizacdo e treinamento adequado dos profissionais de saude envolvidos
na assisténcia perinatal para uma melhor efetividade no rastreio de SGB.

Este estudo teve por objetivo caracterizar as gestantes assistidas pelo
Servigo de Pré-natal de Alto Risco do Municipio de Esteio e investigar sua
prevaléncia de Streptococcus agalactiae; bem como descrever suas possiveis
associagfes, de modo a contribuir para o aprimoramento das estratégias de
saude publica adotadas pelo municipio, assim como fornecer novos dados sobre
a prevaléncia da colonizacao por SGB nesta populacao para a literatura cientifica
da éarea.

A populacdo em estudo caracterizou-se majoritariamente por pacientes
com gestacdes simples (95,1%), sem abortamentos prévios (71%), de etnia
branca (79,6%) e tendo em média 28 anos.

A prevaléncia das pacientes colonizadas na populacdo de gestantes de
alto risco do municipio de Esteio, no periodo de marco de 2015 a dezembro de
2018, foi de 12,9% (31 pacientes). Nao houve diferenca significativana
prevaléncia da colonizagao por Estreptococos do Grupo B desta populagdo em
relacdo ao restante do pais, bem como ndo houve associagéo entre as pacientes
colonizadas e as variaveis demograficas, antecedentes reprodutivos, clinicos,

gineco-obstétricos e neonatais. Também ndo tivemos intercorréncias
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gestacionais e neonatais na populacédo estudada. Observamos uma associacao
entre a colonizacdo por SGB e positividade para triagens sorologicas, que
incluem as testagens para citomegalovirus, hepatites, HIV, rubéola, sifilis e
toxoplasmose.

Entre as culturas positivas para GBS, a maioria das cepas apresentava
resisténcia a antimicrobianos (60%).

O tratamento das pacientes colonizadas por SGB foi adequado, de acordo
com as diretrizes atuais, em 83,9% dos casos. O protocolo padrao de tratamento
para gestantes colonizadas por SGB em trabalho de parto utilizado na FSPSCE
€ Intraparto com Penicilina G Cristalina ou Ampicilina. Nao se realiza nenhum
tratamento em casos de ceséarea eletiva, com bolsa amnidtica integra e sem
indicio de trabalho de parto conforme protocolo do CDC (1996).

A antibioticoprofilaxia intraparto continua sendo a melhor opcao de
tratamento e prevencdo da DIP, porém a antissepsia vaginal com clorexidina
durante o trabalho de parto, apresenta-se como boa estratégia coadjuvante a
AlP; ja que as vacinas contra o EGB continuam em fase de desenvolvimento em
outros paises.

Estudos retrospectivos apresentam limitagbes e vieses de informacéo
devido a falta de dados, como foi o caso do nosso estudo, onde registramos
algumas perdas e auséncia de registros adequados. Ademais, o inicio dos
registros comecou a ser realizado em 2015, de modo que o tamanho amostral
foi limitado que intervalo de tempo disponivel. Uma perspectiva futura que este
trabalho apresenta é o aumento do tamanho amostral nos préximos anos, de

modo a confirmar os achados desta pesquisa.
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Acreditamos que quanto maior for o conhecimento do perfil das pacientes
colonizadas por SGB, bem como fatores de risco e/ou protecdo dessa
colonizacdo, melhor serd o rastreio das populacbes vulneraveis e o
planejamento de politicas publicas de saude, melhorando assim as profilaxias e
acesso facilitado via SUS ao exame de cultura do SGB. O exame de cultura de
SGB continua sendo o padrdo ouro no diagnostico; apesar de ser menor
sensibilidade e especificidade do que os testes moleculares, estes ainda séo
invidveis para a utilizacao rotineira na pratica clinica. Levando em consideracéo
0 baixo custo do teste padrao ouro, quando comparado com 0s custos publicos
elevados com as graves consequéncias fisicas e psicologicas da doenca
estreptococica neonatal precoce, esperamos que tenhamos uma reestruturagao
das politicas de saude brasileira, levando em consideracéo os estudos nacionais
e internacionais que correlacionam a prevaléncia, a prevengao e o tratamento

desta importante doenga perinatal.
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de Esteio & dos seus recém-nascidos (sexo, paso, indice de Apgar);ldentificar quais s80 as principais
patologias encaminhadas para o servige, avaliando uma possivel associagio com a cooméncia de infecgio
por SG8;Avaliar a associagdo entre a positividade para SGB e o nivel de atendimentos multiprofissionais do
sarvico (qualitativamente e quantitativamente),Avaliar a associacdo do lipo de desfecho gestacional (tipo de
pario & idade gestacional de nascimeanta) e a necessidade de internagies neonalais dos recém-nascidos
com a posilividade de Streplococcus agalatie dessas pacientes;Caraclerizar o tralamento ufilizado nas

pacientes com SGB positivo pré-, infra- e pds-pario.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos @ beneficios

O risco decomente da parficipacio no projeto & da quebra de confidencialidade referente as informacdes das
andlises dos prontuarios. Mo entanto, asseguramos a confidencialidade dos dados de identificacio pessoal.
O= resultados serdo divulgados de maneira agrupada, sem a identificacio dos individuos gue participam do
astuda.

O presante estudo ndo trard beneficios diretos para as parlicipantss.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pasquisa:

Pesquisa de relavancia cientifica a social.

Consideracoes sobre 0% Termos de apresentacio obrigatoria:

A pesquisadora apresentou Carta Resposta esclarecendo as questfes encaminhadas pelo CEP." Os

Endoresgo:  Rua Sarmento Leite 245
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dados refarentas a a dezembro da 2020, por exemplo, sardo acessados no nicio do més de janeiro de

2021, para finalizagdo do estudo, somente das pacientes cujo atendimento ja foi finalizado no servigo.

Recomendagoes:

Sem recomendagies.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Fica dispeansado TCLE, uma vez que n3o havera nenhuma intervengio nas pacientes.

Consideragies Finais a critério do CEP:

Janaire 2021

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguiva Postagam Autar Siluacdo
Informaces Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS 149281 03/02/2020 Acaita
do Projelo E E1.pdl 17:57:38
Outros carta_resposia_pendencia_emeandal.pdf|f 03022020 |Gisale Branchini Acaito
17:56:45

Projeto Detalhado / | Projato_PMAR_emendal_resp_pendenc] 03022020 |Gisale Branchini Acaito

Brochura ia.pdf 17:56:19

nyesligador

Cutros formulario_sao_camilo.pdf 189122019 | Gisale Branchini Acaito
16:57:13

Cutros anuancia_saocamilo_emenda . pdl 189122019 | Gisale Branchini Acaito
16:56:14

Cutros alteracoes_ameandai.pdf 189122019 | Gisale Branchini Acaito
16:51:48

Cutros compromisso_relatorio. pdf 189122019 | Gisale Branchini Acaito
15:20:45

Projeto Detalhado / | Projato_PMAR_emendal.pdl 189122019 | Gisale Branchini Acaito

Brochura 15:23:52

nvestigadaor

Racurso Anexado carta_recurso pdf 189122018 | Gisale Branchini Acaito

pelo Pesquisador 17:00:14

TCLE ! Termos de | juslificativa_ausencia_lcle pdf 18911/2018 | Gisale Branchini Acaito

Assentimanta | 12:34:14

Juslificativa da

Ausancia

Folha de Rosio falha_rosto.pdi 189112018 | Gisele Branchini Aceito
12:18:15

Projeto Detlalhado /| projeto_pdf 18/11/2018 | Gisele Branchini Aceilo

Brochura 14:25:58

Endereca: Rua Sarmenio Leile 245
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Investigador projeto. pdf 18/11/2018 | Gisele Branchini Aceito
14:25:58

Cutros anuencia_saocamilo. pdf 18/11/2018 | Gisele Branchini Acaito
13:52:10

Cutros termo_anuencia_saocamilo.pdf 18/11/2018 | Gisele Branchini Acaito
12:12:54

Situagao do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagao da CONEP:
MEo

PORTO ALEGRE, 24 de Margo de 2020

Assinado por:
Luciane Dalcanale Moussalle
(Coordenador(a))
Endersgo: Rua Sarmerio Leite 245
Bairra: Sarmento CEP: 80060170
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: [51)330G-BR04 E-mail: cepi@uicspa.edubr
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