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RESUMO

Introducdo: A colonizacdo materna pelo Streptococcus agalactiae (GBS) é a
principal causa de infeccdo invasiva em neonatos. Existem duas estratégias de rastreio na
gestacédo para doenga neonatal precoce (DNP) por GBS, uma baseada nos fatores de risco
maternos e outra através da cultura obtida pela coleta do swab retovaginal. A realizacéo de
profilaxia antibiotica intraparto (PAI) para reducéo de risco de sepse é indicada em casos de
identificacdo de fatores de risco materno ou colonizagdo materna pelo GBS. Objetivos:
Estudar a prevaléncia da colonizacéo por GBS nas pacientes acompanhadas no pré-natal da
Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro, sobretudo, em grupos
especificos que apresentam obesidade e diabetes. Além disso, avaliar os desfechos perinatais
nas pacientes colonizadas pelo GBS e a concordancia entre as duas estratégias de rastreio na
gestacdo de DNP por GBS. Metodologia: Estudo observacional que incluiu 1142 gestantes
entre 2019 e 2022, que foram submetidas a coleta do swab retovaginal entre 35 e 37 semanas
gestacionais para pesquisa do GBS. As variaveis demograficas, epidemioldgicas, clinicas e
laboratoriais analisadas no estudo para caracterizar a amostra e atender aos objetivos
especificos, foram obtidas a partir da informac&o contida nos prontuérios das pacientes e dos
seus recém-nascidos encaminhados a Unidade de Terapia Intensiva neonatal. Resultados:
A colonizagdo pelo GBS foi positiva em 10,60% das gestantes, sendo 16,00% delas com
diabetes prévio, 9,72% com diabetes gestacional, 12,28% com sobrepeso e 9,39% obesas.
N&o houve concordancia entre as duas estratégias de rastreio para DNP por GBS
(kappa=0,0016). A prematuridade espontanea teve relacédo positiva com a presenca de GBS
materno (RR=2,69; p=0,01). Houve 14 neonatos com sepse (1,23%), sendo 10 deles com
hemocultura negativa, podendo estar relacionada a presenca de GBS. Nos outros 4 casos de
sepse neonatal, foram isolados outros microrganismos, excluindo o GBS. Na presenca de
colonizacdo materna pelo GBS houve uma tendéncia de mais risco de sepse com
hemocultura negativa (RR = 3,33; p=0,06). Na realizacdo de PAI em maes colonizadas pelo
GBS, o risco de sepse neonatal caiu pela metade, mas sem significancia estatistica. Quando
houve indicacdo para realizar a PAI, seja por fator de risco materno ou por cultura materna
positiva para GBS, a incidéncia de sepse foi de 2,60%, enquanto quando ndo havia nenhuma
indicacdo para realizar a PAI, a incidéncia de sepse foi de 0,61% (RR=4,28; p= 0,01).
Conclus6es: Ndo houve associacgdo entre diabetes prévio, diabetes gestacional ou obesidade
e colonizacdo materna pelo GBS. N&o houve concordancia entre as duas estratégias de
rastreio para DNP por GBS. A incidéncia de prematuridade espontanea tem relacdo positiva
com a colonizagdo materna pelo GBS. Quando ha indicagédo de PAI, independente da
estratégia de rastreio utilizada, ha 4 vezes mais risco de ocorrer sepse neonatal.

Palavras-chave: Prematuridade. Sepse neonatal. Antibioticoprofilaxia.



ABSTRACT

Introduction: Maternal colonization by Streptococcus agalactiae (GBS) is the
leading cause of invasive infection in neonates. During pregnancy, there are two screening
strategies for early neonatal disease caused by GBS, one based on maternal risk factors and
the other through culture obtained from rectovaginal swab collection. Intrapartum antibiotic
prophylaxis (IAP) to reduce the risk of sepsis is indicated in cases of identification of
maternal risk factors or maternal colonization by GBS. Objectives: To study the prevalence
of GBS colonization in patients followed during prenatal care at the Maternity School of the
Federal University of Rio de Janeiro, especially in specific groups that present obesity and
diabetes. Furthermore, evaluate the perinatal outcomes in patients colonized by GBS and the
agreement between the two screening strategies for early neonatal disease due to GBS.
Methodology: Observational study that included 1142 pregnant women between 2019 and
2022, who underwent rectovaginal swab collection between 35 and 37 weeks of gestation
for research on maternal colonization by GBS. The demographic, epidemiological, clinical,
and laboratory information analyzed in the study to characterize the sample and meet specific
objectives were obtained from information contained in the medical records of patients and
their newborns referred to the Neonatal Intensive Care Unit. Results: GBS colonization was
positive in 10.60% of pregnant women, 16,00% of whom had previous diabetes, 9.72% had
gestational diabetes, 12.28% were overweight, and 9.39% were obese. There was no
agreement between the two screening strategies for early neonatal disease due to GBS
(kappa=0.0016). Spontaneous prematurity was positively related to the presence of maternal
GBS (RR=2.69; p=0.01). There were 14 neonates with sepsis (1.23%), 10 of which had
negative blood cultures, which could be related to the presence of GBS. In the other 4 cases
of neonatal sepsis, other microorganisms were isolated, excluding GBS. In the presence of
maternal GBS colonization, there was a trend towards a higher risk of sepsis with negative
blood culture (RR = 3.33; p=0.06). When performing IAP in mothers colonized by GBS, the
risk of neonatal sepsis fell by half, but without statistical significance. When there was an
indication to perform IAP, either due to a maternal risk factor or a positive maternal culture
for GBS, the incidence of sepsis was 2.60%, while when there was no indication to perform
IAP, the incidence of sepsis was 0.61% (RR=4.28; p= 0.01). Conclusions: There was no
association between previous diabetes, gestational diabetes, or obesity and maternal GBS
colonization. There was no agreement between the two screening strategies for early
neonatal disease due to GBS. The incidence of spontaneous prematurity is positively related
to maternal GBS colonization. When IAP is indicated, regardless of the screening strategy
used, there is a 4 times greater risk of neonatal sepsis.

Keywords: Preterm infant. Neonatal sepsis. Antibiotic prophylaxis.
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1 INTRODUCAO

Streptococcus agalactiae (estreptococo do grupo B de Lancefield; GBS) ¢ a principal
causa de infeccdo invasiva em neonatos podendo causar duas sindromes distintas, de acordo
com o periodo de ocorréncia das manifestacfes clinicas: a doenga neonatal precoce (DNP) e a
doencga neonatal tardia (DNT) (ACOG, 2020).

A forma precoce é geralmente definida como a que se apresenta dos 0-6 dias da vida
e é responsavel por aproximadamente 60-70% de todas as doencas por GBS. A colonizacao
materna pelo GBS no sistema gastrointestinal e/ou sistema genital € um pré-requisito para seu
desenvolvimento (Le Doare, Heath, 2013; Ministério da saude, 2023).

Estes casos sdo decorrentes de transmissdo vertical, resultando em uma infeccéo
congénita (durante a gestacdo) por via transplacentaria ou trans amniotica sendo esta Ultima a
forma mais comum e geralmente associada a ruptura das membranas, ou em uma infeccéo
paranatal (durante o trabalho de parto) pela ascensdo de microrganismos para a cavidade
amnidtica ou pelo contato do feto com as secrecdes vaginais durante a passagem pelo canal de
parto (Montenegro; Rezende Filho, 2017a; Passos et al., 2022).

A DNT ocorre de 7-89 dias apds o nascimento e é adquirida por fontes hospitalares,
comunitéarias e até maternas, sendo esta Gltima através do aleitamento materno, em uma
condicgdo rara de mastite por GBS. Aproximadamente 50% dos casos apresentam meningite
(Baker et al., 1973; Le Doare, Heath, 2013).

A infecdo por GBS (iGBS) ndo se restringe aos recém-nascidos, no entanto é nessa
populacdo que h& maior impacto, tanto em termos de gravidade como de incidéncia, do
nascimento e até os primeiros 89 dias de vida.

Nos paises desenvolvidos estima-se que 20 a 30% das mulheres gravidas séo
colonizadas por GBS, aproximadamente 50% de seus bebés sdo colonizados e 1% progride para
doenca invasiva. (Jones et al., 2006). A doenga pode ocorrer rapidamente com sinais evidentes
ao nascimento ou dentro de 12 horas em mais de 90% dos casos (98% nas primeiras 12 horas)
e a apresentacgdo é tipicamente com pneumonia ou sepse (Heath et al., 2004).

Segundo publicacdo da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), as estimativas
atualizadas identificaram 231 mil casos de DNP e 161 mil casos de DNT, que resultaram em
91.000 mortes e 37.000 sobreviventes com problemas de neurodesenvolvimento. Isso
pressupde que os casos de DNP que nascem sem assisténcia médica qualificada tém 90% de

risco de mortalidade por falta de antibidticos para o tratamento (WHO, 2021).
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Uma grande parcela de natimortalidade pode ser atribuida ao GBS com nimeros de
46.000 casos a cada ano. Mesmo havendo um cenério de incerteza, 3,5% dos nascimentos preé-
termo em todo o mundo esta associado com colonizagdo materna por GBS, com estimativa de
518.000 nascimentos pré-termo anualmente (WHO, 2021).

A OMS refere que a taxa de mortalidade de iIGBS em lactentes foi estimada em 8,4%
no geral, com variacdo significativa de acordo com o grupo de renda do pais e regido, sendo
mais baixa em paises de alta renda e mais alta na Africa (Madrid et al., 2017; WHO, 2021).
Dados como esses reforcam a importancia de adquirir conhecimento a respeito do perfil de
colonizagdo por GBS da populacéo brasileira (Kohli-Lynch et al., 2017).

No que diz respeito a fatores de risco e comorbidades relacionadas a colonizagéo por
GBS na gestacdo, estudos mostraram uma maior prevaléncia nas pacientes com obesidade e
diabetes mellitus (DM) (Melchor et al., 2019; Venkatesh et al., 2020).

A abordagem atual para prevenir a DNP consiste em identificar gestantes cujos recém-
nascidos correm maior risco de desenvolver doenca invasiva e administracdo intravenosa de
antibidticos, ao menos 4 horas, apds o inicio do trabalho de parto e/ou ruptura da membrana
amnidtica (Paul et al., 2023).

Essa estratégia, referida como profilaxia antibiotica intraparto (PAI), foi adotada em
60 dos 95 paises incluidos numa revisdao recente (Le Doare et al., 2017). Dois diferentes
métodos sdo usados para identificar as gestantes com indicacdo de realizar a PAI: triagem
baseada em microbiologia e triagem baseada em fatores de risco.

A triagem universal para GBS de mulheres gravidas no terceiro trimestre e a
subsequente PAI em caso de colonizagéo reduziram drasticamente a incidéncia de DNP, de 1,7
casos por 1.000 nascidos vivos no inicio da década de 1990 para 0,22 casos por 1.000 nascidos
vivos em 2017. Os custos médicos diretos das doencas neonatais antes da prevencdo foram de
294 milhdes de ddlares anuais (Campbell et al., 2000).

Esse estudo visa a estudar a prevaléncia da colonizagcdo por GBS nas pacientes
acompanhadas no pré-natal da Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro
(ME-UFRJ), sobretudo, em grupos especificos que apresentam obesidade e diabetes. Além
disso, avaliar os desfechos perinatais nas pacientes colonizadas pelo GBS e a concordancia
entre as condutas baseadas na analise de fatores de risco e no resultado da coleta do swab

retovaginal.
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1.1 Objetivos

1.1.1 Objetivo geral

Estudar a colonizacdo por GBS nas pacientes acompanhadas no pré-natal da ME-
UFRJ, nos anos de 2019, 2021 e 2022.

1.1.2 Objetivos especificos

1) Descrever a prevaléncia da colonizagdo por GBS nas gestantes portadoras de diabetes
pré-gestacional, gestantes portadoras de diabetes gestacional e nas gestantes sem
diabetes prévio ou gestacional.

2) Descrever a prevaléncia da colonizacao por GBS nas gestantes de acordo com as faixas
de IMC pré-gestacional, estratificando-as em baixo peso, eutroficas, sobrepeso e
obesidade.

3) Avaliar a concordancia da indicacdo da PAI para DNP por GBS baseada na presenca de
fatores de risco maternos para sepse neonatal ou na cultura positiva para GBS do swab
retovaginal materno.

4) Verificar a associacdo entre a colonizacdo materna por GBS com o parto pré-termo
espontaneo.

5) Verificar a associacdo entre a sepse neonatal precoce com a presenca de fatores de risco
maternos para sepse neonatal e/ou a colonizacdo materna por GBS, estratificando pela
realizacdo ou ndo da PAI.

6) Desenvolver uma proposta de protocolo de rastreio e profilaxia da infeccdo por GBS na
ME-UFRJ.

1.2 Justificativa

Relatos de doencas neonatais associadas ao GBS foram esporadicos até o inicio da
década de 1960, quando a iGBS se tornou reconhecida como uma das principais causas de sepse

neonatal precoce nos EUA. Na decada de 1970, tornou-se o patdogeno dominante no periodo
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neonatal precoce. No inicio da década de 1980 tornou-se a causa mais comum de sepse neonatal
e meningite em varios paises desenvolvidos (Baker et al., 1973).

Estimativas recentes sugerem que a iGBS é de fato um problema global, com uma
grande prevaléncia em paises de baixa e média renda. Estimou-se que 20 milhdes de mulheres
gravidas em todo o mundo estavam colonizadas pelo GBS em 2020 e quase 400.000 criancas
apresentaram DNP ou DNT (Paul et al., 2023).

O Colégio Americano de Ginecologia e Obstetricia (ACOG) enfatiza que a
aproximadamente 50% das mulheres colonizadas por GBS transmitirdo a bactéria aos seus
recém-nascidos. A transmissdo vertical geralmente ocorre durante o trabalho de parto ou apds
ruptura de membranas. Na auséncia de PAI, 1-2% desses recem-nascidos desenvolverdo
infeccdo (ACOG, 2020).

Segundo ACOG, as principais medidas obstétricas necessarias para a prevencao eficaz
daiGBS incluem o rastreio pré-natal universal por cultura retovaginal, a coleta e processamento
adequado das amostras, a implementacéo adequada da PAI e a coordenagdo com os prestadores
de cuidados pediatricos. No manual de 2020, a recomendacao € de triagem universal para GBS
entre 36 0/7 e 37 6/7 semanas de gestacdo (ACOG, 2020).

No entanto, o Colégio Real de Obstetricia e Ginecologia britanico (RCOG) e o Instituto
Nacional de Exceléncia Clinica (NICE), também do Reino Unido, ndo recomendam o rastreio
universal para GBS. No caso de haver a identificacdo de colonizagéo ou infeccdo pelo GBS em
algum exame na gestacdo atual ou se houve infeccdo neonatal pelo GBS em gestacdo prévia,
deve ser realizada a PAI. Adicionalmente, a PAI deve ser oferecida em todas as gestacdes com
trabalho de parto pré-termo, amniorrexe prematura pré-termo, com ruptura de membranas a
termo h& mais de 18 horas, quando héa febre intraparto acima de 38°C com suspeita de infeccao
ou diagndstico clinico de corioamnionite (RCOG, 2017; NICE, 2021).

H& uma escassez de dados referentes a prevaléncia da colonizacdo por GBS na
populacdo brasileira. O Ministério da Salde ndo menciona em suas publicacdes dados
consistentes sobre a prevaléncia de GBS no pais, devido ao rastreio universal ndo ser uma
recomendacédo (Brasil, 2022a). Ha trabalhos com grupos populacionais pequenos no Brasil,
sendo a avaliagdo com um maior numero de pacientes o estudo da ME - UFRJ entre 2008 e
2015 com 3.647 gestantes (Botelho et al., 2018). Outros quatro trabalhos publicados nos
ultimos 5 anos, somados, tiveram pouco mais de 700 pacientes (Melo et al., 2018; Nascimento
et al., 2019; Oliveira et al., 2020; Ribeiro et al., 2021).
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Esse estudo é uma oportunidade de estimar a prevaléncia atualizada e o perfil das
mulheres colonizadas por GBS na gestacdo em uma maternidade publica de referéncia no Rio
de Janeiro.

Como médica ginecologista e obstetra ha 18 anos com enfoque especial em obstetricia
ha 5 anos na ME-UFRJ, acompanho os desafios para a coleta do swab retovaginal ou para a
tomada de decisGes em relacdo a profilaxia exclusivamente baseada nos fatores de risco de
acordo com o protocolo brasileiro do Ministério da Saude para gestac6es de alto risco (Brasil,
2022a). Busco olhar de forma mais atenta para uma condicao associada a quadros neonatais
severos com implicagdes sérias nos contextos de salde e socioecondmico.

Esse estudo pretende contribuir para melhorar a adesdao aos protocolos para rastreio e
prevencdo da iGBS, além de oferecer informacBes adicionais sobre obesidade e diabetes,
condicdes cada vez mais frequentes nos pré-natais. Sera uma oportunidade de rever o fluxo de
assisténcia e aprimorar as praticas atuais para otimizar o uso da PAI, diminuindo assim as taxas

de doenca de inicio precoce por GBS em recém-nascidos.



17

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Streptococcus agalactiae

Streptococcus agalactiae (estreptococo do grupo B de Lancefield; GBS) é uma bactéria
Gram-positiva descrita pela primeira vez como causa de mastite bovina por Nocard e Mollereau
em 1887. Lancefield e Hare posteriormente identificaram GBS em esfregacos vaginais em
1935. Apesar de j4 ter sido encontrado o GBS no sistema vaginal de mulheres assintomaticas,
a patogenicidade do GBS s6 foi descrita em 1938, quando Fry descreveu trés casos fatais em
mulheres no pos-parto (Le Doare, Heath, 2013; Raabe, Shane, 2019).

Apenas nos anos 60 comecaram a surgir relatos sobre doencas relacionadas a infeccao
por GBS em adultos e neonatos. Nesta época, havia relato apenas de infec¢do causada pelo
Streptococcus do tipo A (Le Doare, Heath, 2013; Raabe, Shane, 2019). Nos anos 70, o GBS se
tornou a principal causa de sepse neonatal nos EUA, sendo também identificado em gestantes
e no pds-parto. Nos anos 80, o GBS foi associado como uma causa de infecgdes graves em
adultos ndo gestantes, especialmente em idosos e naqueles com comorbidades, como obesidade
e DM. Nesta mesma época, a iGBS ja era reconhecida como a principal causa de sepse neonatal
e meningite mundialmente (Le Doare, Heath, 2013; Watkins et al., 2019).

Em adultos ndo gestantes, 0 GBS € um importante fator de predisposicdo de infeccao
na pele e nos tecidos moles, contribuindo para a senescéncia e alterando a integridade das
barreiras anatbmicas, o que promove a invasao pelo GBS especialmente em individuos idosos.
Além dos fatores de risco dos hospedeiros, fatores intrinsecos a capacidade de infec¢do da
bactéria tém um papel na incidéncia e na gravidade da doenca (Martins et al., 2022).

Ja foram relatados dez sorotipos de GBS, de acordo com a reagdo soroldgica na cadeia
de polissacarideos da capsula que envolve a bactéria. Em cada populacédo e regido do mundo,
ha predominancia de um sorotipo, mas o sorotipo Ill parece ser o principal causador de
meningite infantil (Le Doare, Heath, 2013; Raabe, Shane, 2019; Steer et al., 2020). Acredita-
se que a viruléncia e a resisténcia aos antibioticos estejam relacionadas ao sorotipo capsular
(Raabe, Shane, 2019). Pacientes colonizados em multiplos sitios frequentemente carregam a
mesma linhagem bacteriana, mostrando que ha um dnico foco de colonizacgéo e transferéncia
do GBS entre os sitios em um mesmo individuo (Martins et al., 2022).

O GBS é um componente fisiolégico do microbioma intestinal e vaginal em algumas

mulheres. O sistema gastrointestinal & o reservatorio do GBS e fonte de colonizagdo
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geniturinaria (ACOG, 2020). O estreptococo do grupo B pode fazer a transi¢cdo de um membro
comensal assintoméatico do bioma mucoso para uma bactéria patogénica sob certas condices.
Em mulheres gestantes, o GBS pode causar infeccdo do sistema urinario materno, infeccéo
intra-amnidtica ou endometrite e esta associado a trabalho de parto pré-termog2 e
natimorto (Le Doare et al., 2017; Melchor et al., 2019; Paul et al., 2023).

2.2 Epidemiologia na populacéo adulta ndo gestante

Na populagdo geral adulta e idosa, ndo gestante, considerando de 1999 a 2016 nos
EUA, foram diagnosticados cerca de 36 mil casos de infeccdes pneumocdcicas causadas por
GBS. Enquanto em 1999 a incidéncia era de 3,4 casos a cada 100 mil habitantes, em 2005 esta
taxa foi para 5,0 casos, em 2008 para 8,1 casos e em 2016 para 10,9 casos por 100 mil habitantes
(Phares et al., 2008; Watkins et al., 2019).

A variacdo de ocorréncia durante o ano indica uma maior incidéncia ao final do veré&o.
A incidéncia de infeccbes pneumocdcicas causadas por GBS foi o dobro entre pretos
comparados a outras etnias, além das comorbidades médicas estarem mais associadas a iGBS.
Os idosos infectados por GBS apresentaram mais dbitos que os jovens, especialmente apds o0s
80 anos (Phares et al., 2008; Le Doare, Heath, 2013; Watkins et al., 2019). A presenca de mais
comorbidades entre os idosos € um ponto que explica a maior presenca da infeccdo nesta
populacdo (Martins et al., 2022).

Quanto a comorbidades, a obesidade estava presente em 53,8% dos infectados adultos
nos EUA, a DM em 53,4%, aterosclerose em 20,7%, insuficiéncia cardiaca em 18,1%, doencas
crbnicas de pele em 17,3% e cancer em 16,8% dos adultos infectados por GBS nos EUA
(Watkins et al., 2019).

Os sintomas mais comuns em adultos séo a infeccdo na pele e em tecidos moles,
bacteremia sem foco, pneumonia, osteomielite, e até mesmo meningite e endocardite, e, em
cerca de 5 a 6% dos casos, obito (Le Doare, Heath, 2013).
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2.3 Epidemiologia em gestantes

A colonizacao retovaginal por GBS pode ser intermitente, transitdria ou persistente. A
prevaléncia de colonizacdo vaginal ou retal em mulheres gravidas esta entre 10% e 30%. Foi
relatado que esta prevaléncia é maior em mulheres negras e pode variar de acordo com a
localizacdo geografica (Campbell et al., 2000; Kwatra et al., 2016).

Aproximadamente 50% das mulheres colonizadas por GBS transmitirdo a bactéria aos
seus recem-nascidos. Na auséncia de PAI, 1-2% desses recém-nascidos desenvolverdo DNP.
Entre todos os casos de iGBS, 72% ocorrem em recém-nascidos a termo. No entanto, as taxas
de mortalidade e morbidade relacionadas a doenga sdo marcadamente mais altas entre os recém-
nascidos prematuros (mortalidade 19,2% versus 2,1%, respectivamente) (ACOG, 2020; Mei,
Silverman, 2023).

Um levantamento referente a epidemiologia de GBS em mulheres gestantes em 183
paises no ano de 2020 relatou que cerca de 19,7 milhGes de gestantes tinham colonizagdo
vaginal e retal por GBS, sendo ampla maioria na Africa Subsaariana (6 milhdes) e na Asia (4,4
milhdes). Estima-se que ocorreram 90.000 mortes infantis, quase metade na Africa Subsaariana
(Gongalves et al., 2022).

Desde a década de 70 sabe-se que o GBS € uma das principais causas de infeccdo
neonatal em paises de alta renda e estq associado a frequentes morbidade e mortalidade
perinatais (Rao et al., 2019; Mei, Silverman, 2023).

Em dois anos de acompanhamento em um estudo conduzido em Londres, foram
avaliadas 69% das gestantes da cidade, com taxa de colonizacdo por GBS de 29,1%. Em relacéo
a etnia preta, houve proporcionalmente significativamente mais colonizacdo por GBS, com
57% mais risco de infeccdo quando comparada a etnia branca. Quanto mais filhos, maior a
proporcao de mulheres infectadas, atingindo 35,3% daquelas com dois ou mais filhos. O risco
de ter GBS entre essas mulheres foi 40% maior que entre as mulheres nuliparas (Rao et al.,
2019).

Um estudo americano de 2005 com mais de 40 mil gestantes infectadas pelo GBS, com
objetivo de identificar fatores de risco para a infecgdo pelo GBS encontrou que trabalhar na
area de saude, ser da etnia preta, estar acima do peso e ter baixa renda foram fatores de risco
para infeccdo por GBS (Stapleton et al., 2005).

Dados populacionais de 6 paises da América Latina, sem o Brasil, entre 2009 e 2012,
em mais de 460 mil mulheres gestantes, mostram que apenas 15% das gestantes sdo rastreadas

para avaliagdo de GBS. Uma excec¢éo é o Uruguai, onde 65% das gestantes foram rastreadas, e
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17,5% delas foram positivas para 0 GBS em 2009 e 19,3% em 2012. Quanto menor a taxa de
rastreio para GBS em um determinado pais, maior o risco de sepse neonatal, chegando as 23
vezes 0 risco de sepse e 19 vezes de pneumonia. As taxas de infeccdo foram maiores entre
mulheres negras (21,3% versus 18,6% em mulheres brancas) e acima de 35 anos (20,4% versus
16,5% nas mulheres abaixo dos 20 anos) (HogenEsch et al., 2021).

No Brasil, o protocolo do Ministério da Satde n&o recomenda o rastreio universal para
GBS. Apesar do rastreamento em gestantes ser acessivel e a coleta simples, observa-se que a
cultura do GBS atualmente ainda nao € realizada rotineiramente no pré-natal devido a auséncia
de beneficios comprovados que justifiquem os custos do procedimento. Assim, hd uma escassez
de dados referentes a prevaléncia da colonizagdo por GBS (Brasil, 2022a).

De 2018 a 2024 foram publicados cinco estudos nacionais sobre GBS em diferentes
hospitais e populaces. Em um estudo na Maternidade da Universidade Federal do Rio de
Janeiro entre os anos de 2008 e 2015, foram avaliadas 3.647 gestantes, sendo a iGBS
identificada em 26,2% das gestantes com idade média de 28 anos, com a presenca de corrimento
vaginal como Unica caracteristica associada a um maior risco de colonizacdo pelo GBS. As
comorbidades maternas mais comuns foram a hipertensdo arterial e a diabetes gestacional.
Foram também observadas infec¢gdes concomitantes, como HIV, sifilis, toxoplasmose e HPV.
Cerca de 13,7% das pacientes ndo tinham fatores clinicos de riscos associados ao GBS (Botelho
etal., 2018).

Um estudo com 210 gestantes baianas encontrou 18,1% de prevaléncia de GBS, além
de associacgdo positiva de GBS com renda abaixo de 2 salarios-minimos, ter abaixo de 27 anos,
etnia preta e ser multipara (Oliveira et al., 2020). J& uma avaliacdo de quase 500 gestantes
paranaenses encontrou 28,4% de prevaléncia de GBS. Contudo, neste estudo, ndo houve
associacdo positiva do GBS com nenhum fator socioecondmico ou paridade. Apenas a presenca
de infeccdo urinaria na gestacdo teve relacdo positiva com a presenca do GBS (Melo et al.,
2018).

Uma amostra de 50 gestantes do Amazonas, 34,0% (17/50) das gestantes apresentaram
GBS positivo, das quais 35,3% (6/17) ocorreram em secregdes vaginais, 23,5% (4/17) em
regido anal e 41,2% (7/17) em ambas. A média de idade das participantes foi de 26,4 anos
(Ribeiro et al., 2021). Um outro relato nacional coletou dados de 8 Estados brasileiros e mostrou
uma frequéncia de 4,2% a 28,4% de iGBS no pais (Nascimento et al., 2019).
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2.4 Relevancia clinica

A colonizacdo por GBS aumenta o risco de infec¢cdes neonatais, incluindo sepse e
meningite. Essas infeccBes podem ser graves e potencialmente fatais para o recém-nascido.
Existem duas sindromes clinicas distintas de iGBS no recém-nascido. O GBS pode se
apresentar em uma infeccdo precoce (DNP) ou tardia (DNT) (Le Doare, Heath, 2013; ACOG,
2020; Mei, Silverman, 2023). Neonatos com prematuridade e baixo peso ao nascer tém a maior
incidéncia de iGBS. Em gestacGes com menos de 28 semanas ou bebés com menos de 2,5kg ao
nascer tém 14 vezes mais chance de ter iGBS (Steer et al., 2020).

A DNP ¢é uma infecgdo presente nos 6 primeiros dias de vida, sendo responsavel por
60 a 70% dos casos de infeccdo em neonatos. A transmissao ocorre de forma vertical do sistema
genital materno para o feto, aspiracdo fetal ou neonatal durante o trabalho de parto e
nascimento, ou ambos, independente da forma de parto. Em paises desenvolvidos, estima-se
que até 30% das gestantes tenham infec¢cdo pelo GBS, com 50% dos bebés colonizados e 1%
progride para doenca invasiva. Os sintomas surgem dentro de 12 a 48 horas pos-parto em 98%
dos casos, usualmente sepse, pneumonia ou, menos frequentemente, meningite (Phares et al.,
2008; Le Doare, Heath, 2013; Schrag, Verani, 2013; ACOG, 2020; Mei, Silverman, 2023).

Ja a DNT apresenta-se entre 7 e 89 dias apds o parto, por transmissdo nosocomial ou de
individuos da comunidade. Usualmente esta associada a extrema prematuridade. A DNT ¢é
caracterizada por bacteremia, meningite em até 50% casos, ou, menos comumente, infeccédo de
Orgdos ou tecidos moles (Le Doare, Heath, 2013; ACOG, 2020; Mei, Silverman, 2023). O GBS
é responsavel por até 9% das infeccdes bacterianas tardias ao parto (Steer et al., 2020).

Grande parte da pesquisa clinica sobre GBS esta voltada para infeccdo perinatal. No
entanto, este patdgeno também estd associado a outras comorbidades obstétricas e perinatais,
tais como prematuridade, corioamnionite, maior risco de abortamento, restri¢do de crescimento
intrauterino, cesarea e sequelas de longo prazo em sobreviventes de doengas aguda (Kessous et
al., 2012; Bianchi-Jassir et al., 2020; Hanna, 2023).

Segundo publicacdo da OMS de 2021 as estimativas atualizadas identificaram 231 mil
casos de DNP e 161 mil casos de DNT, que resultaram em 91.000 mortes e 37.000
sobreviventes com problemas de neurodesenvolvimento (WHO, 2021). Juntos, os casos de
DNP e DNT foram responsaveis por cerca de 58 mil a 91 mil mortes infantis, de acordo com o
acesso ao sistema de saude (Procter et al., 2023). Isso pressupde que os casos de DNP que
nascem sem assisténcia médica qualificada tém 90% de risco de mortalidade por falta de

antibioticos para o tratamento (WHO, 2021). A taxa de mortalidade geral se mantém em torno
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de 3 a 10% para DNP e 1 a 6% para DNT. Bebés prematuros com DNP tém as maiores taxas
de mortalidade, em torno de 20% (Hanna, 2023).

Aos sobreviventes da infeccdo, pode haver diversos desafios de desenvolvimento
neuroldgico (Figura 1) (Lawn et al., 2017; Hanna, 2023; Procter et al., 2023).

Figura 1 - Desfechos da infeccéo por estreptococos do grupo B. As setas vermelhas
indicam &bito, as setas cinzam indicam deterioracao e as setas verdes indicam desfechos
saudaveis.
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Fonte: Lawn et al., (2017 com tradugdo nossa). Reproducdo da imagem com autoriza¢do do autor (Anexo C)

2.5 Impacto para o sistema de saude

Os casos nédo fatais de infeccdo por GBS, particularmente de comprometimento,
deficiéncia e incapacidade associada, tém consequéncias familiares e sociais significativas
(Lawn et al., 2017).
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Os bebés que sobrevivem a iGBS podem sofrer consequéncias a longo prazo
associadas ao comprometimento do neurodesenvolvimento, sendo estimado que casos graves
acometem 1 em cada 5 sobreviventes, totalizando cerca de 37 mil criancas com
comprometimento a cada ano (Hanna, 2023; Procter et al., 2023). Esse comprometimento e
incapacidade dos sobreviventes custam, anualmente, cerca de 300 milhdes de ddlares aos
sistemas de saude pelo mundo e 85 milhdes de dblares a longo prazo (Procter et al., 2023).

Segundo Amaral (2005), no Brasil parece ser custo efetivo adotar/implementar a
estratégia universal de triagem pré-natal pela cultura se a incidéncia de sepse neonatal excede
1,2/1.000, o que seria 0,6/1.000 para a estratégia dos fatores de risco. Também se calculou que
a incidéncia da sepse é 5,1/1000 partos quando a cultura é positiva e os fatores de risco séo
negativos e 0,9/1000 quando um dos fatores de risco é positivo e a cultura pré-natal é negativa,
reforcando a ideia da maior efetividade de uma estratégia baseada em triagem pré-natal com

cultura de GBS no Brasil.

2.6 Papel da obesidade e do diabetes na colonizagédo por Streptococcus agalactiae

A obesidade e o diabetes sdo condicdes cronicas que afetam milhdes de mulheres em
idade reprodutiva. Ambas as condi¢des tém sido associadas a complicacdes obstétricas, como
pré-eclampsia, parto pré-termo e natimortalidade, incluindo um risco aumentado de infec¢des
durante a gravidez, inclusive para 0 GBS (Stapleton et al., 2005; Nohr et al., 2007; Hakansson,
Kallen, 2008; Kleweis et al., 2015; Venkatesh et al., 2021).

No caso da obesidade, em um estudo de 2005 que avaliou mais de 40 mil gestantes com
GBS, quanto maior o IMC, maior foi a chance de infeccdo por GBS, chegando a 45% a mais
de chance de colonizagéo por GBS quando o IMC > 40kg/m? (Stapleton et al., 2005).

Um estudo populacional britanico encontrou uma prevaléncia da colonizacdo por GBS
em 25,6% das gestantes com IMC elevado. Neste estudo, um aumento de 5kg/m? foi associado
a 10% de aumento nos riscos de um resultado positivo de infeccdo (Rao et al., 2019). O aumento
do risco para GBS na gestacdo com aumento do IMC pré-gestacional também foi encontrado
em um levantamento populacional com 115 mil gestantes nos EUA, chegando até 50% de risco
a mais em obesidade grau Il em relagdo as gestantes com IMC pré-gestacional normal
(Venkatesh et al., 2020).

Outros estudos com nimero menor de pacientes corroboraram o achado anterior. Em

uma coorte de mais de 7 mil gestantes atendidas em um hospital de Washington, a prevaléncia
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de GBS foi de 28,4% entre as obesas (IMC > 30kg/m?) versus 22,2% em ndo obesas. Apds
ajuste de fatores como etnia, numero de filhos, fumo e diabetes, as gestantes obesas tiveram
35% mais chance de serem positivas para GBS comparadas as ndo obesas (Kleweis et al.,
2015).

Um estudo sueco encontrou incidéncia de DNP 80% maior em gestantes com IMC >
30kg/m?. Quando todos os casos com sepse neonatal foram incluidos, ja no IMC entre 25 e
29kg/m? houve 50% mais chance de ocorréncia, aumentando o risco de sepse para 70% a mais
quando o IMC > 30kg/m? (Hakansson, Kallen, 2008).

Um estudo com mais de 16 mil mulheres gestantes na Espanha encontrou maior risco
de colonizagdo por GBS quando o IMC pré-gestacional foi >30kg/m?, além dos riscos
superiores de pré-eclampsia, cesarea, maior peso fetal e mais risco de internacdo na UTI
neonatal (Melchor et al., 2019).

Ja em uma avaliacdo retrospectiva de 2.045 gestantes americanas, a chance de ter ou
ndo GBS foi praticamente similar entre as obesas e ndo obesas, contudo, houve uma chance um
pouco maior de haver iGBS entre as obesas (Alvareza et al., 2017).

O mecanismo biologico para esta associacdo epidemioldgica da obesidade com o GBS
ainda precisa ser elucidado. Devido ao fato de a obesidade estar associada a desequilibrios
hormonais, como o0 aumento dos niveis de estrogénio, é possivel que o microbioma seja
alterado, o que pode levar ao aumento da inflamacdo e do risco de infecgdo através de alteracbes
no pH vaginal ou alteracbes na suscetibilidade e imunidade da resposta do hospedeiro.
(Hakansson; Kallen, 2008; Venkatesh et al., 2020).

O diabetes mellitus (Madrid et al., 2017) consiste em um distirbio metabdlico
caracterizado por hiperglicemia persistente. A estimativa € de que quase meio bilhdo de adultos
convivam com o diabetes atualmente. Em mulheres em idade reprodutiva, a prevaléncia de DM
é de 3,1% a 6,8%, com o diabetes pré-gestacional observado em 1 a 2% de todas as gestacdes.
A DM caracteriza-se pela alteracdo da secrecdo de insulina e graus variaveis de resisténcia
periférica a insulina, causando hiperglicemia (ACOG, 2018a; Tomic; Shaw; Magliano, 2022).

O DM do tipo 1 é caracterizado por um processo autoimune que destrdi as células
pancreaticas, o que leva a necessidade de terapia com insulina desde muito jovem e o potencial
desenvolvimento de complicacdes vasculares, renais e neuropaticas. Por outro lado, 0 DM tipo
2, que se tornou a forma mais comum de diabetes pré-gestacional, é caracterizado por inicio
mais tardio, resisténcia periférica a insulina, deficiéncia relativa de insulina e obesidade
(ACOG, 2018a; Tomic; Shaw; Magliano, 2022; Yu; Lee; Kim et al., 2022)
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O desenvolvimento da resisténcia a insulina a partir do 2 o trimestre da gestacdo € uma
adaptacao fisioldgica que visa transferir o0 metabolismo de energia materna da oxidacdo dos
carboidratos para o de lipidios, preservando a glicose a ser fornecida ao feto em acelerado
crescimento. O diabetes mellitus gestacional (DMG) afeta até 14% das gestacbes, 0 que
representa cerca de 20 milhdes de nascimentos anualmente. O DMG é diagnosticado entre o 2°
trimestre e o 3° trimestre gestacional (apds 13 semanas), usualmente entre 24 e 28 semanas
gestacionais, quando é realizado o teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) para todas as
gestantes, independente de histdrico familiar prévio de diabetes. Se o diabetes for diagnosticado
no 1° trimestre, com os critérios de diagnéstico padréo, é considerado diabetes pré-gestacional
(Koning et al., 2016; Mclintyre et al., 2019; Montenegro; Rezende Filho, 2017b). Como o
sobrepeso e a obesidade pré-gestacional séo os principais fatores de risco para DMG, em caso
de gestantes que estiverem acima do peso ou obesa antes da gestacdo, é sugerido fazer o teste
diagndstico para DMG de forma precoce ainda no 1° trimestre, através da dosagem da glicemia
de jejum e hemoglobina glicada, com objetivo de identificar possivel diabetes pré-gestacional
ndo diagnosticado previamente (Koning et al., 2016; ACOG, 2018a; ACOG, 2018b; Mcintyre
etal., 2019).

O aumento da resisténcia a insulina na gestacdo é resultado dos efeitos de varios
hormdnios placentarios, incluindo horménio lactogénio placentério, progesterona, prolactina,
horménio do crescimento placentério e cortisol. Além disso, o fator de necrose tumoral-a e a
leptina também parecem estar relacionados a resisténcia insulinica e hiperglicemia maternas
(ACOG, 2018a; 2018b).

Assim como a obesidade, 0 DM também apresenta alteracdes metabdlicas e hormonais
que podem favorecer a colonizacdo bacteriana, visto que a glicose é um substrato nutritivo
adicional para o crescimento bacteriano. Além disso, a resisténcia a insulina pode influenciar
negativamente a funcdo dos leucdcitos, comprometendo a resposta imune inata. 1sso cria um
ambiente propicio para o crescimento e disseminagdo de bactérias, incluindo o GBS, durante a
gestacdo (Koning et al., 2016; Nguyen et al., 2021; Field et al., 2023).

Em decorréncia da predisposicao as infecgdes no DM (pré-gestacional e gestacional),
parece haver maior risco de infeccdo pelo GBS (Koning et al., 2016; Nguyen et al., 2021).

Em um estudo dinamarqués que avaliou 305 mulheres gestantes com diabetes preé-
gestacional, houve infecgdo por GBS em 45% destas, com maior prevaléncia entre as gestantes
com pior controle glicémico (Field et al., 2023). Um levantamento americano com mais de 60
mil gestantes encontrou 21,6% de prevaléncia de GBS, 15,6% das gestantes com diabetes pré-

gestacional colonizadas pelo GBS, com chance de 21% a mais de infeccdo pelo GBS no caso
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de diabetes pré-gestacional (Edwards et al., 2019). Esta relacdo entre diabetes pré-gestacional
e GBS também foi encontrada em uma coorte nacional americana com 115 mil gestantes, onde
o diabetes pré-gestacional foi mais frequente em partos com colonizacdo por GBS (Venkatesh
et al., 2020). Todavia, em um estudo que realizou rastreio para diversas bactérias e fungos em
473 gestantes ndo encontrou relagdo entre a infeccdo pelo GBS e 0 DM pré-gestacional (Lukic
etal., 2017).

A prevaléncia de GBS foi maior entre gestantes com DMG no estudo de Rao e
colaboradores (2019), com mais de 6 mil gestantes em Londres. Contudo, a associacao teve
uma tendéncia para significativa. Quando associada a obesidade, a infeccdo por véarios
microrganismos, sendo a maioria GBS, foi mais comum em mulheres com IMC pré-gestacional
acima de 35kg/m? em um estudo polonés com 483 gestantes com DMG (Pykalo-Gawinska et
al., 2021).

A combinacdo de obesidade e diabetes durante a gestacdo aumenta significativamente
o risco de complicagdes relacionadas a infeccdo pelo GBS (Koning et al., 2016; Nguyen et al.,
2021; Field et al., 2023).

2.7 Protocolos de rastreio das gestantes com maior risco de DNP

Existem diversos guidelines de diferentes paises quanto aos protocolos de rastreio das
gestantes que possam evoluir com DNP por GBS. No Brasil, 0 Manual de gestacdo de alto risco
do Ministério da Saude cita a possibilidade de realizar o rastreio destas gestantes através da
pesquisa do GBS na secregédo vaginal/anorretal entre 36 e 37 semanas e 6 dias em todas as
gestantes (rastreio universal) ou através da avaliacdo de fatores de risco maternos para sepse
neonatal no momento do parto, enquanto nas gestacGes de baixo risco, ndo se recomenda o
rastreio universal (Brasil, 2012; Brasil, 2022a). Artigos mais recentes, nao relacionados as
politicas publicas, indicam o rastreio universal no Brasil entre 35 e 37 semanas (Nascimento et
al., 2019; Oliveira et al., 2020).

Jaa ACOG recomenda a realizacdo de triagem universal de GBS entre 36 e 37 semanas
e 6 dias de gestacgdo através da coleta do swab retovaginal para pesquisa do GBS, independente

se a gestacdo e de alto ou baixo risco ou do tipo de parto. A excecdo para a realizacdo desta
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coleta seria devido a presenca do GBS na urina durante a gestacdo ou devido a histérico de
neonato prévio com iGBS (ACOG, 2020).

O RCOG nao recomenda o rastreio universal de rotina para GBS. Caso seja realizado o
rastreio, a coleta do swab retovaginal para pesquisa de GBS deve ser conduzida entre 35 e 37
semanas de gestacdo ou 3 a 5 semanas antes da data prevista do parto, no caso de gemelaridade
(RCOG, 2017). Atualmente, estd em andamento na Inglaterra um ensaio clinico para reunir
evidéncias que sugiram um programa de rastreio universal como sendo clinicamente e
economicamente eficaz. Em margo de 2024 serdo recrutadas as Ultimas pacientes, vindas de 71
hospitais. Os resultados serdo divulgados em 2025 (Grupo B Strep Support, 2023).

Algumas estratégias para o rastreio destas gestantes com maior risco de desenvolver
DNP por GBS tém sido propostas. Contudo, a melhor estratégia para este rastreio ainda ndo
estd completamente definida, pois, independentemente do modelo utilizado, até este momento,
ndo é possivel prevenir todos os casos de sepse neonatal de inicio precoce por esse patdgeno
(Brasil, 2022a). Entre as estratégias existentes, as mais utilizadas s&o a identificacéo de fatores
de risco maternos para sepse neonatal e a cultura de material vaginal e anorretal.

Em uma metanalise que avaliou 17 estudos com as duas formas de rastreio mais
utilizadas, a conduta de rastreio universal pela avaliacdo microbiolégica do GBS em amostra
vaginal e anorretal foi associada a um risco reduzido para DNP comparada ao rastreio baseado
em fatores de risco ou quando néo foi realizado nenhum tipo de rastreio. Inclusive, o protocolo
de rastreio baseado em fatores de risco parece ndao mostrar nenhum efeito positivo na prevencao
da iGBS quando comparado a conduta de ndo realizar nenhum tipo de rastreio (Hasperhoven et
al., 2020).

2.7.1 Rastreio baseado em fator de risco para DNP

O rastreio baseado em fator de risco para DNP € indicado para as gestantes que
desencadeiam o trabalho de parto sem ter realizado ou sem ter o resultado da cultura prévia do
GBS ou nos locais em gue a coleta do swab retovaginal néo faz parte do protocolo assistencial.
(Brasil, 2022a).

Dos fatores de risco associados a DNP, o principal é a colonizagdo vaginal-retal materna
por GBS durante o periodo intraparto (Le Doare, Heath, 2013; ACOG, 2020). Contudo, quando
adotada a estratégia de triagem pela identificacdo dos fatores de risco, ndo é verificada a

colonizagdo materna pelo GBS. Assim, o isolamento e a identificacdo de GBS em amostras de
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urina durante qualquer trimestre gestacional em qualquer contagem de col6nias é considerado
um substituto para colonizacao vaginal-retal intensa, sendo considerado um importante fator de
risco para DNP por GBS (Perez-Moreno et al., 2017; ACOG, 2020; Filkins et al., 2020).
Quando ha mais de 100 mil unidades formadoras de coldnias de GBS por ml de urina, € indicado
o tratamento com antibioticoterapia nas gestantes sintométicas e assintomaticas, com objetivo
de evitar as complicacdes obstétricas e perinatais associadas ao GBS identificado na urina
(Kessous et al., 2012; Filkins et al., 2020).

Outro fator de risco que deve ser considerado é a prematuridade, grande responsavel
por 75-80% de todas as mortes neonatais. A prematuridade pode ser classificada como
espontanea ou eletiva. O nascimento pré-termo espontaneo, presente em até 70% dos casos,
ocorre devido a contracdes uterinas regulares ou ruptura de membranas ovulares antes de 37
semanas gestacionais, enquanto 0 nascimento pré-termo eletivo ocorre devido a trabalho de
parto induzido ou cesariana na auséncia de trabalho de parto espontaneo ou ruptura de
membranas antes das 37 semanas de gestacéo, por indicacdo materna ou fetal (Kurian; Modi,
2022).

Quanto mais prematuro for o neonato, maior o risco de ocorrer a iGBS. A colonizacao
materna pelo GBS e a prematuridade foram observadas em diversos estudos quando o rastreio
foi realizado mais préximo a data do parto (Berikopoulou et al., 2021; Yaseen; Shahzadi, I.;
Qayyum, 2021; Ashary et al., 2022), mas ndo quando a identificacdo do GBS foi no primeiro
trimestre da gestacdo (Bianchi-Jassir et al., 2020).

A rotura prematura de membranas ovulares (RPMO) é caracterizada pela perda de
liguido amnidtico em 1 hora ou mais antes do inicio do trabalho de parto, independentemente
da idade gestacional. A RPMO predispde ao parto pré-termo, estando associada a até 40% de
todos os casos de prematuridade. Quando o intervalo entre a RPMO e o inicio do trabalho de
parto for igual ou maior que 18 horas, hd um maior risco de iGBS neonatal (Stapleton et al.,
2005; Kessous et al., 2012; RCOG, 2017; ACOG, 2020; Filkins et al., 2020; Hasperhoven et
al., 2020; Chen et al., 2023).

A OMS considera adequado o0 peso do neonato ao nascer acima de 2.500 gramas.
Abaixo deste valor, 0 neonato é considerado de baixo peso, e quando esta abaixo de 1.500
gramas, é chamado de muito baixo peso ao nascer. Quando 0 neonato tem menos de 1.000
gramas, a OMS classifica como extremamente baixo peso ao nascer. O baixo peso pode ser
uma consequéncia da prematuridade ou da restri¢cdo de crescimento intrauterino ou de ambos
os fatores. Quanto mais baixo o peso ao nascer, maior o risco de DNP (Puopolo et al., 2011,
Schrag et al., 2016; Nanduri et al., 2019; ACOG, 2020; Hasperhoven et al., 2020).
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Um fator de risco é a coloniza¢do materna por GBS em gestacdo anterior, especialmente
com infecgdo no neonato e corioamnionite (Colicchia et al., 2015; Boureka et al., 2023; Guo,
L.et al., 2023). A presenca de febre materna maior ou igual a 38°C durante o trabalho de parto,
ou sinais e sintomas sugestivos de corioamnionite (Kessous et al., 2012; Guo, L. et al., 2023;
Mei, Silverman, 2023) também séo fatores de risco a ser considerados.

A idade materna jovem é considerada fator de risco para as diretrizes americanas, mas
ndo para as brasileiras (ACOG, 2020; Brasil, 2022a; Boureka et al., 2023). O Manual do
Ministério da Salde sobre gestacdo de alto risco menciona a etnia preta como fator de risco
(Brasil, 2022a), assim como outros estudos mostram uma maior associagdo da colonizacao por
GBS nas gestantes de etnia preta, no entanto as diretrizes internacionais ndo indicam a
realizacdo de PAI baseada somente neste fator isoladamente. Na Tabela 1 estdo relacionados
os fatores de risco anteparto e intraparto considerados no rastreio brasileiro para gestantes com

maior risco de terem recém-nascidos acometidos pela DNP por GBS (Brasil, 2022a).



30

Tabela 1. Fatores de risco anteparto e intraparto para doenga neonatal precoce para
estreptococo do grupo B.

Anteparto Intraparto
Neonato anterior com sepse de inicio precoce Trabalho de parto ou RPMO <37 semanas
g g por GBS
% g Bacteridria por GBS na gestagéo em curso RPMO a termo > 18 horas
- Temperatura intraparto > a 38°C

Fonte: Brasil, (2022a com adapatacéo).
Notas: GBS: estreptococo do grupo B; RPMO: rotura prematura de membranas ovulares.

2.7.2 Rastreio baseado em deteccdo microbioldgica do GBS

2.7.2.1 Cultura

O ACOG e a Sociedade Americana de Microbiologia recomendam que o rastreio
universal de GBS em gestantes seja realizado pela cultura com material vaginal e retal, pelo
fato de a cultura ter alto grau de acuracia na predi¢do do GBS no parto se coletada dentro do
periodo de 5 semanas antes do parto. Justamente pela questdo de acuracia, a coleta deve ser
realizada obrigatoriamente entre a 36% e a 372 semanas de gestacdo, visto que 7% dos
nascimentos nos EUA ocorrem na semana que se completam 41 semanas de gestacédo (ACOG,
2020; Filkins et al., 2020). O valor preditivo da cultura realizada durante o 3° trimestre da
gestacdo esta entre 95% e 98% para as gestantes que realizaram este exame até 5 semanas antes
do parto (Brasil, 2022a).

Para a coleta de material na gestante, é necessario instruir a paciente a ndo tomar banho
ou evacuar até o momento da coleta. Se tiver tomado banho ou evacuado pela manha, é possivel
coletar o material no final da tarde. O protocolo de coleta solicita fazer inicialmente um swab
no introito vaginal sem utilizacdo de especulo. A amostra devera ser colhida da vagina inferior,
introduzindo o swab por cerca de 2 cm, fazendo movimentos giratorios por toda a
circunferéncia da parede vaginal. Fazer posteriormente um swab retal introduzindo levemente
(em torno de 0,5 cm) no esfincter anal. Pode ser utilizado o mesmo ou um segundo swab. O
swab deve ser colocado em um recipiente com meio de cultura para transporte. Caso tenham
sido colhidos dois swabs, identificar os meios de transporte com os respectivos locais de coleta

(vaginal e retal). Apos a coleta, manter os tubos com meio de cultura liquido em temperatura
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ambiente até o envio ao laboratdrio, que podera ocorrer em um prazo de até trés dias (Brasil,
2022a).

Nos EUA, a recomendacéo é de usar um unico swab para a coleta nos dois locais, sem
também o uso de espéculo. Essa recomendacdo deve-se ao fato da colonizacdo por GBS ser
usualmente em baixas concentragdes, e 0 uso de um Unico swab pode aumentar as chances de
obter GBS. N&o se recomenda coletas cervicais, perianais ou periuretrais. O tipo de swab
também altera a taxa de recuperacao de GBS, assim como a melhor recuperacao deste patdgeno
ocorre guando 0 meio de cultura é do tipo ndo nutritivo (Stuart ou Amies). Apesar de no Brasil
ser indicado enviar o material para anélise em até 3 dias, nos EUA a recomendagéo € de no
maximo 24 horas ap0és a coleta. Esse tempo da coleta até o envio ao laboratério esta relacionada
a reducao do risco de perda de viabilidade do GBS, especialmente se a manutencdo da amostra
for em altas temperaturas, com possibilidade de resultado falso-negativo. Caso sejam
ultrapassadas 24 horas da coleta, a recomendacdo americana cita para realizar nova coleta
(ACOG, 2020; Filkins et al., 2020).

A sensibilidade da deteccdo de GBS € fortemente impactada pelo enriquecimento do
meio de cultura com nutrientes especificos além dos basicos, promovendo crescimento seletivo
do GBS em detrimento de microrganismos entéricos e bactérias Gram-positivas, como
Staphylococcus. Esse enriquecimento antes do plagqueamento aumenta a sensibilidade dos
métodos de triagem em cerca de duas vezes em comparacdo com o plagueamento direto da
amostra. Apds o plagueamento em placa de cultivo usualmente em meio de cultura seletivo e
cromogénico, € observado o crescimento de GBS em cerca de 18 a 24 horas, a 35°C-37°C em
ambiente ou em 5% CO2 (ACOG, 2020; Filkins et al., 2020).

2.7.2.2 Reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para teste de amplificacdo dos &cidos nucléicos
(NAAT) do GBS

O exame de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para o teste de amplificacdo dos
acidos nucléicos (NAAT) do GBS parece ter mais sensibilidade na deteccdo do GBS apoés a
coleta do material vindo do enriquecimento da cultura, mas é usualmente mais de 96%
comparado ao método padrdo outro de cultivo sem enriquecimento. Quando ha realizacdo do
NAAT sem enriquecimento prévio da cultura, as taxas de falso negativos podem ser de 6,3% a
22%. A especificidade do NAAT é mais baixa comparado a cultura, pois ha muitos falsos
positivos devido a sensibilidade de detec¢do mais alta do NAAT (ACOG, 2020; Filkins et al.,
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2020). Um estudo de 2022 encontrou 100% de sensibilidade e 87,1% de especificidade do teste
de NAAT com enriquecimento da cultura para identificagdo do GBS (Bogiel et al., 2022).
Quando comparado a cultura de GBS antes do parto, em um grupo de 189 gestantes, a deteccéao
de GBS antes do parto pela cultura foi de 16,7%, enquanto a prevaléncia de GBS pela cultura
no parto foi de 17,2% e na coleta do NAAT, a prevaléncia de GBS foi de 19,7%. A taxa de
resultados inconclusivos com NAAT foi de 0,5%. Considerando a cultura no parto o padrédo
ouro, a sensibilidade e a especificidade do NAAT para GBS foi respectivamente de 97,1% e
95,7% (Costa et al., 2023).

Devido a automacao do processo, os resultados de NAAT sdo mais rapidos que os da
cultura (Filkins et al., 2020). Além do tempo mais curto para o resultado, é possivel a analise
de uma centena de amostras a0 mesmo tempo, o que é extremamente Util no caso de gestantes
gue ndo sabem se tém ou ndo colonizacdo por GBS no momento do parto (Bogiel et al., 2022).

A maior limitacdo do NAAT ¢ a falta do teste de susceptibilidade microbiana, que s6
é possivel de ser feito com a cultura. 1sso deve-se ao fato do teste NAAT ndo isolar o GBS, ao
contrario da cultura. Devido ao ndo isolamento, ndo é possivel realizar teste de susceptibilidade
para antibiotico. Caso a pacientes seja alérgica a penicilina, a indicacao é pela cultura ao inves
do NAAT, pois este, sozinho, ndo é suficiente para identificar se 0 GBS € resistente ou ndo a
penicilina. Todavia, ja existem também linhagens de GBS resistentes a clindamicina,
antibiotico de escolha em mulheres com alergia a penicilina. Portanto, o ideal é fazer o teste de
susceptibilidade ao antibidtico, adicionalmente ao NAAT (ACOG, 2020; Filkins et al., 2020).

2.8 Profilaxia Antibi6tica Intraparto

A profilaxia antibidtica intraparto ou PAI é uma estratégia de administrar antibidticos
intraparto a fim de reduzir a transmisséo vertical do GBS e a incidéncia da DNP, com
consequente reducdo na letalidade dessa doenca. N&o se recomenda tratamento com antibidtico
antes do parto (ACOG, 2020; Brasil, 2022a).

A eficécia da PAI para evitar DNP em neonatos de mulheres colonizadas pelo GBS é
de 86 a 89%. Segundo as normas brasileiras e americanas, o antibiotico inicial de escolha deve
ser a penicilina G por via endovenosa, na dose inicial de 5 milhdes Ul, com dose de manutencéo
de 2,5 milhdes Ul a cada 4 horas até o nascimento. Outro antibidtico que pode ser utilizado é a
ampicilina, na dose inicial de 2 gramas seguida por 1 grama a cada 4 horas até o nascimento. O

ideal € que haja o intervalo de 4 horas minima da dose do antibidtico até o parto, mas caso iSso
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ndo seja possivel, uma duracdo menor é benéfica para reduzir a incidéncia de diagndstico
clinico de sepse neonatal (ACOG, 2020; Brasil, 2022a).

Embora muito raro, a PAI pode trazer riscos para a gestante e o neonato, como a
anafilaxia materna. As cefalosporinas de primeira geracéo (isto é, cefazolina) sdo recomendadas
para mulheres cuja alergia relatada & penicilina indica um baixo risco de anafilaxia ou é de
gravidade incerta. Neste caso, a recomendacéo € de iniciar com 2g e depois 1g a cada 8 horas
até o parto. Para mulheres com alto risco de anafilaxia, a clindamicina é a alternativa
recomendada a penicilina apenas se o isolado GBS for suscetivel a clindamicina, na dose de
900mg a cada 8 horas até o nascimento (ACOG, 2020; Hanna, 2023).

Para mulheres com alto risco de anafilaxia apds exposicdo a penicilina, toda a
documentacdo médica deve indicar claramente a presenca de alergia a penicilina. Esta etapa é
para garantir a necessidade de testar isolados de GBS quanto a susceptibilidade a clindamicina
(ACOG, 2020).

A vancomicina (1g a cada 12 horas até o parto) continua sendo a Unica opcao
farmacocinética e microbiologicamente validada para PAI em mulheres gue relatam alergia a
penicilina de alto risco e cujo isolado de GBS ndo é suscetivel a clindamicina. A dosagem de
vancomicina para PAI deve ser baseada no peso e na funcéo renal basal (ACOG, 2020; Hanna,
2023).

Apesar de reconhecer que as estratégias utilizadas até esse momento nao sdo capazes de
evitar todos os casos de DNP pelo GBS, vérios consensos de especialistas recomendam a
triagem por fatores de risco e/ou por cultura pré-natal, bem como a PAI para reduzir a
transmisséo vertical do GBS (Brasil, 2022a).

Segundo as recomendagdes da ACOG, todas as mulheres cujas culturas sejam positivas
para GBS que entram em trabalho de parto com 37 0/7 semanas de gestacdo ou mais devem
receber PAI, a menos que uma cesariana eletiva fora de trabalho de parto seja realizada no
contexto de membranas integras. Neste caso, mesmo que haja positividade para GBS, devido
ao fato da cesariana ser realizada antes do inicio do trabalho de parto e com membranas intactas,
ndo hé indicacdo de PAI (ACOG, 2020).

Caso a mulher entre em trabalho de parto a termo com status de colonizagédo por GBS
desconhecido e ndo tiver fatores de risco que sejam uma indicacdo para PAI, mas relatar uma
historia conhecida de colonizacao por GBS em uma gravidez anterior, o risco de DNP por GBS
no neonato é provavelmente maior. Assim, é recomendado oferecer PAI com base na historia

de colonizagédo da mulher. Na Tabela 2 estéo as indicagdes americanas para PAl (ACOG, 2020).
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Tabela 2. IndicagOes para profilaxia antibidtica intraparto para prevenir doenca
neonatal precoce causada por G estreptococo do grupo B.

Indicacdo de PAI para GBS

Sem indicacdo de PAI para GBS

Historia materna — neonato prévio com doenca
neonatal precoce

Histéria materna - Colonizacdo por GBS em gestacédo
prévia (a ndo ser que o status da colonizagdo na
gestacdo atual seja desconhecido no inicio do
trabalho de parto)

Gestacdo atual — cultura GBS positiva (a ndo ser que
seja uma cesariana com membranas integras) ou
bacteridria por GBS em qualquer trimestre

Gestacdo atual - Cultura GBS negativa

Cesariana antes do inicio do trabalho de parto em
mulheres com membranas integras, independente do
status de colonizacdo por GBS ou idade gestacional

Intraparto- status desconhecido de GBS no inicio do
trabalho de parto e ter algum destes fatores de risco:
parto pré-termo, RPMO a termo de mais de 18 horas,

Intraparto — cultura negativa para GBS, independente
dos fatores de risco, NAAT negativo para GBS e
nenhum fator de risco

temperatura intraparto > a 38°C ou suspeita de
corioamnionite, resultado positivo para GBS pelo
NAAT, resultado negativo para GBS pelo NAAT
com presenca de fatores de risco, colonizagéo por
GBS em gestacdo prévia

Fonte: ACOG,(2020 com adaptagao).
GBS: estreptococo do grupo B; PALI: profilaxia antibiotica intraparto RPMO: rotura prematura de membranas
ovulares; NAAT: teste de amplificacdo dos acidos nucleicos do GBS.

A RCOG, entidade britanica, indica o uso de PAIl em casos de urinocultura positiva para
GBS ou swab positivo, mesmo que o parto seja a termo. Quaisquer sinais de infec¢do materna
durante o parto também séo indicativos de PAI. Caso haja uma gestacao prévia com infeccéo
comprovada por GBS no neonato, deve ser administrada a PAI na gestacdo atual. Contudo, se
na gestacdo prévia a gestante foi positiva para colonizacdo por GBS, mas nao houve infec¢do
no neonato, ha uma chance de 50% de positividade para GBS na gestacao atual. Neste caso, ha
indicacdo para realizacdo do teste de swab retovaginal para GBS. Quanto a partos pré-termo e
cesarianas com membranas integras, a RCOG segue a ACOG. Quanto aos tipos de antibioticos
e recomendacao de intervalos de administracdo da PAI, o guia britanico segue o que ja foi acima
mencionado referente as normas brasileiras e americanas. Caso a gestante colonizada por GBS
com alergia a penicilina opte por ndo receber a PAI, o0 neonato recebera um acompanhamento
criterioso por 12 horas (RCOG, 2017).

As indicacdes de PAI no Brasil séo similares as da ACOG. Contudo, no Brasil, o rastreio
por cultura retovaginal ndo é indicado em todas as gestacfes. Na auséncia de resultado devido
a nado coleta de cultura, os fatores de risco devem ser critérios para a PAl. Havendo resultado
negativo para colonizagdo por GBS na cultura, ndo é recomendada a PAI. Portanto, ha um
consenso quanto as indicagdes de PAI nos critérios brasileiros, americanos e britanicos (Brasil,
2022a).
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O rastreio da colonizagdo por GBS através da cultura retovaginal ndo esta associado a
mais uso de PAI, quando comparado a administracdo de PAI por fatores de risco maternos
(Hasperhoven et al., 2020).

2.9 Sepse neonatal

A sepse neonatal de inicio precoce (de provavel origem materna) é uma condicéo grave
que continua a ser uma das principais causas de morbidade e mortalidade em recém-nascidos
em todo 0 mundo. A sepse precoce ocorre quando a evidéncia diagnostica clinica, laboratorial
e/ou microbioldgica ocorre em até 48 horas ou 72 horas completas de vida, considerando que
60% a 80% dos casos apresenta manifestacdo clinica nas primeiras 24 horas (Simonsen et al.,
2014; Glaser et al., 2021; SBP, 2022).

Apesar dos avancos na medicina perinatal, a sepse neonatal ainda representa uma
ameaca significativa, afetando 0,77 a 1 por 1.000 nascidos vivos nos Estados Unidos. A
incidéncia e a mortalidade sdo maiores quando se consideram exclusivamente 0s recém-
nascidos com muito baixo peso ao nascer. Em neonatos com peso corporal de 1.000 g, as
incidéncias sdo estimadas em 26 por 1.000 e 8 por 1.000 nascidos vivos em bebés prematuros
com peso ao nascer entre 1.000 e 1.500g. Populag6es especificas correm um risco muito maior,
incluindo bebés negros a termo (0,89/1.000 nascidos vivos) e bebés prematuros ndo negros
(2,27/1.000 nascidos vivos), com bebés prematuros negros apresentando as taxas mais altas de
ambas as infecgdes (5,14/1.000 nascidos vivos) e mortalidade (taxa de letalidade de 24,4%)
(Simonsen et al., 2014). Referente a mortalidade, essa aumenta a medida que a idade
gestacional diminui. Em bebés a termo a mortalidade é de 1,6% dos afetados, enquanto com 35
semanas € de 2 a 3%, entre 25 e 28 semanas a mortalidade salta para 30% e em nascidos vivos
de 22 a 24 semanas afetados pela sepse precoce a mortalidade atinge 50%. A mortalidade
também aumenta com a reducdo do peso ao nascer, sendo 3,5% em neonatos com peso ao
nascer de no minimo 1.500g e 35% em neonatos com peso abaixo de 1.500g (SBP, 2022).

A répida identificacdo, o diagndstico preciso e a intervencdo imediata sdo cruciais para
melhorar os resultados clinicos. Neste contexto, a sepse neonatal presumida também
desempenha um papel vital, especialmente quando ha suspeita de infeccdo, mas sem a
confirmacdo microbiolégica. Os organismos que causam sepse neonatal precoce séo
tipicamente colonizadores do sistema geniturinario materno, levando a contaminacdo do

liquido amnidtico, da placenta, do colo do Utero ou do canal vaginal. Entre 0s neonatos a termo,
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a transmissdo de infecgdo ocorre mais comumente por via ascendente, durante o trabalho de
parto, a partir da colonizacéo e infeccdo do compartimento uterino pela flora gastrointestinal e
geniturinaria materna, com subsequente colonizacéo e infeccao fetal e/ou aspiracao de liquido
amnidtico infectado pelo feto. J& nos neonatos prematuros, a infeccdo intra-amniotica acontece
mais frequentemente antes do inicio do trabalho de parto e, em cerca de 25% dos casos, é a
causa do trabalho de parto pré-termo e da rotura prematura de membranas, particularmente
quando ocorre em idades gestacionais mais baixas (Simonsen et al., 2014; SBP, 2022).

O GBS é o0 agente etioldgico mais comum, enquanto a Escherichia coli é a causa mais
comum de mortalidade. Usualmente a incidéncia de infeccdo pelo GBS é mais comum em
recém-nascidos a termo enquanto a E.coli é mais frequentes em prematuros. Cerca de 70% das
infeccdes tém o envolvimento destes dois microrganismos. A Listeria monocytogenes, embora
infrequente, € uma causa importante de sepse precoce e geralmente transmitida da mae para o
feto, via transplacentaria por disseminacdo hematogénica, antes do inicio do trabalho de parto.
Ureaplasma parvum e Ureaplasma urealyticum, ambos micoplasmas genitais, sdo as bactérias
mais comumente isoladas de placentas com corioamnionite histoldgica e a partir do liquido
amnidtico (Simonsen et al., 2014; Glaser et al., 2021; SBP, 2022). No caso do GBS, a realizacao
de PAI reduziu significativamente a incidéncia da DNP por GBS em 80% (Simonsen et al.,
2014; Glaser et al., 2021).

O diagnostico de sepse neonatal baseia-se na combinagdo de exames com marcadores
inespecificos e apresentacdo clinica. Quanto aos exames, a hemocultura é considerada o padrédo
ouro para o diagnostico e deve ser realizada em conjunto com o teste de sensibilidade aos
antibioticos antes do inicio da antibioticoterapia empirica. Como a idade gestacional ao nascer,
sexo e tipo de parto podem afetar a contagem de leucdécitos e neutréfilos, existem grandes
desafios para correlacionar os achados no hemograma com o diagnostico de sepse neonatal
(Simonsen et al., 2014; Glaser et al., 2021; SBP, 2022).

A Proteina C reativa (Pcr) é um dos marcadores utilizados para diagnostico
laboratorial de sepse na fase aguda os niveis de Pcr aumentam dentro de 6 a 8 horas ap6s a
infeccdo e atingem o pico em 24 horas. Todavia, o valor de Pcr aumentado, isoladamente,
possui baixa sensibilidade e especificidade e ndo deve ser utilizado como critério diagndstico
de infecg&o, ja que causas ndo infecciosas podem levar a sua elevagéo (Simonsen et al., 2014;
SBP, 2022).

Apesar das limitacOes, a utilizagdo de associa¢do dos exames de hemograma e Pcr pode

ser util, especialmente por seu valor preditivo negativo, podendo auxiliar na exclusdo do
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diagndstico de infeccdo com retirada segura dos antibidticos (Simonsen et al., 2014; SBP,
2022).

A procalcitonina é outro marcador de sepse aguda, produzida por mondcitos e
hepatocitos. A procalcitonina aumenta naturalmente nas primeiras 24 a 36 horas ap6s o
nascimento e nos processos infecciosos, especialmente bacterianos, mas isoladamente n&o tem
valor diagndstico, pois possui baixa sensibilidade e especificidade. Contudo, a procalcitonina é
mais sensivel para a detec¢éo precoce da sepse do que a Pcr (Simonsen et al., 2014; SBP, 2022).

Eventualmente também sdo solicitadas analise do liquor, urina e outros fluidos
corporais. A decisdo de incluir essas culturas adicionais é baseada na apresentacéo clinica e o
momento da apresentacdo (Simonsen et al., 2014; Glaser et al., 2021; SBP, 2022).

Quanto a apresentacdo clinica, essas sdo multissistémicas e inespecificas, podendo estar
presentes também em causas ndo infecciosas. E necessério que se investigue os fatores de risco
maternos e neonatais para que o diagndstico de sepse seja considerado e logo investigado (SBP,
2022).

Os sinais e sintomas clinicos de sepse em recém-nascidos variam de acordo com a idade
gestacional e a gravidade da infeccdo. Raramente 0s neonatos a termo apresentardo febre, a
menos que nascam de uma mae febril e tenham febre imediatamente ap6s o parto. Outros
sintomas sdo a letargia, hipoatividade, hipotonia, convuls@es, anuria, acidose, pneumonia,
apnéia, taquipneia, dilatacdo nasal e retratagdes intercostais. Os sintomas cardiacos podem
incluir cianose, dessaturacdo, bradicardia, ma perfusdo periférica e hipotensao (Simonsen et al.,
2014; SBP, 2022). E importante perceber que mudancas sutis no estado respiratorio dos recém-
nascidos, instabilidade de temperatura ou problemas com alimentagéo podem ser os primeiros
sinais de uma infeccdo com risco de vida, pois os sintomas podem ser confundidos com
diagnostico de doenca cardiaca congénita, sindrome do desconforto respiratério, pneumotérax,
taquipneia transitoria de recém-nascido, hérnia diafragmatica congénita e outras alteracdes
congénitas (Simonsen et al., 2014). No primeiro momento, pode ser dificil excluir quadro
infeccioso, sendo necessario avaliar a presenca de fatores de risco maternos para infeccdo e
realizar triagem infecciosa incluindo exames laboratoriais e radioldgicos antes do inicio de
tratamento (SBP, 2022).

No caso de neonatos prematuros, os sinais clinicos mais comuns séo hipotermia, apnéia,
bradicardia, letargia, intolerancia a glicose e desconforto respiratério (Simonsen et al., 2014).
Nos recém-nascidos prematuros, os sinais de desconforto respiratorio geralmente sdo
caracterizados por geméncia, taquipneia, retracdo do externo e/ou subcostal e cianose (SBP,
2022).
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A evolucdo clinica nas primeiras 24 horas € um forte preditor de sepse neonatal,
independente do microrganismo, especialmente nas primeiras 6 horas de vida. Nos casos de
sintomas leves, a recomendacdo € monitorar 0 neonato por 6 horas antes de realizar um
hemograma completo e iniciar antibioticos. Se houver melhora clinica, a sepse é improvavel.
Havendo progressdo de sintomas e exames indicativos, os antibioticos devem ser iniciados
imediatamente (Simonsen et al., 2014; SBP, 2022).

A hemocultura é o padréo ouro para o diagnostico de sepse neonatal. No entanto, sua
taxa de positividade é baixa e € afetada pelo volume sanguineo inoculado, uso de antibioticos
pré-natais, nivel de bacteremia e capacidades laboratoriais. Nos paises em desenvolvimento, a
sepse com hemocultura negativa € responsavel pela maioria dos episodios de sepse neonatal,
devido ao fato de na ampla maioria dos patdgenos a bacteremia ser de baixo nivel. Atualmente,
0 volume sanguineo minimo recomendado para culturas em recém-nascidos é de 1 ml, mas a
maioria das amostras coletadas € inferior a 0,5 ml. O baixo volume de sangue coletado, aliado
a baixa bacteremia aumenta a chance de haver hemoculturas falsamente negativas. Assim,
estima-se que até 60% das hemoculturas serdo falsamente negativas. Alternativas ja foram
propostas para tentar aumentar o rendimento do teste, mas por enquanto ndo houve sucesso na
eficacia do diagndstico pelo método tradicional de hemocultura. Técnicas moleculares para
diagnostico de patdgenos sdo promissoras, mas ainda estdo distantes de serem utilizadas
rotineiramente em ambientes hospitalares (Zea-Vera, Ochoa, 2015).

O tratamento imediato envolve antibioticoterapia empirica de amplo espectro, baseada
nos provaveis patdgenos etiolégicos com base na vigilancia epidemiologica. A combinacgéo de
ampicilina e gentamicina é a mais comumente utilizada. Portanto, o uso de ampicilina ou
penicilina G cristalina associado a gentamicina ou amicacina é a primeira escolha. Caso haja
suspeita de meningite, enquanto sdo aguardados os resultados dos exames e suscetibilidades
antibidticas, a cefotaxima pode ser adicionada empiricamente. Embora os efeitos benéficos dos
antibidticos no cenério de infeccdo sejam incontestaveis, 0 uso empirico prolongado e de amplo
espectro em neonatos sem infec¢do confirmada estd associado ao aumento do risco de sepse
tardia, enterocolite necrosante e morte (Simonsen et al., 2014; Glaser et al., 2021; SBP, 2022).

Os antibioticos devem ser suspensos em 36 a 48 horas quando o diagndstico de infeccéo
for descartado, seguindo critérios de evolugéo clinica e de exames realizados para a triagem
infecciosa (hemoculturas, cultura de liquor, hemograma, Pcr). A continuidade do tratamento
com antibiotico a partir de 48 horas € justificada somente mediante a presenca de sinais clinicos
de infec¢do associados a um resultado positivo de hemoculturas e liquor ou sinais de localizacéo

CcOmo pneumonia ou meningite, mesmo sem agente isolado. Se a cultura for positiva, deve ser
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iniciada uma antibioticoterapia direcionada ao patégeno com base na sensibilidade. A duracéo
do tratamento para sepse comprovada varia de 10 a 14 dias de acordo com 0 microrganismo, e,

havendo meningite, a duracao pode ser de 21 dias ou mais (Simonsen et al., 2014; SBP, 2022).

2.10 Perspectivas futuras

2.10.1 Vacinas para o0 GBS

Uma estratégia preventiva muito interessante com estudos em andamento serd a
imunizacdo durante a gravidez, uma abordagem que tem sido usado com sucesso para multiplas
doencas infecciosas, incluindo gripe, coqueluche, tétano, entre outras doengas. Assim como
outras vacinas, o desenvolvimento de uma vacina contra 0 GBS para uso durante a gravidez
para proteger o feto e o recém-nascido, requer transferéncia transplacentaria de anticorpos. Os
estudos desde a década de 80 sugerem que as vacinas contra GBS induziriam anticorpos
funcionalmente ativos que podem conferir protecdo as mées e podem cruzar a placenta para
proteger o feto contra a infecc@o por GBS durante o parto e nos meses seguintes. Esses achados
levaram ao desenvolvimento de vacinas contra GBS e estudos clinicos em diferentes
populacdes (Delara; Vadlamudi; Sadarangani, 2023; Trotter et al., 2023).

Existem alguns tipos diferentes de vacinas para GBS. As vacinas a base de
polissacarideos foram desenvolvidas na década de 80 e sdo seguras em adultos saudaveis ndo
gestantes. Todavia, houve alta variabilidade na resposta imune individual, e estas vacinas néo
chegaram aos testes de fase 11 (Delara; Vadlamudi; Sadarangani, 2023).

Visto que em estudos populacionais 93-99% dos isolados de GBS eram dos sorotipos
la, Ib, I1, 111, IV e V, vacinas que cubram estes seis sorotipos s@o as mais pesquisadas (Bianchi-
Jassir et al., 2020). Assim, as vacinas conjugadas de polissacarideo e proteina sdo a principal
aposta para cobrir todos os sorotipos de GBS. Dependendo de quantos sorotipos séo alvo, as
vacinas conjugadas podem ser monovalentes ou multivalentes. As vacinas monovalentes
conjugadas sédo imunogénicas para sorotipos especificos. Vacinas conjugadas multivalentes que
foram empregados em ensaios clinicos até agora incluem formulagdes bivalentes, tetravalentes

e hexavalentes (Delara; VVadlamudi; Sadarangani, 2023).
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As vacinas a base de proteinas sdo uma abordagem alternativa com potencial para cobrir
porcGes de proteinas conservadas na maioria dos sorotipos de GBS (Delara; Vadlamudi;
Sadarangani, 2023).

Em 2015 a OMS reconheceu a alta viabilidade técnica para o desenvolvimento de
vacinas contra GBS, sendo as vacinas conjugas de polissacarideos ou as vacinas proteicas as
mais promissoras por cobrirem uma ampla gama de sorotipos de GBS (Trotter et al., 2023).

A vacinacdo contra GBS no segundo ou no inicio do terceiro trimestre pode ser o
momento ideal para melhor protecdo do recém-nascido. Contudo, junto com a seguranga, é
necessario um conhecimento abrangente da resposta imunoldgica e da sua duracdo para
determinar o melhor momento para beneficiar bebés a termo e prematuros (Delara; Vadlamudi;
Sadarangani, 2023).

Atualmente varios tipos de vacinas contra GBS estdo em desenvolvimento em diversos
ensaios clinicos. Em homens e em mulheres ndo gestantes saudaveis os estudos ja foram
finalizados, enquanto em gestantes j& houveram e ainda acontecem alguns ensaios clinicos
randomizados. Contudo, ainda ndo existem ensaios que tenham como alvo especifico as
gestacdes prematuras. O desafio de ensaios clinicos nestas gestacdes refere-se ao momento da
imunizacdo, com objetivo de manutencdo dos anticorpos no momento do parto (Michihata et
al., 2015; Delara; Vadlamudi; Sadarangani, 2023).

No entanto, no momento ndo existem vacinas comercialmente disponiveis para prevenir
a iIGBS, mas os ensaios que avaliam a imunizacdo de mulheres gravidas contra o GBS
apresentam resultados promissores para a reducdo da DNP, com até 80% de protecdo das
gestantes (Michihata et al., 2015; Delara; Vadlamudi; Sadarangani, 2023; Trotter et al., 2023).

O custo da vacina possivelmente sera de 50 délares para paises de alta renda, 15 délares
para paises em desenvolvimento e de 3,50 ddlares para paises subdesenvolvidos. A estimativa
é de vacinar 100 milhdes de gestantes em 183 paises, 0 que poderia custar quase 2 bilhdes de
dolares, mas economizaria 385 milhGes de dolares em cuidados neonatais (Procter et al., 2023).
A meta da OMS ¢ até 2026 ter ja licenciado pelo menos uma vacina acessivel contra 0 GBS e

até 2030 ja haver uso desta vacina em pelo menos 10 paises (Trotter et al., 2023).
2.10.2 Probidticos
Uma abordagem para restringir ou eliminar a colonizacdo por GBS em mulheres

gravidas entre segundo e terceiro trimestre gestacional parece ser o uso de probidticos orais e

probioticos vaginais. Uma microbiota vaginal normal pode proteger a mucosa vaginal da
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colonizagdo por bactérias potencialmente patogénicas, inclusive o GBS (Olsen et al., 2018;
Starc et al., 2022; Delara; VVadlamudi; Sadarangani, 2023).

Contudo, os poucos estudos realizados até entdo trazem resultados contraditorios quanto
a colonizacdo materna pelo GBS e prevencdo de parto pré-termo na ingestdo via oral de
probidticos. Enquanto alguns artigos ndo observam diferenca de prevaléncia de GBS entre
gestantes que utilizaram ou ndo probidticos via oral, outros achados encontram uma menor
prevaléncia de GBS em gestantes em uso de probiGticos, com aumento de outros
microrganismos comensais (Olsen et al., 2018; Farr et al., 2020; Sharpe et al., 2021; Starc et
al., 2022; Delara; Vadlamudi; Sadarangani, 2023).

Possivelmente isso se deve ao pequeno tamanho da amostra, recrutamento em fases
gestacionais distintas, a curta duracdo da intervencdo ou dosagem inadequada de probiéticos.
Uma provavel administracdo vaginal concomitante a oral pode aumentar a probabilidade de
obter resultados positivos. Atualmente existem trés ensaios em andamento avaliando o uso de
probidticos na gestacdo e a relacdo com GBS. Portanto, até entdo, o uso de probidticos para
prevencdo de iGBS é contraditorio (Olsen et al., 2018; Farr et al., 2020; Sharpe et al., 2021;
Delara; Vadlamudi; Sadarangani, 2023).
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3 METODOLOGIA

3.1 Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo e seccional (quanto a avaliacdo da
colonizacdo materna por GBS) e coorte de nascidos vivos (quanto a avaliacdo da incidéncia de

sepse neonatal).

3.2 Local de Estudo

O estudo foi realizado na Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de

Janeiro.

3.2.1 Caracterizacgdo do Local de Estudo

A ME-UFRJ é uma instituicdo de ensino certificada pelo Ministério da Educacao
(MEC) e Ministério da Saude (MS) como hospital de ensino pela portaria interministerial
MS/MEC n° 50 de 3 de janeiro de 2005. E foi reavaliada pela tGltima vez em dezembro de 2021
e ocorreu sua recertificacdo através da portaria interministerial MS/MEC n° 2.612 de 6 de
outubro de 2021 (BRASIL, 2021).

Esta localizada na cidade do Rio de Janeiro. E vinculada a Universidade Federal do
Rio de Janeiro (UFRJ) e recebe alunos de graduagio e pos-graduagio da area da saude. E a
unidade de referéncia da area programatica AP 2.1 do municipio do Rio de Janeiro e atende a
demanda de forma espontanea e referenciada. Atualmente, a ME-UFRJ é uma unidade
especializada, que dispde de assisténcia ambulatorial e hospitalar, multiprofissional, oferecendo
linhas de cuidado especificas na atengdo a saude de gestantes e recém-nascidos (ME-UFRJ,
2023).

O setor de pré-natal da ME-UFRJ € constituido por ambulatérios que atendem
situagcbes de alto risco materno como diabetes prévio e gestacional, hipertensdo arterial
sistémica, e outros distarbios enddcrino-metabdlicos incluindo obesidade até grau 2, além do

alto risco fetal.
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No ano de 2022, foram realizadas em média por més, 1491 consulta médicas e
multiprofissionais (total: 17895), 545 atendimentos de urgéncia (total: 6543) e 184 partos e
outros procedimentos obstétricos (total: 2214). Em relacdo aos 6543 atendimentos realizados
na emergéncia neste mesmo ano, 1969 foram gestantes oriundas do pré-natal da ME-UFRJ e

4574 vieram de outras unidades publicas ou da rede privada, ou ndo realizavam pré-natal.

3.3 Populagdo Estudada/Amostra

A populacdo do estudo compreende as gestantes assistidas no pré-natal da ME-UFRJ

€ Seus conceptos.

3.4 Critérios inclusdo

Gestantes que realizaram pré-natal na ME-UFRJ nos anos 2019, 2021 e 2022, com
concordancia prévia para a realizagdo da coleta do swab retovaginal entre 35 e 37 semanas de
gestacdo. Especificamente neste estudo houve dispensa de assinatura do TCLE, devido a
anuéncia da instituicdo para pesquisa no banco de dados.

O ano de 2020 nao foi considerado para a coleta de dados devido a alteracdes logisticas
e adaptacOes que foram necessarias na ME-UFRJ naquele ano devido a pandemia pela COVID-
19.

3.5 Critérios de Exclusao

N&o foram aplicados critérios de exclus&o.

3.6 Perdas

Pacientes cujos dados a respeito do parto, dos seus recém-nascidos e sobre outras
variaveis estudadas ndo foram acessiveis, por falta de informacdo no prontuario ou parto

realizado em outra maternidade.



44

3.7 Descrigdo das Variaveis

As variaveis demogréaficas, epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais analisadas no
estudo para caracterizar a amostra e atender aos objetivos especificos, foram obtidas a partir da
informacgdo contida nos prontuarios das pacientes e dos recém-nascidos encaminhados a
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) neonatal.

° Colonizacdo materna por GBS pelo swab retovaginal: é a observacdo do
crescimento de GBS no material coletado da vagina e reto da gestante, em cerca de 18 a 24
horas, a 35°C-37°C em ambiente ou em 5% CO, definida como negativa ou positiva (ACOG,
2020; Filkins et al., 2020). Protocolo de coleta de material para cultura retovaginal para GBS
no Anexo B

° Diabetes mellitus pré-gestacional: diabetes diagnosticado antes da gestacdo ou
no 1° trimestre gestacional. Neste Ultimo caso, € denominada diabetes mellitus diagnosticada
na gestacdo (DMDG), sendo a hiperglicemia detectada pela primeira vez na gravidez, com
niveis de glicose elevados, que atingem os critérios diagnésticos de DM recomendados pela
OMS fora do periodo gestacional, definida como sim ou ndo. O diagndstico de diabetes mellitus
depende do achado de um ou mais critérios abaixo:

1. Glicemia plasmatica em jejum > 126 mg/dl;
2. Glicose plasmatica aleatdria > 200 mg/dl na presencga de sintomas de diabetes
(WHO, 2014; ACOG, 2018a).

° Diabetes mellitus gestacional (DMG): é hiperglicemia detectada pela primeira
vez na gravidez, com niveis de glicose elevados, que ndo atingem os critérios diagnosticos de
DM recomendados pela OMS fora do periodo gestacional, definida como sim ou néo.
Usualmente diagnosticado no 2°/3° trimestre da gravidez, principalmente entre 24 e 28
semanas, afastado o diabetes prévio. O diagndstico de DMG depende do achado de um ou mais
critérios abaixo:

1.  Glicemia plasmatica em jejum de 92-125 mg/dl;

2. Glicose plasmatica de 1 hora h > 180 mg/dl apés uma carga oral de
glicose de 75 g;

3. Glicose plasmatica de 2 horas h > 153 mg/dl ap6s uma carga oral de
glicose de 75 g (WHO, 2014; ACOG, 2018b).

° Obesidade: definida pelo indice de Massa Corporal (IMC) acima de 30 kg/m?.
Foi utilizado o IMC pré-gestacional, calculado pela divisdo do peso habitual da mulher em

quilogramas pela altura ao quadrado em metro. O baixo peso refere-se a IMC <18,5 kg/m?,
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eutrofia é o IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m?, sobrepeso o IMC entre 25,0 e 29,9 kg/m?. Quando o
IMC > 30 kg/m?, ¢é considerado obesidade (Brasil, 2022b).

° Parto pre-termo espontaneo: definida como parto espontaneo realizado antes de
37 semanas completas de gestacdo (Fonseca; Damido; Moreira, 2022), sendo excluidos os casos
de interrupcédo devido complicagdes maternas ou sofrimento fetal.

) Fator de risco para realizagdo de PAI: sim ou ndo. S&o considerados fatores de
risco para realizacdo de PAI: urinocultura positiva para GBS ao longo da gestagéo, febre
intraparto, amniorrexe a termo prolongada (maior 18 h), trabalho de parto pré-termo,
amniorrexe prematura pré-termo, histdria de recém-nascido com doenca neonatal por GBS em
gestacdo prévia e colonizacdo materna pelo GBS em gestacdo anterior quando o status da
colonizacdo na gestacdo atual € desconhecido (ACOG, 2020).

° Realizacdo de profilaxia antibidtica intraparto para GBS: é a utilizacdo de
antibidtico durante o trabalho de parto ou em caso de RPMO, usualmente feita a penicilina G
por via endovenosa, na dose inicial de 5 milhdes Ul, com dose de manutencéo de 2,5 milhdes
Ul a cada 4 horas até o nascimento, descrita em sim ou ndo. Outro antibi6tico que pode ser
utilizado é a ampicilina, na dose inicial de 2 gramas seguida por 1 grama a cada 4 horas até o
nascimento. O ideal é que haja o intervalo minimo de 4 horas da dose do antibi6tico até o parto,
mas caso isso ndo seja possivel, uma duracdo menor é benéfica para reduzir a incidéncia de
diagndstico clinico de sepse neonatal (ACOG, 2020; Brasil, 2022a).

° Sepse neonatal precoce: é aquela que ocorre quando a evidéncia diagnostica
clinica, laboratorial e/ou microbioldgica ocorre em até 48 horas ou 72 horas completas de vida
(Simonsen et al., 2014; Glaser et al., 2021; SBP, 2022).

3.7.1 Fontes de dados/medicéo

Na primeira consulta, foi calculado o IMC pré-gestacional. Em relacdo ao rastreio de
diabetes mellitus, a rotina do servico segue o seguinte protocolo:

° A glicemia de jejum é realizada na 1a consulta pré-natal. O exame é considerado:
normal se glicemia < 92 mg/d {; DMG caso os valores sejam 92 a 125 mg/d {; e diabetes pré-
gestacional se > 126 mg/d (.

° Caso a glicemia de jejum seja normal (< 92 mg/d ), ¢ realizado o TOTG com

75 g de dextrosol (TOTG-75) entre 24 e 28 semanas de gravidez. Os valores sdo considerados
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anormais quando: jejum > 92 mg/d ¢, 1 h> 180 mg/d £ e 2 h > 153 mg/d (. Basta um valor
alterado para o teste ser considerado positivo.

A coleta de amostras para 0s exames relacionados a pesquisa (urina e swab retovaginal)
foi feita de acordo com a rotina pré-natal. A cultura de urina é realizada na primeira consulta e
repetida a cada trimestre de gestacdo e a coleta do swab retovaginal para a cultura de GBS €
realizada pela equipe de obstetras, entre 35 e 37 semanas de gestacao.

O quadro 1 apresenta e classifica de maneira sumaria as variaveis do estudo.

Quadro 1. Apresentacdo e classificacao das variaveis do estudo

Colonizagdo materna por GBS pelo swab | Categorica nominal dicotdmica
retovaginal

Diabetes mellitus pré-gestacional Categdrica nominal dicotdmica
Diabetes mellitus gestacional Categdrica nominal dicotdmica
Obesidade Categérica nominal dicotdmica
Parto pré-termo espontaneo Categérica nominal dicotdmica
Fator de risco para DNP por GBS Categérica nominal dicotdmica
Realizacdo PAI Categérica nominal dicotdmica
Sepse neonatal precoce Categdrica nominal dicotdmica

3.8 Coleta de Dados

A coleta dos dados foi realizada por 3 profissionais distintos, incluindo a
pesquisadora principal, responsavel por cerca de 50% da coleta e outros 2 membros da equipe.

As pacientes que realizaram pré-natal na ME-UFRJ e foram submetidas a coleta do
swab retovaginal nos anos 2019, 2021 e 2022 foram identificadas na planilha de controle de
exames do Laboratorio de Microbiologia da Universidade Federal do Rio de Janeiro, que
compartilha estes resultados com o laboratério de anélise clinicas da ME.

Foram consultados os prontuérios das pacientes identificados na planilha, onde é
possivel encontrar também informacdes sobre os recém-nascidos que ficaram em alojamento
conjunto com suas maes. Os recém-nascidos internados na UTI neonatal possuem prontuério

proprio, sendo analisados separadamente.
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3.9 Processamento e analise de dados

Os dados do estudo decorrem das informacdes resgatadas dos prontuarios que foram

digitadas e armazenadas em planilha Excel (Microsoft, USA). Apos a concluséo da coleta, os

dados foram transferidos para pacote estatistico Stata versdo 17.0 (StataCorp, CollegeSation,

TX, USA) de modo a cumprir os objetivos propostos nos quadros abaixo:

Quadro 2 . Quadro organizacional do 1° objetivo

Objetivo Especifico |

Descrever a prevaléncia global da colonizacio por GBS nas gestantes
portadoras de diabetes pré-gestacional, gestantes portadoras de diabetes
gestacional e nas gestantes sem diabetes prévio ou gestacional.

Amostra Gestantes que colheram o swab retovaginal para pesquisa de GBS
no pré-natal da ME-UFRJ nos anos 2019, 2021 e 2022
Tipo de Dado Secundario

Técnica de Coleta de Dados

Verificagdo de informagdes referentes as variaveis preditivas clinicas
nos prontudrios

Forma de Anélise

Quantitativa

Etapas

1.

Identificacdo das gestantes que colheram o swab retovaginal
para realizacdo da cultura para GBS entre 35 e 37 semanas de
gestacdo nos anos de 2019, 2021 e 2022;

Estratificacdo destas gestantes em 3 grupos: portadoras de
diabetes pré-gestacional, portadoras de diabetes gestacional,
gestantes sem nenhuma das condi¢fes ditas anteriormente
(grupo controle);

Célculo da prevaléncia da colonizacdo materna por GBS em
cada um dos grupos descritos no item 2;

Calculo das raz6es de prevaléncia e os intervalos de 95% de
confianga entre cada um dos grupos do item 2 em comparacao
com o grupo controle;

Calculo do teste de qui-quadrado de Pearson em relacdo &
comparacdo das prevaléncias de GBS nos grupos descritos no
item 2 e o grupo controle.

Fonte: Elaborado pela autora, 2023
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Quadro 3. Quadro organizacional do 2° objetivo

Objetivo Especifico Il

Descrever a prevaléncia da colonizacdo por GBS nas gestantes de acordo
com as faixas de IMC pré-gestacional, estratificando-as em baixo peso,
eutroficas, sobrepeso e obesidade.

Amostra Gestantes que colheram o swab retovaginal para pesquisa de GBS
no pré-natal da ME-UFRJ nos anos 2019, 2021 e 2022
Tipo de Dado Secundario

Técnica de Coleta de Dados

Verificagdo de informagdes referentes as variaveis preditivas clinicas
nos prontudrios

Forma de Anélise

Quantitativa

Etapas

1. Identificagdo das gestantes que colheram o swab retovaginal
para realizacdo da cultura para GBS entre 35 e 37 semanas de
gestacdo nos anos de 2019, 2021 e 2022;

Estratificacdo destas gestantes em 4 grupos de acordo com a
faixa de IMC: gestantes com baixo peso, gestantes eutroficas,
gestantes com sobrepeso e gestantes obesas;

Calculo da prevaléncia da colonizacdo materna por GBS em

cada um dos grupos descritos no item 2;

Fonte: Elaborado pela autora, 2023

Quadro 4.Quadro organizacional do 3° objetivo

Objetivo Especifico 111

Avaliar a concordéncia da indicacdo da PAI para sepse neonatal por GBS
baseada na presenca de fatores de risco maternos para sepse neonatal ou
na cultura positiva para GBS do swab retovaginal materno.

Amostra Gestantes que colheram o swab retovaginal para pesquisa de GBS
no pré-natal da ME-UFRJ nos anos 2019, 2021 e 2022, e tiveram
seus partos realizados nesta mesma maternidade

Tipo de Dado Secundario

Técnica de Coleta de Dados

Verificagdo de informagdes referentes as variaveis preditivas clinicas
nos prontudrios

Forma de Analise

Quantitativa

Etapas

1. ldentificacdo das gestantes que colheram o swab retovaginal
para realizacéo da cultura para GBS entre 35 e 37 semanas de
gestacdo nos anos de 2019, 2021 e 2022;

Célculo da distribuicdo conjunta das gestantes segundo presenca
ou ndo de fatores de risco maternos e cultura positiva ou
negativa para GBS no swab retovaginal (tabela 2x2);

Calculo do coeficiente kappa

Fonte: Elaborado pela autora, 2023



49

Quadro 5.Quadro organizacional do 4° objetivo

Objetivo Especifico 1V

Verificar a associagdo entre a coloniza¢do materna por GBS com o parto
pré-termo espontaneo.

Amostra Gestantes que colheram o swab retovaginal para pesquisa de
GBS no pré-natal da ME-UFRJ nos anos 2019, 2021 e 2022, ¢
tiveram seus partos realizados nesta mesma maternidade

Tipo de Dado Secundario

Técnica de Coleta de Dados

Verificacdo de informag@es referentes as varidveis preditivas clinicas
nos prontuarios

Forma de Analise

Quantitativa

Etapas

1.

Identificacdo das gestantes que colheram o swab retovaginal
para realizacdo da cultura para GBS entre 35 e 37 semanas de
gestacdo nos anos de 2019, 2021 e 2022;

Estratificacdo destas gestantes em 3 grupos em relacdo ao
momento do parto: parto pré-termo espontaneo, parto pré-
termo eletivo;

Classificacdo das gestantes em relacdo a colonizacdo maternal
por GBS;

Célculo da incidéncia de parto pré-termo espontaneo segundo
as categorias dispostas no item 3;

Caélculo das raz@es de incidéncia de parto pré-termo espontaneo
e os intervalos de 95% de confianca entre cada um dos grupos
do item 3;

Aplicacdo dos testes de qui-quadrado de Pearson em relacéo a
comparacao das incidéncias de parto pré-termo espontaneo nos
grupos descritos no item 3

Fonte: Elaborado pela autora, 2023
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Quadro 6. Quadro organizacional do 5° objetivo

Objetivo Especifico V Verificar a associa¢do entre a sepse neonatal precoce com a presenga de
fatores de risco maternos para sepse neonatal e/ou a colonizacdo materna
por GBS, estratificando pela realizacio ou ndo da PAI.

Amostra Gestantes que colheram o swab retovaginal para pesquisa de GBS
no pré-natal da ME-UFRJ nos anos 2019, 2021 e 2022, e tiveram
seus partos realizados nesta mesma maternidade

Tipo de Dado Secundario

Técnica de Coleta de Dados| Verificacdo de informacgdes referentes as variaveis preditivas clinicas
nos prontudrios
Forma de Analise Quantitativa

Etapas 1. Identificacdo das gestantes que colheram o swab retovaginal
para realizacdo da cultura para GBS entre 35 e 37 semanas de
gestacdo nos anos de 2019, 2021 e 2022;

2. Estratificacdo destas gestantes em 4 grupos em relacdo a
ocorréncia de sepse neonatal: auséncia de sepse neonatal
precoce, sepse neonatal precoce sem germe isolado, sepse
neonatal precoce por GBS isolado e sepse neonatal precoce por,
outros germes isolados;

3. Classificacdo das gestantes em relagdo a presenga ou ndo de|
fatores de risco para DNP por GBS e em relacdo a colonizacao
materna por GBS;

4. Caélculo da incidéncia de sepse neonatal segundo as categorias
dispostas no item 3, estratificando em relacdo a realizacdo ou
néo da PAI.

5. Caélculo das razes de incidéncia de sepse neonatal e o
intervalos de 95% de confian¢a entre cada um dos grupos do
item 3;

6. Aplicagdo dos testes de qui-quadrado de Pearson e Mantel-
Haenszel em relacdo & comparacdo das incidéncias de sepse
neonatal nos grupos descritos no item 3

Fonte: Elaborado pela autora, 2023

Quadro 7. Quadro organizacional do 6° objetivo

Objetivo Especifico VI Desenvolver uma proposta de protocolo de rastreio e profilaxia dal
infecclo por GBS na ME-UFRJ.
Amostra Guidelines e protocolos internacionais sobre a prevengdo da doenca
neonatal precoce por GBS
Tipo de Dado Secundarios

Técnica de Coleta de Dados| Verificacdo de informacdes baseadas em evidéncia cientificas de alto

nivel
Forma de Analise Qualitativa
Etapas 1. Construcdo participativa e multiprofissional do novo protocolo;
2. Discussdo e proposta a comissdo técnica de obstetricia do novo

protocolo;
3. Apresentacdo e proposta a direcdo médica e a dire¢do adjunta de
atencdo a sadde basica da implantagdo do novo protocolo;

Fonte: Elaborado pela autora, 2023
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3.10 Consideragdes éticas

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da ME/UFRJ,

aprovado em 16 de novembro de 2022, com nimero de parecer: 5.758.320 (Anexo A).

3.11 Riscos e beneficios

Apesar do conhecimento de que toda pesquisa envolve riscos adicionais, segundo a
resolugdo 466/2012 (CNS, 2012), este estudo foi retrospectivo, observacional, logo, sem
intervencdo, e ndo envolveu riscos adicionais as gestantes que constituiram a amostra. A
pesquisadora se comprometeu com a confidencialidade dos dados que somente foram acessados
pela propria e sua equipe de pesquisa.

O projeto teve grande relevancia pois representou a possibilidade de confirmacéo de
uma forma de profilaxia de uma das doencas que trazem mais complicacfes para as nossas
gestantes, associadas a altos custos em funcdo da morbidade. Portanto, o estudo foi fundamental

para a otimizac&o da assisténcia pré-natal, visando os melhores desfechos perinatais.

3.12 Garantia e Controle da Qualidade dos dados

Para garantir a qualidade dos dados, a coleta foi realizada com informagdes obtidas nos
prontuarios das pacientes e dos seus recém-nascidos encaminhados a UTI neonatal no periodo
gue compreende 0 nascimento até a alta do alojamento conjunto. Para a confirmacao dos casos
positivos para colonizacdo por GBS, foi consultada a planilha atualizada e compartilhada pelo
laboratério de Microbiologia da UFRJ em conjunto com laboratdrio de analises clinicas da ME,
contendo os resultados das culturas para GBS no swab retovaginal das gestantes submetidas a

este exame.
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4 RESULTADOS

4.1 Descricdo da amostra

Foram encontradas 1142 gestantes oriundas do pré-natal da ME-UFRJ nos anos de
2019, 2021 e 2022. A idade média das pacientes desse estudo foi de 29,9 + 6,98 anos de idade,
com mediana de 30 anos e moda de 36 anos. O IMC médio foi de 28,71 + 5,64 kg/m?. A

distribuicéo das etnias esta na Tabela 3.

Tabela 3.Distribuicéo das etnias das 1142 pacientes gestantes do estudo.

Etnia N (%)
branca 410 (35,90%)
parda 461 (40,37%)
preta 225 (19,70%)
amarela 5 (0,44%)
outro 2 (0,18%)
ndo informado 39 (3,42%)

Quanto a escolaridade, apenas 0,35% eram sem escolaridade, 16,64% tinham ensino

fundamental, 43,43% tinham ensino médio, 12,43% ensino superior e 27,15% nao informado.

4.2 Objetivo Quadro 1

O primeiro objetivo foi descrever a prevaléncia da colonizagdo por GBS nas gestantes
portadoras de diabetes prévio ou gestacional, em comparacdo com as gestantes sem nenhuma
das comorbidades citadas anteriormente. Foi feita a estratificacdo em 3 grupos: portadoras de
diabetes pré-gestacional, portadoras de diabetes gestacional (DMG) e gestantes sem nenhuma
das condic¢0es ditas anteriormente (grupo controle).

De 1142 pacientes (amostra total), 121 tiveram cultura positiva para GBS no swab
retovaginal (10,60%), enquanto em 1021 gestantes (89,4%) néo foi encontrado GBS na cultura.

Dessas 1142 pacientes, 100 pacientes eram diabéticas prévias, 422 pacientes eram

portadoras de diabetes gestacional e 51 pacientes ndo tinham informacéo.
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Quando avaliada a relacdo entre a paciente ter diabetes prévio e o resultado de
colonizagdo materna por GBS, foi observada uma Razéo de Prevaléncia de 1,56 (95% IC 0,94-
2,61), sugerindo uma tendéncia de associacéo, mas nao foi encontrada relagéo estatisticamente
significativa (Tabela 4, p=0,08).

Tabela 4. Prevaléncia de colonizacdo materna por GBS e diabetes prévio.

Resultado GBS

Diabetes prévio PoSItivO Negativo Total
Sim 16 (16,00%) 84 (84,00%) 100 (100%)
Néo 58 (10,19%) 511 (89,81%) 569 (100%)

Quando avaliada a relacdo entre a paciente ter DMG e o resultado de colonizagéo
materna por GBS, foi observada uma Razdo de Prevaléncia de 0,95 (95% IC 0,65-1,39), ndo
sugerindo uma associacdo e ndo foi encontrada relacéo estatisticamente significativa (Tabela 5,
p=0,80).

Tabela 5. Prevaléncia de colonizacdo materna por GBS e Diabetes mellitus gestacional

(DMG).
Resultado GBS
DMG Positivo Negativo Total
Sim 41 (9,72%) 381 (90,28%) 422 (100%)
N&o 58 (10,19%) 511 (89,81%) 569 (100%)
4.3 Objetivo Quadro 2

Neste objetivo foi calculada a prevaléncia da colonizagdo materna por GBS nas
gestantes de acordo com a faixa de IMC pré-gestacional, estratificando a populagéo da amostra
em 4 grupos: baixo peso (IMC <18,5 kg/m?), eutroficas (IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m?),
sobrepeso (IMC entre 25,0 e 29,9 kg/m?) e obesas (IMC > 30 kg/m?), sendo os valores
demostrados na tabela 6. Devido a falta de informacdo a respeito do IMC pré-gestacional de
algumas gestantes, foram excluidos dados de 190 pacientes. Quando avaliada a relagdo entre
IMC pré-gestacional da paciente e o resultado de colonizagdo por GBS na cultura, ndo foi

encontrada relacgdo estatisticamente significativa (Tabela 6, p=0,56).
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Tabela 6. Relacéo entre indice de massa corporea (IMC) pré-gestacional e prevaléncia
de colonizagéo materna por GBS.

Resultado GBS

IMC — - Total
Positivo Negativo
Baixo peso 2 (15,38%) 11 (84,62%) 13 (100%)
Eutrofia 25 (9,62%) 235 (90,38%) 260 (100%)
Sobrepeso 35 (12,28%) 250 (87,72%) 285 (100%)
Obesidade 37 (9,39%) 357 (90,61%) 394 (100%)
4.4 Objetivo Quadro 3

O objetivo deste topico foi avaliar a concordancia da indicacdo da PAI para sepse
neonatal por GBS baseada na presenca de fatores de risco maternos para sepse neonatal ou na
cultura do swab retovaginal.

Devido a falta de informacdo a respeito de fatores de risco materno para DNP, foram
excluidos dados de 118 pacientes. A relacdo entre prevaléncia da colonizacdo por GBS no swab

retovaginal materno e fator de risco materno para DNP esta na Tabela 7.

Tabela 7. Relacdo entre prevaléncia da colonizacdo por GBS no swab retovaginal
materno e fator de risco materno para doenga neonatal precoce (DNP).

Resultado GBS
Fator de risco materno para DNP PoSITivO Negativo Total
Portadora 10 (0,97%) 77 (7,51%) 87 (8,48%)
N30 portadora 106 (10,35%) 831 (81,15%) 937 (91,50%)
Total 116 (11,32%) 908 (88,67%) 1024 (100%)

O coeficiente de concordancia Kappa (k) foi de 0,0016, indicando que a concordancia
entre fator de risco materno para DNP e prevaléncia de GBS materno é muito fraca, equivalente

aquela que seria esperada ao acaso.

4.5 Objetivo Quadro 4
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O quarto objetivo do trabalho foi verificar a associagéo entre a colonizagdo materna por
GBS com o parto pré-termo espontaneo. As gestantes foram estratificadas em 3 grupos em
relacdo ao momento do parto: parto pré-termo espontaneo, parto pré-termo eletivo e parto a
termo (auséncia de prematuridade).

De 1142 gestantes, houve informacdo do parto em 1023 gestantes. O parto pré-termo
ocorreu em 41 gestantes, sendo 14 neonatos com prematuridade eletiva e 27 neonatos com
prematuridade espontanea. Entre os 14 partos eletivos, ndo houve nenhum caso de colonizagéao
materna pelo GBS. Contudo, entre os 27 partos pré-termo espontaneos, houve 7 gestantes
colonizadas por GBS. Na Tabela 8 estd a relagdo entre a prevaléncia do GBS materno e
incidéncia de prematuridade de acordo com o tipo de prematuridade (eletiva ou espontanea).

Nesse grupo de 1.142 pacientes gestantes, 12 gestacGes foram gemelares, sendo 10
dicoribnicas e diamnioticas, uma gestacdo dicoribnica triamnidtica e uma gestacdo
monocoribnica e diamnidtica. Apenas uma gestacdo gemelar teve colonizagcdo materna positiva
para GBS (uma gestagdo dicoridnica e diamniotica). Das 12 gestacdes, 9 foram partos a termo

e 3 partos pré-termos eletivos.

Tabela 8. Relacgéo entre prevaléncia da colonizacdo materna por GBS e incidéncia de
prematuridade de acordo com o tipo de prematuridade.

Resultado de GBS Prematuridade Total
materno Eletiva Espontanea Nao
Positivo 0 (0%) 7 (6,03%) 109 (93,97%) 116 (100%)
Negativo 14 (1,54%) 20 (2,21%) 873 (96,25%) 907 (100%)
Total 14 (1,37%) 27 (2,64%) 982 (95,99%) 1023 (100%)

A prematuridade eletiva ndo tem relacdo significativa com a colonizacdo por GBS
(p=0,18). Contudo, a incidéncia da prematuridade espontanea (6,03% versus 2,21%) tem
relagdo positiva com a presenca do GBS materno (p=0,01), sendo o risco relativo de
prematuridade 2,69 vezes maior (95% IC 1,16-6,23) nas maes colonizadas por GBS em relacédo

aquelas ndo colonizadas.

4.6 Objetivo Quadro 5

O objetivo deste topico foi verificar a associacdo entre a sepse neonatal precoce com a
presenca de fatores de risco e/ou a coloniza¢do materna por GBS, estratificando pela realizacéo

ou ndo da PAI.
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Dos 1142 neonatos de todas as gestantes da amostra, nao foi possivel obter informacdes
sobre sepse neonatal em 122 neonatos (10,68%), em 1006 neonatos (88,09%) ndo houve sepse
e em 14 neonatos (1,23%) foi considerada a incidéncia de sepse precoce.

Foi considerada sepse neonatal precoce a presenca de sinais clinicos e laboratoriais
sugestivos de sepse com necessidade de realizacao de antibioticoterapia por no minimo 10 dias,
independente do isolamento de algum microrganismo no sangue, urina ou liquor desses
neonatos. N&o foi considerado sepse quando houve a suspensdo precoce da antibioticoterapia
devido melhora clinica ou laboratorial, sem isolamento de nenhum microrganismo nas culturas
obtidas.

Dos 14 neonatos com sepse, 10 neonatos tiveram hemoculturas neonatais negativas, mas
tiveram piora clinica e/ou laboratorial enquanto outros 4 neonatos tiveram hemoculturas
neonatais positivas. Destes 4 neonatos com hemocultura positiva, nenhuma foi associada ao
GBS. Uma cultura foi positiva para MRSA (Staphylococcus aureus resistente a meticilina),
uma segunda cultura foi positiva para Listeria monocytogenes, um terceiro caso de sepse com
cultura positiva para Staphylococcus aureus sensivel e um quarto caso positivo para
Enterococcus faecalis.

A Tabela 9 mostra a incidéncia de sepse neonatal precoce e resultado da hemocultura

do neonato.

Tabela 9. Incidéncia de sepse neonatal precoce e relacdo com resultado da hemocultura
neonatal.

Sepse neonatal precoce

Sim — culturas neonatais negativas 10 (0,88%)
Sim — culturas neonatais positivas 4 (0,35%)

Nao 1006 (88,09%)
Sem informacéo 122 (10,68%)
Total 1142 (100%)

Dos 14 casos de sepse neonatal precoce, houve identificagdo do microrganismo em 4
casos, sem incluir o GBS. Assim, os calculos a partir de entdo foram considerando os 10 casos
de sepse neonatal precoce sem identificacdo do microrganismo na hemocultura, visto que
poderia haver infeccdo pelo GBS néo identificada na hemocultura devido a baixa sensibilidade
da hemocultura.

Dos 10 neonatos com sepse neonatal precoce e hemoculturas negativas, 2,59% das mées
estavam colonizadas pelo GBS enquanto 0,77% das mées ndo tinham colonizacdo pelo GBS

(Tabela 10). A razéo de risco de ter sepse neonatal precoce com hemocultura negativa na
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presenca de colonizacdo materna pelo GBS é de 3,32 vezes mais risco que quando ndo ha
colonizagdo materna por GBS (95% IC 0,87-12,68, p= 0,06). Contudo, o valor de p teve uma
significancia limitrofe, mas é possivel dizer que ha uma tendéncia a confirmacéo deste risco de

maior incidéncia de sepse neonatal em casos de mées colonizadas pelo GBS.

Tabela 10. Relacdo da incidéncia de sepse neonatal precoce e prevaléncia da colonizacao
materna por GBS.

Resultado de GBS Sepse neonatal Total
materno Culturas negativas  Culturas positivas Nao

Positivo 3(2,59%) 0 (0,%) 113 (97,41%) 116 (100%)

Negativo 7 (0,77%) 4 (0,44%) 893 (98,78%) 904 (100%)

Total 10 (0,98%) 4 (0,39%) 1006 (98,63%) 1020 (100%)

Quanto a realizacdo da PAI, dos 10 casos de sepse neonatal precoce com hemocultura
negativa, 3 casos fizeram a PAI e 7 casos ndo fizeram a PAI. A incidéncia de sepse neonatal
com hemocultura negativa com mades colonizadas pelo GBS sem realizacdo de PAI foi de
2,02%, versus 0,60% de incidéncia de sepse neonatal com hemocultura negativa com maes sem
colonizacdo pelo GBS e sem PAL. O risco relativo de ter sepse neonatal com hemocultura
negativa em caso de gestantes colonizadas pelo GBS sem PAI é de 3,36 (95% IC 0, 66-17.13).
Apesar das proporgdes das incidéncias serem diferentes, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa (p=0,65) (Tabela 11).

Tabela 11. Relagdo entre prevaléncia da colonizacdo materna por GBS, sepse neonatal
precoce com hemoculturas negativas e auséncia de PAL.

Auséncia de PAI

Resultado de GBS Total
materno Com sepse neonatal- Sem sepse neonatal
culturas negativas
Positivo 2 (2,02%) 97 (97,98%) 99 (100%)
Negativo 5 (0,60%) 829 (99,40%) 834 (100%)
Total 7 (0,75%) 926 (99,25%) 933(100%)

Quando avaliamos os casos de sepse neonatal com hemocultura negativa que fizeram a
PAI, a incidéncia de sepse neonatal precoce entre bebés de gestantes colonizadas pelo GBS foi
de 5,88% versus 3,33% de sepse neonatal precoce entre neonatos cujas mées ndo apresentaram
colonizacdo pelo GBS. O risco relativo de ter sepse neonatal com hemocultura negativa em

caso de gestantes colonizadas pelo GBS e com realizacdo de PAI é de 1,76 (95% IC 0,17-
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18,30). Apesar das proporcOes das incidéncias serem diferentes, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa (p=0,65) (Tabela 12).

Tabela 12. Relagéo entre prevaléncia da coloniza¢gdo materna por GBS, sepse neonatal
precoce com hemoculturas negativas e realizagio de PAI.

Realizou a PAI

Resultado de GBS
Com sepse neonatal -

Total

materno ; Sem sepse neonatal
culturas negatlvas
Positivo 1 (5,88%) 16 (94,12%) 17 (100%)
Negativo 2 (3,33%) 58 (96,67%) 60 (100%)
Total 3 (3,90%) 74 (96,10%) 77 (100%)

O risco relativo de sepse neonatal precoce nos neonatos de maes GBS positivas que
fizeram PAI (RR= 1,76) caiu pela metade em relagéo aos filhos de mées GBS positivas que ndo
fizeram PAI (RR= 3,36), possivelmente devido a eficacia da profilaxia na reducédo da incidéncia
de sepse neonatal precoce.

Quando avaliados os 10 casos de sepse neonatal precoce com hemocultura negativa de
acordo com os fatores de risco maternos para sepse neonatal, a incidéncia de sepse neonatal foi
de 2,33% entre gestantes portadoras de fatores de risco e de 0,86% entre as gestantes nao
portadoras de risco materno para sepse neonatal. O risco relativo de ter sepse neonatal é de 2,69
maior entre as gestantes portadoras de fatores de risco quando comparados aquelas que ndo tem
fator de risco (95% 1C0,58 — 12.50), apesar de ndo haver diferenca estatisticamente significativa
(p=0,18) (Tabela 13).

Tabela 13. Relagédo entre prevaléncia de fator de risco materno para sepse neonatal
precoce e incidéncia de sepse com hemoculturas negativas.

Fator de risco Sepse neonatal
materno para sepse | Com sepse neonatal | Com sepse neonatal Nio Total
neonatal culturas negativas culturas positivas
Portadora 2 (2,33%) 0 (0,%) 84 (97,67%) 86 (100%)
Né&o portadora 8 (0,86%) 4 (0,43%) 920 (98,71%) 932 (100%)
Total 10 (0,98%) 4 (0,39%) 1004 (98,62%) | 1018 (100%)

Quando analisada a relacéo entre presenca de fator de risco materno para sepse neonatal,

a incidéncia de sepse neonatal com hemoculturas negativas e a ndo realizacdo da PAI,
observamos a incidéncia de sepse neonatal com hemocultura negativa em 7 neonatos cujas mées
ndo fizeram a PAL. Em todos os 7 casos, ndo foi realizada a PAI na gestante por ndo haver fator
de risco materno para sepse neonatal; assim, o risco relativo de sepse neonatal em gestante

portadora de fator de risco materno que néo fez PAI foi zero (Tabela 14).
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Tabela 14. Relagéo entre prevaléncia de fator de risco materno para sepse neonatal
precoce, incidéncia de sepse neonatal precoce com hemoculturas negativas e auséncia de
PAL.

. Auséncia de PAI
Fator de risco

materno para sepse Total
Com sepse neonatal-

neonatal - Sem sepse neonatal
culturas negativas
Portadora 0 (0,00%) 21 (100%) 21 (100%)
N&o portadora 7 (0,77%) 904 (99,23%) 911 (100%)
Total 7(0,75%) 925 (99,25%) 932(100%)

Quando analisada a relacdo entre prevaléncia de fator de risco materno para sepse
neonatal, a incidéncia de sepse neonatal com hemoculturas negativas e a realizacdo de PAI,
houve 3 casos de sepse neonatal precoce. Nas gestantes com fator de risco materno para sepse,
a incidéncia de sepse neonatal com hemocultura negativa foi de 3,08%, enquanto na gestante
ndo portadora de fator de risco a incidéncia de sepse foi de 8,33% (Tabela 15). O Unico caso de
sepse neonatal em filho de gestante sem fator de risco, mas que fez a PAI deve-se ao fato de
haver swab positivo para GBS no momento da internacéo para o parto. A razédo de risco de ter
sepse neonatal mesmo com a PAI e havendo fator de risco materno foi de 0,36 (95% IC 0,03 -
3,75), com valor de p=0,88.

Tabela 15. Relagéo entre prevaléncia de fator de risco materno para sepse neonatal
precoce, incidéncia de sepse neonatal precoce com hemoculturas negativas e realizacao
de PAL.

Fator de risco Realizou a PAI

materno paral Com sepse neonatal - Semn sepse neonatal Total
sepse neonata culturas negativas P
Portadora 2 (3,08%) 63 (96,92%) 65 (100%)
N&o portadora 1 (8,33%) 11 (91,67%) 12 (100%)
Total 3(3,90%) 74 (96,10%) 77 (100%)

Entre os 10 casos de sepse neonatal com hemoculturas negativas, quando houve
indicacdo para realizar a PAI, seja por fator de risco materno para sepse neonatal precoce ou
devido a cultura materna positiva para GBS, a incidéncia de sepse foi de 2,60%, enquanto que
quando ndo havia nenhuma indicacdo para realizar a PAI, a incidéncia de sepse foi de 0,61%
(Tabela 16), com razdo de risco de sepse neonatal de 4,28 vezes maior entre as gestantes com
indicacdo de PAI, independente do motivo da indicacdo, quando comparadas as gestantes sem
indicacdo de PAI (IC 95% IC =1,25 — 14,64) e p estatisticamente significativo (p= 0,01).
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Portanto, quando ha unido de ambos os critérios de indicacdo de PAI, ha um risco significativo
de 4,28 mais vezes de haver sepse neonatal em gestantes com indicagcdo de PAI quando

comparados as gestantes sem indicacao de PAL.

Tabela 16. Relagdo entre indicacdo para PAI e incidéncia de sepse neonatal precoce, em
casos de sepse com hemocultura negativa.

Sepse neonatal

Indicacéo de Total
PAI Com sepse neonatal - No ota
culturas negativas
Sim 5 (2,60%) 187 (97,40%) 192 (100%)
N&o 5 (0,61%) 817 (99,39%) 822 (100%)
Total 10 (0,99%) 1004 (99,01%) 1014 (100%)

Em relacdo a indicacdo de PAI (seja pelo fator de risco materno para sepse neonatal ou
cultura materna positiva para GBS) e a realiza¢do ou ndo da PAI, temos 7 neonatos com sepse
e hemoculturas negativas cujas maes ndo fizeram a PAI. Destas, 2 delas tinham indicacao de
PAI, mas esta ndo foi feita. Entre as maes com indicacdo de PAI, mas sem a realizacdo da
mesma, a incidéncia de sepse foi de 1,71% versus 0,61% de sepse entre as gestantes que nao
tinham indicag&o de PAI, sendo o risco relativo de 2,78 (95% IC 0,54 — 14,19) (Tabela 17).
Quando héa indicacdo de PAI e esse ndo é feito, hd um aumento em quase 3 vezes o risco de
sepse neonatal comparado a quem nao tem indicacdo de PAI e ndo faz a PAI; contudo, tal

achado ndo teve significancia estatistica (p = 0,62).

Tabela 17. Relagédo entre indicacdo de PAI por qualquer motivo e incidéncia de sepse
neonatal precoce e na auséncia de PAI.

Auséncia de PAI

Indicacéo de Total
PAI Com sepse neonatal - Sem sepse ota
culturas negativas neonatal
Sim 2 (1,71%) 115 (98,29%) 117 (100%)
NZo 5 (0,61%) 810 (98.39%) 815 (100%)
Total 7 (0,75%) 925(99,25%) 932 (100%)

J& na incidéncia de sepse neonatal em neonatos com hemoculturas negativas em relagdo
a indicacdo de PAI (seja pelo fator de risco materno para sepse neonatal ou cultura materna
positiva para GBS), na realizacdo de PAI, temos 3 neonatos com sepse e hemoculturas

negativas cujas maes fizeram a PAI. A incidéncia de sepse neonatal entre as gestantes que
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tinham indicacdo de PAI e que realizaram a PAI foi de 4%, enquanto ndo houve nenhuma

gestante sem indicagédo de PAI que realizou desnecessariamente a PAI, sendo o risco relativo

de zero (Tabela 18).

Tabela 18. Relagdo entre indicacio de PAI por qualquer motivo, incidéncia de sepse
neonatal precoce na realizacao de PAL.

Realizou a PAI

Indicacéo de Total
PAI Com sepse neonatal - Sem sepse ota
culturas negativas neonatal
Sim 3 (4,00%) 72 (96,00%) 75 (100%)
Nao 0 (0,00%) 2 (100,00%) 2 (100%)
Total 3 (3,90%) 74 (96,10%) 77 (100%)
4.7 Objetivo Quadro 6

Neste tdpico, 0 objetivo era a criagdo de uma proposta de protocolo de rastreio e

profilaxia da infeccdo por GBS na ME-UFRJ. Tal proposta de protocolo encontra-se no

Apéndice C.
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5 DISCUSSAO

5.1 Prevaléncia da colonizacdo materna por GBS e o diabetes pré-gestacional e

gestacional

Neste estudo com 1.142 pacientes gestantes atendidas no pré-natal da ME-UFRJ nos
anos de 2019, 2021 e 2022, a prevaléncia da colonizacdo por GBS nas gestantes foi de 10,60%.
Um estudo prévio com 3.647 gestantes entre 2008 e 2015 realizado na mesma maternidade
deste trabalho encontrou uma taxa de colonizagcdo por GBS de 26,2%, o dobro da taxa
encontrada nas pacientes do atual estudo (Botelho et al., 2018). Em outros estudos com
populacdo brasileira, a prevaléncia de GBS variou de 4,2% (Nascimento et al., 2019), 18,1%
(Oliveira et al., 2020), 28,4% (Melo et al., 2018; Nascimento et al., 2019) e até 34% (Ribeiro
etal., 2021).

Quando avaliada a prevaléncia e colonizacao por GBS em gestantes de outros paises, 0
achado deste trabalho esta de acordo com o relatado na literatura, com taxa de coloniza¢do em
gestantes variando entre 7% e 30%, mesmo em nacgdes desenvolvidas (Campbell et al., 2000;
Jones et al., 2006; Kwatra et al., 2016; Hasperhoven et al., 2020; Chen et al., 2023). Na capital
da Inglaterra, um estudo encontrou uma prevaléncia de colonizagdo por GBS nas gestantes de
29,1%, ou seja, quase trés vezes maior que a prevaléncia encontrada em nosso trabalho (Rao et
al., 2019).

Neste estudo, a prevaléncia de GBS entre as gestantes com diabetes pré-gestacional foi
de 16%, com uma tendéncia para associacdo destes dois fatores, porém sem significancia
estatistica. Essa prevaléncia de GBS foi similar a um levantamento americano que encontrou
uma prevaléncia de 15,6% das mulheres com diabetes pré-gestacional colonizadas por GBS,
com 21% mais chance de a gestante portadora de diabetes pré-gestacional ter GBS (Edwards et
al., 2019). Quando estratificada a diabetes pré-gestacional entre ndo dependente e dependente
de insulina, a prevaléncia de GBS foi de 15% nas mulheres ndo dependentes de insulina e 10%
naquelas dependentes de insulina (Akhlaghi; Hamedi; Nasab, 2009). Um grande estudo de
coorte com mais de 115 mil gestantes também encontrou uma associacdo positiva entre a
diabetes pre-gestacional e a colonizacdo materna por GBS (Venkatesh et al., 2020).

Na ocorréncia de DMG, a prevaléncia de GBS neste estudo foi de 9,72%, ndo havendo
associacao positiva entre a colonizagdo por GBS e DMG. Na literatura, a frequéncia de

colonizacdo por GBS em gestantes com DMG varia entre 12% e 43%. Contudo, ndo ha um
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consenso nos estudos quanto a maior predisposi¢do para colonizagcdo por GBS em gestantes
portadoras de DMG (Ramos et al., 1997; Piper et al., 1999; Akhlaghi; Hamedi; Nasab, 2009;
Obata-Yasuoka; Hamada; Yoshikawa, 2012; Edwards et al., 2019; Pykalo-Gawinska et al.,
2021; Chen et al., 2023).

5.2 Prevaléncia da colonizacéo por GBS e o IMC pré-gestacional

Entre as mulheres com sobrepeso e obesidade deste trabalho, a prevaléncia de GBS foi,
respectivamente, de 12,28 e 9,39%. Nas gestantes com baixo peso, a prevaléncia de GBS foi
de 15,38% enquanto nas eutréficas foi de 9,62%. Portanto, a maior prevaléncia de GBS foi
entre as pacientes com baixo IMC. O aumento do IMC pré-gestacional ndo foi associado a
colonizagdo por GBS nas gestantes.

Essa auséncia de relagéo entre IMC e GBS foi encontrada em um estudo americano, que
mostrou uma fraca associacdo entre IMC e prevaléncia de colonizacdo pelo GBS em 2.045
gestantes, mostrando que a probabilidade de ter ou ndo GBS era praticamente semelhante entre
as obesas e as ndo obesas (Alvareza et al., 2017). Todavia, essa auséncia de associacdo da
obesidade com a colonizacdo pelo GBS ndo é corroborada na literatura, na qual ha uma
associacdo positiva da colonizacdo por GBS nas gestantes quanto maior o IMC (Stapleton et
al., 2005; Manzanares et al., 2019; Melchor et al., 2019; Venkatesh et al., 2021). No Reino
Unido, a prevaléncia de GBS nas gestantes obesas foi de 25,6%, com um aumento de 10% no
risco de resultado positivo para infeccdo por GBS para cada aumento de 5kg/m2 no IMC (Rao
et al., 2019). Ja nos EUA, um estudo encontrou uma prevaléncia de 28,4% de GBS entre as

gestantes obesas (Kleweis et al., 2015).

5.3. Concordancia entre os protocolos de rastreio para indicacio de PAI

Existem dois protocolos de rastreio das gestantes com maior risco de DNP com objetivo
de realizar a PAIL. Um protocolo é baseado em fatores de risco maternos e outro baseado na
deteccdo microbiologica do GBS em secrecéo retovaginal por cultura. Enquanto o NICE e o
RCOG indicam o rastreio por fatores de risco maternos, o0 ACOG orienta o rastreio universal
por cultura (RCOG, 2017; ACOG, 2020; NICE, 2021).
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O rastreio de fatores de risco materno para DNP permite uma abordagem mais
direcionada e individualizada, reduzindo a exposic¢ao desnecessaria a antibiéticos em mulheres
de baixo risco, minimizando o potencial de resisténcia a antibioticos e efeitos adversos. A
reducdo de uso de antibioticos é uma solucéo financeiramente mais viavel em comparacdo com
o rastreio universal de GBS baseado em cultura, pois evita a necessidade de triagem universal
e tratamento subsequente. Além disso, a estratégia de rastreio por fatores de risco materno pode
levar a uma reducdo nas intervencdes médicas durante o parto e 0 nascimento, pois apenas
mulheres identificadas como de alto risco recebem PAI (Kurz, Davis, 2015).

Contudo, na metanélise de Hasperhoven e colaboradores (2020) com mais de 11
milhdes de nascidos vivos, o protocolo de rastreio baseado em deteccdo microbioldgica
universal do GBS foi associado a menores taxas de DNP quando comparado ao protocolo
baseado em fatores de risco materno (RR = 0,43, p = 0,00) ou a nenhum tipo de rastreio (RR =
0,31, p = 0,02). Nao houve diferenca estatistica de risco para DNP causada por GBS quando
comparado o rastreio por fatores de risco a nenhum tipo de rastreio. Neste levantamento de 17
estudos, os fatores de risco clinicos estiveram pouco associados a transmissao vertical do GBS.
Até 40% dos casos de DNP por GBS ndo tinham fator de risco materno associado e, portanto,
ndo puderam ser prevenidos sob politicas baseadas em risco (Hasperhoven et al., 2020).

Quando comparada a concordancia de indicagédo de PAI entre os dois protocolos de
rastreio, sendo um baseado em fator de risco materno para DNP e outro baseado em detecgéo
microbiol6gica do GBS por cultura, os dados deste trabalho mostram uma concordancia fraca
entre estas duas estratégias de indicag¢do de PAI (x = 0,0016). Do nosso conhecimento, este foi
0 Unico trabalho que calculou estatisticamente tal relacdo de concordancia. Esse baixissimo
valor de concordancia sugere que, caso haja alguma similaridade entre os dois protocolos, essa
concordancia deve-se ao acaso. De fato, o achado de Hasperhoven e colaboradores a respeito
de 40% dos casos de DNP em um grupo de 11 milhGes de gestantes ndo ter fator de risco
materno sugere que essa forma de rastreio baseada em fatores de risco ndo é eficaz na predigédo
dos casos de DNP (Hasperhoven et al., 2020). Por outro lado, o valor preditivo da cultura
retovaginal de GBS no 3° trimestre gestacional esta entre 95% e 98% para as gestantes que
realizaram este exame até 5 semanas antes do parto (Brasil, 2022a). Essa incongruéncia entre
os dois protocolos de rastreio ja relatada na literatura corrobora o achado deste trabalho quanto

ao valor kappa que indica auséncia de concordancia entre as técnicas.
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5.4 Associacgdo entre a colonizacdo materna por GBS com parto pré-termo espontaneo

O parto pre-termo espontaneo ocorre devido a razdes ndo planejadas ou ndo controladas,
como a ruptura prematura das membranas, a ocorréncia de contragOes uterinas regulares que
resultam em dilatacdo e afinamento do colo do Utero antes de 37 semanas completas de
gestacdo, ou outras causas desconhecidas. O parto pré-termo espontaneo pode estar associado
a fatores de risco maternos, como infeccfes, tabagismo, multiplas gestacdes e incompeténcia
istmo-cervical, podendo resultar em disfuncBes respiratorias, ictericia, dificuldades na
alimentacdo, hemorragia intracraniana e aumento do risco de desenvolvimento de doencas
crénicas a longo prazo nestes bebés prematuros (Nohr et al., 2007; Fonseca; Damido; Moreira,
2022; Kurian; Modi, 2022). Recentemente, alteracdes na composic¢do da microbiota intestinal
materna tém sido associada ao perfil da microbiota pulmonar e intestinal neonatal no
nascimento e ao parto pré-termo espontaneo (Hiltunen et al., 2022; Tirone et al., 2022).

Nesse trabalho, a incidéncia da prematuridade espontanea foi significativamente maior
no grupo de gestantes colonizadas pelo GBS (6,03% versus 2,21%, p=0,01). Houve um risco
aumentado de 2,69 vezes de parto pré-termo espontaneo nas gestantes colonizadas pelo GBS
em relacdo aquelas ndo colonizadas. J& no parto pré-termo eletivo, tal associagdo ndo foi
observada.

Os dados da literatura corroboram a relacdo positiva entre colonizacdo por GBS e
prematuridade. O risco de parto pré-termo foi cerca de 7 vezes maior em casos de colonizagédo
materna pelo GBS identificada no 3° trimestre gestacional em alguns estudos (Wafaa et al.,
2019; Berikopoulou et al., 2021; Ashary et al., 2022). Em relacéo a identificacdo de GBS no 1°
trimestre gestacional, ha descricdo de que quando a colonizacdo por GBS ocorre no inicio da
gestacdo, ha 15 vezes mais risco de prematuridade espontanea antes de 34 semanas e 2,2 vezes
mais risco de parto pré-termo espontaneo ocorrer antes de 37 semanas, mas essa relacdo entre
colonizag&o precoce pelo GBS e maior risco de prematuridade espontanea ndo é um consenso
(Bianchi-Jassir et al., 2020).

5.5 Associagdo entre sepse neonatal precoce com fatores de risco maternos e/ou a

colonizagdo materna por GBS, e a realizacdo da PAI.
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A sepse neonatal representa uma condicéo clinica de extrema gravidade, caracterizada
pela resposta inflamatdria sistémica do recém-nascido (RN) a presenca de uma infeccdo
bacteriana, viral, fingica ou parasitaria. Esta patologia € uma das principais causas de
morbidade e mortalidade neonatal, especialmente em UTIs neonatais (Simonsen et al., 2014;
Glaser et al., 2021). Nesse trabalho, a incidéncia de sepse neonatal foi de 1,23%, ou 14
neonatos. Mundialmente, a sepse neonatal afeta de 4 a 22 recém-nascidos por 1000 nascidos
Vivos, ou seja, de 0,4 a 2.2% (Glaser et al., 2021).

Dos 14 neonatos com sepse, 10 neonatos tiveram hemoculturas neonatais negativas, mas
tiveram piora clinica e/ou laboratorial enquanto outros 4 neonatos tiveram hemoculturas
neonatais positivas, contudo, nenhuma foi positiva para GBS.

A hemocultura é o padrao ouro para o diagnostico de sepse neonatal. No entanto, sua
taxa de positividade € baixa, pois € afetada negativamente por diversos fatores. Nos paises em
desenvolvimento como no Brasil, a maioria dos casos de sepse neonatal tem resultado negativo
na hemocultura. A estimativa é de que até 60% das hemoculturas séo falso-negativas (Zea-
Vera, Ochoa, 2015). Portanto, entre as 10 hemoculturas neonatais negativas nessa amostra, €
possivel que haja infeccdo pelo GBS ndo identificada. Em um trabalho que avaliou neonatos
com sepse quanto a hemocultura e avaliacdo placentéria, apesar do GBS néo ter sido detectado
na hemocultura, foi detectado na placenta (Gaccioli et al., 2023). Assim, nesse trabalho, a
relacdo entre fatores de risco e colonizagdo materna por GBS com ocorréncia de sepse neonatal
foi calculada considerando apenas esse grupo de 10 casos com hemoculturas negativas, que
eventualmente poderiam estar infectadas pelo GBS, ou seja, serem falso-negativos para GBS,
como relatado por Gaccioli e colaboradores.

A colonizagdo materna pelo GBS aumenta o risco de infecgdo neonatal, incluindo sepse
e meningite, potencialmente fatais (Le Doare, Heath, 2013; ACOG, 2020; Mei, Silverman,
2023). Em um estudo que incluiu um periodo de 12 anos em uma maternidade avaliando todos
0s casos de sepse neonatal, houve apenas 6 casos de sepse por hemocultura positiva para GBS,
sendo 3 casos de DNP e 3 casos de DNT. Nenhuma das mdes teve cultura GBS positiva. A
prematuridade e a RPMO sem PAI foram identificadas como fatores de risco para DNP. O
diagnostico clinico mais comum foi meningite (62,5% dos casos) seguido de sepse (37,5% dos
casos), com um 6bito neonatal (Novo et al., 2023).

Na presenca de colonizagdo materna retovaginal pelo GBS, nessa amostra houve uma
tendéncia estatistica de risco 3,32 vezes maior de sepse neonatal com hemocultura negativa.
Brigtsen e colaboradores, em 2022 verificaram que 25,9% das mulheres estavam colonizadas

por GBS no momento do parto. A presenca de GBS materno quase dobrou o risco de infec¢éo
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periparto materna (Brigtsen et al., 2022). Em outro estudo, a presenca do GBS na placenta
aumentou em 2,4 vezes o risco de morbidade neonatal, com mais admisséo na UTI. Contudo,
de 16 casos de sepse neonatal, 3 casos foram com hemocultura positiva para GBS enguanto em
13 casos a hemocultura foi negativa, mas 0 GBS foi detectado na placenta mesmo na auséncia
de identificagdo na hemocultura (Gaccioli et al., 2023). Em uma avaliacdo de 757 neonatos
chineses com sepse com hemocultura positiva, 11,8% dos casos foi por GBS, especialmente
em hospitais materno-infantis (Yu et al., 2022). Outro estudo chinés relatou que avaliou 43
neonatos com sepse e encontrou 16 casos de sepse neonatal grave por GBS, com 2 0bitos
neonatais. Segundo este trabalho, a sepse causada por GBS é muito grave e fulminante (Dong
etal., 2017).

Nesse estudo, o risco relativo de ter sepse em neonatos cuja mae foi colonizada pelo
GBS, mas ndo realizou a PAI é de 3,36, enquanto nas gestantes colonizadas pelo GBS que
realizaram a PAI o risco de sepse reduziu para 1,76. Todavia, apesar do risco relativo ter
reduzido pela metade, possivelmente devido a eficacia da profilaxia na reducgéo da incidéncia
de sepse neonatal precoce, essa reducao de risco ndo foi estatisticamente significativa. Ja é bem
relatado na literatura que a triagem de gestantes colonizadas pelo GBS associada a PAI reduz
significativamente o risco de sepse neonatal causada pelo GBS (Hasperhoven et al., 2020; S§;
et al, 2022; Chan et al., 2023; Chen et al., 2023; Turrentine, 2023), com poucos efeitos
colaterais (Zanin et al., 2023). A implementacao de intervencdes de triagem e tratamento em
uma populacao de mais de 63 mil mulheres colonizadas pelo GBS mostrou uma diminuicdo de
75% na taxa de DNP por GBS apds a realizacdo da PAI, de 1,03 para 0,26 neonatos afetados
pela sepse por 1.000 nascidos vivos (Chan et al., 2023).

Inclusive, em um estudo que rastreou as gestantes entre 35 e 37 semanas para GBS e
fez novo rastreio apds PAI, observou uma reducédo de 90,8% na taxa de colonizacdo por GBS,
evidenciando a eficacia da PAI na diminuicdo do GBS (Liu et al., 2022). Contudo, a PAI tem
limitagdes, como induzir resisténcia a antibioticos e incapacidade de prevenir eficazmente a
DNT pelo GBS (Guo, M. et al., 2023).

Na amostra desse estudo, na presenca de fator de risco materno para sepse por GBS, o
risco de ter sepse neonatal é 2,69 maior comparado as gestantes sem fator de risco. Os fatores
de risco maternos ja bem caracterizados na literatura sdo a presenca de GBS na urina durante a
gestacdo, neonato de gestacdo anterior com DNP por GBS, o trabalho de parto pré-termo, a
amniorrexe prematuro pré-termo, a amniorrexe a termo prolongada (maior que 18h) e a febre

intraparto (temperatura acima de 38°C) (Le Doare, Heath, 2013; Darlow et al., 2016; Perez-
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Moreno et al., 2017; RCOG, 2017; Berikopoulou et al., 2021; NICE, 2021; Ashary et al., 2022;
Kurian; Modi, 2022; Boureka et al., 2023; Guo, L. et al., 2023; Salama, Tharwat, 2023).

Na realizacdo da PAI, o risco de sepse neonatal em caso de maes portadoras de fatores
de risco caiu para 0,36, mostrando novamente o poder da PAI na reducdo do risco de sepse.
Contudo, esses valores ndo foram estatisticamente significativos, possivelmente devido ao
baixo nimero de casos de sepse neonatal na amostra, que foi de 1,23%. Apesar de ndo haver
significancia estatistica no caso de reducdo de sepse em mulheres com fatores de risco, da
mesma forma que no caso de maes sabidamente colonizadas por GBS conforme comentado
acima, a realizacdo da PAI reduz significativamente o risco de DNP por GBS, independente se
o rastreio foi por fatores de risco maternos ou por colonizagcdo materna comprovada por cultura
(Hasperhoven et al., 2020; Sa et al., 2022; Chan et al., 2023; Chen et al., 2023; Turrentine,
2023).

A associacdo entre a indicacdo para profilaxia intraparto e a sepse neonatal esta
relacionada com a prevencéo da transmisséo vertical de infec¢des bacterianas da mae para o
bebé durante o trabalho de parto e o parto (Ohlsson, Shah, 2014; Zanin et al., 2023). Quando
ha indicacdo de PAI, seja por fator de risco materno ou devido a cultura materna positiva para
GBS, a incidéncia de sepse foi de 2,60%, enquanto quando ndo havia nenhuma indicagdo para
realizar a PAI, a incidéncia de sepse foi de apenas 0,61%. Assim, o risco de sepse neonatal foi
4,28 vezes maior entre as gestantes com indicacdo de PAI, independente do motivo da
indicacdo, quando comparadas as gestantes sem indicacdo de PAI (p=0,01). Portanto, quando
ha& unido de ambos os critérios de indicacdo de PAI, ha um aumento de risco importante de
haver sepse neonatal. Nesse estudo, duas pacientes tiveram indicacéo de PAI, mas, por algum
erro na dinamica hospitalar, ndo foi realizada a PAI. Neste caso, houve um aumento de 2,78
vezes Nno risco de ter sepse neonatal. Todavia, felizmente devido ao baixo nimero de pacientes
nesta situacdo, esse risco aumentado nao pdde ser comprovado estatisticamente.

Contudo, nem todas as gestantes que tém colonizacdo por GBS terdo neonatos
colonizados por GBS e que desenvolverdo a DNP. Segundo dados da literatura, cerca de 40 a
50% das gestantes colonizadas por GBS irdo transmitir a bactéria para seu neonato, mas apenas
1% a 2% tera DNP na auséncia de PAI (Jones et al., 2006; Ohlsson, Shah, 2014; Herrera et al.,
2023; Mei, Silverman, 2023; Rajan et al., 2023; Turrentine, 2023; Zanin et al., 2023). Da
mesma forma, quando ha rastreio pelos fatores de risco maternos, nem todas as gestantes com
fatores de risco terdo neonatos com DNP (Brasil, 2022a; Rajan et al., 2023). Em um estudo de
Zanin e colaboradores (2023), 74,62% das gestantes com partos entre 34 e 37 semanas

gestacionais e colonizacdo por GBS desconhecida receberam PAI desnecessariamente. Em uma
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metandlise, o protocolo de rastreio baseado em fatores de risco ndo mostrou efeito positivo na
prevencdo da DNP (Hasperhoven et al., 2020). Portanto, o uso da PAI pode estar sendo
superestimado independentemente do método de rastreio, e especialmente quando sao
considerados fatores de risco maternos.

Esse estudo teve como limitagdo o baixo nimero de neonatos com sepse na amostra, 0
que dificultou a relagdo estatistica entre a colonizacdo materna pelo GBS e a ocorréncia de
sepse neonatal. Todavia, trata-se de um estudo importante para validar os protocolos
assistenciais realizados no local do estudo e suas respectivas indica¢des. Esse trabalho contribui
para evidenciar que a prematuridade espontanea tem associa¢do positiva com a colonizacdo
materna pelo GBS, e ambas sdo fatores de risco para sepse neonatal. Além disso, havendo
qualquer indicacdo materna para realizacdo da PAI, os resultados desse estudo mostram mais
risco de sepse neonatal. Esses achados permitem que haja maior adesdo aos protocolos de
rastreio de GBS, independentemente do tipo de rastreio, e utilizacdo adequada da PAI para

reduzir riscos de sepse neonatal.
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6 CONCLUSAO

Em relacdo ao primeiro objetivo, foi visto que a prevaléncia da colonizacéo por GBS de
forma global na amostra foi de 10,60%. Entre as portadoras de diabetes prévio, a prevaléncia
de GBS foi de 16,00%, enguanto entre as portadoras de DMG a prevaléncia de GBS foi de
9,72%. Nao foi encontrada associacdo estatisticamente significativa entre a presenca de alguma
destas comorbidades e a colonizagéo por GBS.

Respondendo ao segundo objetivo, foi observado entre as pacientes obesas (IMC > 30
kg/m?) que 9,39% apresentaram colonizagdo pelo GBS. N&o foi encontrada associagio
estatisticamente significativa entre a presenca de obesidade e a colonizacdo por GBS.

No que se refere ao terceiro objetivo, foi concluido que a concordancia entre fator de
risco materno para DNP e a colonizagdo materna por GBS foi proxima de zero, indicando ndo
haver concordancia da indicacdo da PAI para DNP pelas estratégias de fator de risco materno
e cultura retovaginal materna.

Em relacdo ao quarto objetivo, foi observado que a incidéncia da prematuridade
espontanea tem relagéo positiva com a colonizagcdo materna por GBS, sendo o risco relativo de
prematuridade 2,69 vezes maior nas maes colonizadas por GBS em relacdo aquelas ndo
colonizadas.

No que tange ao quinto objetivo, foi evidenciado 3,3 vezes mais risco de incidéncia de
sepse neonatal com hemocultura negativa em casos de maes colonizadas pelo GBS com uma
tendéncia estatistica limitrofe (p=0,06). A realizacdo ou ndo da PAI ndo teve significancia
estatistica nesta incidéncia de sepse neonatal em filhos de maes colonizadas por GBS. Além
disso, a presenca de fatores de risco maternos para sepse neonatal com hemocultura negativa
ndo teve relacdo estatistica significativa com maior incidéncia de sepse neonatal, independente
darealizacdo ou ndo da PAI. Ainda foi observado que dentre os casos de sepse neonatal precoce
com hemocultura negativa, havendo indicacdo materna para realizacdo da PAI (independente
do motivo), houve um risco estatisticamente significativo de 4,28 vezes mais chance de haver
sepse neonatal em gestantes com indicacdo de PAI. Quando ha indicacdo de PAI e essa ndo é
feita, hd um aumento em quase 3 vezes 0 risco de sepse neonatal comparado a quem nédo tem

indicacdo e ndo fez a PAI, entretanto, esse achado néo foi significativo.
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ANEXO B - Protocolo de coleta de material vaginal e endoanal para GBS

39.3 Estratégia de rastreio baseada em cultura vaginal e endoanal para EGB

O rastreio de todas as gestantes por meio da cultura vaginal e
endoanal visa identificar aquelas colonizadas pelo EGB e instituir a
antibioticoprofilaxia intraparto, reduzindo a transmissao da bactéria e a
incidéncia da doenca estreptococica neonatal, com consequente reducao
na letalidade dessa doenca.

Recomenda-se rastreio universalde EGBentre 36 0/7 e 37 6/7 semanas
de gestacao. O valor preditivo da cultura realizada durante o 3° trimestre
da gestacao estd entre 95% e 98% para as gestantes que realizaram este
exame até 5 semanas antes do parto.

A coleta do material para cultura deve obedecer as seguintes
orientacoes:

A gestante deve ser orientada a nao tomar banho ou evacuar até o
momento da coleta. Se tiver tomado banho ou evacuado pela manha, é
possivel coletar o material no final da tarde.

O material deve ser coletado da cavidade vaginal e endoanal para obter
melhor sensibilidade. A gestante deve estar em posicao ginecolégica,
o profissional da saude deve introduzir cerca de 2 cm do swab em
1/3 inferior da vagina (ndo ha necessidade de utilizar o espéculo
ginecoldgico), fazendo movimentos giratorios por toda a circunferéncia
da parede vaginal. Apds a coleta vaginal, proceder a coleta endoanal
introduzindo o swab em torno de 0,5 cm no canal anal ultrapassando o
esfincter anal. Pode ser utilizado o mesmo ou um segundo swab.

Colocar o swab em meio de transporte (Stuart). Caso tenham sido
colhidos dois swabs identificar os meios de transporte com os
respectivos locais de coleta (vaginal e anal). Apds a coleta, manter os
tubos em temperatura ambiente até o envio ao laboratorio, que podera
ocorrer em um prazo de até trés dias.

E E essencial que o profissional de saude relate ao laboratério uma
alergia materna a penicilina guando uma triagem pré-natal com base
em cultura for solicitada.

Fonte: MINISTERIO DA SAUDE, 2022
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ANEXO D - Emenda Parecer Consubstanciado

®wy Y UFRJ-MATERNIDADE
Iiﬂlﬁ ESCOLA DA UNIVERSIDADE “{ Qglavarorma
FEDERAL DO RIO DE JANEIRO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesguisa: COLDNIZAQED POR STREPTOCOCCUS DO GRUPO B NA GESTA!;E.O E
DESFECHOS PERIMATAIS EM UMA MATERNIDADE DE REFEREMCIA DO RID DE

Pesquisador: Penélope Saldanha Marinho

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 53375321.0.0000.5275

Instituigao Proponente: Matermidade-Escola da UFR
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

MNumero do Parecer: 6.8083.970

Apresentagdo do Projeto:

Trata-se de uma emenda ao projeto de pesquisa em epigrafe. O Streptococcus agalactiae (GBS) e a
principal causa de infecgSo invasiva em neonatos, sendo responsavel pela ocoméncia de 390.000 casos de
doengas infantis, 81.000 mortes de recém-nascidos & 46.000 natimortos no ano de 2020. O principal fator de
risco para a sindrome neonatal precoce e a colonizagio do trato geniturindrio elou gastrointestinal da
gestante, que ocorme em 10 a 30% das gestaghes, podendo levar a fransmissao vertical (que ocome durante
o parto ou apos a rotura das membranas ovulares das maes colonizadas ) e repercussies na salde
matemo-infantil que representam um importante problema na salde plblica global, & tem como cbjetive
principal descrever a prevaléncia anual de GBS nas gestantes acompanhadas no pré-natal de uma
Maternidade de referéncia no Estade do Rio de Janeino. Aproximadamente 50% das gestantes colonizadas
transmitemn & bactéria para os neonatos e, na auséncia de profilaxia com antibidtico intraparto (IAF), 1 a 2%
dos recém-nascido desenvolverdo a sindrome neonatal precoce. Mo presente estudo, serdo incluidas as
gestantes admitidas no pré-natal da Maternidade Escola da UFRJ no periodo de 24 meses. Estima-se a
inclusdo de pelo menos 800 gestantes no periodo. Trata-se de estudo observacional, longitudinal,
prospectivo serd desenvolvido em parceria com o Instituto de Microbiologia Paulo de Goes da UFRJ.E &
importante que seja feita essa avaliagio na nossa populagio para que as mudangas nos protocolos estejam
adequadas & realidade local. Trata-se de estudo observacional e refrospective onde as pacientes fizeram o
acompanhamento pré-natal, o parto e a consulta de revisio pos-

Endersgo:  Rua das Laranjelras, 160

Balimo: Laranjelras CEP: 22 240-003
UF: RJ Municiplo: RO DE JANEIRD
Telefone: (21)2556-9747 Fax (21)2205-5154 E-mall: cepfme.ufr).br
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Conbinuacso 9o Paneoer: §593.970

parto na ME-UFRJ; sendo que no Institute de Microbiclogia foram realizados os exames de GBS das
amosiras vaginais e retais. A amostra foi composta par gestantes admitidas no pré-natal da ME-UFR., nos
anos de 20189, 2021 e 2022. Como critérios de incluso estdo gestantes que realizaram pré-natal na ME-
UFRJ nos anos 2015, 2021 e 2022, com concordancia prévia para a realizagdo da coleta do swab
retovaginal entre 35 & 37 semanas de gestagdo. Especificamente nesle estudo houve dispensa de
assinatura do TCLE, devido 4 anuéncia da instiluicdo para pesquisa no banco de dados. Os dados utilizados
nesta pasquisa foram coletados do banco de dados de uma pesquisa original onde as pacientes ja
assinaram um TCLE proprio. Nao foram aplicados critérios de exclusdo e sim, critérios de perda, cujos
dados a respeilo do parlo das pacientes, dos seus recém-nascidos a sobre oulras variaveis estudadas ndo

faram acessiveis, por falta de informacdo no prentudrio ou parto realizado em oufra maternidade.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Geral: O objetivo desse projeto @ descrever a prevaléncia de GBS nas pacientes acompanhadas no
pré-natal da ME-UFR., incluindo gestantes de risco, & analisar aspelos relevantes que anvolvem o rastreio
da colonizagio materna & a realizacio da profilaxia intraparto.

Objelivos Especificos:

1. Descraver a prevaléncia anual da colonizacao por GBS na populacio de geslantes que realizam pré-natal
na ME-UFR.;

2. Camparar o protocolo de profilaxia inlraparto baseada no rastreio universal com o pratocolo baseado em
fatores de risco;

A, Investigar a associagdo antre o diabeles pré-gestacional e o diabetes gestacional e a colonizagdo por
GBS;

4. Invesligar a associacdo entre a obesidade materna e a colonizacio por GBS,

5. Correlacionar varidveis clinicas e desfecho perinatal com a colonizacdo por GBS,

6. Descrever a proporgdo de partos que ocorram anfre 35 @ 36 semanas e a parlir de 41 semanas de

geslacdo na populagdo de gestanles que lem parlo na ME-UFR;

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

A colela do swab anovaginal ja & uma pratica de rotina durante o pré-nalal na Maternidade Escola,
recomendada pelos estudos cientificos, que ndo envolve riscos para a gastante. Pode causar um incdmodo
leve pela introdugio do swab, mas ndo implica em outros riscos ou desconfortos além

Endersgo: Rua das Laranjeiras, 180

Bairra: Laranjeiras CEP: 23 240003
UF: R Municipio: RIO DE JANEIRD
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do descrito. Os procedimentos adolados nesta pesquisa obedecem aos Critérios da Elica em Pesquisa com
Seres Humanos conforme Resolucio n. 466/2012, do Conselho Nacional de Saade.

Beneficios:

Esle projelo podera gerar conhecimenlos sobre a colonizacdo por GBS ha nossa populacio e a associacio
com doencas prevalentes em nosso meio, como o diabetes e a obasidade. Também podera confribuir para a
avaliagio do momenio mais adequado para a colela da amostra no pré-natal, com base nos dados oblidos
sobre a prevaléncia de nascimentos entre 35 e 36 semanas e a partir da 41 semanas de gestagio. A
comparagio do protocolo de profilaxia intfrapario, que uliliza o rastreio universal de GBS, com o prolocolo
baseado em fatores de risco, dard a dimensdo do percentual de pacientes que poderia ser conduzida de

forma inadequada no momento do parto, na auséncia da cultura de GBS,

Comentarios & Consideracbes sobre a Pesquisa:

Trata-se de estudo de extrema relevancia, principalmente pela contribuicdo de novas conhecimentos sobra
a colonizacio par GBS na nossa populacio e a associacio com doencas prevalentes em nosso meio, como
o diabetes e a obesidade, além da Qualificacao de profissionais para a pesquisa e promocao de alividades

cientificas a integracio enlre instiluicies de ensino & pesquisa do Rio de Janeir.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

A presente emenda & para solicitar a dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE),
lendo em visla que os dados utilizados nesla pesquisa ja foram colhidos, tendo sido retirados do banco de
dados de outra pesquisa que linha um TCLE proprio, j& assinado por lodas as pacientas.

O projeto original foi anexado pelas pesquisadoras com as mudangas marcadas em vermalho, assim como
o Termo de Compromisso de UtilizacSo e Divulgacdo de Dados.

Recomendacbes:
M&o ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgtes:
M3o ha.

Endersgo: Rua das Laranjeiras, 180

Bairra: Laranjsiras CEP: 22 240003
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Consideragdes Finais a critério do CEP:

0OBS: De acordo com a Resolugdo CNS 466/2012, inciso X1.2., e com a Resolugdo CNS 510/2016, artigo 28,
incisos ll1, IV e V, cabe ao pesquisador:

« elaborar e apresentar os relatorios parciais e final;

+ apresentar no relatério final que o projeto foi desenvolvido conforme delineado, justificando, quando
ocorridas, a sua mudanga ou interrup¢ao

+ apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento;

* manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um
periodo de 5 anos apés o lérmino da pesquisa;

* encaminhar os resultados da pesquisa para publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores
associados e ao pessoal lécnico integrante do projeto; e

» justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrup¢do do projeto ou a ndo publicagdo
dos resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

15:14:29 | Marinho

ﬁlpo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_227409| 08/03/2024 Aceito

do Projeto 2 E2.pdf 15:23:03

Outros termo_de_compromisso_dados.pdf 08/03/2024 |Penélope Saldanha Aceito

Projeto Detalhado /| |projeto Paloma modificado emenda.pd| 08/03/2024 |Penélope Saldanha | Aceito

Brochura f 15:13:35 |Marinho

Linvestigador

Projeto Detalhado / | projeto_Paloma_modificado_emenda.do| 08/03/2024 |Penélope Saldanha Aceito

Brochura cx 15:12:15 |Marinho

Lovestigador

Outros emenda projelo GBS.pdf 08/03/2024 |Penélope Saldanha Aceito
15:10:40 | Marinho

Folha de Rosto Folha_de_rosto pdf 18/11/2021 |Penélope Saldanha Aceito

12:31:22 | Marinho

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

Enderego: Rua das Laranjeiras, 180

Bairro: Laranjeiras CEP: 22 240.003
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2556-9747 Fax: (212205-5184 E.mail: cep@me uftj.be
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(Coordenador(a))

Enderego: Rua das Laranjeiras, 180

Bairro: Laranjeiras CEP: 22240003

UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO

Telefone: (21)2556.9747 Fax: (21)2205-5194 E:mail: cep@me.ufrj.br

ESCOLA DA UNIVERSIDADE %’W"'&. -

Pigea 05 de 05

90



ANEXO E — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

VIA PACIENT)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO o
Titwlo: “Isolamento de estreptococos do grupo B ¢ bactérias multaresistentes de gestantes © peonatos 1
atendidos no Rio de Janciro™
Pesquisador respossdvel: Profa Tatlana de Castro Abires Pinto. SIAPE 2144746, IMPGUFRS
Colaboradores: Prof Sergio E. L. Frucalanzza, IMPG/UFRJ: Dra. Penclope Saldanha Marinho, ME/UFRJ
Instituiciio a que pertence o pesquisador responsavel: | niversidade Federal do Rio de Janciro (UFRJ)
Telefone para contato: (21) 94205220
E-mail do pesquisador: tcapie muicro uln br
Nome da volentiria: e . Idade:
Prontuario:

A Sra. esth sendo convidada a participar do prejcto de pesquisa “Isolamento de estreptococes do grupo
B ¢ bactéring multirresistentes de pestunics ¢ neonatos sterdides o Rio de Janciro™ de responsabilidsde da
Profa. Tatiana de Castro Abrou Pinto. O obgetive deste documento é fomeser informagdes it senbom sobre
esta pesquisa, explicando em detalhes sobre como o estudo serd feito, Caso & senhora aceite fazer porte desta
pesquise, pogo que assine a0 finel deste documento juntamente com o médico respensivel pela obtengllo do
seu comsentimento, em duas vias: uma que ficard em sua posse ¢ oulra que ficarh com a pesquisadors
responsdvel pelo estudo,

Esta pesguisa tem como objetivo investigar 3 presenca de bacterias gque podem ser encontradas ne
garganta, na cavidade nasal, no cérvice, no dnus ou vagina dao mulher, incluindo as gestanses, geralmente yem
causar qualquer doenga, mas em um plmxro menor de casos podem causar doengas na gestants ou o sCu
bebd, A partir dos resultados deste traballho, vamos poder melborar a assisiéncia ¢ on cuidados ks gestantes ¢
scus recémenascidos.

A posquisa das baciérias scrd foita & partir da coleta, com swahy (“cotonetes™) estérels de havte fina, da
garganta. da cavidade nasal, do cérvice uterino, da vagina ¢ do dmus da miic por volta da 35° & 37 semana de
gestuglo. Especificamente parm # coleta do muserial cervical, vaginal ¢ anal da gestante, 0 mesma devers
ficar em posiclo gimecologica €, dependendo da decisdo do médico assistente. fazer uso de espéculo vaginal.
Estes procedimentos nllo cavsam dor pem sangramento na gestante ¢ rdo colocium em risco o feso. De acordo
com a Resoluglo ONS 466722012, woda pesquisa com seres humanos envolve riscos em nivels variados.
Entretanto, ndo hd riscos diretos para os participantes. Somos umia equipe de pesquisa experiente ¢ os dados
do participante serdo guardados em anquivos trineados par evitar o risco d¢ exposigio, mantendo o sigilo
dos mesmos.

As secrogdes serllo coletadas por profissionais médicos, Ax secregles coletaday serdo enviades par
sndlise 8o [nstituto de Microbiologia Paulo de Goes da Universidade Federal do Rio de Janciro. As bactérias
encontradas serdo wrmazenadas, 6 podendo serem usadas depois em outras pesquisas semelhantos upos uma
mmhwbubCuﬂdeeﬁamM&wmnmdcm:v\omo&
consentimento livee ¢ esclarecido para lsso, Os resultados serio encaminhados pars os madicos respossdveis
¢ o seu médico assistente ¢ quemn dacidind se hé pecessidade de tratamento no seu caso,

Os resultados do estudo vio ser publicados na forma de teses ¢ antigos clentificos, mas o seu nome nio
vai aparecer em nenhuma publicaglio. Os resultados dos exames assm como o avaliagho do prontuario da
participante da posquisa somente serfo de sutoridade dos pesquisadores envolvidos no projeto ¢ dos
profissionais que possam vir a ter relscionamento de atendimento c'ou de cuidados com a pasticipante da
pesquisa ¢ ndo serd permitido o acesso a terceiros. O pesquisador firma um compromisso com vood que



VIA PACIENTY

somenie ulikears on dades ¢ 0 ostcrial coletado Pera Ofs PO fa quad & perScipeatc slerizs 4 coleta o
Gopiuite, 0 swmasonamente ¢ & Willagle S0 manral bologior Sumano coletale. ARm oo, sl
coletadan mbrmades i ¢ dommgrafice prevomentes do prontaine On sovaliadon poderio apaler o
sordades boanikcitm 3 Ircsr 30 TSl POCCIANan U OHCTIAr 08 OSKDY NANE © COrale Falamcmo ¢
Prevencio das Sovagas que oo sor camadas por e SecuTn, © s, isciierar o ool sl
e muatcrmoun Cans)! are e regide

A s parthcipachs scrs volustins ¢ mowno gae aceite, pode mternome-ds & QualGUET BTNt W G
o Bhe tage quiquer prcielso o a0 Cinke que Wwm rocebide Jor parte G midicons © evers
profivwonais de saade desta imstiasche \ie hanera Lambem graquer custs ds s pune pela partiopagio.
A miormacies cstifica paradin straves doie cvtide S talmente confalencimn o qur dgnics g wa
Mentidade « sews dados cliodons Jamis sl srveladon om publicagtes chmnifions de nowe grepe de
Pequia

B guabquer ctape do extiado. vool Monk scow e Pespieador ropeesiiet. Tamans d¢ Catre Adeen
Pioso, gue pode ser encontrads no Imtito ¢ Microblologis #a LRI Av. Carlos Chugas Filhe, 373 bloce |
sala 0208, Chdade Ustversininialine do Fundie, R) pelo tclefone 11 W20 oo mnes do el
foapritmecro it} be

E parantado & purtceet & fewires O reescmenno das depous dooerornes Gn e i e e
©0udo, WS COMO aNPOnte ¢ SEmostagA0. 508 Sun O qUe FOr SOOOWANS WAL PRONRCE P Coneites o
ames evpecifacamonte telacionadon 8 o peoprts (O et st fecehcns @ seeline a imedets imegrs ¢
Eranuna duramte o MPO Qe for REXEVREIo VO WTE LEEEade 0 o dEThe 3 Nencar ndom sag R0 [ar demos

decomentes da posquies (Resolugho ONS o 466 de 2012 mem IV 5 e V.7 0 Codige Ul L 10408 &
2000, arsigos 927 & 956, Capinion |, "Dia Obwigagio de Indenine”. ¢ 11 "D Indenimagie”. Tido IX. "Da
Responsabilsdade Cive™)

TERMO DE CONSENTIMENTO

Eu scrodito ter sido sficentomente mfommads & rovpenis do evtude scms cindo i ¢ comoonde o
Perncpar da pengeiss

Se vook tiver alguma considerache 0u $ivida sobee & s di Pengusa, eeire em contato com © omad &
Caca om Posquise (CEP) do Hosputal Usiversitino Clemention Frags Filhe « & Fucudlade de Modicins &
Universidade Foderal do Rio de Janeire (CEPTIUCTE FMUFIIL Run Prod. Rodolptio Pasko Roven, 2438
7" ander, Als E - Cidade Universithrialihe do Fundio, Fos de Janown, L CEP 21901913, ackefone (21)
9082400, d¢ sependa & sowta-feima, dus 8 b 16 hovas.

&0 .

Rio de Jucion, &

Norme Assiranas ds pert ipoeee da fusposs

Nome’ Assinaours $0 posquisador
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APENDICE A - Ficha de coleta dos dados

PROJETO: “Colonizagao por Streptococcus do grupo B na gestacdo e
desfechos perinatais em uma maternidade de referéncia do Rio de
Janeiro”.

NUmero questionario:

Nome:

Prontuario n°:

Idade: anos
IMC pré-gestacional:

Naturalidade (sigla do estado):

Estado civil:(1) solteiro (2) casado (3) outro

Raca/Cor:(1) branca (2) parda (3) negra (4) amarela (5) outro

© 0 N o g b~ wDdhPE

Escolaridade:(0) s/ escolaridade (1) fundamental (2) médio (3) superior (4) nao
informado

10.Presenca de patologia materna? (0) Nao (1) Diabetes prévio (2) DMG (3) Outra
Qual?

11.Resultado GBS no swab retovaginal coletado: (0) negativo (1) positivo

12.Fator de risco materno para sepse neonatal por GBS no momento do parto:
(0) no (1) sim

13.1dade gestacional no parto:

14.Fez PAI (profilaxia antibiotica intraparto) para GBS: (0) ndo (1) sim

15.Via de parto: (1) parto vaginal (2) parto cesareo

16.Desfecho RN (recém-nascido): (1) nativivo (2) neomorto (3) natimorto

17.Destino RN: (1) AC 2) UTI

18.Sepse neonatal: (0) ndo (1) sim

19.Resultado da cultura neonatal: (0) negativo (1) positivo para GBS (2) positivo
para outros germes

Data: / /20 . Rubrica do responséavel pelo preenchimento
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APENDICE B - Protocolo de coleta do swab retovaginal para GBS na gestacao

UNIVERSIDADE FEDERAL

MATERNIDADE ESCOLA DA UFRJ
DO RIO DE JANEIRO

PROTOCOLO DE COLETA DO SWAB RETOVAGINAL PARA GBS NA GESTACAO

Titulo: COLETA DO SWAB RETOVAGINAL | Areade Aplicagdo: Obstetricia

PARA GBS NA GESTACAO Setor: Ambulatério de pré-natal

Responséavel pela prescrigdo do POP | Enfermeiro, Obstetra

Responsavel pela execucdo do POP | Equipe Médica e de Enfermagem do pré-natal

1. Definicéo

e Consiste na técnica de coleta do swab retovaginal da gestante no terceiro trimestre de gestacao,
para realizagdo do exame de cultura para GBS (Estreptococos do grupo B).

2. Finalidade

e Coleta adequada do swab retovaginal, armazenamento e envio do material para o Laboratorio
de Microbiologia Paulo de Goes da UFRJ (IMPG/UFRJ) com o intuito de avaliar a presenca
do GBS no material, determinando assim a indicacdo ou ndo de profilaxia antibiotica intraparto
para cada caso.

3. Indicacbes e Contraindicacdes

INDICACOES
e Todas as gestantes do pré-natal da ME-UFRJ com idade gestacional entre 35 semanas e 0 dias a
37 semanas e 6 dias de gestacao
CONTRAINDICACOES
e Gestantes com bacterilria por GBS na gestacdo atual ou com histéria de um bebé anterior com
doenca por GBS

4. Materiais e Equipamentos Necessarios

Luva de procedimentos.

Etiqueta de identificacdo.

Swab em meio de transporte Stuart ou Amies.
Impressos proprios.

N I N A I
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5. Descrigdo do procedimento

e Realizar a higienizagdo das méos (ver POP de Higienizagdo das maos).

e Fazer a identificacdo da etiqueta no tubo contendo o meio de transporte do swab com os
seguintes dados: nome completo e nimero do prontuario da gestante sem

e Explicar a gestante sobre procedimento e a finalidade quanto a necessidade da coleta do
material.

e Calcar luvas de procedimentos.

e Fazer inicialmente um swab no introito vaginal sem utilizacdo de especulo. A amostra devera
ser colhida da vagina inferior, introduzindo o swab por cerca de dois cm, fazendo movimentos
giratorios por toda a circunferéncia da parede vaginal.

e Fazer posteriormente um swab retal com o mesmo material utilizado na coleta vaginal,
introduzindo levemente (em torno de 0,5 cm) no esfincter anal.

e Introduzir o swab em um tubo contendo o meio de transporte (Stuart ou Amies) até que fique
completamente vedado.

e Realizar a higienizagcdo das méos (ver POP de Higienizacdo das méos).

e Manter os tubos em temperatura ambiente até o envio ao laboratério, que idealmente devera
ser feito em um prazo maximo de 24 horas apds a coleta.

e Registrar o procedimento em impressos proprios e no prontuario.

Observacao: A validade do resultado do swab retovaginal é de 5 semanas. Apés esse periodo, se
a paciente continua gestante, uma nova amostra devera ser colhida.

6. Documentos de Referéncia

1 POP de Higienizacdo das maos.

7. Leitura Sugerida

e Prevention of Group B Streptococcal Early-Onset Disease in Newborns: ACOG Committee
Opinion, Number 797. Obstet Gynecol. 2020 Feb;135(2):e51-e72. doi:
10.1097/A0G.0000000000003668. Erratum in: Obstet Gynecol. 2020 Apr;135(4):978-979.
PMID: 31977795.

8. Figuras e Anexos: N&o se Aplica
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APENDICE C - Protocolo de profilaxia antibiética intraparto

GERENCIA
DE RISCO

PROTOCOLO DE RASTREIO DE GBS NA GESTACAO E
PROFILAXIA ANTIBIOTICA INTRAPARTO

. Maternidade-Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro
1. DEFINICAO

Avaliar a presenca da colonizacao pelo estreptococos do grupo b (GONCALVES et al.) na
gestacao e definir, em cada caso, a necessidade do uso de antibioticoterapia especifica durante

o trabalho de parto.

2. FINALIDADE

Prevenir os desfechos desfavoraveis maternos e fetais da infeccdo pelo GBS, como
principalmente: sepse neonatal, prematuridade, ébito fetal e neonatal, sequelas neuroldgicas
neonatais, bacteremia materna, infeccdo de ferida e endometrite.
3. JUSTIFICATIVA

O Streptococcus (GONCALVES et al.) do Grupo B continua sendo a causa mais comum
de sepse neonatal precoce entre bebés a termo e uma das principais causas de sepse tardia entre
bebés a termo e prematuros. Além disso, desfechos adversos maternos e perinatais como
infeccdo e sepse materna, Obito fetal no terceiro trimestre e parto pré-termo também estdo
associados a colonizagdo do sistema geniturinario e/ou gastrointestinal da gestante, sendo este
o principal reservatorio da espécie. Estima-se a prevaléncia da colonizacdo vaginal e/ou retal
entre 10 e 30% na gestacdo e a transmissao vertical ocorre durante o parto ou apds a rotura das
membranas ovulares das maes colonizadas. Aproximadamente 50% das gestantes colonizadas
transmitem a bactéria para 0s neonatos e, na auséncia de profilaxia com antibi6tico intraparto
(PAI), 1 a 2% dos recém-nascido desenvolverdo a sindrome neonatal precoce.

A implementacdo da PAI reduziu em mais de 80% a incidéncia de infeccdo neonatal
precoce, passando de 1,8 neonatos em 1.000 nascidos vivos, na déecada de 90, para 0,23
neonatos em 1.000 nascidos vivos em 2015.

A PAI baseada na estratégia de rastreio universal, através da cultura de GBS realizada em

coleta vaginal e retal entre 36 0/7 — 37 6/7 semanas de gestacdo, se mostrou superior a profilaxia
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baseada em fatores de risco para a prevencdo de infeccdo neonatal precoce, sendo esta a
principal abordagem recomendada para prevenir a doenca perinatal por GBS.

4. ABRANGENCIA

e Todas as gestantes que realizam pré-natal na ME-UFRJ devem colher o swab retovaginal para
GBS entre 35 semanas e 0 dias a 37 semanas e 6 dias de gestacdo, exceto se tiverem historia de
bacteridria por GBS na gestacdo atual e/ou bebé anterior com doenca por GBS.

e Para as gestantes que irdo ser submetidas a interrupgdo programada da gestacdo antes do termo,
como por exemplo em casos de gestacOes multiplas, a coleta do swab retovaginal para GBS deve
ocorrer em até 5 semanas antes da data prevista para o parto.

e Todas as gestantes que internam na ME-UFRJ devem ser avaliadas quanto a necessidade de

realizar profilaxia antibiotica intraparto para GBS.

5. INTERVENCAO

e Coleta do swab retovaginal de acordo com a seguinte técnica: fazer inicialmente um
swab no introito vaginal sem utilizacdo de especulo. A amostra devera ser colhida da
vagina inferior, introduzindo o swab por cerca de dois centimetros, fazendo
movimentos giratérios por toda a circunferéncia da parede vaginal. Prosseguir com a
coleta do swab retal com 0 mesmo material utilizado na coleta vaginal, introduzindo
levemente (em torno de 0,5 cm) no esfincter anal. Introduzir o swab em um tubo
contendo o0 meio de transporte (Stuart ou Amies) e armazenar em temperatura
ambiente até o envio ao laboratdrio, que idealmente devera ser feito em um prazo
méaximo de 24 horas ap0s a coleta.

e Indicac@es para o uso de profilaxia antibidtica intraparto:

o Pacientes que realizaram o rastreio com swab retovaginal:
= Se positivo: iniciar a profilaxia antibiética no inicio do trabalho de
parto e/ou em caso de amniorrexe prematura;
= Se negativo: ndo ha necessidade de realizar nenhuma profilaxia
antibittica
o Pacientes que ndo realizaram o rastreio com swab retovaginal: fazer a
profilaxia antibidtica intraparto nas seguintes situacdes:
= Idade gestacional abaixo de 37 semanas e 0 dias;
= Amniorrexe a termo ha mais de 18 h;
= Amniorrexe prematura pré-termo;
= Febre intraparto;
= ldade gestacional igual ou acima 37 semanas e 0 dias com historia de
cultura para GBS positiva em gestacao anterior;
o Pacientes com historia de bacteriuria positiva para GBS na gestacéo atual ou
bebé anterior com doenca por GBS;

e Regimes antibioticos a serem utilizados:

o Preferencial: Penicilina G cristalina 5.000.000 Ul intravenoso (dose de ataque),
seguida de 2.500.000 Ul intravenoso a cada 4 horas;
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o Alternativa: Ampicilina 2g intravenoso (dose de ataque), seguida de 19
intravenoso a cada 4 horas;
o Mulheres com alergia a penicilina de baixo risco: Cefazolina 2g intravenoso
(dose de ataque), seguida de 1g intravenoso a cada 8 horas;
o Mulheres com alergia a penicilina de alto risco se o isolado colonizador for
suscetivel a clindamicina: Clindamicina 900 mg intravenoso a cada 8 horas;
o Mulheres com alergia a penicilina de alto risco se o isolado colonizador for
resistente a clindamicina ou a suscetibilidade for desconhecida: Vancomicina
20 mg/kg intravenosa a cada 8 horas (ndo ultrapassar 2g por dose), com tempo
minimo de infusdo de 1hora ou 30 minutos para 500 mg se a dose for menor
que 1g.
Observacao 1: A validade do resultado do swab retovaginal é de 5 semanas. Ap6s
esse periodo, se a paciente continua gestante, uma nova amostra devera ser
colhida.
Observacao 2: Idealmente a profilaxia antibiotica intraparto deve durar mais de
4 horas para ser melhor efetiva, porém isso ndo deve impedir intervengdes
obstétricas quando necessario.
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APENDICE D - Termo de Compromisso de utilizacao e divulgacio de dados

UNIVERSIDADE FEDERAL MATERNIDADE EscoLA DA UFRJ
po RIo DE JANEIRO Divisdc de Bnsino, pesquisa = extensio

TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZACAO E DIVULGACAO DE DADOS

Titulo da Pesquisa: cOLONIZAGAD POR STREFTOCOCCUS DO GRUPO B NA GESTAGAD E DESFECHOS
PERINATAIS EM UMA MATERNIDADE DE REFERENCIA DO RIO DE JANEIRD

Pesguisador [a) responsavel: Paloma Landeira Laveglia da Cruz / Penélope Saldanha Marinho

Grupo CONEP: ( )1 ()1 (X}

Eu, pesquisador(a) responsdavel pela pesquisa acima identificada, declaro que conhego e
cumprirei as normas vigentes expressas na Resolugao n® 4662012 do Conselho Nacional de saude
[ Mimistério da Saude, e em suas complementares (Resolugdes 240,/97, 25197, 303/00, 30400 e
510/16 do CNS f MS, e assumo neste termao o5 compromissos de:

1 —Manter a privacidade e confidencialidade dos dados utilizados do prontugrio do paciente, do
gual ndo for possivel obter o consentimento informado previamente, preservando integralmente o
anonimato do paciente e da equipe de sadde envolvida no atendimento prestado;

2 —Destinar os dados coletados somente para o projeto ao gual se vinculam. Todo e qualguer outro
uso devera ser objeto de um novo projeto de pesquisa que devera ser submetido a apreciacdo do
Comité de Etica em Pesquisa da Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de laneiro.

3 —Quando da divulgacio efou publicagao da pesquisa, fazer referéncia a Maternidade Escola, (que
devera ser grafada nos seguintes termaos: Maternidade Escolo da Universidode Federal do Rio de
Janeiro) em todas as formas de divulgacao (teses, dissertacoes, artigos, livros, resumaos de trabalhos
apresentados em reunides e eventos) e qualguer outra publicacdo ou forma de divulgacdo de
atividades que resultem, total ou parcialmente, do auxilio da Maternidade Escola.

4 — As Unidades Académicas dos pesquisadores envolvidos na pesquisa tambeém deverdo ser
citadas, sem abreviagbes.

Rio de Janeiro, 08 de Marco de 2024.
M v

Pesguisador(a) responsavel
Assinatura

Bna das Laranjeiras, 180 Laranjeiras — Bio de Janeiro — R — Cep: 22240-003
Tel. {21} 2285 7935 ramal 207 'TPel/Fax.: (21} 2205 9064 E-mail: matesclme. ufrj.br
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