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Resumo

OBJETIVO: Avaliar a frequéncia de sepse neonatal no Brasil causada por Streptococcus agalactiae (S. agalactiae) a partir de dados da
literatura. METODOS: Foi realizada uma revisao integrativa da literatura no periodo de 2005 a 2019 de trabalhos publicados no Brasil, e
foi avaliado a frequéncia das seguintes variaveis: procedéncia dos pacientes, tipo de servigo de salide, métodos de diagnostico laboratorial,
0 nimero de casos, a média gestacional, realizagdo da pesquisa de S. agalactiae no pré-natal, desfechos, e antimicrobianos utilizados.
RESULTADOS: Foram incluidos 20 artigos publicados no Brasil nas regides sul, sudeste, nordeste e centro oeste. A pesquisa pelo S.
agalactiae durante o periodo do pré-natal foi realizada em 90% dos estudos, e a hemocultura em 20% dos estudos (4/20) que descreveram
casos de sepse neonatal. Houve uma grande variagdo na frequéncia de casos por S. agalactiae, sendo encontrado uma média de 55,6
casos/ano, e em quatro foram descritos mais de 120 casos/ano. Neste estudo a maior parte dos desfechos foi favoravel 97% (cura) em
relacio a 3% de Obitos e estes foram os desfechos avaliados. CONCLUSAO: Este estudo ressalta a importancia da pesquisa do S.
agalactiae nos exames laboratoriais do pré-natal, incorporacdo de novos métodos de diagnostico laboratorial, a necessidade constante
levantamentos na literatura, inquéritos epidemioldgicos e estudos experimentais, como estratégias de controle e prevencéo deste patdgeno

que se ndo controlado contribui para a ocorréncia de altas taxas de morbidade e mortalidade neonatal.

Palavra-chave: Sepse neonatal; Streptoccocus agalactiae; Estreptococos do grupo B; Diagndstico.

Abstract

OBJECTIVE: To evaluate the frequency of neonatal sepsis in Brazil caused by Streptococcus agalactiae (S. agalactiae) from literature
data. METHODS: An integrative literature review was carried out in the period from 2005 to 2019 of works published in Brazil, and the
frequency of the following variables was evaluated: origin of patients, type of health service, methods of laboratory diagnosis, the number
of cases, the average pregnancy, conducting prenatal research on S. agalactiae, outcomes, and antimicrobials used. RESULTS: Twenty
articles published in Brazil in the south, southeast, northeast and central west were included. The search for S. agalactiae during the
prenatal period was carried out in 90% of the studies, and blood culture in 20% of the studies (4/20) that described cases of neonatal
sepsis. There was a great variation in the frequency of cases by S. agalactiae, with an average of 55.6 cases / year, and in four more than
120 cases / year were described. In this study, most of the outcomes were 97% favorable (cure) in relation to 3% of deaths and these were
the assessed outcomes. CONCLUSION: This study highlights the importance of researching S. agalactiae in laboratory tests of prenatal
care, incorporation of new methods of laboratory diagnosis, the constant need for surveys in the literature, epidemiological surveys and
experimental studies, as strategies to control and prevent this pathogen. that if not controlled contributes to the occurrence of high rates

of neonatal morbidity and mortality.

Keyword: Neonatal sepsis Streptoccocus agalactiae; Group B streptococci; Diagnosis
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1 Introdugéo

A Sepse neonatal (SN) é uma das causas mais
frequentes de morbidade e mortalidade em recém-nascidos
(RN), e pode ser definida como infeccéo sistémica caracterizada
por vérias manifestacdes devido a invaséo bacteriana na corrente
sanguinea (SOUSA, et. al, 2019).

Durante o periodo gestacional, ha& variacbes na
microbiota habitual, destacando o trato gastrointestinal e
geniturinério. O Streptococcus agalactiae (S. agalactiae) ou
estreptococos do Grupo B (EGB) eventualmente colonizam a
microbiota intestinal e vaginal sem causar sintomas; porém séo
a causa mais comum de sepse neonatal (NASCIMENTO, 2019).

Os estreptococos sdo bactérias Gram-positivas, em
forma de diplococos ou em cadeias. Podem ser classificados de
acordo com os grupos de Lancefield, que agrupa na maioria dos
estreptococos de acordo como componente antigénico
caracteristico na parede celular - o Carboidrato C - em grupos
sorolégicos sendo os principais de importancia clinica os grupos:
A, B, Ce D (CAPELLIN; RODRIGUES; BORTOLIONI, 2018).

Os estreptococos habitam a microbiota humana
normal, mas podem desencadear doengas graves como:
meningite, sepse, pneumonia entre outras. No contexto das
principais espécies de importancia clinica o S. agalactiae é
agrupado no grupo B de Lancefield, devido a capacidade de
produzir zonas de hemdlise total ao redor das col6nias crescidas
em 4gar sangue muitas vezes maiores que essas coldnias, e por
isso ¢ denominado como P — hemolitico. A B hemolise é
produzida por uma proteina chamada hemolisina, responsavel
por formacdo de poros e de lise nas hemécias do hospedeiro,
assim, sugere-se que essa proteina tenha um papel como fator de
viruléncia nas infeccdes por S. agalactiae (CAPELLIN;
RODRIGUES; BORTOLIONI, 2018).

O S. agalactiae pode infectar o recém-nascido no
momento do parto, provocando graves quadros de septcemia e
meningites do neonato. A transmisséo vertical pode resultar da
infeccdo intrauterina, devido a grande disseminacdo de S.
agalactiae da vagina, além da aspiracdo de liquido amnidtico
contaminado pelo feto, que é facilitada pela ruptura prematura
de membrana, ap6s o inicio de trabalho de parto e durante a
passagem do feto pelo canal do parto (GALLO, 2015).

O diagndstico laboratorial do S. agalactiae em
gestantes € uma importante ferramenta na prevencdo dos

quadros de septicemia e meningites do neonato, sendo

recomendado a coleta de swab vaginal e retal entre a 35° e a 37°
semana de gestacdo e a realizacdo da cultura microbiano destas
amostras clinicas (CAPELLIN; RODRIGUES; BORTOLIONI,
2018).

As culturas sdo habitualmente realizadas em Aagar
sangue, podendo de acordo com a estrutura do laboratério ser
paralelamente cultivadas em meio Todd-Hewitt e em meios
cromogénicos a fim de melhorar a triagem desses patdgenos no
plantio primario (MELO et. al, 2016; BRASIL, 2019). Em
colbnias suspeitas que apresentam as caracteristicas
macroscopicas classicas, varios testes de identificagdo devem ser
realizados, tanto por meio dos métodos microbioldgicos e
soroldgicos convencionais como por exemplo os testes de
aglutinacdo em latex, coloracdo de Gram, prova da catalase,
prova da resisténcia intrinseca a bacitracina a 0,04 U e
susceptibilidade ao trimetoprim-sulfametoxazol 1,25 pg; e
provas de hidrélise do hipurato e bile-esculina (MELO et al.,
2016; BRASIL, 2019).

Nos ultimos anos varios métodos laboratoriais
automatizados foram desenvolvidos visando a detec¢do mais
rdpida e com melhor acurdcia diagndstica. No contexto do
diagndstico do S. agalactiae se destacam os testes moleculares
que podem ser realizados diretamente em amostras clinicas
como por exemplo 0 Xpert®GBS - Cepheid®) (SAVINI et.al,
2014), assim como, os testes automatizados de identificagdo
bacteriana a partir das culturas crescidas pos plantio primario
como por exemplo os sistemas Vitek 2® - Biomérieux®, BD
Phoenix™ - e MicroScan® - Beckman Coulter®, que realizam
em média 64 provas bioquimicas simultaneamente (RICHTER
etal., 2007; TAZI et al., 2007; KHAN, FAIZ, ASHSHI, 2015) e
dos sistemas MALDI-TOF que realizam a identificacdo
bacteriana a partir da espectrometria de massa(ROTHEN et al.,
2019).

Diante deste contexto o objetivo deste trabalho foi
realizar uma revisdo de literatura para avaliar a frequéncia de
sepse neonatal causada por S. agalactiae no Brasil, e avaliar os
dados publicados e as principais caracteristicas clinicas e
laboratoriais descritas nos trabalhos publicados no pais nos

altimos anos.

2 Métodos
Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura por
meio do levantamento bibliografico mediante busca eletronica
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de artigos em portugués, inglés e espanhol para desenvolver esse
projeto. Para tal foram consultadas as seguintes bases de dados:
Google Académico, Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS), PublicMedline (PubMed) e
ScientificElectronic Library Online (SciELO).

O recorte temporal abrangeu o periodo compreendido
entre os anos de 2005 a 2019, sendo selecionado um total de 53
trabalhos, destes 20 foram utilizados para levantamento de
dados. Os descritores utilizados foram: ‘‘Streptoccocus
agalactiae”, ‘Sepse neonatal’’; “’Diagnéstico’’;
“’Estreptococos do grupo B*’.

Foram incluidos trabalhos publicados em portugués
que descreviam os métodos de diagnosticos para detecgdo do S.
agalactiae, e foram excluidos trabalhos que ndo citavam os
métodos diagndsticos ou ndo abordavam sepse neonatal causada
por S. agalactiae.

Foram avaliadas a frequéncia das seguintes variveis:
periodo de estudo com anélises de pacientes do Brasil,
procedéncia dos pacientes (hospital, laboratorio, clinica entre
outros),  instituicdo publica ou privada, diagndsticos através
das técnicas de hemocultura e/ou testes manuais automatizados
e qual método utilizado; o nimero de casos, a média gestacional,
pesquisa de S. agalactiae no pré-natal, taxa de dbito e cura, e 0s

antimicrobianos utilizados.

3 Resultados e Discusséo

Foram avaliados 21 artigos publicados entre 2005 e
2019. A maior parte dos estudos teve durabilidade de 01 ano.
Dos 21 estudos encontrados 20 foram publicados no Brasil e 01
em Portugal, sendo o dltimo excluido das anélises por nédo
retratar dados do Brasil.

Dentre os 20 estudos avaliados, em relacdo a
caracteristica dos servigos de saude foi encontrado a seguinte
distribuigdo: no setor publico foram realizados 13 foram
realizados estudos em hospitais e neste grupo um trabalho foi
realizado em UTI neonatal; quatro estudos em servigos
ambulatoriais e neste grupo um estudo em um servico
especializado de saide da mulher e um em Unidade Basica de
Saude. No contexto dos estudos realizados em servicos de satde
do setor privado um estudo foi realizado em clinica e um em

laboratorio de andlises clinicas. No contexto dos servigos que

configuram parceria publico-privados um estudo foi realizado
em uma Maternidade Escola.

Em relago a distribuicdo geografica, os estudos foram
realizados nas seguintes regides do Brasil: Sudeste (10/20); Sul
(4/20); Nordeste (4/20) e Centro Oeste (2/20).

Em relacdo ao periodo gestacional das mulheres que
realizaram os estudos, o tempo de gestacdo variou entre a
trigésima quinta e trigésima sétima semana, periodo em que é
aconselhavel o exame de cultura para Streptococcus grupo B,
que consiste na coleta de swab vaginal e anal, e os resultados
ressaltam a importancia da manutengdo deste protocolo, assim
como, da vigilancia constante para ampliar a realizacdo deste
teste nos exames de pré natal. (GALLO, 2015; CAPELLIN;
RODRIGUES; BORTOLIONI, 2018).

A pesquisa pelo S. agalactiae durante o periodo do
pré-natal foi realizada na maioria dos estudos encontrados 90%
(18/20). E a hemocultura para estabelecer o diagnostico
laboratorial da sepse por S. agalactiae foi realizada em 20% dos
estudos (4/20). Foi encontrado uma variagdo da descricdo dos
métodos laboratoriais, tanto para hemocultura, quanto para 0s
testes de identificacdo da espécie bacteriana, e alguns estudos
ndo detalharam os métodos. Os dados obtidos estdo descritos na
Tabela 1, e alertam para a necessidade de incorporacéo no Brasil
de novas tecnologias com boa acuracia diagnéstica como 0s
testes moleculares e de identificacdo bacteriana automatizados,
assim como, para proporcionar a andlise critica a técnicas
laboratoriais que ndo apresentam bom desempenho em
condicdes de rotina clinico-laboratorial.

Houve uma grande variagdo na frequéncia de casos
por S. agalactiae, sendo encontrado uma média de 55,6
casos/ano, e em quatro foram descritos mais de 120 casos/ano
(Figura 1). A partir dessa andlise, observar-se a alta frequéncia
de colonizagdo pelo S. agalactiae, confirmando a necessidade da
realizacdo de uma pesquisa minuciosa deste patdgeno nos
exames de pré-natal para estabelecer a deteccdo precoce e de
evitar 0s danos que esse patdgeno pode provocar ao recém-
nascido, como meningite, pneumonia e septicemia (CHAVES,
2011).
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Tabela 1. Métodos laboratoriais utilizados para o diagnostico do S. agalactiae.

1 2012-2013 Sim Sim/Bagctgic Sim Sim/Migroscan Sim
2 2015-2016 - - Sim - Sim
4 2003-2004 - - Sim - Sim
5 2005-2006 - - Sim Sim/PCR Sim
12 2008-2009 - - Sim Sim/ Vifek, Sim
13 2003-2006 - - Sim - Sim
14 2008-2010 - - Sim - Sim
16 2015-2017 - - Sim Sim/ Vitek, Sim
17 2015 - - Sim - Sim
18 2015 - - Sim - Sim
21 2008-2015 - - Sim Sim/ Vitek 2 Sim
26 2005-2006 Sim Sim Sim - Sim
27 2007-2011 Sim Sim Sim Sim/Vitek 2 e PCR Sim
28 2007-2009 - - Sim - Sim
31 2003-2004 - - Sim - Sim
32 2014 - Sim Sim - Sim
34 2003-2004 - - Sim - Sim
39 2009-2010 - - Sim - Sim
43 2010-2011 - - Sim Sim/Vitek, Nio
47 2006-2007 - - Sim - Nio

Legenda: ID = Identificacdo Bacteriana. *Pesquisa de S.agalactiae realizada durante o pré natal
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Figura 1. Frequéncia de casos por S. agalactiae (eixo y) entre os artigos avaliados (eixo x) nesta revisdo. Nota: na Tabela 1 estdo relacionados os autores
utilizados.
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A partir dos estudos avaliados nesta revisdo foram
avaliados dois desfechos clinicos, Obito e cura, e as taxas
encontradas estdo demonstradas da Figura 2. Neste estudo a
maior parte dos desfechos foi favoravel (cura), e estes dados
destacam a importancia da deteccdo precoce da colonizacéo por
S. agalactiae, principalmente em gestantes, devido as
complicagdes ginecoldgicas e obstétricas que este patdgeno pode
provocar, além de, caso tenha a confirmacdo da colonizacéo,
realizar a profilaxia e quando necessario o tratamento de maneira
correta (CHAVES, 2011).

Desfechos

3%

m Obito MCura

Figura 2. Principais desfechos clinicos pos sepse neonatal por S.
agalactiae.

A infeccdo por S. agalactiae é considerada importante
problema na saude publica, pois esta associada a sepse neonatal,
meningite, pneumonia, 6bito neonatal, endometrite e outras
infeccbes perinatais (GALLO, 2015). Diante dos artigos
analisados, ha uma quantidade de casos elevados no Brasil, 0 que
¢ preocupante, devido ao maior indice dessa infecgdo
apresentarem a forma clinica como casos de septicemia e
meningites em recém-nascidos, além da ocorréncia de partos
prematuros ou nascimento de criangas com baixo peso corporal
(BORGER, 2005).

O pré-natal exige uma atengdo essencial na protecdo e
prevencdo a eventos adversos sobre a salde obstétrica,
possibilitando a identificagdo e o manuseio clinico de
intervencBes oportunas sobre potenciais fatores de risco para

complicagbes a salde das mdes e de seus recém-nascidos

(BRASIL, 2006; BASSO, NEVES, SILVEIRA, 2012). O
Ministério da Satde recomenda no minimo seis consultas para
uma gestagdo sem interferéncias com o inicio do pré-natal no
primeiro trimestre e a realizacdo de alguns procedimentos
basicos como exames clinico-obstétricos e laboratoriais
(BRASIL, 2006; BRASIL, 2013). Tal procedimento oferece
melhoria da salde materna e neonatal, destacando além das
acOes de promocéo da saude, o papel da prevencao, diagndstico
e tratamento adequado das afeccbes durante a gravidez
(GOUVEA, 2016).

No Brasil, mesmo apés algumas instituicoes de
assisténcia pré-natal desenvolverem e implantarem protocolos
de prevengdo da doenga invasiva estreptocécica, ainda nao ha
uma diretriz nacional Unica. Os dados dessa revisdo alertam para
a urgéncia da padronizacdo desta diretriz, pois detectar a
colonizacdo das gestantes a partir de culturas positivas para S.
agalactiae, assim como a presenca de fatores de risco para a
infeccdo, se fundamenta a prescricio da profilaxia
antimicrobiana intraparto para reduzir o risco de
comprometimento gestante/neonato (GOUVEA, 2016).

E importante ressaltar que o objetivo de um bom
diagndstico microbioldgico ndo é apenas apontar o responsavel
pelo estado infeccioso, mas sim, indicar, através do
monitoramento de populag¢des microbianas, qual o perfil dos
microrganismos que estdo interagindo com o individuo, para que
os profissionais envolvidos possam propor o tratamento mais
adequado (ANVISA, 2004). A confiabilidade dos resultados de
exames de laboratorio pode ser creditada aos processos de
evolugdo dos métodos de novas tecnologias, como a
automatizacdo que elevam o grau de exatiddo e produtividade
(ANVISA, 2004).

Neste estudo ressalta-se aplicabilidade da coleta de
swab reto-vaginal em gestantes, acompanhando da cultura e
identificagdo bacteriana por meio de métodos manuais e
automatizados, essa abordagem pela pesquisa ativa em rotina
clinico laboratorial se mantém como importante estratégia de
prevencdo da infeccdo por S. agalactiae e ressalta a constante
necessidade do investimento em métodos laboratoriais com boa
acuracia para a correta identificagdo de patdgenos (SILVEIRA,
2006).

Uma forma bem importante de deteccdo do S.
agalactiae em casos suspeitos de sepse, € a hemocultura, um dos
principais exames laboratoriais para diagnostico de sepse. Para

que o resultado seja satisfatorio, faz-se necessario cumprir 0s
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procedimentos recomendados para coleta da amostra clinica,
como a correta antissepsia precedente a coleta de sangue e 0 uso
dos Equipamentos de Seguranca Individual que sdo fatores
primordiais para um resultado fidedigno (LUCIO, HELIO,
2018).

Nos estudos avaliados nesta revisdo os principais, a
terapéutica para combate foi realizada com a prescricdo dos
Penicilina,

seguintes antimicrobianos: Ampicilina,

Aminoglicosideos, Cefalosporinas, Cloranfenicol,
Vancomicina, Eritromicina, Ceftriaxona e Clindamicina.

Em relagdo aos esquemas de profilaxia mais utilizados
para combater o S. agalactiae a penicilina tem sido
frequentemente recomendade, porém, segundo recomendaces
do Centers for Disease Control and Prevention, esse antibi6tico
deve ser prescrito para gestantes colonizadas ao apresentarem
trabalho de parto prematuro antes da 37° semana de gestacéo,
ruptura de membranas amni6ticas superior a 18 horas, e também
se houver histérico de colonizagdo/infeccdo pelo S. agalactiae
(VERANI; MCGEE; SCHRAG, 2010). Na profilaxia intra-
parto, é recomendado o uso de cefalosporinas em pacientes
alérgicos e com baixo risco anafilatico (VERANI; MCGEE;

SCHRAG, 2010; CHOCAN et al., 2006; CLSI, 2009). Em
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