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A infeccdo pelo estreptococo B-hemolitico do grupo B (EGB) ou Streptococcus
agalactiae persiste como uma causa lider de morbimortalidade perinatal. A antibioticoprofilaxia da infeccao pelo
EGB, baseada no rastreio universal em gestagdes de 35 a 37 semanas, é mais efetiva do que a estratégia baseada
em fatores de risco. A selecao do antibiotico deve se basear na suscetibilidade da cepa do EGB e na historia
materna de alergia ao medicamento. A penicilina G, administrada por via endovenosa (=4 horas), continua sendo
a droga de escolha para a profilaxia intraparto, enquanto a ampicilina é uma alternativa aceitavel. A cefazolina
é recomendada para gestantes alérgicas a penicilina, as quais apresentam baixo risco de anafilaxia, enquanto
a clindamicina e a eritromicina sao indicadas para os casos com alto risco de anafilaxia. A vancomicina deve
ser utilizada nas gestantes alérgicas a penicilina, quando houver resisténcia a clindamicina e a eritromicina ou
quando a sensibilidade a essas drogas for desconhecida. No entanto, devido a persisténcia da morbimortalidade
perinatal e ao surgimento de novos dados relevantes nas dreas de epidemiologia, obstetricia, neonatologia,
microbiologia, biologia molecular e farmacologia, em 2010, o Centers of Disease Control and Prevention (CDC)
publicou uma terceira revisao das suas diretrizes sobre a doenca causada pelo EGB. Este artigo de atualizacdo
propde-se a divulgar de forma comentada e sintética, baseada prioritariamente em algoritmos, as recentes
diretrizes do CDC sobre o tema.

Group B streptococcus (GBS) or Streptococcus agalactiae remains as a
leading cause of perinatal morbidity and mortality. The antibiotic prophylaxis of GBS infection, based on universal
screening in pregnancies from 35 to 37 weeks, is more effective than a strategy based on risk factors. The choice
of antibiotic should be based on the susceptibility of the strain of GBS and on the maternal history of allergy
to the medicine. Penicillin G, administered intravenously (=4 hours), remains the drug of choice for intrapartum
prophylaxis, while ampicillin is an acceptable alternative. Cefazolin is recommended for pregnant women allergic
to penicillin, who present low risk of anaphylaxis, while clindamycin and erythromycin are recommended for
cases with high risk of anaphylaxis. Vancomycin should be used in pregnant women allergic to penicillin when
there is resistance to erythromycin and clindamycin, or the sensitivity to these drugs is unknown. However, due
to the persistence of perinatal morbidity and mortality and the emergence of new relevant data in the fields of
epidemiology, obstetrics, neonatology, microbiology, molecular biology and pharmacology, in 2010, the Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) published a third revision of the guidelines disease caused by GBS.
This update article aims at disseminating the synthetic form — primarily based on algorithms — and commenting
on these recent CDC guidelines.
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Introducao

Até a década de 1970, os estreptococos P-hemoliticos do
grupo B (EGB) eram conhecidos como agentes etiolégicos da
mastite bovina e, como consequéncia, receberam a denominagdo
de Streptococcus agalactiae. A partir de entdo, quando foi reconhe-
cido como um importante patégeno humano, a prevengio efetiva
da morbimortalidade relacionada 2 infec¢do neonatal precoce,
causada pelo EGB, persiste como um dos mais importantes
desafios da Perinatologia.

No recém-nascido, a infec¢do pelo micro-organismo se
caracteriza primariamente por sepse € pneumonia ou, mais
raramente, meningite. A infec¢do neonatal precoce — com
menos de sete dias de vida — é adquirida verticalmente por
meio da exposi¢do ao EGB, presente na vagina da gestante
colonizada' (A). Ocorrem também complica¢des maternas que
abrangem infecg¢do do trato urindrio, amnionite, endometrite,
sepse e, menos frequentemente, meningite? (A).

Justifica-se, portanto, a divulgacdo das pesquisas empreendidas
e da evolugio das recomendagdes sobre a prevencio e o tratamento
da infecgdo neonatal precoce causada pelo EGB. Com tal objetivo,
este artigo de atualizagdo propde-se a divulgar de forma comentada
e sintética, baseada prioritariamente em algoritmos, as mais recentes
diretrizes do Centers of Disease Control and Prevention (CDC) sobre o
tema, publicadas no final de 2010'(A). Na revisdao do CDC, foram
utilizadas principalmente informagdes baseadas nas evidéncias
cientificas disponiveis e, na insuficiéncia destas, em opinides de
especialistas. As recomendagGes foram aprovadas e também publica-
das, em 2011, pelo American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG)?*(A). Outras importantes entidades cientificas aprovaram
as novas orientagoes: American Acadenmy of Pediatrics (AAP), American
College of Nurse-Midwives (ACNM), American Academy of Family
Physicians (AAFP) e American Society for Microbiology (ASM)' (A).

Discussao

Em 1996, nos Estados Unidos da América, o CDC publicou
as primeiras diretrizes nacionais de consenso sobre a doenga,
com a colabora¢io do ACOG e da AAP. Foram admitidas, como
alternativas aceitdveis para prevengao, tanto o rastreamento por
meio de cultura vaginorretal tardia (35 a 37 semanas gestacionais)
como a avaliagdo baseada em fatores de risco’ (A).

Em 2002, com base principalmente em novas evidéncias de
um grande estudo de coorte retrospectivo, essas diretrizes foram
atualizadas e recomendaram o rastreio antenatal, por meio de cultura
vaginorretal com 35 a 37 semanas de gestacdo, como estratégia tinica

para orientar a quimioprofilaxia intraparto da infec¢do precoce pelo

EGB?(A). Este estudo demonstrou que a efetividade do rastreamento
antenatal tardio, pela cultura para EGB, foi mais de 50% superior
a da abordagem alternativa, baseada em fatores de risco’ (A). Como
esperado, as diretrizes ndo surtiram nenhum efeito sobre a infec¢do
neonatal tardia, que é resultante de transmissdo nosocomial na maioria
das vezes'®(A, B). Os casos de infeccdo tardia surgem apés a primeira
semana e sdo distribuidos de modo relativamente uniforme pelos
primeiros 90 dias de vida.

Como consequéncia da realizagdo da cultura vaginorretal e da
antibioticoprofilaxia intraparto, nos tltimos 15 anos ocorreu um
declinio dramdtico da incidéncia da doenga neonatal precoce pelo
EGB (1,7/1.000 nascidos vivos versus 0,34 a 0,37/1.000 nascidos
vivos) nos EUA! (A). As taxas de mortalidade neonatal, devido 2
infec¢do, também diminuiram de 50%, na década de 1970, para
4 a 6%, nos anos recentes, primariamente devido aos avangos nos
cuidados neonatais""#(A, B, A). No entanto, as taxas de colonizagio
materna permanecem estdveis desde 1970, e o micro-organismo
persiste como a principal causa de morbimortalidade infecciosa entre
os recém-nascidos nos EUA. Mundialmente, estima-se que cerca
de 10 a 30% das gestantes sdo colonizadas de forma transitéria,
intermitente ou persistente e que, na auséncia de qualquer interven-
¢do, 1 a 2% dos recém-nascidos desenvolverdo a infeccio'? (A). No
Brasil, alguns estudos revelaram que as prevaléncias de colonizagio
pelo EBG nas gestantes estdo dentro da variacio relatada em outros
pafses”'*(B). No pais, ndo existe consenso ou recomendagio técnica
oficial de Ambito nacional sobre o tema'! (D).

Em decorréncia desse contexto e na auséncia de licenciamento
de uma vacina contra o EGB, a nova revisdo das diretrizes publicada
pelo CDC manteve o rastreio universal, com 35 a 37 semanas de
gravidez, e a quimioprofilaxia intraparto como bases da estratégia
de prevencio da infec¢do neonatal precoce causada pelo micro-
organismo'?(A).

Também ndo ocorreram mudangas em outras recomendagdes
basicas ja veiculadas pelas diretrizes anteriores. A penicilina G,
administrada por via endovenosa, continua sendo a droga de escolha
para a profilaxia intraparto, e aampicilina é uma alternativa aceitdvel.
Da mesma forma, além das mulheres com culturas positivas para
EGB na gravidez atual, manteve-se a indica¢io de profilaxia intra-
parto para as gestantes com resultados desconhecidos das culturas
e que apresentam os principais fatores de risco para a infec¢do no
momento do trabalho de parto: gestagdo pré-termo (<37 semanas
gestacionais), ruptura prolongada de membranas (=18 horas), co-
rioamnionite materna evidenciada por febre intraparto (=38,0° C),
bacteritria por EGB na gestagdo atual e histéria de recém-nascido
prévio com a doenca'* (A). Permanecem também citadas como
condi¢des de risco: a idade materna precoce, a raga negra e os niveis

baixos de anticorpos anticapsulares EGB-especificos.
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Devido a insuficiéncia de dados, persistiram ainda indefini¢oes
acerca dos riscos da realizagdo de alguns procedimentos obstétricos,
tais como: a colocagao de eletrodos e a coleta de sangue no escalpe
fetal, o descolamento digital das membranas ovulares e a amnioto-
mia — na presenca de coloniza¢iao materna pelo EGB. Quando for
possivel, deve-se aguardar o periodo considerado 6timo (minimo
de quatro horas) de profilaxia intraparto para executar tais proce-
dimentos. Porém, ndo devem ser adiados se houver uma indicagdo
precisa para sua realizacdo imediata' (A).

Entretanto, a terceira versao das diretrizes do CDC contém
importantes altera¢des em relagdo as orientagoes de 2002. Suas
recomendacdes se basearam na revisdo dos procedimentos para
coleta e transporte das amostras, na atualiza¢do das indica¢des para
a profilaxia intraparto (Figura 1) e na constatacdo da necessidade de
mudangas relevantes nos cuidados de prevengdo e tratamento da
doenga neonatal precoce pelo EGB (Figuras 2, 3 e 4).

Nos préximos tépicos estdo as principais modificagdes propostas
pelas diretrizes de 2010' (A).

Ampliacao das recomendacoes sobre os métodos laboratoriais
para deteccdo do EGB

H4 crescente interesse em testes de identificagdo rdpida do
EGB. A realiza¢do de um teste mais rdpido de amplificagio
de dcidos nucleicos (NAAT, em inglés) para EGB tornou-se
opcional nos casos de parturientes sem dados sobre a coloni-
za¢do pela bactéria (cultura ndo-realizada, incompleta ou com
resultados desconhecidos) e sem fatores de risco intraparto. A
quimioprofilaxia deve ser indicada se o resultado do NAAT for
positivo ou se surgir um fator de risco intraparto, a despeito da

negatividade do teste.

Determinacdo do numero minimo de coldnias do EGB na urina da
gestante que deve ser relatado no resultado laboratorial

Na pesquisa rotineira da bacteritria assintomdtica na gestagio,
o laboratério deve rastrear e informar a presenca de EGB em
concentracdes de =210%unidades formadoras de coldnias/mL, em

cultura pura ou mista com um segundo micro-organismo.

Individualizacao e atualizacao dos algoritmos para rastreio e
quimioprofilaxia intraparto nos casos do trabalho de parto pré-
termo e de ruptura prematura de membranas pré-termo

A profilaxia para mulheres com sinais e sintomas de trabalho
de parto pré-termo deve ser descontinuada nos casos em que nao
se confirmar o diagndstico inicial de trabalho de parto.

Nos casos de ruptura prematura de membranas pré-termo
sem trabalho de parto, em que foram utilizados antibiéticos

para prolongar o perfodo de laténcia, a profilaxia serd con-

Antibioticoprofilaxia intraparto

Indicada: Nao-indicada:
® Recém-nascido prévio com
doenca invasiva pelo EGB.

o Bacteridria pelo EGB em qualquer
trimestre da gestagdo atual.

o Cultura de rastreio positiva para
EGB na gestacdo atual (exceto se for
realizada cesarea programada, na
auséncia de trabalho de parto ou de
ruptura das membranas ovulares).

e Condic6es desconhecidas de
colonizagdo pelo EGB no inicio do
trabalho de parto (cultura
ndo-realizada, incompleta ou com
resultados desconhecidos) e
qualquer uma das seguintes

e Colonizacdo pelo EGB em
gestacdo anterior (exceto se a
cultura for positiva na gestacdo
atual).

e Bacterilria pelo EGB em
gestacdo anterior (exceto se
houver outra indicacdo para
profilaxia na gravidez atual).

e Realizacdo de cesariana
planejada na auséncia de
trabalho de parto ou de ruptura
das membranas ovulares,
independentemente da
colonizagdo pelo EGB ou da
idade gestacional.

situacbes: e Cultura de rastreio negativa
- parto com <37 semanas de para EGB vaginal e retal no final
gestacao; da gestacdo atual, independente-

mente dos fatores de risco
intraparto.

- ruptura das membranas
ovulares >18 horas;

- temperatura intraparto >
38,0°C;

- NAAT1 intraparto positivo
para EGB.

NAAT: teste de amplificacdo de acidos nucleicos, em inglés.
Figura 1 - Recomendacbes para antibioticoprofilaxia intraparto
da infeccdo neonatal precoce pelo estreptococo do grupo B'2.

Paciente admitida com diagndstico de
trabalho de parto pré-termo.

!

Colher swab vaginal e retal para cultura de EGB e iniciar quimioprofilaxia.

!

‘ Paciente progrediu para trabalho de parto verdadeiro? ‘

lSim Naol

Continuar profilaxia para Descontinuar profilaxia
EGB até o parto. para EGB.

Verificar resultado da
cultura para EGB.
\

.

- Nao-disponivel antes do -
Positiva trabalho de parto em gestacdo || Negativa
ainda pré-termo (<37 semanas).
A
v N&o realizar profilaxia para EGB;

repetir cultura vaginal e retal
se a gestacdo alcancar
35 a 37 semanas.

Profilaxia para EGB no inicio
do trabalho de parto verdadeiro.

Figura 2 - Algoritmo proposto para profilaxia intraparto da
infeccdo neonatal precoce pelo estreptococo do grupo B na
presenca de trabalho de parto pré-termo’?2.
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Paciente admitida com diagndstico de ruptura
prematura de membranas pré-termo.

y
Colher swab vaginal e retal para EGB® e
iniciar antibicticos para prolongar o
periodo de laténcia® ou para a profilaxia
da infeccdo pelo EGB.

)

‘ Paciente em trabalho de parto? ‘

Sim v Nio v

Continuar antibidticos Continuar o regime antibiético para
ate o parto. prolongar o periodo de laténcia, se

estiver sendo utilizado; ou continuar®

a profilaxia para EGB por 48 horas,
se estiver sendo utilizada.

!

Verificar resultado da cultura para EGB.

\

v v v
Positiva N&o-disponivel antes do Negativa
trabalho de parto.
¢ ‘ N&o realizar profilaxia para

EGB, exceto se uma cultura
posterior resultar positiva;
repetir cultura vaginal e retal
se a gestacdo alcancar de 35
a 37 semanas.

Profilaxia para EGB no inicio do
trabalho de parto.

2 A profilaxia da infeccdo pelo EGB néo esté indicada se o resultado da cultura vaginorretal

for negativo nas Ultimas cinco semanas. ® Sdo adequados para profilaxia da infeccdo pelo EGB
apenas os regimes antibiéticos utilizados para prolongar o periodo de laténcia, que incluem

a ampicilina por via endovenosa, na dose inicial de 2 g, sequida de 1 g a cada seis horas por,
no minimo, 48 horas. Se outros regimes forem utilizados, a profilaxia do EGB deve ser iniciada
em adicdo. “A profilaxia deve ser descontinuada se as pacientes com ruptura prematura de
membranas pré-termo néao progredirem para trabalho de parto ap6s 48 horas.

Figura 3 - Algoritmo proposto para profilaxia intraparto da
infeccao neonatal precoce pelo estreptococo do grupo B na
presenca de ruptura prematura das membranas pré-termo’2.

siderada suficiente apenas se incluir a cobertura adequada
contra o EGB (especificamente: ampicilina 2 g, por via
endovenosa; a seguir, 1 g a cada 6 horas, por via endovenosa,
durante 48 horas) e se o parto ocorrer durante sua utili-
za¢do. A administragdo oral isolada de antibiéticos ndo é
adequada para profilaxia da infec¢do neonatal precoce pelo
micro-organismo.

Nos casos de ruptura prematura de membranas pré-termo
sem trabalho de parto, em que ndo foram utilizados antibi-
Gticos para prolongar o periodo de laténcia (ou que recebe-
ram antibi6ticos que ndo proporcionam cobertura adequada
contra o EGB), a quimioprofilaxia deve ser administrada por
48 horas, exceto quando a cultura resultou negativa nas 5

semanas anteriores.

Paciente alérgica a penicilina?

# Néo

Penicilina G cristalina: 5

milhdes Ul, EV, dose de

ataque; a sequir 2,5a 3
milhdes Ul, EV, 4/4 horas, até

0 parto ou
Ampicilina: 2 g, EV, dose de
ataque; a sequir, 1 g, EV, 4/4
horas até o parto.

Sim
Paciente com historia de qualquer
uma das complicages abaixo
apbs uso de penicilina ou uma
cefalosporina?
e anafilaxia
 angioedema
e insuficiéncia respiratoria
e urticaria

S‘im $

Sensibilidade a clindamicina e a
eritromicina?

y Néo

Cefazolina: 2 g, EV, dose de
ataque; a sequir, 1g, EV,
8/8 horas até o parto.

Sim v
Clindamicina: 900

mg, EV, 8/8 horas até
0 parto.

v Néo

Vancomicina: 1 g, EV,
12/12 horas até o parto.

Figura 4 - Algoritmo proposto para os esquemas recomendados
para profilaxia intraparto da infeccdo neonatal precoce pelo
estreptococo do grupo B'2.

Alteracdo da dose de penicilina recomendada para a quimiopro-
filaxia intraparto

A flexibilizac¢do da dose de manutencio (2,5 a 3,0 milhdes
Ul a cada quatro horas, por via endovenosa, até o parto) facilita a
utilizagdo das formulages jd disponiveis da penicilina G, reduzindo
a necessidade de preparo especial das dosagens recomendadas,
e mantém os niveis adequados na circulacio fetal e no liquido
amnidtico, prevenindo a neurotoxicidade. Ndo houve alteragio

na dose de ataque (5 milhdes U, por via endovenosa).

Atualizacao dos regimes de quimioprofilaxia para gestantes
alérgicas a penicilina

As condi¢des de alto risco para anafilaxia foram detalhadas:
histéria de anafilaxia, angioedema, insuficiéncia respiratdria ou
urticdria apés utilizacdo de penicilina ou cefalosporinas.

Devido as crescentes taxas de resisténcia do EGB a eritro-
micina, a droga ndo é mais uma alternativa aceitdvel para pro-
filaxia intraparto da doenca, causada pelo micro-organismo nas
mulheres alérgicas a penicilina e com alto risco para anafilaxia.
Porém, a cefazolina permanece como o antibi6tico recomendado
para profilaxia em gestantes alérgicas a penicilina, com baixo
risco para anafilaxia.

Nos casos de alto risco para anafilaxia, quando disponivel,

o teste de indugdo da resisténcia a clindamicina — denominado
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D-teste — deve ser realizado se a cepa isolada for resistente a eri-
tromicina e sensivel a clindamicina. Se o teste resultar negativo,
a clindamicina pode ser empregada no lugar da vancomicina. No
entanto, quando os testes de sensibilidade ndo foram realizados
ou os resultados ndo estiverem disponiveis no momento do parto,
a vancomicina é a droga recomendada para profilaxia intraparto

na presenca de alto risco para alergia a penicilina.

Atualizacao da assisténcia neonatal relacionada ao risco de
infeccdo precoce pelo EGB

As recomendacdes para prevenc¢do secunddria da infecgdo
devem ser aplicadas na assisténcia aos neonatos.

A quimioprofilaxia adequada consiste na administragdo en-
dovenosa por =4 horas de penicilina (primeira op¢ao), ampicilina
ou cefazolina antes do parto. Todos os outros agentes e regimes
profildticos sio considerados inadequados para as propostas de
assisténcia neonatal.

Os recém-nascidos assintomdticos de maes que tiveram in-
dicag¢do, mas ndo receberam ou receberam de forma inadequada
aantibioticoprofilaxia intraparto, podem ser observados por =48
horas, exceto se a idade gestacional for <37 semanas ou se as
membranas permaneceram rotas pot =18 horas. Nestes casos, estd
recomendada uma avalia¢do limitada (solicita¢do — hemocultura
ao nascer; e hemograma ao nascer e/ou 6 a 12 horas apés), além

da observacio por =48 horas.

Leituras suplementares

Os recém-nascidos assintomdticos de 35 a 36 semanas ges-
tacionais, cujas mies receberam profilaxia intraparto adequada,

ndo requerem avalia¢do diagndstica rotineira.

Consideragdes finais

Diante do cendrio atual, deve ser reconhecido que, além do
custo elevado e das dificuldades inerentes a sua operacionalizacio,
mesmo a completa implementagdo dessa estratégia complexa
ndo eliminard todos os casos da doenga neonatal precoce pelo
EGB. Outro desafio importante serd a implanta¢do de sistemas
locais de vigildncia capazes de monitorar a incidéncia da doen-
¢a, a emergéncia de infec¢des feto-maternas causadas por cepas
resistentes da bactéria, e as demais complica¢des relacionadas
a utilizacdo disseminada de antibidticos, como as reacdes alér-
gicas graves.

E inquestiondvel que a solucdo definitiva inclui o desenvolvi-
mento e a liberagdo para uso clinico de uma vacina eficaz contra o
EGB, que deverd ser administrada antes da gestagdao em adoles-
centes e mulheres na idade fértil. Enquanto isso ndo ocorre, se os
resultados da cultura ndo estiverem disponiveis, é recomendédvel
que a profilaxia intraparto seja administrada quando estiverem
presentes os principais fatores de risco para a infec¢do. Esta es-
tratégia ndo prevenird, no entanto, uma importante parcela dos

casos da doenga neonatal precoce causada pelo EGB.
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