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RESUMO

Estreptococos do grupo B ou S. agalactiae sdo bactérias Gram-positivas, em forma
de cocos aos pares ou em cadeias, catalase negativa, citocromo-oxidase negativa,
anaerobicas facultativas, iméveis e ndo-esporuladas. As primeiras classificacées do
género Streptococcus foram baseadas de acordo com o tipo de hemdlise em meio de
cultura contendo sangue e das respostas soroldgicas com anti-soro. Inicialmente o S.
agalactiae foi descrito como causador da mastite bovina, posteriormente foi
identificado como causa das infec¢des no periodo natal e perinatal. De acordo com o
momento do aparecimento dos sintomas as doencas estreptocdcicas podem ser
classificadas em precoce ou tardia. A medida profilatica contra essas infeccées é o
uso de antibidticos antes do parto. O estudo objetivou apontar as sindromes clinicas
nos neonatos decorrentes da colonizagdo materna pelo S. agalactiae. Este trabalho
consiste em uma revisdo da literatura. E de suma importancia o rastreamento
universal para todas as gestantes entre 352 e 372 semanas de gestacdo, visando
melhorar a prevencéao e tratamento das infec¢des causadas por esse microrganismo.
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ABSTRACT

Group B Streptococci or S. agalactiae are Gram-positive, coccus in the form of cocci
in pairs or in chains, catalase negative, cytochrome oxidase negative, facultative
anaerobic, immobile, and non-sporulated. The first classifications of the genus
Streptococcus were based on the type of hemolysis in culture medium containing blood
and the serological responses with antiserum. Initially S. agalactiae was described as
the cause of bovine mastitis, later it was identified as the cause of infections in the
natal and perinatal period. According to the time of onset of the symptoms,
streptococcal diseases can be classified as early or late, the prophylactic measure is
the use of antibiotics before delivery. The aim of this study was to identify clinical
syndromes in neonates due to maternal colonization by S. agalactiae. This work
consists of a review of the literature. Universal screening for all pregnant women
between the 35th and 37th weeks of gestation is of paramount importance in order to
improve the prevention and treatment of infections caused by this microorganism
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1 INTRODUCAO

Estreptococos do grupo B de Lancefield ou Streptococcus agalactiae (S.
agalactiae) foi descrito pela primeira vez em 1887 por Nocard e Mollereau como
Streptococcus de la mammite, isso porque foi primeiro identificado na medicina
veterinaria como causador da mastite bovina. Posteriormente, Lehmann e Neumann
em 1896 denominaram definitivamente como Streptococcus agalactiae (PALMEIRO,
2009). Sao descritos como bactérias Gram-positivas, anaerdbicas facultativas,
catalase negativa, em forma ovoide (NOGUEIRA, 2013).

Em 1993, Rebecca Lancefield prop6s a classificacdo para os estreptococos
com base nas caracteristicas antigénicas dos polissacarideos presentes na parede
celular dessas bactérias, sendo os S. agalactiae classificados como pertencente ao
grupo B, pois sao os unicos da familia que possuem esse antigeno (PIRES, 2010).

Essas bactérias sdo microbiota normal do trato gastrointestinal, a partir dai
colonizam o trato geniturinario, podendo colonizar a regido vaginal de forma crénica
ou intermitente em um tergo das mulheres, sendo o canal de parto materno colonizado
por esse microrganismo o principal fator de risco para a transmissao vertical
(NOGUEIRA et al, 2013).

S. agalactiae emergiu como um relevante agente etiolégico de doencas em
humanos e passou a ser associado a infec¢Bes invasivas no periodo neonatal e
perinatal, causando septicemia, bacteremia e meningite. Podendo apresentar duas
manifestacdes clinicas diferentes, a doenca de inicio precoce e a de inicio tardio. A
doenca de inicio precoce esta atrelada ao periodo perinatal, que compreende da 222
semana de gestacdo a 7 dias apds o nascimento, ocorrendo a transmissao durante a
passagem do recém-nascido pelo canal de parto colonizado ou por ascenséo dessa
bactéria pelo trato genital ao liquido amniotico e a doenga de inicio tardio, no periodo
de 7 dias a 3 meses apds 0 nascimento, esta associada a transmissdo vertical e
horizontal (PALMEIRO, 2009).

Diante da gravidade dessas infec¢bes para os recém-nascidos, em 1996 o
Centers for Disease Control and Prevention (CDC), nos Estados Unidos, em
sociedade com outros institutos como o American Congress of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) elaborou a primeira proposta para o rastreamento através de

cultura de swab vaginal e retal em todas as mulheres gravidas entre a 352 e 372



semanas de gestacdo como prevencéo da infeccdo materno-fetal (HIGASHI et al,
2016).

O protocolo de cultura recomendado pelo CDC inclui coleta de amostra de
swabs vaginal e anal (FASSINA, 2013). Para o diagnostico laboratorial é
recomendado andlise da hemdlise em meio de cultura dgar sangue, coloracdo de
Gram, teste de catalase, teste de CAMP, hidrolise do hipurato, determinacdo da
susceptibilidade aos antimicrobianos eritromicina e clindamicina e aglutinacdo em
lamina (CDC, 2016).

Apds o rastreamento pelo método de cultura de swab vaginal e retal a profilaxia
deve ser feita em caso de culturas positivas, resultados desconhecidos ou culturas
nao realizadas. No momento do parto os antibiéticos usados na profilaxia via
endovenosa sdo penicilina ou ampicilina, para as pacientes alérgicas a penicilina, é
recomendada a administragdo de eritromicina ou clindamicina, se na cultura de pré-
natal o microrganismo foi sensivel a estes antibiéticos (REZENDE, 2010).

A epidemiologia da doenca causada pelo S. agalactiae tem sido amplamente
estudada nos Estados Unidos e na Europa, porém, ainda ha poucos estudos
abordando este assunto na América Latina (NOGUEIRA et al, 2013).

No Brasil, o Sistema Unico de Saude (SUS) ndo implementou no programa de
pré-natal a deteccéo laboratorial do S. agalactiae. Ndo ha estimativas dos gastos com
diagnéstico e tratamento dos neonatos infectados (BLASTOS et al, 2012).

Em funcéo da colonizacdo materna por S. agalactiae representar um importante
fator de risco para sepses neonatal, 0 objetivo desta revisao é apontar as sindromes
clinicas dos neonatos decorrentes da colonizacdo materna por S. agalactiae,

demostrar as causas e apontar o diagnostico no periodo pré-natal.

2 METODOLOGIA

Este trabalho consiste em uma revisao da literatura, onde foram obtidos artigos
e monografias, nas bases de dados do Medline, Scielo, Bireme, PubMed e Google
académico. Foram empregados os seguintes descritos: Streptococcus agalactiae,
sindrome clinicas em neonatos e colonizagdo materna por Streptococcus agalactiae.
Os artigos e monografias pesquisados eram de revisao de literatura, relato de caso,

série de casos ou pesquisa clinica.



3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 Streptococcus agalactiae

3.1.1 FISIOLOGIA E ESTRUTURA

Os estreptococos sao bactérias pertencentes a familia Streptococcaceae, em
forma de cocos Gram-positivos, dispostos aos pares ou em cadeias, sdo anaerobicos
facultativos, homofermentadores, ou seja, o Unico produto da fermentacdo da glicose
€ o acido lactico, ndo produzem a enzima catalase, ndo produzem a enzima citocromo-
oxidase, sao imoéveis, ndo esporulados. As primeiras classificacbes do género
Streptococcus foram baseadas de acordo com o tipo de hemdlise em meio de cultura
contendo sangue, sendo classificados em beta-hemoliticos (lise total das hemacias),
alfa-hemoliticos (hemolise parcial) e gama-hemolitico (auséncia de hemdlise) e das
respostas soroldgicas com anti-soro (KONEMAN et al, 2001; PIRES, 2010).

Os S. agalactiae sdo beta-hemoliticos, formam colénias de 3 a 4 mm de
didmetro, branco-acinzentadas, lisas e cremosas em meio de agar sangue, produzem
a enzima que hidrolisa o hipurato em seus componentes glicina e acido benzoico, sédo
incapazes de crescer na presenca de bile e possuem resisténcia intrinseca a
bacitracina e sulfametoxazol-trimetoprim (TABELA 1) (BASTOS et al, 2012; PIRES,
2010).

Produzem o fator CAMP (Christie, Atkins e Munch-Peterson), uma proteina
termoestavel que intensifica a hemolise das hemécias produzidas pela beta-
hemolisina do Staphylococcus aureus no meio de agar sangue de carneiro. Descrito
em 1944, é indicado para identificacdo presuntiva do S. agalactiae, pois séo 0s Unicos
do género Streptococcus capazes de produzir este fator (PIRES, 2010).

Os estreptococos possuem um antigeno de parede, um polissacarideo de
superficie celular classificados pela pesquisadora Rebecca Lancefield, como
antigenos do grupo A (S. pyogenes), B (S. agalactiae), C (B-hemoliticos) e D
(Enterococcus que passou a ter o seu grupo préprio). O antigeno do grupo B é
composto de um polimero de ramnose-glicosamina fixado a camada do
peptidoglicano. A especificidade de tipo é proporcionada pelo polissacarideo capsular
e pelos antigenos especificos. Sdo sempre encapsulados e pertencem a um de nove

sorotipos capsulares reconhecidos, constituidos de glicose, galactose, N-acetil-



glicosamina, e acido N-acetil-neuraminico (acido sialico), a especificidade de cada
sorotipo é determinada de acordo com o arranjo desses quatro componentes em cada
sorotipo capsular (KONEMAN et al., 2008).

Tabela 1: Identificagéo presuntiva dos estreptococos mais frequentes.

Microrganismo Hemodlise Testede Hidrélisedo Bacitracina STX
CAMP Hipurato

Grupo A B - - S R

Grupo B B + + R R

N&o grupo A ou B B - - % S

Grupo D aouA - v R R

Estreptococos viridans  aou A - vV S S

Notas (+): reacdo positiva; (-): reacdo negativa; (R): resistentes; (S): sensivel; (v):
variavel.
Fonte: KONEMAN, 52 edi¢cdo, adaptado.

3.1.2 PATOGENIA

Inicialmente o S. agalactiae foi identificado como patdogeno na medicina
veterinéaria, especificamente de bovinos. Desde quando foi descrito pela primeira vez
em 1887, esse microrganismo apareceu como agente etiolégico de doencas e causas
de colonizagdo em animais como suinos, felinos e roedores. Somente em 1930 foi
reconhecido como patdgeno em seres humanos (PALMEIRO, 2009).

O trato gastrintestinal humano é o reservatorio natural do S. agalactiae (COSTA
et al, 2008). A partir do trato gastrintestinal o microrganismo coloniza a vagina e se
adere as superficies mucosas do trato geniturinario, iniciando a infeccdo do trato
urinario (PIRES, 2010). Na colonizacéao reto-vaginal da mulher gravida o S. agalactiae
se adere ao epitélio vaginal, placenta, epitélio e endotélio alveolares, sendo cada uma
dessas interacdes relevantes para a transmissdo vertical da bactéria (TRABULSI,
20009).

Durante as trés ultimas décadas o S. agalactiae passou a ser comumente
associado a infec¢fes invasivas no periodo natal e perinatal (PALMEIRO, 2009). A
principal consequéncia da colonizacdo materna pelo S. agalactiae é a infeccéo
neonatal grave, resultante da transmissao vertical do microrganismo (PIRES, 2010).



De acordo com o momento do aparecimento dos sintomas, a infec¢ao estreptococica
nos neonatos pode ser classificada como de inicio precoce ou tardio.

A doenca de inicio precoce esta relacionada a colonizacéo pelo S. agalactiae
durante o periodo perinatal (22 semanas completas de gestacdo, até sete dias apos
0 hascimento), a transmissdo acontece através das membranas fetais rompidas e
aspiracao fetal do liquido amniético contaminado e a doenca de inicio tardio se torna
evidente entre sete dias a trés meses ap0s 0 nascimento, a primeira via de infeccao
da doenca de inicio tardio € por meio do canal vaginal da mée colonizado ou com a
contaminagdo poés-natal do microrganismo com a mée ou no ambiente hospitalar
(PIRES, 2010).

3.1.3 FATORES DE VIRULENCIA

e Capsula tem a capacidade de promover aderéncia a bactéria as superficies
epiteliais e inibi a fagocitose pelos macréfagos e neutrofilos (FASSINA, 2013).

e B-hemolisina ou citolisina € uma proteina responsavel pela beta-hemdlise em
meio de agar sangue, atuam como fator de viruléncia principalmente nas infec¢cdes
pulmonares. A B-hemolisina formadora de poros lisa as células epiteliais alveolares
e endoteliais in vitro, propondo assim que a hemolisina exerga um fator de
viruléncia nas infecgBes pulmonares neonatais. Também pode aumentar a
capacidade dos microrganismos invadirem as células endoteliais no sistema
nervoso central e no figado tem a capacidade de ativar vias de apoptose nos
hepatdcitos, causando necrose hepatica (FASSINA, 2013; KONEMAN et al.,
2008).

e Acido lipoteicéico facilita no processo de aderéncia como primeira etapa da
infeccdo, também se constitui citotdoxico para as células amnioticas e cerebrais
embrionarias humanas. S&o encontradas diversas proteinas de superficie celular
(FASSINA, 2013; KONEMAN et al., 2008).

e Cbha peptidase é uma proteina de superficie, um produto da clivagem de

componente do complemento que € produzido por células epiteliais alveolares,



atua como elemento de atracdo das células inflamatorias e est4 envolvido no
processo de inflamacéo pulmonar (FASSINA, 2013). Essa enzima atua associada
a célula e necessita da capsula de grupo B para sua atividade maxima (KONEMAN
et al., 2008).

e Acido hialurdnico Liase age ao disseminar a infeccdo em consequéncia da
degradacgdo do acido hialurénico na matriz extracelular, podendo atuar também
sobre o acido hialurénico presentes em altas concentracbfes nos tecidos

placentérios, fetais e no liquido amnidtico (FASSINA, 2013).

e Proteina de ligacdo a penicilina de superficie celular (PBP1 a) protege a
bactéria da destruicdo das células fagociticas (KONEMAN et al., 2008). Quando
0s estreptococos B-hemoliticos conferem resisténcia aos macrolideos, podem se
apresentar resistentes as lincosaminas, caracterizando resisténcia induzivel
codificada pelo gene erm ou a resisténcia constitutiva pela presenca do gene mef
(ANVISA, 2008).

e Fator CAMP, os estreptococos do grupo B produzem uma proteina termoestavel,
Fator CAMP, que atua sinergicamente com a p-hemdlise do Staphylococcus
aureus, produzindo esfingomielinase C que se liga as membranas das hemacias
(FASSINA, 2013).

e Oligopeptidase sdo enzimas que sédo capazes de degradar peptideos e fatores
proteicos de defesa do hospedeiro (FASSINA, 2013).

3.2 SINDROMES CLINICAS
3.2.1 DOENCA NEONATAL DE INICIO PRECOCE

Esta correlacionada a colonizacdo ao longo do periodo perinatal. Antes do
parto 0 microrganismo € adquirido por infeccao ascendente para o Utero, através

das membranas fetais rompidas ou durante a passagem pelo canal vaginal da

lactante colonizada. Cerca de 50% dos bebés sao colonizados, entretanto somente



1-2% tornam-se infectados, sendo observado essa infecgdo nos primeiros cinco
dias de vida (KONEMAN et al., 2008). A clinica da doenca abrange bacteremia,
pneumonia e meningite. Além da colonizacdo materna por S. agalactiae outros
fatores aumentam os riscos, incluindo idade gestacional menor que 37 semanas
completas, prolongamento da ruptura das membranas, infeccdo intra-amniética,
idade materna e baixos niveis maternos de anticorpo capsular especifico (VERANI
et al., 2010).

Para prevenir a infec¢cdo neonatal pelo S. agalactiae 0 método de escolha € a
antibiético profilaxia intraparto, iniciado 4 horas antes do parto, o antibitico &
introduzido na gestante e mantida até o momento do nascimento. A penicilina
endovenosa é o farmaco de escolha recomendado outra alternativa é a ampicilina.
Para pacientes alérgicas a penicilina deve-se administrar eritromicina ou clindamicina,
se 0 microrganismo foi sensivel na cultura do pré-natal. Para pacientes alérgicas a
penicilina com resisténcia in vitro a eritromicina e clindamicina, recomenda-se 0 uso
de vancomicina (NOGUEIRA et al, 2013).

3.2.2 DOENCA NEONATAL DE INICIO TARDIO

Sédo adquiridas de forma transversal através do canal de parto de maes
colonizadas ou ap6s 0 parto no contato nos primeiros dias de vida, a partir da
mae, de pessoas que cuidam da crianca ou do ambiente hospitalar. A clinica
predominante consiste em bacteremia seguida de meningite, que em até 50% das
criancas apresentam sequelas neuroldgicas permanentes. A taxa de mortalidade
varia de 10-15% (KONEMAN et al, 2008).

3.2.3 INFECCOES EM MULHERES GRAVIDAS

A partir do trato gastrintestinal o S. agalactiae coloniza a vagina e se adere a
superficie das mucosas do trato geniturinario. A microbiota vaginal atua como um
mecanismo de defesa contra o crescimento e ascensao de microrganismos e 0s
lactobacilos com a producdo de &cido lactico atuam na defesa local. Durante o
periodo gestacional o desequilibrio da microbiota vaginal favorece a colonizacéo

de microrganismos associados a complicacdes da evolucédo da gestacdo. Cerca



de 10-30% das gestantes sao colonizadas pelos S. agalactiae na vagina ou no
reto, sendo essa colonizacéao transitoria, cronica ou intermitente (NOGUEIRA et al,
2013; PIRES, 2010).

Também produzem infeccao importantes em mulheres depois do parto, estao
associados a cerca de 20% das endometrites pds-parto, 25% das bacteremia apés
cesarianas e 25% e 30% dos casos de bacteriuria assintomatica (KONEMAN et al,
2001).

3.2.4 INFECCOES EM MULHERES NAO GRAVIDAS E HOMENS

As infec¢Bes do trato urinario acometem mulheres néo gravidas e homens em
gualquer faixa etaria (SATO et al, 2005). O S. agalactiae também causa cistite e
pielonefrite. Os fatores de riscos que favorecem a infec¢do do trato geniturinario
causado por estreptococos do grupo B sdo doencas de base, como diabetes,
pielonefrite e abscesso renal contribuem para uma infeccdo ascendente
(KONEMAM et al, 2001).

3.2.5 INFECCOES EM HOMENS E MULHERES DEBILITADOS

A pneumonia por esses microrganismos também é encontrada em hospedeiros
com doencas de base, como por exemplo a diabetes. Em pacientes
imunocomprometidos ocorrem infeccbes de tecidos moles e pele que
gradativamente se agravam desde abcessos a derrame pleural (KONEMAN et al,
2001).

3.3 RECOMENDACOES DO CDC COMO UM PROTOCOLO DE PREVENCAO

E recomendado por meio dos protocolos estabelecidos em 1996, e
atualizado em 2010 (TABELA 2), pesquisa universal para todas as gestantes entre
a 352 e 372 semanas de gestacédo para colonizacao, através do método de cultura
de swab vaginal e retal. Todas as mulheres gravidas com S. agalactiae isolado na
cultura de urina em qualquer momento da gestagcédo ou que tiveram um lactente

anterior com doenca invasiva por S. agalactiae devem receber a



antibioticoprofilaxia intraparto, ndo sendo necessério a triagem de terceiro
semestre; quando ndo ha conhecimento dos resultados da triagem até o momento
do parto a antibioticoprofilaxia intraparto deve ser administrada em mulheres com

menores que 37 semanas de gestacao (VERANI et al, 2010).

Tabela 2: Indicacdes e contraindicacfes da profilaxia intraparto para prevencdes da
doenca de inicio precoce.
Profilaxia intraparto indicada Profilaxia intraparto n&o indicada

e Filho anterior com doenca invasiva e Colonizacdo da gestagao anterior.
por S. agalactiae.

e Bacteritria pelo S. agalactiae durante e Bacterilria durante a gestagao

gualquer trimestre da gestacéao. anterior.
¢ Resultados da triagem e Culturas de triagem vaginal e retal
desconhecidos durante o parto negativos.

(cultura ndo realizada ou incompleta).
Fonte: VERANI et al, 2010. Adaptada.

3.4 DIAGNOSTICO LABORATORIAL E DETECCAO DO MICRORGANISMO

Para o diagnéstico laboratorial o CDC (2016) recomenda: determinacédo da
hemolise em agar sangue, prova de catalase, caracteristicas morfotintoriais, teste de
CAMP, teste do Léatex, hidrélise do hipurato, determinacdo da susceptibilidade pelo
método de microdiluicdo em caldo e teste D.

A beta-hemolise observada apds 24 horas de incubacdo no meio de agar
sangue devido a producédo de hemolisina (FASSINA, 2013).

A prova da catalase € utilizada para diferenciar as espécies de estreptococos
(catalase negativa), dos estafilococos (catalase positiva). O teste € feito em lamina
com uma porcao do isolado de uma cultura, adicionado uma gosta de peréxido de
hidrogénio a 3%, a enzima catalase converte o peréxido de hidrogénio em oxigénio e
agua, sendo possivel observar a prova positiva quando ha liberacdo do oxigénio,
formando bolhas (ANVISA, 2008).

O teste de CAMP é realizado no meio agar sangue de carneiro, fazendo uma
estria com cepa de Staphylococcus aureus produtora de B-hemolisina perpendicular

a cepa teste. Os S. agalactiae atuam com a [B-lisina secretada pelo Staphylococcus



aureus, aumentando sinergicamente a area da hemolise, formando uma ponta de
flecha no local onde estdo mais proximas as estrias de crescimentos formando o fator
CAMP (KONEMAN et al, 2001).

O latex é o teste mais preciso para identificar se a bactéria possui o antigeno
do grupo B de Rebecca Lancefield. O teste se resume em fazer uma suspensao
bacteriana a partir da placa contendo agar sangue com uma alca bacterioldgica e
coloca-la no cartdo junto com os anticorpos especificos do kit e homogeneizado, a
prova é positiva quando ha aglutinacao (CDC, 2016).

Os S. agalactiae sao também capazes de hidrolisar o hipurato em seus
componentes: glicina e &cido benzoico (ANVISA, 2004).

O teste D é usado para deteccao de resisténcia induzivel, colocando na placa
de antibiograma o disco de eritromicina e a uma distancia de 15mm um disco de
clindamicina, apdés a incubacdo com a difusdo da eritromicina através do &gar, a
resisténcia a clindamicina é induzida, quando é observado um achatamento na zona
de inibicdo, adjacente ao disco de eritromicina, formando assim a letra D. Os
organismos resistentes a eritromicina e com achatamento do halo formando um D na
clindamicina, devem ser reportados como resistentes a eritromicina e a clindamicina,
para que esses antimicrobianos nado sejam empregados, podendo haver falha
terapéutica (ANVISA, 2008).

A microdiluicio em caldo € um teste quantitativo que determina a
suscetibilidade antimicrobiana das drogas, é realizada utilizando placas estéreis de
Elisa, com 96 pocos, ap06s a inoculacdo dos microrganismos 0s painéis de
microdiluicdo sdo incubados a 35°C por 16 a 20 horas e a leitura da placa sera
realizada visualmente de acordo com a determinacdo da concentracdo inibitoria

minima (CIM) para determinar sua resisténcia ou sensibilidade (ANVISA, 2008).

4 CONSIDERACOES FINAIS

S. agalactiae sé@o descritos como um potencial agente etioldgico de septicemia
e meningite em neonatos no periodo natal e perinatal. No Brasil sdo escassos 0s
dados referentes a morbidade pelas doencas causadas pelo S. agalactiae, por isso
torna-se fundamental, por parte do Ministério da Saude, dar valor e incluir no programa

de pré-natal o rastreamento e o diagnostico laboratorial em todas as mulheres



gravidas. E de suma importancia o rastreamento universal para todas as gestantes
entre 352 e 372 semanas de gestacédo, visando melhorar a prevencao e tratamento

das infec¢des causadas por essa bactéria.
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