o000
CAPIiTULO 38

STREPTOCOCCUS AGALACTIAE NA SAUDE
MATERNO-NEONATAL: COLONIZAGCAO,
RESISTENCIA ANTIMICROBIANA E
IMPLICAGOES PARA A PRATICA CLINICA

4. https://doi.org/10.22533/at.ed.110112613018

Raissa Carmem Sousa Silva
Giselle Oliveira Soares Sousa
Julia Domingos Magalhaes

Monique Santos do Carmo

INTRODUCAO

A bactéria Streptococcus agalactiae, também conhecida como Estreptococo
do Grupo B (EGB), permanece como um dos principais agentes etioldgicos de
sepse e meningite neonatal precoce em nivel global, além de estar associado a
desfechos adversos maternos, como corioamnionite e endometrite puerperal.
Embora seja um constituinte habitual da microbiota gastrointestinal e genitourinario,
a colonizacdo materna assintomatica representa o principal fator de risco para a
transmissao vertical. Neste contexto, estimativas recentes da Organizagdo Mundial
da Saude (OMS) e estudos epidemioldgicos publicados nos Ultimos cinco anos
indicam que, globalmente, cerca de 18% a 20% das gestantes estdo colonizadas
por EGB, resultando em uma carga significativa de morbimortalidade neonatal,
especialmente em paises de baixa e média renda onde as estratégias de prevencdo
podem ser heterogéneas (Gongalves et al., 2022; Russell et al., 2023).

Para mitigar esses riscos, diretrizes internacionais e nacionais, incluindo as
atualizac¢des mais recentes do American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG) e recomendacdes do Ministério da Satuide do Brasil, preconizam o rastreio
universal baseado em cultura retovaginal entre a 352 e a 372 semana de gestacao.
Dessa forma, a implementacdo da profilaxia antibidtica intraparto (PAI) reduziu
drasticamente a incidéncia de infec¢des de inicio precoce e a penicilina cristalina
continua sendo a droga de escolha devido a sua eficacia comprovada e espectro

Streptococcus agalactiae na salide materno-neonatal: colonizacao, resisténcia antimicrobiana e implicacdes para a pratica clinica

©
o
=
>
=
[
<
¥}

71




estreito, mantendo-se como padrao-ouro na prevencao da doenca invasiva neonatal
(ACOG, 2020; Nanduri et al., 2021).

No entanto, o cenario terapéutico enfrenta um desafio crescente: a emergéncia
de cepas resistentes aos antimicrobianos. Embora o EGB permaneca universalmente
sensivel a penicilina, observa-se na literatura recente um aumento alarmante nas
taxas de resisténcia aos antibidticos de segunda escolha, como clindamicina e
eritromicina, frequentemente utilizados em gestantes alérgicas aos betalactamicos.
Neste sentido, estudos microbiolégicos realizados entre 2020 e 2023 demonstram
que a resisténcia a macrolideos e lincosamidas tem ultrapassado 40% em diversas
regides, impulsionada pela disseminacdo de genes de resisténcia como ermB e mefA,
o que complica 0 manejo clinico de pacientes com hipersensibilidade a penicilina
e exige uma vigilancia laboratorial constante (Hayes et al., 2023; Silva et al., 2021).

Logo, a caracterizagdo regional do perfil de sensibilidade torna-se imperativa,
visto que a epidemiologia do EGB varia geograficamente. A escassez de dados
locais atualizados sobre a circulacdo de sorotipos e padrdes de resisténcia pode
comprometer a eficacia dos protocolos empiricos de profilaxia. Portanto, este
capitulo tem como objetivo analisar a prevaléncia da colonizagao por Streptococcus
agalactiae na saude materno-neonatal, discutir os mecanismos e as taxas atuais
de resisténcia antimicrobiana e delinear as implicacdes dessas descobertas para
a pratica clinica, visando fundamentar estratégias de prevencdo mais assertivas e
adaptadas a realidade local.

REVISAO DE LITERATURA

Aspectos microbiologicos de S.agalactiae e
resisténcia aos antimicrobianos

As bactérias sao classificadas inicialmente por sua morfologia e, posteriormente,
quanto sua coloracdo e respostas a provas bioquimicas. Nesse sentido, o microrganismo
de Streptococcus agalactiae é uma bactéria com morfologia em cocos, positiva a
coloracdo Gram e pertencente ao grupo pB-hemolitico da sorologia de Lancefield
(Fedozzi e Almeida, 2021).

Quanto a sua morfologia, 0 microrganismo anaerdbio SGB possui uma espessa
camada de peptidoglicano, cuja parede € revestida de uma capsula polissacaridica. A
capsula é o principal mecanismo da viruléncia da bactéria, uma vez que os antigenos
presentes nelaimpedem a resposta imunoldgica do hospedeiro ao inibir a fagocitose,
a opsonizacdo e ativagdo do sistema complemento na auséncia de anticorpos
especificos contra esses antigenos (Fedozzi e Almeida, 2023; Camargo et al., 2025)
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A sorologia dos antigenos presentes na capsula polissacaridica de S. agalactiae,
permite diferenciar o micro-organismo em dez sorotipos diferentes: la, Ib, I1, IlI, 1V,
V, VI, VII, VIII, IX. (Liu e Liu, 2022). Esses sorotipos se distinguem quanto ao grau
de patogenicidade, regido geografica e perfil do paciente (Camargo et al., 2025).

Nesse sentido, o sorotipo la é comumente encontrado em isolados de gestantes
assintomaticas. O sorotipo lll, por sua vez, é reconhecido por sua hiperviruléncia,
sendo frequentemente associado a infec¢cdes em adultos homens, gestantes e
neonatos em escala global, representando 60% das bactérias isoladas em casos
de septicemia neonatal e mais de 80% dos isolados provenientes de casos latentes
com meningite (Camargo et al., 2025).

A patogenicidade do sorotipo Ill de S. agalactiae estad na expressdo de acido
sidlico, que, em niveis elevados, inibe a deposicdo de C3b, proteina do sistema
complemento (Fedozzi e Almeida, 2023)

Outrossim, outro fator de viruléncia que se destaca é o sistema de transducdo
de sinal, pelo qual SGB regula a expressao de fatores bacterianos em resposta a
estimulos externos, aumentando sua sobrevida e capacidade de replicacdo no
hospedeiro. Além disso, ainda existem as adesinas, proteinas de superficies Rib e
alfa C que garantem adesdo da bactéria as células epiteliais, importantes para a
colonizacgdo do trato genital, além de atuar na invaséo celular e evasdo da defesa
enddgena do hospedeiro (Armistead, 2019).

Dessa forma, apesar de apresentar um perfil comensal do sistema intestinal e
geniturindrio da populacdo higida, os mecanismos de viruléncia do S. agalactiae o
tornaimportante agente para doencas estreptocdcicas e outras infeccdes oportunistas
e complicagdes, principalmente em pacientes imunodeprimidos, idosos, gestantes
e neonatos (Armistead, 2019).

Para esses casos, 0 CDC estabelece como terapia profilatica a penicilina e ampicilina
e, como alternativa aos betalactamicos, recomenda-se o uso de antimicrobianos
macrolideos (Jacomini; Murayama, 2023) e licosamidas, dentre os quais destacam-
se a clindamicina e eritromicina (Faria et al,, 2023).

Entretanto, a resisténcia antimicrobiana de algumas cepas do SGB é outro
ponto de crescente relevancia na drea cientifica e clinica. Segundo o CDC, hd uma
crescente incidéncia global de resisténcia contra a terapia alternativa, evidenciada
em especial aos antibidticos eritromicina e clindamicina (Fedozi e Almeida, 2021).

A resisténcia a profilaxia de primeira escolha, por sua vez, tem apresentado
isolados com concentracdo inibitoria minima (CIM) no limite de sensibilidade (Faria
etal., 2023), ja apresentando indicativos de resisténcia a esses antibidticos de amplo
espectro, como observado no estudo etiope em que 10% dos isolados apresentaram-
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se resistentes a penicilina, enquanto para ampicilina foi de 9% (Ribeiro et al., 2021;
Gizachew et al., 2019).

Por outro lado, a resisténcia a terapia alternativa é um fato ainda mais expressivo
e reconhecido a nivel mundial e nacional. Atestando esse fato, no contexto mundial,
as taxas de resisténcia permanecem variadas, no Ird 73,7% dos isolados foram
resistentes a eritromicina (Dashtizade et al, 2020); na Italia, 30% dos isolados das
gestantes apresentaram-se resistentes a clindamicina e 40% a eritromicina. J4 no
continente africano, a taxa de resisténcia dos isolados de SBG é 20% a clindamicina
e eritromicina (Gizachew et al, 2019).

A despeito do Brasil, o estudo brasileiro realizado em um hospital paraense
de alto risco constatou uma incidéncia de resisténcia ainda maior aos antibidticos
das classes macrolideos e licosaminas. Cerca de 65% das gestantes positivas para
SBG, nessa pesquisa, apresentavam resisténcia a eritromicina e 41% a clindamicina
(Ribeiro et al., 2021).

A crescente resisténcia aos macrolideos e lincosamidas é resultante da
expressao de fendtipos provindos de genes de resisténcia, que sdo transmitidos
entre Streptococcus pelo compartilhamento de DNA plasmidial (Faria et al., 2023).

A resisténcia a esses farmacos pela bactéria SBG pode se apresentar com trés
dos seguintes fendtipos genéticos : M- resistentes a macrolideos; MLSB (i) indutiva
resistentes aos licosamideos induzida pelo macrolideo; e MLSB (c) constitutiva-
resistente plena aos macrolideos e licosamideos. Esses fendtipos sdo expressao
dos genes de resisténcia mefA/E, ermA e ermB, respectivamente (Schuab, 2014).

Nesse sentido, a expressdao de mefA/E por SGB implica no impedimento do
acumulo de antibidticos no interior da célula pela bomba de efluxo. J4 a expressdo
dos genes ermA e ermB confere resisténcia cruzada a macrolideos e licosamideos
por acao da enzima metilase sobre os sitios de atuacdo desses antibidticos, o que
explica a porcentagem de resisténcia similar entre as classes desses antimicrobianos
(Schuab, 2014).

Colonizacdo materna e transmissao vertical

A microbiota vaginal sofre importantes alteracdes durante a gestacao pela
acao hormonal, sobretudo no terceiro trimestre. Essa mudanca de colonizagéo, com
predominio de Lactobacillus iners e Gardnerella spp., aumenta o pH vaginal e favorece
o crescimento de microorganismos oportunistas. Além disso, a imunossupressao
induzida pela gravidez torna a resposta inflamatéria mucosal mais branda e permite
a proliferagdo de bactérias como o SGB, que pode colonizar até 30% das gestantes
nesse periodo (Maidment et al., 2024).
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Estudos epidemioldgicos internacionais indicam que a colonizacdo materna pelo
SGB é comum em gestantes, com uma prevaléncia global estimada em torno de 18%,
variando entre aproximadamente 11% e 35% conforme a regido geogréfica estudada.
Essa variacdo inclui prevaléncias menores na Asia Oriental e Meridional (11-13%)
e valores mais elevados em algumas regides da Africa e Caribe, demonstrando
ampla heterogeneidade em diferentes contextos populacionais e metodoldgicos
(Russel et al.,2017).

No Brasil, estudos epidemioldgicos também reportam prevaléncia significativa
de SGB em gestantes, ainda que varidveis entre regides. Em Ribeirdo Preto, SP, foi
observada uma taxa de 17,9% de colonizacdo materna. Em outro estudo na regido
Noroeste do pafs, a prevaléncia encontrada foi de 20,4%. Estudos clinicos locais no
Sudeste e Sul relataram faixas de colonizacdo que variaram de aproximadamente
17,4% a 27,6%, com picos de até 28,4% em algumas populacdes estudadas no Sul
do Brasil (Costa et al., 2008).

As gestantes geralmente sdo colonizadas de maneira assintomadtica; o que
torna a infeccdo preocupante é seu potencial de transmissdo para o feto, de forma
ascendente antes da rotura de membranas, que pode causar a corioamnionite,
parto prematuro ou natimorto, ou de forma vertical durante o parto, pelo contato
do neonato com secre¢des vaginais colonizadas, o que pode levar a infeccoes
graves neonatais

Importancia do Streptococcus agalactiae na saide materno-neonatal

A bactéria SGB é responsavel por aproximadamente 200.000 casos invasivos
e 147.000 natimortos e mortes infantis a cada ano, em todo o mundo. Além disso,
as taxas de mortalidade neonatal variam entre 10% - 15% e 40% - 58% em paises
desenvolvidos e em desenvolvimento, respectivamente (Oordt-Spitz et al., 2018).

Apds o contato com a bactéria, o recém-nascido pode adquirir a doenca de inicio
precoce até os 6 dias de vida, com manifesta¢do principalmente de sepse e pneumonia.
Aincidéncia chega a 3,6 casos por 1000 nascidos vivos e a mortalidade variaentre 2 e
10% (Goncalves et al., 2021). Existe ainda a doenca de inicio tardio, que se manifesta
entre 7-90 dias do nascimento e tem como principal manifestacdo a meningite.
Além da elevada mortalidade, essa manifestacdo pode gerar consequéncias a longo
prazo como surdez e sequelas neuroldgicas permanentes (Goncalves et al.,, 2021).

As gestantes geralmente permanecem assintométicas ou com manifestacoes
leves de infec¢do do trato urindrio. Quando existem complicagdes, as principais
evidenciadas foram a corioamnionite e rotura prematura de membranas (Dai et
al., 2019). Ademais, entre as consequéncias estdo o obito fetal, com chance 9 vezes
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maior em mulheres colonizadas (Yadeta et al., 2018) e outras de menor gravidade
como hemorragia pds-parto, febre intraparto e infeccdo puerperal (Dai et al., 2019).

A primeira recomendacdo formal surgiu em 1996 pelo Centro de Controle
e Prevencao de Doencas (CDC) americano, com a indicacdo de quimioprofilaxia
intraparto, atualizada em 2010 com adicdo da triagem universal por cultura vaginal
entre 35-37 semanas de gestacdo. Essa indicagcdo foi um marco para a redugao de
sepse, pneumonia e meningite neonatal (Verani et al., 2010).

O avanco em tratamentos direcionados ao SGB foi a medida de controle mais
eficaz para a prevengdo de complica¢des infantis associadas a bactéria, de modo que,
na auséncia da profilaxia, 50% dos neonatos de maes colonizadas podem adquirir a
infeccdo (ACOG, 2020). No Brasil, o Ministério da Saude recomenda o rastreamento
universal da colonizacdo por SGB através da coleta de swab vaginorretal na janela
de 35-37 semanas gestacionais, no contexto do pré-natal de risco habitual.

Em casos de cultura positiva, a profilaxia intraparto estd indicada e deve ser
realizada com penicilina G endovenosa (5.00.000 Ul, seguido de 2.500.000- 3.000.000
Ul a cada 4 horas), como segunda escolha a ampicilina e em casos de alergia cefazolina,
clindamicina ou eritromicina (Brasil, 2012). Ademais, o manual acrescenta situagdes
de alto risco nas quais também estd indicada a profilaxia intraparto quando o
resultado da cultura nao esta disponivel: casos de bacteriuria por EGB em qualquer
trimestre da gestacdo, partos prematuros, ruptura de membranas por mais de 18
horas e febre intraparto acima de 38°C (Brasil, 2022).

IMPLICACOES PARA A PRATICA CLINICA
E VIGILANCIA EM SAUDE

O combate ao SGB participa como meta nas “Diretrizes para o enfrentamento
das meningites até 2030" publicadas pelo Ministério da Saude. O projeto estrutura
um plano nacional de prevencao, diagnodstico e vigilancia dos principais agentes
etiolégicos das meningites: Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae e Streptococcus agalactiae com o objetivo de prevenir os
casos e ébitos causados por meningites imunopreveniveis (BRASIL, 2022).

Para o SGB, no campo da prevencéo, sugere-se a implementacdo de novas
tecnologias vacinais, atualizacdes do Manual de Gestacao de Alto Risco e do Caderno
de Atencdo Basica de pré-natal de risco habitual, previstas para 2026, além de
fortalecer a utilizagao de antibidtico profildtico intraparto para as parturientes, como
ja recomendado pelo Ministério da Saude. Quanto ao diagndstico e tratamento, o
objetivo é aprimorar a qualidade do manejo clinico e do treinamento profissional,
em conjunto com a elaboracdo de uma linha de cuidado exclusiva para a meningite
(BRASIL, 2022).
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Porfim, no ambito davigilancia, planeja-se a realizacdo de estudos epidemioldgicos
sobre fatores de risco e a capacitacao progressiva de redes de assisténcia especificas
para a bactéria (BRASIL, 2022). Esses esforcos fazem-se imprescindiveis para inserir o
perfil clinico das gestantes infectadas pelo EGB em um contexto de politicas publicas
que visam otimizar o cuidado materno-infantil, assegurando dados robustos para
reduzir a morbimortalidade neonatal por SGB.

CONSIDERACOES FINAIS

Embora SGB seja um microrganismo comensal do trato geniturindrio de
populac¢des higidas, estabelece-se como um dos principais agentes infecciosos na
interface materno-fetal, ndo apenas em razdo de sua prevalente colonizacdo em
gestantes, mas sobretudo por seus desfechos obstétricos desfavoraveis. Sua presenca
na microbiota vaginal de gestantes esta associada a complica¢des maternas, como
rupturas de membranas, e morbimortalidade neonatal, manifestada por quadros
estreptocdcicos precoces, como sepse e penumonia, e tardios, como meningite
(Camargo et al., 2025).

A patogenicidade de SGB, por sua vez, estd associada com a expressao dos
fatores de viruléncia, que sdo fundamentais para a colonizacado e infec¢do (Liu; Liu,
2022). Dentre eles destacam-se o polissacarideo capsular (PC), os genes de resisténcia
aos antimicrobianos, e as proteinas de superficie Rib e alfa C, relacionados com a
adesdo ao tecido do hospedeiro e evasao ao sistema imune (Schindler et al., 2023).

Nesse interim, as diretrizes para a prevencdo da doenca estreptocdcica perinatal
recomendam a triagem de mulheres com 35 a 37 semanas de gestacdo através da
coleta de swabs vaginal e retal. Diante de um resultado positivo, a penicilina G é a
droga de primeira escolha na profilaxia intraparto, enquanto que os macrolideos
representam o principal grupo de antimicrobianos para o tratamento de mulheres
alérgicas aos B-lactamicos (Filkins et al., 2021).

Entretanto, convém ressaltar que varios autores ja reportaram resisténcia de S.
agalactiae aos macrolideos, lincosamidas, tetraciclinas, clindamicina, eritromicina
e aminoglicosideos (Chen et al., 2023; Kaminska et al., 2024; Zakerifar et al., 2023;
Uzma Basit Khan et al., 2023).
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