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RESUMO

INTRODUCAOQO: O estreptococo do grupo B é uma bactéria responsavel pela
colonizacdo de gestantes e consequentemente dos neonatos de maes colonizadas,
sendo a causa mais comum de sepse neonatal e gerando aumento de morbidade e
mortalidade perinatal. Sua prevaléncia gira em torno de 10 a 30% de maes
colonizadas. Estudos apontam que, com a identificagéo da infec¢éo, a administracao
de antibioticoprofilaxia intraparto € essencial para evitar maiores danos ao recém-
nascido. Entretanto, mesmo com diversos protocolos estabelecidos ao redor do
mundo quanto a triagem e rastreio da infeccdo gestacional, ha muita divergéncia no
modo como cada pais conduz essas indicacfes, variando desde testagens por PCR
e cultura em semanas pré-estabelecidas até apenas avaliacdo por fatores de risco.
OBJETIVO: Sumarizar a literatura recente acerca da aplicacdo e da efetividade dos
protocolos para rastreio e conducéo do tratamento de infec¢cdo por Estreptococo do
grupo B em gestantes e comparar as divergéncias e estratégias dos estudos entre si
METODOLOGIA: Trata-se de uma reviséo sistematica com busca feita nas bases de
dados SCIELO, LILACS e MEDLINE/PubMed, associada a busca manual. Foram
incluidos estudos transversais e de coorte prospectivo publicados entre os anos de
2015 e 2020 em que séo avaliados, comparados e descritos os critérios e métodos
utilizados para o rastreio do EGB em gestantes, bem como a aplicabilidade do
tratamento. RESULTADOS: ApoOs a andlise dos 11 artigos selecionados, foi
evidenciado que a testagem universal a partir de 35 semanas é altamente
recomendada e que o método de rastreio mais indicado € o PCR, com uso de dois
swabs, um anal e um vaginal. CONCLUSAO: O rastreio universal de 35 a 37 semanas
€ essencial para que ndo haja tratamento desnecessario a gestantes néo colonizadas
ou falta de tratamento as colonizadas, pois a estratégia de fatores de risco se mostrou
ineficaz para ser usada como padréo. Entretanto, mais estudos sdo necessarios sobre
o tema, com populacdes maiores e em paises mais diversificados, saindo somente do
eixo europeu e do Brasil, para que as estratégias possam ser mais bem avaliadas.

Palavras-chave: Estreptococo do grupo B. Método de rastreio. Antibioticoprofilaxia.
Custo-beneficio. PCR.



ABSTRACT

BACKGROUND: Group B streptococcus is a bacterium responsible for the
colonization of pregnant women and, consequently, of newborns of colonized mothers,
being the most common cause of neonatal sepsis and generating an increase in
perinatal morbidity and mortality. Its prevalence is around 10% to 30% of colonized
mothers. Studies show that, with the identification of the infection, the administration
of intrapartum antibiotic prophylaxis is essential to prevent further damage to the
newborn. However, even with several protocols established around the world
regarding the triage and screening of gestational infection, there is a great deal of
divergence in the way each country conducts these indications, ranging from PCR and
culture tests in pre-established weeks to only evaluation by risk factors. OBJECTIVES:
To summarize the recent literature on the application and effectiveness of protocols for
screening and conducting the treatment of group B Streptococcus infection in pregnant
women and to compare the differences and strategies of the studies with each other.
METHODOLOGY: This is a systematic review with research made in SCIELO, LILACS
and MEDLINE/PubMed databases, associated with manual search. Cross-sectional
and prospective cohort studies published between 2015 and 2020 were included,
evaluating, comparing, and describing the criteria and methods used for screening for
GBS in pregnant women, as well as the applicability of the treatment. RESULTS: After
analyzing the 11 selected articles, it was evidenced that universal testing after 35
weeks is highly recommended and the most indicated screening method is PCR, with
the use of two swabs, one anal and one vaginal. CONCLUSION: Universal screening
for 35 to 37 weeks is essential so that there is no unnecessary treatment for non-
colonized pregnant women or lack of treatment for colonized women, as the risk factor
strategy proved to be ineffective to be used as a standard. However, more studies are
needed on the subject, with larger populations and in more diversified countries,
leaving only the European countries and Brazil, so that the strategies can be better
evaluated.

Keywords: Group B Streptococcus. Screening method. Antibiotic prophylaxis. Cost
benefit. PCR
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1. INTRODUCAO

O Estreptococo do Grupo B é um diplococo gram-positivo responsavel por colonizar,
principalmente, os tratos geniturinario e gastrointestinal de seres humanos, de
maneira transitoria ou crénica. Quando presente em gestantes, essa bactéria se
associa com o aumento da morbidade e mortalidade perinatal, podendo ser

transmitida durante o parto e gerando septicemia?®.

A epidemiologia da doenca invasiva causada pelo EGB, principalmente em gravidas
e neonatos, tem sido bastante pesquisada e estudada nos Estados Unidos e na
Europa. Entretanto, quando se avalia o cenario da América Latina, estudos que
envolvem essa questdo e que analisam a eficacia dos protocolos utilizados ainda séao
escassos®. Isso configura um problema, pois algumas literaturas nacionais citam o

EGB como um dos principais agentes da sepse neonatal precoce?2.

A realizacéo de testes de rastreio em gestantes para a procura de comorbidades que
podem interferir no parto, na saide da mae e do neonato é muito comum, presentes
no acompanhamento pré-natal dessas mulheres. A maioria deles é bem definido, com
estudos de custo-beneficio que mostram sua acuracia*?°. Entretanto, estudos e
diretrizes divergem quanto a eficacia do rastreio de Estreptococo do Grupo B em
gestantes. De acordo com uma publicacdo do American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) em 2019, a realizagdo desse teste é indicada para todas as
gestantes entre a 362 e 372 semana, para que haja profilaxia intraparto, como uma
forma de reduzir a infeccdo neonatal e riscos de complicagdes. Algumas notas
técnicas brasileiras’®*® e guias da SBP! (Sociedade Brasileira de Pediatria) e da
FEBRASGO?® (Federacdo Brasileira das AssociacGes de Ginecologia e Obstetricia)
indicam que a testagem pode ocorrer de 35 a 37 semanas. Ja alguns autores

discordam, afirmando que a identificacéo de fatores de risco ja é suficiente®’.

Por conseguinte, devido a essa incerteza quanto aos protocolos, muitos hospitais e
unidades de saude nao realizam esse teste de rastreio, o que faz com que uma grande
parcela dos profissionais ndo tenha conhecimento para a sua realizagdo, ou, se

possuem o conhecimento dos protocolos, ndo o colocam em pratica.

Segundo o Institute of Medicine (IOM)19, as diretrizes, como uma tecnologia da gestdo

da clinica, sdo recomendacdes preparadas com base em evidéncias cientificas, com
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0 proposito de influenciar as decisdes dos profissionais de saude e dos pacientes a
respeito da conduta apropriada. A existéncia de um protocolo bem definido e uniforme
para a realizacdo de exames é de extrema importancia, pois torna o procedimento
padronizado independentemente do local em que esta sendo realizado. Isso torna
todo o processo mais organizado, caso 0 protocolo seja inserido na rotina da
assisténcia, o que facilita a tomada de decisdes e a eficacia da conduta. Além disso,
reduz significativamente o risco de erros e eventos adversos, aumentando a
seguranca do paciente, ja que sdo baseadas em pesquisas e evidéncias. E comum
que, tratando-se de paises diferentes, o protocolo a ser seguido tenha algumas
divergéncias, entretanto, essas ndo devem ser grandes ao ponto de gerar uma
diferenca no tratamento e no desfecho do paciente. Quando se fala de um mesmo
pais, € necessario ter uma diretriz padrao a ser respeitada, como ocorre em doencas

mais prevalentes no Brasilt°.

Diante do exposto, observa-se que as complicacdes geradas pelo EGB poderiam ser
um problema menos recorrente se houvesse uma uniformidade no protocolo e em sua
adesdo, sendo conhecido por todos os profissionais de saude envolvidos com
assisténcia pré-natal, jA que a antibioticoprofilaxia se mostra bastante eficaz, salvo

algumas excec0es, quando realizada de forma correta nas gravidas colonizadas.

Tendo em vista o frequente aumento dos casos de infeccdo por Estreptococo do grupo
B em gestantes e colonizacdo neonatal, com consequente desenvolvimento de
intercorréncias no parto e manifestacdes clinicas classificadas de leves a graves,
associado a divergéncia de diretrizes para rastreio e conducao de tratamento nessas
pacientes tanto no ambito nacional quanto internacional, torna-se de extrema
importancia estudar mais sobre o tema, reunindo evidéncias e dados de estudos
confiaveis que descrevam de maneira clara quais sado as principais atualizacbes e
caminhos que estdo sendo seguidos na literatura atual para prevenir e tratar essas
gestantes. Diante disso, os resultados obtidos nesse estudo poderdo respaldar e
ampliar o conhecimento das condutas mais aplicadas, bem como dar substéancia para

a tomada de decisao.
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2. OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Sumarizar a literatura recente acerca da aplicacdo e da efetividade dos protocolos
para rastreio e conducao do tratamento de infec¢ao por Estreptococo do grupo B em

gestantes e comparar as divergéncias e estratégias entre os estudos.
2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

I.  Identificar qual o tipo de testagem mais recomendada em cada local.
[I. Identificar a prevaléncia da infeccdo pelo Estreptococo do grupo B nos
diferentes contextos avaliados.

[ll.  Identificar qual o tratamento mais recomendado e utilizado.
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3. REVISAO DE LITERATURA
3.1 Historia e caracteristicas do Estreptococo do grupo B

O Estreptococo do grupo B, também chamado de Estreptococo Agalactie, foi
primeiramente diferenciado de outras classes de Estreptococo pela microbiologista
Rebecca Lancefield durante a década de 1930, apoés isolar a bactéria do leite de vacas
que apresentavam mastite bovina. Nesse momento, ela apenas descreveu a
colonizagcdo em mulheres assintomaticas, sendo a patogenicidade descrita apenas
em 1938 apls relatos de infeccdo pos-parto fetal. Com o passar das décadas, a
incidéncia dessa infeccdo aumentou em mulheres gravidas e consequentemente em
recém-nascidos, 0 que a tornou uma questao extremamente relevante a ser tratada e

rastreada nos pré-natais®.

Essa bactéria € do tipo coco anaerdbico gram-positivo, beta-hemolitico, com a parede
celular constituida por peptideoglicanos e fatores de viruléncia como acido teicdico,
proteinas, além de uma capsula polissacaridica. Esses fatores de viruléncia servem
para liberar citocinas e promover aderéncia dessas bactérias aos tecidos humanos, o
qgue contribui com a infeccdo, além de diminuir a resposta imunoldgica do organismo
por meio da inibicdo da fagocitose. O EGB secreta também uma proteina
(hialuronidase) com atividade hidrolitica sobre o &cido hialurénico, presente na matriz
extracelular, em fluidos corporais e diversos tecidos como corddo umbilical, fluido
sinovial, cartilagem e cérebro, sendo os danos provocados nos tecidos epiteliais pelo
patégeno, sua aderéncia & membrana basal e degradacéo do &cido hialurénico, uma
forma de migracdo para o sistema circulatério®. Além disso, possui 10 sorotipos
identificados: la, Ib, la/c, II, lll, IV, V, VI, VIl e VIII, sendo considerados fatores de
viruléncia essenciais, pois promovem inibicdo da fagocitose e ativacdo do
complemento na auséncia de anticorpos especificos®. Dentre esses, 0s mais comuns
no desenvolvimento precoce da infeccdo séo lll, la e V, ao passo que o tipo Ill é

predominante no desenvolvimento tardio da doenca’.
3.1 Quadro clinico e epidemiologia

A infeccéo por Estreptococo do grupo B é uma grande causa de sepse neonatal apos
contaminac&do materna e transmissdo no momento do parto para o neonato®. Os sinais

de sepse sao inespecificos e incluem irritabilidade, letargia, taquipnéia, grunhidos,
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instabilidade de temperatura, ma perfuséo e hipotenséo'®. Estudos demonstram que
essa bactéria consegue penetrar na cavidade amnidtica por meio da placenta e com
isso transmitir a infeccao até o feto. J& o recém-nascido, no momento do parto, pode
ser contaminado pela secregao vaginal da mée. Nesses neonatos, sao evidenciados
dois tipos de manifestacdes clinicas: precoces e tardias®. As precoces séo aquelas
gue ocorrem na primeira semana de vida, sendo que aproximadamente 80 a 90%
ocorre nas primeiras 24h%5% podendo ser adquirida pela aspiracdo do liquido
amniético ou pela passagem no canal de parto, podendo gerar septicemia,
pneumonia, artrite séptica e meningite. Ja as tardias ocorrem apos a primeira semana
de vida, principalmente na 42 a 52 semanas de idade'®, por meio da entrada da bactéria
pela corrente sanguinea, tendo como principal quadro a meningite. Bebés que
sobrevivem a fase aguda da meningite por EGB podem cursar com graves sequelas
neurolégicas e cognitivas®. No Reino Unido, a incidéncia da infeccdo precoce é

estimada em 0,41/1000 nascidos vivos, ja a tardia em 0,3/1000 nascidos vivos?®,

Os bebés também podem adquirir EGB de contatos domiciliares. A infeccdo por EGB
em bebés mais velhos pode ser o primeiro sinal de imunodeficiéncia, incluindo a

infeccéo pelo HIV®, A recorréncia de infeccdes é incomum, mas pode ocorrer.

Finalmente, o EGB também é uma causa importante de infec¢éo invasiva em adultos
mais velhos, particularmente aqueles com doencas crénicas subjacentes, como
diabetes mellitus, malignidade e outras causas de imunodeficiéncia. O risco é
acentuadamente aumentado em idosos, especialmente residentes de lares de

idosos16.

Dentre as manifestacdes clinicas mais comuns, temos a bacteremia e as infec¢bes de
pele. A bacteremia pode cursar com alteracdo do estado mental, calafrios e febre.
Além disso, a progressao dessa condicdo pode gerar alteracdes cardiacas, como
endocardite e alteracdes nas valvulas. Ja as infec¢des de pele associadas ao EGB

podem se manifestar como: celulite, abcesso ou Ulceras, por exemplo®.

Exemplos comuns também séo as infec¢des urinarias, que podem estar associadas a
uma variedade de sorotipos. Essa bacteridria no trato urindrio das mulheres gravidas
pode ser um fator de risco para a colonizagao tardia pelo EGB e consequente infec¢ao
do feto precocemente. Outras manifestacdes notaveis sdo a osteomielite e a artrite

séptica®.
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3.1 Prevaléncia da infeccao

Segundo estudos realizados, a prevaléncia da colonizacdo no trato genital das
mulheres gravidas varia de 10 a 30%, enquanto a transmissao vertical por parte de
maes colonizadas que ndo foram submetidas a antibioticoterapia profilatica se
encontra de 50 a 70%, mesmo que apenas 2% desenvolvam quadros infecciosos
neonatais®!!. Alguns estudos indicam que a prevaléncia de coloniza¢do materna por
EGB depende da origem do swab (vagina ou reto), tempo de gravidez, raca, origem,
idade, paridade e nivel socioeconémico. Essas varidveis podem explicar a grande

variacéo de swabs positivos em estudos realizados em diferentes paises?.
3.1 Fatores de risco

Alguns fatores de risco estdo associados a uma maior prevaléncia e maior
necessidade de atencdo para o rastreio e profilaxia das gravidas, sendo inclusive
usado em muitas unidades de referéncia e diretrizes como parametro para a aplicacao
ou ndo dos protocolos de rastreio, devido a discuss@es de custo-beneficio, como:
historia prévia de irmao com doenca invasiva por EGB, bacteridria por EGB durante a
gestacao, trabalho de parto com idade gestacional inferior a 37 semanas, ruptura de
membranas igual ou superior a 18 horas ou temperatura intraparto igual ou maior que
38°C. Porém, em um estudo realizado no Brasil, foi descrito que houve falha em 33%
dos casos quando se optou por utilizar somente os fatores de risco como parametro,
ja que muitas gestantes que estavam colonizadas ndo apresentaram esses fatores.
Além disso, foi constatado também que os profissionais de saude aderiam melhor a

profilaxia qguando havia um resultado de cultura positivo2328 11,
3.1 Desafios do rastreio e tratamento

Entretanto, segundo informacdes do Ministério da Saude, a implementacao de cultura
pré-natal rotineira no terceiro trimestre de gestacao nao é totalmente viavel na rede
publica de assisténcia, pois a procura por EGB néo € incluida nos testes corriqueiros
devido ao problema de custo, além da falta de preparacao dos laboratorios nacionais
em atender essa demanda perinatal. Desse modo, busca-se uma maneira de manter

a capacidade diagnostica reduzindo custos assistenciais!?.
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Os estudos da doenca estreptocdcica invasiva sao desafiadores, isso porque uma
parcela dos hospitais trata relativamente poucos casos confirmados. Por essa razao,
é importante que os médicos e cientistas permanecam trabalhando juntos e realizando
estudos para construir redes nacionais e internacionais que desenvolvam uma base

de evidéncias mais completa para o tratamento e prevenc¢édo dessas infec¢bes?®.

A coleta da amostra para rastreio pode ser realizada por um médico ou um enfermeiro,
realizando um “swab” vaginal e/ou retal. Em seguida, para a realizag&o da cultura, o
material deve ser inoculado em meio seletivo e especifico. Normalmente, o mais
utilizado é o “Todd-Hewitt (HT)” acrescido de agar sangue. A sensibilidade desse meio
varia de acordo com as literaturas, porém € considerada alta. Ap6s 24 horas de
incubacdo, ha a inspecao das placas e identificacdo das colbnias sugestivas de EGB.
Caso ap0s essas 24 horas colénias ndo sejam identificadas, o material € incubado por
mais 18 a 24 horas e a leitura final é efetuada em 48 horas'3. J& a técnica PCR
(Polymerase Chain Reaction ou Reacdo em Cadeia da Polimerase) é usada para
amplificar “in vitro” uma regiao especifica de DNA. Existe também o gPCR (Real Time
Quantitative PCR), uma variacéo da técnica convencional que permite amplificacéo e
deteccdo simultaneamente. Esse processo € rapido e gera resultados quantitativos

precisos.

Estudos mostram que a antibioticoprofilaxia realizada durante o pré-natal ndo preveniu
a infeccdo e que muitas gestantes ja estavam recolonizadas no momento do parto.
Desse modo, a maioria das diretrizes recomenda a profilaxia intraparto (caracterizada
por ser logo apdés o inicio do trabalho de parto ou ruptura de membranas) em todas as
gestantes com cultura positiva. Segundo as diretrizes do CDC (Center for Disease
Control) em 2010, a profilaxia ndo é indicada para parto cesareo eletivo, sem trabalho

de parto ou ruptura de membranas?.
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4. METODOLOGIA

4.1. Desenho de estudo
Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura, na qual o protocolo Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) foi utilizado

como guia®’.

4.2. Estratégia de busca e pesquisa
As buscas dos artigos foram realizadas dentro das plataformas eletronicas: SCIELO,
LILACS e MEDLINE/PubMed, por meio da combinac&o de descritores e operadores
booleanos “and” e “or”, em varios algoritmos de busca nas plataformas, incluindo
termos do Medical Subject Headings (MeSH) e dos Descritores em Ciéncias da Saude
(DECs). Esses descritores serdo: (“Group B Streptococcus” OR “Streptococcus
Agalactie”) AND “Pregnancy” AND (Prophylaxis OR Screening OR Neonatal infection).
Referéncias presentes nos artigos identificados pela estratégia de busca também

foram procuradas, manualmente, a fim de se somarem ao trabalho.

4.3. Critérios de elegibilidade
Os critérios de inclusdo foram: estudos publicados entre os anos de 2015 e 2020 em
gue sao avaliados, comparados e descritos os critérios e métodos utilizados para o
rastreio do EGB em gestantes, bem como a aplicabilidade do tratamento, publicados
em inglés, portugués ou espanhol. Os critérios de exclusdo foram: estudos que tragam
apenas informacfes epidemioldgicas, de prevaléncia e manifestacdes clinicas da
infecg@o ou que néo realizem comparagéo entre métodos de rastreio. Também foram

excluidos relatos de casos, séries de casos e revisoes sistematicas.

4.4. |dentificagdo e selecéo dos estudos
A leitura do titulo e dos resumos de cada publicacao pré-selecionada foi realizada por
um pesquisador para a identificacéo daqueles que preenchem os critérios de inclusao
sem apresentar nenhum dos critérios de exclusdo estabelecidos. Posteriormente, o
pesquisador fez a leitura integral dos artigos e selecionou os estudos com base nos
critérios estabelecidos na presente revisédo sistematica. Um segundo autor realizou a

revisdo desse processo.



19

4.5. Extracado e analise de dados
Os dados foram extraidos mediante leitura integral dos estudos, incluindo registro de
autores, pais, ano de estudo e tamanho da amostra. As variaveis analisadas foram:
pais; tipo de maternidade (publica ou privada); paridade das gestantes; tamanho da
amostra; técnica utilizada no estudo; método de rastreio mais indicado; profilaxia
indicada; prevaléncia da infeccdo nas gestantes; limitacdes do estudo. Os dados
foram distribuidos e apresentados em tabelas, segundo as variaveis definidas
anteriormente. Para isso, o software Microsoft Office Excel® 2016 foi utilizado. A
qualidade dos artigos incluidos foi avaliada com base na iniciativa Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE)?!?, que serve como guia
para autores de estudos observacionais. Durante a avaliagdo, foi realizado um
checklist de 22 itens considerados essenciais segundo a declaragao da iniciativa, dos
quais 18 critérios sdo comuns a todos os estudos observacionais e 4 especificos para
cada modelo. Em conjunto, foi concedido 1; 0,5 e 0 pontos aos itens cumpridos
integralmente, inconclusivos e ndo realizados, respectivamente. Apés isso, as notas
de cada um dos itens foram somadas e a porcentagem de desempenho foi calculada.
Para a incluséo dos estudos, o ponto de corte considerado adequado foi de no minimo

70% dos critérios atendidos.

4.6. Consideracdes éticas
Por tratar-se de uma Revisdo Sistematica, ndo foi necessaria a submissdo ao
CEP/CONEP.
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5. RESULTADOS

5.1. EXTRACAO E ANALISE DE DADOS

Apds encontrar 353 estudos nas plataformas de busca com o uso das palavras chaves
ja descritas na metodologia, 8 foram excluidos por serem duplicados, restando 345
para a leitura do titulo e resumo. Desse modo, 46 textos foram escolhidos para leitura
integral. Desses, 31 ndo obedeceram aos critérios de incluséo e foram excluidos, e 4
nao apresentaram qualidade suficiente pela ferramenta STROBE. Enfim, 11 artigos

atingiram os critérios de inclusdo propostos para a revisao sistematica (Figura 1).

Figura 1 — Fluxograma de selecdo dos artigos.
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5.2.  AVALIACAO METODOLOGICA DOS ARTIGOS SELECIONADOS

Dos 15 artigos que obedeceram aos critérios de inclusdo, 11 artigos foram incluidos

na revisao pois obtiveram nota final superior a 70% apos aplicacdo do questionario de
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qualidade STROBE, que equivale ao ponto de corte assumido na metodologia.
Portanto, foram classificados como adequados para analise e aceitos para o

desenvolvimento da presente reviséo (Figura 2).

Figura 2 — Avaliacdo de qualidade dos artigos escolhidos

JOHANSEN | GEROLYMATOS | KHALIL | YEUNG | ROSENBERG | KOLKMAN | ULDJBERG

CRITERIO STROBE ET AL. (24) ET AL. (23) ETAL. ETAL. ET AL. (26) ET AL. (34) ET AL. (28)
(25) (30)

N° 1 = Titulo e resumo

N° 2 = Contexto e justificativa

N° 3 = Objetivos

N° 4 = Desenho do estudo

N° 5 = Contexto

N° 6 = Participantes

N° 7 = Variaveis

N° 10 = Tamanho do estudo

N° 11 = Variaveis quantitativas

N° 12 = Métodos estatisticos

N° 13 = Participantes

N° 14 = Dados descritivos

N° 15 = Desfecho

N° 16 = Resultados principais

N° 17 = Qutras analises

N° 18 = Resultados principais

N° 19 = Limitagdes

N° 20 = Interpretagéo

N° 21 = Generalizagao

N° 22 = Financiamento

RESULTADO FINAL 65% 88%

T
i
IR

86% ’ 70,4% 93% 77% 90%




22

Figura 2 (continuacédo) — Avaliacdo de qualidade dos artigos escolhidos
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Caracteristicas gerais dos estudos selecionados e das participantes

Os estudos selecionados para esta revisao foram publicados entre 2015 e 2020,
sendo 7 deles realizados em paises europeus, 2 no Brasil e 2 na Asia. Observou-se
que 10 deles (90.9%) s&o do tipo coorte prospectivo e 1 (9.09%) deles € um estudo
transversal. Os estudos tiveram um tamanho amostral que variou de 79 (Tanaka et al.
2015)%" participantes até 1227 (Gerolymatos et al. 2018)%3. A média do tamanho
amostral de todos os 11 estudos foi de 374 participantes, levando em consideragao
que dois deles, (Khalil et al. 2017)%® e (Ulbdjerg et al. 2018)%8, estudaram a mesma
populacdo. Ao todo, 4122 participantes foram estudados nos 11 artigos (Quadro 1).
Quanto as caracteristicas das gestantes estudadas, as participantes de 9 dos 11
estudos (81%) realizaram acompanhamento pré-natal e/ou o parto em uma
maternidade particular, sendo a mesma na qual a pesquisa por EGB para os estudos
foi realizada. Quanto as participantes dos 2 estudos restantes (19%), o
acompanhamento foi realizado em uma maternidade publica, também sendo a mesma

do local de estudo.

Quanto a paridade das participantes incluidas, a maioria delas, quando se leva em
conta os 6 estudos (55%) que reportaram esses dados, sdo nuliparas, seguido de
primiparas, como mostrado no Quadro 1. Foi relatada uma quantidade menor de
gestantes multiparas (+ de 2 filhos), em comparacédo as outras paridades. O estudo
Rosenberg et al. (2020)?® trouxe que a cada 100 gestantes estudadas, 7
apresentavam filho anterior com infeccéo por EGB, Uldbjerg et al. (2018)?8 descreveu
gue nenhuma das gestantes estudadas teve gestacdo anterior com a infeccdo e o
resto dos estudos nao especificou esse dado. Por fim, 5 de 11 estudos (45%) nao

trouxeram a paridade das gestantes.
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Quadro 1 — Caracteristicas gerais dos estudos selecionados e das participantes.

. Maternidade| Paridade
Autor Ano de Local de |Tamanho| Tipo de ue das
publicacado |Realizacédo | amostral | estudo q
frequentou | gestantes
ROSENE;ERG et 2020 Dinamarca 551 Coortg Particular NR
al prospectivo
Particular 0-49(62%)
TANAKA et al?’ 2015 Japéo 79 Coorte 1-25(31%)
prospectivo +2 -5 (%)
Ooul-NR
Coorte - (61.6%)
YEUNG et al® 2015 China 125 Particular
I prospectivo +2 - 48 (38.4%)
Coorte Particular 0 — 66 (62.3%)
prospectivo (37.7%)
— 0,
JOHANSEN et . Particular 2 - ggg 830?23
|24 2019 Dinamarca 642 Transversal
al +2 — 71 (11%)
BERGERetal®2 | 2018 Brasil 130 Coorte Publica NR
prospectivo
GEROLYI\éI3ATOS 2018 Grécia 1297 Coorte_ Particular NR
et al prospectivo
KHALIL et al? 2017 Dinamarca 902 Coorte Particular NR
prospectivo
0-NR
Particul 1— 88 (54.7%)
BABU et al 2017 Ianda 158 Coorte articular
prospectivo +2-NR
publica | 0 34 (26:5%)
lou2-NR
Coorte
WOLL'I'LQE'M et 2017 Brasil 204 _ (48,5%)
a prospectivo
+3 — 51 (25%)
uLbDBJ 2EBRG et 2018 Dinamarca 902 Coorte_ Particular NR
al prospectivo

Legenda: NR — N&o relatado

Caracteristicas especificas dos estudos selecionados

Os estudos selecionados tiveram como critério de inclusdo comum gestantes que se

apresentaram ao hospital que estava desenvolvendo o estudo para realizar alguma

consulta pré-natal ou o parto, sendo que 3 (27.2%) deles restringiram a participacao
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para gestantes entre 35 e 37 semanas de gestacao, 3 (27.2%) para gestantes acima
de 35 semanas, 1 (9.2%) para acima de 24 semanas, 2 (18.2%) para acima de 37
semanas e 2 (18.2%) deles ndo colocaram restricdo de idade gestacional, como
descrito no Quadro 2. Em um dos estudos (Rosenberg et al. 2020)2¢, foram incluidas
apenas gestantes com fatores de risco para infeccdo por EGB, ja que realizou a
comparacao de estratégia de fatores de risco com o método PCR. Além disso, em um
dos estudos (Gerolymatos et al. 2018)%® foi incluido na testagem um grupo de
mulheres ndo gravidas que se apresentaram ao hospital de estudo para realizar o
exame Papanicolau. O estudo Yeung et al. (2015)% teve, das 125 gestantes
recrutadas, 108 com fatores de risco para EGB e 17 sem nenhum fator prévio. Critérios
de exclusdo comuns foram: gestante com idade inferior a 18 anos em 4 dos estudos,
e a auséncia de tratamento com antibiéticos nas gestantes em 6 estudos, sendo que
alguns deles especificaram um periodo anterior de 7 a 14 dias e outros nao fizeram
essa limitacdo. Também foram excluidas em 3 estudos gestantes com parto cesareo

planejado.

Quanto ao objetivo de cada estudo e a comparacdo dos métodos de rastreio, 8 (72%)
deles tiveram como objetivo principal a comparacdo entre os métodos de rastreio
através da testagem por PCR ou por cultura padrdo, sendo que alguns,
secundariamente, também reportaram informagcdes sobre o método por fatores de
risco para discutir tratamento desnecessario e exagerado. 2 (18%) deles (Johansen
et al. 2019%* e Uldbjerg et al. 201828) realizaram a comparacéo entre os métodos
cultura padréo ou busca por fatores de risco e 1 (9%) deles (Rosenberg et al. 2020)26
comparou o método PCR com a estratégia dos fatores de risco.
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Quadro 2 — Caracteristicas especificas dos estudos selecionados.

(Continua)

Autor

Critérios de Inclusao

Métodos

comparados

ROSENBERG et

al .26

Mulheres que deram a luz no periodo de estudo de abril de
2017 a margo de 2018 se um ou mais fatores de risco para
EGB foram encontrados. Mulheres com parto cesareo
planejado néo foram consideradas.

Rastreio por PCR x Avalia¢éo de
Fatores de Risco*

TANAKA et al.?’

Mulheres com gravidez Unica que receberam cuidados pré-
natais no Hospital Universitario Kyorin com 35 a 37
semanas de gestacdo. Mulheres com partos cesareos
planejados, com menos de 20 anos de idade ou experiéncia
de terapia com antibiéticos antes da admissdo para o parto
foram excluidas.

Rastreio por Cultura Padrdo x
Rastreio por PCR

YEUNG et al.?®

Gravidas que frequentaram a clinica pré-natal ou foram
internadas na ala pré-natal do hospital de estudo. Aquelas
que concordaram em se submeter a triagem pré-natal do
EGB entre 35 e 37 semanas de gestacdo foram recrutadas.
Recrutadas na enfermaria pré-natal foram aquelas que
apresentavam fatores de risco para infec¢cdo por EGB.
Participantes que receberam qualquer tratamento com
antibiéticos dentro de 2 semanas foram excluidas.

Rastreio por Cultura Padrédo X
Rastreio por PCR

ZIETEK et al.3!

Mulheres com idades entre 18 e 39 anos dando a luz no
hospital de estudo no periodo de 01/10 a 30/10/2018. O
critério de inclusao foi gravidez a termo (de 37 semanas a
42 semanas), qualificacdo preliminar para rotura vaginal no
parto e a apresentagcdo de cultura microbiana para EGB,
retirado da vagina/area retal como parte da triagem de
rotina realizada entre 35 e 37 semanas de gestagéo.

Rastreio por Cultura Padréo x

Rastreio por PCR

JOHANSEN et
al.®

Mulheres que se apresentaram no Hospital Hvidovre entre
fevereiro e julho de 2017 no inicio do trabalho de parto e
que preencheram o0s seguintes critérios: parto vaginal
pretendido, idade superior a 18 anos, idade gestacional
superior a 24 semanas e nenhum tratamento com
antibioticos nos dltimos 7 dias.

Rastreio por Cultura Padréo x

Avaliacdo de Fatores de Risco*

BERGER et al.??

Gravidas com 35 semanas ou mais de gestagdo que
receberam atendimento no Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA) entre Agosto de 2014 e novembro de 2014.

Rastreio por Cultura Padréo x
Rastreio por PCR

GEROLYMATOS

et al®®

Gestantes que se apresentaram no hospital de estudo para
consulta pré-natal e um grupo de mulheres ndo gravidas,
em idade reprodutiva, que se apresentaram para exame de
Papanicolaou. Pacientes que receberam terapia
antimicrobiana n&o foram incluidas neste estudo.

Rastreio por Cultura Padréo x
Rastreio por PCR

*Fatores de risco considerados pelos estudos: Infeccdo neonatal previa por Estreptococo do grupo B, colonizagdo de EGB em
urina e/ou vagina na gravidez recente, idade gestacional <36 semanas, temperatura maior ou igual a 38 graus e ruptura de

membranas >18 horas.
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Quadro 2 — Caracteristicas especificas dos estudos selecionados.

(Concluséo)

Autor Critérios de Inclusao Métodos

comparados

Gestantes na clinica pré-natal no Hospital Lillebaelt, Kolding
na Dinamarca entre os meses de abril de 2013 e junho de

antibiéticos ap6s 35 semanas de gravidez, parto anterior a
35 semanas, mulheres em trabalho de parto, menores de
18 anos e com barreira de comunicacao.

Rastreio por PCR

KHALIL et al.25 | 2014. Critérios de exclusdo foram mulheres tratadas com Rastreio por Cultura Padréo x

Pacientes com gestacdo acima de 37 semanas que
realizaram alguma consulta pré natal entre Julho de 2015 e

inducdo de parto e paciente sem indicagdes pre-existentes
para antibioticoprofilaxia. Gestantes com menos de 37
semanas de gestagdo, cesarianas, menores de 18 anos e
com indicagBes pré-existentes para profilaxia foram
excluidas.

Rastreio por PCR
BABU et al.?*

maio 2016 no Hospital Rotunda. Criterios de inclusédo foram Rastreio por Cultura Padréo x

Gravidas entre a 352 e a 372 semana de gestacdo, que
WOLLHEIM et realizaram alguma visita pré-natal na Unidade de

29
al. de Caxias do Sul no periodo de estudo.

Rastreio por PCR

Ginecologia e Obstetricia do Hospital Geral da Universidade Rastreio por Cultura Padréo X

Gravidas atendidas na clinica pré-natal no Hospital
Lillebaelt, Kolding na Dinamarca durante um periodo de 15

Critérios de exclusdo foram mulheres tratadas com
al.?8 antibidticos apés 35 semanas de gravidez, parto anterior a
35 semanas, mulheres em trabalho de parto, menores de
18 anos e com barreira de comunicagéao.

ULDBJERG et meses, entre 0s meses de abril de 2013 e junho de 2014. Rastreio por Cultura Padréo x

Avaliacdo de Fatores de Risco*

*Fatores de risco considerados pelos estudos: Infeccdo neonatal previa por Estreptococo do grupo B, colonizacdo de EGB em
urina e/ou vagina na gravidez recente, idade gestacional <36 semanas, temperatura maior ou igual a 38 graus e ruptura de
membranas >18 horas.

Técnicas e métodos estatisticos utilizados em cada estudo

Para a realizacao da coleta de amostras das gestantes para a aplicacao dos testes, a
maioria dos estudos realizou coletas tanto retais quanto vaginais, sendo utilizado em
4 deles o0 método de coleta “E-swab”. Observou-se que 6 dos 11 estudos (54%)
utilizaram o meio de inocula¢éo Todd-Hewitt e cultivaram a amostra em Agar sangue,
sendo que esse meio de cultura também foi utilizado por estudos que ndo adotaram o
método de inoculacao ja citado. Em geral, todos os estudos adotaram um tempo médio
de 18h a 24h na inoculagéo e cultivo das amostras, de 35 a 37 graus em CO2 5%.
Quanto a analise especifica por PCR e cultura, 3 (27%) estudos utilizaram no PCR

testes como: CAMP e aglutinacdo do latex e 3 utilizaram o ensaio Xpert GBS para
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deteccdo do DNA e do gene “cfb”. Outros métodos de deteccdo de acido nucleico

também foram utilizados.

Para a andlise estatistica, 9 dos 11 estudos (81%) calcularam sensibilidade,

especificidade e/ou valor preditivo positivo e negativo dos métodos de rastreio que

estavam sendo avaliados. Também foi calculado o intervalo de confianca em 3 deles.

Para a significancia estatistica, o estudo Johansen et al. (2019)?* utilizou o teste qui-

quadrado, os estudos Tanaka et al. (2015)?’ e Zietek et al. (2019)3! utilizaram o teste

exato de Fisher. Quanto aos estudos que descreveram informacfes da analise da

concordancia entre os ensaios, Tanaka et al. (2015)?’ utilizou o teste de McNemar e,

tanto Berger et al.?2 quanto Wollheim et al. (2017)?° utilizaram o coeficiente Kappa. O

valor de p também foi calculado em alguns estudos, como demonstrado no quadro 3.

Quadro 3 —Técnicas e métodos estatisticos utilizados em cada estudo.

(Continua)

Autor

Técnica utilizada

Método de analise estatistica

ROSENBERG et

al .26

Amostras reto-vaginais foram obtidas de
mulheres em trabalho de parto com um
ou mais fatores de risco para EGB. Em
caso de rompimento de membranas, o
Swab foi realizado ap6s 17 horas. Foi
utilizado o e-swab 1.5-2cm dentro da
vagina e 1.5-2cm dentro do reto além do
esfincter anal. Foi realizado um teste de
acido nucleico para a detecgdo
qualitativa do EGB, que leva cerca de 50
minutos  utilizando as  amostras
coletadas, sem enriquecimento prévio
em caldo.

NR

TANAKA et al.?”

Dos swabs retovaginais coletados, um
foi utilizado para realizar o teste PCR e
0 outro para a cultura padrédo. A coleta
de amostra para a cultura padréo foi
realizada usando BBL Culture Swab
Plus dentro de 24 h apés a coleta do
espécime. O esfregaco foi inoculado
diretamente em 5% Agar Sangue de
carneiro e incubado a 35 graus por 24h
GBS foram identificados usando o
método de aglutinacdo de latex. Para o
PCR, foi utilizado o ensaio Xpert GBS
para a deteccdo de DNA e do gene cfb

A sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo e valor preditivo negativo, bem como
95% de IC, foram calculados e o teste de
McNemar foi realizado para avaliar a
concordéancia entre os dois testes comparados.
Por fim, usando os resultados da cultura
intraparto como padrdo ouro, cultura e PCR
foram caracterizados e comparados pelo teste
exato de Fisher. Um valor de p <0,05 foi
considerado estatisticamente significativo

YEUNG et al.®°

Amostras foram coletadas da vagina e
do reto por médicos. Elas foram entdo
analisadas com o método Todd-hewitt e
cultivadas em agar sangue, sendo
incubadas por 16 a 24 horas a 35 graus
em co2 5%. Simultaneamente, uma
aliquota de 500ul foi armazenada para
deteccao de DNA.

Todos os dados sdo expressos como mediana
(intervalo), média (desvio padrdo) ou
propor¢do, conforme apropriado.
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Quadro 3 —Técnicas e métodos estatisticos utilizados em cada estudo.

(Continua)

Autor

Técnica utilizada

Método de analise estatistica

ZIETEK et al.3!

Swabs foram inoculados no meio
seletivo Todd-Hewitt e incubados em 35
a 37 graus em CO2 5% por 24-48h e
apos isso em Agar sangue de carneiro
por 18-24h. Em casos duvidosos de
colénia de EGB, o teste de CAMP foi
realizado. Para a rapida identificacéo da
colonizagdo por EGB, testes de
diagndstico in vitro foram usados para
detectar o DNA de espécimes vaginais e
retais de EGB. Os testes Xpert GBS do
sistema Cepheid Xpert GBS foram
usados para este propoésito

A sensibilidade, especificidade, VPP e VPN
do ensaio de PCR em tempo real foram
separadamente contados com a cultura
anteparto e intraparto como referéncia. O
teste exato de Fisher foi usado para
significancia estatistica (p< 0,05). Ja para
analisar as diferengcas entre as médias do
grupo em uma amostra, a andlise de
variancia (ANOVA) foi usada.

JOHANSEN et al.?

A amostra vaginal foi coletada um
cotonete de Swab rotativo na parte
inferior da vagina, e a retal 2 centimetros
dentro do esfincter anal externo. Foi
usado o E-swab e as amostras foram
cultivadas em Agar sangue de carneiro
5%. Ambas as amostras foram
incubadas em CO2 por 18h.

Os dados da populagdo do estudo foram
comparados com as mulheres com parto
vaginal previsto no Hospital Hvidovre no
mesmo periodo calculando frequéncias,
valores médios, teste do qui-quadrado para
grupos e teste T independente das médias.
Para comparacéo de registros com dados do
estudo, tabulacdo cruzada foi usada e
sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo e negativo foram calculados.

BERGER et al.?

Swabs foram inoculados no meio
seletivo Todd-Hewitt e incubado em 36
graus em CO2 5% por 18h e apos isso
em Agar sangue por 18-24h. As
amostras que a morfologia foi
consistente para EGB também foram
submetidas ao teste de CAMP.

Sensibilidade,especificidade, valor preditivo
positivo e valor preditivo negativo para a
técnica de PCR foram calculados utilizando a
cultura como padrdo ouro. A concordancia
entre os ensaios foi determinada usando o
coeficiente Kappa.

GEROLYMATOS et

al.?

Swabs vaginais e retais foram coletados,
imediatamente colocadas no meio de
transporte bacteriano de Stuart e
enviadas processamento. Todas as
amostras de esfregaco foram inoculadas
em caldo Todd-Hewitt e incubados em
36° C por 24 horas até serem cultivados
em Agar sangue de carneiro e
realizados teste de CAMP e teste de
aglutinacao do latex.

A analise estatistica descritiva (frequéncias e
tabulagfes cruzadas) e o teste binomial ndo
paramétrico customizado para proporcdes
para cada amostragem e técnica de teste
foram usados para analisar os dados. Um
valor de p <0,05 foi -considerado
estatisticamente significativo.

KHALIL et al.?®

Amostras foram colhidas usando E-
swab (Cultura: Swab auto coletado entre
35 e 37 semanas de gestacdo; PCR:
Swab coletado durante o parto). Foi
utilizado o meio seletivo Agar granada
para as amostras da cultura. Teste de
PCR em tempo real realizado no sistema
BDMaxTM sem enriquecimento da
amostra em um caldo de cultura antes
da andlise.

Sensibilidade,especificidade, VPP, VPN e a
razdo de verossimilhanca (LH), incluindo
intervalos de confianca de 95% (CI) foram
calculados.
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Quadro 3 —Técnicas e métodos estatisticos utilizados em cada estudo.

(Concluséo)

seguida. Para a inoculacéo, foi utilizado
0 método Todd-Hewitt e semeado em
placa de Agar, a qual foi incubada por 18
a 24h antes do estudo.

Autor Técnica utilizada Método de anédlise estatistica
Swabs vaginais e retais foram feitos
utilizando o dispositivo de coleta
Cepheid Coban. Para o teste de PCR | Andlise estatistica para testar a sensibilidade,
BABU et al.2! GeneXpert a orientacéo do fabricante foi | especificidade, VPP, VPN e AUC de PCR

contra a cultura padrao ouro.

WOLLHEIM et al.?®

Para a cultura, swabs foram usados para
inocular dois tubos de cultura contendo
caldo Todd-Hewitt. As culturas foram
semeadas em agar sangue de carneiro
a 5% e incubadas. Foram realizados os
testes de CAMP e aglutinacdo do latex.
No PCR, amostras de -culturas
cultivadas em caldo Todd-Hewitt foram
colhidos por centrifugagdo. Duas
aliquotas de cultura foram centrifugadas
a 13.000 rpm por 3 min a temperatura
ambiente. DNA foi entdo extraido por
lise.

A sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo e negativo da técnica de
PCR foram calculados usando o método de
cultura como padrdo ouro. Concordancia
entre os ensaios foi determinada usando o
coeficiente Kappa.

ULDBJERG et al.?®

Swab retal e vaginal (E-swab) auto
coletado entre 35 e 37 semanas durante
visita ao ambulatério apds instrugdo as
gestantes. Outro Swab foi coletado por
parteiras no momento do parto. As
amostras foram cultivadas em meio
seletivo Granada Agar.

Sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e
razdo de probabilidade positiva (LH +),
incluindo intervalos de confianga de 95% (ClI),
foram calculados para a triagem pré-parto do
EGB usando a cultura intraparto de uma
amostra de esfregaco retovaginal como o
padrao-ouro.

Legenda: NR — N&o relatado

Principais Resultados apresentados nos estudos

Dos 11 estudos, 821:2223:25,26.29,30.31 (720/4) concluiram que o método de rastreio PCR é
0 mais indicado para detectar colonizagdo por Estreptococo do grupo B, sendo 7
comparados com o método de cultura padrdo e um com a estratégia de fatores de
risco. Entre esses, 2 estudos (Berger et al. 201822 e Yeung et al. 2015%°) indicaram o
método gPCR (uma forma mais especifica do método PCR) como mais eficaz, ambos
comparados com o método de cultura padrdao. Além disso, 2 deles, Johansen et al.
(2019)?4 e Uldbjerg et al. (2018)8, concluiram que o método da cultura padrédo é o
mais indicado, ambos em comparacdo com a estratégia de fatores de risco, e 1 deles,
Tanaka et al. (2015)?’, concluiu que cultura e PCR sédo equivalentes para o rastreio do
EGB. Quanto a indicacdo de profilaxia, todos os estudos recomendaram o uso de
antibiéticos para a profilaxia do EGB, porém houve variacdo quanto a quando se

realizar. A maioria dos estudos reportou, secundariamente, que nédo é indicado fazer
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a administracdo de antibidticos em gestantes apenas com fatores de risco, sem a
realizacdo de um teste, devido a baixa sensibilidade e especificidade e
consequentemente tratamento desnecessario. Dos estudos que descreveram o
medicamento especifico, todos adotaram como padrdo a Penicilina ou alguma
variacdo dela, e um estudo trouxe para alérgicos a penicilina o uso de Ceftriaxona e

Cefuroxima.

J& nos dados de prevaléncia, dos 6 estudos, Yeung et al. (2015)%°, Gerolymatos et al.
(2018)%3, Khalil et al. (2017)%°, Babu et al. (2017)?%, Wollheim et al. (2017)?° e Zietek
et al. (20193%), que trouxeram comparacdo de prevaléncia entre gestantes testadas
com PCR (gPCR no caso de Yeung et al®0.) e cultura padrao, todos tiveram um nimero
maior de gestantes colonizadas, e consequentemente uma maior prevaléncia, no teste
de PCR. Zietek et al. (2019)3! ainda realiza um novo teste intraparto nas gestantes
gue foram positivas no anteparto, para real confirmacao da positividade. Gerolymatos
et al. (2018)23 traz uma diferenciacéo nos dados obtidos na amostra retal e na amostra
vaginal, no qual os nimeros se mostram extremamente proximos e semelhantes,
tendo uma diferenca de 6 gravidas a mais colonizadas no PCR vaginal e uma a mais
na cultura vaginal. J& o estudo Berger et al. (2018)?? trouxe no célculo da prevaléncia
uma comparacao entre o método PCR e um desse mais especifico, o gPCR, no qual
0 segundo apresentou uma prevaléncia maior (17.7% vs 29.2%) na testagem. O
estudo Tanaka et al. (2015)?’ realizou uma comparacao entre a prevaléncia na cultura
anteparto e intraparto, no qual a anteparto foi maior (21.5% vs 16.4%). Quanto aos
outros 3 estudos que trouxeram somente um dado de prevaléncia, todos eles
comparam um teste (PCR ou cultura) com a estratégia de fatores de risco, e devido a
isso néo foi possivel trazer dois dados concretos. O primeiro deles € Rosenberg et al.
(2020)?%, que traz a prevaléncia do método PCR (27%), o segundo é Uldbjerg et al.
(2018)%8 que traz a prevaléncia do método de cultura (17%) e o terceiro é Johansen
et al. (2019)?* que traz a prevaléncia também da cultura (17.8%).

O menor dado de prevaléncia de todos os estudos se encontra em Khalil et al.
(2017)?°, no qual o método de cultura obteve uma porcentagem de 11.5% e o PCR
12.2%. J& o maior dado se encontra em Yeung et al. (2015)%°, que atingiu uma
porcentagem de 50.7% das gestantes colonizadas no método PCR e 30.6% no
método de cultura. A maioria dos dados coletados ficaram na faixa dos 17% a 22%

de prevaléncia.
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(Continua)
Método de
Autor rastreio Profilaxia indicada Prevaléncia
indicado
PCR: 27% (146/551%)
PCR Antibioticoprofilaxia com F. de risco: NR

ROSENBERG et al.?®

Penicilina IV intraparto

*Todas as gestantes com

fatores de risco.

TANAKA et al.?’

PCR e Cultura

equivalentes

Antibioticoprofilaxia intraparto

Cultura anteparto: 17/79
(21.5%)

Cultura intraparto: 12/73
(16.4%)

PCR intraparto: 10/73 (13.6%)

YEUNG et al.30

gPCR

Antibioticoprofilaxia intraparto

Cultura: 41/134 amostras
(30.6%)

gPCR: 68/134 amostras
(50.7%)

ZIETEK et al.®!

PCR

Antibioticoprofilaxia intraparto

29/106 (27.3%) no periodo
anteparto

Cultura intraparto: 12/29
(41.4%)

PCR intraparto: 20/29 (69%)

PCR e cultura intraparto: 10/29
(34.5%)

JOHANSEN et al.?*

Cultura

Antibioticoprofilaxia com

Benzopenicilina intraparto

Cultura: 114/642 (17.8%)

F. derisco: NR

BERGER et al.??

gPCR

Antibioticoprofilaxia intraparto

PCR: 23 (17.7%)
gPCR: 38 (29.2%)

Cultura: NR

Legenda: PCR - Polymerase chain reaction. NR — N&o relatado.
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(Concluséao)

Método de
Autor rastreio Profilaxia indicada Prevaléncia
indicado
Amostra vaginal
PCR: 102/452 (22.6%)
Cultura: 83/452 (18.4%)
EROLYMAT o o Amostra retal:
GERO 23 OSet PCR Antibioticoprofilaxia intraparto
al. PCR: 96/452 (21.2%)
Cultura: 82/452 (18.1%)
*Porcentagem referente as 452
gestantes testadas no 3°
trimestre de gestagédo
Antibioticoprofilaxia com Cultura: 11.5%
KHALIL et al.® PCR Penicilina; para alérgicos:
ceftriaxona e cefuroxima PCR:12.2%
Cultura: 30/158 (18.9%)
BABU et al.** PCR Antibioticoprofilaxia intraparto
PCR: 31/158 (19.6%)
PCR: 53 (26%)
WOLLHEIM et al.?® PCR Antibioticoprofilaxia intraparto
Cultura: 46 (22.5%)
Cultura: 156/902 (17%)
ULDBJERG et al.?® Cultura Antibioticoprofilaxia intraparto
F. de risco: NR

Legenda: PCR - Polymerase chain reaction. NR — N&o relatado

Observou-se que nove?1:22:24.25.27,28.29.3031 dos onze estudos (81%) trouxeram dados
de sensibilidade, especificidade, VPP e VPN e dois?326 (19%) nédo trouxeram nenhum
desses valores. Quanto a sensibilidade, dos que reportaram, 5 estudos (55%)
demonstraram maior valor dessa no teste de PCR (2 descreveram o valor da cultura
para comparacao e 3 ndo descreveram, porém utilizaram a mesma como padréo-ouro
para o céalculo da sensibilidade do PCR e concluiram um melhor desempenho do
altimo método). Além disso, 2 estudos (23%) reportaram a cultura com uma maior
sensibilidade, sendo um deles em comparacdo com o método PCR e outro com a
estratégia de fatores de risco. Um estudo (11%), Johansen et al. (2019)%4, descreveu
a estratégia de fatores de risco com uma melhor sensibilidade, em comparacdo ao
método da cultura. Ademais, um estudo (11%), Berger et al. (2018)??, demonstrou que

a sensibilidade de qPCR e cultura era igual (100%).
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Quanto a especificidade, entre os que reportaram, 5 estudos?1:2527.29.30 (5504)
demonstraram maior valor no teste de PCR (2 trouxeram o valor da cultura para
comparacao e 3 ndo trouxeram, e da mesma forma que na sensibilidade, a cultura foi
utilizada como padrédo-ouro para o célculo da especificidade no PCR). Ademais, 4
estudos?2242831 (45%) trouxeram a cultura com uma maior especificidade, sendo um
deles em comparacdo com o método PCR convencional, o segundo com o qPCR e
os demais?#?® com a estratégia de fatores de risco. Rosenberg et al. (2020)%¢ e
Gerolymatos et al. (2018)% néo relataram nenhum dado de especificidade.

Além disso, quanto aos dados de VPP e VPN, 2 estudos?326 (18%) n&o reportaram
dados para ambos e um terceiro estudo® (9%) ndo descreveu valores de VPP, porém
reportou de VPN. No total, entre os que trouxeram, 2 estudos?®3! (25%) demonstraram
maior VPP para o método de cultura (um em relacdo ao PCR e o segundo em relagéo
a estratégia de fatores de risco) e 421262729 (50%) demonstraram maior valor para o
método de PCR (sendo que, nesse caso, 2 estudos ndo trouxeram o valor de cultura
para comparacédo, porém esses foram usados como base, e o PCR teve uma melhor
performance, segundo o estudo). Johansen et al. (2019)>* e Berger et al. (2018)??
trouxeram o VPP da estratégia de fatores de risco e gPCR, respectivamente, porém

nao reportaram o valor da cultura para comparagao.

Por fim, entre os dados reportados de VPN (9 estudos no total), 4 estudos?1.29:30.31
(44%) trouxeram maior VPN do método PCR (com a cultura sendo utilizada como
padrdo ouro para a comparacdo), 22728 (23%) trouxeram maior VPN da cultura e um
(11%), Khalil et al. (2017)%® demonstrou que PCR e cultura tem VPN iguais. Além
disso, 2 estudos??24, Johansen et al. (2019)?* com destaque para o VPN da estratégia
de fatores de risco e Berger et al. (2018)%? para o VPN do gPCR, também né&o

trouxeram o valor da cultura para comparagéo.
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(Continua)
Autor Sensibilidade dos | Especificidade VPP VPN
métodos dos métodos
ROSENBERG et NR NR NR NR
al.?s
TANAKA et al 27 PCR: 83.3% PCR: 98.4% PCR: 90.9% PCR: 96.8%

Cultura: 100%

Cultura:95.1%

Cultura: 80%

Cultura: 100%

YEUNG et al.*® PCR: 100% PCR: 71% NR* PCR: 100%
Cultura: NR* Cultura: NR* Cultura: NR*
ZIETEK et al.®! PCR: 81.1% PCR: 86.9% PCR: 62.1% PCR: 94.8%
Cultura: 64.7% Cultura: 90.3% Cultura: 75.9% Cultura:84.4%

JOHANSEN et
al.

F. risco: 31.6%
Cultura: 11.4%

F. risco: 74.6%
Cultura: 99.1%

F. risco: 21.2%
Cultura: NR

F. risco: 83.5%
Cultura: NR

BERGER et al.??

Qpcr: 100%

Qpcr: 73.6%

Qpcr: 13.1%

Qpcr: 100%

Cultura: 100% Cultura: 85% Cultura: NR Cultura: NR
GEROLYMATOS
etal.? NR NR NR NR
. 0,
KHALIL et al.?® PCR: 83% PCR: 97% PCR: 78% PCR: 98%

Cultura: 82%

Cultura: 91%

Cultura: 55%

Cultura: 98%
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Autor Sensibilidade dos | Especificidade VPP VPN
métodos dos métodos
. 0,
PCR: 93.1% PCR: 96.6% PCR: 87.1% PCR: 98.3%
BABU et al.? Cultura; NR*

Cultura: NR* Cultura; NR* Cultura: NR*
WOLLHEIM et PCR: 100% PCR: 95.6% PCR: 86.8% PCR: 100%
al.?® Cultura: NR* Cultura: NR* Cultura: NR* Cultura: NR*
ULDBJERG et F. risco: 21% F. risco: 90% F. risco: 30% F. risco: 85%
al.28 Cultura: 78% Cultura: 95% Cultura: 78% Cultura: 95%

Legenda: NR, ndo relatado. VPN: Valor preditivo negativo. VPP: Valor preditivo positivo.

*Valores de cultura ndo relatados foram usados como padréo-ouro para o célculo das demais variaveis.

Principais LimitagOes dos estudos selecionados

Os estudos selecionados tiveram diversas limitagdes, dentre as quais as mais comuns

foram o pequeno tamanho amostral na maioria deles, o que dificulta a andlise do EGB

e a eficicia dos testes, o fato dos estudos serem observacionais e algumas variacées

e dificuldades na coleta das amostras, como o0 ndo uso de caldo de enriquecimento

em alguns e o uso de técnicas diferentes da recomenda pelo CDC em outros. (Quadro

6).
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Quadro 6 — Principais Limitacfes dos estudos selecionados.

Autor Limitacdes dos estudos selecionados

ROSENBERG et al.?® | Desenho observacional e o tamanho da amostra, que foi muito pequeno para avaliar o efeito
do EGB.

N&o foi usado caldo de enriquecimento seletivo, mas foi adotado plagueamento direto na
cultura convencional de EGB. Outra limitacdo é o tamanho da amostra relativamente
TANAKA et al.?’ pequeno, e mais estudos sdo necessarios para validar o desempenho do PCR como um
teste de rastreio para o EGB.

O estudo foi limitado por um pequeno tamanho amostral no qual 9 participantes tiveram que
contribuir com duas amostras para andlise. Isso pode ter induzido erro no célculo de
YEUNG et al.3° prevaléncia do EGB e no célculo de VPP E VPN.

ZIETEK et al.3 O estudo teve um pequeno tamanho amostral.

A limitacdo deste estudo € que, embora um detalhado guia de amostragem tenha sido
anexado ao kit de amostra, variagbes na técnica de amostragem podem, teoricamente,
terem ocorrido e afetado a prevaléncia identificada de EGB. Além disso, um periodo de até
trés dias entre o0 Swab e o parto foi aceito para o estudo. O prazo ideal entre 0 Swab e o
JOHANSEN et al.** | parto deveria ter sido mais curto para identificar o status real do EGB intraparto. Além disso,
o termo triagem intraparto foi usado, embora algumas das mulheres ndo estivessem em
trabalho de parto ativo quando os Swabs foram coletados.

BERGER et al.?
N&o trouxe as limitagbes do estudo.

GEROLYMATOS et

23 . Lo
al. N&o trouxe as limitagbes do estudo.

As analises de PCR foram realizadas retrospectivamente, em um processamento em lote
KHALIL et al.® de amostras congeladas, portanto, apenas simulado como um teste rapido no local.

1 Uma das limitacbes do estudo foi que as amostra coletadas foram armazenadas e
BABU et al. processadas em lotes. Além disso, este estudo foi um piloto com um pequeno tamanho de
amostra.

WOLLHEIM et al.?®
N&o trouxe as limitagdes do estudo.

Uso de Agar Granada difere do padrdo recomendado pelo CDC de uso de caldo Lim. A

28
ULDBJERG et al. amostragem de esfregaco autoadministrada também pode ser considerada uma limitagao.
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6. DISCUSSAO

A partir da presente revisado sistematica, foi possivel observar resultados variados
guanto a utilizagéo e aplicacao dos protocolos de rastreio para Estreptococo do grupo
B em gestantes, variando de acordo com a comparacgao que era estudada no artigo e
a populacao inclusa. De uma forma geral, todos os estudos concluiram que utilizar um
meétodo de rastreio, seja cultura ou PCR, é a melhor forma de diminuir a prevaléncia

dessa doenca em gestantes e neonatos, indo contra a avaliagéo de fatores de risco.

Dos 11 artigos estudados, 0ito?1:2223.25.26,29.3031 reportaram que o método PCR tem
mais acuracia na deteccdo da doenca, e, consequentemente, 0 mais indicado para
realizar triagem e administrar antibioticoprofilaxia, se necessario. Todos eles
realizaram a comparagdo com a cultura ou fatores de risco. Além disso, um dos
estudos?’ demonstrou equivaléncia entre cultura e PCR e dois deles®*?® que
comparavam cultura e fatores de risco concluiram que a primeira op¢do € mais
benéfica. Esses resultados variados refletem a literatura atual quando se analisa esse
tépico, no qual ainda ndo ha um completo consenso sobre o que utilizar, e cada pais
adota seu proprio protocolo. Entretanto, mesmo sem um consenso, diversos estudos

recentes seguem discutindo sobre o beneficio de realizar a testagem.

Uma revisdo sistematica holandesa®® realizada em 2020 com o objetivo de comparar
a eficacia da testagem universal em relacéo a estratégia de fatores de risco reuniu 17
estudos e concluiu que protocolos de testagem estdo associados a menor incidéncia
de infeccdo por EGB em comparacdo com fatores de risco, reduzindo tambéem
exposicao desnecessaria a antibioticos, o que vai de encontro com os resultados
encontrados no presente estudo. Ademais, uma conferéncia foi organizada com
paises europeus em 2013 incluindo um grupo de neonatologistas, ginecologistas e
obstetras e microbidlogos, que revisaram dados, procedimentos e tecnologias que
poderiam reduzir as taxas de colonizacdo e prevenir doenca perinatal. Esses
estudiosos concluiram que a testagem deve ser universal, com um teste rapido, e

antibioticoprofilaxia deve ser administrada®.

Esses resultados também dédo suporte para o protocolo oficial descrito pelo ACOG*®®
(American College of Obstetricians and Gynecologists) em 2019 e pelo ASM38
(American Society for Microbiology) em 2020, respaldados pelo CDC, que afirmam

que a testagem deve ser realizada universalmente, entre 36 e 37 semanas de
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gestacao, e aplicada antibioticoprofilaxia se resultado positivo. No contexto do Brasil,
guando se observa notas técnicas®*® de secretarias de salde e guias da SBP! e da
FEBRASGO?, é possivel constatar que a testagem também é recomenda e realizada
de 35 a 37 semanas, gerando essa pequena divergéncia entre literaturas. Entretanto,
muitos deles trazem fraquezas desse protocolo, como a preferéncia pelo uso da
cultura e o periodo de rastreio, o que pode gerar tratamento desnecessario ou até
mesmo a falta desse. Por outro lado, contrariam outra recomendacao oficial, do RCOG
(Royal College of Obstetricians and Gynaecologists), de 2020, que afirma que a

triagem deve ser feita somente com os fatores de risco®’.

Os estudos Babu et al (2017)%, Gerolymatos et al (2018)%3, Tanaka et al (2015)?" e
Ulbdjerg et al (2018)%8, trazem uma discussdo acerca dos custos de testagem,
principalmente com o método PCR, pois mesmo diversos estudos evidenciando como
esse tem mais acuracia na deteccédo da doenca, ainda € mais caro e inacessivel do
gue a cultura, o que dificultaria que se tornasse universal, como preconiza o CDC e a
ASM38, O CDC, em seu guia mais recente do ACOG?'5, j& demonstrou ciéncia desses
estudos que exaltam o PCR, porém ainda utiliza a cultura, que também fornece
resultados relevantes e é considerado mais acessivel. Contudo, independentemente
do método, é observado uma dificuldade na universalidade e um maior custo.
Contrariando isso, um estudo de uma revista americana de Ginecologia e Obstetricia
de 2012, El Helali et al*°, ndo encontrou diferencas no custo-beneficio de PCR e
cultura. Berger et al (2018)??, por ser um estudo brasileiro, discute essa questéo no
contexto do Brasil, afirmando que esses protocolos ndo sao feitos rotineiramente nem
seguidos a risca, devido a falta de recurso de grande parte das maternidades
brasileiras. O guia de infeccGes gestacionais da FEBRASGO%°, de 2016, traz a
possibilidade dos dois tipos de triagem, testagem universal e por fatores de risco,
porém da mais énfase e credibilidade para a primeira, citando o CDC como referéncia.
Contudo, a Secretaria Municipal de saude de Sao Paulo publicou no de 2016 uma
nota técnica*® que contrariava as recomendaces do ACOG?'® e da CDC, afirmando
ndo existir evidéncia cientifica para testagem rotineira e recomendando o uso de
fatores de risco para triagem, indo na direcéo oposta das recomendacdes do ACOG?S.
N&o foi encontrado, até o presente momento, um documento mais recente da SMS-

SP que atualizasse a recomendacéao de 2016 e indicasse a testagem universal.
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Outro ponto importante descrito pelos artigos € a divergéncia que existe nas literaturas
guanto as semanas que devem ser realizadas a testagem universal. O ACOG?'®
recomenda que a testagem deve ocorrer entre 36 e 37 semanas de gestagdo, porém
os estudos Babu et al (2017)%!, Gerolymatos et al (2018)23, Khalil et al (2017)%° e
Yeung et al (2015)%° descrevem algumas falhas e pontos fracos dessa escolha de
semanas. De maneira geral, esses estudos encontraram que a testagem somente
nesse periodo pode néo refletir a realidade da infecgédo, pois muitos casos sdo de
colonizagdo transitéria, com amostra positiva nesse periodo anteparto que se torna
negativa no periodo intraparto, o que geraria um tratamento desnecessario de
gestantes, podendo causar resisténcia microbiana e alteracdo da microbiota fetal. Da
mesma forma, podem néo estar colonizadas no momento da testagem e serem

positivas na hora do parto.

Babu et al (2017)?! reporta que 68% das gestantes que receberam antibioticoprofilaxia
eram negativas para colonizacdo, e 80% que tinham a doenca ndo receberiam se
fossem avaliados sé os fatores de risco. Gerolymatos et al (2018)?% questiona a
necessidade da testagem antes de 34 semanas, pois neonatos que venham a nascer
prematuros também apresentam risco de contrair a infeccdo. Contudo, uma testagem
muito precoce levaria a necessidade de testar mais de uma vez durante o parto, ja
que a ASM38 e a FEBRASGO®° indicam que essa triagem deve ser realizada no
maximo 5 semanas antes do parto para uma maior acuracia, o que geraria mais custos
as maternidades. O guia da FEBRASGO?* também traz que caso a paciente
apresente trabalho de parto prematuro ou amniorrexe prematura, e a gestacao avance
por periodo superior a 5 semanas, a cultura devera ser repetida e deve haver inicio
de antibioticoprofilaxia para prevencdo da sepse neonatal, que ser4 mantida por 48
horas caso cultura positiva, com nova prescricdo de antibioticoprofilaxia no momento

do parto.

Um estudo realizado em 2010, Towers et al*!, avaliou a acuracia da triagem no fim do
altimo trimestre de gestacdo para prever colonizacéo no parto, e encontrou mudancas
nas taxas de colonizacdo com o passar das semanas, porém nao soube afirmar
exatamente se era devido a passagem de tempo, problemas na amostra ou no
transporte. Também foram encontrados falsos negativos nos testes anteriores.
Tanaka et al (2015)? reportou que a maioria dos neonatos que desenvolvem sepse

sdao de maes negativas no fim a gestacdo e que por isso nao receberam
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antibioticoprofilaxia. Nos critérios de incluséo dos artigos incluidos, foi observada essa
divergéncia, mesmo que a maioria tenha estudado gestantes de 35 a 37 semanas,

alguns toleraram gesta¢cbes mais avangadas ou mais precoces.

Ainda analisando os métodos mais empregados, PCR e cultura, apds a concluséo de
que a triagem por meio de testes é o ideal, 421222529 dos 11 estudos discutiram as
fraquezas desses métodos de rastreio e como isso afeta as taxas de prevaléncia
encontradas. Babu et al (2017)?! e Khalil et al (2017)%® descrevem alguns pontos
fracos do método PCR, como ja falado, além do custo elevado e da incapacidade de
ser realizado em diversos laboratérios, esse método pode fornecer resultados
errdbneos devido ao mal uso de swabs, além de ndo permitir ver suscetibilidade
antimicrobiana, que pode ser relevante para alérgicas a penicilina, uma das profilaxias
indicadas. J& Berger et al (2018)%? e Wollheim et al (2017)?° falam do método de
cultura, que é mais lento e ndo detecta pequenas colbnias de bactérias, podendo gerar
falso negativo. Isso esta em consenso com resultados encontrados no artigo Towers
et al*!, que testou gestantes em diferentes periodos da gestacdo e encontrou
guantidade significativa de falsos negativos na cultura, cerca de 10% na comparacao

entre anteparto e intraparto.

Na analise da técnica utilizada nos estudos, 8 deles relataram ter realizado dois swabs
nas gestantes estudadas, um vaginal e um retal, enquanto 3 deles néo especificaram
a quantidade de swabs. Essa utilizacdo de duas amostras, uma retal e uma vaginal €,
inclusive, a recomendacédo do ACOG. O estudo Gerolymatos et al (2018)%2 afirmou
que utilizar somente uma amostra gera menor detec¢cdo e mostrou através de dados
de prevaléncia encontrados que somente o swab retal teve uma prevaléncia de 18%
e somente o vaginal de 22%, evidenciando uma pequena diferenca. Além disso, o
estudo Wollheim et al (2017)?° demonstrou que quando um swab retal foi incluido na
analise, além do vaginal, a prevaléncia encontrada subiu de 18.4% para 20.5%.
Analisando outros estudos do tema, um estudo da Bélgica realizado em 2010, El Aila
et al*?, comparou as taxas de colonizacdo entre amostras retovaginais, vaginais e
apenas retais e descreveu que o swab retovaginal encontrou 22 amostras positivas, o
retal 18 e a apenas vaginal encontrou 11 amostras, demonstrando que muitas
gestantes colonizadas sao identificadas somente nessas amostras combinadas.

Contudo, o estudo Nomura et al*?, de 2006, ndo encontrou diferencas significativas
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nas taxas de colonizacao entre amostras retais e vaginais, afirmando que o beneficio

€ mais claro na coleta retovaginal, especificamente.

Como ja discutido anteriormente no presente estudo, a utilizacdo somente da
estratégia de fatores de risco ndo é a melhor escolha, pois pode levar a tratamento
desnecessario com antibioticos em gestantes, além da situagdo muito comum em que
muitas se encontram colonizadas e assintométicas, e acabam por ndo receber a
profilaxia que necessitam. O estudo Johansen et al (2019)?* traz a informacé&o de que
a maioria das colonizadas ndo apresentam fatores de risco que levem a suspeita da
infeccdo. Além disso, traz em sua discusséo que um estudo realizado em 2012, Greve
VH et al* descreveu que cerca de 67% de tratamento desnecessario poderia ser
evitado em gestantes, as quais todas eram de alto risco e receberam a profilaxia.
Entretanto, Johansen et al (2019)%4, incluido na presente revisdo, é um estudo
dinamarqués, pais que utiliza somente a estratégia de fatores de risco, e descreveu
que com esse método adotado houve uma diminui¢éo na incidéncia de 227 para 130
em 1000 gestantes, no ano de 2010, com a introducédo de antibioticoprofilaxia nessas.
Isso contraria 0 argumento de que a estratégia de fatores de risco nédo traria

beneficios, mesmo que minimos, quando usada de maneira isolada.

Os estudos incluidos Johansen et al (2019)?* e Rosenberg et al (2020)%° trazem uma
discusséo interessante acerca da associacao de triagens, nesses casos especificos,
PCR e fatores de risco, 0 que reduziria tratamento desnecessario e selecionaria
melhor as gestantes tratadas. Um estudo dinamarqués de 2017, Khalil et al (2017)%,
afirmou que, combinados, diminuiriam antibioticoprofilaxia de 12% para cerca de 4%
das gestantes, pois a profilaxia s6 seria dada a gravidas positivas e com fatores de

risco.

Ademais, dos 11 estudos incluidos, todos reportaram que a profilaxia mais indicada
para prevenir e tratar as gestantes colonizadas € a antibioticoprofilaxia intraparto, de
4 em 4 horas até o parto. Johansen et al (2019)?*, Khalil et al (2017)%® e Rosenberg et
al (2020)?% especificaram que o antibiético mais recomendado é a Penicilina, porém
outros, como Ceftriaxona, Cefuroxima e Ampicilina, podem ser utilizados em casos de
gestantes alérgicas ao primeiro. O manual de infec¢des no ciclo gravido-puerperal da
FEBRASGO* recomendou uma dose inicial de 5 milhdes de unidades intravenosa

(IV), seguida de dose de manutencéo de 2,5 milhdes de unidades a cada quatro horas
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até o parto. Além de descrever outros antibidticos que podem ser utilizados, como
clindamicina e ampicilina, sendo que essa se associa a maior resisténcia bacteriana.
Essa recomendacao estd em consenso com o CDC e ACOG e com outros estudos
sobre o tema, como o realizado em 2013, na Pol6nia, Szymusik et al*¢, que avalia a
eficacia da profilaxia intraparto para tratar a gestante e impedir a passagem da
bactéria para o neonato e conclui que € uma estratégia efetiva, porém, muitas vezes
utilizada de forma equivocada em gestantes ndo colonizadas ou nédo utilizada em
gestantes que precisam. Ele traz um dado que 7.5% das gestantes colonizadas no

momento do parto ndo receberem a antibioticoprofilaxia que necessitavam.

Na literatura prévia, outro estudo, Bianco et al*’, realizado na Itdlia em 2016,
descreveu que na pratica, ainda existem muitos erros no tratamento e uso de
antibioticos, o que pode ser explicado devido a complexidade e variacdo nos
protocolos existentes, como os ja citados aqui. O estudo descreve que, das gestantes
estudadas, 91.1% receberam antibidtico durante o parto, porém o tratamento sé foi
totalmente apropriado em 36.3% delas, pois 10.4% receberam um antibiético
inapropriado, e as 45.3% remanescentes receberam um tratamento parcialmente
apropriado, variando entre erro nas doses, modo de administracdo e tempo errados.
Dessa maneira, evidencia-se que mesmo com o0s beneficios ébvios trazidos pela
antibioticoprofilaxia, ele tem sido administrado de maneira incorreta, em muitos casos,
o0 que diminuiria sua eficacia e ndo traria uma efetividade consideravel para as

gestantes.

Ademais, quanto a prevaléncia da infeccdo, a maioria dos estudos incluidos
descreveu taxas entre 10% e 30% de colonizacdo, como ja encontrado e descrito na
literatura prévia®'l. Somente os estudos Zietek et al (2019)3! e Yeung et al (2015)3°
tiveram taxas acima disso, sendo 41.4% para cultura intraparto e 69% para PCR
intraparto em Zietek et al (2019)3%, e 30,6% para cultura e 50,7% para qPCR em Yeung
et al (2015)%°. Dos estudos que trouxeram a paridade das gestantes
incluidas?1:2427.29.30.31 " todos predominavam nuliparas ou primiparas, e que, por
conseguinte, tem menos fatores de risco identificaveis e sinais de alarme do que
gestantes multiparas, por ndo ser possivel identificar se a mesma teve gestacao
anterior colonizada ou algum fator de risco digno de atengdo em gestagéo anterior.
Os estudos Berger et al (2018)%?, Gerolymatos et al (2018)%° e Tanaka et al (2015)?’

trouxeram uma discussao quanto a possibilidade de mudanca de taxas de colonizagéo
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e prevaléncia de acordo com o pais e a populacéo de estudo, bem como as condi¢des
socioecondémicas das gestantes estudadas, com graus de instrucdo menores levando
a mais gestantes colonizadas. Devido a isso, € mais comum encontrar diferengas
significantes de prevaléncia no contexto de continentes diferentes, principalmente
entre mais desenvolvidos como Europa e subdesenvolvidos como América do Sul. No
presente estudo ndo € possivel identificar grandes diferencas que destoam da
literatura, como ja dito anteriormente, o que pode ser devido ao fato de 8 dos 11
estudos incluidos serem europeus, 1 japonés e apenas 2 brasileiros.

A presente revisdo apresenta algumas limitacdes importantes, como o fato de os
estudos incluidos apresentarem, em sua maioria, amostras pequenas de populacgéo,
e serem em sua maioria estudos europeus, observando pouco a realidade de paises
subdesenvolvidos, o que pode diminuir o poder estatistico e néo refletir totalmente a
realidade da grande populacdo. Além disso, eles também divergem em alguns
critérios de inclusdo das gestantes estudadas, ndo havendo uma completa
padronizacdo na idade gestacional dessas, por exemplo, o0 que pode gerar
interferéncias nos resultados. Por fim, alguns estudos também divergem em pequenos
aspectos quanto ao método de armazenamento e analise das amostras colhidas, o

que também pode interferir nos resultados encontrados.
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7. CONCLUSAO

O presente estudo conseguiu concluir os objetivos no que diz respeito a sumarizar a
literatura e comparar resultados encontrados com a préatica e com os protocolos ja
estabelecidos pelos centros de referéncia de saude mundial quanto ao rastreio e
tratamento do Estreptococo do grupo B em gestantes. Desse modo, mesmo com a
falta de padronizac&o que existe na pratica, que muitas vezes contraria 0s protocolos
oficiais, foi possivel concluir que a testagem de gestantes de 35 a 37 semanas —
intervalo que também gera divergéncia entre literaturas, porém abrange um periodo
maior de testagem para as gestantes -, mesmo que cara, € essencial para que
tratamento desnecessario ndo ocorra ou que a falta de tratamento em colonizadas
aconteca, preferencialmente com o método PCR, mais eficiente que a cultura, porém
mais caro e devido a isso menos utilizado, e com o uso de dois swabs, um anal e um
vaginal. Entretanto, devido as limitacfes da presente revisao, ja citadas, estudos com
amostras populacionais maiores e mais diversificadas, incluindo mais paises em
desenvolvimento e emergentes, sdo necessarios para analisar qual o melhor método
de rastreio a ser usado, além de avaliar as taxas de prevaléncia nas diferentes
populacdes e como essas podem ser reduzidas. Em suma, o presente trabalho
buscou contribuir para que uma maior atencdo seja dada para a padronizacdo de
protocolos relacionados a essa preocupante infec¢do, almejando uma reformulagéo
das diretrizes brasileiras e mundiais, levando em conta também os custos de testagem

e a realidade de cada pais e maternidade.
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ANEXO

Anexo A - Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
(STROBE) checklist

Tabela. Itens essenc gue devemn ser descritos em estudos observa
of Observational Studies in Epidemiology (STROBE), 2007

Item [ahad Recomendacio

nais, segundo a declaracio Strengthening the Reporting

Titulo & Resumo 1 Indique o desenho do estudo no titulo ou No resumo, com
termo comumente utilizado
Disponibilize no resumo um sumEdano informativo e eguilibrado do
que foi feito e do que foi encontrado

Introducio

ContextoJustificativa 2 Detalhe o referencial tedrico e as razdes para execular a pesquisa.

Objetivos 3 Descreva os obhjetivos especificos, incluindo quaisquer hipdteses pré-existentes.,
MMeétodos

Desenho do estudo “+ Apresente, no inicio do artigo, os elementos-chave relativos
ao desenho do estudo.

Contexta (setting) 5  Descreva o contexto, locais e datas relevantes, incluindo os periodos de
recrutamento, exposicio, acompanhamento (follow-up) e coleta de dados.

Participantes =3 Estudos de Coorte: Apresente os critérios de elegibilidade, fontes e métodos de
selecio dos participantes. Descreva os métodos de acompanhamento.
Estudos de Caso-Controle: Apresente os critérios de elegibilidade, as fontes e o
critério-diagndstico para identificagio dos casos e os métodos de seleciao dos
controles. Descreva a justificativa para a eleicio dos casos e controles
Estudo Seccional: Apresente os oritérios de elegibilidade, as fontes
e os métodos de selecio dos participantes.
Estudos de Coort Para os estudos pareados, apresente os critérios de
pareamento e o ndmero de expostos e Nnio expostos.
Estudos de Caso-Controle: Para os estudos pareados, apresente os critérios de
pareamenta e o ndmero de controles para cada caso.

Waridaveis 7 Defina claramente todos os desfechos, exposictes, preditores, confundidores
em potencial e modificadores de efeito. Quando necessario,
apresente os critérios diagndsticos.

Fontes de dados’ Mensuragio 82 Para cada varidivel de interesse, fornega a nte dos dados e os detalhes dos
meétodos utilizados na ava o (mensuragaon). Quando existir mais de wm
grupo, descreva a comparabilidade dos métodos de avaliagio.

wWies @ Especifique tadas as medidas adotadas para evitar poltenciais fontes de vies_
Tamanho do estudo 10 Explique como se determinou o tamanho amostral.

“Waridawveis gquantitativas 11 Explique como foram tratadas as varidveis quantitativas na andlise. Se apliciwvel,
descrewva as categorizagdes que foram adotadas e porgque.

Métodos estatisticos 1z Descreva todos os métodos estatisticos, incluindo aqueles usados
para controle de confundimento.
Descreva todos os métodos utilizados para examinar subgrupos e interaghes.
Explique comao foram tratados os dados faltantes (“missing data™}
Estudos de Coorte: Se aplicivel, explique como as perdas de
acompanhamento foram tratadas.
Estudos de Caso-Controle: Se aplicivel, explique como o pareamento
dos casos e controles foi tratado.
Estudos Seccionais: Se aplicavel, descreva os métodos utilizados para considerar
a estratégia de amostragenn.
Descreva qualguer andlise de sensibi

idade.
Resultados

Participantes 13* Descreva o ndmers de participantes em cada etapa do estudo (ex: ndmero de
participantes potencialmente elegiveis, examinados de acordo com critérios
de elegibilidade, elegivers de fato, incluidos no estudo, gue terminaram o
acompanhamento e efelivamente analisados)
Descreva as razdes para as perdas em cada etapa.
Aocalie a pertinéncia de apresentar um diagrama de fluxo

Dados descritivos 142 Descreva as caracteristicas dos participantes (ex: demaograficas, clinicas e
sociais) e as informagdes sobre exposicdes e confundidores em potencial.
Indigue o namera de participantes com dados faltantes para
cada variavel de interes:
Estudos de Coorte: Apresente o per
tex: média e tempo totaly

Desfecho 152 Estudos de Coorte: Descreva o nidmero de eventos-desfecho ou as
medidas-resumo ao longo do tempo
Estudos de Caso-Controle: Descreva o ndmero de individuos em cada categoria
de exposigio ou apresente medidas-resumao de exposicio.
Estudos Secciona Descreva o namero de eventos-desfecho ou
apresente as medidas-resumao.

do de acompanhamento

Resultados principais 16 Descreva as estimativas nao ajustadas e, se aplicavel, as estimativas ajustadas
pror variaveis confundidoras, assim como sua precisdo (ex: intervalos de
confiangal. Deixe claro quais foram os confundidores utilizados
no ajuste e porgue foram incluidos
Quando varidveis continuas forem categorizadas, informe os
pontos de corte utilizados.

Se pertinente, considere transformar as estimativas de risco relativo em termos
de risco absoluto, para um periodo de tempo relevante.

Outras and 17 Descreva outras andlises que tenham sido realizadas. Ex: andlises

de subgrupos, interagio, sensibilidade.

DHscussao

Resultadas principais 18 Resuma os principais achados relacionando-os aos objetivos do estudao.

Limitagdes 19 Apresente as limitagdes do estudo, levando em consideracio fontes potenciais
de viés ou imprecisdo. Discuta a magnitude e direcdo de viéses em potencial.,

Interpretacio 20 Apresente uma interpretacio cautelosa dos resultados, considerando os
objetivos, as limitagoes, a multiplicidade das andlises, os resultados de estudos
semelhantes e outras evidéncias relevantes.

Generalizacio 21 Discuta a generalizacio (validade external dos resultados.

Outras Informagoes
Financiamento 22 Especifique a fonte de financiamento do estudo e o papel dos financiadores. Se
apliciwvel, apresente tais informacdes para o estudo original
no qual o artigo € baseado.

@ Descreva essas informacgdes separadamente para casos e controles em Estudos de Caso-Controle & para grupos de expostos e nio expostos,
em Estudos de Coorte ou Estudos Seccionais.

MNota: Documentos mais detalhados discuremn de forma mais aprofundada cada item do checklise, além de apresentarem o refersncial
tedrico no qual essa lista se baseia e exemplos de descricoes adeqguadas de cada item (Vandenbroucke et al. 2 A checklist do STROBE
& mais adequadamente utilizada wm conjunto com esses arigos disponiveis gratuitaments na site das revistas PLoS Medicine [woasee
plosmedicine.orgl, Annals of Internal Mmedicine [wwwannals.orgl e Epidemiclogy [www.epidem.comll. No website da iniciativa STROBE
e strobe-statement.orgl estio disponiveis versbes separadas de checklist para Estudos de Coorte, Caso-Controle oo Seccionais.
Reproduzida de won Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock 5], Gotzsche PC Vandenbroucke |P. Declaragdo STROBE: Diretrizes para a comunicagdo
de estudos observacicnaisimaterial suplementar na internet]. Malta M, Cardoso LO, tradutores. in: Malia M, Cardoso LO, Bastos Fl, Magnanini
MME, Silva ChAFP Iniciativa STROBE: subsidios para a comunicacio de estudos chservacionais. Rewv Saude Publica. 201 0;44(3:559-65.
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