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Resumo

Introducédo: O Estreptococos Agalactiae do Grupo B é um diplococo gram-positivo com
principal reservatério no trato gastrintestinal humano e que nas mulheres coloniza facilmente
a vagina. Estima-se que 4 a 40% das gravidas estejam colonizadas por este agente, que se
constitui como o mais encontrado nas infecdes neonatais precoces em Portugal. A principal
forma de transmissao mae-filho é a vertical, com o atingimento das membranas mucosas dos
tratos gastrintestinal e respiratério do recém-nascido durante a passagem pelo canal de
parto. No recém-nascido, a presenca da bactéria pode traduzir-se por Doenca Neonatal de
Inicio Precoce ou Doenca Neonatal de Inicio Tardio; a primeira, que representa cerca de 75%
de todos os casos de doenca e que se manifesta sobretudo sob a forma de septicémia ou
pneumonia, é a Unica passivel de prevencdo através de medidas profilaticas durante a
gravidez. O “Centers for Disease Control and Prevention” protocolou o rastreio sistémico de
todas as gravidas entre as 35 e as 37 semanas de gestacdo, com posterior antibioterapia
profilatica para um grupo especifico. Assim, com este trabalho pretendeu-se fazer uma
analise retrospetiva da incidéncia de sinais infeciosos indicativos de Doenca Neonatal de
Inicio Precoce no Centro Hospitalar da Cova da Beira, antes e apo6s implementacdao do
protocolo de abordagem da bactéria na prestacdo de cuidados de salde materna bem como

analisar a presenca de fatores de risco para infecdo por SGB nas gravidas colonizadas.

Materiais e Métodos: Da amostra deste estudo fizeram parte os recém-nascidos nascidos
entre 1 de Janeiro de 2012 e 31 de Outubro de 2013, do Centro Hospitalar Cova da Beira,
cujas maes receberam algum tipo de cuidados durante a gravidez neste mesmo hospital.
Excluiram-se da amostra os obitos fetais e nados mortos, bem como os casos sem o registo de
dados suficientes no processo clinico que permitissem a adequada inclusdo nos grupos de
estudo, o que resultou numa amostra final de 1069 individuos. Utilizou-se para comparacao o
grupo de recém-nascidos, no CHCB, entre 1 de Janeiro de 2007 e 31 de Dezembro de 2008.
Para obtencao da informacédo pretendida foi efetuada uma consulta dos processos clinicos,

com posterior analise estatistica dos dados obtidos.

Resultados: Das 1069 gravidas rastreadas, 186 apresentaram positividade para o teste e 79
resultado desconhecido; desta sub-populacao de 265 elementos, em 58 o parto deu-se antes
das 37 semanas de gestacao, sendo que 147 partos foram realizados de forma eutécica e 85
por cesariana. Em cerca de 14% dos casos deu-se ruptura prematura de membranas com mais
de 12horas de evolucdo, havendo 9 gravidas com alergia efetiva a penicilina. Através do
Coeficiente de Correlacdo “R6 de Spearman” constatou-se, com significancia estatistica, a
existéncia de correlacdo negativa entre os sinais infeciosos e os periodos estudados, isto &,

houve uma menor incidéncia desses mesmos sinais em 2012/2013 em relacdo a 2007/2008.
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Conclusdo: Apesar das limitacoes do trabalho, pode concluir-se, de forma estatisticamente
significativa, que houve uma diminuicdo da incidéncia de sinais infeciosos apods
implementacao do protocolo de abordagem do SGB na prestacdo de cuidados de saude
materna, em RN nascidos no CHCB. Assim, pode inferir-se que a aplicacdao do referido

protocolo é fundamental para a diminuicdo da incidéncia de infecao em RN.
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Estreptococos Agalactiae do Grupo B; Doenca Neonatal de Inicio Precoce; Profilaxia; Infecao;

Recém-nascidos; Gravidas.
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Abstract

Background: Streptococcus agalactiae Group B is a gram-positive diplococcus with main
reservoir in the human gastrointestinal tract that easily colonizes the vagina in women. It is
estimated that 4-40 % of pregnant women are colonized by this agent, which constitutes itself
as the most recurrent in early neonatal infections in Portugal. Vertical transmission from
mother to fetus is the main form of transmission, with ruptured mucous membranes of the
gastrointestinal and respiratory tracts of the neonate, by acquisition during passage through
the birth canal. In newborns, the presence of bacteria can translate to Early-Onset Neonatal
Disease and Late-Onset Neonatal Disease; the first, which represents about 75% of all cases,
and manifests itself mainly in the form of septicemia or pneumonia, is the only preventable
by prophylaxis during pregnancy. The "Centers for Disease Control and Prevention” filed
systemic screening of all pregnant women between 35 and 37 weeks of gestation, with
subsequent prophylactic antibiotic therapy for a specific group. Thus, this work was intended
to make a retrospective analysis of the incidence of infectious signs indicative of Early-Onset
Neonatal Disease in Cova da Beira Hospital Centre, before and after the implementation of

the protocol for bacteria approach in the provision of maternal health care.

Materials and Methods: The sample of this study included the infants born between January
1, 2012 and October 31, 2013, in Cova da Beira Hospital Centre, whose mothers received
some form of care during pregnancy in this hospital. Fetal deaths and stillbirths, as well as
the cases without sufficient data registration on the clinical process to allow proper inclusion
in the study groups were excluded from the sample, which resulted in a final sample of 1069
individuals. The data was compared to the group of newborns in the CHCB, between January
1, 2007 and December 31, 2008. To obtain the aimed information it was made a clinical query

and further statistical analysis.

Results: Of the 1069 pregnant women screened, 186 were positive for the test and 79 the
result was unknown; In this sub-population of 265 elements, 58 gave birth before 37 weeks of
gestation, with 147 deliveries were performed by normal form and 85 by cesarean. About 14%
of them gave up premature rupture of membranes more than 12 hours of evolution, with 9
pregnant with effective penicillin allergy. Through the Correlation Coefficient "Rho Spearman”
was found, with statistical significance, the negative correlation between the signals and
infectious periods studied, ie, there was a lower incidence of these same signs in 2012/2013
compared to 2007/2008.

Conclusion: Despite the limitations of the study, it can be concluded, in a statistically
significant way, there was a decreasing incidence of infectious signs after protocol

implementation of SGB approach in providing maternal health care in neonates born in CHCB.
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Thus, it can be inferred that the application of this protocol is critical to reduce the
incidence of infection in infants

Keywords

Group B Streptococcus agalactiae; Early-Onset Neonatal Disease; prophylaxis; infection;
Newborns; Pregnant.
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1. Introducao

Segundo a Organizacdo Mundial de Salde (OMS), as infecbes encontram-se entre as trés
principais causas de morte neonatal; da mesma forma, 15% das mortes maternas anuais em
todo o mundo ocorrem por sepsis (1). Estes achados sofrem flutuacdes geograficas e desde os
anos 70 que, nos paises desenvolvidos, o Estreptococos Agalactiae do Grupo B (SGB) se
apresenta como principal agente causador de infecao bacteriana perinatal, sendo igualmente
o mais encontrado nas infecbes neonatais precoces em Portugal. Entre 2001 e 2005, a
incidéncia de infecao neonatal precoce em Portugal foi de 0,5/1000 nados-vivos, associada a
uma taxa de mortalidade de 6,6% (2, 3).

0O SGB, pertencente a familia Streptococcaceae, ¢ um diplococo facultativo, gram-positivo,
que possui o grupo de Lancefield B. A sua viruléncia esta essencialmente associada aos
antigénios polissacarideos capsulares, sendo estes os alvos da imunoterapia (4). Mulheres
colonizadas com SGB produzem imunoglobulinas G (IgG) contra estes antigénios, que
atravessam a placenta e conferem ao recém-nascido imunidade passiva contra a doenca.
Assim, de acordo com estes antigénios capsulares, existem nove serétipos de SGB (la, Ib, II-
VIII), sendo que os mais comummente associados a doenca de inicio precoce sdo o la, o llle o
V, e a doenca de inicio tardio o V. Importa destacar que os pacientes infetados com o
serotipo Il apresentam taxas superiores de meningite e os com o serétipo V maiores taxas de
mortalidade (5, 6).

No recém-nascido (RN), as infecdes por SGB podem ser sistémicas ou focalizadas e dividir-se
em dois grandes grupos: as de Inicio Precoce (DIP), responsaveis por aproximadamente 75%
dos casos, com manifestacoes na primeira semana de vida (cerca de 90% nas primeiras 48
horas); e as de Inicio Tardio, que surgem entre a 1* semana e os primeiros 3 meses de vida,
normalmente sob a forma de septicémia com meningite. Destas, apenas a DIP pode ser
prevenida por intervencées durante a gravidez (7).

Sendo o tubo digestivo humano, nomeadamente o reto, o reservatorio por exceléncia do SGB,
constitui-se igualmente como a principal fonte de colonizacao vaginal na mulher (8, 9).
Assim, estima-se que 10 a 30% das mulheres adultas sdo portadoras da bactéria, estando 4 a
40% das gravidas colonizadas, de forma transitoria, cronica ou intermitente (2, 10). Esta
colonizacdo pode originar doenca na gravida, nomeadamente infecao do trato urinario,
amniotite, endometrite e bacteriémia, sendo o principal fator de risco para a DIP. Estima-se
que 40 a 70% dos RN de maes colonizadas apresentam colonizacdo para a bactéria e que, sem
intervencao, 1 a 2% acaba por desenvolver doenca (11). A transmissao vertical mae-filho, que
se constitui como a principal forma de transmissao da doenca, ocorre predominantemente
apos o inicio do trabalho de parto ou da rutura de membranas, com infecao do RN a ocorrer
“in utero”, pela ascencdo da bactéria da vagina para o liqguido amnidtico e consequente
aspiracao para os pulmoes fetais, ou durante a passagem pelo canal de parto, com
colonizacdo nas membranas mucosas dos tratos gastrintestinal e respiratério (2). Para além

da colonizacao materna com SGB, constituem-se como fatores de risco adicionais para DIP:
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idade gestacional <37semanas; rutura prematura de membranas (>18horas); infecao intra-
amniotica; idade materna inferior a 20 anos; raca negra; baixos niveis de anticorpos
anticapsulares especificos; infecao urinaria por GBS em qualquer momento da gravidez; e
existéncia de um RN anterior com DIP (11).

A DIP pode apresentar-se de inUmeras formas, desde a bacteriémia assintomatica até ao
choque séptico; habitualmente, apresenta-se como septicémia, pneumonia ou, numa menor
proporcao de casos, meningite. A taxa de mortalidade associada varia entre 4 a 6% nos RN de
termo, sendo mais elevada nos prematuros (chegando aos 30% nos RN com menos de 33
semanas)(2).

No decorrer de varios estudos que visavam a prevencdao da doenca neonatal por SBG,
concluiu-se que a administracdo de antibioticos durante o trabalho de parto a gravidas com
risco de transmissao da bactéria aos seus RN, poderia prevenir o desenvolvimento de DIP em
mais de 50% dos casos. Assim, na década de 90, surgiram duas estratégias de profilaxia: a
estratégia baseada no risco, em que a administracdo de antibioticos se fazia a gravidas com
fatores de risco (IG<37 semanas, rutura de membranas >18horas, temperatura intraparto
>38°C), e a abordagem baseada no rastreio sistematico de todas as gravidas para a detecéo
das portadoras assintomaticas, com a administracdo de antibidticos a todas aquelas cujo
resultado fosse positivo (12). Na medida em que 50% dos casos de DIP ocorre em criancas
cujas maes nao apresentam fatores de risco identificaveis e que 1 em cada 5 casos de
culturas positivas nao tem fatores de risco associados, o CDC protocolou, em 2002, o rastreio
sistémico de todas as gravidas entre as 35 e as 37 semanas de gestacao, por zaragatoa vaginal
e rectal, com posterior cultura em meio de enriquecimento. A administracao de
antibioterapia profilatica deve ser feita em todas aquelas cujo resultado seja positivo
(exceto se cesariana electiva sem inicio de trabalho de parto), na presenca de recém-nascido
anterior com DIP, de bacteritria para SBG durante a gestacdo atual ou na presenca dos
fatores de risco mencionados anteriormente, caso o estado da cultura nao seja conhecido.
Considera-se o periodo entre as 35 e as 37 semanas de gestacdo como o mais preditivo de
posterior infecao neonatal, dado que gravidas colonizadas no 2° trimestre podem ter culturas
negativas na altura do parto ou vice-versa e que a colonizacdo no inicio da gestacdo nao tem
valor preditivo na infecao neonatal (2, 11).

Segundo o CDC, a penicilina constitui-se como o antibiotico de eleicao para a profilaxia da
infecao por SGB, apresentando-se a ampicilina como uma alternativa aceitavel. Ambos devem
ser administrados por via endovenosa, numa dose que permita a aquisicio de niveis
adequados do farmaco, de forma rapida, na circulacao fetal e no liquido amniotico, sem que
isso implique neurotoxicidade materna e/ou fetal. A profilaxia intra-parto é tanto mais eficaz
quanto mais préoxima do inicio do trabalho de parto foi a primeira administracao do
antibidtico, considerando-se eficaz uma profilaxia que se tenha iniciado pelo menos quatro
horas antes do nascimento, com pelo menos duas tomas de antibidtico antes do parto. No

caso de alergia a penicilina poder-se-ao usar, de acordo com o maior ou menor risco de
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anafilaxia, a cefazolina, a clindamicina ou a vancomicina, nao sendo a eritromicina uma

alternativa eficaz (vide Anexo 8) (11, 13).

Posto isto, este trabalho de investigacao tem como principal objetivo a execucao de uma
analise retrospetiva da incidéncia de sinais infeciosos indicativos de DIP no Centro Hospitalar
da Cova da Beira (CHCB), antes e apos implementacdo do protocolo de abordagem do SGB
(vide Anexo 9) na prestacdo de cuidados de salde materna. Postula-se como principal
hipétese a diminuicdo dos sinais infeciosos indicativos de DIP apds a implementacao do
referido protoloco.
Para além deste, tém-se ainda como objetivos especificos do trabalho:

e Caracterizar a populacao em estudo sob o ponto de vista sociodemografico;

e Analisar a incidéncia de colonizacédo por SGB;

e Avaliar a presenca dos fatores de risco para infecdo por SGB nas gravidas

colonizadas;

o Comparar os resultados obtidos com os de outro hospital.
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2. Materiais e Métodos

2.1. Caracterizacao do estudo

O presente trabalho de investigacdo € caracterizado como um estudo observacional

retrospetivo e transversal, com carater descritivo aliado a uma componente analitica.

2.2. Caracteriza¢ao da amostra

Neste estudo foram incluidos os recém-nascidos (RN) natos entre 1 de janeiro de 2012 e 31 de
outubro de 2013, do CHCB, cujas maes receberam algum tipo de cuidados durante a gravidez
neste mesmo hospital. Excluiram-se da amostra os obitos fetais e nados mortos, bem como os
casos sem o registo de dados suficientes no processo clinico, que permitissem a adequada
inclusdo nos grupos em analise. Deste modo, ainda que o nimero absoluto de RN tenha sido
de 1093, da amostra para o presente estudo constam apenas 1069. Para o cumprimento dos
objetivos propostos e, portanto, comparacao da incidéncia de infecdo em RN antes e apds
aplicacao sistematica do protocolo de abordagem do SGB, utilizou-se como grupo de controlo,
os RN, do CHCB, entre 1 de janeiro de 2007 e 31 de dezembro de 2008.

2.3. ldentificacao das variaveis

Podem considerar-se como principais variaveis deste estudo a idade gestacional no momento
da colheita de exsudado para cultura, o resultado obtido no teste, a adequabilidade da
profilaxia antibiotica nos casos positivos e a existéncia ou ndo de sinais de infecdo no RN
nesses mesmos casos (vide Anexo 1).

Para além destas, destacam-se como variaveis importantes na caracterizacdo biografica da
populacdo em estudo: a idade materna, o nimero total de gestacdes e de partos, a existéncia
de abortos espontaneos, abortos retidos ou interrupcdes voluntarias da gravidez, e a
existéncia de doencas sexualmente transmissiveis maternas.

Por fim, para os casos cujo resultado no teste de rastreio foi positivo, tornam-se ainda
relevantes a idade gestacional, a existéncia (ou nao) de febre intra-parto, a existéncia (ou
nao) de rutura prolongada de membranas, o aspeto do liquido amniotico, o tipo de parto, a

existéncia (ou nao) de bacterilria para SGB e a existéncia (ou nao) de alergia a penicilina.

2.4. Procedimentos

Para a realizacao do referido estudo procedeu-se ao pedido de autorizacao ao Presidente do
Conselho de Administracao, ao Diretor do Departamento de Saude da Crianca e da Mulher e a
Comissdo de Etica do CHCB. Juntamente com as respetivas autorizacées, foram entregues, no
dia 30 de setembro de 2013, o protocolo de investigacdo, o formulario especifico do DSCM, o
formulario de apresentacao do projeto e a declaracao de confidencialidade. A autorizacéo foi
cedida a 1 de outubro de 2013 (vide Anexo 2-7).
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A obtencdo da informacao necessaria a realizacao do estudo baseou-se na consulta de
processos clinicos. Numa primeira instancia procedeu-se ao pedido ao Gabinete de Estatistica,
Planeamento e Informacao para a Gestao do CHCB, das listagens referentes aos RN nos anos
supracitados. Apos a sua obtencao, fez-se uma pesquisa acerca dos dados relevantes a
recolher (vide Anexo 1) e posterior consulta dos processos para a aquisicao de toda a
informacao pertinente, com recurso ao sistema operativo SAM e ao arquivo clinico do

hospital. Toda esta recolha foi efetuada durante os meses de novembro e dezembro.

2.5. Pesquisa de literatura de referéncia

A pesquisa de literatura de referéncia foi efetuada a partir de diversas bases de dados,
nomeadamente, PubMED, ScienceDirect, Medscape Reference, Emedicine e Medline. Foram
ainda consultadas publicacoes da Sociedade Portuguesa de Pediatria, particularmente dos

Consensos de Neonatologia, e do CDC.

2.6. Analise estatistica

Para a analise estatistica dos dados em estudo recorreu-se ao software Statistical Package for
the Social Sciences® (SPSS), versao 21.0 para Windows®. Numa fase inicial procedeu-se a
analise descritiva das variaveis com recurso a técnicas de estatistica descritiva.
Posteriormente, para analises da relacdo entre as variaveis, recorreu-se ao teste de
independéncia do Qui-Quadrado (X?) para uma probabilidade de erro tipo | (a) de 0,05. Para
complementar esta analise, foi efetuada um estudo a correlacao entre variaveis com o intuito
de identificar o seu grau de associacao. Para o efeito foi utilizado o coeficiente de Spearman,
considerando-se as correlacbes associadas a niveis de significancia inferiores a 0,01 e 0,05
(bilateral) (14).
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3. Resultados

3.1 Maes e RN: Caracterizacao da popula¢ao

Tendo como principal populacao de estudo os RN nascidos entre 1 de janeiro de 2007 e 31 de
outubro de 2008, torna-se particularmente relevante a analise descritiva das puérperas
referentes ao mesmo periodo.

Assim sendo, para a presente populacdao (N=1069) a média + DP da idade das maes, no
momento do parto, é de 30,46 + 5,42 anos, com idades minima e maxima, respetivamente, de

15 e 48 anos.

No que concerne aos habitos, alcoodlicos e tabagicos, presentes ou prévios, pode constatar-se,
através do grafico 1, que 81,4% da populacdo em estudo (870 mulheres) ndo apresenta
qualquer tipo de habitos, ao passo que 10,1% (108 mulheres) revela habitos tabagicos atuais e
0,3% (3 mulheres) habitos alcoodlicos. Sabe-se ainda que 4,3% (46 mulheres) da populacao

fumou no passado. Em 3,9% dos casos nao havia informacao disponivel acerca dos habitos.

100
g 80—
©
(0]
-t
2
¥ 60
|
%)
o
S
O 40
o
o
2

207

| — | |
0 I I I I T
DESCONHECIDO NAO EX-FUMADORA FUMADORA HABITOS
ALCOOLICOS
Habitos

Grafico1 - Distribuicao dos habitos, alcodlicos e tabagicos, na populacao em estudo.

E de salientar que 10 casos (0,94%) eram portadores de DST’s (3 casos de candidiase, 3 de
vaginose bacteriana, 1 de positividade para o virus HIV, 1 para o HPV, 1 de tricomoniase e 1

de sifilis).

No que toca a historia gestacional das mulheres em estudo, tal como apresentado pelo grafico
2, em 542 (50,7%) esta foi a primeira gestacao e em 348 (32,6%) a segunda. Cento e onze
(10,4%), 42 (3,9%) e 26 (2,4%) mulheres tiveram um total de 3, 4 e 5 ou mais gestacoes,

respetivamente.
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Grafico 2 - Distribuicdo da populacao de acordo com a histéria gestacional.

No que respeita a gestacbes anteriores, 155 (14,5%) mulheres apresentam referéncia a
abortos espontaneos (AE) prévios, em 20 das quais estes recorreram. Dezanove mulheres, isto
é, 1,8% da populacdo estudada, apresentou interrupcdo da gravidez, sendo que em 15 casos
esta foi voluntaria (IVG) e em 4 médica (IMG). Registaram-se 3 (0,28%) casos de gravidez
ectopica e 1 (0,09%) de gestacdo anembrionaria. Em 6 (0,56%) houve a presenca de mais de

um tipo dos casos referidos anteriormente.

No que concerce ao nimero de partos existentes, pode verificar-se que em 634 (59,3%) casos
este foi o primeiro parto existente, em 330 (30,9%) o segundo, em 78 (7,3%) o terceiro e 27

mulheres (2,5%) tiveram, contado com o presente, 4 ou mais partos decorridos (Grafico 3).

Grafico 3 - Distribuicdo da populacao de acordo com o nimero de partos.

E importante salientar que em 2 casos ha referéncia a RN com infecao por SGB em gestacdo
anterior, 2 casos de doenca infeciosa de etiologia desconhecida e 3 mortes de causa nao
conhecida. Vinte e trés dos RN resultantes de gestacdes anteriores foram pré-termo, isto é,

apresentaram IG inferior a 37 semanas.
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Tal como demonstrado pelo grafico 4, destas parturientes resultaram 549 (51,36%) RN do sexo
masculino e 520 (48,64%) do sexo feminino, com uma média + DP de peso de 3215,3 + 472,4g
e 3063,5 + 428,7g, respetivamente.

MASCLILIMGD
FEMIMIMO

Grafico 4 - Distribuicdo dos RN por sexo.

No que respeita a idade gestacional em que foi realizado o teste de rastreio para SGB, pode
verificar-se pelo grafico 5 que dos 1069 casos observados, 774 (72,4%) gravidas foram
rastreadas entre as 35 e as 37 semanas, 142 (13,3%) antes das 35 e 43 (4,0%) depois das 37
semanas. Apenas uma mulher nao efetuou o rastreio, por positividade do mesmo numa

gestacao prévia.
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Grafico 5 - Idade Gestacional de execucao do rastreio para SGB

Com o teste de rastreio, comprovou-se que 17,43% da populacdo em estudo (o que
corresponde a 186 gravidas) se apresenta com resultado positivo, sendo que em 7,4%, ou seja,
79 casos, este resultado nao é conhecido. Importa salientar que nestes 79 casos de resultados
desconhecidos se incluem 2 em que o teste nao foi realizado porque se verificou a
positividade da urocultura para SGB. Destaca-se ainda um caso em que, mesmo havendo
positividade para SGB em RN anterior, se realizou o teste de rastreio e, pela obtencao de um

resultado negativo no mesmo, nao foi efetuado tratamento (Grafico 6).
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Grafico 6 - Resultado obtido através do teste de rastreio para SGB.

Tal como observado na tabela 1, constata-se a existéncia de uma correlacao positiva entre a
idade gestacional de realizacao do teste de rastreio e o resultado obtido com o mesmo, isto
é, verifica-se uma tendéncia para maior positividade no teste em gravidas rastreadas entre as

35 e as 37 semanas ou mesmo depois das 37 semanas (p<0,01).

Tabela 1 - Coeficiente de correlacao entre a idade gestacional em que o teste foi efetuado e o resultado

obtido com o mesmo

RESULTADO
_TESTE
ro de Spearman IDADE_GESTACIONAL_ Coeficiente de Correlacao ,278"
TESTE Sig. (2-extremidades) ,000
N 1067

**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

3.2 SGB positivo ou desconhecido: Fatores de risco infecioso

Dos 1069 casos rastreados, obtiveram-se, como ja referido anteriormente, 186 casos positivos
e 79 desconhecidos, o que resulta numa subpopulacdao de estudo de 265 elementos. Esta
apresenta uma média de idades de 30,3 + 6,1 anos, com idade minima de 15 e maxima de 48

anos. Em 13 casos, a idade materna é inferior a 20 anos, ou seja, 4,91% da populacao.

A distribuicao desta subpopulacdo, de acordo com a historia gestacional e de paridade,

encontra-se no grafico 7.
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Grafico 7 - Distribuicdo das gravidas com teste de rastreio positivo/desconhecido de acordo com a

historia gestacional e a paridade, respetivamente.

Das 265 mulheres, verifica-se que a IG ao nascimento foi inferior a 37 semanas para 56 RN,
isto é, 21,1% da populacao, e superior ou igual a 37 semanas para 208 RN, o que equivale a

78,5% (Grafico 8). Em um caso néo foi possivel obter informacao acerca da IG ao nascimento.
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Grafico 8 - IG ao nascimento

No que respeita ao tipo de parto, pode constatar-se através do grafico 9 que 147 (55,5,%)
partos foram eutécicos e 118 (44,6%) distocicos. Destes ultimos, 85 partos (32,1%) foram
cesarianas enquanto que os restantes 33 (12,5%) se realizaram com forceps e/ou ventosa. Das

cesarianas, em 30 havia rutura prematura de membranas a chegada ao hospital.
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Grafico 9 - Tipo de parto realizado

Dos partos realizados, em 38, ou seja, 14,3%, houve rutura prematura de membranas com
mais de 12 horas de evolucdo (Grafico 10) e em 16 casos, isto €, 6,04%, o liquido amnidtico

encontrava-se impregnado de meconio (Grafico 11). Foi encontrada febre materna intra-parto

em 5 (1,89%) mulheres.
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Grafico 10 - Tempo de rutura prematura de membranas.
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Grafico 11 - Caracteristicas do liquido amniotico.
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E importante destacar que 9 mulheres apresentam alergia a penicilina enquanto que em 6

casos nao foi possivel obter tal informacao.

De acordo com os resultados obtidos, pode constatar-se através do grafico 12 que, dos 265
casos com resultado positivo ou desconhecido, 105 (39,6%) nao realizaram tratamento com
ampicilina/eritromicina. Em 150 (56,6%) mulheres este tratamento foi realizado de forma

completa e em 10 (3,8%) de forma incompleta.
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Aplicacdo do protocolo

Grafico 12 - Aplicacao do protoloco de abordagem a SGB

3.3 RN: Sinais de infecao

0 grafico que se segue permite a observacao, em termos de nimero absoluto, dos casos com
sinais de septicémia e de dificuldade respiratoria, nos diferentes grupos analisados. Pela
analise do grafico pode verificar-se que, em 2007/2008, 171 individuos se apresentaram com
ambos os sinais, 0 mesmo se passando para 69 individuos em 2012/2013. Para uma analise
mais correta e detalhada dos referidos dados, apresentam-se as tabelas 2, 3 e 4.

E de salientar que ndo se encontraram sinais de meningite e que, quanto aos sinais de
disfuncao de o6rgédo, foram encontrados 372 casos de hiperbilirrubinémia que, na sua maioria,

se traduziram em ictericia fisioldgica.
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Grafico 13 - Distribuicdo dos sinais de septicémia e de dificuldade respiratéria, nos RN nascidos em
2007-2008 e 2012-2013.
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Tabela 2 - Distribuicdo dos sinais de septicémia nos dois grupos estudados

2007/2008 2012/2013
SIM 399 (30,9%) 215 (20,1%)
NAO 891 (69,1%) 855 (79,9%)
TOTAL 1290 (100,0%) 1070 (100,0%)

Através da analise da tabela 2, complementada com a aplicacdo do teste de independéncia
de Qui-Quadrado, constata-se a existéncia de dependéncia entre os sinais de septicémia e os
periodos em analise [teste de Qui-Quadrado com p=0,00 (<0,05)]. Para comprovar a existéncia
(ou nao) de correlacdo entre as variaveis, obteve-se o Coeficiente de Correlacdo de
“Spearman” que, apresentando o valor de -0,123, representa, de forma estatisticamente
significativa (p<0,01), uma correlacdo negativa entre a presenca de sinais de septicémia e o
periodo em estudo, isto &, ao periodo de 2012/2013 tende a corresponder a menor incidéncia

de sinais de septicémia (p<0,01).

Tabela 3 - Distribuicdo dos sinais de dificuldade respiratoria nos dois grupos estudados

2007/2008 2012/2013
SIM 84 (7%) 99 (9%)
NAO 1206 (93%) 971 (91%)
TOTAL 1290 (100,0%) 1070 (100,0%)

No que concerne aos sinais de dificuldade respiratéria, ainda que o teste de Qui-Quadrado
demonstre a existéncia de dependéncia entre as variaveis [p=0,016 (<0,05)], a correlacao
existente com os periodos de investigacao é muito fraca (R6 de Spearman=0,051), pelo que

pouco se pode afirmar, em termos clinicos sobre a associacao destas duas variaveis.

Tabela 4 - Distribuicdo dos sinais infeciosos (de septicémia e de dificuldade respiratéria) nos dois grupos

estudados
2007/2008 2012/2013
SIM 412 (31,9%) 245 (22,9%)
NAO 878 (68,1%) 825 (77,1%)
TOTAL 1290 (100,0%) 1070 (100,0%)
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A tabela 4, analisada indutivamente e numa primeira instancia pelo teste de Qui-Quadrado,
permite comprovar a existéncia de uma relacdao de dependéncia entre a presenca de sinais
infeciosos e os periodos analisados. Para além disto, atraves do Coeficiente de Correlacao de
“Spearman”, pode constatar-se que ha uma correlacdo negativa (-0,100) entre os sinais
infeciosos na sua globalidade e os periodos em estudo, ou seja, ao periodo 2012/2013 tende a
corresponder, de forma estatisticamente significativa (p<0,05), uma menor incidéncia de
sinais infeciosos.

E de salientar que durante a analise de resultados se verificou a existéncia de uma correlacdo
fortemente positiva e estatisticamente significativa (p<0,05) entre a presenca de sinais de

septicémia e de dificuldade respiratéria em ambos os periodos (R6 de Spearman=0,334).
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4. Discussao

Na medida em que uma das trés principais causas de morte neonatal é a existéncia de infecdo
e apresentando-se, segundo o Consenso de Neonatlogia, o SGB como o principal agente de
infecdo neonatal precoce em Portugal (2), procedeu-se a realizacdo deste trabalho com o
objetivo de analisar a incidéncia de infecao nos RN do CHCB, antes e apos implementacao, de
forma sistematica, do protocolo de abordagem da bactéria na prestacdo de cuidados de saude
materna. Ainda que o objetivo inicial do estudo visasse também uma comparacdo com o
protocolo aplicado em outro hospital, o que enriqueceria o estudo, tal nao foi possivel devido
a restricoes impostas pelo mesmo. Os dados referentes aos RN dizem respeito a primeira
semana de vida, dado que apenas neste periodo se consegue reduzir o risco de infecao
através da intervencao médica (11).

Tendo em conta que a prevaléncia da colonizacao de gestantes pelo SGB se relaciona com as
diferencas nas suas caracteristicas (idade, paridade, nivel socioeconomico e localizacdo
geografica), bem como com o método de cultura realizado (15), no inicio da investigacao fez-
se, de modo sucinto, uma caracterizacao sociodemografica da populacdao em estudo, isto &,
das 1069 gravidas a quem foi efetuado o rastreio, comparando-se, a posteriori, com a
subpopulacdo (N=265) das gravidas para o qual o teste de rastreio para SGB foi positivo ou
desconhecido. Assim, no que concerne a média de idades, esta foi de 30,46 + 5,42 anos para a
populacao estudada, sendo ligeiramente menor (30,3 * 6,1 anos) quando se considera o
subgrupo de gravidas. A analise socioeconémica da populacdo nado foi levada a cabo, pelo
facto de nao se conseguirem obter dados consistentes, e a relacdo com a localizacao
geografica nao era pertinente, dado que as gravidas eram oriundas da mesma area geografica
(Cova da Beira). Para completar esta caracterizacao da populacao inicial (N=1069), verificou-
se que a maioria das gravidas, isto é, 81,4%, nao apresentava qualquer tipo de habitos
(alcodlicos/tabagicos) e que 51,36% deram a luz RN do sexo masculino e 48,64 do sexo
feminino. Quanto ao método de cultura utilizado, este ndao é um fator de variabilidade pois
todas as amostras sao colhidas e transportadas de igual forma (vide Anexo 9).

No que concerne a idade gestacional da colheita da amostra para cultura, 72,4% das mulheres
foram rastreadas entre as 35 e as 37 semanas, 13,3% antes das 35 semanas e 4,0% depois das
37 semanas. Foi ainda encontrada uma correlacao positiva e estatisticamente significativa
entre a idade gestacional no momento da colheita e a positividade para o teste, ou seja,
tende a haver um maior nimero de testes com resultados positivos com o avancar da idade
gestacional em que o mesmo é efetuado. A evidéncia cientifica no que respeita a colheita
antes das 35 semanas vai de encontro a este resultado na medida em que sdo varios os
estudos que corroboram a hipotese de que o rastreio efetuado entre as 35 e as 37 semanas é
o que prediz de forma mais fidedigna a colonizacao intra-parto.(2, 15, 16). O CDC afirma que
o valor preditivo negativo do teste realizado cerca de 5 semanas antes do parto se encontra
entre 95 e 98%, com o seu declineo quando a colheita é feita com mais de 5 semanas de

intervalo para o parto, pelo que a utilidade clinica da mesma acaba também por diminuir. No
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entanto, as evidéncias cientificas nao sdao muito claras no que respeita ao rastreio depois das
37 semanas, postulando-se que o custo-beneficio desta pratica ndo seja efetivo por auséncia
do resultado aquando do parto, com necessidade de abordagem como se nenhum teste tivesse
sido realizado.

Feito o teste de rastreio nos moldes acima descritos, obteve-se uma percentagem de casos
positivos de 17,43 (186 gravidas colonizadas). Para além destes, adicionam-se a subpopulacao
de estudo 77 casos cujo resultado nao foi possivel de obter (na maioria por ndo realizacao do
teste) e 2 casos cujo teste nao foi realizado por bacteriuria para o SGB.

De acordo com as Guidelines do CDC de 2010 (2), sabe-se que o principal risco de infecao por
SBG em RN é a colonizacdo materna, constituindo-se a idade gestacional <37semanas, a
rutura prematura de membranas (>18horas), a infecdo intra-amnidtica, a idade materna
inferior a 20 anos, a raca negra, os baixos niveis de anticorpos anticapsulares especificos, a
infecao urinaria por GBS em qualquer momento da gravidez e a existéncia de um RN anterior
com DIP fatores de risco adicionais. Importa destacar que, segundo esta fonte de informacao,
gravidas colonizadas sem os restantes fatores de risco apresentam risco de infecdo nos RN
maior do que se tiverem fatores de risco sem colonizacao.

Analisando os resultados obtidos com este estudo, percebe-se que 17,43% das gravidas
apresentavam colonizacao pelo SBG, existindo 7,40% de casos em que o resultado nao era
conhecido. Comparativamente a um estudo efetuado em 2013 no Norte do Pais (17), onde os
casos positivos eram de 5,3% e os desconhecidos 26,3%, pode inferir-se que o rastreio foi
efetuado de forma mais consistente no CHCB. Um outro estudo, realizado no Brasil (15),
apresenta-nos uma igual incidéncia de colonizacdao materna (17,4%).

Atentando nos fatores de risco considerados pelo CDC 2010, a populagcao em estudo apresenta
21,1% de partos antes das 37 semanas de gestacao, o que se apresenta inferior a um estudo
realizado no Canada (24,4%) (18). No que concerne ao tempo de rutura prematura de
membranas, ainda que o CDC considere como fator de risco quando este é superior a 18
horas, no CHCB tem-se como ponto de referéncia as 12 horas de rutura. Assim, encontraram-
se 14,34% de maes com rutura superior a 12h, sendo que em 1,89% dos casos apenas havia
referéncia a rutura sem especificacdo do nimero de horas. Relativamente a incidéncia de
infecdo intra-amniotica, na recolha de dados foi tida em especial atencdo a presenca de
meconio no liquido amniotico e de febre materna (intra ou pos-parto) que foram,
respetivamente, de 6,04% e 1,89%. Embora alguns estudos que serviram de suporte para o
presentemente apresentado nao tenham em conta este fator de risco, no estudo de Juliana
Funcdo et al, estes valores foram bastante inferiores, com 3,3% de febre materna e sem casos
de alteracao no liquido amniético (15). Uma percentagem de 4,91 mulheres tinham idade
inferior a 20 anos aquando do parto, o que se revela bastante inferior ao estudo (18) em que
este resultado era de 10,1%. Da populacao total, encontraram-se 2 casos de infecdo urinaria
por SGB e 2 casos de infecao por SGB em filho anterior. Estes 4 casos nao realizaram rastreio
através da colheita de exsudado, tendo sido englobados, ainda assim, no plano de

tratamento, tal como preconizado pelas guidelines do CDC 2010 (2) e estipulado pelo CHCB no
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seu protocolo de abordagem (vide Anexo 9). Nao foi possivel a obtencdo de dados referentes
a raca materna nem ao nivel de anticorpos anticapsulares especificos.

De acordo com o CDC 2010, ainda que o SGB consiga atravessar as membranas amnioticas
intactas, o risco de DIP por SGB em recém-nascidos € extremamente baixo quando o parto é
realizado por cesariana na presenca de membranas amnioticas intactas em relacao ao parto
por via vaginal ou a cesariana com rutura de membranas. Com o presente estudo foi possivel
constatar que das 265 gravidas, 85 (32,1%) tiveram parto por cesariana, sendo que em 40
casos houve rutura prematura de membranas. Dada a constatacao anterior, o CDC preconiza
que, caso o parto seja via cesariana, s6 devem receber antibioterapia profilatica aqueles em
que as membranas amnidticas ndo estao integras ou em caso de inicio de trabalho de parto.
Dos 40 casos referidos anteriormente em que ocorreu rutura, apenas 7 nao receberam
tratamento adequado.

Para além desta indicacdao terapéutica, o CDC considera ainda que devem receber
antibioterapia profilatica todas as mulheres com colonizacao para SGB com parto via vaginal,
0 que, neste estudo, corresponde a 136 mulheres. Observou-se que destas, 33 casos nao
receberam qualquer tipo de tratamento, sendo que em 6 o mesmo foi realizado de forma
incompleta. A profilaxia deve ainda ser levada a cabo se existir infecao por SGB em RN
anterior e na presenca de bacterilria para SGB na gravidez atual. Constatou-se, neste estudo,
a presenca de 2 casos de bacteriuria para SGB; estas mulheres nao foram submetidas a teste
de rastreio para SGB, tendo recebido tratamento profilatico aquando do parto, o que vai ao
encontro do preconizado pelo CDC 2010. No que concerne aos 2 casos de infecao por SGB em
recém-nascido anterior, um dos casos foi seguido como preconizado, dado que a gravida nao
efetuou teste de rastreio e recebeu antibioterapia profilatica; no outro, o teste de rastreio
foi realizado e, tendo dado negativo, nao se procedeu a qualquer tipo de terapia, o que se
desvia do preconizado pelo CDC. Por fim, sabe-se que a antibioterapia profilatica também se
destina, no caso do resultado do teste de rastreio ser desconhecido, as mulheres com febre
intraparto (>38°C), trabalho de parto prematuro, rutura prolongada de membranas (>18h) ou
testes de amplificacdo dos acidos nucleicos para o SGB intraparto positivos. Tendo o presente
estudo 80 casos com resultado do teste de rastreio desconhecido, constatou-se que destes, 18
em que a idade gestacional era inferior a 37 semanas nao receberam qualquer tipo de
antibioterapia; o mesmo se verificou em duas gravidas em que nao se tinha conhecimento do
tempo de rutura de membranas bem como numa outra em que para além deste tempo nao ser
conhecido, a idade gestacional era inferior a 37 semanas. Por outro lado, foi administrado
antibidtico a 9 mulheres cuja idade gestacional era superior a 37 semanas e nao tinham
rutura de membranas superior a 18 horas. O grafico 12 pretende apresentar, de forma
generalista, a adequacao do tratamento profilatico efetuado; importa salientar que, embora
se saiba que se considera eficaz uma profilaxia que se tenha iniciado pelo menos quatro horas
antes do nascimento, com pelo menos 2 tomas de antibidtico antes do parto (2), ndo foi
possivel a obtencao de dados conscientes e sistémicos que permitam inferir de forma

fidedigna quanto a este aspeto.
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Quanto ao antibiético utilizado na profilaxia, o CHCB recorre a Ampicilina como primeira
linha; no caso de alergia a Penicilina utiliza-se a Eritromicina (vide Anexo 9). Assim, foi
administrada Ampicilina as gravidas do estudo que receberam antibioterapia profilatica.
Contabilizaram-se 9 casos de alergia a Penicilina, sendo administrada Eritromicina a 7 (os
restantes ndo necessitaram de antibioterapia). E de salientar que em 6 casos nao existiam
registos quanto a alergia medicamentosa, sendo observado que um dos casos foi tratado com
Ampicilina (ndo tendo sofrido qualquer tipo de reacado alérgica). Segundo o CDC 2010 (vide
Anexo 8) a Penicilina G benzatinica 500 000 unidades intravenosa, seguida de 250 000
unidades intravenosa de 4 em 4 horas até ao parto, € o antibiotico de eleicdo para a
profilaxia intraparto, sendo a Ampicilina 2 gramas intravenosa seguida de 1 grama intravenosa
de 4 em 4 horas até ao parto, uma alternativa aceitavel (11). Sabe-se que a penicilina e os
seus analogos atingem, minutos apds a administracdo materna, concentracoes bactericidas no
soro do feto bem como no liquido aminiotico, diminuindo a colonizacao vaginal em semanas a
meses (18). Em Portugal, recorre-se a Ampicilina pela maior facilidade de administracdo que
esta apresenta (dado que a Penicilia IV implica administracao em sistema de conta-gotas)
bem como pela maior estabilidade que confere (2). No que respeita aos casos de alergia a
penicilina, deve administrar-se cefazolina se as gravidas nunca tiveram uma reacao de alto
risco para anafilaxia perante a toma de cefalosporinas ou penicilina (vide Anexo 8); perante a
historia de alto risco de anafilaxia deve proceder-se a um teste de suscetibilidade para a
Clindamicina e a Eritromicina na cultura para o SGB (11); na presenca de suscetibilidade para
um dos testes deve administrar-se Clindamicina; na sua auséncia a Vancomicina € o farmaco
de eleicao (13). A Eritromicina nao se constitui como uma alternativa para a profilaxia
intraparto para o SGB (11) devido a alta taxa de resisténcias verificada e a baixa
transferéncia placentar (17). Importa destacar que apenas a Penicilina, Ampicilina e
Cefazolina demonstraram atingir concentragées eficazes no liquido amniotico (17, 20).

Sendo as DIP as Unicas infecbes por SGB que podem ser prevenidas através da intervencao
médica (2) e dado que elas se apresentam, normalmente, com sinais de dificuldade
respiratoria ou outros sinais de sépsis nas primeiras 24 a 48 horas de vida (11), foram
comparados estes mesmos sinais entre RN nascidos antes e apos aplicacao sistematica do
protocolo abordagem do SGB nos cuidados de salde materna (vide Anexo 1). Como se pode
verificar no Grafico 13 e na Tabela 4, ha uma correlacdo entre os sinais infeciosos e os
periodos analisados, com uma diminuicao estatisticamente significativa dos referidos sinais
em 2012/2013 em comparacao com 2007/2008. De uma forma mais especifica (Tabelas 2 e 3),
constata-se que essa correlacdo esta fundamentalmente relacionada com os sinais de
septicémia. Perante a existéncia destes sinais, deve procurar-se a existéncia de SGB no
sangue e/ou no liquido cefalo-raquidiano (11); empiricamente, até a obtencao dos resultados
bacteriolégicos deve fazer-se antibioterapia profilatica com Ampicilina (200mg/kg/dia,12/12
horas) e Gentamicina (4mg/kg/dia,1id), em RN de termo, com as respetivas correspondéncias
para os prematuros (2). Apesar de, neste estudo, nao terem sido documentados sinais de

meningite, € importante salientar que esta pode estar presente na presenca de negatividade
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das hemoculturas para o SGB, merecendo especial atencao por parte dos clinicos. Dado que
outras causas potenciais de infecdo, nomeadamente em termos de politica de lavagem de
maos e das condicdes de assépsia durante toda a prestacdo de cuidados ndo variaram, pode
inferir-se, ainda que de uma forma indireta, que essa diminuicao se deveu, efetivamente, a
aplicacao do protocolo. A comparacao da incidéncia especifica da infecdo por SGB entre os
periodos considerados constituiu-se como a maior limitacao do presente estudo, dado que nédo
existiam resultados de hemoculturas disponiveis em todos os individuos que, neste estudo, se
considerou apresentarem sinais de DIP e, naqueles em que as hemoculturas estavam
presentes, nao se encontrou nenhum caso positivo para SGB. Ainda assim, & importante
salientar que os RN com suspeita de DIP cumpriram a terapéutica antibiotica de acordo com

as recomendacdes.
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5. Conclusao

Com o presente estudo pode concluir-se, de forma estatisticamente significativa, que houve
uma diminuicao da incidéncia de sinais infeciosos, nomeadamente de sépsis e de dificuldade
respiratoria, apds implementacdo do protocolo de abordagem do SGB na prestacao de
cuidados de saude materna, em RN nascidos no CHCB. Assim, pode inferir-se que a aplicacao
do referido protocolo é fundamental para a diminuicdo da incidéncia de infecao em RN,
devendo o mesmo ser aplicado globalmente, de forma sistematica e correta, de acordo com o
recomendado pelo CDC 2010.

Quando o estudo foi pensado, pretendia-se a comparacao dos resultados obtidos entre dois
hospitais diferentes, o que acabou por nao se tornar possivel dada a indisponibilidade do
hospital a comparar com o CHCB para a recolha atempada dos dados.

Como ja foi referido anteriormente, a maior limitacdo deste estudo remeteu para a
impossibilidade de comparacdo do nimero de infecées documentadas por SGB, antes e apos o
protocolo. Tal estudo teria elevada relevancia e permitiria a obtencdo de conclusées mais
especificas, pelo que fica em sugestao. Para além disso, existem dados na caracterizacdo da
populcdo em estudo que nao foram passiveis de obter por falta de registos; um estudo
prospetivo com especial atencao para esses aspetos seria relevante.

Por outro lado, apesar dos resultados obtidos em termos de sinais infeciosos serem
estatisticamente significativos, pelo facto de a populacdo em estudo englobar individuos de
apenas 2 anos antes e apos a implementacdo do protocolo, acaba por limitar os resultados
obtidos. O estudo acima sugerido relativamente a infecdo por SGB devera implicar uma maior
amostra (ou seja, um periodo de analise mais abrangente), para a obtencdo de dados mais
consistentes.

Existem ainda muitas areas por estudar no que respeita a infecdao neonatal por SGB,
nomeadamente em termos de estratégias de prevencdo de DIP em individuos pré-termo, o
papel da bacterilria como fator de risco, a falta de estratégias de prevencao para a infecao
neonatal tardia e do impacto das medidas de prevencdo secundaria (11). Assim, medidas
como a vacinacao materna e/ou dos recém-nascidos encontram-se em fase de investigacao,
para uma possivel aplicabilidade no futuro (21, 22).

Ainda que nao conste dos resultados, por nao fazer parte do ambito desta investigacao, com a
analise dos dados obtidos foi possivel encontrar uma correlacdo fortemente positiva entre a
presenca de alergia a penicilina e a existéncia de habitos tabagicos e/ou alcodlicos. Este

achado podera, eventualmente, abrir portas para uma nova investigacao.
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7. Anexos

Anexo 1 - Dados a recolher no RN

Recém-nascido(1)

e Sinais de septicémia

(0]

(¢]

O

o

Ma perfusao periférica

Palidez/Pele marmoreada

Hipotonia

Fraca responsividade

Febre/Hipotermia

Bradicardia/Taquicardia

Taquipneia (>60 cpm)

Irritabilidade/Letargia

Intolerancia alimentar

Distensao abdominal

Ictericia

Acidose metabolica

Aumento da contagem de leucocitos, com aumento do nimero de
neutrofilos imaturos, seguido da diminuicdo da contagem absoluta dos
neutrofilos

Hemocultura positiva

e Sinais de disfuncédo organica

= Renal: Diminuicdo do débito urinario; Aumento da ureia e
creatinina séricas; Aumento do peso

= Hepatica: Aumento da bilirrubina

= Hematoldgica: Aumento da contagem de plaquetas; Incapacidade
de aumento nos neutroéfilos em resposta a bacteriémia

=  Microvascular: Fraqueza capilar (petéquias, pUrpura, hemorragia);

Edema; Aumento do fluido nos pulmaoes.

e Sinais de pneumonia

o

Sinais de dificuldade respiratoria
= Taquipneia
= Adejo nasal

= Retracao

=  Gemido
=  Tosse
= Pieira

= Hipercapnia
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= Necessidade de ventilacdo mecanica
= Efusdo pleural (ao Rx Torax)
¢ Sinais de meningite
o Abaulamento da fontanela
o Convulsoes

o Sinais de irritacdo meningea.

1. Rubarth LB. Sepsis, Pneumonia, and Meningitis: What Is the Difference? Newborn and
Infant Nursing Reviews. 2010;10(4):177-81.
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Anexo 2 - Pedido de autorizacdo para o Conselho de
Administracao
7
Centro Hospialar Cova da
e Sy

Capital Sociak: 24 920 930. 00 € \N* Contribuiste: 506 361 659 - C. R. C. Covilld 2893

Py G C A
| Prof. Casielo Branco
Exmo. Senhor Vogai do
> 9,

Presidente do Conselho de Administragdo

Centro Hospitalar Cova da Beira, E.P.E.
Quinta do Alvito
6200 - 251 Covilhd

Covilhd, 30 de Setembro de 2013

Assunto:  pegido de autorizagdo para a realizagio do estudo “Estudo de incidéncia d€ infecdo
por Estreptococos do Grupo B, antes e apds implementacdo do protocolo de
abordagem profildctica da infec¢@o a Estreptococos do Grupo B”.

Exmo. Senhor,

Vimos por este meio requerer a V. Exa. autorizagdo para a realizagdo do estudo referido em
epigrafe, solicitado por Ana Luisa Lopes dos Santos, aluno da Faculdade de Ciéncias da Saude
da Universidade da Beira Interior.

No sentido de facilitar a avaliagdo por V. Exas., abaixo apresentamos um resumo dos aspectos
mais relevantes:

Com o estudo acima indicado, sendo eu, Ana Luisa Lopes dos Santos a investigadora
principal, sob orientagdo do Dr. Ricardo Jorge Costa e co-orientagdo da Dra. Mariana Panaro,
pretende fazer-se uma abordagem retrospectiva no que concerne a incidéncia de infec¢bes
por Estreptococos do Grupo B, no periodo neonatal, antes e apés implementagdo do protocolo
de abordagem desta bactéria na prestagdo de cuidados de saude materna no Centro
Hospitalar Cova da Beira e no Hospital Amato Lusitano.

Desta forma, o servico do Centro Hospitalar Cova da Beira que tomara parte no estudo
serd o Departamento de Salide da Crianga e da Mulher, sendo que a metodologia a utilizar
passara pela consulta dos processos clinicos referentes a gravida/parturiente e ao recém-
nascido. Estes dados serdo, a posterior, tratados com recurso a métodos estatisticos
adequados para o efeito.

Prevé-se que o referente estudo tenha a duragdo de 11 meses, com conclusdo prevista
para Junho/Julho de 2014.

Com os melhores cumprimentos,
O Investigador,

B, linenioy Sopen wlny  Shiiadws

(Nome do investigador)

Sede:C2 Quinta do Alvito 6200 251 Covilhd = 275 330 000 Fax: 275 330 001
2 Av. Adolfo Portela 6230 — 288 Fundio = 275 330000 Fax: 275751 057
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Anexo 3 - Pedido de autorizacao ao Diretor do DSCM

Exmo. Senhor

Director do Departamento da Saude e da Mulher
Centro Hospitalar Cova da Beira, E.P.E.

Quinta do Alvito

6200 - 251 Covilha

Covilha, 30 de Setembro de 2013

Assunto:
Pedido de autorizacdo para a realizacdo do estudo “Estudo de incidéncia de

infeccdo por Estreptococos do Grupo B, antes e apds implementacdo do protocolo
de abordagem profildctica da infecca@o a Estreptococos do Grupo B”.

Exmo. Senhor,

Vimos por este meio requerer a V. Exa. autorizacao para a realizacao do estudo referido em
epigrafe, solicitado por Ana Luisa Lopes dos Santos, aluno da Faculdade de Ciéncias da Saude
da Universidade da Beira Interior.

No sentido de facilitar a avaliacao por V. Exas., abaixo apresentamos um resumo dos aspectos
mais relevantes:

Com o estudo acima indicado, sendo eu, Ana Luisa Lopes dos Santos a investigadora principal,
sob orientacao do Dr. Ricardo Jorge Costa e co-orientacdo da Dra. Mariana Panaro, pretende
fazer-se uma abordagem retrospectiva no que concerne a incidéncia de infeccées por
Estreptococos do Grupo B, no periodo neonatal, antes e apds implementacao do protocolo de
abordagem desta bactéria na prestacao de cuidados de salde materna no Centro Hospitalar
Cova da Beira e no Hospital Amato Lusitano.

Desta forma, o servico do Centro Hospitalar Cova da Beira que tomara parte no estudo sera o
Departamento de Saude da Crianca e da Mulher, sendo que a metodologia a utilizar passara
pela consulta dos processos clinicos referentes a gravida/parturiente e ao recém-nascido.
Estes dados serao, a posterior, tratados com recurso a métodos estatisticos adequados para o
efeito.

Prevé-se que o referente estudo tenha a duracdo de 11 meses, com conclusdo prevista para
Junho/Julho de 2014.

Com os melhores cumprimentos,

O Investigador,

(Nome do investigador)
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Anexo 4 - Protocolo de Tese de Mestrado

Identificacdo: Ana Luisa Lopes dos Santos, n° 22796, estudante do 6° ano de Mestrado

Integrado de Medicina na Faculdade de Ciéncias da Saude.

Orientador: Dr. Ricardo Costa

Co-Orientador: Dra. Mariana Panaro

Tema: “Estudo de incidéncia de infeccao por Estreptococos do Grupo B, antes e apods
implementacao do protocolo de abordagem profilactica da infeccdo a Estreptococos do Grupo
B”.

Introducéo: O Estreptococos do Grupo B, também conhecido como Estreptococos Agalactiae,
€ uma bactéria gram-positiva frequentemente encontrada no tracto digestivo, gastrentestinal
e genito-urinario do Homem, sendo que no sexo feminino se considera o recto como o
principal reservatorio para a colonizacdo vaginal.(1) Segundo o Colégio Americano de
Obstetras e Ginecologistas, cerca de 10 a 30% das mulheres gravidas encontram-se
colonizadas pela bactéria na vagina e/ou recto e, embora a maioria ndo apresente
manifestacoes sintomaticas, pode dar-se a transmissdo vertical para o feto, durante a
gravidez ou através da passagem pelo canal de parto, com sérias repercussdes. (2) Assim,
podem considerar-se dois grandes grupos de doenca: a Doenca Neonatal de Inicio Precoce,
que ocorre durante a primeira semana de vida (principalmente nas primeiras 24 a 48 horas), e
a Doenca Neonatal de Inicio Tardio, cujos sintomas surgem entre a 1°%semana e os 3 meses de
vida. As doencas neonatais de inicio precoce, ocorrem essencialmente devido a transmissao
da bactéria no momento do nascimento aquando da passagem pelo canal de parto colonizado,
sendo as principais manifestacées do foro respiratoério, cardiovascular e neurologico, com a
meningite a apresentar um papel de relevo.(3) Ainda que o principal factor de risco para
estas doencas seja, evidentemente, a colonizacao rectovaginal materna pelo estreptococos
agalactiae durante o parto, existem outros factores de risco de elevada relevancia, como
sendo, a idade gestacional inferior a 37 semanas, a ruptura prolongada de membranas, a
infeccao intra-amnidtica, a baixa idade materna e a raca negra. Recém-nascidos filhos de
maes que tenham tido previamente um neonato infectado pela bactéria ou que se
apresentem com colonizacao agressiva, traduzida por bacterilria, sdo também consideradas
de risco acrescido. No que respeita as infeccdes neonatais de inicio tardio, que tanto podem
ser transmitidas durante a passagem pelo canal de parto como pelo contacto com pessoas
infectadas, salientam-se a meningite, a pneumonia e a septicemia. (2)

Na tentativa de diminuir as doencas neonatais de inicio precoce, sdo utilizados
métodos diversos para deteccao e posterior abordagem do estreptococos agalactiae,
nomeadamente o rastreio de todas as mulheres gravidas, através de cultura, com toma de

antibiotico intraparto por aquelas cujo resultado fosse positivo; a dadiva de antibiotico
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intraparto as mulheres com cultura positiva para estreptococos agalactiae e um factor de
risco; e uma abordagem baseada no risco, em que todas as mulheres com factores de risco
para infeccdo pela bactéria sdo submetidas a toma de antibiético. (4)

Desta forma, proponho-me a fazer a analise retrospectiva da incidéncia de
infeccoes neonatais das criancas nascidas no Centro Hospitalar Cova da Beira e no Hospital
Amato Lusitano, antes e apo6s a introducdao do protocolo de abordagem da infeccdo por

estreptococos do grupo B.

Objectivos: Fazer uma analise retrospectiva da incidéncia de infeccoes por estreptococos do
grupo B antes e apo6s implementacao do protocolo de abordagem na prestacdo de cuidados de
saude materna, comparando os resultados obtidos em dois hospitais diferentes (Centro
Hospitalar Cova da Beira e Hospital Amato Lusitano). Pretende ainda fazer-se uma reflexao
sobre a importancia da utilizacao de protocolos de abordagem do estreptococos do grupo B na

prestacao de cuidados de salde materno-infantis.

Metodologia: Para a realizacdo do estudo supra-citado sera feita a recolha dos dados
necessarios nos processos clinicos de ambos os hospitais. Apos a recolha de dados, proceder-
se-a ao tratamento dos mesmos através de métodos estatisticos apropriados (nomeadamente
o SPSS) para o efeito.

Para suporte teorico do estudo recorrer-se-a a pesquisa de artigos cientificos
sobre o tema em bases de dados como Pubmed, Emedicine e Medscape, bem como a livros da

especialidade que se tornem relevantes para a exploracao do tema.

Confidencialidade e divulgacao de resultados

Os dados deste trabalho serao tratados com confidencialidade assegurando os
investigadores o cumprimento das normas vigentes. Os resultados deste trabalho serao
potencialmente publicados, nunca antes do seu conhecimento pelo Centro Hospitalar da Cova
da Beira e pelo Hospital Amato Lusitano, e seguindo as regras de privacidade e

confidencialidade.
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Anexo 5 - Formulario DSCM

o ek A F

Departaments de Satide da Crianca ¢ da Muolber
Tk a

FROJECTODE INVESTIGACAO CLINICA
Titulo do Projecto: “Estudo de incidéncia de infecgzo por Estreptococas do Grupo B, antes 2 apas
implementagZa do pratocolo de sbordasem profilactica da infeog3o 2 Estreptococos do Grupa B
Descricio dos Objectivos: Ansliss retrospectiva da moidénciz de imfecpbes par Estraptococos do Grupa
E, antes 2 2pos implemeneido do protocalo d2 sbordazem na prestegdo de cuidedos de szodematems, no
Centro Hospitzlar Cova da Beirs; Comparacio dos resultados com o3 obtidos atraves de idsntica
metodolozia no Hespitl Amzto Lusitno; Refledo sobre 2 importancia dz ntilizagio de protocalos d=
abordazem do Estreptococos do Grupo B na prestagzo de cuidados de sands matemo-infantis
Metodologia: Pesquisa bibliogafics om bases de dados cientificas bem como em liveos 2 revistas da
especialideds; Comsnlta ds processos chmioos para obengio dos dados necessarios; Tratamento dos dadaos
COMD 200550 2 metodos statisticns adequados para o efeito, nomesdamenta o SPER

Eesponsaveis:

Invesrigador: Ana Lotk Lopes dos Samtos Contacty TMG §34544]1 ) Mail a22706F fosande nbd pt
Orientador: Dy Ficardo Jores Costa Conrgera TME BIRTTEISS  Mail rjc [F43@emai] com
Co-Orignradar: Dz Mariana Pansng Confacgn TM: BABGIREE  Madl: mariang prp@ismai] com

Instituicio de Base:Faouldededs Tiancizs 4= 3znds - Universidedsda Beira Interice
Participantes no projecto que interszem com o DSCAE D Ricarda Costs; Dz Mlarizns Panang
Fecursos solicitados a0 DSCA (= penodos de nilizagia)
1. Instalacbes: Gebinsts pera consultz de processas
1. Equipamentos: Compozdor parz consule deprocsssas
3. Humanos: Menhums
Fesponsavel pels Execucio do Trabalho: A Irvestizedors, Anz Lmsa Lopes dos Santos
Objectivos dentficos: (zrtiza, tes2, outra): Teseds Alestrado em Madicinz
Se ha publicacio, quem sers co-autor do DECA: Dr Ricardo Costz; Dz Mzriznz Panzrg
Vertente financeirs
1. O projecto tem financiamento (fome & vala): Mao
1. Encargos direckos'indirectos para o DSCA: Menhons
Comprometo-me 8 entregar uma copia do trabalho elaborado e'on apresentar os resultados so
DECA previsivelmente em: Junio gde 1074
Covilhd, 30 de Setembro de 3013,

(O Investimadar)

71 THrertor do TIRCLT
0 Drsctar da DO

SNCI. [N N, .
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Anexo 6 - Apresentacao do projeto

Aplicavel a estudos observacionais

Data de Entrada: / /
Estudo N.°

Identificacdo do Investigador
Nome: Ana Luisa Lopes dos Santos
Morada: Quinta do Pinheiro, Lote 6, 3° Dto, 6200-552, Covilha
Telefone: 934844412
Fax:
Email: a22796@fcsaude.ubi.pt

Entidade de origem do investigador: Faculdade de Ciéncias da Salude, Universidade da Beira
Interior

Identificacao do Estudo

Titulo: “Estudo de incidéncia de infeccao por Estreptococos do Grupo B, antes e apds
implementacéo do protocolo de abordagem profilactica da infeccao a Estreptococos do Grupo
B”.

Orientador (estudos académicos) ou Investigador Coordenador: Dr. Ricardo Jorge Costa
Co-Orientador, se aplicavel:

Data de inicio: Setembro 2013 Data do fim (prevista):
Junho 2014

Area de investigacdo: Departamento de Salide da Crianca e da Mulher
Diretor de Departamento e/ou Servico: Prof. Doutor José Martinez de Oliveira

Objetivos: Analise retrospectiva da incidéncia de infeccdes por Estreptococos do Grupo B,
antes e apos implementacao do protocolo de abordagem na prestacao de cuidados de salde
materna, no Centro Hospitalar Cova da Beira.

Comparacao dos resultados com os obtidos através de idéntica metodologia no
Hospital Amato Lusitano.

Reflexdo sobre a importancia da utilizacdo de protocolos de abordagem do
Estreptococos do Grupo B na prestacao de cuidados de saide materno-infantis.

30
Ana Luisa Santos | Mestrado Integrado em Medicina | Universidade da Beira Interior



Metodologia: Pesquisa bibliografica em bases de dados cientificas bem como em livros e
revistas da especialidade.

Consulta de processos clinicos para obtencao dos dados necessarios.

Tratamento dos dados com recurso a métodos estatisticos adequados para o
efeito, nomedamente o SPSS.

Amostra / N.° de doentes envolvidos: No minimol, neonatos nascidos entre um ano antes e
um ano apos implementacao do protocolo de abordagem profilatica do Estreptococos do
Grupo B

Identificacao dos Profissionais do CHCB envolvidos

Recursos necessdrios (Incluir todos os profissionais do CHCB envolvidos e detalhando, para
cada um, o nome, o n.° mecanogrdfico, o Servico e a carga hordria dedicada ao projeto):

Custos

A investigacao nao tera qualquer custo, para além dos decorrentes da eventual
consulta informatica dos processos clinicos.

Organizacgdo processual

Anexa dossié com a documentacéo requerida.

Aprovado em Conselho de Administracao em / / (obrigatorio)

Aparecer da Comissao de Etica / /

Parecer do Gabinete Juridico, se aplicavel / /

Ana Luisa Santos | Mestrado Integrado em Medicina | Universidade da Beira Interior
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Anexo 7 - Declaracao de Confidencialidade

IMPRESSO
! Investigacao Chinica de Matureza Acsdemica: Decdaracss de
1 Confide noialidade

Cedpa: D40 IRP. O RNEET. 32

Ana Lwisa Lapgs dos Samtos, irrestiadanfs] du Facwdads de Odndas da Sadds, Unfversidads da Baira intarior,
idecimiras

- Respsitar g dirsita de privecdeds N0 Qus cono=rne & dados & fachos oujd conhsdmenta lhe sdventem de
reslizacEa do =studo © “Extud's de incidéncio de infeccoo por Estreptococos do Grups B antes eagas
implamantaggo do proiaoko de ohardagem profilocticg da infecpde o Estregtococas da Grupa B,
des=ryalidd na Dentro Hospitalsr Coves da Beire, EPE;

- Asgumit que todss =5 informaches = JODUMANDOS & Que tanhE momssn, SEO de mETUreDs estritamente
confidenciel, palo que NED SrE USD dessas infDrmaghas, NEM E5 revelmns & Derosinos

- W cferecsr qualquar INORNTD =05 SUpRitos inestizedos de SOrme = EArentic & interidecs de ircestzacia;
- Sarmntir & confinilidede, velidede & resuftados statistions de imnestizagea.

Confinms ter conhsdmenta que:

- 0 ivestimadar ters de possuir, N0 MINIMO, coma hebilitagies modemies o 12 Sda (ho=ndeturs ou
squnmana)

- O Centro Hospimlsr Cove de Beire & propretsrio de quasisquer dedos, domumentos, confedmenta,
informecEo, substEncEs ou quEkgusr outrs proprisdede intlschusl, que =i formecds =0 investimador pane
wtilizegia na espuda |“proprisdsds intelechusl de armem|;

- 0 irrestimadar ters direibos de pubiicegsa dos resuftedas do sstuda]

- O imestigedor et de faper entrems =0 C=ntro Hospitaler Cowe de Beirs de um sxemplsr da trateing fnel,

o, dm =

O mluna)imnestizadar O arentador do eshuda
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Anexo 8 - Regime de profilaxia antibidética recomendada pelo
CDC para prevencéao de DIP por SGB

Fatient allergic to penidiling
Ko Yes
L ¢
Penidilin G, 5 milllion units i inital doss, Patient with 3 history of any of the following
then 2.5-3.0 million unttst every 4 hrs until delivery after recetving penidlilin or a cephalosponnzs
o « Bna
Amipicilling 2 g ¥ Inttizl dose, « Angloedema
then 1.g W eveny 4 hrs untll delivery » Respiratory distress
« Urticaria
Ho s
v L
Cefazolin, 2g WV Initial dose, tsolate susceptible to clindamydn
then 1 gV every B hrs untll delivery and enythromycin®=?
Ko Yes
h l
Vanicomycin, 1g W Clindamycin, 00 mag Y
evary 12 his until delivery every B hrs untll delivery

Abbreviation: [V = intravenoushy.

* Broader spectrum agents, incleding an agent actiee against GBS, might be necessary for treatment of
choricamnionitis.

* Doses ranging from 2.5 to 3.0 million units are acceptable for the doses administered every 4 hours fol-
lowing the initial dose. The choice of dose within that range should be guided by which formulations of
penicillin G are readily available fo reduce the need for pharmacies to specially prepare doses.

% Penicillin-allergic patients with a history of anaphylaxis, angicedema, respiratory distress, or urticaria
following administration of penicillin or a caphakospornin are considered to be at high risk for anaphylaxis
and should not receive penidllin, ampicilling or cefazolin for GBS intrapartum prophylaxis. For penicillin-
allergic patients who do not have a history of those reactions, cefazolinis the preferred agent because
pharmacologic data suggest it achieves effective intraamniotic concenirations. Yanoomycin and clin-
damycin should be reserved for penicillin-allengic women at high risk for anaphylais.

¥ If laboratory facilities are adeqguate, clindamycin and enythromycin susceptibility testing (Box 3} should be
performed on prenatal GBS isolates from penidillin-allengic women at high risk for anaphylaxis. f no suscep-
tibility testing is performed, or the results are not available at the time of labor, vancomiycin is the preferred
agent fior GBS intrapartum prophylaxis for penidillin-allengic women at high risk for anaphiylasis.

** Qesistance to erythromycin is often but not abaays associated with clindamydin resistance. if an isolate is
resistant o romycan, it might hawve inducible resistance to clindamydn, even if it appears susceptible
to clindarmycin. If a GBS isolate is susceptible to clindamydin, resistant to erythiromycin, and testing for
imducible clindamydin resistance has been performed and is negative (no inducible resistance) | then
clindarmycin can be used for GBS intrapartum prophiylais instead of vancomycin.,
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Anexo 9 - Profilaxia da Infecao Neonatal pelo SBG no CHCB

Gravidas entre as 35 e as 37 semanas de gestacdo, SEM

1. Antecedentes de infecao fetal pelo SGB em gravidez

QUEM?
(Indicacao) anterior
2. Bacterilria pelo SGB
1. Colheita do exsudado vaginal do terco inferior da vagina,
sem colocacao de espéculo, com zaragatoa de algodao;
2. Colocar a zaragatoa em meio de transporte sem carvao
assinalado com V;
COMO? 3. Colheita do exsudado rectal (ampola rectal) com zaragatoa
(Metodologia) de algodao;
4. Colocar a zaragatoa em meio de transporte sem carvao,
assinalado com R;
5. Enviar para o Laboratorio com requisicio em que se
especifica o pedido de pesquisa de SBG.
1. Infecao fetal pelo SGB em gravidez anterior;
2. Bacterilria por SGB na gravidez actual;
3. Se a cultura foi positiva para o SGB na gravidez actual,
exceto se cesariana electiva sem rutura prematura das
TRATAMENTO membranas;
PROFILATICO

4. Se nao foi efetuada a pesquisa do SGB ou se houver
desconhecimento do seu resultado;
Trabalho de parto antes das 37 semanas;

6. Rutura de membranas superior a 12horas.

1. Obrigatoriamente por via endovenosa;

2. AMPICILINA, 2g, via EV, seguidos de 1g de 4/4 horas até ao
parto;

3. Iniciar na altura de internamento por trabalho de parto ou
rutura prematura de membranas e terminar quando o

TRATAMENTO cordao é laqueado;

4. Se houver alergia a penicilina: ERITROMICINA, 500mg, via
EV, de 6/6horas até ao parto;

5. Se houver suspeita de amniotite, o antibiético profilatico
deve ser substituido por um antibiotico de largo espectro

que cubra o SGB.
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