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Gouvéa, M | F S.Streptococcus do Grupo B: acuracia da metodologia XPERT
GBS para o diagnhostico da colonizagdo materna e estudo da prevaléncia de
recolonizacdo em uma coorte de gestantes infectadas pelo HIV. Rio de Janeiro;
2016. 132f. Tese [Doutorado em Pesquisa Clinica em Doencas Infecciosas] —
Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas.

RESUMO

Introducéo: Streptococcus do Grupo B (EGB) continua a ser a causa mais frequente
de doenca infecciosa neonatal. A colonizacdo materna por EGB € o principal fator de
risco para a doenca invasiva neonatal precoce. Muitos testes moleculares rapidos,
como a reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR) automatizada,
foram desenvolvidos, mas ha poucos dados sobre o seu desempenho em gestantes
infectadas com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV). A colonizacdo materna
por EGB pode ser cronica, transitéria e intermitente, e pode ser recorrente em
gestacdes subsequentes. Poucos estudos avaliaram a taxa de recolonizacdo e as
variaveis associadas com a recolonizacdo em gravidez subsequente. Objetivos: O
objetivo do estudo foi avaliar o desempenho de um teste RT-PCR automatizado para
a deteccéo pré-natal de Streptococcus do Grupo B em gestantes infectadas pelo HIV
e adicionalmente descrever a frequéncia de recolonizacdo por EGB e 0s possiveis
fatores de risco na primeira e segunda gestacdo associados a recolonizacao.
Métodos: O primeiro estudo foi um estudo transversal em uma coorte de mulheres
gravidas infectadas pelo HIV. Entre 35-37 semanas de gestacdo, um par de swabs
retovaginais combinados foi coletado para realizacdo de cultura convencional e do
RT-PCR comercial GeneXpert GBS (Cepheid, Sunnyvale, CA, EUA). Utilizando a
cultura como teste de referéncia, a sensibilidade, especificidade, valores preditivos
positivo (VPP) e negativo (VPN), as razdes de verossimilhanca positiva e negativa
foram estimadas; no segundo estudo foram avaliados dados sociodemograficos,
clinicos e laboratoriais de todas as pacientes infectadas pelo HIV que tiveram 2 ou
mais gestacdes consecutivas, e que foram rastreadas para EGB em ambas as
gestacbes e os fatores de risco associados com a recolonizagdo por EGB na
gestacdo subsequente foram investigados. Resultados: A partir de junho 2012 a
fevereiro de 2015, trezentos e trinta e sete gestantes preencheram os critérios de
inclusédo; 336 foram incluidas nas andlises. A taxa de colonizacédo pelo EGB foi de
19.04%. Sensibilidade e especificidade do ensaio Xpert GBS foi 85.94% (IC 95%,
75.38-92.42) e 94.85% (IC 95%, 91.55-96.91). O VPP e o VPN foram 79.71% (95%
Cl, 68.78-87.51) e 96.63% (IC 95%, 93.72-98.22). No segundo estudo, foram
analisados dados de 75 pacientes incluidas de agosto de 2008 a agosto 2015 (16/91
elegiveis foram excluidas). A taxa de recolonizacdo foi de 53.3% na gestacao
subsequente. Presenca de Diabetes mellitus gestacional (DMG) materno e baixo
peso do neonato na primeira gestacdo e uso de drogas ilicitas na gestacao
subsequente foram associados com recorréncia do EGB. Conclusfes: GeneXpert é
um teste com bom desempenho para identificagdo da colonizagdo pré-natal por EGB
em gestantes infectadas pelo HIV e € uma boa opcao onde a cultura ndo € viavel. A
taxa de recolonizacdo em gestacdo subsequente foi 53.3%. DMG e baixo peso do
neonato na gestacdo anterior e uso de drogas ilicitas na gestacdo subsequente
incrementaram a ocorréncia de colonizacdo na gestacao subsequente.

Palavras-chave: 1. Streptococcus do Grupo B (EGB) 2. Gestantes. 3 Infec¢des por
HIV. 4.Testes diagndsticos. 5. Acuracia. 6. Prevaléncia. 7. Recorréncia.
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Gouvéa, M | F S.Group B Streptococcus: acuraccy of XPERT GBS assay for the
diagnosis of maternal colonization and prevalence of recolonization in a cohort
of HIV-infected pregnant women. Rio de Janeiro; 2016. 132f. Tese [Doutorado em
Pesquisa Clinica em Doencas Infecciosas] — Instituto Nacional de Infectologia
Evandro Chagas

ABSTRACT

Introduction: Group B Streptococcus (GBS) remains the leading cause of infectious
neonatal disease. Maternal colonization is the main risk factor for invasive early
neonatal disease. Many rapid molecular tests, as automatized rapid real-time
polymerase chain reaction (RT-PCR), have been developed, but there is scarce data
regarding its performance in human immunodeficiency virus (HIV) infected pregnant
women. Maternal GBS colonization can be chronic, transient or intermittent, and can
be recurrent in subsequent gestations. Few studies have evaluated recolonization
rate and variables associated with recolonization in subsequent pregnancies.
Objectives: The aim of the study was to evaluate a RT-PCR accuracy for the
antenatal detection of Group B Streptococcus colonization in HIV-infected pregnant
women and additionally to describe GBS recolonization rate and risk factors in prior
and subsequent pregnancy associated with recolonization in subsequent
pregnancies. Methods: The first stage of the project consisted of a cross-sectional
study in a cohort of HIV-infected pregnant women. At 35-37 weeks of pregnancy, a
pair of combined rectovaginal swabs were collected to perform conventional culture
for GBS detection and the commercial RT-PCR GeneXpert GBS (Cepheid,
Sunnyvale, CA, US). Using culture as the reference test, sensitivity, specificity,
positive and negative predictive values, positive and negative likelihood ratios were
estimated; in the second phase sociodemographic, clinical and laboratory data from
all the HIV-infected pregnant women who had two or more consecutives deliveries
and who had been screened and had known GBS results in both pregnancies were
evaluated and risk factors associated with GBS recolonization in subsequent
pregnancies were investigated. Results: From June 2012 to February 2015, three
hundred thirty seven pregnant women met the inclusion criteria of the study. One
woman was later excluded, due to failure to obtain a result in the index test; 336 were
included in the analyses. GBS colonization rate was 19.04%. Sensitivity and
specificity of Xpert GBS assay was 85.94% (95% CI, 75.38-92.42) and 94.85% (95%
Cl, 91.55-96.91); PPV and NPV values were 79.71% (95% CI, 68.78-87.51) and
96.63% (95% ClI, 93.72-98.22). In the second phase of the study, from August 2008
to August 2015, 75 patients met inclusion criteria and were analyzed (16/91 were
excluded). The recolonization rate was 53.3% in the subsequent pregnancy.
Maternal Gestational diabetes mellitus (GDM) and low birth weight (LBW) in the prior
pregnancy and illicit drug use in the subsequent pregnancy were associated with
recurrence of GBS colonization. Conclusion: GeneXpert is an accurate test for
diagnosis of GBS prenatal colonization in HIV-infected pregnant women and it is a
good option to detect GBS colonization in settings where culture is not feasible.
Recolonization rate in subsequent pregnancy was 53.3%. (GDM) and low birth
weight (LBW) in the prior pregnancy and illicit drug use in the subsequent pregnancy
were associated with recurrence of GBS colonization.

Keywords: 1. Group B Streptococcus (GBS). 2. Pregnant women. 3. HIV infections.
4. Diagnostic tests. 5. Accuracy. 6. Prevalence. 7. Recurrence.
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1 INTRODUCAO

1.1 STREPTOCOCCUS DO GRUPO B

O Estreptococo do Grupo B (EGB) ou Streptococcus agalactiae foi descrito
por Nocard em 1887, e inicialmente foi reconhecido principalmente como agente
responsavel pela mastite bovina (1). Até 1938, quando Fry descreveu 3 casos fatais
de febre puerperal, ele tinha sido identificado apenas em culturas de secregao
vaginais de mulheres puérperas assintomaticas (1,2). Em 1933, Lancefield, em um
estudo envolvendo 106 amostras de Estreptococos hemoliticos de origem humana,
de animal e de alimentos, elaborou um novo sistema de classificagdo em 5
sorogrupos, baseando-se em diferencas nas caracteristicas antigénicas identificadas
por testes de precipitacdo nas amostras e subsequentemente identificou o EGB em
parturiente com febre puerperal (1-3). Somente a partir de 1960 foi valorizada sua
importancia como patdogeno humano em infec¢cbes em gestantes e recém-natos
(1,2). A partir de 1970, o EGB foi reconhecido como a principal causa infecciosa de
doenca neonatal precoce nos Estados Unidos e posteriormente também em varios
outros paises como no Reino Unido (1,4).

EGB sao bactérias gram-positivas que pertencem ao Género Streptococcus.
Como outras espécies do mesmo género, EGB sao cocos gram-positivos, com forma
esférica ou ovalada, catalase negativos, iméveis e ndo esporulados. Também sédo
anaerobios facultativos, com metabolismo fermentativo e nutricionalmente exigentes,
com temperatura Otima de crescimento de 35°C (5). As colbnias apresentam
coloragédo amarelo acinzentada e aspecto plano (5).

A maioria das amostras é classificada como Streptococcus B-hemolitico
produzindo hemolise total em meios de cultura agar sangue. Entretanto, algumas
cepas promovem lise parcial dos eritrocitos (a-hemdlise) e cerca de 1 a 2%
apresentam auséncia de hemolise (5).

O teste padrdo para a identificacdo e diferenciagdo das cepas B-hemoliticas
foi desenvolvido por Lancefield em 1933 e se baseia na deteccdo de antigenos
especificos na parede celular. A parede celular de todos os membros do Género
Streptococcus € constituida de peptideoglicana, carboidratos, acido teicdico e
proteinas, dispostos em varias camadas. Um dos carboidratos é o antigeno C, que

permite a diferenciagdo em Vvarios grupos soroldgicos (designados por letras



AB,C,D). A espécie S. agalactiae pertence ao sorogrupo B, sendo também
denominada Streptococcus do Grupo B. Atualmente a fenotipagem de Lancefield é
utilizada somente para identificacdo de determinadas espécies de Streptococcus
como os grupos A, B, C, F e G; o antigeno do grupo D, foi reclassificado como um
Género a parte e desde 1984 descrito como pertencente ao Género Enterococcus
(2).

O Grupo B pode ser subdividido em subtipos, baseado nas diferencas
antigénicas na composicdo de polissacarideos localizados na regido externa da
parede celular, tendo sido descritos até o momento dez sorotipos nas amostras
isoladas de seres humanos, respectivamente la, Ib, I, I, 1V, V, VI, VI, VI, IX
(1,5,6). Uma pequena proporcdo de cepas podem ser ndo tipaveis (5). A
identificacdo dos sorotipos tem importancia epidemiolégica, ocorrendo uma enorme
variabilidade geogréfica, entre diferentes grupos populacionais e ao longo do tempo
(7-9).

1.2 EGB EM GESTANTES — ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

A epidemiologia do EGB tem sido amplamente estudada nos paises europeus
e nos Estados Unidos. Entretanto no Brasil, comparativamente com estas regides,
ainda existem relativamente poucos estudos robustos sobre a prevaléncia e fatores
de risco para a colonizacao pelo EGB em gestantes. Como o rastreamento de rotina
do EGB ainda nado foi implementado uniformemente, a maioria dos relatos séo
referentes a um anico centro com populacdes com numero limitado de gestantes e
com grande variabilidade na qualidade técnica das metodologias utilizadas para o
diagnéstico do estado portador materno (8,10).

Varios fatores de risco para colonizacdo materna tem sido descritos como.
etnicidade néo branca, obesidade, uso de tampdo ou dispositivo intrauterino,
bacteridria na gestacdo atual, atividade sexual com parceiro colonizado (1,4,11).
Alguns autores sugerem a ocorréncia de transmissdo do EGB entre casais por via
sexual. Embora esta via de transmissao possa ocorrer, a transmissdo através de
contato sexual casual é reduzida (12,13). As taxas de colonizagédo pelo EGB nas
gestantes e em recém-natos variam de acordo com idade da populagdo materna,
idade gestacional e sitio de coleta da amostra, meio de cultura utilizado, fatores
imunoldgicos, entre diferentes paises e em diferentes regides geograficas dentro do

mesmo pais (4,8,14-17). A colonizacdo materna € o principal fator de risco para a



colonizacdo e doenca perinatal invasiva do recém-nato. Varios estudos relataram
uma frequéncia elevada de complicacdes com sequelas e mortes neonatais
associadas a este agente (4,8,18). Quanto maior a taxa de colonizacdo materna,
maior o risco de sepse neonatal precoce. O risco também € elevado nas gestantes
com trabalho de parto prematuro, naquelas com ruptura prolongada de membranas
(4,18). No Brasil, de acordo com estudos publicados, a taxa de colonizacdo por EGB
em gestantes tem variado de 4 a 30% (19); na maioria dos estudos se encontra em
torno de 15 a 20% (15,16,19-22).

Os sorotipos la, Ib, II, Ill e V tem sido mais frequentemente associados a
colonizacéo de gestantes e doenca invasiva neonatal precoce nos Estados Unidos e
Canada, (2,7,14,23) enquanto que nas gestantes na Europa Oriental e Ocidental,
Escandinavia e Coréia, o sorotipo Il foi o mais frequentemente identificado (7).
Simdes e colaboradores, em um estudo brasileiro conduzido em Jundiai envolvendo
316 gestantes e publicado em 2007 descreveram o sorotipo Ib como o mais
prevalente nas gestantes (23,9%), seguido dos sorotipos Il e la (19.6% e 17.4%
respectivamente) (19). Em um outro estudo brasileiro, de avaliacdo da diversidade
genética e caracterizacao fenotipica de 60 amostras de EGB do Rio de Janeiro (85%
dessas provenientes de amostras vaginais de gestantes assintomaticas), Corréa e
colaboradores descreveram o sorotipo la como o mais prevalente (33,2%), seguido
dos sorotipos Il e V (15%) (23). Nao foram encontrados sorotipos VI e VII em
nenhum dos 2 estudos (19,23). O maior interesse na identificacdo de sorotipos de
EGB e sua distribuicdo geografica € a confec¢do de vacinas direcionadas para os
agentes mais prevalentes da populagéo de interesse (1).

1.3 EGBEM GESTANTES INFECTADAS PELO HIV

Existem poucos dados sobre a epidemiologia da colonizacédo pelo EGB em
gestantes infectadas pelo HIV tanto no Brasil, (8,24) quanto em outros paises (25—
28). Embora a infeccao pelo HIV n&o esteja associada com taxas de colonizacao por
EGB mais elevadas que as da populacdo de gestantes nao infectadas pelo HIV,
parece haver um maior risco de doenca invasiva pelo EGB nos neonatos expostos
ao HIV do que entre os ndo expostos (29). Este risco aumentado parece estar
relacionado aos niveis inferiores de anticorpos capsulares e de anticorpos de
proteinas da superficie e também a transferéncia transplacentaria inadequada de

anticorpos maternos para o0 neonato exposto (29).



Em um estudo prospectivo brasileiro divulgado em 2006, envolvendo 207
gestantes, 101 infectadas pelo HIV e 106 nao infectadas pelo HIV, a taxa de
prevaléncia do EGB foi de 19,8% nas gestantes infectadas e de 19,1% nas
gestantes nado infectadas. Também nao foi observada diferenca estatisticamente
significativa nas taxas de coloniza¢do por EGB, quanto a contagem de células CD4
(30).

Shah e colaboradores, em um estudo retrospectivo conduzido entre 1997 e
2007, comparando a prevaléncia e os fatores de risco associados a colonizacao pelo
EGB, realizado no San Francisco General Hospital (CA - EUA), descreveram uma
taxa de colonizagcédo de 32,2% nas gestantes infectadas pelo HIV e de 26,1% nas
nao infectadas (28).

Em Malawi, em duas coortes de gestantes acompanhadas de 2008 a 2010
(25), Gray e colaboradores encontraram uma taxa semelhante de colonizacao pelo
EGB; de 19,4% nas gestantes infectadas pelo HIV e de 21,7% nas gestantes nao
infectadas.

Entretanto, Epalza e colaboradores reportaram taxas de prevaléncia de
colonizacéo pelo EGB diferentes no grupo de gestantes infectadas pelo HIV (29%) e
nao infectadas (19%), (26) em um estudo descrevendo a incidéncia de doenca
invasiva neonatal pelo EGB em neonatos expostos ao HIV durante a gestacdo e no
parto.

Em 2015, Lekala e colaboradores, analisando dados de 340 gestantes na
Africa do Sul com e sem infeccdo pelo HIV relataram uma taxa de coloniza¢do por
EGB mais elevada nas gestantes infectadas pelo HIV (41,5%), quando comparada a
taxa no grupo de pacientes nao infectadas pelo HIV (34,7%) (31).

Alguns fatores tém sido associados a colonizagdo por EGB no subgrupo de
gestantes infectadas pelo HIV, mas os dados, devido ao reduzido namero de
estudos, ainda séo conflitantes. Em 2 estudos nessa populacdo, El Beitune e Joao
relataram associacdo entre etnicidade negra e colonizacdo (8,30). No mesmo
estudo, El Beitune encontrou também associacdo entre diabetes gestacional e risco
de colonizacdo por EGB (30). Em outro estudo, Shah, encontrou uma associacao
entre presenca de carga viral detectavel e colonizagdo pelo EGB nas gestantes com
infeccédo pelo HIV, mas esta associacao nao foi confirmada por outros estudos que

também analisaram a mesma variavel (8,28,30).



14 COLONIZAC;AO E INFEC(;AO EM GESTANTES E NO NEONATO

O principal reservatorio do Streptococcus do Grupo B é o trato gastrointestinal
inferior (2,18). A colonizacdo vaginal por EGB se d& a partir da colonizacéao do trato
intestinal e pode ser transitéria, intermitente ou crénica. O trato genitourinario
também pode ser colonizado (2,18).

Além da doencga invasiva neonatal, a colonizacdo materna na gestacdo pode
estar associada também as infeccbes na gestante (2). As infeccbes maternas
associadas a colonizacdo do EGB podem ocorrer também no periodo pdés-parto.
Corioamnionite, endometrite, celulite, fascite, bacteremia e meningite tém sido
descritas (2,4,18). O EGB € o agente responsavel por 15% das endometrites
periparto e por 15% das bacteremias no periodo puerperal (2). Abscesso pélvico e
tromboflebite séptica podem ocorrer raramente como complicacbes da endometrite,
a qual frequentemente tem etiologia polimicrobiana (2,18). EGB também tem sido
isolado em 2-15% das infec¢cdes de ferida cirlrgica poés-cesarea (18). Outras
apresentacoes clinicas da infeccdo por EGB incluem bacteridria assintomatica,
cistite e raramente pielonefrite (2,32). A bacteritria por EGB, em qualquer trimestre
da gestacdo, € um preditor de colonizacdo intensa e € associada com alto risco de
doenca neonatal (2,18).

A presenca de colonizacdo materna no parto € o principal fator de risco para a
colonizacdo e doenca invasiva neonatal. Trinta a setenta por cento dos recém-natos
de maes portadoras apresentam coloniza¢do transitdria por cepas de EGB
maternas. Destes, 1-2% desenvolvem doenca estreptocdcica invasiva, embora a
maioria permaneca assintomatica (4,8,18). Duas sindromes infecciosas neonatais
associadas ao Streptococcus agalactiae sdo descritas: doenca neonatal invasiva
precoce ou tardia. A doenca neonatal precoce ocorre até o sexto dia do nascimento,
geralmente com inicio dos sintomas nas primeiras 24-48 horas. Na doenca precoce,
a aquisicdo do EGB por transmissédo vertical pode ocorrer no periodo antenatal
(intrautero), entretanto, mais comumente ocorre no periodo intraparto, quando o
EGB por via ascendente atinge o liquido amniético ou no momento da descida
através do canal de parto. O EGB pode causar infeccdo mesmo com membranas
amnidticas integras e a infeccdo pode resultar em aborto, natimorto ou parto
prematuro (33). Vérios fatores maternos além da colonizacdo materna por EGB,
também incrementam o risco de doenca invasiva precoce, como histéria materna de

neonato com doenca estreptocécica invasiva em uma gestacdo prévia, bacteridria



por EGB na gestacéo, baixos titulos de anticorpos contra polissacarideo capsulares
do EGB e febre materna. Outros fatores no periodo intraparto como parto prematuro,
ruptura prematura de membranas, ruptura prolongada de membranas (>18h) e o
baixo peso ao nascer também estdo implicados com maior risco de doenca neonatal
precoce, (2,4,33). A doenca neonatal precoce se apresenta geralmente com
sintomas de sepse e pneumonia; sendo a insuficiéncia respiratéria a manifestacao
mais tipica. Também pode ocorrer meningite e choque, entretanto a meningite
ocorre em 6% dos casos, menos frequentemente que na doenca tardia (4,18). A
doencga neonatal tardia ocorre entre sete e oitenta e nove dias apds o parto e em
geral se manifesta até 30 dias apOds o parto (1). Sepse € a apresentacdo mais
comum. Bacteremia sem foco aparente e meningite ocorrem respectivamente em
65% e 30% dos casos de pacientes com doenca tardia (4,18). Em neonatos
acometidos de meningite, sequelas neurolégicas como surdez, retardo no
desenvolvimento psicomotor, efusdes e cegueira podem ocorrer (2,4). A taxa de
mortalidade associada a doenca invasiva € de cerca de 4,7% na doenca precoce e
de 2,8% na doenca tardia (18). A mortalidade associada a sepse por EGB é bem
mais elevada em neonatos prematuros, chegando a atingir 30% em neonatos com
<33 semanas (4,18,34). Todos os sorotipos de EGB podem causar doenca neonatal
invasiva e existem diferencas entre prevaléncias dos diversos sorotipos na doenca
precoce e na tardia. Entretanto, em um estudo recente de revisdo sistemética e
meta-analise de doenca invasiva neonatal estreptocoOcica, o sorotipo Ill foi o
predominante nas infec¢cdes neonatais em todas as regifes geogréficas (35). O
sorotipo Il também tem sido descrito como o mais frequente nos casos de neonatos
com meningite por EGB (36). Recentemente, com desenvolvimento de técnicas de
seguenciamento multilocus, clones altamente virulentos como sorotipo I, ST-17 tem
sido associados a casos de meningite e a um pior prognostico (36). A identificacéo
destes clones virulentos na mée colonizada poderia teoricamente auxiliar, para uma
maior vigilancia nos neonatos em risco de infecgdo mais grave. Entretanto devido ao
custo e complexidade esta técnica ainda ndo tem aplicabilidade para uso na rotina

clinica, tendo mais importancia para fins epidemioldgicos (36).



1.5 DIAGNOSTICO DA COLONIZAQAO POR EGB EM GESTANTES
1.5.1 Identificacao

Testes fisioldgicos e bioquimicos podem ser utilizados na identificacdo
presuntiva do EGB incluindo, hidrélise de hipurato, hidrolise de bile esculina,
produgcdo de enzimas pirrolidonil arilamidase (PYRase) e leucina aminopeptidase
(LAPase), resisténcia a bacitracina ou sulfametoxazol-trimetoprim no teste de
susceptibilidade antimicrobiana (5). A deteccdo do fator CAMP (Christie, Atkins,
Munch-Petersen) € outro teste de identificacdo presuntiva e ocorre independente do
padrdo de hemdlise. O fator CAMP € uma proteina extracelular produzida pelo S.
agalactiae, que atua sinergicamente com a [(-hemolisina produzida pelo
Staphylococcus aureus produzindo hemdlise no meio agar sangue. Até 98% dos
isolados de EGB séo positivos para o teste de CAMP. O fator CAMP também tem
sido citado como um fator de viruléncia (5).

A identificacdo do EGB por testes imunoldgicos é realizada pela deteccao
dos antigenos de Lancefield. Diversos testes que utilizam aglutinacdo pelo latex e
imunoensaios foram desenvolvidos (37). A recomendacdo para um melhor
desempenho dos testes é de que ndo sejam utilizados para testagem, os swabs
imediatamente apds a coleta e sim apds cultura em meios enriquecidos. Entretanto,
a sensibilidade dos diversos kits comerciais disponiveis para este fim tem sido baixa
(4,38), sendo mais utilizados para estudos de sorotipagem (9). Em uma revisao
sistematica com metanalise realizada por Honest e colaboradores, que avaliou o
desempenho de varios testes para identificacdo da colonizacdo, em estudos que
utilizaram a cultura em meio seletivo como teste de referéncia e que também avaliou
o tempo de execucdo do teste para diferentes metodologias diagnosticas incluindo
aglutinacdo pelo latex, ensaio imunoenzimatico, imunoensaio éptico, hibridizacéo de
DNA e PCR, a sensibilidade e a especificidade do teste de aglutinacdo do latex, e
do imunoensaio enzimatico ndo foram satisfatérias. A sensibilidade variou de 15 a
88% para os testes comerciais de aglutinacéo e de 11 a 69% para 0 imunoensaio
enzimatico, enquanto que a PCR (Sensibilidade de 94 a 100%) e o imunoensaio
optico (Sensibilidade de 37 a 79%) foram as metodologias que obtiveram a melhor
desempenho no diagnostico da colonizacao por EGB intraparto (37).

Sistemas semi-automatizados e automatizados de identificacao
fenotipica baseados na interpretacdo de painéis com provas bioquimicas multi-teste

tem sido utilizados para a identificacdo de estreptococos (39). Apds crescimento em



meio agar sangue, uma suspensao de colbnias é distribuida em cupulas com os
varios substratos e reagentes para as provas bioquimicas. Apds incubacdo, os
resultados obtidos sdo analisados e comparados aos perfis armazenados,
disponibilizados pelo fabricante (39,40). O sistema VITEK (bioMérieux) utiliza cartdes
contendo “pocinhos”, onde cada “pocinho” tem um substrato para teste. Os cartdes
séo inoculados automaticamente, e sdo colocados em um maodulo incubador/leitor,
gue sao checados a intervalos regulares através de leitura optica (41). O aparelho
identifica turbidez e alteracBes colorimétricas das reacdes ocorridas a partir dos
substratos. O equipamento também disponibiliza testes de sensibilidade
antimicrobiana através de leitura da turbidez devido ao crescimento bacteriano (41).
O modelo mais recente (Vitek 2) identifica com bom desempenho a sensibilidade
antimicrobiana do EGB a varios antibioticos, entretanto ndo tem apresentado boa
performance para deteccdo de resisténcia aos macrolideos. O teste de difusdo em
disco ainda é o melhor método para a deteccdo de resisténcia a essas classes de
antibioticos nas pacientes gestantes com histérico de alergia a penicilina (42).
Recentemente, novas metodologias promissoras, como a espectrometria de
massa através da técnica de MALDI-TOF (Matrix-Assisted Laser Desorption
lonization — Time of Flight) tem sido implementadas na rotina dos laboratorios de
microbiologia para a identificacdo de bactérias e tem permitido o diagndstico mais
rapido quando comparadas aos testes fenotipicos tradicionais (43-45). A
espectrometria de massa foi primeiramente utlizada em 1975 para identificacdo de
bactérias (46), e vem sendo utilizada desde entdo na analise de diferentes
biomoléculas. Inicialmente, a técnica era restrita a identificacdo de moléculas com
menor massa (<1500Da), como lipideos bacterianos. Posteriormente, com o advento
de novas técnicas de ionizacdo, a matriz utilizada foi aperfeicoada e possibilitou a
ionizacdo de proteinas ribossomais, mais estaveis que as proteinas de superficie
(43). Paralelamente, os dados de base com os perfis das diferentes espécies de
microrganismos foram ampliados e os softwares atualizados, o0 que permitiu
recentemente a implementagcdo do seu uso na rotina microbiologica dos laboratérios
(43,47). O método se baseia na analise de proteinas ribossomais. As amostras,
selecionadas de colbnias obtidas a partir de cultivo em placa ou diretamente de
alguns espécimes clinicos sédo depositadas em um dispositivo metalico (placa alvo) e
sdo recobertas por uma matriz (acido a-ciano-4-hidroxicinamico). A placa € irradiada

com pulsos de laser, e as moléculas sdo vaporizadas, ionizadas e sédo aspiradas,



passando através de um tinel sem campo elétrico até serem elevadas ao detector
do espectrébmetro de massa. Moléculas de diferentes massas e cargas terdo
velocidades e tempos de chegada (time of flight) diferentes. Os dados obtidos a
partir dos diversos graficos gerados sdo comparados com os padrées de diferentes
microrganismos armazenados nas bases de dados podendo ocorrer a classificacao
do microrganismo até o nivel de espécie ou género. Além de bactérias aerdbias, a
técnica identifica bactérias anaerObias, micobactérias, leveduras e fungos
filamentosos. O procedimento € de facil execucédo, rapido, com resultados em
poucos minutos e de baixo custo por amostra (44,45), quando comparado aos
métodos usuais de identificacdo (cultura e testes bioquimicos) (45). Em um estudo
envolvendo 386 isolados de estreptococos  hemoliticos ( 306 desses EGB) obtidos
de diversos materiais (260 de swabs genitais), que avaliou a acuracia da
espectrometria pelo método de MALDI-TOF, comparando com a identificacao
automatizada pelo VITEK 2 e teste de aglutinacdo pelo latex, 100% das amostras
foram identificadas corretamente por esta nova metodologia, enquanto que 88%
(269/306 isolados) dos S. agalactiae foram corretamente identificados pelo VITEK 2
(48). Em outro estudo, Binghuai e colaboradores, avaliaram a performance do
MALDI-TOF para a identificacdo rapida de EGB a partir de colbnias suspeitas
identificadas no agar cromogénico (ChromID Strepto B agar) em 55 espécimes
anovaginais obtidas de gestantes. Todas as 47 amostras de EGB, também
confirmadas pela técnica de sequenciamento da subunidade 16s do RNA
ribossdmico, foram corretamente identificadas pela espectrometria com a utilizagao
da técnica de MALDITOF. Todas as outras 8 espécies identificadas nas coldnias
suspeitas também se correlacionaram com os resultados do sequenciamento. Os
autores concluiram que a espectrometria por MALDI-TOF aumenta a rapidez da
identificacdo do EGB, reduzindo o tempo de confirmacéo do diagnostico do EGB em
1 dia quando comparado a identificacdo por cultura e métodos bioquimicos (49).

1.5.2 Cultura

A cultura de swab retovaginal combinado ainda é considerada o método de
referéncia para o diagnostico da colonizagdo materna por EGB. Varios fatores
podem afetar a sensibilidade do método, que pode variar amplamente de acordo
com a qualidade técnica do processamento laboratorial, o tempo até o

processamento, utilizacdo ou ndo de meios de transporte, o sitio da coleta do swab,
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tipo de meio de cultura utilizado, e o tempo da gestagdo em que a coleta foi
realizada, dado o carater intermitente da colonizacdo na gestante (4,38,50). De
acordo com as diretrizes do Centro de Controle de Doencas (CDC — EUA), a coleta
deve ser realizada no pré-natal entre 35-37 semanas, periodo que a colonizacéo
mais se correlaciona com a colonizagao no parto (4,50). Estudos tem demonstrado
gue os resultados das culturas realizadas com intervalo inferior a 5 semanas do
parto se correlacionam melhor com o status da colonizagéo no parto (51). O valor
preditivo positivo da cultura para EGB realizada com menos de 5 semanas antes do
parto é de 87-100% e o valor preditivo negativo no mesmo periodo é de 95-98%
(51).

Vérios estudos tém confirmado que o sitio de coleta retovaginal combinado,
com coleta no terco inferior da vagina e subsequente coleta retal utilizando um
mesmo swab ou swabs diferentes é 0 que proporciona as maiores taxas de
deteccdo, quando comparada a coleta vaginal, anal ou retal isolada (4,50).

A utilizacdo de meios de cultura seletivos e enriqguecidos e de meios
cromogénicos pode incrementar a taxa de deteccdo, sendo recomendada a
incubacdo em meio de Todd-Hewitt com acido nalidixico (15ug/ml) e colistina
(10pg/ml) ou suplementado com &cido nalidixico (15ug/ml) e gentamicina (8ug/ml),
por 18 a 24h, seguido de subcultura em meio de agar sangue por mais 24 a 48h (4).
Meios cromogénicos disponiveis comercialmente como o meio de Granada (Biolys,
Taluyers, France), Strepto B ID (bioMérieux) e Strepto B agar (AES CHEMUNEX,
Combourg, France), podem facilitar a identificacdo de colonias, pela producéao de
pigmentos (4), entretanto, podem ocorrer resultados falso negativos, pois a maioria
das cepas ndao hemoliticas ndo sédo detectadas por esses meios (3).

O diagndéstico através do método de cultura tem uma série de limitagbes: (a)
requer um tempo minimo estimado de 36 h para o resultado, podendo levar até 72h,
(b) tem um valor preditivo positivo para a colonizagcdo no parto variando de 69 a
87%, (c) os resultados podem nao estar disponiveis para os médicos até 0 momento
do parto e (d) muitas gestantes ndo séo efetivamente rastreadas e sao tratadas
inapropriadamente (tornando-se expostas a um risco desnecessario por nao ter sido
adequadamente tratadas ou mesmo tendo recebido profilaxia antibiotica

desnecessaria) (4,52).
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1.5.3 Métodos moleculares
1.5.3.1 Métodos de Hibridizagdo do DNA

Sao tecnologias ndo baseadas na amplificacéo de acido nucleico. As sondas
genéticas sdo sequéncias curtas especificas, de DNA de fita simples que sao
desenvolvidas para identificar o RNA ribossomal alvo do EGB e ap0s incubacgéo vao
se combinar, criando hibridos. A captura pode ocorrer em fase liquida, solida ou in
situ e os hibridos sdo detectados por espectrofotometria, fluorescéncia ou
guimioluminescéncia dependendo do método. Existem varios kits comerciais
disponiveis como o AccuProbe e o PNA FISH (hibridizac&o in situ fluorescente com
sondas de peptideos de &cidos nucleicos ) (4,53-55). Em um estudo comparando a
acuracia diagnoéstica da sonda genética AccuProbe GBS (com material obtido a
partir de meio enriguecido (meio de LIM), com a cultura, e com uma metodologia de
PCR em tempo real (BD GeneOhm StrepB), a sensibilidade da sonda foi inferior a
da cultura (86.5% X 95.3%) e a do método de PCR (95.3%) (56). Entretanto, um
outro estudo de avaliacdo diagndstica do EGB em secrecdo vaginal em 285
gestantes no Ird, que comparou a metodologia PNA FISH com a cultura, demonstrou
uma alta sensibilidade e especificidade dessa metodologia (100%) (57). Os métodos
de hibridizagdo do DNA, que detectam o RNA do EGB apresentam maior
sensibilidade quando realizados apds incubacdo prévia do material em meios
enriquecidos, requerendo no minimo 24h para os resultados, e portanto tem uma

aplicacao restrita no diagnadstico intraparto da colonizacéo por EGB.

1.5.3.2 Testes de Amplificacdo de Acido Nucleico (NAAT)

Na ultima década a deteccéo direta de acidos nucleicos, utilizando testes de
amplificagdo de &cido nucleico (NAAT) tem se constituido em uma alternativa
diagnodstica promissora para o diagnostico do EGB e de muitos agentes infecciosos,
devido a alta sensibilidade e especificidade, e disponibilizacdo mais imediata dos
resultados quando comparados a cultura (53). Varios testes com kits diagnosticos
foram validados e ja estdo disponiveis comercialmente e muitos outros testes vem
sendo desenvolvidos em laboratério (in house) (37,38,53). A grande vantagem desta
tecnologia é que estes testes podem detectar microrganismos vivos mesmo quando
em baixas contagens e organismos nao viaveis, mortos, diferentemente da cultura. A
limitacdo € que estes microrganismos ndo podem ser recuperados para realizagdo

de testes fenotipicos ou de sensibilidade aos antimicrobianos e ha um alto custo
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operacional necessario para investimento nos equipamentos, que pode ser muito
variavel dependendo do local e da demanda de exames realizados. Diversos autores
reportaram Otima acuracia em estudos utilizando NAAT intraparto, sendo a
performance comparavel a da cultura intraparto e discretamente superior a cultura
no pré-natal (58). Esta metodologia tem sido recomendada pelo CDC como uma das
opcOes diagndsticas para o diagnéstico da colonizacao por EGB (4).

1.5.3.2.1 Reacgao em cadeia da polimerase (PCR)

Esta tecnologia permite a amplificacdo de sequéncia especifica de DNA por
meio da replicacdo enzimatica in vitro (59). Desde 2000, quando foi descrita a
utilizacdo de PCR convencional com alvo para gene cfb, para diagnéstico de EGB,
varias técnicas utilizando diferentes alvos genéticos vem sido desenvolvidas.
Embora seja considerada uma metodologia com boa sensibilidade, o tempo
necessario para diagnéstico pela técnica de PCR convencional é demorado (cerca
de 6h) e requer habilidade do profissional de laboratério. Algumas limitacbes além
do tempo para processamento sdo risco de contaminacdo da amostra por fontes
externas ocasionando resultados falso-positivos (54). A PCR convencional embora
apresente elevada acuracia nao tem aplicabilidade para uso rotineiro no diagndstico
da colonizacdo por EGB na gestante devido ao tempo requerido para

disponibilizacdo dos resultados, especialmente no diagndstico intraparto (38,54).

1.5.3.2.2 PCR em tempo real (RT-PCR)

Na Ultima década novas tecnologias foram desenvolvidas e outras
aperfeicoadas. Varios kits de reacdo de PCR com algumas etapas ja automatizadas
foram desenvolvidos e comercializados, com elevada sensibilidade e especificidade
permitindo uso para diagnéstico intraparto (52,58), devido a reducéo do tempo de
processamento (38,54).

A PCR em tempo real, difere da convencional pelo fato que as etapas de
amplificagdo da sequéncia do &cido nucleico alvo e a detec¢cdo sdo combinadas o
que possibilita o monitoramento do processo de amplificacdo, o qual ocorre em
tempo real. O sistema de deteccdo é baseado na medida da intensidade da
fluorescéncia. O processo integra e automatiza a amplificacéo e a deteccdo em um

instrumento, permitindo resultados mais rapidos (37,53).
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1.5.3.2.3 Sistema GeneXpert Dx e Xpert-GBS

O Xpert-GBS é um teste qualitativo de deteccdo rapida do EGB em
espécimes obtidas em swabs vaginais/anais (60). O ensaio detecta DNA (acido
desoxirribonucleico) de Streptococcus do Grupo B através da técnica de PCR
(polimerase chain reaction — reacdo em cadeia da polimerase) totalmente
automatizada, em tempo real, com deteccao fluorogénica do DNA amplificado (60).

O Sistema Xpert-GBS opera com um sistema integrado de um equipamento
onde sao introduzidos os cartuchos com os reagentes especificos, um computador
com um software (GeneXpert Dx), leitor de cdodigo de barras e impressora. O ensaio
Xpert-GBS inclui reagentes para a deteccdo simultanea do DNA do EGB, um
controle de processamento de amostras (CPA), para monitorizar as condicfes de
processamento (utiliza Bacillus globigii e valida a etapa da extracdo do &cido
nucléico da amostra), e um controle interno (Cl) para monitorizar as condi¢cdes do
PCR e a presenca de moléculas que podem inibir a reacdo de PCR. Um sistema
adicional de checagem (verificacdo da sonda - probe check) verifica a reidratacéo
dos reagentes, o enchimento do tubo de PCR no cartucho, a integridade da sonda e
a estabilidade do corante. Os primers de EGB e a sonda detectam um alvo na regiao
3’ do DNA adjacente ao gene cfb do EGB. Os dados de preparacdo da amostra,
amplificagdo e deteccdo do PCR séo totalmente automatizados, integrados e
detectados no software do sistema (GeneXpert Dx), e os resultados podem ser
imediatamente impressos (60).

Os resultados do teste Xpert GBS sédo considerados como POSITIVOS se
ocorrer deteccéo do acido nucléico alvo do EGB (presumivel colonizacdo por EGB),
NEGATIVOS se o acido nucleico alvo do EGB nédo é detectado (com controle de
processamento, controle interno e verificacdo da sonda aprovados). O resultado é
considerado como INVALIDO se ndo pode ser determinada a presenca ou auséncia
do EGB porque o controle de processamento da amostra ou o controle interno nao
preenchem os critérios de aprovacéo ou porque ocorre formacédo de bolhas de ar no
tubo de reacdo. O resultado € considerado como ERRO se ndo pode ser
determinada a presenca ou auséncia do EGB porque ocorre uma falha no sistema
por erros de manipulacédo no preenchimento do cartucho ou presenca significativa de

muco na amostra (60).
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1.5.4 Diagnostico clinico baseado no risco

A identificacdo de populacdes de gestantes com maior risco de estarem
colonizadas por EGB ainda representa um desafio. O desafio reside no fato de que a
colonizacdo por EGB também é observada nas gestantes sem a presenca dos
fatores de risco conhecidos. Nos paises que utilizam esta estratégia de risco, a
politica se baseia em oferecer profilaxia antibidtica intraparto (PAIl) somente na
presenca de fatores de risco como histéria de doenca neonatal invasiva na gestacéao
anterior, presenca de bacterilria ou status EGB positivo na gestacdo atual, parto
prematuro (<37 semanas), ruptura prolongada de membranas (>18h) e/ou febre
materna no parto. No Reino Unido, a indicacdo de PAI é realizada para os fatores
descritos acima (e sempre na presenca de suspeita de corioamnionite), exceto no
parto prematuro e na ruptura prolongada de membrana (61). Ainda, ndo ha na
atualidade uma ferramenta que auxilie na estimativa do risco de colonizagdo com
acuracia aceitavel. Assim, ha uma extensa discussé@o sobre a profilaxia guiada pela
presenca de fatores de risco ou rastreamento universal (36). A politica de
rastreamento universal consiste em rastreamento para EGB de todas as gestantes
com coleta de swab anovaginal entre 35-37 semanas de gestacao; o rastreamento
seletivo consiste em rastrear as gestantes na presenca de fatores de risco. Ambas
as politicas tem sido recomendadas em diversos paises como Estados Unidos,
Canada (rastreamento e risco) e Austrdlia (risco ou rastreamento) (4,61). As
evidéncias para a adoc¢do de politicas de rastreamento universal nesses paises se
basearam em um grande estudo multicéntrico conduzido em 1998-1999 que
demonstrou que o rastreamento pela cultura identificou uma maior proporcdo de
gestantes colonizadas do que a estratégia baseada em risco, o que acarretou em
maior chance de implementacédo da profilaxia antibidtica intraparto para as gestantes
com diagndstico por cultura, com grande impacto na prevencédo da doenca neonatal
(62). O rastreamento universal tem sido uma tendéncia atual visto que a ocorréncia
de doenca neonatal precoce devido ao EGB sem fatores de risco conhecidos de
colonizagdo materna € frequente (2,4). Mesmo no Reino Unido, onde a politica
implementada recomenda o manejo do diagnostico de colonizacdo e uso de PAI
pela presenca de fatores de risco, uma auditoria realizada pelo Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists - UK (RCOG), avaliando todas as unidades
obstétricas do Reino Unido filiadas ao Sistema Nacional de Saude (National Health

System — NHS) evidenciou que, embora o Comité Nacional de Rastreamento da
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instituicdo ndo recomendasse O rastreamento, mais da metade das unidades
obstétricas realizaram o rastreamento seletivo por cultura (55.9%) e 3.7% delas
ofereceram o0 rastreamento universal as gestantes (61). No Reino Unido, a
justificativa das Agéncias governamentais para o ndo rastreamento pela cultura tem
sido a baixa incidéncia de colonizagcdo na populacdo e a incidéncia de doenca
neonatal precoce ser similar a de paises onde o rastreamento universal é realizado
rotineiramente. Entretanto, dados sugerem que a incidéncia de doenca neonatal tem
aumentado gradativamente no Reino Unido (63), e especialmente na Inglaterra o
que justificaria o rastreamento pelo menos opcional. H& evidéncias de que cerca de
60% dos casos de doencga invasiva precoce ocorrem em neonatos cujas maes nao
apresentaram qualquer fator de risco conhecido (11). Atualmente, com os dados
disponiveis da recente auditoria, e a pressao dos pesquisadores britanicos para a
adocdo do rastreamento universal, a politica para abordagem da prevencdo da
doenca materna e neonatal vem sido rediscutida no Reino Unido. Estudos adicionais
bem delineados, controlados envolvendo populacdes maiores, serdo necessarios e

poderdo contribuir para uma compara¢ao mais adequada das diferentes politicas.

1.5.5 Prevencao da Doenca estreptocdcica neonatal precoce

Desde 1996, quando foram publicadas pelo CDC as primeiras
recomendacdes americanas para prevencado da doenca invasiva com indicacdo de
profilaxia antibidética na gestante, na presenca de fatores de risco e
subsequentemente quando a efetividade do rastreamento se mostrou superior a
abordagem por fatores de risco na identificacdo do estado portador materno, a
profilaxia antibidtica intraparto guiada pelo rastreamento e também por fatores de
risco tem se constituido na medida mais efetiva para a prevencdo da doenca
estreptococica invasiva neonatal precoce (4). A partir da década de 1980 foi
observada uma dramatica reducao nas taxas de doenca neonatal precoce (>50%) e
da mortalidade neonatal na maioria dos paises que preconizavam diretrizes
baseadas no rastreamento como EUA, Canada e Espanha. O mesmo impacto nao
ocorreu com a doenga invasiva tardia (4,33).

A penicilina G cristalina ainda é o antibiético de escolha para uso na profilaxia
intraparto e, para maior eficacia, deve ser iniciada no maximo até 4h antes do parto,
com doses repetidas de 4/4h até o parto, em todas as mulheres colonizadas na

gestacdo atual que serdo submetidas a parto vaginal ou com as seguintes
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condicdes: historia de recém-nato com doenca invasiva pelo EGB na gestacdo
anterior; bacteriuria pelo EGB na gestacdo atual; status de colonizacdo pelo EGB
desconhecido no inicio do trabalho de parto (por cultura ndo realizada ou com
resultado desconhecido) e qualquer uma das seguintes condi¢cdes (parto com < 37
semanas, ruptura prolongada de membranas = 18h, febre = 38° intraparto, resultado
de teste de amplificacdo de acido nucleico NAAT — positivo para EGB). A profilaxia
nao esta indicada no parto cesareo eletivo na auséncia de trabalho de parto ou de
ruptura das membranas, independente da colonizacao (4) .

Apesar do uso frequente da penicilina na profilaxia das gestantes colonizadas,
a sensibilidade do S.agalactiae a este antibiético tem se mantido constante ao longo
de décadas (10). Por outro lado, sdo crescentes os relatos de resisténcia aos
macrolideos e a clindamicina, mas as taxas de resisténcia tem variado nos
diferentes paises. Em um estudo com 2156 amostras coletadas (1346 de swabs
vaginais em pacientes ndo gestantes e 810 swabs anovaginais de gestantes) a
resisténcia aos macrolideos e a clindamicina aumentou de 16.5% em 2005 para
69.9% em 2008. No nosso meio, Castellano e colaboradores descreveram
resisténcia de 22.7% dos isolados a eritromicina e 50% de resisténcia a clindamicina
em espécimes de 221 gestantes avaliadas (10).

Pacientes com indicacdo de PAI com alergia leve a penicilina devem receber
profilaxia com cefalotina; na presenca de alergia grave devem receber vancomicina
ou clindamicina se comprovada a sensibilidade (4). Devido aos relatos frequentes de
resisténcia, o teste de susceptibilidade antimicrobiana, incluindo o teste D, devera
ser realizado para deteccdo de resisténcia induzivel a clindamicina nos casos de
isolados resistentes a eritromicina e sensiveis a clindamicina (36).

Outra estratégia de prevencédo se baseia no desenvolvimento de vacinas. Em
estudos de fase Il vacinas conjugadas contendo polissacarideos capsulares e
proteinas do EGB, se mostraram seguras e imunogénicas. O maior desafio se deve
ao desenvolvimento de uma vacina que contemple a grande diversidade de

sorotipos, com grande variedade de distribuicdo geogréfica (33).



17

2 JUSTIFICATIVA

2.1  SITUACAO ATUAL DA DISPONIBILIDADE DA TESTAGEM PARA EGB NO
RIO DE JANEIRO.

Na ultima década, a Secretaria de Atencdo a Saude do Ministério da Saude,
tem enfatizado a importancia de uma atencdo pré-natal e puerperal de qualidade e
humanizada, para a melhoria da salude materna e neonatal, destacando além das
acOes de promocdo da saude, o papel da prevencao, diagnéstico e tratamento
adequado das afeccdes durante a gravidez. Os dados disponiveis no DATASUS
(MINISTERIO DA SAUDE) (64), demonstram uma ampliacdo na cobertura do pré-
natal, com aumento do niumero de consultas de pré-natal (por mulher que realiza o
parto no SUS), de 1,2 consultas/parto em 1995 para 5,1 consultas/parto em 2003
(MINISTERIO DA SAUDE)(64). Dada a diversidade geogréafica e a disponibilidade
muito variada de recursos nos diversos estados e municipios brasileiros, publicacdes
regulares do MS sob a forma de manuais técnicos como o de atencgao pré-natal e no
puerpério, e 0 monitoramento estruturado de indicadores da atencdo obstétrica e
neonatal (SISPRENATAL — DATASUS), tém se constituido em ferramentas de
referéncia para as Secretarias Estaduais e Municipais de Saude, para a organizacao
da rede assistencial, a melhoria da capacitacdo profissional e a normatizacao das
praticas de saude com a finalidade de proporcionar uma assisténcia pré-natal
adequada, garantindo a saude materna e neonatal.

No Brasil, apesar de algumas instituicbes de assisténcia pré-natal terem
desenvolvido e implantado protocolos de prevencdo da doenca invasiva
estreptocdcica, ainda ndo ha uma diretriz nacional Unica estabelecida e amplamente
implementada. Varios sao os fatores implicados na dificuldade de implementacéo
dessas diretrizes, como a existéncia de uma rede nao uniforme prestadora de
servicos de assisténcia pré-natal, com infraestrutura muito variada, desde unidades
basicas de saude até hospitais de referéncia. Na Regido metropolitana do Rio de
Janeiro, poucas instituicbes publicas de assisténcia pré-natal realizam o
rastreamento pré-natal de rotina, devido a infraestrutura de manutengcdo de um
laboratorio de microbiologia para processamento das culturas ter custos elevados e
ndo se justificar somente para este escopo. Além disso, muitos profissionais de
saude ainda desconhecem que a prevencdo da doenca invasiva estreptococica se

fundamenta na profilaxia antibiotica intraparto, baseada na situacéo de colonizacéo



18

através de culturas positivas para EGB, durante a gestacdo e/ou na presenca de
fatores de risco para a infeccéo.

Embora as medidas de prevencdo através do rastreamento tenha se
mostrado eficaz, atualmente o diagndstico através do método de culturas tem uma
série de limitacdes: requer um tempo minimo estimado de 36 h para o resultado,
podendo levar até 72h (52), tem um valor preditivo positivo para a coloniza¢cdo no
parto variando de 69 a 87%, os resultados podem nao estar disponibilizados para os
profissionais médicos até o momento do parto e muitas gestantes ndo sao
efetivamente rastreadas e séo tratadas inapropriadamente (tornando-se expostas a
um risco desnecessario por nao ter sido adequadamente tratadas ou mesmo tendo
recebido profilaxia antibiética desnecessaria).

Dessa forma, a utilizacdo de metodologia de testes de deteccédo rapida para o
EGB podera vir a se constituir em uma ferramenta valiosa para melhorar a acuracia
do diagnéstico da colonizacdo por EGB durante a gestacdo, e viabilizar o
diagndstico da colonizagcdo também no momento do parto.

O Xpert-GBS €é um teste qualitativo de deteccdo rapida do EGB em
espécimes obtidas em swabs vaginais/anais (65). O ensaio detecta DNA de
Streptococcus do Grupo B através da técnica de PCR (polimerase chain reaction —
reacdo em cadeia da polimerase) automatizada, em tempo real, com deteccgéo
fluorogénica do DNA amplificado. A automacéo de quase todo o0 processo e 0 uso de
cartuchos com reagentes de PCR, de utilizacdo Unica e descartaveis a cada teste,
minimiza o risco de contaminacdo cruzada, uma limitacdo que pode ocorrer em
outros sistemas de deteccdo rapida utilizando a técnica da reacdo em cadeia da
polimerase. Este sistema tem a vantagem de fornecer um diagnéstico em cerca de
40 minutos, com uma sensibilidade de 91,9% e especificidade de 95,6%, que foi
demonstrada em estudos multicéntricos conduzidos nos Estados Unidos (EUA) (65),
onde o EBG é a maior causa de morte neonatal associada a ocorréncia de sepse,
pneumonia ou meningite (4).

A Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) é uma instituicdo de pesquisa de
reconhecida importancia no cenario nacional e internacional. O Instituto Nacional de
Infectologia Evandro Chagas (INI) € a unidade da FIOCRUZ dedicada a Pesquisa
Clinica e tem diversas cooperac¢des nacionais e internacionais. O Hospital Federal
dos Servidores do Estado (HFSE) é um hospital de ensino e de referéncia na Regido

metropolitana do Rio de Janeiro.
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A FIOCRUZ estabeleceu desde abril de 2007 um convénio de cooperagao
técnico-cientifica, com o HFSE. Desde 2008, o Servico de Doencas Infecto-
Parasitarias e a Unidade Materno-Fetal do HFSE, em colaboracdo com o
Laboratério de Bacteriologia Médica do Instituto de Microbiologia Prof. Paulo de
Goes, da UFRJ, vem desenvolvendo uma linha de pesquisa em infeccbes
estreptococicas na gravidez e complicacdes infecciosas neonatais. Desde entédo
foram desenvolvidos no HFSE protocolos de atendimento e implementadas rotinas
de rastreamento nas gestantes para prevencdo da doenca estreptocdcica invasiva
neonatal. Este grupo tem realizado apresentacbes em congressos nacionais e
internacionais e publicacBes na area. Investigadores desse grupo tém participado na
elaboracdo de protocolos multicéntricos e politicas internacionais de prevencdo da
doenca estreptocécica em gestantes infectadas pelo HIV na América Latina e
Caribe, patrocinados pelo National Institute of Child and Human Development —
Estados Unidos da América (NICHD).

O Laboratoério Richet é um laboratério privado, com tecnologia de ponta na
area diagnostica e padrdo de exceléncia em qualidade. Atende aos critérios de
certificagdo nacionais e internacionais, e. desde 1999, vem participando ativamente
de projetos na area de pesquisa clinica com o HFSE. O referido projeto foi
desenvolvido através de colaboracao entre trés instituicdes acima citadas.

Este estudo visou avaliar a sensibilidade e a especificidade desta nova
metodologia (Sistema Xpert-GBS), comparativamente a da cultura para diagnéstico
da colonizacdo por EGB, nas gestantes no periodo pré-natal (35-37semanas),
acompanhadas em uma Unidade materno-fetal de um hospital federal na cidade do
Rio de Janeiro, contribuindo para o conhecimento de uma nova metodologia
diagnéstica, e para o aprimoramento da assisténcia materna de qualidade em nosso
meio.

O alto custo necessario para a implantacdo de infraestrutura laboratorial
(Laboratérios de Microbiologia) nas unidades publicas de assisténcia pré-natal, € um
fator limitante para a implementacdo do rastreamento de rotina nas maternidades
publicas do Rio de Janeiro. A metodologia de teste rapido por PCR em tempo real,
gue requer apenas a coleta de swab pelo profissional de saude, com todo o restante
do procedimento sendo automatizado, pode vir a se constituir em uma alternativa
para o diagnéstico do status da colonizacdo no final da gestacdo e nas situacdes

emergenciais de maior risco que requeiram o diagndstico no momento do trabalho
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de parto, dado o reduzido tempo para o diagnéstico (< 60 minutos). Um futuro
projeto de operacionalizagdo, com estudo de custo-efetividade, com vistas a
implementacdo desta nova metodologia, sobretudo para populacdes de gestantes
mais vulneraveis, podera ser de grande valia.

Paralelamente aos avancos na area de metodologia diagnostica, com
desenvolvimento de testes moleculares de facil execug¢do, automatizados, com
disponibilizacdo de resultados mais rapidos e precisos, 0 conhecimento da
epidemiologia do Streptococcus do Grupo B nesta populacao, é fundamental, dada a
enorme variabilidade geogréafica das taxas de prevaléncia e dos fatores de risco para
a colonizacdo materna. Os dados obtidos a partir da andlise da performance do teste
molecular nessa coorte e do estudo conduzido na coorte de pacientes com
recolonizacdo por EGB em gestacdo subsequente (estudo 1 e 2) poderdo propiciar
um aprimoramento no conhecimento de novas tecnologias disponiveis para o
diagnostico rapido da colonizacdo materna pelo EGB e da epidemiologia nesta
subpopulacdo de gestantes, podendo vir a contribuir para o planejamento e
implementacdo de politicas de prevencdo a doenca estreptocécica neonatal nas

gestantes infectadas pelo HIV.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVOS GERAIS

- Estimar as medidas de acuracia do teste Xpert-GBS para diagnéstico da
colonizacédo por Streptococcus do Grupo B em gestantes infectadas pelo HIV.

- Descrever as taxas de recolonizacdo pelo Streptococcus do Grupo B em

gravidez subsequente em uma coorte de gestantes infectadas pelo HIV.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
3.2.1 Relacionados ao estudo de acuréacia diagndéstica

- Estimar a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor
preditivo negativo, razdo de verossimilhanca positiva e negativa na coorte de

gestantes infectadas pelo HIV;

- Descrever o perfil das gestantes investigadas, através da descricdo das
caracteristicas sécio-econdmicas, clinicas e laboratoriais apresentadas, no grupo

das gestantes colonizadas e nao colonizadas;

- Descrever a performance do teste Xpert GBS, através de subanalise das
medidas de acuracia, nas diversas faixas de contagem de linfocitos CD4 (cels/mm3)
e nos diferentes niveis de carga viral (copias/mL) realizados na entrada na coorte e

préoximo ao parto;

- Descrever os desfechos clinicos obstétricos e neonatais no grupo de

gestantes colonizadas e ndo colonizadas.

3.2.2 Relacionados ao estudo de recoloniza¢éo por Streptococcus do Grupo B
em gravidez subsequente
- Descrever a taxa de recolonizagdo por EGB em gravidez subsequente no
grupo das gestantes infectadas pelo HIV, que estavam colonizadas em uma primeira

gestacao;

- Identificar possiveis fatores de risco na primeira e na segunda gestacdo

associados a recolonizacdo por EGB em gestacdo subsequente.
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4 ASPECTOS ETICOS RELACIONADOS AOS ESTUDOS

Ambos os estudos tiveram a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos do HFSE (CEP-HFSE) sob os nimeros 000.464 e 1.147.540 e do
CEP do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI). A pesquisadora se
comprometeu a seguir todas as normas de boas praticas clinicas e de protecdo aos
sujeitos de pesquisa, assim como toda a legislacao brasileira.

Todas as gestantes do estudo 1 passaram pelo processo de consentimento
informado, assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) ao
concordarem em participar desse estudo. Os TCLE's foram elaborados de acordo
com as normas estabelecidas pela Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de
Saude, descrevendo todos os procedimentos, riscos, custos e aspectos relacionados
a confidencialidade e direito a recusa, sem prejuizos ao seu tratamento rotineiro.

O estudo 2 também obteve aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do
HFSE, tendo obtido dispensa de TCLE, por se tratar de coleta de dados
retrospectiva em banco de dados. Todas as questbes referentes a protecdo do
sujeito de pesquisa foram consideradas e o sigilo e confidencialidade dos dados
foram preservados.

A apresentacdo das secfes de populacdo e métodos, resultados e discusséo
referentes aos objetivos relacionados ao estudo de acuracia diagndéstica do teste
Xpert GBS e relacionados ao estudo de recolonizacdo por EGB em gestacéo
subsequente na coorte de gestantes do HFSE sera realizada através da
apresentacao dos artigos cientificos 1 (submetido para publicacdo) e 2 (em processo

de submisséo).
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ABSTRACT

Objective: There are limited data regarding Xpert performance to detect GBS in HIV-
infected pregnant women. We evaluated the accuracy of a rapid real-time polymerase

chain reaction test in a cohort of HIV-infected women.

Methods: At 35-37 weeks of pregnancy, a pair of combined rectovaginal swabs were
collected for two GBS assavs in a cohort of sequentially included HIV-infected women
in Rio de Janeiro: 1) culture; and 2 real-time polymerase chain reaction assay
[GeneXpert GBS (Cepheid, Sunnyvale, CA, US)]. Using culture as the reference,

sensitivity, specificity, positive and negative likelihood ratios were estimated.

Results: From June 2012 to February 2015, 337 pregnant women met inclusion criteria.

One woman was later excluded, due to failure to obtain a result in the index test; 336
were included in the analyses. The GBS colonization rate was 19.04%. Sensitivity and
specificity of the (GepeXpert GBS assay were 85.04% (05% (I, 75.38-02 42 and

04 83% (93% CI, 91.55-96.91)), respectively. Positive and negative predictive values

were 79.71% (95% CI, 68.78-87.51) and 96.63% (93% CI, 93.72-98.22), respectively.

Conclusions: (zeneXpert GBS is an acceptable test for identification of GBS
colonization in HIV-infected pregnant women and represents a reasonable option to

detect GBS colonization in settings where culture is not feasible.
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INTRODUCTION

During pregnancy, vaginal and rectal colonization of women have been
implicated in the vertical transmission of Group B Sirgpiococcus (GBS). About 30% of
colonized pregnant women transmit GBS to their infants, of whom 1-2% develop
invasive disease 12 Two neonatal syndromes have been recognized: (a) early-onset
disease (= 7 days of life, mainly in the first 24 hours), that most commonly presents as
sepsis, pnewmonia and less frequently as meningitis; and (b) late-onset disease (= 7 and
=90 days of life), that usually presents with bacteremia, otitis media, arthritis,
endocarditis and osteomyelitis ** Due to advances in neonatal care, mortality associated
with early-onset disease declined substantially from 50% in the 19705 to 4-6% in the
1990s 1.5, Nevertheless, mortality rates are still high in preterm infants and can reach
30% among those at < 33 weeks of gestation. Moreover, long-term neurologic sequelae
have been described among survivors, being more frequently associated with late-onset
disease 1. Two main strategies are currently recommended for prevention of neonatal
disease: (a) universal maternal GBS screening at 35-37 weelks of gestation; and (b) risk-
based prevention (for those at increased risk of neonatal disease)l.®*  Some countries
have adopted a policy with these two strategies combined 1819 With implementation of
intrapartum antibiotic prophylaxis (IAP) in all colonized women and in pregnant
women who are at risk for GBS colonization, there has been a dramatic reduction in the
prevalence of early neonatal disease over the last decade -2, However, neonatal
morbidity and mortality associated with GBS infection is still a concern even in
developad countries 1.2,

Despite its limitations, culture still is considered the gold standard for GBS
diagnosis !. According the Centers of Disease Control and Prevention (CDC), and other

GBS prevention guidelines 111 the universal screening approach should be performed at
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35-37 weels of gestation, with specimens obtained from vaginal and rectal sites, and
using broth enrichment .11 Its limitations were previously described as: (a) time-
consuming; (b) a low negative predictive value; and (c) accuracy varying depending on
the timing or site of specimen collection, as well as the experience of laboratory
professionals 1512 Even in the best scenario, sensitivity was estimated at 54.3%to
83.3% 1314 Additionally, a subset of pregnant women will not have the benefit of
testing with cultures, namely women presenting at deliverv 1, presenting late for
prenatal care (e.g., after 37 weeks of gestation), or delivering preterm 1% Culture cannot
be performed for these groups due to the time required for results to become available
and, consequently, the window for TAP will be lost.

Many rapid molecular-based tests have been developed as an alternative to
culture to detect GBS colonization %1% Among these, reverse transcriptase polymerase
chain reaction (RT-PCR) has been used and has shown good accuracy compared to
antepartum and intrapartum cultures in the general population of pregnant women
L1&17.1% Tn the last decade, the GeneXpert GBS system (Xpert) 2%, a fully automated RT-
PCR assay, has been developed and used for rapid diagnosis. This system integrates the
steps of DINA extraction, amplification and detection. It targets a 3° DNA region
adjacent to the g} gene, and can be used in different settings, such as antepartum and
intrapartum screening %22,

The Xpert performance have been previously reported as having high accuracy
in the general population of pregnant women 22-2%. However, there is no specific
recommendation regarding rapid test screening for GBS in HIV-infected pregnant
women. The culture performance for GBS screening in HIV-infected pregnant women
may be impaired by the chronic use of antibiotics for opporfunistic infactions

prophylaxis in this population. Cuwrrently, there are no specific data regarding the
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performance of culture or GBS molecular rapid tests performances in a population of
HIV-infected pregnant women. In order to generate data regarding GBS screening of
HIV-infected pregnant women, the aim of this study was to evaluate the accuracy of the
Xpert assay for antepartum diagnosis of GBS colonization in a cohort of HIV-infected

pregnant women.



METHODS
1.1 Study design and ethical statement

This analysis was embedded within a prospective cohort study conducted at a
referral center for the prevention of mother-to-child transmission (PMTCT) of HIV in
Fio de Janeiro. The study was reviewed and approved by the local institutional review
board (study number 000.464). All the study subjects provided written informed
consent. A cohort of HIV-infected pregnant women was established in 1996 at Hospital
Federal dos Servidores do Estado (HFSE), Rio de Janeiro, Brazil and data from this
cohort has been described in detail previously 2°. HFSE is a public tertiary hospital,

funded by the Ministrv of Health.

1.2 Participants

The studv population for this analysis comprised women sequentially enrolled in
the prospective cohort study at HFSE from Tune 2012 to February 2015, Eligibility
criteria for this analysis were: (3) confirmed of HIV infection (according to Brazilian
and US guidelines); (b) willingness and ability to sign inform consent (older than 18
vears or = 18 vears with consent signed bv a legal guardian/parent); (c) agreement to
have gngp-vaginal swabs collected; (d) gestational age of 35-37 weeks; and (e) intention
to deliver at HFSE. Exclusion criteria were: (a) use of topical (vaginal) antibiotics in the
weell prior to swab collection; (b) use of oral (svstemic) antibiotics in the month prior to
swab collection; (c) subsequent pregnancies during the study period (only the first
pregnancy was included); and (d) inability to have culture or Xpert result.
1.3 Data and specimen collection

Sociodemographic characteristics, laboratory data, maternal and neonatal
outcomes were obtained from medical records or extracted from the cohort database.

Two combined vaginal'rectal specimens were collected, one with a Rayon swab, for
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GBS culture (inserted in Stuart transport medium) and the other with a Cepheid
collection device for the Xpert assay 20(Cepheid, Sunnvvale, CA USA). First, excessive
secretions from the vagina were wiped awav prior to sampling secretions and no sterile
gel was used during vaginal exam. Then the lower one-third of the vagina was sampled
with both swabs, with each swab being inserted through the anal sphinecter for rectal
sampling 1. The two swabs were brushed together for a better sample distribution. Only
the GBS culture results were used for clinical decision-making regarding IAP.
1.4 Reference standard

Cultures were performed at the institution laboratory. Swabs were inoculated
into Toddv-Hewitt broth containing palidizic acid (15pg1) and gentamicin (8pgl) and
incubated at 372 C in 3% COz for 24 hours. Subcultures were performed on 5% sheep
blood agar for 1solation of GBS. After overnight incubation, broth cultures showing no
visible turbidity were re-incubated and sub-cultured in sheep blood agar after 48 hours.
Traditional physiological, biochemical methods and the Vitek 2 system (hioherismx,
Hazelwood, MO, USA) were used for GBS identification. Laboratory personnel
performing culture were blinded to the Xpert results.
1.5 Index test

Xpert tests were processed in a quality-certified external laboratory (Laboratorio
Richet). Xpert 15 a qualitative rapid test that nns on GeneXpert D System (Cepheid,
California, Supnvvalg. USA). This platform automates and integrates sample lysis,
nucleic acid purification and amplification, and detection of the target sequence in
complex samples using real-time PCE. The assay includes reagents for the simultaneous
detection of the target GBS DNA, a sample-processing control (SPC) to monitor
processing conditions, and an internal control (IC) to monitor PCR conditions and the

gbsence of reaction imhibition. The GBS primers and probe detect a target within a 3'
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DNA region adjacent to the gl gene of GBS. In case of invalid or erroneous results, the
assays can be retested until either a positive or negative result are obtained 2% Precision
and reproductbility procedures were performed according to Cepheid verification plan.
All Xpert tests were stored and conducted within 96 hours of swab collection according
to manufacturer recommendations. For this study, Xpert results were defined as:
POSITIVE, GBS target nucleic acid is detected, presumptive for GBS colonization;
NEGATIVE, GBS nucleic acid is not detected, presumed non-colonized status;
INVALID, the SPC and'or IC does not meet acceptance criteria; ERROR, a system
component failed or the probe check failed; and NO RESULT, a power failure occurred
or problems were detected in the cartridge. The Xpert result was blinded to all health
professionals providing care to research participants including those conducting GBS
culture.

1.6 Analysis plan

Data are presented as median and interquartile range (IQF) for continuous
measures and frequency and proportion for categorical variables. For contimious
variables, the Mann-Whitney test was used to compare subgroups where appropriate.
Chi-square or Fisher's exact tests were used to compare proportions. A p value of <0.05
was considered significant.

The sensitivity, specificity, positive and negative predictive values, and
likelihood ratios, with their respective binomial 93% confidence intervals, were
calculated. Accuracy was defined as the proportion of sample correctly classified by the
test. The Youden J Index was defined as sensitivity plus specificity minus one. The area
under the ROC curve is defined as the sum of sensitivity and specificity divided by two.

All statistical analyses were performed using SPSS 17.0 for Windows (SPS5S Inc.,
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Chicago, IL, USA) and F version 3.0.2 (R Foundation for Statistical Computing, 2013,

Wienna, Austria) statistical software.
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RESULTS

A total of 390 HIV-infected pregnant women presented for prenatal care during
the study period. Of those, 337 met inclusion criteria (Figure 1) and one was later
excluded due to failure to obtain a result of the Xpert test (WO RESULT). (This
participant was GBS culture negative (such that exclusion of this patient did not affect
the sensitivity results). Among 336 HIV-infected pregnant women, 64 (19.05%) had
positive GBS culture results, while 69 (20.54%) subjects had positive Xpert results.
Nine women had a positive culture but a negative rapid test. Of the 272 culture-
negative samples, 14 were positive with Xpert and 258 were negative with both
methods. In initial testing, Xpert did not vield a result in two of the specimens. In one,
the result was INVALID, but the assay was repeated and a negative result was obtained.
Inthe other, even after retesting NO EESULT was obtained and this subject’s data were
excluded from the analvses.

The median age of women at enrollment was 27 years, and 76% were non-white
(self-declared ethnicity). The median gestational age at entry was 17 weeks. There were
no significant differences between the two subgroups (colonized vs non-colonized) in
terms of the sociodemographic characteristics, laboratory data, and obstetric and
neonatal outcomes (Table T,

Xpert had a sensitivity of 83.94% (53/64), a specificity of 94 83% (238/272), a
positive predictive value of 79.71% (53/69), and a negative predictive value of 96.63%
(258/267). The positive likelihood ratio was 16.70 and the negative likelihood ratio
was 0.15 (Table IT).

We also performed sub-analyses to evaluate the performance of the Xpert assay
in different categories of selected wvariables (data not shown). The sensitivity and

specificity were calculated for: age at first visit, CD4 (cell'mm?) at entry and at delivery,
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and viral load at entry and at delivery. The lowsest sensitivity observed for each of these
variables was 80.00%, 80.00%, 84.40%, 85.70%, and 8§1.20% respectively. All of these
variables showed specificity greater than 92%. Therefore, there was no evidence that

anv of the sample characteristics significantlv changed the Xpert performance.
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DISCUSSION

The main findings of this study are: (1) Xpert provided acceptable accuracy for
the diagnosis of GBS colonization tn HIV-infected pregnant women; and (2) Xpert
offers the opportunity to rapidly rile-out GBS in circumstances where culture may not
be feasible. In addition, there is no evidence to support that Xpert performance changes
in different subgroups.

The accuracy results presented here are similar to previous reports from other
authors describing Xpert use for antenatal diagnostics in the general population of
pregnant women 21 and its accuracy is similar to the culture accuracy from swabs
collected in similar pregnancy periods !°. Park et al. evaluated the performance of this
assay in 175 pregnant women between 35 and 39 weeks of gestation and showed a
sensitivity and specificity of 86.7% and 95.6%, respectively. Others studies, also
conducted among the general population of pregnant women, have reported higher
sensitivities for RT-PCE. than cultures, mainly when the test was performed for
intrapartum diagnosis and when enrichment samples were used 13.1523,

We found some discordant results (23/336) between culture and Xpert, which
have also been described by other authors in genmeral population 1521 A very low
bacterial count and non-viable GBS may explain those cases with a negative culture
result but a peositive Xpert result (14/23). In these circumstances, only a PCR assay
could detect GBS due to amplification with RT-PCR 21 If this is universally true, then
onlv Xpert will detect GBS in approximately 4% of all screened subjects, and the
sensitivity of Xpert increases to 88 40% [79.50%- 93 81%].

Diespite advances inthe development of this platform, few studies have
demonstrated good cost effectivenass in intrapartum diagnostic use 2122 Xpert is still an

expensive technology compared to GBS culture 1. Another disadvantage is that the test
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does not provide antimicrobial susceptibility testing. GBS remains sensitive to
penicillin, and non-beta lactam antibiotics should be used only in cases of seriously
allergic patients. There is a global concern about the antibiotic susceptibility profile in
these allergic women because resistance to clindamyein and ervthromyvein, the possible
therapeutic alternatives, is rising worldwide 26 Nevertheless, in this cohort, there were
no penicillin-allergic women and all the isolates were penicillin-susceptible (as reported
in a previous study with the same subpopulation at this center) 2.

Trained health professional can easily handle Xpert, as well as other rapid and
point-o- care tests, and, as it is fully automated, results become available in less than 60
minutes. When compared with other molecular tests requiring manual handling, the
automated system decreases the chance of contamination during specimen processing
and shortens the length of time to the result 15. Further, it has the advantage of allowing
testing in high-risk groups, including women presenting at delivery or late for prenatal
care (e.g., after 37 weeks of gestation) and women at risk for preterm delivery 1524,

Many molecular technologies have been developed in the last decade, and the
use of this automated diagnostic test has contributed to the prompt identification of GBS
colonization, and consequently to the prevention of neonatal early onset disease, but
there is still no consensus about the ideal scenario for replacement of culture by Xpert.
In Brazil, the Ministry of Health and the Brazilian Federation of Gynecology and
Obstetrics Associations (FEBRASGO) recommend universal screening after 34 weeks
gestation for both HIV-infected and uninfected women 2728 but the implementation of
prevention policies varies greatly across several Brazilian states 28 In our institution, we
have successfully performed routine antenatal GBS screening by culture at 35-37 weeks
gestation since 2008, and, in a different population of pregnant women, GBS prevalence

2

was previously estimated as 32% <.



Considering that Xpert screening is about three times more expensive than GBS
culture screening for the patient, a possible cost-effective approach would be to use the
Xpert assay combined with culture. A reasonable strategy would be to replace culture in
some specific situations, such as threatened preterm delivery, in pregnant women with
no prenatal care or presenting late (> 37 weeks gestation) for care. The use of Xpert for
GBS diagnosis is potentially beneficial for patients who are in continuously using
prophvlactic antibiotics for opportunistic infections, where culture is not feasible.

Cnr study had some limitations: (a) women who used antibiotics were not
eligible and thus the performance of Xpert was not evaluated in this group of patients;
(b) some HIV-infected women have indications for an urgent cesarean section, so we
could not perform Xpert in the intrapartum setting where the best performance of the
Xpert is expected 12230 Perhaps this explains the lower sensitivity profile in our study
population; and (¢} we evaluated Xpert on non-enriched samples and this also probably
have affected our results.

In conclusion, this study confirmed that Xpert is a reasonable test for prenatal
diagnosis of maternal colonization with GBS in HIV-infected pregnant women in our
setting and represents a suitable option in circumstances where faster results are needed
and culture is not feasible. However, the results of this study cannot support the routine
use of rapid tests for prenatal diagnosis of GBS colonization when culture 1s available.
Further studies regarding the use of this tool for intrapartum GBS screening and for the
screening of patients with previous use of antibiotics, as well as cost-effectiveness
analyses, should improve our understanding of the applicability of this assay in this

setting.
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Figure 1: Flow diagram: Results of Group B Sirepiococcus culture and real-time

polymerase chain reaction (GeneXpert GBS) screening in HIV-infected pregnant
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Table 1. Characteristics of HIV-infected pregnant women and their infants, by GBS colonization status (N=336)*

Variables All pregnant women  Positive GBS Culture  Negative GBS Culture Statistical Test p-Value

N (%) N (%)

Demographics

FEihnicity (n=336) (number, %) Pearson Chi-Square 0.195

Non-white 257 (76.5) 45 (70.3) 212 (779

White 79 (23.5) 19207 60 (22.1)

Marital status (n=336) (number, %) Pearson Chi-Square 0.791

Married/living with partmer 221 (65.8) 43 (67.2) 178 (65.4)

Single/Divorced Widowed 113 (34.2) 21(32.8) 04 (34.6)

Mlicit drug use (n=336) (number, %a) Fisher's Exact Test 0.236

Yes 2304 7103 18 (6.6)

No 311 (92.6) 57(89.1) 254 (93 4

Tobacco use (n=336) (number, %) Pearson Chi-Square 0.259

Tes 64 (19.00 9(14.1) 55(20.2)

No 272 (81.0% 35(85.9) 217 (79.8)



Alcohol use (n=336)(number, %)

Yes

No

Years of education (n=334) (median, IQR)
Years of education (n=334) (number, %o)
0-8

7-12

=13

Age at entry (y) (n=336) (median, IQR)

Age at entry (¥) (n=336) (number, %)

Monthly family income (USS$) (n=334) (median, IQR)

Pregnancy-related characteristics

Number of prenatal care visits (n=336) (median, IQR)

62 (18.5)
274 (81.5)

0 (7-12)

63 (18.9)
253 (75.7)
18 (5.4)

27(23.0-32.00

138 (41.1)
152 (45.2)
46 (13.7)

1.5 (1.0-2.0)

15 (23.4)
49 (76.6)

0 (7-12)

14 (22.2
47 (74.6)
2(3.2)

26 (23-30)

20 (45.3)
30 (46.9)
5(7.8)

1.75(1.0-3.0)

7(6-9)

47 (17.3)
225 (82.7)

0 (7-12)

49 (18.1)
206 (76.0)
16 (5.9)

27(23-33)

109 (40.1)
122 (44.8)
41 (15.1)

1.5{1.0-2.0)

7.5(5-9)

Pearson Chi-Square

Mann-Whimey

Fisher's Exact Test

Mann-Whitney

Pearson Chi-Square

Mann-Whitney

Mann-Whitney

0.253

0.174

0.634

0.088

0.303

0.080

0.413

46



Number of prenatal care visits (n=336)(number, %) Pearson Chi-Square 0.660

<6 86 (25.6) 15 (23.4) 71 (26.1)
=6 250 (74.4) 49 (76.6) 201 (73.9)
Parity (n=336)(number, %) Pearson Chi-Square 0.147
0 72214 18 (28.1) 34199
=1 264 (78.6) 46 (71.9) 218 (80.1)
Syphilis during pregnancy (n=336)(number, %a) Pearson Chi-Square 0.758
Yes 46 (13.7) 8(12.3) 38 (1400
No 200 (86.3) 56 (87.3) 234 (86.0)
Rupture of membranes = 18 h before delivery (n=320) Fisher's Exact Test 0.602

(number, %a)

Tes 6(1.9 0(m 6(2.3)

No 314 (981 63 (100.0) 251 (97.7)

Type of delivery (n=336) (number, %3) Pearson Chi-Square 0.589
WVaginal 106 (31.3) 22 (344 84 (30.9)

Cesarean section 230 (68.5) 42 (65.6) 188 (69.1)

Gestational age at entry (n=336) (median, IQR) 17 (11.0-25.0) 10 (11.3-25.8) 17 (11.0-25.0) Mann-Whitney 0.330



Neonatal outcomes

Birth weight (n=335) (median, IQR)

Birth weight (n=335) (number, %)

= 2300 grams

= 2500 grams

Length (cm) (n=334) (median, IQR)
Gestational age (weeks) (n=333) (median IQR)
Gestational age (n=333) (number, %)

< 37 completed weeks of gestation

= 37 completed weelcs of gestation

HIV-related characteristics

Viral load at entry (copies'mL) (n=336) (median, IQR)
Viral load at entry (copies'mL) (n=336) (number, %)
<350

=50

Viral load at delivery {copies/mL) {(n=333) (median, IQR)

3050.0 (2770.0-3360.07

33 (9.9)
302 (90.1)
48.3 (47.0-50.0)

38 (38.0-30.09

17 (5.1)

316 (94.9)

3301 (110-15706)

67 (19.9)

269 (80.1)

49 (49-193)

3085.0 (2883.8-3291.3)

6 (9.4)
58 (90.6)
48.5 (47.0-49.5)

30.0 (38.0-30.0)

4(6.2)

60 (93.8)

5277 (50-31972)

16 (25.0)

48 (75.0)

49 (49-4035)

3040.0 (2735.0-3390.0%

27 (10.0)
244 (90.0)
48.0 (47.0-50.0)

38.0 (38.0-30.00

13(4.8)

256 (95.2)

3132 (131-15084)

51 (18.8)
221 (81.2)

49 (49-170)

Mann-Whitney

Pearson Chi-Square

Mann-Whiitney
Mann-Whiitney

Fishet's Exact Test

Mann-Whitney

Pearson Chi-Square

Mann-Whitney

48

0.866

0.887

0.685

0.260

0.088



Viral load at delivery (copies/'mL) (n=333) (number, %)
<50

=50

CD4 (cells/mm?) at entry (n=336) (median, IQR)
CD4 (cells'mm”) at entry (n=336) (number, %)
0-194

200-349

=350

CD4 (cells'mm?) at delivery (n=330) (median, IQE)
CD4 (cells'mm®) at delivery (n=330) (number, %)
0-194

200-349

=350

206 (61.9%)
127 (38.1%)

428 (257-636)

48 (14.3)
73 (21.7)
215 (64.0)

547 (371-766)

20 (5.8)
42(12.7

259 (78.3)

35 (54.7)
20 (45.3)

461 (292-704)

6 (9.4)
13 (20.3)
45 (70.3)

578 (426-803)

2 (3.1)
10 (15.6)

52 (81.3)

Pearson Chi-Square
171 (63.6)
08 (36.4)
421 (247-629) Mann-Whitney
Pearson Chi-Square
42(15.4)
60 (22.1)
170 (62.3)
343 (359-760) Mann-Whitney
Pearson Chi-Square
27(10.2)
32(12.09

207 (77.8)

49

0.189

0.191

0.380

0.3438

0.174

*From a total 337 patients who met inclusion criteria, 1 was excluded from this analysis due to failure in obtain a result of Xpert GBS test (NO RESULT)



Table II Performance of GeneXpert GBS test for detection of Group B Streptococcus in

the ang-genital region of HIV-infected pregnant women, compared with culture as

reference (N=336)

Parameters Estimate 95% Confidence Interval
Sensitivity (%o) 85.94 75.38-92.42

Specificity (%) 94.85 91.55-96.91

Accuracy (%) 93.15 89.94-9540

Positive predictive value (%) 79.71 68.78 —87.51

Negative predictive value (%o) 96.63 93.72-98.22

Positive likelihood ratio 16.70 9.94 28.05

Negative likelihood ratio 0.15 0.08—-0.27

Youden index 0.81 0.72-0.89

Area under ROC curve 0.904 NA

50
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5.2 ARTIGO 2

Artigo 2 em processo de submissdo

GROUP B STREPTOCOCCUS: RECURRENCE OF COLONIZATION IN
SUBSEQUENT PREGNANCIES IN A COHORT OF HIV-INFECTED PREGNANT
WOMEN

Abstract

Objective: the purpose of the study is to determine the frequency of GBS
recolonization in subsequent pregnancies in a cohort of HIV-infected pregnant
women

Study design: This is a retrospective cohort study at a center for the
prevention of mother-to-child transmission of HIV. Eligible pregnant women was HIV-
Infected women who attended at the center during pregnancy, had at least one
subsequent pregnancy, and were screened for GBS genital colonization in an index
pregnancy and in a subsequent pregnancy. We evaluated the prevalence of GBS
colonization in both pregnancies and recurrence of colonization was assessed
among those with prior GBS colonization. Risk factors for GBS recolonization were
also investigated.

Results The GBS colonization rate in subsequent pregnancy was 53.3% in
GBS- colonized pregnant women in index pregnancy compared to 15.6% for GBS-
non colonized in first pregnancy (p=0.001). The relative risk for GBS colonized
pregnant women to be recolonized in a subsequent pregnancy was 3.43 (95% CI
[1.61-7.32]). Gestational Diabetes Mellitus (GDM) and low birth weight in the index
gestation and illicit drug use in the subsequent pregnancy were significantly
associated with GBS recolonization.

Conclusion GBS colonization in a prior pregnancy is associated with a high
risk of recolonization in subsequent pregnancy in HIV-infected pregnant women

Keywords: Group b Streptococcus, colonization, recurrence, HIV-infection,

pregnancy



52

Background:

Group b Streptococcus (GBS) remains the leading cause of neonatal
infectious disease. Maternal colonization is the major risk factor for early-onset
neonatal colonization and GBS neonatal disease (EOGND). Intrapartum antibiotic
prophylaxis (IAP) for all GBS-colonized pregnant women during labor have reduced
incidence of EOGND, but has no impact on late-onset disease (1). Efforts to identify
the maternal population at greater risk for colonization and then eligible for IAP have
been made. Two main strategies have been implemented worldwide, one screening-
based and other risk-based (1). The knowledge of risk of colonization in women with
history of previous GBS colonization could help bringing additional information to
determine the risk and corroborate indication of IAP use, in scenario of pregnant
women who were not screened or with unkown GBS status in a subsequent
pregnancy.

Limited number of studies evaluated the recurrence of GBS (Group B
Streptococcus) colonization in subsequent pregnancies (2-6). A recent systematic
review found only 5 studies evaluating this issue. All studies in this review included
general pregnant women population (7). As of our knowledge, this is the first study

aiming to estimate GBS recurrence rate in a cohort of HIV-infected pregnant women.

Material and Methods

We conducted a retrospective cohort study at a center for the prevention of
mother-to-child transmission (PMTCT) of HIV in Rio de Janeiro. Since July 2008,
GBS universal screening between 35-37 weeks’ gestation has been implemented
routinely in prenatal care. All HIV-infected (according to Brazilian and US guidelines)
pregnant women who had two or more consecutive deliveries, with known GBS
status (from rectovaginal swab and/or urine culture) in both pregnancies were
eligible. The study was performed with data from August 2008 to August 2015.
Exclusion criteria were women with unknown GBS status (GBS screening not
performed in one or both pregnancies), women who delivered before 35 weeks of
gestation and women with a previous neonate with GBS disease (Figure 1). The
study was approved by the local institutional review board (IRB) (Nr 1.147.540).

Gestational age was determined according to first trimester ultrasound and

last menstrual period. HIV-infected pregnant women were screened for GBS
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colonization between 35-37 weeks’ gestation. Lower vaginal/anal swabs were
collected using sterile swabs sticks. Swabs were inoculated directly into Todd-Hewitt
broth (Oxoid Ltd) containing nalidixic acid (15ug/ml) and gentamicin (8ug/ml) and
incubated at 37 ° C in 5% CO:2 for 24h. Subcultures were performed on 5% sheep
blood agar for isolation of GBS. All cultures were performed at local microbiology
laboratory. Broth cultures showing no visible turbidity after overnight incubation were
further re-incubated and subcultured after 48h onto sheep blood agar. Identification
of GBS was performed by traditional physiological/biochemical methods and Vitek 2.
GBS colonization status positive was defined by presence of GBS growth in
rectovaginal swab collected during 35-37 weeks gestation or in urine culture routinely
performed during prenatal care.

Clinical and laboratory data were extracted from Infectious Diseases
Department, Clinical Research Center database (CRCD). Data in CRCD were
extracted from hospital medical records and standardized data collections forms
were filled by trained health research professionals. This form contains information
on maternal and neonatal sociodemographic, clinical and laboratory data, including
maternal and neonatal outcomes. Data was submitted to a quality control certification
program.

We examined the HIV-infected pregnant women sociodemographic
characteristics (marital status, race, presence of gestational diabetes mellitus — GDM,
tobacco, alcohol and illicit drug use, parity, age at entry and gestational age at entry
and at delivery) and laboratory characteristics (CD4 cell count and HIV viral load -VL
at entry and at delivery) in the index and in the subsequent pregnancy. GBS positive
culture samples were sent to a GBS National Reference laboratory and subtyped.
Study population were grouped according to their colonization status (GBS positive
and GBS negative). Mann-Whitney tests were used for group comparisons, and
median and Interquartile range (IQR) were also calculated. Chi-square and Fisher’'s
tests were used to compare proportions, and 95%CI| were estimated for these
proportions.

In the subsequent pregnancies, frequencies of GBS recolonization were
examined and compared. The level of significance was set as 0.05 for all tests.
Statistical analyses were performed using SPSS 13.0 for Windows software (SPSS,
Chicago, IL).
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Results

Between August 2008 and August 2015, 836 HIV-infected pregnant women
were registered, attended at the HIV antenatal clinic and delivered at HFSE. Ninety
one had two or more deliveries. At the end, seventy-five subjects met the criteria and
were analyzed. (Figure 1)

Eleven women were excluded because GBS screening was not performed in
the index or in the subsequent pregnancy (8 for preterm birth and swab failed to be
collected in 3). Five were excluded due to loss to follow-up. Sociodemographic,
maternal characteristics and neonatal outcomes of HIV-infected pregnant women in
the index and subsequent pregnancy were described; twenty six samples were
subtyped (Table 1).

Among the 75 participants, 30 were colonized with GBS in the first pregnancy
(40.0%). Twenty three were GBS colonized at subsequent pregnancy (30.7%).
Women colonized with GBS in the first pregnancy were more likely to be recolonized
with a rate 16/30 (53.3%), compared to GBS non colonized women 7/45 (15.6%) in
the first pregnancy (p=0.001). The median interval (months) between the prior and
the subsequent pregnancy were 16.5 months in the GBS colonized group and 14.3 in
the GBS non colonized group (p=0.492). The 2 groups (GBS-recolonized X GBS-non
recolonized in subsequent pregnancy) did not differ regarding sociodemographic
variables, CD4 cell count and viral load (VL) values (Table 2). Occurrence of GDM
and neonatal low birth weight (<2500g) in the index gestation, illicit drug use in the
subsequent pregnancy were significantly associated with GBS recolonization.

Discussion

This study confirmed that, as in general population, GBS recolonization rate is
also high (53.3%) in subsequent pregnancy of HIV-infected women population.
These findings are similar to other studies that showed that GBS colonized women in
the first pregnancy are at significant risk for recurrence of GBS colonization in the
subsequent pregnancies. Cheng et al. also reported a high frequency of GBS
recolonization (38.2%) evaluating 251 women in subsequent pregnancies (2).
Turrentine in a case control study involving 102 pregnant women colonized and 102
GBS non colonized found a recurrence rate of 53% (3). Page-Ramsey et al
evaluating a cohort of 158 pregnant women with two pregnancies described a
relative risk of 2.2 to be GBS-recolonized for a woman who was colonized in a first
pregnancy (5); this finding was similar in the present study (RR=3.43) (5).
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Cheng et al showed that women with a shorter interval between 2 pregnancies
were more likely to be GBS recolonized in the subsequent pregnancy (2). We did not
find an association between length of time between prior and subsequent deliveries
and risk for recolonization as other authors (5,6).

Gestational Diabetes Mellitus, low birth weight in the first pregnancy and illicit
drug use in the subsequent pregnancy were associated with GBS recolonization.
Cheng et al. also found an association between GDM and recurrent GBS
recolonization (2).

The current study has some limitations. The study did not have a large sample
size population as successive pregnancies in HIV-infected population are usually
less frequent than in general pregnant women population. So, the findings of the
study may not generalize to others settings. We could not obtain all the serotyping
results of the participants. From a total of 30 GBS positive samples isolated,
seventeen were subtyped in the prior pregnancy, and nine (9/23) in the subsequent
pregnancy. Amongst the 16 women who had GBS recolonization, 5 women had
known serotyping results in both pregnancies, and all of them had the same serotype
in both pregnancies, suggesting that recolonization was determined by the same
GBS serotype. Due to limited sample size and lack of serotyping examination in
some samples we cannot affirm this association.

Until now, GBS colonization in a prior pregnancy is not an indication for IAP in
the subsequent pregnancy. However, all the published studies focusing on GBS
colonization in recurrent pregnancies found a high rate of recolonization in the
subsequent pregnancies. Additionally, many studies have shown a great proportion
of women with unknown GBS status presenting at labor (5). The real value of
previous GBS colonization for indication of IAP in pregnant women with unknown
GBS status and its benefits for prevention of EOGND need to be established.

Conclusion:

The rate of GBS recolonization in subsequent pregnancies is high in GBS
colonized women in a previous gestation in HIV-infected pregnant women. Presence
of GDM, neonatal low birth weight at the index pregnancy and illicit drug use during
subsequent pregnancy were associated with GBS recolonization in a subsequent
pregnancy in this cohort. Further studies in HIV-infected pregnant women with larger
sample size are needed to clarify the real value of the previous GBS colonization
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status in order to support IAP in the setting of unknown GBS status in a subsequent

pregnancy.
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Figure 1 - Flowchart study population
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Table 1. Sociodemographic, maternal characteristics and neonatal outcomes of

HIV- infected pregnant women in the index and subsequent pregnancy

Characteristics Pregnancy

Index Subsequent
Ethnicity [n=75) (number,%}
Non-white 57 (T5%) NA
White 1E [24%)
Age at entry [y] (n=75) (median, IQR)] 22(22-25) 26(22-31)
Marital Status (n=75] [number, )
Married/living with partner 50 (65.7H] 57 (75.0%]
single/Divorced /Widowed 25 (33.3%] 1E {24.0%]
Nurmhbers of years at school {n=75]) (median, 1QR) E [5-10] o (6-11)
Numbers of years at school {n=75]) (number, 5]
%6 15[20.0%) 13 (17.3%)
z6 &0 (30.0%) 62 (32.7%)
Mantly family income (minimum wages/menth) [(n=75) (median, 1QR) 1{1-2) 1{1-2]
Maontly family income (minimum wages/menth) (n=75) (number %)
<2 51 (58.0%) 50 (55.7%)
22 24 (32.0%) 25 (33.3%)
Diabetes (n=74 & n=73] {number, %)
Yes 2(2.7%) 4 [5.5%)
Mo 72 (97.3%] 50 (94.5%)
Missing 1 2
Tobacco Use [n=75) (number, %)
Yes 17 (22.7%) 14 [18.7%)
Mo 5E [77.3%) 61 (31.3%)
Illicit Drug Use (n=75) {(number,%)
Yes 79.3%) 5 (5.0%)
Mo 5E (90.7%] 50 (92.0%]
Alcohol use (n=75) [number, )
Yes 25 (33.3%) 15 (21.3%)
Mo 50 (66.7%) 58 (78.7%)
Gestational age at entry (n=75) {median, 1OR) 22.5 (173 -28.0) 14.0 (10-25]
Parity (n=75) {median, 1QR] 1{0-2) 211-3]
Parity (n=75) {number,%|
Li] 48 (55.3%] L]
z1 26 (34.7%) 75 (100%)
Gestational age at delivery [n=75] (median, IOR) 38 (38.0-35.3) 358 {38.0-40.0)

Birth weight [n=74) (median, 1QR]

Birth weight [n=74) [number,%)

<2500

22500

Missing

Birth height (n=73) {median, 1QR]

viral Load at entry [copies/ml) [n=74 & n=75] (number, )
<50

=50

Missing

viral Load at delivery [copies/ml) {n=72 & n=75) |number %]
=50

z50

Missing

CcD4 [cells/mm3 | at entry [(n=75) {median, 1QR)

3010 {2779-3273

& (8.1%]
5B (91.0%)
1

4% (45.5-51)

10 {13.5%]
54 (35.5%)
1

35 (50.0%)
36 (50.0%)
1

307 [284-542)

3145 {2873-3485)

5 (6.5%)
50 (g3.2%)
1
45(47-25]

20(25.7%)
55 {73.3%)
0

16 (51,3%)
20 (38,7%)
]

446 (255-528)

59
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Table 2. Associations between recurrent Group B Streptococcus colonization in HIV- infected pregnant women and

factors from the index and subsequent pregnancy

Characteristics N (30) Recurrence of GBS N (%) RR?! 95% (CI)?
Ethnicity (number,%)

White 9 7 (77.8%) 1 (Reference) 1 (Reference)
Non-white 21 9 (42.9%) 0,551 0,301-1,009
Marital Status: index pregnancy

Married/living with partner 21 10 (47.6%) 1 (Reference) 1 (Reference)
Single/Divorced/Widowed 9 6 (66.7%) 1,400 0,735-2,666
Numbers of year at school: index pregnancy

26 24 13 (54.2%) 1 (Reference) 1 (Reference)
<6 6 3 (50.0%) 0.923 0,383-2,227
Montly family income: index pregnancy (minimum salary/month)

22 9 5 (55.6%) 1 (Reference) 1 (Reference)
<2 21 11 (52.4%) 0,943 0,462-1,923
GDMS; index pregnancy

No 29 15 (51.7%) 1 (Reference) 1 (Reference)
Yes 1 1 (100.0%) 1,933 1,360-2,748
GDM3; subsequent pregnancy

No 26 13 (50.0%) 1 (Reference) 1 (Reference)
Yes 3 2 (66.7%) 1,333 0,549-3,239
Missing -

lllicit Drug Use: subsequent pregnancy

No 29 15 (51.7%) 1 (Reference) 1 (Reference)
Yes 1 1(100.0%) 1,933 1,360-2,748



Characteristics N (30) Recurrence of GBS N (%) RR?! 95% (CI)?
Alcohol use: subsequent preghancy

No 26 13(50.0%) 1 (Reference) 1 (Reference)
Yes 4 3 (75.0%) 1,500 0,757-2,973
Tobaco use: subsequent pregnancy

No 24 12 (50.0%) 1 (Reference) 1 (Reference)
Yes 6 4 (66.7%) 1,333 0,667-2,666
Parity: subsequent use

0 1 1 (100.0%) 1 (Reference) 1 (Reference)
21 29 15 (51.7%) 0,517 0,364-0,735
Birth weight: index pregnancy

22500 29 15 (51.7%) 1 (Reference) 1 (Reference)
<2500 1 1 (100.0%) 1,933 1,360-2,748
Viral Load at entry (copies/ml): index pregnancy

<50 6 3 (50.0%) 1 (Reference) 1 (Reference)
250 24 13 (54.2%) 1,083 0,449-2,614
Viral Load at delivery (copies/ml): index pregnancy

<50 13 9 (69.2%) 1 (Reference) 1 (Reference)
250 16 7 (43.8%) 0,632 0,326-1,227
Viral Load at entry (copies/ml): subsequent pregnancy

<50 11 7 (63.6%) 1 (Reference) 1 (Reference)
250 19 9 (47.4%) 0,744 0,388-1,428
Viral Load at delivery (copies/ml): subsequent pregnancy

<50 18 11 (61.1%) 1 (Reference) 1 (Reference)
250 12 5 (41.7%) 0,682 0,318-1,464

61
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Characteristics N (30)

Recurrence of GBS N (%)

RR!

95% (Cl)?

CD4(cells/mm3) at delivery: index pregnancy

>350 24
<350

Missing

CD4(cells/mm3) at delivery: subsequent pregnancy

>350 19
<350 10
Missing 1
GBS positive 30
Vaginal-retal culture 29
Urine culture 1

14 (58.3%)
1 (25.0%)

12 (63.2%)
3 (30.0%)

1 (Reference)
0,429

1 (Reference)
0,475

1 (Reference)
0,76-2,419

1 (Reference)
0,174-1,300

1IRR= Relative Risk; 2Cl= Confidence Interval; 3GDM= Gestational Diabetes Mellitus
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6 CONCLUSOES

1. A sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo do
teste Xpert GBS para o diagndéstico da colonizacdo pelo EGB nas gestantes
infectadas pelo HIV foi de 85.94%, 94.85%, 79.71%, 96.63% respectivamente.
Essas medidas indicam que o teste também pode ser utilizado na prética clinica
para o diagndstico do EGB em pacientes infectadas pelo HIV.

2. A taxa de colonizacédo por EGB na coorte de gestantes infectadas pelo
HIV do Hospital Federal dos Servidores do Estado encontrada no estudo de acuracia
foi de 19.04%.

3. N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre as gestantes
colonizadas e nao colonizadas, quanto a contagem de linfécitos CD4 na entrada da

coorte e proxima ao parto.

4, Todas as cepas de EGB identificadas foram sensiveis a penicilina.

5. N&o houve diferenca estatisticamente significativa nos desfechos
clinicos dos recém-natos nascidos de mées colonizadas que receberam tratamentos

com penicilina e os nascidos de mées nao colonizadas.

6. A taxa de recolonizacdo pelo EGB em gravidez subsequente foi de
53.3%.

7. As seguintes caracteristicas incrementaram a ocorréncia de
colonizacdo por EGB em gestacdo subsequente: diabetes mellitus gestacional
(GDM) e peso do recém-nato na gestagcdo anterior e uso de drogas ilicitas na

gestacdo subsequente
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7 RECOMENDACOES

1. O estudo confirma o bom desempenho do teste Xpert GBS, comparavel ao
desempenho da cultura, no diagndstico antenatal (entre a trigésima quinta e a
trigésima sétima semanas de gestacdo) da colonizacdo pelo EGB nas gestantes
infectadas pelo HIV, credenciando o mesmo como uma opc¢ao satisfatéria também
na subpopulacéao de gestantes infectadas pelo HIV.

2. Estudos adicionais empregando testes moleculares para diagnoéstico da
colonizacdo pelo EGB na populacdo de gestantes infectadas pelo HIV no periodo
intraparto poderéo contribuir para um melhor conhecimento da epidemiologia e para

a reducédo da transmisséo perinatal do EGB.

3. Futuros estudos com andlise de custo-efetividade poderdo auxiliar na
avaliacao da aplicabilidade do teste em substituicdo a cultura.

4. Devido ao maior risco de recolonizacdo por EGB em gravidez subsequente,
gestantes infectadas pelo HIV com histérico de colonizacdo por EGB em gestacéo
prévia deverdo ser monitoradas e sempre rastreadas no periodo antenatal para que
possam receber PAlI em caso de parto via vaginal. Estas gestantes deverdo ser

informadas de sua condicao de alto risco para ocorréncia de recolonizagao.
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APENDICE A — Ficha de Pré-natal — Obstetricia

“ HOSPITAL FEDERAL DOS SERVIDORES DO ESTADO
SERVICO DE DOENCAS INFECTOPARASITARIAS — DIP
PROGRAMA DE PREVENGAO DA TRANSMISSAO VERTICAL DO HIV
FICHA DE PRE-NATAL - OBSTETRICIA

|- DADOS PESSOAIS

ponugrioFseel [ [ [ [ [ [ |
MNome:
Hospital Centro de Salde de Origem:

ldade: | lanos Data de Nascimento: |

Estada Civil: Soligira [ Unido estavel ] Divorciada (] Casada (] VitvaJ  Separada ]

Il ANTECEDENTES OBSTETRICOS

Gestal_| lpam [ [ |

Abortos: Néo Sim Tipos: Espontineal || Induzido ||| Terapéutcol | | Gravidez ectépical ||
Paﬂus:Transvagim” | |F6roeps| [ | cesimal | | emetarl [ |

A temm[[l Prematuros (21-36 sem) l:l:l Prematuridade: Moderada (32-36 sem.) I:I:l Acentuada (31-28 semJI:l:l
Extrema (<28 sem.:u|:|:|

Filhos vivos I:I:l Neomorios (<28 dias) I:l:l Natimortos I:I:l

Peso do AN: Extremamenie babio (<1.500 g) I:I Baixo (1.500 g2 2.499 g l:l Normal (2.500 g a 4.000 g) I:I Alto (=4.000 g}l:l
Data do ditimo parto imésfana): [ Nimero de gestacdes que a mde apresentava sorologia positiva para o HW:l:I:l

Intercoréncias em gestapies anteriores: Nﬁo[l Sim[l Especifique:

Histdrico de gravidez com anomalia fetal'congénita? Nao (I Sim D

Especifique;

Il - IDADE GESTACIONAL

Idade Gestacional na 1° consulta: l:l:l
Diagndstico da gravidez (pode assinalar mais de uma opgio): (quando a data for ignorada usar 08/09/1900):

TG sl ] encel ] use[ ]

oumM: 7 f DPP:__ (¥

LS (12 metade): Sim[l N&n[l Data: [ [ IG:l:l:lse'm l:ldias 1G atual: I:I:l sem I:l:lias

US (2 metade): SimL__| Naol | Datx s Gl 1 Jem[ i 1@atat] [ Jsem [ lias

IV— ANTECEDENTES FAMILIARES
Hiperienséo arbrial[l Diabetes I:l Gemelidade I:l Malformagio I:l Ouhos[l.espec'rﬁqw:
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V- HABITOS

Fump antes da gravidez atual: N&::-I:lSi'nD QUaNCS CIgamos p.f[:l'ra'?[[l

Manieve o fumo durante & gravidez atual: Mo |:|Si'n |:|. quankos cigarmos |:nf|ia?|:|:|

Aloool antes da gravidez atuak: NQDD Sim |:| Frequéncia (copos’doses pidia) I:l:l

Manieve 0 uso de dlcool durante a gravidez atuat Nao[__|Sim|__| quantos coposidosss wai? |||

Dirogas ilickas ankes da gravidez atuak NE::-I:' S'm[[ Qual? Via:
Freqoéncia (dosas pfdia) I:l:l

Manive o uso de Drogas iicitas durants a gravidez afuat Nao | Sim[__| Qual? Via:
Fregoéncia (dosas pfdia) I:l:l

Vl- ALERGIAS

Nén[l Zim I:l Quais?

V1i - INTERCORRENCIAS CLINICAS (gravidez atual) N:HJ::-D 5im|:| Sa sim, assinake ababio:

Diabedes tipo 1|:| Diabetes tipo 2 I:l Diaboies gasiamnallzl

|:| HAS crinica |:| Hiperiansao transiiria da gravitml:l Pré-aclampsza: Leve |:| Grave |:|

Asma sfuso de corticdide |:| Asma ofuso da corticdide |:|

Clesidade |:| Baio g:ant‘::-pm:hra][l

Tubarculoss pulmonar Dmmam uhr'na[l Lupus arhmmDEpihpsiaDTmmom vanasa prcfunnh[l
Infzcgso urh:in'a[l
Cardicpatia D.asq:ﬂdﬁqm:
Hematopatia D aspacifiqua:
(Dutras intercomé n::ias[l especifigue:

VIl - INTERCORRENCIA OBSTETRICA (gravider stual) M&nl:l Sml:l Placenta prévia[l Descolamento prematura da placenta I:l
Sangramento gental: 1+ timestie || 2 trmeste || wirmese [ | ciurl_| Poidramaial_| Trauma vernassdominal |

Tratalh de partopmn'uatum[l D-Iigudrannia[l Isn'mun;:én[l Cnril:uarnnbnhﬂ[l Amniomass prﬂmafuralzl Dutraslzl
especifique:

Procedimenios invasios (gravider stual): Cordooantase |:| Amniocaniess |:|
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[X- OCORRENCIA DE DST EVOUVULVOVAGINITE I'-Eu[l Si‘n[l
Especifique:

X - EXAME FISICO NA PRIMEIRA CONSULTA Data: _ ([

Es’rah.lra;D:D. Dnm Pemhahﬂua]:[l:mkg Fesn (1% consulta) D:l:ll:lkg

IMAC [ wesar peso o alura pré-gestacionais) Peso (KG) affura? {mefro) I:':“:”:l
Exame clinico nommal: Sim |:| le:l espacifique:

Exama das mamas nomat S'rn[l NEDD espacifigue:

Exame ginecoldgico nomnak: S'rnl:l rﬂnl:l aspecifique:

XI- COLPOCITOLOGIA Data: [ [ Rasultado:

Xl - VACINAGAD ANTITETANICA Sm[l NEDD Dﬂsﬂspm‘iasﬂl:l 2|:| EI|:|

(rmadose~de 0anos? SmL_| Mol ignoradol ] Data prevista das vachaghes (assinge abao):
Prmei feaada? Sml_| Mol Sequncs: 1/ Rsalzada? Sm_| mso[ ]

Teroera: /[ Realizada? Sm_] Neol_] Reforger _ 1 [ Realizada? Sm[_| neol_]

XIll - RASTREID DE MRSA NO PRE-NATAL: Nio I:l S'ml:l Sitio: Nasal I:l \‘ﬂgi‘ml‘ﬂ]l:l Data: [ f

XIV - IDADE GESTACIONAL DO RASTREID DE MRSA:

XV - RASTREIO DE EGB NO PRE-NATAL: Nac || sim[_] Sito: vagnal [ Janai [ vegneanst_loa= 1 1

XV1- IDADE GESTACIONAL DO RASTREIND DE EGB:
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MOTIVOS DE NAQ COLETA

Cultura EGB

MRSA

PCR (GeneXperl) EGB

[ Pario < 35 - 37 semanas

[ Parto < 35 - 37 semanas

[ Parto < 35 - 47 semanas

[ Abandono da assisncia pré-natal

[ Abandono da assis@ncia pré-natal

[ Abandone da assisténcia pe-natal

[ linicio do pré-natal apds 35-37 semanas

O inicio do  pré-natal
samanas

apis BT

[ Inicio do pré-natal apss 35-37 ssmanas

[ Usou anfiidticos (sxceto agqueles para
fratar indecgles oporunistas) nas 4 sama-
nas ananiores A coleta dos swabs.

[ Usou ankhicticos fexeeto aqueles para
fratar infecches oportunistas) nas 4 sama-
nas anariorss & coleta dos swabs.

[ Usou anfibidticos jacate aqueles para
fratar inlecgies cporiunistas) nas 4 sama-
nas antericres i coleta dos swabs:

[ Usou cremes vaginais nos seie dias an-
fgriores & colbta dos swaks.

[ Usou cremes vaginais nos sete dias
anterions & colata dos swabs.

[ Usou cremes vaginais nos sate dias an-
ferioms & coleia dos swabs.

[0 Howe sangramento no meomenio da

[ Howve sangramenio no momento da

O Howve sangraments no momento da

coieta dos swabs coleta dos swabs coleta dos swabs

O Outre: Cl0uire: [ ot

XVIl- CULTURA PARA EGE : M40 Sim[ Mo se aplica [

XVl - CULTURA PARA MRSA : M2o [ SimC Mo ss aplica [

XIX - RESULTADOS DAS CULTURAS DE SWAB's EGB = MRSA

EGE Vaginal Anal Anovaginal | Datada colsta MRSA Mazal Anovaginal | Data da colats

Fostivo O O O Posiiv e

MNegativo

Megatvo 1 —

XX - PCR (GeneXpert) PARA EGB : Mao [ 5im [ Nacse aplica [
XX1- RESULTADO DO PCR (GeneXperl) PARA EGB Positivo
XXI- PCRPARACMV: Mfo0 SmlJ] Mo seaplica
XN - RESULTADO DO PCR PARA CMV Fositer [ Megative Mo s aplica [

XXIV - IDADE GESTACIONAL DA COLETA DO PCR PARA CMV: Data: [ |
XV - CLASSIFICAGAQ SANGUINEA

AI:' EI:' AEII:' DI:' Rh: +|:|. _El Faito teste de Coombs? 5im|:| I‘-.I:EI:ID Senshilizada? E-'ml:l Nﬂc-l:l

OBSERVACOES:

Mepatve D Imvilido Z Emod] Mo se aplica T

Preenchido por: Em: r I
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FICHA DE EVOLUGAO DO PRE-NATAL

EVOLUCAD DA GRAVIDEZ

Prontusrio:

Consulia 1 2 3 4 5

Data

G

Pezo(kg)

PA

Al Uterina

BCF

Mov. Fetal

Apresentacio

Edema MMII

Consulta [} 9 10 1] 12

13

14

Data

G

Pezo(kg)

PA

Alt. Uerina

BCF

Mov. Fetal

Apresentacao

Edema MMII

Consulta 15 16 17 18 18

20

21

Data

G

Poso(kg)

PA

Alt. Uerina

BCF

Mov. Fetal

Apresantacao

Edema MMII

Consulia 2 px] M i 26

Data

G

Peso(kg)

PA

Al Uerina

BCF

Mov. Fetal

Apresantacao

Edema MMII
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FICHA DE EVOLUGAO DO PRE-NATAL

Noma: anlumo|||||||
EVOLUCACYCONDUTA
Data: I
Evolugio
Conduta
Data: [
Evolugio
Conduta
Data: [
Evolugio
Conduta
Data: I I
Evolugio
Conduta
Flcha de Pré-natal Obatetricla ver 21152013 versao 1-2013 F'a'g. a4
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FICHA DE EVOLUCAO DO PRE-NATAL

anlua'ri{::l

MNome:
EVOLUCAQFCONDUTA
[Diata: I I
Evolugao
Conduta
[Diata: I I
Evolugio
Conduta
[Diata: I I
Evolugao
Conduta
Diata: )
Evolucdo
Conduta
Flcha de Pré-natal Obatetricla wer 21172013 versdo 1-2013 Pag. 7114
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FICHA DE EVOLUCAO DO PRE-NATAL

anlua'rin:l

Mome: _
EVOLUCAQVCONDUTA
Data: I I
Evolucdio
Conduta
Data: I I
Evolucdo
Conduta
Data: I I
Evolucdio
Conduta
Data: I
Evolugao
Conduta
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80

GRAFICOS DE AVALIACAO MATERNO-FETAL

Nome: Prontudrio:|__| [ [T ]
CURVA DE PESO/IDADE GESTACIONAL
(% DO PESD MATERNO EM RELACAQ AD PESD IDEALALTURA)
E: » T: Categorias de Estado Nutricional
15 a0
T; - . . Do pere ls) fSolxeposs
. . B roma [
1404 i 140
I - = |- I
IR = __,..J-‘.""f ] :
B = — a4 NOMOGRAMA PESO/ALTURA
11 m! ;‘i | ; |
E 1- 1
110 4= - o Allura Peso Porcentagem do
1 1 {cm) Chh Puesn | Alurs
{ > " ] 1
- - 180 20—
" 5 2 E R
2 1003 a0 N a5 g
5 et . . T
- R
a 148 > o
£ o an = "
g 150 ® - £ "0
] 3
I gt b8 2 e
5 54 3 e
a B0 AN ln-_':
n " 20 8 an (L3 AD e - L4
Idade gestacional {Semanas) 15a 92 e
wo 10 —
CURVA DE ALTURA UTERINA x IDADE GESTACIONAL A 3 sb
75—
Cm A ering) 1ne E
- 190
< ) T T 15 - 80 5 \'-'
33 ,‘ r 3 e B8 — R_’
» - o n v A o
- -4 3
2 Fio] 20 m e
2 7 7 174 3
i B w00
» A 1 (DL R
2 n
21 > 1l
19 = 1' 9
W = w7
15 = 1
13 13
Bl n
o] i 9
? ?
1315 17 28 23 5 27 29 3 33 B X B
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AVALIAGAO BIOFISICA FETAL

Nome: Prontuario. | | | | | |

ULTRASSONOGRAFIA (T}

Dt wsesmossl ]2l ] a1 e[ ]s[]

Localizaco da piamma:.ﬁha[l Média[l E.a'n:a[l MNao espacificada |:| Grau|:|:|
Pﬂmiﬂﬁl:[l:l:Dg Murruallzl Gran[hlzl F'ﬂquam[l DIUFIl:l Morrislogia: Murmal[l An-:urmallzl

Espacificar:

Idade gestacionallG): I:l:l s8m I:l dias IG & US & compativel com a DUM? Sim I:l Na::-l:l
DPP-Nova | | Orginal | I Anomaia fstal o || Sim || aspecificar

Liquido ameidtico: Nornal | Aumentado[_] Diminuidol_]  Doppter Sim[__| nao[__]
Utaro-placantério: Néo naizadc-[l NDI‘I’T‘E||:| Anl:fmal[l.aspadﬁ:an

Fetal 8 feto-placentirio: Nao raalizadu:ul:l anaII:l .Anurmal[l aspacifiqua:

ULTRASSONOGRAFIA (2}

Data: /| Wdereos 1] 2L 1 a1 <[] 5[]
Localizagdo da piamma:AhaEl Hédbl:l E'.a'n:a|:| Néo especificada |:| Grau|:|:|
pasoiotal | | | g mormatl | crane[ | requeral ] cval_]  Worciogia: Nomail_| Anomall_L

Especificar:

idade gestacionallG: | |sem [ |das 134 US & compativel com a DUM? Sim[__| Nao[_|
DOPP- Nowa I I Onginal [ [ Anomala fetal: Méo |:| Sim I:[asm cificar:

Liquido amnidfico: Nnm'uallzl Aurmnmdnlzl Diminuidn[l Dopokar: S'rn[l N&::-l:l
Uharo-placentaric: Nio naizam[l Nnrmal[l Anm'nallzl.aspadﬁ:an

Fatal e faio-placentirio: Néo realizada__| Nermal__| Anomnal_| sspaciique:

ULTRASSONOGRAFIA (3}

Dt 10 Nedetstos | ] 2[ ] a[ ] <[] s[]

Localzago da pacentz: Ata || wegal | Bsmal | Neoespecticata [ ] G|
Pﬂmhml:mg M:}rru&l[l Grannh[l F'ﬂquﬂm[l CIUA |:| Moriohgia: Nnrrnal[l Amrmal[[

Espacificar:

ldads pestacionallG): |:|:| Sam I:l das G & US & compativel com a DUM? Sim I:l N&::-l:l
DOPP- Nowa I Onginal __ [ 7 Anomala figtal: Mo I:l Sim I:l agpacificar:

Liquido amnidfico: Nurmal[l Aumnmdn[l Diminuidn[l Dopolar: Eml:l NE::-I:'

Utero-placantio: Nao maizada | Nornal_] Anormall__| especifcar

Fefal e feto-placentirio: Nao raalizadu[l Murmal[l Anurmal[l aspacifiqua:

Flcha de Pré-natal Obstetricla ver 21172013 vers3o 1-2013 Pag. 1014

81



AVALIACAO BIOFISICA FETAL

Nome: Promugio:L_ | | | | | |

ULTRASSONOGRAFIA (4)

a1 wedesmosa[ ] 2 ] a1 <[ ]s[]

Localizagdo da piau:ema:ﬁ;ha[l hﬁdhl:l E.aixa[l N&o espacificada I:l Grau[[l
quhﬁl:[[l:Dq Nufmallzl Grannh[l Pﬂquann[l EIUFII:' Mariologia: Murmal[l Ann:nrmal[[

Especificar:

Idads pestacionallG): I:l:l S8M I:l dias IG & US 4 compativel com a DUM? Sirn|:| Na::-l:l
DPP-Nova [ | Onginal [ [ Anomata fatal: Mo || Sim [__| especificar

Liquido amwiigtico: Nornal | Aumentado[_| Diminuidel_|  Dopger sim[__| nao[__|
Utaro-placantario: Nio naizam[l Nnrmal[l .Antrmal[l.aspadﬁ:an

Fetal e fefo-placentirio: Néo raalizad-Jl:l Murmallzl An-:urmal[l, aspacifiqua:

ULTRASSONOGRAFIA (5)

Data:_ f Nede o 1L 2l Ja[ ] a[ ]s[]

Localizago da piau:ama:MaD Média[l E.aixa[l MNao espacificada I:l Grau[[l
fasoiptat | | | g Nemat[_] Granae[ ] requeno[ | cival]  Moriogia: Nemal_] Anomal[ 1

Espacificar:

ldade gestacionaliZ): || Jsem [ |diss 164 US & compativel com a DUM? Sim[__] Nas[_]
DPP: Nova I Onginal [ T Anomalkia fatal: Mio |:| Sim Daspm:iﬁ{:ar:

Liquido a:mic'lﬁm:NnrrmIl:l Aurmnt:adnlzl Diminuidn[l Dopgler: S'm[l le:l
Utaro-placentaric: Nio naizau’c-[l Nnrmal[l .Anm'nﬂl[l.aspadﬁ::ar:

Eatal e feio-placentrio: Néo realizada || Nermal__| Anomnall_| sspecique:

ULTRASSONOGRAFIA (B}

Data /1 Nedeteos1 ] 2[ ] a[ ] &[] s[]

Localzapo da piacentz- Aka | Medial ] awal ] eoespeciicaca [ ] mul 1]
Pasc-iatal:lzlzl:[lg anal[l Gram:h[l Fﬂqmm[l EIUFII:' Morickogia: I‘-brmal[l Anurmal[l

Espacificar:

Idade pestacionallG): |:|:| M |:| das IG & US é compativel com a DUM? Sirn|:| le:l
DOPP: Nowa I Onginal __ 7 [ Anomalkia fetal: Mo I:l 3im I:l aspacificar:

Liquido an'nimim:Nl:urrmIEl Aurmnmdn[l Diminuidn[l Dopokar: S'm[l Na::-l:l

Uero-placantrio: Nao maizade | Nommall_| Anormal[__] especificar:

Fotal o feto-placentirio: N&o raalizad-:n[l Mm’mal[l Anu:nrmal[l aspacifiqua:
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MNoma:

CARDIOTOCOGRAFIA

pronmugriopese-_ | | [ | [ | |

1-Data: !

Heaw-:[l Ndo maru-:[l Linha de ba,aeD:ED bpm CHP: I|:| II|:|. | I|:| Ausenia |:|

Atividade ubarina: Sim I:l le:l

2-Data: !

F&earu-:[l Mo raaruc[l Linha de DMED:D bpm CHP: II:l III:l. | II:l Ausanio I:l

Atividade uterina: Sim || Nao[__|

3-Data: !

HEaW-:l:l Mo marw-:I:l Linha de ha.aeJ:D:D bpm CHP: II:l III:'. | II:l Ausenia I:l

Afividade ubarina: Sim I:l le:l

4 Diata: !

F&earu-:[l Mo maru-:[l Linha de ha,aeJ:D:D bpmi DHP: II:l III:l. | II:l Ausania I:l

Afividade ubarina: Sim |:| le:l

5-Data: !

Fieaw-:[l Mo marw-::[l Linha de DHSEJ:D:D bpm CHP: II:l III:'. | II:l Ausania I:l

Atividade ubarina: Sim I:l le:l
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FICHA CLINICA DE PUERPERIO

Nome: Prontusrio(HFsE:_ | |

|

M:I:l:lanus Estaduci'ui:&}haira[l Dasada[l U.asﬁ'm;l[l ‘.'i[r.-a[l Dimrciada[l &pan‘:nhl:l

PARTO: Instiuicao: N

ldada gamaduml:[[lsam I:ldias Inl'cicr.Espmbfimc-D In[:lu:i{.t:-[l Tipo: Tranwaginal[l E-as&nn[l Fﬁrmps[l

Garrnlar]:l Dﬂhiim[l Féh-i::n[l

PUERPERIO IMEDIATO  Compicagtes: Nao|__| Sm[_| assinale againe:

Hipotonia ubarina |:| Tremboss vencsa pmfur':hlzl Imeogin urinérialzl
Infcedo de parade |:| Restos placentirios |:| Tromboflebie péhvica |:|
Masfiie com indicagio da arMhbtbctarmiaD Endomairiia |:| Hemeatoma do pareds |:|

Dutras[l aspacificar:

oBImo FETAL Neol_| sm[_] assinai: Nagestapio[ ] woparol ] ignorada_]

RECEM-NATO Sax: Masnulhn[l Fﬂmhin::-l:l Emtumlzl:[lun FﬂsnED:Dg

Local: Al-njammncmiunt:-lzl CT |:| Ui |:| Alta: Com a mabama |:| Apdsa manrna[l
Patologia imaroomanta: Nio |:| Sim |:l aspacificar

Alatamanta: Masarmo anclus'vc-[l Maiamo predominiaris |:| Miml:l Artﬁciallzl

Ciibo: N&::-D Srn[l <24h|:| 24h—T|:Iia3|:| T—EBdiasD

EXAMEFISICO jdamés) Dtz [/  Queias

EXAME FISICO fda mae) jcontruapo) PAL 1 1 Ju LT T Treig Pesc LT T 1 [ ig
Mamas:

Abdomen:

Exame ginacoldgico:

ENCAMINHAMENTO S'rnl:l M&DD Sator:
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CONDUTA:

Obsenvaghes:

RETORMO: Data: __

PREENCHIDO EM: Data:

/

Ficha de Pré-natal Obatetricla ver 211203

L

POR{ Carimbo e assinatural:

wersao 1-2013
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APENDICE B - Ficha de Pré-natal - Infectologia

4 HOSPITAL FEDERAL DOS SERVIDMOEES DO ESTADO
SERVICO DE DOENCAS INFECTOPARASITARIAS - DIP
PROGRAMA DE PREVENCAO DA TRANSMISSAO VERTICAL DO HIV
FICHA DE PRE-NATAL — INFECTOLOGIA
|- DADOS PESSOAIS

ProntugriomFser L1 [ [ T T [ | Data do Cadastro: [/

Mome:

Endereco: Fua:

Ne: Complementa: Cidade ceel T T T T TT

Telbonet:l_| L | [ [ Il T T [ Jvewione [ 1 1 [ [ I T T 1

Mak:] | lanos DaladoMasciment:  { /  Nakwaldade: Cidade T2l

Maz:

Idenfidade: N Emissor: el T T T T T T T T T

Estado civil: Sobigira ] Casada]  Uestiweld]  Viwald — Dwomisda_  Separada ]
Raga/Cor (autodeerminada):  Brancal]  MNegral]  Asidtica_  Indigena ] Miscigenada

Analfabata T 1% grau completo [ 2 grau incompleto ]
L
S Sabe lor o ascraver [ 2 grau incompieto L] 3¢ grau complato L]
(s
g 1% grau incompleto a8 a4 séfia ] 270U complete (1 Pés graduagio [
L

1% grau ncompleto 2 a 7% sénie O Anos do amumscmduidl:ﬁl:[lams

HISTORIA PESSOAL SOCIAL

Atualmente, vood estd trabalhando? Mao ] Sim ] Trabalho requiarmente [ Trabalho o/servigos esporadicos (bicos) T
Profissdo:

Situagdo profissional? : Auténomo ] Empregado ] Bicos T Dolar ] Aposentado ] Desempregado [

Benda familiar mensal (média dttimos 12 memAsSMEBSL_| [ [ [ lsml [ | Sem renda famiar O
Benda prépria mensal (média dlimes 12 mem Re/SMEBsL_L 1 1T T [aml_1 | semrenda prépra O
Moradia: Tipe: Local: Comunidade (] Asfato ] Fural ] Morador de rua ) Outro L, especificar:

Saneamento basico: Sim ] Mo L elética: Sim ] Mao I
Ficha de Pré-natal Infsctologla 2212013 Versao 1-2013 Pag. 1710
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Atualmente mora com: {pode marcar mais de uma opgda): Pais/ Familiares (1 Maridoffilhos (] Companheirc | Sozinha

Outros: . de pessoas que moram com a paciente (incluir a gestanie): I:D

Pratica alguma mligido? Nao | Sim [, especificar
HABITOS:

Histéria de Fumo: Mao C Sim

Parou? Mao [ Sim [, antes de engravidar (] apds engravidar (] Mo deseja mesponder [
Histdria de Alcook Nio O 3imJ

Parou? Mao [ Sim [, antes de engravidar ] apds engravidar (] Mo deseja responder [
Drogas ilicitas: Ja fez uso? Nao [ Sim . Nao deseja msponder _

Cual? Via:

Esté utilizando nesta gravidez? Nas[] Sim [
Cual:; Wiar

Il- DADOS DA GESTAGAD
A gravidez foi planejada? Sim . Nao [

Faria uso de algum método contraceptivo antes desta gravidez? Mo 1 Sim [, Qual?
Foi testada pela 19 vez para HV neske p-natal? Sim ] Mo
Sabia ser HIV+ quando engravidou? Sim ] Nao[l  Ne de gestagfes em que a pacient sabia ser HIV+ [T ]

Fazia acompanhamenfoespecifico? Mao[1Sim_ Instituicio

Engravidou em uso de Antimetroviral? Mao L Sim [

Esquema Imicio: __

Faz uso regular do antimetroviral prescrito? Sim ] Nao [
Ha outro caso de HIV positve na familia? Sim . Mio

Tem parceiro atualmente? Nao [ Sm[C Eventual T Fio T Se fixo, hé quants Empo? anos mesas

Parceiro atual esta ciente do disgndstico de infecgdo pelo HIV? Sim 1 Nao [
Parceir atual foi testado? Sim [ Mao ] Néo sabe ]
Se o parceiro atual foi testado, qual o rsultado? Positive (] Negative (] Aguarda resultado (1 Mo sabe [

Se parceiro atusl & positvo, usa ARY'? Nao T Sim [, qual esquema:

Sexo anal: Sim] Mao[D  Sexo duranie periodo menstrual Sim ] Mao

Usava preservativos anies de saber queera HV+ 7 Sim . Mio

Ficha de Pré-natal Infectologla 2212013 Versdo 1-2013 F'a'g. 210
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Atualmente usa preservativos? Sempre | Frequenemente | Raramenie 1 MNio fem relacies ssxuak | Mao usa [,

por qué ¥

Histira prévia de DST: Maco  Sim . especifique sbabo:

MNéo Mo Néo
DsT Sm | Nao D&t Sim | Nio OST Sm | Nao
sabe sae saba
Sifilis L LI | Gonoméia L L LI | Condiloma ganital L] L L
Hepes genital ] O O | Cormmento | [ O O Dutro:
SOROLOGIAS ANTI-HIV

Ha quanto fempo sabe ser HV positivo?

Alguma sorologia ant-HIV negativa? Mao[] Sim[J Data: [ [

Sorcloga anti-HIV Instituigio Data HSE Cata Rag. Vimkegia

1* anti-HIV postvo [ELISA) — [ I

?al‘lﬁ-—l"l' pﬂﬁi\": :ELIEAA.:' |'. |'. — i |'.

Wasiarn Blot I i — I I

= ' T 'H

Tasia répido positvo 1 L

Tesia ripido posivn 2 I L I I

FATORES DE RISCO PARA INFECCAQ PELO HI ipode marcar mas de uma opgio):

Contato sexual com parceiro sabidamente HV+ L, especificar fator de risco nesse parceiro:

Contato sexual com parceiro com fator de isco para infecdo HV CJ, especificar o fator de risco:
Contato sexual com pessoa com status sorolégice desconhecido

Mittiplos parceires heterossexuais [

Bissexual ]

Abuso sexual 1 Abuso fisico

UDIV O Hemefilico ] Hemotransfundido [ Risco ccupacional CJ Transmissiovertical CJ
Fator de risco desconhecido

(Outro fator de risco [, especificar:

M® de parceiros com quem manfeve relagio sexual durante avida: I:l:l:l
(0 parceiro atual ¢ HV+? Sim ] Mao ] MNao sabe — Vaitestar ] Se Sim, faz uso de ARV? Sim ] Nao[J Mao sabe T

Terrpnderela-:ionamntul | |an|:|s| | |meses.
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STATUS SOROLOGICO DOS FILHOS

Tatal de filhos (vivos ou moros) que tiveram crtérios de doenga para o HIV sequndo o COC: |:|:|

Data de Idade
Noma dos Filhos Colota taste anfiHIV Resultados
Nascimento {anos)
s Pos (] Neg[]
s Pos (] Neg[]
Cs Pos [ heg ]
Cs Pos [ heg ]
Cs Pos (I e[
Cs Pos (I e[
Cs Pos (I e[
5N Pos (I Neg ]
5N Pos (I Neg ]
O Pos (I Neg [
5N Pos (I Neg ]
5N Pos (I Neg ]
VACINAS ADMINISTRADAS (em caso de data ignorada, usar o codigo 09/09/1900)

Grpe: 1. [ [ 2_ ¢ a_d v a1 L A R

nfluerea AHM: 0 (  Prewmo 23 [ [  PBeforoapésSanos: [/ [/ Hepatie B:1® /[

Y R - N SN I N N S

HepafeA:1* [ [ = | |  [OT:1__ [ | - I B - T A R Y A

Owitra, especificar: I DOwira, especificar: i

Autorizou a coleta de materal biologico para estocagem? Sim [ Mao ]

Preenchido por:
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EVOLUCAOD DE ENFERMAGEM

Preenchido por:
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Tem alergia a algum medicamento? Nao ] Sim [ Cuais medicamentos?

Dezcreva ababoo quais esquemas ARV & foram ou estao sendo utilizados:

ESOLEMAS ARV Inicio Térming ndicacso (7 Moiivo da troca
o Y A Y Y -
02 I Y Y A N RN
03 o (O 4040
it} _rr f_rr 10 2 a1 47
05 b g (O« 40
08 _fFr |\ _rr O ada 141
W i | OO0« 4d
0a A f | OO0 40
0a I S A 10 20 21 471

"ILegenda: 1-Prevensan de fransmissio pernataldo BV 2-Tralamemodo HV - 3- Aciderie com material Diokdgico

4 [niarcurso saxua

Estd em uso atualmente de algum medicamento ndo-ARV nesta gestagfio? Nao — Sim |, quais? (preencha abaino):

Me-dicamento Inicio Témnino
o L e
0z ' e
03, L e
04. L L
5. ' e
08 . e
. L e
08. L e
0. L e

Flcha da Pré-natal Infectologla 22112013
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HISTORIA PATOLOGICA PREGRESSA [ Nao [ Sim,
ASSINALAR E ESPECIFIFICAR NO QUADRO ABAIXO fem caso de data ignorada, usar o codigo 09/09/1900)

Disbetestipo 1| Disbeestipo2 || Diabetes Gestacional [
HAS crénical | Hiperiensao ransitéria da gravidez || Pré-eclampsia: Leve || Pré-eclampsia Grave_] Asma[_]

DATA DO
DOENGA DMeNosTICo | TRATAMENTO CURADO

1 i oD smO | N smO
2 i oD smOd | N smd
] I Mio D SmC] | N&s TSmO
a I oD smO | NaeD smO
5. [ Mio D SmC] | N&eTD sim[
DESERVAGOES:

ANTECEDENTES FAMILIARES

Hipertensdo arierial | Disbetes[ | avel ] 1am [] oures[ 1

Especifique:
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EXAME FIiSICO (Primeira consulia):  Data [/

IDADE GESTACIONAL NA PRIMEIRA CONSULTA:L_ [ Jsem [ ldias Ectimada pela: DUMJ USG[]
PESDDZD,DF:Q Peman’eri':régra\rﬂezamal:[[l:l.[lkg Azl T T Jem
FRL 1 lipm PAL T T U T [ lmmHg Temperarmasitar] | [ 15C Puso:[ 1 | lbpm

Classificagio da infecgo pelo HIV: Aguardando CD4 para definir classificacio [
A1 A2[JA3[] BI[J B2 B3] <10 ] c3[]

SIMAIS E SINTOMAS Nao [] Sim [, descrever as quekas, 0s sinals € sintomas com suas intensidades (leve, moderada,

infensa & muito infensa), data de inicio & de €mino ou s ainda persistem:

Ficha de Pré-natal Infactolegla 221/2013 Varsdo 1-2013 Pag. 210
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Checar os itens abaixo:

ITEM

Mormal | Anormal

Mo examinado

Cabeca, olhos, orelhas, narz @ garganta

—

Tdrax

Abdimen

Exames misculo esqueldiicn

Paie

Linfonodos

Cutros:

N I T I I 6 I
I I I I A

I T I I I

Exame fisico (Descrever com detalhes):

CONDUTA:

Ficha de Pré-natal Infactobogla 22/1/2013
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GENOTIPAGEM
Colheu genctipagem nesta gravidez? Mao[] Sim[] Data da genoipagem: _ /|

Metodologia do exame:

Fesisténcia s classes: ITAMN: Sim ] Mao[] [TANMSIM ] MN&o[J IP:Sm[J Méo[J 1:5m[J Nao[
IF-8im[ ] MNao[] CCR5:Sm[] MNao[] Ouira Classe:Sim[] Mao[]

Codons de resisincia:

FENOTIPAGEM Nao[] Sim [, anexar o resultado no prontudrio da paciente  Data da fenctipagem: [/

OBSERVAGOES:
PREENCHIDOEM: /[ /| POR (Carimbo & assinatura):
Flcha de Pré-natal Infectologla 221/2013 Varado 1-2013 F'ﬁg_ 110
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APENDICE C - Ficha de Parto

4 HOSPITAL FEDERAL DOS SERVIDORES DO ESTADO
SERVICO DE DOENGAS INFECTOPARASITARIAS — DIP
PROGRAMA DE PREVENCAO DA TRANSMISSAO VERTICAL DO HIV

FICHA DE PARTO

proNTUARIOMmaer [ | [ [ [ [ [ |

Mome:

Local do Parto: PARTO: Daiw: |/ ol 1 [T 1
INiCI0 D0 PARTO: Hora:[_ 1| ]

DURAGAO DO TRABALHO DE PARTO: || lhors| | Iminuses

TIPO: Vaginal espontdneo (] Férceps [ Vaginalindizide ] Cesdmoebtvo 0 Cosimo de urpéncia (]

Hora da incisde: |:|:| :|:|:| A pacienie estava em TP? Mo J Sim

Indicacio do parto cesdreo (sa for o caso, assnalar mais de uma akemativa)

| Parada da descida de apresentacgio fetal | [ Profilaxia da TV do HIV; GV desconhecida ou OV detectivel

] BCF anormal [ Faha de inducdn Cloge

] Ma apmsaniagio [l Amniomexe prokengada (] DST afivalmcante:
| Reratividads [l Eclampsia ] DST afivalmcants:
I Placanta Prévia [ Prolapso de cordéo [ Dutras:

_DPF [ Parada da progressic de TB [ Qutras:

AMMIORREXE: Espontirea ] Arifcal Z Data: 7

Hora: |_|_| :|_|_|

APRESENTAGAO FETAL: Cefsico  Péhico ] Cémiico T Outra:

LiQUIDO AMIMIGTICO: Mormal (] Meconial ] Féfido ] Sanguinclente (] Nio avaliado

PLACENTA: Normal (1 Anormal ., especifique:
CORDAD UMBILICAL: Mormal (] Ancmnal T, espacifique:
RESULTADO PERINATAL: Matiivo ] Matimorto (>20 samanas) (] Aborto espontinec (<20 semanas) [

PROCEDIMENTO INVASIVO: (assnalar mais de uma aliemativa s fior o caso)

Aborio induzida [

IDADE GESTACIONAL: DUM: I:l:lsemanas Ddias USGE: |:|:| Samanas I:ldias EAPUHHE:ED Samanas |:| dias

I Nenhum  Laceragio Perineal [ Exiragio manual da Placenta

I Laqueadura Tubsiria ] Episictomia [ Hemaragia matema

U] Owtra:

LESAQ FETAL:

I Nenhuma CLesto Cutinea  Pungéio de escalpo ] Cirgular de cordéo
Cl Outra:

Flcha de parto 18012013
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FOIl USADO ALGUM MEDICAMENTO NAO ANTIRRETROVIRAL MO TRABALHO DE PARTO E/OU PARTO?
_Menhum medicamente (] Antibidtics Profisitice [

PROFILAXIA WO PARTOPARAEGE? Mio Sm[J Mo aplica O Antbidtico wilzade: Peniciina Ampicilina ]
Cafaksporna ] Clindamicna ] Vancomicing [ Ouiro T, espacificar:

Imigho: __ 7 [ Hora: : | Témin: _ F F Hora: ||:|

OUTRO ANTIBIGTICO PROFILATICO Néo Tl Sim [J

Cual?

Para:;

ANTIBIOTICO TERAPEUTICO Mo T sim

Qual?

Para tratar:

I OCITOCIMA
I OUTRO MEDICAMENTOC (nfo refroviral)
Medicamanto: Para:

ANTIRRETROVIRAL (AZT) EV: Nic Sim
0 AZT INTRA-PARTO NAD FOI UTILZADO POR QUE:

HA OUTRAS INFORMAGOES PERTINENTES AQ TRABALHO DE PARTO E AQ PARTO?
MEo [0 Sim T, aspecifique:

COMPLICAGOES NO PUERPERIO PRECOCE (7 dias)

| Hipotonia wering [ Inizcgsio pusmeral [ Daiscineia de swiura | CIRestos placentdnios

] Mastfa/ Paramastii CJAbstessodepamde | ] Hematoma de parede | [ Alergias

Chutro

Coheu sangue para canga viral no parte {3k 7 dias apos o parte)? MoJ SimC, date: ¢ 7 Resultado:

Cohew sangue para VDAL no parto? NdoJ Sim[J, data: 7 7 Resukado:

Ficha de parto 1610172013 Versao 1-2013 Pig. 273
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DADOS DO RECEM-NASCIDO (RN): Sexo M F Pesel_ 1 [ | lg st L [ 1[ 1am
Peimstrocotdios:. | || |om Apgar #min:l | | wmin] | | copuml | lsom[ | s

AN FEZ USO DE AZT? Nio[J  Sim D Inicio @t 12 horas de vida: Mo Sim [

AN FEZ US0 DE QUTRO ARV? Nio . Sim 1, Qual?

AN COLHEU SANGUE PARA PCR? Nao[ sim . data [

COMPLICAGOES MO RN? Mo Sm[]  Quais? fanoie abaixo)

m e @ =

SETOR DE INTERMACAO DO RN: UTIC] Ui Algjamento conjunts (] DatadaaltadoAN:__ /
ALEITAMENTO MATERNO? Nzo [ Sim

COLHEU SWAR DO RN PARA MRSA? Nio [l Sim T Maroue as deas Nasal O Umbical D Aral
I Ouira drea, especificar:

Obsarvagies:

DATA DA INTERMAGAD: _ [ [ DATA DA ALTA DA MATERMIDADE (made) [ [

PREENCHIDOEM: _ 7/ POR (carimibo @ assinafura):

Flcha de pario 1801/2013 Versao 1-2013 Pag. 213
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APENDICE D - Ficha de Acompanhamento do Recém-nato

4 PROJETO EGE - GESTANTES HIV+ E RECEM-NATO
DIF - FICHA DE COLETA DE DADOS

1 - DADGS Dl MATERNDADE

1. entficagio do Recem-Nato [RN)

Nome de e hu-un|r-‘-'_t[||T||T|
Nome ds RN Pl | | [ 1 [ [ ]
Comim de Nescmeri: | P

2 Dados da mbe

T de povic: Voginal [ ] Cevares| | Forepe| | Andbschico pem profiaxe de G5 no o™ Nin || Sim [, expeniicer sboi:
Senclig cvsining || Celslesporrn || Ampichine[ | Clndamcira || Vercomicma | Cube
.'I.Msbmﬁd:hp-ht

sl ] L] pec[ T T T Jg st T [ 1[ ] cosmerocom T 1[ ]
lugr.‘l"n'in.:J | Jomnl 1 ] CJPMD:.WDE-

Exame Clives (siteraples): Apnein || Bradcarde [ | Ciencoe cenbml | W pedinic pesierca | Descirforb resposiors ||
Hpdonia | Ok

4 Manifestaghes clinicas do AN apos o pano:

Hpoleria [lnge [lsm [ Caae Clnge [ |
Hpste=na LIns 5w i Lirea e |
Emicana [ Mo Clsim o Insiscdidade remodnimen | | Nio | Sim -

| Togucrdin [M8o [lsim L] Flesadun ginen Clnso [gm -
Descorforis mazimiine | [ I Nde [ 1S i Daeesie mzderiom Clnie Cgim -

| Cutem (11 i e (2 [

5 Dados dy colets de cwabes do BN Fomes coleindon swmbs pae EZET | | Man | (S Sdes (presnche sheas

Newwil | Dabw _/__J__ Resubede [ Pos (Ney Umblicall] Deie_/__J___  Fesdinde | |Pon [Neg

fral ] Debw_ J |  Resubsde[|Fos [INeg Oube Db _ [ | Riesubade || Fos [ ey
6. Dados de culturas de outros espéomes: | | Nio | Sm matenel Remande: ] Pos [INeg
7. Dados da evolsgio dinica do PN na maternidade:

| Prumeeis [ o Clsim ol Camomelis LN e

[Mevrgle | Mo [ [Sm - Aetrde sehcn LNeo [ S -
RS [ mée Clsim _J loenie CNie [gim i

| Segme CIngo Clsm | _i_J Condie Clnie [gm -
Ciuen (1} it O [ 21 [l
Co-Mlortaindes: Premairdade Mac [ Sm [ Vodersds (3236 sem )] Aceriusds [71-253em) [ Exbermas (<28 2em ][]
Msorrmacis congenis Moo [ B[] gl Cudss

it e Sokeis Se Sadios Fraeio G5 v 370000 g 12
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7. Dades da evolugdo dinica do AN na matemidade (confirusgac) Ctmenagoes:

. Uso de antimicrobianos pelo BN: 0 RN fox uso de ssbmicrbisnca? Mool | Sim || quai=? [nesinale soaim]:

ESOUEMA INDICAZAD HICKD (dnt = hom TERMMND EFEMOS ADNERSDE
T - ]
i I
r ]
i i
i I
i I
i I
9. Desfecho do caso ma matemidade: Mabmors | | Obdc reonsisl e |/ Mok
B e _ T
Preenchido por: Defm: __ [ |
- DADOS DO AMBULATORID Disks de mdrriesii o ambulsbsier ||
1. Dades antropomesricos
Commbe Cun Ba=z () Eximtiern [om| Pl i cofic [om)
1215 dim= / I:l I:l
{45 dins] | I:l I:l
P 3 meses) | I:l I:l
4374 e | I:l I:l
5 meses) I _El I — I:l
2 Diagnosticos durante a evelugao climica
DIAGNCETICOS INICID TERMNG METODO
1 A — | Chinien[] | Cubiura [
2 N — — | Chinicn[] | Cotturn [
3 S | I | Chinkal] | Cuthurn [
4 S — — | Chinien[] | Cobhurn [
5 I | Cinical | Culiura [
3. Desfecho do cas0 mo ambulabiric:
Chfpem_ | | Mok
Blmerc [ [ Pessdeseguimesiz| | Trsnsfeddo | | paes:
Desenagies:
Preanchido por [casimbo = ssnatura|: Dl |_ |

Ficn de Colein da cacice Frosio D58 ver 37200
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APENDICE E - Ficha do Estudo de Acuracia do teste Xpert GBS
para diagnostico da colonizacdo pelo EGB em gestantes infectadas pelo
HIV.

r@ HOSPITAL FEDERAL DOS SERVIDORES DO ESTADO _l
“ Servico de Doencas Infecciosas e Parasitarias

Acuracia do teste Xpert GBS para diagnostico de colonizacéo pelo
EGB em gestantes infectadas pelo HIV

PO01 Paciente N@ |:|:|:| P00z Prontuarions | | | | [ | | |

PO03 Nome

HNEEENENERREEREENEREENENEEEEEE
PﬂEI--‘-iDaT.adaCadastro‘ | H | ‘F| | | | ‘

POOSA IG Semanas I:IjPI}UEEI Dias D

PO06A Data do Nascimento |:| I D:I.’ D]j] PODGE Idade D:I

POO7 Naturalidade

P008 Estado Civil

|:|Sorteira |:|Casada I:I Unigo Estavel DSEpamda.‘Dimrciada
|:|‘.-'iC|va |:| Sem informagio

P009 Etnia

I:IBran{:a DNegra I:I Asidtica DMiscigenada D Indigena |:| Sem informacio

P010 Anos de Escolaridade

P011 Escolaridade | | | | | | | | |

P012 Namero de pessoas residindo no mesmo domicilio incluindo a gestante |:I:|

P013 Profissdo Atual

P014 Renda Familiar (salarios minimos) D:I

P015 Drogas ilicitas na gravidez
|:| Sim DN&& DSem informagao

P016 Drogas ilicitas utilizadas na gravidez

|:| Maconha |:|Crar.k |:| Lanca perfume |:| Cocaina inalada
[Loc.aina injetavel D Ecstasy |:| LSD DNED se aplica
D Sem informagé&o

P07 Tabagismo na gravidez PO1TA M2 de cigarros/dia [I]

D Sim D M&o |:|Sem informagéo

Versdo 1.0 dezembro de 2011



P018 Uso de alcool durante a gravidez

Dﬂim Dén DSem informag&o

P019 Sabia ter sorologia positiva para o HIV quando engravidou?

D Sim DJ&:: |:| Sem informagéo

INFORMAGOES SOBRE A GESTAGAD
P20 Gesta |:| PO21 Para |:|
P022 Abortos Espontaneos |:| P23 Abortos provocados I:I P24 Total de Abortos |:|
P025 Natimortos I:I P26 Mortes neonatais < 28 dias |:|

P27 N° de consultas de pré-natal no HFSE [I:I

DIAGHOSTICO DO EGB NA GESTAGAD

P028 IG na coleta do primeiro swab vaginal/ anal e swab para cultura e Xpert GBS

PO28A Semanas I:I:I P28E Dias |:|

P023 Data da Coleta do swab para cultura EGB ‘ | |f| | |.f |—| | | |

P030 Cultura do swab vaginal/ anal para EGB

I:IF'cusitiva |:|Neg ativa I:IDesconhecidD

P031DatadaCoIetadoswabparaPCRIEGBiernGBS}| | |."| | ‘.f| | | | |

P032 PCR do swab vaginall anal para EGB (Xpert GBS)

D Positivo |:|Negalj'.ro I:IDeswnhecidD I:Ilndeterminadcl

EXAMES LABORATORIAIS MA GESTAQ.&O

P033 Status sorolégico

D HIV Positivo I:I HIV Negativo I:I Desconhecido

P034 Data da primeira sorologia anti-HIV positiva i ‘ | |.r | | | | |
P035 Data do primeira sorolegia anti-HIV positiva no HFSE i ! | |
PO36 VDRL 1

PO3TAVDRL 1 |:|PDS |:|Neg L‘Jﬁo realizado
| |.f | |:'| | | PO3TC Titulo VDRL 1 1/ |:|:|:|:|

P376 Data do VDRL 1

P038 VDRL 2

Versdo 1.0 dezembro de 2011
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PO38A VDRL 2 I:IPDS |:|Neg I:INEO realizado

P038E Data do VDRL 2 ! I ! PO3EC Titulo VDRL 2 1/ D:I:Ij

P039 VDRL 3

P0O39A VDRL3 |:|F'05 Meg Ddﬁo realizado

P039E Data do VDRL 3 I::Ir i P039C Titulo VDRL 3 1/ D:D:I

P040 TPHA |:|Pos DNeg D.’iu realizado
P041 Data do TPHA ! ! |

P042 Data da urinocultura do 12 trimestre i !

P043 Resultado da Urinocultura do 12 trimestre |:|Pu:us |:|Heg I:IH.'“io realizada

P044 Microrganizsmo isolado na urinocultura do 12 trimestre:

P045 Data da urinocultura do 22 trimestre | | ‘1‘| | ‘.f| | ‘ u

P046 Resultado da Urinocultura do 2° trimestre I:IPOS |:|Neg Déo realizada

P047 Microrganizsmo isolado na urinocultura do 2% trimestre:

P048 Data da urinocultura do 3% trimestre | | ‘1‘| | |.f|_| | | |

P049 Resultado da Urinocultura do 3° trimestre DPDS I:IHEQ I:IHEO realizada

P0O50 Microrganismo isoladoe na urinocultura do 3% trimestre:

HNEENEEEEEEENEENEENEEEEEE

P051 Data do CD4 nadir ! !

P052 Resultado do CD4 nadir

P053 Data da carga viral da entrada da coorte ! !
P054 Resultado da carga viral da entrada da coorte

P055 Log da carga viral da entrada da coorte |

P056 Data do CD4 da entrada da coorte ! !
PO5T Resultado do CD4 da entrada da coorte I:I:I:I:I

P058 Data da carga viral realizada proxima ao parto | | |.f | | |." | | | |

P059 Resultado da carga viral realizada proxima ac parto | | | ‘ | | | I:I

P0G0 Log da carga viral realizada proxima ao parto D. Dj]
P061 Data do CD4 realizado proximo ao parto ! i

Versao 1.0 dezembro de 2011
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P062 Resultade do CD4 realizado proximo ao parto I:I:I:I:I

P063 Com quanto tempo de gestagdo foram realizados a Carga viral e o CD4 proximo ao parto?

POG4A Semanas I:D P45 Dias |:|

USO DE TERAPIA ANTIRRETROVIRAL
POG5 Data do inicio do 1£esquema ARV ! ! |

POG6 Estava em uso de ARV no inicio da gestagio atual? Dim |:|Nﬁo Dgnorﬁdn

POG7 Ezquemas antirretrovirais utilizados na gestagio atual

ESQUEMAS ARV UTILIZADO NESTA nicio S:ff;“::“ Término Mofivo da troca
GESTAGAD
parin?
A (¥ A3 A POBSAS
{ ) Sim
i [ ) Nao i r
B B2 B3 B4 B5
{ ) Sim
— [ ) Nao 1
PCI c2 c3 c4 3
{ }Sim
e ( ) Ndo L
D D2 D3 D4 DS
{ }Sim
S S [ ) Nao i

DADOS DO PARTO E DESFECHOS NEOHATAIS
PO68 Data do parto !

POG9 Tipo de Parto

I:I Vaginal espontaneo D‘Jﬁginal induzido I:I Forceps ou Vacuo
DCeséren eletivo I:ICeséren de urgéncia

POT0 Uso de AZT venoso intra-parto I:ISirn I:INED

PO71 Uso de AB profilatico intra-parto Dﬂim DN&G

PO7Z GQual AB profilatico intra-parto foi utilizado?

Versdao 1.0 dezembro de 2011



PO73 Indicagdo do parto cesareo (se for o caso, assinalar mais de uma alternativa)

105

Parada da descida de apresentagdo fetal Profilaxia da TV do HIV, CV desconhecida ou CV detectavel

[ ]

BCF anormal Falha de indugao DCP
Mz aprezentagin Bmniorexe prolongada DST ativalrecents:
lieratividade ﬁampsa DST atvalrecents:

[ ]

| ]

Flacenta Prévia Prolapeo de corddo Farada de progressdo de TB

PP

[ | ]

QOutras: Sem informagio

POT4 Profilaxia no parto para EGB? |:|Sim |:|Nﬁo |:| Mao se aplica

PO75 Data da profilaxia para EGB ! i

POTE Antibiotico utilizado

I:I Penicilina I:I.ﬂumpiciline. I:ICB'?.Iusnnrina I:ICIinda'nicina I:I"."a'oolnicina

Outro especificar:

DADOS DO RN

POTT Gemelar I:ISim I:I Mao
PO7E Peso |:|: D:I:Ig POTS Estatura I:I:I: |:|cm

P00 Perimetro Cefalico , cm

P31 APGAR 1 I:D P02 APGAR 5

P 083 Indice de Capurro POB3A |_|_|semanas POB3B |:| dias

P84 Infecgio estreptocdcica neonatal nos primeiros 30 dias ?
I:ISim I:IHEO I:ISem informagio
P85 Tipo de Infecgdo estreptococica neonatal nos primeiros 30 dias precoce
I:I Bacteremia I:IMeningite I:I Pneumaonia I:I Celulite I:I Sepse
I:I Cutra:

Versdo 1.0 dezembro de 2011
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APENDICE F — Ficha do Estudo de Recolonizacdo por EGB em

gravidez subsequente em uma coorte de gestantes infectadas pelo HIV

4

HOSPITAL FEDERAL DOS SERVIDORES DO ESTADO I
SERVICO DE DOENCAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS

ESTUDO DOS FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A REGOLDNIZAQ.&D MATERNA FOR
STREFPTOCOCCUS DO GRUPO B EM GESTAQ.&CI SUBSEQUENTE, EM UMA COORTE DE GESTANTES
INFECTADAS PELO HIV NO RIO DE JANEIRO. Versdo 1.0 de maio de 2015

POD1A Paciente

POD1B N°

PO02 Prontuario N°

PO03 Data do Nascimento ) !

PO03A Idade na primeira gestagéo PO03B Idade na segunda gestagéo
PO04 Maturalidade

PO0S Etnia:

{ )Branca { )Megra { )Asiatica ( )Miscigenada Indigena ( )Sem informag&o
Primeira gestagéo:

PO0E Idade gestacional na primeira consulta do primeiro pré-natal

POO7 Diagnostico de diabetes () Sim { YMNao { )Sem informagao
PO0SE Estado Civil:

PO0S { ) Solteira ( ) Casada ( ) UniGo Estavel | ) Separada/Divorciada ( ) Vilva { ) Sem
informagéo

PD10 Anos de Ezcolaridade

P011 Escolaridade

P012 Ndmero de pessoas residindo no mesmo domicilio incluindo a gestante

P013 Profisséo Atual -

P014 Renda Familiar (salarios minimos)

P015 Drogas ilicitas na gravidez

{ ) Sim { ) N&o { ) Sem informagéo

PO016 Drogas ilicitas utilizadas na gravidez

{ aconha { )Crack ({ )JLanga perfume ( )Cocainainalada ( )Cocaina injetavel { ) Ecstasy
{ LSD ( )N&oseaplica ( ) Sem informagdo

P017 Tabagismo na gravidez

{ )Sim { Mao { ) Sem informag&o

PO17A N° de cigarros/dia

P018 Uso de alcool durante a gravidez

{ )Sim { Mao { ) Sem informagéo
Pagina 1|8

Estude dos fatores de risco associados & recolonizagio matemna por Streptococcus do
grupo B em gestagio subsequente, em uma coorte de gestantes infectadas pelo

HIV no Rio de Janeiro
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P019 Sabia ter sorologia positiva para o HIV quando engravidou?

{ ) Sim { Mao [ ) Sem informagao

Segunda gestagio:

P020 Idade gestacional na primeira consulta do segundo pré-natal

P021 Diagnostico de diabetes { ) Sim ( YNdo () Sem informagéo

P022 Estado Civil:

{ ) Solteira { ) Casada ( ) UniSo Estavel { ) Separada/Divorciada ( ) Vidva ( ) Sem informaggo
P023 Anos de Escolaridade

P24 Escolaridade

P025 Nimero de pessoas residindo no mesmo domicilio incluindo a gestante

PO26 Profizssdo Atual -

PO27 Renda Familiar (salaros minimos)

P02& Drogas ilicitas na gravidez:

{ ) Sim { ) Mao { ) Sem informacdo

P028 Drogas ilicitas utiizadas na gravidez:

{ }Maconha { ) Crack { ) Langa perfume ( ) Cocainainalada ( ) Cocaina injetavel ( ) Ecstasy
{ JLSD { )M&oseaplica ( )Sem informagdo

P030 Tabagismo na gravidez:

[ )Sim [ MEo () Sem informagio

P31 A N° de cigarros/dia:

P032 Uso de alcool durante a gravidez:
{ ) Sim { ) Mao { ) Sem informagéo
P33 Sabia ter sorologia positiva para o HIV quande engravidou?

[ )Sim { ) Mao { ) Sem informagéo

INFORMAGOES SOBRE A GESTAGAD

Primeira gestagio:

P034 Gesta_ PD3SPara__

P036 Abortos Espontidnsos PO37T Abortos provocados P038 Total de Abortos_
P039 Natimortos_ P040 Mortes neonatais = 28 dias

P041 N® de consultas de pré-natal no HFSE
Pagina 2|8

Estudo dos fatores de risco associados a recolonizagSo materna por Streptococcus do
grupo B em gestagdo subsequente, em uma coorte de gestantes infectadas pelo

HIV no Rio de Janeiro
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Segunda gestagio:

PO42 Gesta _ PO43 Para___

P044 Abortos Espontdneos PO45 Abortos provocados PO4& Total de Abortos_
PO47 Natimortos_ P048 Mortes necnatais < 28 dias

P049 N° de consultas de pré-natal no HFSE,

P050 TEMPO ENTRE A PRIMEIRA E A SEGUNDA GESTAI;ED (em meses):

DIAGNOSTICO DO EGB NA GESTAGAOD

P051 1G na coleta do swab vaginal/ anal da primeira gestagio
POS2A _ Semanas _ POS2B Dias

P053 Data da Coleta do swab paracultura EGB___ [ [
PO54 Cultura do swalb vaginal’ anal para EGB

{ ) Positiva ( ) Megativa ( ) Desconhecido

PO55 IG na coleta do swab vaginal/ anal da segunda gestagio
PO5S5A _ Semanas _ PO5S5B Dias

PO56 Data da Coleta do swab para cultura EGB___ / /

POSY Cultura do swalb vaginall anal para EGB

{ JPositiva { )Megativa [ )Desconhecido

EXAMES LABORATORIAIS NA GESTAI;.ED

P0S8 Data da primeira sorclogia anti-HIY positiva _

P059 Data da primeira sorologia anti-HIV positiva no HFSE __ /[
Primeira gestagio:

POG0DA WVDRL { ) Positivo { ) Negativo { ) Desconhecido

POG0EB Data do VDRL __¢__f PO61C Titule VORL 1

P061 Data da urinocultura do 17 timestre 1

PO&2 Resultado da Urinocultura do 1% timesfre { )Positiva | )Megativa { )Desconhecido

PDE3 Microrganismeo izolado na urinocultura do 17 trimestre:

P04 Data da urinocultura do 2° timestre I

PO&5 Resultado da Urinocultura do 2° timesfre | )Positiva | )Megativa | )Desconhecido
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PO&E Microrganismo isclado na urinocultura do 2° trimestre;

PO&T Data da urinocultura do 3" timestre:

P08 Resultado da Urinocultura do 3% trimestre | )Positiva | JMegativa { )Desconhecido

POG69 Microrganismo isolado na urinocultura do 3" trimestre;

PO70 Data da carga viral da entrada da coorte_ /_ {

PO71 Resultado da carga viral da entrada

PO72 Log da carga viral da entrada

PO73 Data do CD4 da entrada __ /7

P074 Resultado do CD4 da entrada

PO75 Data da carga viral realizada proxima ao parto __({_
PO7TE Resultado da carga viral realizada proxima ao parto

PO7T Log da carga viral realizada proxima aoparto __ /[
PO78& Data do CD4 realizado proximo ac pario __ 7 [

PO79 Resultado do CD4 realizado proximo ao parto

PO80 Com quanto tempo de gestagdo foram realizados a Carga viral & o CD4 proximo ao parto?

PO80A Semanas POE0B Dias

Segunda gestagio:
PO81A VDRL { ) Positive { ) Megative ( ) Desconhecido

P081B Data do VDRL _{__{ PO82C Titule VORL 1/

P02 Data da urinocultura do 1° timestre I

P083 Resultado da Urinocultura do 1% timestre | ) Positiva { ) Negativa { ) Desconhecido

P084 Microrganismo izolado na urinocultura do 1% trimestre:

P085 Data da urinocultura do 2° timestre__ [/
PO8E Resultado da Urinocultura do 2° timesfre | ) Positiva { ) Negativa { )Desconhecido

PO87T Microrganismao isclado na urinocultura do 2° trimestre:

PO8& Data da urinocultura do 3" trimestre_ [/

P089 Resultado da Urinocultura do 3° timestre | )Positiva ( )Megativa { JDesconhecido

PO90 Microrganismo isclado na urinocultura do 3" trimestre;

P0%1 Data da carga viral da entrada da coorte__ /_

PO92Resultade da carga viral da entrada
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P093 Log da carga viral da entrada
P054 Data doCD4 da entrada __ /[

POS95 Resultado doCD4 da entrada

PO9E Data da carga viral realizada proxima ao parto __ /[

P097 Resultado da carga viral realizada proxima ao parto

P095 Log da carga viral realizada proxima ao parto __f__/

P099 Data do CO4 realiza do proximo ao parto __/__/

P100 Resultado do CD4 realizado proximo ao parto

P101 Com quanto tempo de gestagdo foram realizados a Carga viral e o CD4 proximo ao parto?

P102 Semanas P30B Dias

USO DE TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

P103 Data do inicio do 17 esquema ARN _ J

Primeira gestagio:

P104 Ja utilizou &RV ( ) Sim  ( JN&o ( ) Ignorado — Se sim complete pergunta PD93

P105 Esquemas antirretrovirais utilizados

ESﬁL_I:'IEIHZ.L:,SDSHU Inicio Témino Motivo da troca
PA1 PAZ PAZ Pad4
r r Y S
FPEBE1 FB2 PB3 PB4
PCA1 PC2 PC3 PiC4
R R PR
PDA PD2 PD3 PD4
S Y A I [ S

Segunda gestagio:

PO106 Ja fez uso de ARY? ( )Sim  ( JM&o ( ) lgnorado
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PO107 Esquemas antimetrovirais utilizados desde a ditima gestagéo

111

ES%'IE%SHJ Inicio Término Motivo da troca
AT FAZ A3 PAs
N N S U S
PE FEZ FEs =0
N N S U S
FC iz FC3 PCH
[ 1

DADOS DO PARTO E DESFECHOS NEONATAIS

Primeira gestagio

P109.Tipo de Parto

{ ) Vaginal espontdneo ( ) Vaginal induzido ( ) Forceps ou Vacuo

{ ) Cesareo eletivo | ) Cesdreo de urgéncia

P110 Uso de AZT venoso intra-parto () Sim

{ ) Wéo

P111 Uso de AB profilatico intra-parto ( ) Sim | ) N&o

P112 Qual AB profilatico intra-parto foi utilizado?

P108A Data da Primeira consulta desta gestagio _ [ [ P10EB Data do parto __ §_{

P113 Indicag@o do parto cesareo (se for o caso, assinalar mais de uma alternativa)

Parada da descida de apresentagio fetal

Profilaxia da TV do HIV: CV desconhecida ou CV detectavel

BCF anomal

Falha de indug3o

I:IDCF'

Ma apresentagao

[]

Amniomexs prolongada

[ ]

DST ativaTecents

teratividade

[]

Eclampsia

Placenta Prévia

Prolapso de cord3o

[]

Parada de progressdc de TB

L]

(1) O O OO

DFF

Sem informagdo
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Outras:

I:I Outras:

P114 Profilaxia no parto para EGB? ( ) Sim  ( ) MN&o ( ) M&o se aplica

P115 Data da profilaxiapara EGB_J/_ 7

P116 Antibictico utilizade:

{ ) Penicilina { ) Ampicilina ( ) Cefalosporina { ) Clindamicina { ) Vancomicina

Outro especificar:

Segunda gestagao
P117 Data da Primeira consulta desta gestagdo_ J/_ /

P11& Datadoparto _ [ f

P119 Tipo de Parto

{ ) Vaginal espontdneo ( ) Vaginal induzido ( ) Forceps ou Vacuo
{ ) Cesareo eletivo { ) Cesareo de urgéncia
P120 Uzo de AZT venoso intra-parto ( ) Sim [ )Mo
P121 Uso de AB profilafico intra-parto | ) Sim () Néo
P122 Qual AB profilatico intra-parto foi utilizado?

P123 Indicag&o do parto cesdreo (se for o caso, assinalar mais de uma altemativa)

L]

Parada da descida de apresentac3o fetal

Profilaxia da TV do HIV: CV desconhecida ou CV detectavel

[

BCF anomnal

Falha de indugao

Ma apresentagao

Amnicmexe prolongada

DET ativarecente:

teratividade

Eclampsia

Placenta Prévia

Prolapso de cord3o

Parada de progressdc de TB

DFFP

] O O O O

Cutras:

I I I R

Ouitras:

L]
L]
]

Sem informac3o

P124 Profilaxia no parto para EGB7 ( ) Sim

P125 Data da profilaxia para EGB__J__|

—_

{ JM&o ( ) Méo se aplica

Pagina 7|8

Estudo dos fatores de risco associados & recolonizagio matemna por Streptococcus do
grupo B em gestagio subsequente, em uma coorte de gestantes infectadas pelo
HIV no Rio de Janeiro
Versio 1.0 de maio de 2015

112



P126 Antibiotico utilizado:
{ ) Penicilina { ) Ampicilina { ) Cefalosporina { ) Clindamicina { ) Vancomicina

Cutro especificar:

DADOS DO RN
Primeira gestagio:

P127 Gemelar ( ) Sim | ) Nao

P128 Peso g P129 Estatura cm
P130 Perimetro Cefalico cm
P131 APGAR1 P132 APGAR 5

P133 Indice de Capurro:

P134A _ semanas P134B __ dias

P135 InfecgSo estreptococica neonatal nos primeires 30 dias?

{ }Sim ( )Mac ( )Sem informagao

P13E Tipo de Infeegdo estreptococica neonatal nos primeires 30 dias precoce

{ ) Bacteremia { ) Meningite { ) Pneumonia { ) Celulite Sepse

Chutra:

Segunda gestagio:

P137 Gemelar ({ ) Sim ( ) N3o

P138 Peso g P139 Estatura cm
P140 Perimetro Cefalico cm
P141 APGARA P142 APGARS

P143 Indice de Capurro:

P144A _ semanas P144B _ dias

P145 Infecgdo estreptocdeica neonatal nos primeires 30 dias?

{ }Sim ( )Mao { ) Sem informago

P14E Tipo de Infeegdo estreptococica neonatal nos primeires 30 dias precoce

{ ) Bacteremia { ) Meningite { ) Pneumonia { ) Celulite Sepse

Chutra:

Data do preenchimento___ [/

Responsavel pelo preenchimento da ficha

Estudo dos fatores de risco associados 4 recolonizagio matemna por Strepfococcus do
grupo B em gestagdo subsequente, em uma coorte de gestantes infectadas pelo

HIV no Rio de Janeiro

Versdo 1.0 de maio de 2015

Pagina 8|8

113



114

APENDICE G - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(TCLE)

MINISTERIO DA SAUDE

Seoredarin de Assistincla b Sabde

Departpmente de Desenvolvimento, Avaliagio e Controle de Servigos de Sadde
Escritdrio de Representacio do Minstério da Saide no Estadoe do Rio de Janciro
Coordenagio CGeral das Unidades Hospitalares Priprias

HOSPITAL FEDERAL DOS SERVIDORES DO ESTADO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

“¥Yalidagio da Metodologia Sistema Gen-Xpert - Xpert-GBS — para Diagndostico

da Colomizagiio por Estreptococos do Grupo B (EGB ) em Gestantes no Rio de Janeira®

Pesquizadora Principal:  Dra. Maria lsabel Fragoso da Silveira Gouvéa — telefone: (21)
2233-0018. Celular: (217 82142145,

INTRODUCAD
O DIP - Servigo de Docengas Infeeciosas do HSE dispde de uma unidade de pesquisa clinica
em que sio feitos virios estudos com a finalidade de aprimorar o conhecimento na drea de

doengas infecciosas.

Convidamos vocé a participar do Projeto “Validagio da Metodologia Sistema Gen-Xpert-
Kpert-GBS — para Diagndstico da Colonizagio por Estreplococos do Grupo B (EGB) em
Gestantes no Rie de Janeiro™. O médico responsdvel por esse estudo é a Dra, Maria Isabel
Fragoso da Silveira Gouvéa. Antes de deeidir se voed participard desse estudo, queremos

fornecer-lhe algumas informagbes.

Este ¢ um formulario de consentimento que fornece informagbes sobre o estudo, Vock ¢ a
equipe de pesquisadores analisarfio as inlormacies juntos, Faga pergunias quando quiser. Se
concordar em participar do estudo, vocé deverd assinar este formuldrio. Forneceremos uma

copia para vood guardar,
Antes de conhecer o estudo, € importante saber o seguinte:

Voot poude decidir nfio participar ou desistir de participar do estudo a gualguer momento sem

perder o5 beneficios dos cuidados médicos regulares seus ¢ de seu bc]::p‘.
|

Qi@l 2,8{9'1‘)"10“”— . 45 Pl \J\\
1 fé" .

-
Walidagho da Metodologia Sistema Gen-Xpert - Verséio de novembyro de 2001 Pégina 1 de 5
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MINISTERIO DA SAUDE

Secrelaria de Assisténcin 4 Sadde

Departamenio de Desenvobvimento, Avaliagio ¢ Confrole de Serviges de Saode
Escritirio de Representagho do Ministério da Saide no Estado do Rio de Janeir
Coordenagiio Geral das Unidades Hospitalares Priprias

HOSPITAL FEDERAL DOS SERVIDORES DO ESTADO

POR QUE ESTAMOS REALIZANDO ESSE ESTUDO?

Mos ultimos anos, a infecefio em bebés recém-nascidos por uma bactéria conhecida pelo
nome de estreptococo do prupo B (EGE} tem apresentado  importincia  crescente,
principalmente a parlir de estudos realizados nos Estados Unidos, onde foi demanstrado um
nimero elevado de complicaghcs e mortes neonatais atribuiveis a esta bactéria. Foram
cvidenciadas taxas elevadas de colonizagio matermna, lanle nas gestanics com trabalho de
parte prematuro, como naguelas com ruptura da bolsa d*dgua com alta frequéneia de in fecgho
generalizada nos recém-nascidos. Os resuliados dos primeiros estudos sobre o uso de
antibidticos durante o trabalho de parto para preveniv a infecgdo nos recém natos,

demonsiraram virias mories associadas a estas infecedes.

0 objetivo desse estudo ¢ avaliar a confiabilidade de um novo método para diagndstico de
gestantes portadoras desta bactéria na pestagiio na Unidade materno-fetal do HFSE,

comparando-o ao método tradicional de cultura,

0 QUE DEVO FAZER SE EU PARTICIPAR DESSE ESTUDO?

5S¢ vocé concordar em participar desse estudo, devera responder 2 um guestiondrio sobre sua
historia médica ¢ da gravidez, Serd coletado material da sua regifio vaginal e da repifio
perianul para pesquisa do EGE entre a 35" e 2 37 semana que serd encaminhado para cultura
no Laboratorio de Bacteriologia do HFSE e para o Laboratério Richet onde serd realizado um
teste rdpido para identificaglio da bactéria. Solicitaremos também sua autorizagio pars
encaminhar sua amostra para o laboratorio Richet para realizacio de um teste rdpide para
identificagio da bactéria.Caso seja identificads a presenca do EGB, tanto waginal quanto
perianal em qualquer dos dois métodos diagnésticos realizados, vocé receberd instrucdes para
receber antibidtico horas antes do parto para prevenir infeegio do seu behé pelo EGE,

i

QUANTAS PESS0AS PARTICIPARAO DO ESTUDO?

L
Aproximadamente 325 gestantes, -.‘;"t’:pf‘wfm
TS
ah g
R
&
Validagdo da Metodologia Sistema Gen-Xpert — Verso de novembro de 201 | Péging 2 de §
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MINISTERIO DA SAUDE

Secretania de Assisténcia 3 Sadde

Depanaments de Desenvalvimente, Avaliagiio ¢ Controle de Serviges de Salde
Escritirio de Representagiio do Ministério da Sagde no Estads do Rio de Janeirg
Coondenaggo Ceeral das Unidades Hospitalares Proprias

HOSPITAL FEDERAL DOS SERVIDORES DO ESTADO
QUANTO TEMPOQ DURARA NOSSA PARTICIPACAO NO ESTUDO?

Vocé participard da pesquisa por aproximadamente 2 (dois) meses, até o nascimento do hehé,

0 QUE LEVARIA O MEDICO A NOS RETIRAR DO ESTUDO
ANTECIPADAMENTE?

Talvez 0 meédico do estudo precise, sem sua autorizagio, retivar vood antes do tempo se o
estudo for suspenso pelo HFSE ou pelo CEP - Comité de Etica em Pesquisa do HFSE ou se

voek nio puder comparecer ds consultas conforme requisitado pelo estudo,
QUAIS SAQ 08 RISCOS DO ESTUDO?
Os riscos desse estudo sio minimos. E possivel que voeé se sinta constrangida durante a

coleta do material, entretanto, a coleta desse material ¢ recomendada pelo Ministério da
Sanide,

HA VANTAGEM EM PARTICIPAR DESSE ESTUDO?

Se vocé participar do estudo, voeé e seu bebé poderiio se beneficiar dirctamente, JA que o uso
do antibidtico preconizado poderd evitar infeegiio do seu bebé, As informagdes coletadas
nesse estudo poderfio ajudar outras pessoas.

I SE EU NAO QUISER PARTICIPAR DO ESTUDO?

Caso vocé ndo deseje participar desse estudo, vocé ¢ seu bebé terdo o tratamento médico

garantido,

Validagio da Metodologia Sistemn Gen-Xpent — Verslo de novembro de 201 | Paging 3 de §
TCLE Versio 2.0 de janeiro de 2012
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MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Assisténcia i Sadde

Departamenta de Desenvalviments, AvaliagSo ¢ Controle de Servigos de Saide
Eseritdrio de Representagiio do Ministério da Saide no Estada do Rie de Jameirg
Coordenags Geral das Unidades Hospitalares Proprias

HOSPITAL FEDERAL DOS SERVIDORES DO ESTADO
E A CONFIDENCIALIDADE?

Os registros referentes a vocé permanecerdo confidenciais até o limite permitido por lei,
Além disso, no caso de publicagdo desse estudo, ndo serdo utilizados seu nome ou qualquer

dado que os identilique.

QUAL E O CUSTO PARA MIM 7

Vooé ndo terd nenhum cusio,

EU RECEBEREI ALGUM PAGAMENTO?

Este estudo ndo possui nenhum linanciamento o para participar do estudo, vocd nilo receberd

nenhum tipo de auxilio financeiro,

O QUE FACO EM CASO DE DUVIDAS?

Para solucionar dividas relativas a esse estuda, entre em contato com Dra. Maria Isabel
Gouvéa ou Dr, Esai Custodio Jodo Filho pelo telefone (21) 2233-0018/ (21) 82142145 ou

ouiro membro do estudo,

Para obter informagdes sobre seus direitos ¢ os direilos do seu bebé como objeto do estudo,
entre em contato com Dr. Marcos Henrique Manzoni pelo telefone {213 2291-3131, ramal

3544, coordenador do CEP do HFSE.

Concordo em participar deste estudo,

Walidagiio da Metodologia Sistema Gen-Xpert — Versfio de novembeo de 201 1 Piging 4 de §
TCLE Versio 2.0 de janaire de 2012
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MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Assisténcin 4 Sabde

Drepartamento de Desenvolviments, Avaliagiio ¢ Conirole de Servicos de Sande
Eseritéirio de Representaglio do Ministério da Sadde no Estado do Rico de Jangira
Coordenagio Gerl das Unidades Hospitalares Proprias

HOSPITAL FEDERAL DOS SERVIDORES DO ESTADO

Nome da gestante participanie do estudo por extenso

Assinatura da gestante participante do estedo Data

MNome do representante legal da gestante participante do estudo por extenso

Assinatura do representante legal da gestante parlicipante do estudo Data

Mome por extenso de quem aplicou o termo

Assinatura Data

Mome da Testemunha, por extenso (se aplicivel)

~ Assinatura ) Data K L )-:l
I
mMrD] tglort tolo oo \\
Validag o da Metodologia Sistema Gen-Xpert — Versio de nove bnﬁa;&gggﬁé Pigina % da 5
TCLE Versio 2.0 de janeiro de 2012 #
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ANEXO A — Carta de Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa
do HFSE — Estudo 1

SERVICO PUBLICO FEDERAL
MINISTERIO DA SAUDE
HOSPITAL DOS SERVIDORES DO ESTADO

COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS

Rio de Janeiro, 16 de fevereiro de 2009,

Do : Comité de Etica em Pesguisa em Seres Humanos do Hospital dos Servidores do Estado
(CEP-HSE)
Ao limo. Sr. Dr. Esal Custodio Jodo Filho.

Assunto: Aprovagao do Protocolo CEP: 000,358

O Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HSE, apos analisar as
respostas as pendéncias do parecer consubstanciado do CEP-HSE de 04.02.09, considerou
aprovado, o protocolo de pesquisa, intitulado: “Estudo da prevaléncia & de fatores de risco
associados a colonizagdo materna por Estreptococos do grupo B em uma coorte de gestantes
HIV positivas do Hospital dos Servidores do Estado, Rio de Janeiro”, na versdo 1.0 de
30.08.08, assim como o termo de consentimento livre e esclarecido, na versdo 1.0 de
30.09.08, cujo pesquisador principal & o Dr. Esal Custédio Jodo Filho, médico infectologista do
Servico de Doencas Infecte Parasitérias do Hospital dos Servidores do Estado, estando o
projeto de pesquisa de acordo com o que preconiza a Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional
de Sadde (CNS), devendo o pesquisador:

1- comunicar imediatamente ao CEP em casos de emendas ao protocolo de pesquisa ou ao
TCLE;

2. notificar imediatamente o Comité em caso de qualguer evento adverso grave, ocomido
nesle cenfro de pesquisa;

3- enviar relatorios da pesquisa nas datas estabelecidas na folha de rosto e segundo critérios
que se fagam necessarios pelo Comile e pelo pesquisador, assim como as copias dos
termos de consentimento livre e esclarecidos assinados pelos sujeitos da pesquisa e

4- enviar ao CEP-HSE, qualquer notificagdo pertinente ao projeto de pesquisa.

Informames ainda, que esse Comité & registrado no Federal Wide Assurance Number,

com o registro: PWA 00001399, |

Dr. M Henrigue Manzoni
Coordenador do Comité de Efica
em Pesguiga em Seres Humanos.
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ANEXO B — Carta de Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa
do HFSE — Estudo 2

HOSFITAL DOS SERVIDORES

DO ESTADO DO RIO E €W

JANEIROQ/SES

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDC DOS FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A BECDLONIZﬁQﬂD MATERNA
POR STREFTOCOCCUS DO GRUFO B EM GESTACAD SUBSEQUENTE, EM UMA
COORTE DE GESTANTES INFECTADAS PELO HIV NO RIO DE JANEIRO

Pesquisador: Maria Isabel Fragoso da Silveira Gouvea

Area Temitica:

Versdo: 1

CAAE: 480848215 5.0000.5252

Instituigio Proponente: Hospital dos Servidores do Estada/R.
Patrocinador Principal: Financiaments Proprio

DADOS DO PARECER

Mumero do Parecer: 1.147.540
Data da Relatoria: 13/07/2015

Apresentagao do Projeto:

E um estudo que busca ampliar o conhecimentie sobre os fatores de risco. associades & recolonizagdo em
gestantes infectadas pelo HIV & com histaria de colonizagdo em gestagio prévia; buscando a possibiidade
de {x:unlribuig:'m na pre-.'engé'n da doenga estrepiococica neonatal precoce. O estudo & do tipo transversal
em uma coorte histérica, onde a coleta de dados sera realizada de forma retrospectiva; os dados das
gestantes e o resultado das culturas para Estreptococo do Grupo B, foram obtidos no Ambulatério de pré
natal do Servigo de DIP-HFSE, em uma sequencia de atendimentos entre os anos de 2008 a 2015; sendo
este servigo hospitalar, uma referéncia na regidic metropolitana do Rio de Janeiro para o atendimento das
gestantes infectadas pelo HIV e possuinde uma coorte de mais de 2000 gestantes oriundas de diversos
locais de estado. Serdo coletados para analise as caracteristicas socio demograficas, clinicas,
epidemiclagicas = os resultados dos exames da coorts de gestantes infectadas pelo HIV, através de um
banco de dades que possui. um nimero de identificagio dnico para cada participagio do sujeito na coorte
(I do sujeito) e que ndc possui significado algum fora do banco de dados, o gue permite desvincular os
dados obtidos das informagﬁes pessoais; esse mesmo banco de dados & mantide em um servider seguro e
acessivel apenas aos membros autorizados da equipe do servigo médico, com acesso através do nome e

da senha do usuario. A estatistica descritiva sera utilizada

Enderego: Rua Sacadura Cabral, n® 176 - 5° andar - Prédio dos Ambuiatonos

Balmrg:  Saloe CEP: 20.221-303
UF: R Municiplo:  RID DE JANEIRG
Talefone: (21)2251-3131 Fax: (21)1233-5503 E-mall: cep-hsehser.saude gov.br
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HOSFITAL DOS SERVIDORES

DO ESTADO DO RIO E W

JANEIRO/SES

ConSnuagio do Farecer: 1.147.540

na exploragio dos dados e na percepcdo dos padries de distribuicio dos dados de interesse; serd
realizada a exploracio de inconsisténcias de dados ausentes, cuja analise de todos os dados sera feita por
programa especifico.

Critérios de inclus3o:

-Serao incluidos os dados das gestantes que tiveram gravidez documentada por um dos seguinies exames:
dosagem de -HCG na wrina, dosagem de -HCG ne sangue, batimentos cardiacos fetais positivos no doppler
ou ultrassonografia.

-Serdo incluidos os dados das gestanies que procuraram o atendimento pré-natal no DIF/HFSE com
infecgdo pelo HIV documentada, definida segundo critérios do Ministéric da Sadde.

-Serdo incluidos somente os dados das gestantes infectadas pelo HIV que fizeram acompanhamento de no
minime 2 gestagies no HFSE e que tenham sido rastreadas para EGB nas 2 gestagfes.

Critérios de exclusio:

-Serfo excluidos os dados das gestantes que ndo tiverem sido rastreadas para EGB em uma das

gestagies.

Objetivo da Pesquisa:

Oibjetivo geral:

Descrever os fatores de risco associados & recolunizag.in em gravidez subseglente nas pacientes com
histdria de colenizagio prévia em gestagdo anterior, acompanhadas no Programa para prevengio de
transmiss3o materno-infantil do HIV no Servigo de Doengas Infecciosas & Parasitarias (DIP) do Hospital
Federal dos Servidores do Estado (HFSE} através de coleta de dados do banco de dados do Centro de
pesquisa do DIF/HF3E.

Ohbjetives especificos

-Descraver as caracteristicas socio-demograficas, clinicas e epidemiclogicas das gestanies recolonizadas.
-Descrever os fatores de risco associados (relacionados & gestag3o anterior e & gestagio subseqients) &
recolonizagdo nas gestanies.

-Estimar a frequéncia de recolonizagio na gestagio subsequente.

Avaliagio dos Riscos & Beneficios:
Segundo as informagfies basicas do projeto de pesquisa, informadas pela pesquisadora principal temos:

Riscos: Coma se frata de um estudo retrospective com coleta de informagSes em banco de dados
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disponivel no Servigo de DIP do HFSE, ndo hé riscos para a populagio do estudo.

Beneficios: O conhecimento de possiveis fatores matermos, cbstéfricos em uma gesl.ag..in anterior, que se
associam com maior risco de colenizagdo em gestagio subseqiente, pode auxiliar na prevengic da
transmissao perinatal do EGE.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

E um estudo descritivo, transversal e retrospective gque visa observar dades obtidos anteriormente e por
meio de uma coorte histérica, num pericdo de 2008 até 2015; dados estes obtidos em gestantes portadoras
do virus HIV e colonizadas previamente ou em gestagdo anterior pelo Estreptococo do Grupo B, com
levantamento do indice de remlunizagicl em gravidez subseglents & buscando estabelecer os fatores de
riscos asscciades a recolonizagdo nas gestagies posteriores. A pesquisa pretende contribuir para o
conhecimento dos fatores de risco na recnlnnizag;ﬁo por Esireptococo do Grupe B em gravidez subseglente
nas gestantes infectadas pelo HIV; a identificacio dos fatores de risco poderd auxiliar no desenvolviments
de rotinas e nas decisdes. quanto as medidas de prevengio da deencga estrepiococica neonatal; a pesquisa
possui risce minimo, por conta da necessaria manutengdo do anonimate, sigile e confidencialidade, estande
o5 beneficios previstos na esfera do carater coletivo. Os exames citados no protocolo de pesquisa ja sio
realizados regularmente nas gestantes soropositivas para o HIV, no Servige do DIP-HFSE; o protocolo de
pesquisa esclarece os mecanismos de manutengdo do sigile, confidencialidade e anonimate dos sujeitos

participanies da pesquisa.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagac obrigatoria:

O projeto de pesquisa apresenta uma carta de solicitagio de dispensa do termo de consentimento livre &
esclarecido (TCLE), datada de 30.08.15, que explicita que a utilizag3o dos dados do sujeito participants da
pesquisa, sera feita com os dados j& armazenados na base de dados do Servigo do DIP-HFSE, nesses
pacientes que ja cencluiram o seu acompanhamento durante o pré natal no referide servigo e que todos os
dades ja foram coletados anteriormente sob a forma assistencial, em uma pesquisa que sera retrospectiva;
sendo assim e de acordo com a garantia de manutenl;.in do sigilo, da confidencialidade & do anonimato, fica
aceita a solicitagio de dispensa da aplicagio do TCLE.

O projeio de pesquisa apresenta um extenso instrumenio de coleta de dados, que envolve os dados dos
sujeitos: sociais, de habitos. gestacionais, sobre o diagndstico de Estrepiococcia do Grupo B nas gestagdes,
sabre outros exames laboratoriais nas gestapaes, sobre o uso de terapia antimetroviral nas geslagﬁ-es, sobre

as dados do parto & de desfechos neonatais nas geslagﬁes e sobre os dados do recém nato nas gestagﬁes_
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O projeto de pesquisa é de autoria nacional & tem como pesquisadora principal a Dra. Maria |sabel Fragoso
da Silveira Gouvéa, médica desta instituigdo, que anexa o seu curmiculum vitae, junto aos de mais 05 (cinco)
medicos e 01 (hum) farmaceutico.

O projeto de pesquisa apresenta uma cana da Chefia do Servigo de Doencas Infecciosas e Parasitarias do
HFSE, datada de 30.08.15, que declara ciéncia e de acordo com o desenvolvimento da pesquisa e sobre a
infra-estrutura necessaria.

O projeto de pesquisa apresenta uma declaragdo orgamentaria de 30.06.15, gue informa a inexisténcia de
patrocinador, ficando todo e gqualguer gasto referente ao desenvolvimento da pesguisa sob a
responsabilidade da equipe de pesquisa, ndo acarretando assim, dnus ac HFSE ou qualguer instituigio
publica.

O projeto de pesquisa serd realizado em um Onico centro de pesquisa, o HFSE, situado na Cidade do Rio
de janeiro.

Recomendagoes:

O projeto de pesquisa apresenta um cronograma de aproximadamente 08 (oito) meses de desenvolvimento,
com t&ming previsto para dezembro de 2015, sendo assim, a pesquisadora principal deve enviar ao CEP-
HFSE um relatorio final da pesquisa, na data da reuniao ordinaria deste Comité, em 08 de fevereiro de
2016.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

O projeto de pesquisa enconira-se aprovado por este Comité, estando de acordo com o que preconiza a
Resolugio 466/12 do Conselho Macional de Salde.

Foram analisados os seguintes documentos:

-Protocolo de Pesquisa, versio 1.0 de maio de 2015 &

-Documentos em anexo.

Situagio do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagao da CONEP:

M3o

Consideragdes Finais a critério do CEP:
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Contnuagio do Farecer: 1.147.540

RIC DE JANEIRO, 13 de Julho de 2015

Assinado por:

Marcos Henrique Manzoni
[{Coordenador)
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ANEXO C - Manual de Instrucbes do GeneXpert GBS -
Xpert®GBS

Xpert° GBS

GXGBS-100N-10
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In Vitro Diagnostic Medical Device

Proprietary Name
Xpert® GBS

Common or Usual Name
Xpert GBS Assay

Intended Use

The Cepheid Xpert GBS performed on the GeneXpert® Dx System is a qualitative in vitro diagnostic test designed to detect Group B
Streptococcus (GBS) DNA from vaginal/rectal swab specimens, using fully automated real-time polymerase chain reaction (PCR) with
fluorogenic detection of the amplified DNA. Xpert GBS Assay testing is indicated for rapid identification of antepartum and
intrapartum GBS colonization.

*  The use of the Xpert GBS for intrapartum screening should not preclude the use of other strategies (e.g., antepartum testing).
Intrapartum Xpert GBS results are useful to identify candidates for intrapartum antibiotic prophylaxis when administration of
intravenous antibiotics is not delayed pending results.

»  The Xpert GBS assay does not provide susceptibility results. Culture isolates are needed for performing susceptibility testing as
recommended for penicillin-allergic women.

Summary and Explanation

GBS bacterial infection is associated with serious illness in newborns born to women who are colonized with the microorganism.
Transmission of GBS occurs from GBS-colonized women to their newborn before birth (antepartum) or during birth (intrapartum). In
the United States, GBS infection is the major cause of death in newborns who develop sepsis, pneumonia, or meningitis.'**

Currently, the standard of care for preventing neonatal GBS disease is screening pregnant women at 35-37 weeks of gestation to
determine their GBS colonization status.2 Most antepartum GBS testing is performed by culture and typically takes two to three days
to finalize results. This timing might be adequate for obtaining antepartum GBS culture results for the majority of women; however,
some women may not have GBS results available at the onset of labor. The Xpert GBS developed by Cepheid for detecting GBS
directly from vaginal/rectal swab specimens takes about 50 minutes or less after testing is initiated.

‘When GBS status is unknown at the time of labor, the risk-based approach is less effective in identifying colonized mothers than
antepartum screening, and susceptibility testing for penicillin allergic women is not possible. For women who have had no prenatal care,
or who might deliver preterm, or whose GBS test results are unknown at the time of delivery, intrapartum testing can provide results in
time to administer antibiotics before delivery, if required. Xpert GBS testing can be done 24 hours a day, 7 days a week and can be
conveniently performed. The potential impact to intrapartum testing is decreased use of unnecessary antibiotics in women not
otherwise indicated for prophylaxis, while providing adequate treatment of GBS-colonized women with the resulting decreased risk of
neonatal sepsis or meningitis.’ Effective intrapartum GBS testing for pregnant women who come to labor and delivery without a
known GBS status requires prompt specimen collection and capability of providing results quickly enough to initiate reccommended
duration of antibiotic prophylaxis prior to delivery.

Principle of the Procedure

The GeneXpert Dx System automates and integrates sample lysis, nucleic acid purification and amplification, and detection of the
target sequence in complex samples using real-time and reverse transcription Polymerase Chain Reaction (RT-PCR). The system
consists of an instrument, personal computer, and preloaded software for running tests on collected samples and viewing the results.
The system requires the use of single-use disposable GeneXpert cartridges that hold the PCR reagents and host the PCR process.
Because the cartridges are self-contained, cross-contamination concerns are minimized. For a full description of the system, see the
GeneXpert Dx System Operator Manual.

The Xpert GBS Assay includes reagents for the simultaneous detection of the target GBS DNA, a sample-processing control (SPC) to
monitor processing conditions, and an internal control (IC) to monitor PCR conditions and the absence of reaction inhibition. The
probe check feature verifies reagent rehydration, PCR-tube filling in the cartridge, probe integrity, and dye stability. The GBS primers
and probe detect a target within a 3' DNA region adjacent to the ¢f% gene of §. agalactiae.

After collecting and transporting a swab sample to the GeneXpert testing area, the swab is inserted into the Xpert GBS cartridge. The
GeneXpert Dx System performs sample preparation by eluting the specimen material from the swab, mixing the sample reagent with
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the SPC (Bacillus glabigid in the form of a bead within the cartridge) and treatment reagent, capturing cellular material on  filter, lysing
the cells, and eluting the DNA, The DNA solution s then mixed with dry PCR reagents and sransfesred into the integrated reaction

wube for real-time PCR and detection. The results are interpolated by the GeneXpert Dx System from measured fuorescent signals and
embedded caleulation algorithms. Results may be viewed and may be printed. The test process takes approximately 50 minutes or less.

Reagents and Instruments

Material Provided

The Xpert GBS kit (GXGBS-100N-10) contains sufficlent reagents to process 10 patient o qualiry-control specimens.
The kit conrains the following;

X¥pert GBS Assay Cartridges with integrated reaction tubes 10

Bead 1 [freeze-dried) 1per cartridge

Palyrmerase/inhibitor complex
B5A (bovine serumn albumin)

Boad z (freeze-dried) 1 per cartridge

Primers

Probes

dMTPs

tnternal controd DA (IC)
254 (bovine serum albumin)

Bead 3 [freeze-dried) 1per cartridge

Sample Processing Control (SPC) [~2000 B. globigil spores)
praparation control spores

Reagent 1 (Tris Buffer, EDTA, surfactants) 3.0 mL per cartridge
Reagent 2 (Sodium Hydroxide) 3.0 mL per cartridge
ch 1 per kit

Assay Definition File (ADF)

Instructions to import ADF into GX software
Package Insert

MNote:

Material Safery Dara Sheets (MSDS) for all reagents provided with this assay are available upon request from Cepheid Technical
Support, and are available on Cepheid's websites {www.cepheid.com and www.cepheldinternational.com).

The bovine serum albumin (BSA) in this product was produced exclusively from bovine plasma sourced in the United Srates. The
mranufacturing of the BSA is also performed in the United States, No ruminant protein or other animal protein was fed to the
animals; the animals passed ante- and post-mortem resting. During processing, there was no commingling of the material with
other animal materals,

&Ha Storage and Handling
©

E .

Store the Xpert GBS kiraz 2-287C.
Do not use reagents or cartridges that have passed the expiration date.

Materlals Required but Not Provided

*

GeneXpert Dx System (catalog number varies by configuration): GeneNpert instrumeat, computer, barcode wand reader, and
Operator Manual

Printer (See GemeXpert Dx Syreem Operator Manual for compatibility guidelines)
Cepheid Collection Device {part number S00-0370)
Disposahle, sterile transfer pipette (for retest only)
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Materials Available but Not Provided

Materials Available but Not Provided

«  KWIK-STIK™ {MicroBioLogics, cat. no, 8164: one each of Streptococcus species (Group B) low-level positive contrel,
moderate-leve] positive control, high-level positive contral and L. acidephilus as a negative contral)

Warnings and Precautions

c%* Treat all biclogical specimens, incheding used cartridges, as if capable of ransmitting infectious agents. Because it is aften

impossible o know which might be infectious, all biological specimens should be treated with universal precantions. Guidelines for
specimen handling are wvailable from the U5, Center for Disease Control and Prevention® and the Clinical and Laboratory
Standards Institute (formerly National Commirtes for Clinical Laboratory Standards).”

+  Follow your instirutior's safery procedures for working with chemicals and handling biclogical samples.
The Xpert GBS Assay does not provide susceptibility results. Culture isolates are needed for performing susceptibility testing as
recommended for penicillin-allergic women.
D'o not apen the Xpert GBS cartridge lid except when adding the sample.

*  Da not load a cartridge that has been dropped or shaken after you have added the sample.,

+ Do not open used cartridges except for retest and then only to remove eluted sample from the § chamber with a pipes.

,@ «  Each single-use Xpert GBS cartridge is used to process one test. Do not reuse spent cartridges.

*  Consult your instinution’s envirenmental waste personnel on proper disposal of used cartridges and unused reagents. This material
miay exhibit characteristics of federal EPA Resource Conservation and Recovery Act (RCRA) hazardous waste requiring specific
disposal requirements, Check state and local regulations as they may differ from federal disposal segulations, Institutiens sutdde the
USA should check their country hazardous waste disposal requirements.

% «  Store the Xpert GBS kirar 2-28= C
& *  Reagent 2 contains sodium hydroxide (pH > 12.5); (R34 EU Risk) which is corrosive to eyes and skin requiring eye and skin

protection.
Specimen Collection and Transport
To abtain adequare specimen, follow the instructions in this section closely,

Uking the Cepheid Collection Device, collect specimens according to CDC recommendations.? The fallowing procedure should be
used:

1 Wipe away excessive amounts of secretion or discharge.
1 Remove both marked swabs from the transport container.,

3. Carefully insert both marked swabs into the patient's vagina, Sample secretions from the mucosa of the lowes one-thisd part of the
vagina. Rotate the swabs thres fimes to ensure saifoem sample on bath swibs.

4. Using the same marked swabs, carefully insert bath swabe approximatsly 2.5 cm beyond the anal sphincter, and gently rotate to
sample anal crypts.

5. Flace both marked swabs in the transport container.

6. Ifthe specimens will be processed within 24 hours, store at room temperature. 1f the specimens will be rested after 24 hours,
refrigerate until westing is performed. Specimens stored at 2-8C are stable for up to six days.

Procedure

Preparing the Cartridge
Important: Stare the test within 15 minutes of adding the sample to the cartridge.

Mote: Only one swab is required. The second swab Is extra and can be used for suscepribiliny testing, Culture isalates are needed for
performing susceptibiliy testing as recommended for penicillin-allergic women. Do not add 2 swabs to any one cartridge

To add the sample into the cartridge (Xpert GRS):
L Remove the canridge from the package.
L Open the cartridge id.

3, Remove the marked swabs from the containes. Gently brush the two swabs together using a twirling motion so that equal ameunt
of sample is on each swahb.
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& Tnsert one of the swabs into the Xpert GBS cartridge chamber 5.

+ Do not insert both swabs into the cartridge.

+  Rerurn the second swab into the collection/transport tube for subsequent antimicroblal susceptibility testing by the
mierobiology laborarory for GBS positive pasients. Culture lsolates are needed for performing susceptibility testing as
recommended for penicillin-allergic women.

5. Raise the swab so that the score mark is centered in the nowh.

6. Break the swab by snapping the shaft o the righr.
T. Close the cartridge lid.

$= Sample

Figurat. Xpert GBS cartridge (top view)

Starting the Test

This section lists the basic steps of running the vese. For detailed instroctions, see the GeneXpers Die Syrtern Operator Manual,
1. Turn on the GeneXpert Diu {nstrument and then turn on the computes, the GeneXpeet software will launch automaically
% Logon to the GeneXpert Dix System software using your user name and password.

1. In the GeneXpert Dx Systern window, click Create Test, The Scan Cartridge Barcode dialog box appears,

Sean the hareode on the Xpert GBS cartridge. The Create Test window appears. Using the barcode information, the sofrwans
automatically fills the hoxes for the following flelds: Select Assay, Reagent Lot 1D, Cantridge SN, and Expiration Date.

§, Inthe Sample [D bes, sean or type the sample 1D, Make sure you type the correct sample ID. The sample 1D is associated with the
test resules and is shown in the View Results window and all the reports,

8. Click Start Test. In the dialog box that appears, rype your password.

7. Open the instrument module door with the blinking green light and load the cartridge.

8. Clase the door. The test starts and the green light stops blinking, When the test s finished, the light tumns off.
9. Wit until the system releases the door lock before opening the module door and rernoving the cartridge.

10. If absolutely necessary, the sansple eluate can be retrieved from the cartridge chamber marked “5” with a transfer plipetse. This
eluate can be used as a back-up to the paired second swab taken from the patient for suseepribility testing by the micrebiology
Iabarstory. Culturing from Xpert GBS Reagent 1 has not been validated. Laboratories must validare thelr own culruring procedhuses
o1 use the second swab collected to perform culture-based identification and susceptibility testing,

11. The used cartridiges should be disposed in the appropriate specimen waste containers according to pour Institution's standard
practices,

Viewing and Printing Results

For detailed instructions on how to view and print the results, see the GemeXpers Die Syrfem Ciperator Marpal
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Quality Contral

E Quality Control

Each test includes the following internal controls and a probe check.

+  Sample processing control (SPC)—Ensures the sample was correctly processed. The SPC is B. globigii in the form of a dry bead
and is included in each cartridge. The SPC monitoss the lysis and elution processing. The SPC should pass—generate o valid cycle
thresheld (Ct) in a negative sample—and may nos amplify in a high-positive sample. The SPC passes if it meets the assigned
wCceprance criteria.

v Internal control (1C)=Verifics functional PCR reagents and the absence of inhibition that would prevent PCR amplification. The
1C should pass—generate a valid Ct in a negative sample—and may not amplify in a high-positive sample. The IC passes if it meets
the assigned acceptance criterin.

Probe check—Befire the stast of the PCR reaction, the GeneXpert Dx System measuses the fluorescence signal from the probes 1o
monitor bead rehydration, reaction-tube filling, probe tntegrity and dye stability, Probe Check passes if it meets the assigned
dcceplance criteria.

External controls—EWIK-STIE™ {MicroBioLogics, catalog no, B164] may be used for training, profichency testing and scternal
QF of the GeneXpert Dix System. External controls may be used In sccordance with local, state, federal acesediting organizations,

23 applicable. Follow the MicroBioLogics external control proceduse deseribed below.

Tear open pouch at notch and remove the KWIK-5TIK

Pinch the bottom of the ampoule in the eap 1o selease the hydrating fluid.

Hold vertically and sap to facilitate Aow of fluld theough shaft into bottom of unit containing pellet.

To facilitate dissolution of the lyophilized cell pellet, crush the pellet and gently pinch the battom chamber.

Pull apart the KWIK-STIK 1o release the swab, and place the swab in the Xpect GBS cartridge chamber 5.

The KWIK-STIK swab is now ready for Xpert GBS testing,

The low-level positive control approcdmates 620 CFU swab (=36 Ct) of GBS, and the negative control approsdmates 17,000 CFUY
swah of Lavtebacilfar acidophitus (0 Cr or =42 Cr).

Interpretation of Results

The results are interpolated by the GeneXpert Dx System from measured fuorescent signals and embedded ealeulation algorithms and
will be shown in the View Results window, Possible results ane:

POSITIVE

GBS target nucleic acid is detected—presumptive for GBS colonization

+  SPC—NA (not applicable)

+ IC—MNA (et applicable)

*  Probe check—PASS

The patient’s matching second paired swab in the collection/transport tube may be used for antimicrobial suseepeibility testing, If
necessary the used carmridge can be sent to the microbiology labaratory for back-up susceptibility testing.

I O
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NEGATIVE

GRS rarget nucleic acid is not detected=—presumed not colonized for GBS
- GB3—NEG

+  SPC—PASS

«  IC—PASS

*  Pmobe Check—PASS

INVALID

Presence or ahsence of GBS cannot be detesmined. IC andior SPC does not meet acceptance criteria, of air bubbles formed in the
reaction fmube.

+  GBS—INVALID

+  SPC—FAIL®

= IC—FAIL®

*  Probe Check—PASS

* The SPC andfor the IC failed.
ERROR

Presence or absence of GBS cannot be derermined. A system component failed, the maximum pressure was reached, or the probe check
failed.

+  GBS—NO RESULT
+  SPC—NO RESULT
IC—NO RESULT
+  Probe Check—FATL*
* If the probe check passed, the error is caused by a system component failuse,
NO RESULT '

Presence or absence of GBS cannot be determined, The operator stopped the test, a power failure occurred during the test, or problems
were detected in the cartridge.

+  GBRS5—NO RESULT
«  SPC—NO RESULT
«  TC—MO RESULT
+  Probe Check—MNA (not applicable)
Mote: If you obtain an *INVALID®, “ERROR", or “NO RESULT™, testing may be repeated or alternate methods initiated

+ In the event of an "ERROR” result {maximum pressure abort or probe check failure}, immediately pesform retest or run second
swsh, of initiate slternare methods, "ERROR” results may happen within first 30 minutes of the test.

*  When performing intraparnam testing, repeat testing may not be fiasible and will depend on practices and policies within each
facility. Coordination Berween clinicians and the testing lahoratory is important 1o not delay adminisiration of antibiotics while
resulte are pending,

1o-8go7 Rev.D, Septemberaon

132



