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Joao, E C. Streptococcus do Grupo B em gestantes infectadas pelo HIV:
Politicas Institucionais e taxas de infeccdo na América Latina e estudo da
colonizacédo, sorotipos e perfil de susceptibilidade antimicrobiana em uma
coorte de gestantes no Rio de Janeiro. Rio de Janeiro; 2012. 99 f. Tese
[Doutorado em Pesquisa Clinica em Doencgas Infecciosas] — Instituto de Pesquisa
Clinica Evandro Chagas.

RESUMO

Introducdo: A prevencdo da doenca estreptocédcica neonatal ainda ndo esta
efetivamente implementada em muitos centros no Brasil e na América Latina, e
pouco se conhece da epidemiologia das infec¢cdes estreptococicas em gestantes
infectadas pelo HIV. Objetivos: O objetivo desse estudo foi avaliar a prevaléncia e
fatores de risco associados a colonizacéo pelo Estreptococo do Grupo B (EGB), em
gestantes infectadas pelo HIV, identificar os sorotipos e o perfil de susceptibilidade
antimicrobiana e, adicionalmente, descrever as politicas institucionais de prevencao
a doenca estreptocdcica invasiva precoce em neonatos em centros de prevencao da
transmissao vertical do HIV da América Latina. Métodos: A primeira etapa do
projeto consistiu de um estudo seccional prospectivo em uma coorte de gestantes
infectadas pelo HIV e seus recém-natos no Hospital Federal dos Servidores do
Estado (HFSE) — Rio de Janeiro, e a segunda etapa compreendeu um inquérito
epidemioldgico das praticas e politicas de prevencdo da doenca neonatal
estreptococica em 12 Centros de prevencdo da transmissao vertical do HIV da
América Latina. Resultados: A taxa global de colonizacdo anovaginal nas gestantes
da coorte do HFSE foi 31%; os sorotipos predominantes foram Ib e la e todas as
amostras positivas para EGB foram sensiveis a penicilina. No inquérito
epidemiologico realizado nos Centros da Ameérica Latina, nove apresentaram
politicas de prevencdo para doenca estreptocOcica neonatal e sete centros
realizavam o rastreio para EGB rotineiramente nas gestantes, com uma taxa de
colonizacdo anovaginal de 8,3%. Conclusao: A taxa de colonizacdo pelo EGB no
HFSE foi alta e o sorotipo Ib foi o mais frequiente. Esforcos para implementar
politicas de prevencdo da doenca estreptococica e vigilancia continuada se fazem
necessarios para compreender melhor o impacto da colonizacdo pelo EGB em
gestantes infectadas pelo HIV e seus recém-natos na América Latina.

Palavras-chave: 1. Streptococcus do Grupo B (EGB) 2. Gestantes. 3 Infec¢des por
HIV. 4. Antibioticoprofilaxia. 5. Prevaléncia. 6. Sorotipagem. 7. Politicas Publicas de
Saude.



Joao, E C. Group B Streptococcus (GBS) in HIV-infected pregnant women:
Institutional policies and infection rate in Latin America and study of
colonization, serotypes and antimicrobial susceptibility profile in a cohort of
HIV-infected pregnant women in Rio de Janeiro. Rio de Janeiro; 2012. 99 p.
Doctor. [Science Thesis in Clinic Research in Infectious Diseases] — Instituto de
Pesquisa Clinica Evandro Chagas.

ABSTRACT

Introduction: The prevention of early neonatal streptococcal disease has not been
effectively implemented in many centers in Brazil and Latin America, and not much is
known about the epidemiology of streptococcal infections in HIV-infected pregnant
women. Objectives: The aim of this study was to assess the prevalence and risk
factors associated with colonization by Group B Streptococcus (GBS) in HIV-infected
pregnant women, serotype identification and antimicrobial susceptibility profile, and
as well as to describe the institutional policies for the prevention of early invasive
streptococcal disease in neonates in HIV PMTCT Centers of Latin America.
Methods: The first stage of the project consisted of a cross-sectional study in a
prospective cohort of HIV-infected pregnant women and their newborns in Hospital
Federal dos Servidores do Estado - HFSE - Rio de Janeiro and the second phase
comprised a survey of practices and policies for prevention of neonatal streptococcal
early-onset disease in 12 Centers of Latin America for HIV PMTCT. Results: The
overall rate of maternal anovaginal colonization in the cohort of the HFSE was 31%;
the most prevalent serotypes being la and Ib and all were penicillin-susceptible. In
the epidemiologic survey conducted in Centers of Latin America, nine had policies to
prevent neonatal streptococcal disease and in seven sites, pregnant women were
screened routinely for GBS. The overall anovaginal colonization rate in these centers
was 8.3%. Conclusion: The colonization rate by GBS was high in the HFSE cohort
and serotype Ib was the most frequently identified. Improved efforts to implement
GBS prevention policies and continued surveillance for GBS are needed to
understand better the impact of GBS in HIV infected pregnant women and their
infants in Latin America.

Keywords: 1. Group B Streptococcus. (GBS) 2. Pregnant women. 3. HIV infections.
4. Antibiotic prophylaxis. 5. Prevalence. 6.Serotyping. 7. Health Public Policy.
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1. INTRODUCAO

1.1 O ESTREPTOCOCO DO GRUPO B (Streptococcus agalactiae)

Algumas espécies de Streptococcus tém sido reconhecidas como agentes
etiolégicos de sepse puerperal desde o século XIX, quando Pasteur e outros
pesquisadores observaram microrganismos formando cadeias entre as amostras
obtidas de mulheres com febre puerperal (1).

O termo Streptococcus agalactiae foi inicialmente utilizado por Lehman &
Neumann, em 1896 (2), para designar Streptococcus isolados de leite. A espécie
Streptococcus agalactiae pertence ao género Streptococcus, que é constituido por
varias espécies de bactérias Gram-positivas, catalase negativas, que incluem tanto
aguelas que pertencem a microbiota normal de diferentes hospedeiros quanto
patégenos para seres humanos e animais.

As caracteristicas morfologicas e fisioldgicas dos S. agalactiae sdo comuns as
outras espécies do género. Apresentam-se como células esféricas ou ovoides, ndo
esporulados, imoéveis e formam pares ou cadeias de comprimento variavel. Sao
exigentes em termos nutricionais (2,3). Apresentam temperatura Otima de
crescimento de 35°C. Sao microrganismos anaerdbios facultativos e possuem
metabolismo fermentativo (2,3,4).

Morfologicamente, as coldnias de S. agalactiae apresentam superficie plana e
assumem uma coloracdo acinzentada ou amarelada. Embora as amostras dessa
espécie possam apresentar alteragcbes nas caracteristicas hemoliticas quando
crescidas em agar-sangue, a maioria € B-hemolitica, isto €, a zona de hemolise
produzida por esses microrganismos é caracterizada por lise total dos eritrocitos
resultando em um halo estreito e transparente ao redor do crescimento bacteriano, o
gue faz com que essa espécie pertenca ao grupo dos Streptococcus B-hemoliticos..
Algumas cepas apresentam a-hemolise, que é caracterizada pela lise parcial dos
eritrécitos, ou a auséncia de hemdlise, que é encontrada em 1-2% das amostras (5).

A parede celular dos S. agalactiae € constituida por peptideoglicana, varios
carboidratos, acido teicoico e proteinas, como nos outros membros do género (4).
Esses compostos assumem um arranjo semelhante a uma estrutura em camadas
nao bem delimitadas onde a peptideoglicana constitui a camada mais interna e

significativa. Os Streptococcus beta hemoliticos possuem na sua parede celular um



carboidrato denominado “C” antigenicamente variavel, que permite a diferenciagao
em grupos sorolégicos, denominados por letras A, B, C, D (6).; os Streptococcus do
grupo D foram posteriormente classificados como um género a parte, Género
Enterococcus (7). A espécie S. agalactiae pertence ao sorogrupo B, tendo também a
denominacéo de estreptococo do grupo B (EGB), e sua estrutura de polissacarideo
€ composta de ramnose, glucose e fosfato, e cadeias laterais trissacaridicas
compostas por ramnose, glucose, e N-acetilglucosamina ligados a uma ramnose
presente na estrutura principal do polissacarideo (8). A detecc¢éo, através da reacao
com anti-soros especificos, desse antigeno do grupo B permite a diferenciacdo de
microrganismos dessa espécie dos outros membros do Género Streptococcus.

Lancefield, em 1933 (6), observou que os Streptococcus do grupo B podiam
ser divididos em tipos, com base nas diferencas antigénicas de um polissacarideo
com composicao variavel entre diferentes amostras, que ndo a estrutura antigénica
de grupo B. Foi observado que esse antigeno tipo especifico representa um
polissacarideo capsular localizado na regido externa a parede celular.
Aproximadamente 90% ou possivelmente todas as amostras de S. agalactiae
isoladas de seres humanos expressam um dos dez tipos capsulares até agora
identificados (la, Ib, II, IlI, IV, V, VI, VII, VIII, IX), embora varias das amostras obtidas
de animais possam se apresentar como nao-tipaveis (9,10, 11,12,13,14,15).

A utilizacdo de testes fisiolégicos também é de grande auxilio na identificacao
do S. agalactiae, apesar da deteccdo do grupo sorolégico ser muito Gtil na
identificacdo das amostras pertencentes a essa espécie. Esses testes incluem a
verificacdo da producdo de acidos a partir da utilizacdo de determinados acucares,
hidrolise de esculina, hipurato e amido, tolerancia a bile, diferentes temperaturas,
concentraces de cloreto de sodio, producdo das enzimas pirrolidonil arilamidase
(PYRase) e leucina aminopeptidase (LAPase) entre outros (8,16,17,18). As
caracteristicas hemoliticas, assim como as caracteristicas morfoldgicas, e o0s
resultados negativos em teste de susceptibilidade a bacitracina séo indicativos de
microrganismos da espécie S. agalactiae.

Um outro teste Gtil para a identificacdo de amostras de S. agalactiae é a
deteccédo da producédo do fator CAMP (Christie, Atkins, Munch-Petersen). Esse fator,
gue consiste em uma proteina extracelular de 23,5 kDa, que intensifica a
instabilidade da membrana e complementa a lise dos eritrécitos de carneiro pré-

induzida por uma esfingomielinase C (como a B-toxina estafilococica), é produzido



por amostras de S. agalactiae, independente do padrdo de hemolise, e pode ser
detectado através da observacdo de uma atividade co-hemolitica sinérgica em meio
de agar-sangue. Além de auxiliar na identificacdo de S. agalactiae, o fator CAMP é
também considerado como um fator de viruléncia adicional dessa espécie devido a
sua capacidade de se ligar as imunoglobulinas G e M humanas e de animais via
fracao Fc (19).

Os microrganismos pertencentes a espécie S.agalactiae s&do parasitas
obrigatérios de membranas mucosas, distribuidos em sitios como o trato
gastrointestinal e genitourinario de seres humanos e de varios animais (3). Apesar
desses microrganismos poderem apresentar uma relacdo simbidtica com o
hospedeiro, eles podem causar infec¢cdes quando introduzidos em compartimentos
estéreis do corpo ou em pacientes imunocomprometidos, além da disseminacéo por
transmissdo horizontal e vertical. A ocorréncia de quadros infecciosos esta
diretamente relacionada com fatores de viruléncia presentes nesses
microrganismos, dos quais se destacam: cépsula polissacaridica com composicao
variavel e o fator CAMP, o qual é letal para coelhos e camundongos quando
administrado em sua forma purificada pela via intravenosa (20).

Os polissacarideos capsulares sdo fatores de viruléncia essenciais em S.
agalactiae, pois inibem a fagocitose e a ativacdo do complemento na auséncia de
anticorpos especificos. O &acido siadlico presente nesses polissacarideos foi
demonstrado ser essencial para a patogenicidade de amostras do sorotipo Il (21).
Diversas proteinas antigenicamente distintas podem ser expressas na superficie de
S. agalactiae. Entre elas estédo as proteinas R, X, Rib e proteinas “C”. A proteina X é
comumente detectada em amostras isoladas de quadros de mastite bovina e
raramente encontrada entre aquelas obtidas de origem humana. Ja as proteinas
designadas como R (para “resisténcia” a tripsina) foram relatadas como presentes
em cerca de 37% das amostras isoladas de seres humanos e apresentam também
variabilidade sorologica (22). Ja a proteina C, tem recebido maior atencdo como
componente potencial para elaboracéo de vacinas contra S. agalactiae (15).

A maioria das amostras de S. agalactiae produz enzimas que se ligam a
varias proteinas do hospedeiro, e possuem atividade antifagocitica. A Cba
peptidase, consiste de uma proteinase associada a superficie bacteriana que cliva
especificamente a C5a humana, um dos principais agentes quimiotaticos para

células polimorfonucleares (22). Essa enzima de aproximadamente 120 kDa esta
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associada a superficie bacteriana; é codificada pelo gene scpB localizado no
cromossomo e tem sua atividade neutralizada por 1gGs especificas (4, 21, 23, 24,
25,26).

A aderéncia do microrganismo as proteinas da matriz extracelular é
considerada um fator importante para a patogénese do S. agalactiae. A ocorréncia
de uma lipoproteina com atividade ligante, a laminina, uma glicoproteina de 900 kDa
que € a principal componente da membrana basal e da matriz extracelular, ja foi
descrita em microrganismos dessa espécie (27). A patogénese de S. agalactiae
envolve o dano aos tecidos epiteliais levando a exposicdo de estruturas e tecidos
subjacentes. Devido a isso, a adesao aos componentes da membrana basal pode
ser essencial para a colonizacdo do epitélio danificado e invasdo em direcdo ao

sistema circulatério.

1.2 EPIDEMIOLOGIA DO EGB EM GESTANTES

Estudos sobre a ocorréncia de casos esporadicos de infec¢cdes por
Streptococcus do Grupo B foram surgindo até meados da década de 1960, quando
entdo varios autores relataram a presenca desse microrganismo em diferentes
sindromes clinicas em seres humanos (5, 28,29).

A transmisséo vertical do Streptococcus do Grupo B esta associada a doenca
perinatal invasiva do recém-nato. Nos ultimos anos, a infeccdo neonatal causada
pelo EGB, tem apresentado importancia crescente, principalmente nos Estados
Unidos (EUA), onde estudos tém demonstrado um elevado namero de sequelas e
mortes neonatais atribuiveis a esse agente.

Taxas elevadas de colonizacdo materna, tanto nas gestantes com trabalho de
parto prematuro, como naquelas com ruptura prolongada de membranas (25,2% e
30%, respectivamente), associadas com alta incidéncia de sepse neonatal precoce,
1,8 por 1000 nascidos vivos foram evidenciadas(30). As taxas de colonizacao pelo
EGB nas gestantes e em recém-natos variam de acordo com o sitio de coleta da
amostra, meio de cultura utilizado, fatores imunologicos, idade da populacéo e entre
diferentes paises e em diferentes regides geograficas dentro do mesmo pais
(31,32,33,34,35,36,37).

A distribuicdo dos diversos sorotipos de EGB varia em diferentes populacbes

e areas geograficas e ao longo do tempo. Em um estudo realizado em nosso meio, 0



sorotipo Ib foi o mais prevalente nas gestantes colonizadas (33). O sorotipo Il foi 0
mais prevalente em gestantes na Europa Oriental e Ocidental, Escandinavia (31,38)
e Coréia (34), enquanto que os sorotipos Il e Ib foram os mais frequentemente
isolados em estudos no Sul da Europa (31). Outros estudos, nos EUA, Canada e
América Latina demonstraram que os sorotipos la, Ib, I, lll e V foram os mais
prevalentes (1,31,34,38).

No Brasil, existem poucas publicacdes sobre a prevaléncia do EGB em
gravidas, variando de 4,0 — 25,0% (33, 39, 40, 41, 42). A identificacao de populacbes
de gestantes de maior risco para rastreamento de EGB ainda representa um desafio,
visto que a colonizagcédo pelo EGB observada nas gestantes sem fatores de risco
conhecidos, e a ocorréncia de doenca neonatal precoce devido ao EGB, é também
frequente (39, 43, 44).

1.3 EPIDEMIOLOGIA DO EGB EM GESTANTES INFECTADAS PELO
HIV

Em relacédo as gestantes infectadas pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana
(HIV), pouco se conhece sobre a epidemiologia da colonizacao/infeccédo pelo EGB
tanto no Brasil (39) quanto em outros paises (45, 46, 47, 48). Shah e colaboradores
enfatizam a caréncia de estudos epidemiol6gicos acerca da colonizacdo pelo EGB
nesse grupo de gestantes(47). Em um estudo retrospectivo comparando a
prevaléncia e os fatores de risco associados a colonizacdo pelo EGB, realizado no
San Francisco General Hospital (CA - EUA), envolvendo duas coortes de gestantes,
uma de gestantes infectadas pelo HIV acompanhadas entre 1997 e 2007 e outra de
gestantes nédo infectadas pelo HIV no periodo de 2002 a 2006, o autor descreve uma
taxa de colonizacdo de 32,2% nas gestantes infectadas pelo HIV e de 26,1% nas
nao infectadas(47).

Em um estudo na Bélgica, descrevendo a incidéncia de doenga invasiva
neonatal pelo EGB em neonatos expostos ao HIV durante a gestacdo e parto,
EPALZA e colaboradores descrevem taxas de prevaléncia de colonizagédo pelo EGB
de 29% em gestantes infectadas pelo HIV e de 19% em gestantes néo
infectadas(46).



GRAY e colaboradores encontraram uma taxa de colonizagcéo pelo EGB de
19,4% nas gestantes infectadas pelo HIV e de 21,5% nas gestantes néo infectadas
em duas coortes de gestantes acompanhadas de 2008 a 2010 no Malawil.

No Brasil, El Beitune e colaboradores, em um estudo pioneiro, prospectivo
publicado em 2006, envolvendo 207 gestantes, 101 infectadas pelo HIV e 106 nao
infectadas pelo HIV, foi relatada uma taxa de prevaléncia de 19,8% nas gestantes
infectadas e de 19,1% nas gestantes nao infectadas, reafirmando a escassez de
dados epidemiolégicos nesse subgrupo da populacao (39).

Alguns fatores tém sido descritos como relacionados a coloniza¢do por EGB
no subgrupo de gestantes infectadas pelo HIV. Shah e colaboradores demonstraram
associacdo da colonizacdo por EGB com a etnicidade negra (47). Por outro lado, El
Beitune e colaboradores, no Brasil, ndo encontraram associacao entre etnicidade
branca e ndo branca (49). Nenhuma associacao foi demonstrada entre contagem de
células CD4 e carga viral no parto, outras comorbidades infecciosas e colonizacdo
vaginal por EGB no estudo publicado por Shah e El Beitune (47, 49). Quanto aos
desfechos neonatais associados ao estado portador materno de EGB em gestantes
infectadas pelo HIV, também s&do escassas as publicacbes. ElI Beitune e
colaboradores avaliaram 101 gestantes infectadas pelo HIV e 109 néo infectadas
pelo HIV, encontrando uma taxa de colonizacao pelo EGB de 19,7% versus 14 e nao
colonizadas ndo encontraram nenhuma associacdo de gestante colonizada por EGB
com prematuridade e baixo peso ao comparar 101 gestantes infectadas pelo HIV e
nao colonizadas por EGB e 20 gestantes infectadas por HIV e colonizadas por
EGB(49). O mesmo achado em relacdo a prematuridade foi relatado por GRAY e
colaboradores em um estudo envolvendo 397 gestantes infectadas pelo HIV, no qual
77 eram colonizadas pelo EGB (48). Nessa coorte de 77 pacientes colonizadas por
EGB e infectadas pelo HIV acompanhadas no Malawi, 0s sorotipos predominantes
foram o Il (41,6%) e o V (29,9%). Esses autores enfatizam a necessidade de
estudos adicionais enfocando aspectos epidemioldégicos e fatores de risco
associados a colonizacdo, que poderdo propiciar uma melhor abordagem das

gestantes colonizadas e da prevencao da doenca estreptococica neonatal.



1.4 SINDROMES INFECCIOSAS MATERNAS E DO NEONATO

Em 2011, ocorreram 7,2 milhGes de mortes em criancas abaixo de 5 anos, no
mundo, das quais 40% ocorreram em criancas com menos de um més de vida. Um
terco dessas mortes neonatais de causa infecciosa ocorreu em paises em
desenvolvimento (50). Em 1970, o EGB foi descrito como a principal causa de sepse
neonatal nos Estados Unidos, e posteriormente foi também descrito na Europa e na
Australia. O EGB tem sido relatado como a principal causa de sepse neonatal no sul
da Africa e no Quénia. Entretanto, ha uma escassez de dados atualizados na Africa,
Asia e na América Latina (51).

A colonizacdo materna pelo EGB na gestacdo esta associada ndo somente a
doenca invasiva neonatal, mas também as infecces na propria gestante. As
sindromes infecciosas maternas associadas ao EGB durante a gravidez e o periodo
apos o parto incluem, além da infec¢cdo do trato urinario, geralmente bacteridria
assintomatica, quadros de infec¢do intra-amniotica, endometrite, infeccdo de ferida
cirdrgica, celulite, fascite e ocasionalmente meningite, ou tromboflebite séptica (1,49,
52). A bacteriuria por EGB ocorre em 2 a 4% das gestacfes e € associada com alto
risco de doenca neonatal (53,54).

Trinta a setenta por cento dos neonatos de maes colonizadas apresentam
colonizacdo transitéria por cepas de EGB maternas. A maioria permanece
assintomatica, entretanto 1-2% desenvolvem doenca estreptocdcica invasiva (5,30,
52). As sindromes infecciosas neonatais associadas ao Streptococcus agalactiae
podem se manifestar como doenca neonatal invasiva precoce ou tardia. A doenca
de inicio precoce ocorre até o sexto dia do nascimento, mais frequentemente nas
primeiras 24 horas. A colonizagcdo materna por EGB, o baixo peso ao nascer, e a
presenca de complicacbes como parto prematuro, ruptura prolongada de
membranas (>18h) e febre materna, sdo fatores de risco associados a um maior
risco de doenca invasiva precoce (49). Insuficiéncia respiratoria € a manifestacéo
mais tipica da doenca invasiva precoce, que também pode se apresentar com
sepse, meningite e choque (1). A doenca neonatal de inicio tardio ocorre entre o
sétimo e o 89° dia pdés-parto e em geral se apresenta até o 30° dia do parto (1). A
apresentacdo mais comum € a sepse, embora meningite possa estar presente em
até 45% dos neonatos acometidos de doenca tardia (43). Outras apresentacdes

frequentes incluem adenite cervical, celulite e otite. Bacteremia € mais frequente



entre neonatos com 2-4 semanas de vida. Complicacbes graves como cegueira
cortical, surdez, efusdes subdurais, retardo no desenvolvimento psicomotor podem
ocorrer no curso da doenca de apresentacdo tardia. A taxa de mortalidade
associada a doenca invasiva é de cerca de 4,7% na doenca precoce e de 2,8% na

doenca tardia (53).

1.5 PREVENCAO DA DOENCA ESTREPTOCOCICA NEONATAL

Os resultados dos primeiros estudos sobre o uso de antibiéticos durante o
trabalho de parto para prevenir a infeccdo nos recém-natos, demonstraram varios
Obitos associados as infeccfes ndo tratadas(30). Em 1996, o Centro de Controle de
Doencas dos Estados Unidos (CDC) publicou os primeiros protocolos de prevencéo
da doenca estreptocécica neonatal. A partir de entdo, varios paises também
elaboraram diretrizes para a prevencao da doenca estreptocdcica (51,52,55,56,57).
Nos ultimos anos, com a implementacédo dos protocolos de profilaxia antimicrobiana
com penicilina cristalina em gestantes colonizadas, houve uma reducao importante
das complicacdes infecciosas maternas e, sobretudo, da morbiletalidade da doenca
neonatal invasiva (30). Existem dois tipos de abordagem a prevencdo da doenca
estreptococica neonatal precoce com o uso de antimicrobianos: uma baseada no
rastreamento universal das gestantes e fatores de risco e uma outra baseada
apenas na existéncia de fatores de risco para a colonizacdo (44). Os Estados Unidos
e a Australia preconizam o rastreamento universal do EGB através da coleta de
swabs anovaginais nas 35-37 semanas de gestacdo (30,44). A Nova Zelandia, o
Reino Unido e outros paises da Europa adotam a estratégia baseada em fatores de
risco, que consiste na realizacdo da profilaxia somente na presenca desses fatores
associados a doenca invasiva precoce (febre materna no trabalho de parto, ruptura
de membranas com duracdo = 18h, amniorrexe prematura < 37semanas) (44,55). A
implementacdo de ambas as estratégias de prevencédo contribuiu para a reducao de
65-82% da doenca neonatal precoce nos Estados Unidos, Australia e Nova
Zelandia, 86% na Espanha e 71% na Franca (44,56,58). Atualmente, a politica de
abordagem a prevencdo da doenca estreptocdcica neonatal estd sendo rediscutida
no Reino Unido, em relacdo a manutencdo da profilaxia apenas na presenca de

fatores de risco para colonizacdo. Os pesquisadores britanicos tém enfatizado a



necessidade de obtencéo de evidéncias robustas que suportem a implementacéo do
rastreamento universal na gestacao ou o rastreamento intraparto de rotina (58).
Tanto os protocolos que se baseiam em rastreamento universal quanto o0s
gue se baseiam em fatores de risco sdo pautados pela realizacdo da profilaxia com
uso de antibidtico intravenoso (PIA) iniciado no trabalho de parto. A profilaxia
antibiética com penicilina ou ampicilina deve ser realizada em todas as gestantes
positivas para EGB em swabs vaginais e/ou anorretais, que sejam submetidas a
partos vaginais; iniciada no periodo pré-parto, com doses repetidas a intervalos
regulares por via intravenosa até o parto. Pacientes com os fatores de risco para
doenca invasiva acima descritos ou com status desconhecido para EGB devem
receber a PIA. Pacientes alérgicas podem ser tratadas com cefalosporina de 12
geracdo (cefazolina) ou em caso de alergia grave, vancomicina (30). Clindamicina
via intravenosa pode se constituir também como uma opc¢éo para profilaxia em
pacientes alérgicos a penicilina, mas a confirmacdo da sensibilidade pelo teste de
susceptibilidade a antimicrobianos € crucial, inclusive com a metodologia do teste D,
gue detecta a resisténcia induzivel a clindamicina, nos isolados de EGB resistentes
a eritromicina e sensiveis a clindamicina. Esse teste deve ser realizado
rotineiramente, uma vez que varios estudos tém demonstrado que a resisténcia do
EGB a clindamicina e a eritromicina vem aumentando na ultima década (33,59).
Pacientes que sdo submetidas a parto cesareo eletivamente ndo necessitam de

profilaxia antimicrobiana (30).

2. JUSTIFICATIVA

Existem inimeros estudos publicados em paises desenvolvidos acerca da
epidemiologia da colonizacdo materna pelo EGB e dos possiveis fatores de risco
para doenca invasiva neonatal na populacdo de gestantes ndo infectadas pelo HIV
(1,5,30,52). No entanto, dados sobre a colonizacdo pelo EGB na populacdo de
gestantes infectadas pelo HIV, assim como os fatores de risco associados a
colonizacéo, o perfil de susceptibilidade antimicrobiana, a prevaléncia de sorotipos, e
os desfechos neonatais relacionados a colonizagdo, ainda sdo escassos (39,45,48).
Apesar dos avangos na prevencdo da doenga estreptocdcica neonatal, por politicas
de assisténcia pré-natal ja desenvolvidas e implementadas em outros paises

(30,55), no Brasil e em muitos paises da América Latina, o rastreamento pré-natal
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do EGB e a profilaxia antibidtica ainda ndo estdo totalmente implementados em
muitos centros de assisténcia pré-natal (60, 61, 62, 63) e portanto, nesses paises, a
doenca estreptocécica invasiva ainda se constitui numa ameaca a Saude Publica
(60,61,62,63). Adicionalmente a escassez dos estudos, os dados coletados sédo de
décadas atrds (51). Mesmo nos paises onde essas politicas ja& estdo bem
estabelecidas, a doenca estreptocdcica invasiva neonatal ainda € a principal causa
de morbidade e mortalidade em neonatos (30,64).

O Programa Nacional de Doencas Sexualmente Transmissiveis (DST),
Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (Aids) e Hepatites Virais do Ministério da
Saude (MS) é uma referéncia internacional pela qualidade das acdes de prevencao
e tratamento e pelo desenvolvimento de politicas inovadoras voltadas para as
populacdes mais vulneraveis, como adolescentes, mulheres, gestantes, usuarios de
drogas ilicitas e outros. As estratégias implantadas pelo MS para a prevencdo da
transmissdo vertical do HIV é um dos exemplos dessa eficiéncia
(65,66,67,68,69,70). Entretanto, essas ac¢Bes ainda ndo estdo totalmente
coordenadas com outros Programas de Assisténcia Integral & Saude da Mulher.
Com o objetivo de reduzir os altos indices de mortalidade materna e infantil, e
garantir um maior acesso e melhoria na qualidade da assisténcia a gestante e ao
bebé, o MS lancou em 2011 a Rede Cegonha (MS Portaria no. 1459, 24/06/2011),
composta por um conjunto de medidas para garantir, pelo Sistema Unico de Salde
(SUS), atendimento de qualidade, seguro e humanizado, desde a confirmacdo da
gravidez, passando pelo pré-natal e parto, até os dois primeiros anos de vida do
bebé, visando a melhoria do acesso e do numero de consultas pré-natais e
preconizando a realizacdo de testes rapidos para o diagndéstico precoce da gravidez,
da infeccéo pelo HIV e sifilis, reforcando a adeséo aos tratamentos.

O Hospital Federal dos Servidores do Estado (HFSE), no Rio de Janeiro,
através de sua equipe multidisciplinar, desde 1996, acompanha uma coorte de
gravidas HIV positivas, sendo atualmente um dos principais centros de referéncia na
prevencdo da transmissédo vertical do HIV. Anualmente, em torno de 130 a 150
novas gestacoes sao incluidas na coorte desse centro. O Programa de Assisténcia
Pré-natal do HFSE, juntamente com outros centros brasileiros e latino-americanos
de assisténcia as gestantes infectadas pelo HIV, mantém colaboracbes com o
NICHD (Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human

Development), conduzindo estudos prospectivos nas suas coortes de gestantes
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infectadas (NICHD International Site Development Initiative — NISDI) desde 2002. O
NISDI é um estudo prospectivo no ambito de uma coorte e foi desenhado para
descrever as caracteristicas das mulheres gravidas infectadas pelo HIV e suas
criancas que recebem atencdo médica nos centros clinicos participantes da América
Latina, tendo produzido diversas publica¢des (71,72,73,74,75,76,77,78).

A partir de 2008, foi implantado no HFSE um protocolo para rastreamento de
EGB e prevencao da doenca estreptococica neonatal nas gestantes infectadas pelo
HIV baseado no protocolo de rastreamento universal do CDC. Paralelamente, um
protocolo para coleta de dados sobre as rotinas de profilaxia para EGB em gestantes
infectadas pelo HIV foi feito nos centros latino-americanos, pertencentes a coorte
NISDI. Os dados obtidos a partir da analise dessa coorte e do estudo conduzido na
coorte NISDI aqui apresentados poderéo contribuir para um melhor conhecimento da
patogenia e da epidemiologia da colonizacédo pelo EGB e da doenca estreptocdcica
neonatal invasiva, além de fortalecer a implementacdo de politicas de prevencéo a
doenca estreptocdcica, fundamental para o controle da doenca invasiva precoce

neonatal no Brasil e nos paises da América Latina (32,62,63).

3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

- Estudar a prevaléncia e os fatores associados a colonizacao pelo EGB em uma
coorte de gestantes infectadas pelo HIV em acompanhamento no HFSE.

- Descrever as taxas de colonizacdo pelo EGB entre as gestantes infectadas
pelo HIV acompanhadas em centros de referéncia na América Latina pertencentes a

coorte do NISDI (NICHD International Site Development Initiative).

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Relacionados a coorte de gestantes do HFSE

- Comparar as taxas de colonizacdo por EGB nas culturas de secrecdes
vaginais e anorretais maternas.

— Descrever o perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos das cepas de EGB
isoladas dessas gestantes.

- ldentificar os sorotipos dos EGB isolados.
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- Comparar as taxas de colonizacdo por EGB na entrada na coorte e proOximo ao
parto, correlacionando com a contagem de linfocitos CDA4.

- Descrever os desfechos clinicos nos recém-natos das maes colonizadas por
EGB.

3.2.2 Relacionados a coorte de gestantes do NISDI

- Descrever as politicas institucionais para prevencdo da doenca estreptocécica
neonatal nos centros participantes da coorte NISDI.

- Descrever a taxa de doenca ou colonizacdo por EGB nas gestantes e nos

recém-natos.

4. ASPECTOS ETICOS RELACIONADOS AOS ESTUDOS

Ambos os estudos tiveram a aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos do HFSE (CEP-HFSE) sob o niumero 000.097 (NISDI) e 000.358
(Estudo da prevaléncia e de fatores de risco associados a colonizacdo materna por
Estreptococos do grupo B em uma coorte de gestantes HIV positivas do Hospital
Federal dos Servidores do Estado, Rio de Janeiro) e do CEP do Instituto de
Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEC) sob o numero 0255. O pesquisador 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 de ambos o0s estudos passaram pelo processo de
consentimento informado, assinando o termo ao concordarem em participar desses
estudos. Os TCLE's foram elaborados de acordo com as normas estabelecidas pela
Resolucdo 196 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 NISDI também obteve aprovacdo do Comité Nacional de Etica em

Pesquisa em Seres Humanos — CONEP sob o nimero 03819.

A apresentacdo da populacdo e métodos, resultados e discussao referentes

aos objetivos relacionados a coorte de gestantes do HFSE e relacionados a coorte
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de gestantes do NISDI sera realizada através da apresentagdo dos artigos
cientificos 1 (publicado) e 2(aceito para publicacao), respectivamente.



5. ARTIGOS CIENTIFICOS

5.1. ARTIGO 1

5.1.1 Artigo 1 publicado

Scand J Infect Dis Downloaded from inform ahealthean com by HINARI en 08/16/11
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healthcare

SHORT COMMUNICATION

Group B Streptococcus in a cohort of HIV-infected
pregnant women: Prevalence of colonization, identification
and antimicrobial susceptibility profile

ESAU C. JOAO!, MARIA ISABEL GOUVEA"?, JACQUELINE A. MENEZES!,
HAROLDO J. MATOSY?, MARIA LETICIA 5. CRUZ!, CAIO A. S. RODRIGUES?,
MARIA JOSE DE SOUZA#, SERGIO E. L. FRACALANZZAS,

ANA CAROLINE N. BOTELHO?, GUILHERME A. CAIVET? &

BEATRIZ GILDA J. GRINSZTE]JN?

From the ' Department of Infectious Discases, Hospital dos Serwidoves do Estado (HSE), *Department of Infectious Diseases,
Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEC), Fundagio Oswaldo Cruz (Fooruz), *Umiversidade do Estado de Rio de
Faneire (UERY), YDepartment of Bacteriology, Hospital dos Servidores do Estado (HSE), and *Microbiolgy Institute,
Umiversidade Federal do Rio de Faneiro ({UFRY), Rio de Fangiro, Brazil

Abstract

Group B Streptococcus (GBS) is a leading cause of infectious morbidity in newborns. We describe the prevalence of GBS
colonization and the serotvpes and antibiotic susceptibility profiles of 1solates obtained from a cohort of human immuno-
deficiency virus (HIV)-infected pregnant women. This was a cross-sectional study at a centre for the prevention of mother-
to-child wansmission of HIV. Vaginal and rectal swabs were collected at 35-37 weeks of gestaton from 158 eligible women.
GBS isolates were serotyped and antimicrobial susceptibility tests performed. Patient sociodemographic characteristics,
CD4 counts and viral loads were abstracted from records. The overall anogenital prevalence of GBS colonization was 49/158
(31.0%): 40/158 (25.3%) for vagina, 19/158 (12.0%) for rectum and 10/158 (6.3%) for both. Predominant serotypes were
Ib (34.9%) and Ia (25.6%). All were penicillin-susceptible. Two were resistant to ervihromyein (4.0%) and one to clin-
damycin (2.0%). The colonizaton rare by GBS was high in this cohort. Serotvpe Ib was the most frequently idenufied.

Kevwords: Group B Steprococcus (GBS), HIV-nfected preowant woomen, anabiotic prophwlaxis, annbiotic suscepnbilicy
profile, serorvpe identification

Intreduction A
syndromes have been identified: early-onset and late-

Group B Streptococcus (Streptococcus agalactiae;
GBS) represents a leading cause of infectious mor-
bidity in newborns, despite great progress in perina-
tal GBS dizease prevention [1]. Prevalence rates of
GBS colonization in pregnant women have been
reported as 6.5-36% in European countries [2], 26%
in the USA [3], 8-18% in developing countries [4],
and 25.6% in Brazil [5]. Vaginal and rectal colonization
of pregnant women have been implicated in the vertcal
transmussion of GBS. Approximately 50% of colonized
mothers transmit GBS to their infants, of which 1-2%
develop invasive disease [6]. Two newborn infectious

onset disease. The typical presentation of early-onset
disease (=7 days of life) includes zepsis with or without
meningitis, whereas late-onset disease (=7 and =90
days of life) usually presents with bacteraemia, otitiz
media, cellulitis, arthritis, endocardins and osteomy-
elins. GBS are Gram-positive, encapsulated diplo-
coccl. Ten serotypes of GBS are currently defined and
classified: types Ia, Ib, IL, III, IV, ¥V, VI, VIL VIII and
IX [7-9]. All serotypes have been implicated in human
diseaze [8,10].

Since 2002, many developed countries have
established guidelines recommending routine GBS
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screening at 35-37 weeks of gestation andfor criteria
for anubiotic prophylaxis [11-13]. However, in
Brazil, few centres have adopted guidelines for GBS
preventon. Key points for prevention policies rely on
knowledge of prevalence rates, disease incidence,
health care delivery infrastructure, availability of pre-
natal care and cost-effectiveness. Although preven-
tion of GBS transmission in pregnant women through
intrapartum antibiote prophylaxis (IAP) has reduced
the incidence of perinatal infecton [14,15], GBS
disease remains an lmportant cause of infant mor-
bidity, even in developed countries [11-13].

Data regarding the prevalence of GBS in HIV-
infected pregnant women in Brazil and worldwide
are scarce [16,17]. A recent paper by Epalza et al.
[18] describes a high incidence of invasive GBS
infections in HIV-exposed, uninfected infants. The
purpose of this study was to describe the prevalence
of GBS colonizaton in a cohort of HIV-infected
pregnant women in Rio de Janeiro, and to determine
the serotypes and antbiotic suscepubility profiles of
the 1zolates.

Methods
Stady design, setting and population

This was a cross-sectional study conducted at a cen-
tre for the prevention of mother-to-child transmis-
sion (PMTCT) of HIV in Rio de Janeiro, between
November 2008 and February 2010. The smdy was
approved by the local institutional review board.

All pregnant women from the HIV antenatal
clinic were invited to participate. Eligibility criteria
were: HIV-infected according to Brazilian and US
guidelines [19,20], willing to hawve vaginal and rectal
swabs collected, and willing and able to provide
signed informed consent at cohort entry. Gestational
age was determined according to first trimester ultra-
sound and last menstrual period. Women with subse-
quent pregnancies during the study period were not
eligible to re-enrol, nor were women who delivered
before 35 weeks of gestation. All women recelved
antiretroviral regimens according to Brazilian guide-
lines for PMTCT of HIV [19]. IAP was administered
to GBS-colonized women in accordance with the US
GBS guidelines [11]. Infants from colonized mothers
were followed according to a regular visit achedule (at
birth, at 7 days, and at 1 and 3 months).

Swab collection and processing

Lower waginal and rectal swabs were collected at
35-37 weeks of gestation using sterile swab sticks.
Women were excluded from the study on the day of
swab collection in the event of any of the following

GBS i HIV-infecred pregnant women 743

siuations: use of anumicrobials within the last
4 weeks (except for trimethoprim—sulfamethoxazole
for opportunistic infecion prophylaxis), use of any
intra-vaginal medication within the last week, or evi-
dence of a bloody vaginal discharge. Swabs were
mnoculated directly inte Todd-Hewitt broth (Oxoid
Lid) contamning nalidizic acid (15 mg/1) and gentam-
icin (8 mg/l) and incubated at 37°C in 5% CO, for
24 h. Subcultures were performed on 5% sheep blood
agar for 1solagon of GBS. Cultures were performed
at the local microbiology laboratory, and serotype
identificaton was performed at the Bacteniology
Laboratory of the Federal University of Rio de Janeiro.
Broth cultures showing no visible turbidity after
overnight incubation were further re-incubated and
subcultured after 48 h onto sheep blood agar. Pre-
sumptive identficatdon of GBS was made by wadi-
tonal physiclogical and biochemical methods.

Anomicrobial susceptibility was determined by
the Kirby—Bauer disk diffusion method according to
the Clinical and Laboratory Standards Instumite
(CLSI 2010) [21]. Antumicrobials tested included
penicillin G (10 IU), ampicillin (10 pg), chndamycin
(2 pg), erythromyein (15 pg), vancomycin (30 pgl,
ciprofloxacin (5 g), ceftriaxone (30 Lg) and co-
trunoxazole (25 pg).

Serotype identificationwas performed asdescribed
by Lancefield. Antigens for serological typing were
prepared from a broth culture by the acid-heat pro-
cedure. Serotypes were determined by radial gel
immune-diffusion (Ouchterlony) using specific ant-
sera to Ia, Ib, IL, IIL, IV, V, VI, VII and VIIL, produced
mn-house. In cases lacking a response to any of the
sera tested, the strain was considered to have an
unidentified serotype [7].

Collection of other data

Using a standard form, sociodemographic data and
clinical informaton (gestational age, history of cur-
rent pregnancy, mode of delivery and infant data)
were collected from the medical records of the mother
and infant. Routine care included flow cytometry
(CD4 cell count) and plasma HIV RNA concentra-
ton (viral load) quantfication performed at the hos-
pital laboratory at the first prenatal visit and within
7 days after delivery. Quantiplex branched chain
DNA (BDMNA assay) version 3.0 (Siemens Diagnos-
tics) was used for viral load quantification (lower
limit of detection 50 copies/ml).

Data analysis

Mann—Whitmey tests were used for median compar-
1sons, and interquartile range (IQR) intervals were
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also calculated. Chi-zquare or Fisher's exact tests
were used to compare proportions, and 95% confi-
dence intervals (05% CI) were esumated for these
proportons. Associations berween GBS infection and
sociodemographic, clinical and laboratory wvariables
were evaluated. The level of significance was set at
0.05 for all tests. Stanstical analysis was performed
using SPSS version 13.0 and Epi Info version 3.5.1.

Results

From November 2008 to February 2010, 178 HIV-
infected pregnant women were registered at the HIV
antenatal clinic and all agreed to participate in the
study. Twenty were excluded: 3 women delivered
before 35 weeks of gestation, 16 were lost to follow-
up during gestation (between agreement to partici-
pate and date of scheduled swab collection), and the
swab failed to be collected from one. Among the 158
eligible women who had vaginal and rectal swabs
collected at 35-37 weeks of gestation, 49 were colo-
nized with GBS. Thus, the overall anogenital preva-
lence of GBS colonization was 49/158 (31.0%; 95%
CI 25.1-39.9%).

Characteriatics of the study population are shown
in Table I. No significant differsnces were abserved
berween GBS-colonized and non-colonized women
with regard to the proportion of undetectable wiral
loads and median CD4 cell counts upon entry and
at delivery. Regarding sociodemographic variables,
only ethnicity showed a significant difference between

the 2 groups: the prevalence of GBS colonization was
higher in the non-white group (p-value = 0.046)
when compared with white women; however a slight
significant trend was observed when taking into
account the odds rato = 2.28 (95% CI 1.00-5.20).

The prevalence of GBS-posiuve cultures from
vaginal swabs was 40/158 (25.3%; 95% CI 18.9-
32.9%) and from rectal swabs was 19/158 (12.0%;
95% CI 7.9-18.9%). Prevalence at both sites was
10/158 (6.3%; 95% CI 3.4-11.6%).

Antmicrobial prophylaxis was administered during
labour and delivery to 23 women (46.9%): intravenous
ampicillin to 20 and intravenous penialln G to 3. In
22 cases (44.9%), delivery was performed by caesarean
section and antiblotics were not administered. Infor-
mation about prophylaxis was unavailable for 3 women.
In 1 woman, prophylaxis was indicated, but was not
administered because the result arrived too late. Among
the 49 women with vaginal and/or rectal GBS izolates,
serotypes were identfied from 43. The predominant
serotype was Ib (15 isolates; 34.9%), followed by Ia
(11;25.6%),V (6; 14.0%), III (5; 11.6%), II (4; 9.3%)
and IV (2; 4.7%). All solates were penicillin-suscepti-
ble. Two were resistant to erythromycin (4.0%) and
one to clindamycin (2.0%).

Of 158 pregnant women, 152 delivered live-born,
singleton infants and 6 were =till pregnant at the end
of the study. The median birth weight was 2.912 kg
(IQR 2.67-3.27) for GBS-colonized women and
2.985 kg (IQR 2.66-3.28) for non-colonized women.
The only infant who had early-onset dizease (sepsis

Table I. Characteristics of the study population of HIV-infected pregnant women screened for GES (N =158).

GES-colanized GES-non-colonized
Characteristic n (%Y m (%) OR (05% CI) p-Value
Ethnicity (n= 158)
Non-white® 40 (35.7%) 72 (64.3%) 2.28 (1.00-5.20) 0.05
White 9 (19.6%) 37 (80.4%)
Viral load at entry (coples’ml) (r = 155)
<50 8/25 (32%) 17/25 (68%) 1.05 (0.42-2.65) 0,90
=50 400130 (30.8%) 90/130 (69.2%)
Viral load at delivery (copies'ml) (n = 156)
<50 31/99 (31.3%) 68/00 (68,7%) 0.08 (0.48-1,99) 0.07
=50 18/57 (31.6%) 30/57 (68.4%)
GES-colanized GES-non-colonized
Median (TOR) Median (IOR) p-Value
Age at entry () (n = 158) 28 (23.0-33.0) 28 (24.0-33.0) - 0.60
Monthly family income (US$) (n = 156) 600 (300.0-900.0) 600 (300.0-900.0) - 0.29
Number of ¥ at school (n = 155) 9 (6.0-11.5) T (5.0-10.0) - 0.06
Gestational age at entry (n = 154) 22 (12.7-28.0) 19.80 (14.4-25.8) - 0.41
CD4 fcells/mm®)
At entry (n = 158) 330 (244.5-575.0) 401(202.7-706.7) . 0.30
At delivery (s = 158) 532 (315.0-658.0) 583 (292.0-742.0) - 0.50

HIV, human immunodeficiency virus; GBS, group B Streptococcus; OR, odds ratio; Cl, confidence interval; IQR, mterquartile range.

*Mon-white includes black and mixed populaton.
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and meningitis) was born to the woman who did not
recelve prophylaxis because the microbiclogy report
arrived too late. Serotype Il was isolated from blood
cultures of this infant with early onset disease. No
late-onset disease was observed.

Discussion

A high GBS colonization rate (31.0%) was found
in this cohort of HIV-infected pregnant women in
Brazil. The predominant serotype was Ib and all the
1solates were penicillin-suscepuble.

Maternal and neonatal GBS colonization rates
have been found to vary between countries and
between different areas within the same country
[2,4,22,23]. Limited data are available regarding the
prevalence of GBS colonizaton i HIV-infected
pregnant women [16,17,24]. In Brazil, El Beitune
et al. [16] found a GBS colonizanon rate of
19.8% in HIV-infected women versus 14.1% mn HIV-
non-infected women. A recent paper from a referral
centre in Belgium describes GBS infections in 6 of
397 HIV-exposed, uninfected infants and mentons
a carriage rate of 29% in HIV-infected mothers ver-
sus 19% in HIV-uninfected women [18]. In the cur-
rent study, being non-white was the only
characteristic associated with a higher risk of GBS
colonization, as described by other authors [16,25].

GBS serotype distribution wvaries in different
populations and changes over time. Serotype Ib, the
most frequently identified in this cohort (34.9%),
was also the most prevalent in another study from
Brazil [22]. Serotype III was the most frequently
found in pregnant women in studies from Eastern
and Western Burope, Scandinavia [2,26] and Korea
[23], whereas serotypes II and Ib were the most
commonly identified n studies from Southern
Europe [2]. Other studies in the USA, Canada and
Latin America found serotypes Ia, Ib, IT, IIT and V to
be the most prevalent [2,23,25,27].

In this cohort, only 2 samples (4.0%) were resistant
to erythromycin (4.0%) and only 1 was resistant to
clindamycin (2.0%). In a study performed in Brazil,
Simoes et al. described a lack of resistance to eryth-
romycin and a higher rate of clindamycin resistance
(17.4%) in 46 GBS-colonized pregnant women [22].
In a systematic review by Barcaite et al. [2] in Europe,
resistance to erythromycin and clindamycin varied
from 3.8% to 21.2% and from 2.7% to 20.0%,
respectively. In the UUSA and Canada, resistance var-
led from 7% to 25% to erythromycin and from 3%
to 15% to clindamycin, whereas in Latin America no
resistance was found [2]. In a recent study in the USA
[28], the authors described 25% of erythromycin
resistance and 21% of clindamycin resistance and no
penicillin resistance. Although resistance to penicillin

GBS tn HIV-infected pregnant women 745

and ampicillin was not detected in our study and low
resistance rates were found to erythromycin and clin-
damyein, these reports emphasize that ongoing sur-
veillance of antiblotic resistance patterns in pregnant
women are required to determine the optimal [AP.

Women colonized with GBS prenatally have a
25-fold higher risk of delivering an infant with early
onset GBS disease compared to non-colomzed
women [2]. Screening for GBS of all HIV-infected
pregnant women 1= crucial to identify infants at risk
of developing invasive disease.

The present study contributes to a better knowl-
edge of the prevalence of GBS colonization, serotype
distribution and antibiotic susceptibility patterns in
HIV-infected pregnant women in Brazil. The main
weaknesses are the limired number of samples and
the lack of a comparative HIV-uninfected group.
Further studies with larger cohorts are needed to
confirm these findings.

In conclusion, a high GBS colonization rate was
found in this cohort of HIV-infected pregnant women
in Brazil, emphasizing the importance of establishing
routine screening of GBS in order to recommend
antibiotic regimens for the prevention of early-onset

GBS disease.

Declarvation of interest: The authors declare no
financial support.
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ABSTRACT

Objective: To describe Group B Strepfococcus (GBS) prevention policies at 12 Latin
American sites participating in the NICHD (Eunice Kennedy Shriver National Institute
of Child Health and Human Development) International Site__Dé\./éIdpment Initiative
(NISDI) Longitudinal Study in Latin American Countries (LILAC) and to determine
rates of rectovaginal colonization and GBS-related diseéSé,émong HIV-infected
pregnant women and their infants. V

Methods: Site surveys were used to assess prg\)éh_t_ibh policies and practices
administered cross-sectionally during 2010;-1:D;*‘:1té‘ bollected in NISDI from 2008 to
2010 regarding HIV-infected pregnant Womenwere used to determine rates of
colonization and GBS-related disease. > - .'

Resulis: Of the 9 sites with a G:BS;prévention policy, 7 performed routine
rectovaginal screening for GBSOfthe 401 women included in the NISDI study,
56.9% were at sites thatééreénéd. The GBS colenization rate was 8.3% (19/228
women; 95% confidence iﬁterval [Cl], 5.1%—-12.7%). Disease related to GBS
occurred in O.S‘Va:tc;f,nt‘h__e; ﬁarticipants (2/401 women; 85% Cl, 0.1%—1.8%); however,
no GBS—reIated:.diséase was reported among the 398 infants (85% Cl, 0.0%~0.9%).
Conclusion: lmbfoved efforts to implement prevention policies and continued
surveillance for GBS are needed to understand the impact of GBS among HIV-

infected pregnant women and their infants in Latin America.
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1. Introduction

The incidence of neonatal disease related to infection with Group B Strepfococcus
(GBS) during delivery has markedly decreased in many high-income countries
during the past 15 years, mainly as the result of implementation of prevention
strategies. In the USA, for example, the incidence of neonatal GBS disease
decreased from 1.7 cases per 1000 live births in the _tyaa;rril'y?1,9903 to 0.34-0.37 cases
per 1000 live births in 2003 [1]. Nevertheless, GBS Céfﬁtinues to be a key infectious

cause of neonatal disease.

Rectovaginal colonization, which is pres;g‘eﬁt;ai"nong 10%~30% of all pregnant
women, is implicated in mother-to-cﬁ'ild 'ﬁansmission of GBS [1]. Approximately 50%
of mothers colonized with GBS, transmlt the infection to their infants; of those infants
who acquire GBS from their; mothers 1%—2% will develop invasive disease [1]. Two
newhorn syndromes are,recognized: early-onset disease and late-onset disease.
Early-onset dlsease oocurs “before 7 days of life and typically presents as sepsis with
or without menmgms By contrast, late-onset disease occurs 7-90 days after birth
and usually p:resents with bacteremia, meningitis, otitis media, celiulitis, arthritis,
endocarditis, ;(')r bsteomyelitis. Intrapartum antibictic prophylaxis (IAP) prevents early-

onset disease but has little or no impact on late-onset disease [2].

Rectovaginal colonization with GBS may be more frequent among HIV-infected

pregnant women than their counterparts without HIV infection; furthermore, HiV-
exposed but uninfected infants seem to be at higher risk of neonatat GBS-related
disease than infants of HIV-negative mothers [3-6]. Little information is available,

however, regarding institutional policies that aim to address prevention of neonatal
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GBS infection among infants of HiV-infected pregnant women in Latin American
countries. The rates of maternal GBS colonization and GBS-related maternal and

neonatal disease are also not well characterized in this popuiation.

The aim of the present study was to describe the neonatal -GBS"prevention policies
and practices at Latin American clinical sites parlicipatihg-iﬁ the NICHD (Eunice
Kennedy Shriver National Institute of Child Health{éhd_Human Development)
International Site Development Initiative (NISDH Loﬁéi\tudinal Study in Latin
American Countries (LILAC) and to determirgg"fﬁ’é. %requency of maternal rectovaginal
GBS colonization and rates of GBS-rela,téa;dié'éase among HIV-infected pregnant

women and their infants.

2, Materials and methods .-
The NISDI/LILAC protocol héé"been described in detail previously [7]. Briefly, 12
sites in 3 Latin Ameri(;:é;v_n‘ g_éUntr]es (Argenting, Brazil, and Peru) enrolled 401 HIV-
infected wemen glik’_rj‘ng'gp‘regnancy. Enroliment began in October 2008 and was
ongoing, with ‘détg_,;.’lsed up to December 2010. Eligibility criteria included confirmed
HIV infection'éhé prenatal care at an NISDI/LILAC site. Participants were enrolled at
any time between a gestational age of 22 weeks and delivery. Study visits occurred
during pregnancy (1-2 prepartum visits and 1 visit at delivery, depending upon
gestational age at enroliment); at hospitat discharge; at 6-12 weeks and 6 months
postpartum; and every 6 months thereafter up to a maximum of 5 years. Infants were
followed on the same schedule as their mothers, beginning with the delivery visit. At
each study visit, current and interim medications, diagnoses (inctuding infection and

colonization with GBS), hospitalizations, and laboratory results (including
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hematology, biochemistry, HIV testing, and flow cytometry) were recorded using

standardized case report forms.

For the present analysis, a standardized structured questionnaire was adapted from
the Centers for Disease Control and Prevention (CDC) Survey of Hospital Obstetric

Program Policies on the Prevention of Neonatal Group B fétreptococcus Disease [8].

completed the survey. Characteristics assesseq ‘iyh‘cl'uaed whether or not the
institution had a GBS prevention policy; the:ygé"ﬁ in’which the GBS prevention policy
was established; criteria, timing, and mefﬁﬁﬁé‘for prenatal GBS screening; criteria for
the use of IAP, including information ébéﬁ{antibiotic susceptibility testing; and
modification of GBS prevenﬁorl p;!fcires specifically for HIV-infected patients. Each
respendent was also askec_iv,{tc')’prpyide the total number of live births and deliveries
per year in his or her ins_tjtgjti?nﬁ. For the purposes of the present study, a consensus
screening-based poliCQ5:Wz;-é' defined as routine rectovaginal culture for GBS at 35-37
weeks of gestatioh'.\‘/;fith' IAP administered to all GBS carriers, women with unknown
GBS status wfhb;del:ivered a preterm infant, women with GBS bacteriuria in the
current pregﬁérincy, and women whose previous infant had GBS-related disease. A
consensus risk-based policy was defined as no routine provision of rectovaginal
GBS screening, but instead administering IAP to afl women with preterm delivery,
duration of membrane rupture of at least 18 hours, intrapartum fever, GBS
bacteriuria, and whose previous infant had GBS disease. The protocol was approved
by the ethical review boards of each clinical site, the sponsoring institution (NICHD),
the data management and statistics center (Westat), and the Brazilian National

Ethics Committee. Informed consent was obtained from all participants.
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Data were analyzed using SAS version 9.1 (SAS Institute, Cary, NC, USA). Basic
descriptive statistics were used to express the data at both the site and the individual
level. Propottions were estimated and exact 95% confidence intervals (Cl) were

calculated.

3. Results

The characteristics of the neonatal GBS prevenﬁ;jnipo.licies and practices at the 12
NISDV/LILAC sites are shown in Table 1. Therirri'earn’ number of live births per year at
these sites was 4261 (median, 2641; rar‘;g:é;rbzts-m 371). All 12 centers indicated

that they had access to an on-site cli\'ﬁic;érbn;licrobiology laboratory.

In all, 9 of the 12 study sites:sﬁad VGBVS prevention policies in place, of which 8 were
provided in writing (Table’”’i). A ‘total of 285 participants (71.0%} were enrolled at a
site with a GBS preveﬁ?ic-»hﬁpolicy. Consensus screening-based policies were used at
6 sites, whereas _c:c;h;sén.sus risk-based policies were used at 2 sites. The remaining
site reported thé;usé of a hybrid policy that included routine rectovaginal screening
for GBS, whil‘;é'.iuilitiation of |AP was based on the presence of intrapartum fever, GBS
urinary infection, or previous infant infection with GBS. Policies were developed
between 1998 and 2009; 8 sites (88.9%) based their policies on the 2002 CDC

guidelines [1] and 1 site (11.1%) based its policy on UK guidelines [9].

Prevention was applied both to the general population of pregnant women and to

HIV-infected women at all 9 sites where GBS policies were in place. Training
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sessions for physicians were provided by 5 {55.6%) sites, while 4 (44.4%) sites

monitored provider compliance with the policy (Table 1).

AL7 (77.8%) of the 9 sites, policies specified that the appropriéfe specimen for GBS
screening was a microbiologic culture obtained from swa_bbing’the vagina and
rectum (1 or 2 swabs per patient) at 35-37 weeks of ges’tétfoh. Of the 7 sites where
policies provided guidance on the management of:'me‘eh with GBS-positive
rectovaginal cultures during pregnancy, 6 sites réCom;nended the use of IAP for all
patients with positive test results (Table 1). At the femaining site, IAP was

recommended only if an additional risk-fgéibi-&\}vas present.

All 9 paolicies included recomm_ehdéﬁbns regarding antibiotic choice for IAP (Table 1.
The first-line antibiotic for IA‘F:E;N;sfp.enicillin or ampicillin at 7 (77.8) and 2 (22.2%)
sites, respectively. For pgﬁeﬁ%s allergic to penicillin, 8 (88.8%) sites recommended
the use of cefazolin (4lsifésr) or clindamycin (4 sites); 1 (11.1%) site recommended

erythromycin.

Of the 401 women enrolled at the 12 clinical sites, 19 (4.7%) had rectovaginal
colonization with GBS. All 19 women attended 4 of the 7 sites with a GBS prevention
policy in place that included routine screening for the presence of GBS. When limited
to the 7 sites with & policy that included routine screening for GBS colonization, the
colonization rate was 8.3% (19 of 228 women; 85% Cl, 5.1%~12.7%). Urinary tract
infection related to GBS was recorded for 2 participants (0.5%; 95% Cl, 0.1%—1.8%);
both women attended sites with a GBS prevention policy. No cases of GBS-related

disease were recorded among the 398 infants (95% Cl, 0.0%—0.9%).
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Three of the 12 sites in the present study did not have policies directed at preventing
neonatal GBS-related disease, resulting in 116 of 401 (28.9%) HIV-infected pregnant
women giving birth at an institution where no GBS prevention'poficy was in place.
Additionally, among all live births recorded in 2009 at theA 1_‘2:s‘ifes surveyed, 118 of
398 (29.6%] infants were born at an institution where:nﬁ‘éBS prevention policy was

in place. No cases of GBS were reported among the infants in the cohort.

4, Discussion

Most of the Latin American sites participéﬁng in the NISDI/LILAC HIV cohort study

had specific policies addressing prevén’tfén of neonatal GBS-related disease. The
rate of rectovaginal coionizatiorﬂéiﬁéfﬂed among HIV-infected pregnant women
attending 4 of the 7 sites wheFe*Eg.B’S screening was routinely performed was only
8.3%. Furthermore, on thé.bz‘ats'i"s of data collected from all 12 sites, the rate of
maternal GBS—reIated‘ZQiééése was found to be extremely low (0.5%) in the study

cohort, while no paées‘Were reported among their infants.

The GBS colc;ﬁj’zétion rate of 8.3% observed in the present study is lower than the
rate of 20%—31% reported in previous studies of HIV-infected pregnant women in
Brazil [3,5], though the Cls for the prevalence estimates overlap between the present
study and that of El Beitune et al. [3]. Previous studies have shown that GBS
colonization rates can vary widely amoeng pregnant women in different settings and
that the rates are not consistently higher among HiV-infected women than their non-
infected peers [10-12]. In Zimbabwe, the rate of GBS colonization among HivV-

infected pregnant women was 37% (35/85), a value not significantly different from



the rate of 40% (110/274) reported among women without HIV infection [10].
Similarly, the 32% rate of GBS colonization among HiV-infected pregnant women in
the USA was higher than that detected in the present study, but not significantly

different from the 26% rate observed among women without,Hi\v/: infection [11].

A neonatal GBS-related disease rate of 1.55% was repg}'téd :fbr a cohort of HIV-
infected pregnant women in Europe [4]. If this rateiis‘ é’ppli:ed to the present cohort of
398 infants, approximately 8 newborns might b(_-'_,'/ e);pécfed to present with GBS-
related disease; however, no cases of neonaté:I GBS~reIated disease were observed.
it seems unlikely that prospective datacgllebti'on with infant study visits at birth and
at 6-12 weeks of age would miss an"ep;iéc‘ﬁe of neonatal GBS-related disease,
whether or not the site screenety;iil;;r:rpaternal GBS colonization during pregnancy or
at delivery. The low rate of pebhétazl‘ GBS-related disease, therefore, suggests that
the true rate of maternal,;GiBékéblonization observed in the present study may be
lower than that reportgd =in:j,'c')ther studies and not falsely low owing to under-

ascertainment of colonization.

Three sites dldnot have policies directed at preventing neonatal GBS-related
disease, resulting in 28.9% of HiV-infected pregnant women delivering at an
institution with no GBS prevention policy. Furthermore, 28.6% of infants were born at
an institution with no GBS prevention policy. In 2010, GBS-related disease was the
foremost cause of early-onset neonatal sepsis in the USA {1,13]. The CDC-reviewed
guidelines (endorsed by the American Academy of Pediatrics and published in 2011)
recommend that a prevention strategy be focused on universal prenatal screening

and the provision of IAP for women with a positive microbiologic culture result and

31
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risk factors for GBS [13]. However, some international guidelines stjll target only

high-risk women in their GBS prevention policies [9].

The present study had certain limitations that might have hadirﬁ_ﬂﬁenced the point
estimate of GBS colonization. Although the prospective da{a‘ CGIIection methods
used in the present study are a major strength, the GBgéc:rzeéning practice and
procedures were not dictated by the study protocol. ‘C:blo'r;ization with GBS might not

have been fully ascertained and so the rates un'ltd:tjé under-reported.

Since 2008, almost all NISDI/LILAC site 'XEh:.:jir\)'(é?.'been following international
guidelines as a model! for their policies’;_l;lrdfvvever, in many countries this practice has
not yet been implemented, and _in,_ééikeral subsets of the population GBS-related
disease still occurs at elevate'é zfétés. Improved efforts to implement GBS prevention
policies and continued s_ufv_eilléhce for GBS-related disease are required to fully
appreciate the burden of GBS and the impact of GBS prevention policies among

HiV-infected pregrignt_Women and their infants in Latin America.

Acknowledgrheﬁts
The present work was supported by the Eunice Kennedy Shriver National Institute of
Child Health and Human Development (NICHD) Coniract # HHSN267200800001C

{NICHD Controf # NO1-HD-8-0001; 2007-2012).

Conflict of interest

The authors have no conflicts of interest.



References

[11  Verani JR, McGee L, Schrag SJ; Division of Bacterial Diseases, National
Center for Immunization and Respiratory Diseases, Centers for Disease Control and
Prevention (CDC). Prevention of perinatal group B streptococceal disease--revised
guidelines from CDC, 2010. MMWR Recomm Rep 2010;’579('F§R—10):1—36.

[2] Edwards MS, Baker CJ. Streptococcus Agalaotiaéflﬁ: Mandell GL, Rennett

JE, Dolin R, eds. Principles and Practice of lnfectiou_sﬁfDiSeases. 2nd Yol, 7th Edition.

Philadelphia: Churchill Livingstone Elsevier; 20j0:'2:§'5:5—66.

[3] El Beitune P, Duarte G, Maffei CM, Qumtana SM, De S84 Rosa E Silva AC,
Nogueira AA. Group B Streptococcus Qarfféré'émong HIV-1 infected pregnant
women: prevalence and risk fBCtOFS.EU]’:‘Jk ”Obstet Gynecol Reprod Biol 2006;128(1—

2):54-8.

[4] Epalza C, Goetghebué’i;”T‘,-b_HVainaut M, Prayez F, Barlow P, Dediste A, et al.
High incidence of invasive gr;dp B streptococeal infections in HiV-exposed
uninfected infants. Pec{i,at{iés 2010;126(3):¢631-8.

[5] Joao EC,‘VGngéa::MI, Menezes JA, Matos HJ, Cruz ML, Rodrigues CA, et al.
Group B Streptoco_dt:us in a cohort of HIV-infected pregnant women: prevalence of
colonization,“idief;tification and antimicrobial susceptibility profile. Scand J Infect Dis
2011;43(9):742-6.

[6] Gray KJ, Kafulafula G, Matemba M, Kamdolozi M, Membe G, French N.
Group B Streptococeus and HIV infection in pregnant women, Malawi, 2008-2010.
Emerg Infect Dis 2011;17(10):1932-5.

7 Read J§, Duarte G, Hance LF, Pinto J, Gouvea Mi, Cohen RA, et al. The
NICHD International Site Development Initiative perinatal cohorts (2002-09). Int J

Epidemniol 2012;41(3):642-649.

33



[8] Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Hospital-based policies
for prevention perinatal Group B streptococcal disease--United States, 1999. Morb
Mortal Wkly Rep 2000;49(41):936-40.

[9]  Royal College of Obstetricians and Gynaecologists, Lpﬁdon School of
Hygiene and Tropical Medicine. The Prevention of Early-orjséful\!eonatal Group B
Streptococcal Disease in UK Obstetric Units. An Audfit.(;“f‘ Répcrﬁed Practice in
England, Scottand, Wales and Northern Ireland. h’_f’t_p__:})WWW.rccg‘org.uk/files/rcog—
corp/up]oaded~files/neonatal_audit_full_250507_,v’pﬁaff PL;biished January 2007.
Accessed February 29, 2012. e

[10] Barcaite E, Bartusevicius A, Tamehene i?, Kliucinskas M, Maleckiene L,
Nadisauskiene R. Prevalence of matér'n-'a;group B streptococcal colonisation in
European countries. Acta Obst_et:(i‘g.;ﬁecol Scand 2008;87(3):260-71.

[11] Mavenyengwa RT, MoyoSR ‘Nordbfa SA. Streptococcus agalactiae
colonization and corre[atioﬁ Mth HIV-1 and HBV seroprevalence in pregnant women
from Zimbabwe. Eur JObstet Gynecol Reprod Biol 2010;150(1):34-8.

[12] Shah M, Azi%xr\:l,ily_\‘éva N, Cohan D. Group B Streptococcus colonization by
HIV status in pr;agn:;nt women: prevalence and risk factors. J Womens Health
(Larchmt) 2014:20(11):1737—41.

[13] Committee on Infectious Diseases; Committee on Feius and Newborn, Baker
CJ, Byington CL, Polin RA. Policy statement—Recommendations for the prevention

of perinatal group B streptococcal (GBS) disease. Pediatrics 2011;128(3):611-6.

34



35

Table 1 Characteristics of Group B Streptococcus disease prevention policies and practices at 12
NISDFLILAC sites in Latin America °

Characteristic Subgroup Distribution
Yes 9 (75.0)
GBS prevention policy in place .
No = ™ 3(25.0)
Among sites with a GBS policy (n=9)
Yes 8 (88.9)
Written GBS policy in place L
“No. - 1(11.1)

‘ Séreening-based 6 (66.7)

Type of palicy

Risk-based 2(22.2)
Other 1(11.1°
S Yes 5 (62.5)
Physician training sessions part of the policy‘f_‘_‘”‘, No 3(37.5)
Unknown © 1
Among sites with physician training as partof the policy (n=5)
Instifutional menitoring of proyiaeri con%bliance with the ves 4 (80.0)
policy o No 1(20.0)

Among sites performing rogtine:;GBS screening by microbiologic culture (n=7)

Management of women testing positive for rectovaginal ° 6(657)
GBS during pregnancy with IV antibiotics in labor 4
S No 1(14.3)
Among sites with-a IGBS policy {n=9)
Penicillin class used as the first-ine antibiotic ves 9(100.0)
No 0 (0.0

Abbreviations: GBS, Group B Streptococcus: IV, intravenous; NA, not applicable; NISDY/LILAC,
Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development International Site
Development Initiative/Longitudinal Study in Latin American Countries.

? Values are given as number {percentage).

® This site performed GBS screening but based the use of intrapartum antibiotic prophylaxis on
intrapartum fever, GBS urinary infection, or previous infant infection with GBS.

® Not included in the percentage calculation,

¢ Intravenaus antibiotics used only if an additional risk factor was present.

£ Ampicillin or penicillin.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Ambos os estudos sdo complementares no que se refere ao estudo da
prevaléncia das taxas de colonizacdo e doenca estreptocécica de gestantes
infectadas pelo HIV e seus recém-natos, realizados em centros de transmissao
vertical da América Latina. No entanto, o estudo do HFSE também abordou a
guestao da identificacdo dos sorotipos e do perfil de susceptibilidade antimicrobiana
do EGB, ao passo que o estudo NISDI concentrou-se nas politicas e praticas da
profilaxia da doenca estreptocécica.

Apesar da complementariedade dos dois estudos, as taxas de colonizacao
foram diferentes (31% no estudo do HFSE versus 8,3% no estudo NISDI). De acordo
com a literatura, as taxas de isolamento do EGB em secre¢édo anovaginal sdo muito
variaveis. Varios fatores como regido geografica, condi¢des climéticas, etnicidade,
condicBes de higiene sexual, medicamentos para tratamento de infeccbes vaginais,
comportamento sexual (uso de lubrificantes), época na gestacdo da coleta dos
swabs (pré-natal ou intraparto) e grau de controle de qualidade da metodologia
diagnostica empregada (28,30,45,52,79,80) podem influenciar os resultados. A
positividade das culturas varia de acordo com a metodologia empregada para coleta
e processamento das amostras. O sitio da coleta também pode modificar as taxas
de isolamento do EGB. A coleta combinada de sitio vaginal e anorretal aumenta a
taxa de recuperacdo do EGB nas gestantes. O uso de meio de transporte pode
contribuir mantendo a viabilidade do EGB até o seu processamento no laboratério. O
uso de meios enriquecidos como o meio de Todd Hewitt suplementado com
gentamicina (8 pg/ml) e &cido nalidixico (15 pg/ml) também aumenta a sua
recuperacdo (30). Resultados falsos-negativos do exame de cultura podem atingir
proporcdes de até 50% quando se utiliza cultivo no agar simples e a positividade
pode ser um pouco mais elevada quando se utilizam meios seletivos. No entanto,
mesmo com 0 emprego desses meios, a positividade da cultura para o diagnostico
do estado portador pode ainda ser limitada (30).

O rigor metodolégico na coleta de swabs, o imediato processamento no
laboratoério do proprio HFSE, e o uso de meios enriquecidos podem ter contribuido,

além da variabilidade geografica nos diversos paises participantes do estudo NISDI,



37

para as diferengas nas taxas de colonizagdo encontradas na coorte do HFSE e na
coorte do NISDI.

O estudo do HFSE foi um estudo prospectivo, desenhado com o objetivo de
conhecer a prevaléncia da colonizacdo do Streptococcus do Grupo B, tendo sido
rigorosamente controlado para que fossem asseguradas todas as condigcdes que
evitassem perdas de dados, e condi¢cdes para uma coleta de material adequada,
excluindo-se pacientes em uso de creme vaginal e/ou antibioticoterapia nas 4
semanas precedentes a coleta, ou na presenca de sangramento vaginal; com
controle de qualidade para execucdo dos métodos bacteriologicos. Além disso esse
estudo também avaliou o perfil de susceptibilidade e identificou os subtipos das
cepas isoladas de EGB das gestantes.

Por sua vez, para o estudo NISDI, sobre as politicas de prevencao e taxas de
infeccdo da doenca estreptocdcica em mulheres infectadas pelo HIV e seus recém-
natos na América Latina, a captura dos dados foi feita de forma retrospectiva nos
diversos centros. O NISDI foi desenhado para descrever as caracteristicas das
mulheres gestantes infectadas pelo HIV e suas criancas que recebem atencao
médica nos centros clinicos participantes da América Latina e néo foi especifico para
deteccdo da colonizacdo por EGB e nao avaliou o perfil de susceptibilidade
antimicrobiana. Os estudos corroboram as recomendacdes atuais preconizadas pelo
CDC (30), de rastreamento de rotina nas 35-37 semanas de gestacdo, também para
a populacao de gestantes infectadas pelo HIV como uma medida importante para a
prevencao da doenca estreptocdécica.

No estudo 1, a principal limitagdo foi o tamanho amostral e a ndo existéncia
de um grupo controle de gestantes ndo infectadas pelo HIV. No estudo 2, a principal
limitacdo foi a auséncia de uma metodologia padronizada para diagnostico pela

cultura nos diferentes centros participantes da coorte NISDI.
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7. CONCLUSOES

1. A taxa de colonizacéo pelo EGB na coorte de gestantes infectadas pelo HIV do
Hospital Federal dos Servidores do Estado (31%) é mais elevada do que a
encontrada em estudo prévio nacional e internacionais, enfatizando a importancia da
identificacdo das gestantes colonizadas pelo EGB, para a prevencédo da doenca
estreptococica invasiva precoce neonatal nessa coorte

2. A prevaléncia de colonizacdo pelo EGB na coorte de gestantes infectadas pelo
HIV do Hospital Federal dos Servidores do Estado (31%) é mais elevada do que na
coorte NISDI ( 8,3%).

3. As taxas de colonizagdo por sitio foram: Sitio vaginal, 25,3% (40/158); sitio retal,
12% (19/158); ambos os sitios, 6,3%(10/158).

4. Os sorotipos predominantes de EGB encontrados na coorte do HFSE foram Ib e
la.

5. N&ao houve diferenca estatisticamente significativa entre as gestantes colonizadas
e ndo colonizadas, quanto a contagem de linfocitos CD4 na entrada da coorte e
préxima ao parto

5. Todas as cepas de EGB identificadas foram sensiveis a penicilina.

6.Ndo houve diferenca estatisticamente significativa nos desfechos clinicos dos
recém-natos nascidos de maes colonizadas e ndo colonizadas

7. As politicas de prevencdo da doenca estreptocdcica invasiva neonatal ainda néao

foram totalmente implementadas em alguns centros do NISDI na América Latina.
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8. RECOMENDACOES

1. O estudo ratifica o rastreamento de rotina das gestantes infectadas pelo HIV
entre a trigésima quinta e a trigésima sétima semanas de gestacédo, conforme
preconizado para as gestantes nado infectadas pelo HIV, visando a profilaxia
antibiética da doenca estreptocdcica invasiva neonatal precoce.

2. Estudos adicionais poderdo contribuir para um monitoramento do perfil de
sensibilidade antimicrobiana do EGB, assegurando a profilaxia eficaz da
doenca estreptocdcica perinatal.

3. O conhecimento e a distribuicdo dos sorotipos presentes nesta subpopulagao
de gestantes podera vir a se constituir em uma ferramenta adicional para
auxiliar no desenvolvimento de futuras vacinas.

4. Futuros estudos regionais poderao auxiliar no conhecimento da epidemiologia
da doenca estreptocOcica invasiva e contribuir para a ampliagdo e
fortalecimento da implementacdo de politicas de prevencdo da doenca

estreptocdcica invasiva neonatal em paises da América Latina.
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Weficarrenin Inicio Termino
e
[
m
("]
i
1]
.
]
[
il
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e FW2000
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iz sigum esquema ARV indhindo esis gesiagho? Nac

Eim [, indicaghc {assinale shain]

1-Prevengis de ransminsic pernatel do HIV 2 Trabameniz do HIV 3 Eciderte com matessl bidogioo | d-nfecume seme
EECUEMAS ARV i Termira ':drn"n:icag-in- Mol dn froca

.

el Il RS F- S SF |
i

——— ||
LY

|| a1
M.

e E— 4
.

e E— 4
E.

e E— . 4

] R S F- S - SF |
.

el Il RS F- S SF |
i

——— ||
[

- | {112 4
':I::e-\.aga-u:
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Pag. &g

56



FATORES DE RS0 PARA 'iFED(}-iEI PEL HIV (posie: mevcar mais de: ume opgad): Conistc: smxusl com pareine ssbidamentz H- L,
w=pecificar fmlor de risco nesme parein: UDIW. | Hemofiloo || Hemotersfundido || Biwsewsed | | Miipios perceines Retememmensis [ |

Coniin semusl com parcein com for de Faco pars infecgin HIV L, especiicr ofmlor de smeo: IO [ Hemoflico | Hemebersfurdidn [
Smmemual | Mufolos parceims helemzzemsnis| | Contsio semel com pessos com =il somlogio descontecido || Risco coupacional |
Transmizssn vertical | Awso fisco || Sbuso sewusl | Faloe de risco desconecdo [ |

{Ousbeo faior de rizco L, especificar

M de parceis com quem manke -Jag;u:-emeldme -d:l:l:l:l

{0 parceire sfusl & HIV=T Sm [0 NEo[ D Maosebel | Weitester[ | Tr“mmmmm”rb[[lrm[lzlw
Wit Dt [ [ ELISAL] Testerdpido [ WBtL] FIL] Resindo Pox [ Negl] iesbuighe:
Hipne Dnim_ | | EUEAL] Testerapidn [ | WGt ] IFI[) Resuitsdo Pos [ Negl ! lesbuichc:

HISTORMS PATOLOGICA PREGRESSA [ Née [ 3im, sspechicar

VACIRAS ADMINESTRADAS (ma condicia de HIV=)
GApe: 1 o2 [ 3 0 ¢ o4 L j 5 [ f
Preuno 2k _ | | FRelomgoeposSoncs: [ HepalieBO®_ [ /2 | [ ¥ 0 | & | [

epable AoV @_ L DR P R _ e

b emzecficar s Cubw, especionr: —

Buborizou & polets de mateesl biokigico pare esincagem? Sim || Mao[ ]

Fioha de Pra-natal mecioiogia var 3772000 Pig. 59
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Duraes doengasfinfeopies:

TRATAMENTOS JA REALIZADOS (NP sl ey hoenger instamenin msksde; dein do disgnastion; dabs de resolugic: do disgndeicn; coma o

diagrizbon foi feln. Se houve inkemeaac: dets de admesio = de o]

Preenchido por: Em
EXAME FISICO (Frmeie commutal.  Demie_J_ [

e gestociona:|_ | Jsem || e Evfrods pelec DUM[] USGL

sezel | 1 1 Ly Pesoomiordgmitematia | | [ lig 2l [ [ Jom

s 1 Jom e T T T T ooy Tompemtimmtnel | 1 [ oz puses [T 1 i

Clamsifiomcin da isfeccin pelo HIV: A i 0 pars defirir clamesficngsio ]

A A2 M3 B[] 82[] B3| dcgeal
SMASESINTOMAS Mao[ | Sm| | descrever ax quemas, on sinais = sintomes com suss mensidedes (lave, moderada, intemsa = muio

nierea|, dafa die inicio = de ##mine ou s sinds persislem

Ficha da Pri-natal ineciclogia wae 32000 Pig. 59
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Exmme fisico (Descrever mm delalbes):

CONDUTA:

Chegar os itens abainn:

ITEM

Mormal

Bnoemal

Mig s=minado

Tor=m

C:h.:-g.o'\a-s oeelres e gamanis [

Abddmen

Exsme misask: ssquelstico

Limfonodos

Cuirox

Sreenchide por

Fioha da Pri-ratal

Em

mocioiogia var IO
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EVOLUGAD DE ENFERMAGEM

Preenchido por Em
STATUS SOROLOGICO DOS ALHOS
Dtz de dade
Mome dos Fihos N i Coleia fesie ankHIV Rlesuliados
I IELN Pos | Meg
I IZELN Pos | Meg
Y IELN Pos | Meg
IELN Pos | _MNeg. |
LN Pos |_Meg. |
LN Pos | |Meg. |
LN Pos | Meg
I IELN Pos | Meg
I IZELN Pos | Meg
2L N Pos | |MNegl |
IELN Pos | _MNeg. |
LN Pos |_Meg. |

Fioha da Pri-ratal

mocioiogia var IO
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(D4 E CARGA VIRAL PREVIAS

% % Limil= de
24T Chd coa - Carge \irsl LOG Kisiodologm
oo coE | FeTE Dtaczio
GENOTIPAGEM
Genobpagem antevior ao esquema ARV ahual? Maa[ | S ] Dsimds gerofipagem: [ |
Meindoingia do exame:
Flesimhingis ox demses [TRM: Sim[ ] MSo[ ] MRMMESm[] MSo[] PSm Wan[ ] Ol Clazee-Sim[ ] Maof
(Cidon de resisiFngn:
FEROTIPAGEM Mo | Sim| | =nexer o resuftsdo no prontusnc ds pacerts  Dwis dh genofipagem: _ [
casERuaciEs:

PREERCHDO EM: __ [ | POR, | Carmizo & assineium|:

Ficha da Pri-ratal imeciciogia  war 3TV 2000
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APENDICE C - Ficha de Parto

s PROGRAMA DE PREVENCAD DA TRANSMISSAQ VERTICAL DN HIV
IMF - FICHA DE PART(

Prontuanio:
Mome:
ILoscal do Pario: PAATO: Cwim: 1 Fhul:l:":l:l
TIPE: aginel exportinec | Vagiraindimdo ] Fieps ouvhaun | Cesdrea ] Homm dnincsie | [ [ |
£ pasiente svimm e TP? Mo 3m[ ticiodoperiz |1 o1 mirmdm

DURACED 00 TRABALHO DE PARTD: [ | rome[ | lminins

Irﬁmﬁndopﬂ'tu-;uim[xﬁo-:mm srvsireshar mas = ume shemabal L

I Pasmdm dn deaide de mpreseningio el Frofiasis da T do HIV, moferr | OV dessonhecida ou ] OV = 1000 cépies
CJ BCF ancrmed ] Fidhe e inchugBin Coce

[ M spemesenimci | trmigmezs peclongads [ DT stuminmcante:

[ Beestiicinds T Eclamzsia [ 08T whumimcante:

[ Phacaris moiin T Prclagesc d= condi O Cudres:

Coer CFermds deprogressfiode TP ] Cudrms:

AMNKORREXE: Exportines | Sificell | DOmie: [ | Hore| I

RASTREN DE EGS RO PRENATAL: Nao[ | Sm[ | e Vagna ] ansd [
Fgmcd:aﬁdm:-:mbmdegpthrntméuunEfmﬂm] Fz uso de cremes imginais e 7 dias anieeines 8 cobets dos
nes 4 memanas anfercres & coleis dos mwese? Sim ] Mo wamte?  Zim ] Mo

Hania sangramanic. vsginal mo momanin da colebs dos sesta”  Zim ] Maa [

Prcfleuia nc perka pern E637 Mo [ Zim T N == apica ] Aebbidhca ulfizndc: Periciing ] Ampiclinn | Cefnksporina ]

'I.‘,i"dar"l'ra: Vancomicra L Outo |, especiicar:
micm: [ f Hioer Temmine: __J__{ Fb-::l:l:l:l:l
BPRESENTAGAD FETAL: Cefiicn_| Patica cimica ] o

LI, AMMIOTICO: Mommal | Mecomial ] Féido | Sarguindiento | Mo mesfindo

PLACENTA: Nomal | fnormal | especifque
CORDAD UMBILICAL Normai | Ancrmai | especfigus:

FESULTADO PERIMATAL: Mativiwn | Mabmoris (<20 semanss) | Abare sssartines (<20 sevaems] | Abedn indumidn [

10406 GESTACIONAL: [ | Joemanss [ Jsimemitt [ 1 Jsemmrme [ Jdiseinz [ 1 Jsermces [ ]dims Comrs
PROCEDIMERT O INYASIN ;. |mx=nalar e de ume shemabes == for o o)

LI Nenbum L Lecmmcio perinesl O ammiviohsia. [ Extraczo memal da placenis
Cromnstiormteme [ Epimickonia Cvemsomiems [ Hamaomagis mairns

L Gufrar

LESAQ FETAL:

[ weriums s tives Estmdoementze  _Pungiememalm | Croler e conic
[ ouem

Ficha de pario wer 07 2005 Pig. 112
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FOI LSAD0 AL GUM MEDICAMENTO WO TRABALHO DE RARTO EIOU FARTO? _ Menhum mesicamenic | Anfbishico prafiiion
[ aribicticn termputin, pave el
Lniiisien [ ocingne [ oubo medicameniz [nda retovies]
Medicamenis: Par fralar:
ANT-RETROVIRAL (AZT) EV: e Sim[_ (sresnche sheing)
Cose de ainque: my bicodeiphesse _ /[ ':r::[l:l:[l:l

Coze de manubencan my  Teminodsivhedo_ ([ Hm:|:|:| I:I:l Tl splicado mg
© AZT INTRA-PAFTO MAD FOI UTILZADG POR: QUE:

[ 880 hmvie 87T e matermidade. | Pocienie o mesfmufizie || N hewi dingnéstion anisperin
[ W e AZT na farmicia T — O cuirn

i DUTRAS HFDF:I.N;!EIES PEATINENTES AD TRABALHO DE PARTO E PAATO?

Mool Em__|, espechique:

COMPLICACOES KO PUERPERID PRECOCE T dis)

Hipckorintesing gyl pussperal | Dwincincinde s | Fasios placantieis
[T —— :.‘fcsc::xuepﬂ-.de | Hemsioms de parede :Ik';'.-_-

— Cufe

TEMFO DE HOSFITALZAGAD dam3ek [ | | dies

Colhey sanque pae C0d & carga virel no pusrpenc? N[ Sm:.dd: |

oaD0s D0 AEcEMNASCDD Ny Sem ] EC] e [ [ [ lg etawe[ [ [ 1[ 1o
Perimetro cefalic El:“:lm Apgar 1'm'1:|:|:| 5""'?-:|:|:| Semm:EElw D-ui-'—-
AN FEZ US0IDE AZT? Mo Sim [ inicio =i 12 horms de videe Wi | 5m

AN COLHEL SANGUE PARA PCR? Mo Sm_dse_ /[

COMPLICARDES NORNT Nao ] Sm ] Qusie? fanciz moaiag)

[ -

SETOR 0E WTERMAGAD 00 AN UM U] ojemenin carjurin ] Duragie d insemagdo e | | | dies
ALETTAMENTO MATERNO? Nia_| 2m [

COLHEL SWAE DO RN PARA EGE? 8o | S| Marque ns dress Nassl || Unbicel _| Bl | Oubsdres || spe-
icificar
0:2\5955:

PREERCHDOEM: ___ | | POR {carimbe = exzinafurs)
Ficha do pario var 572000 Pig. a2
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APENDICE D - Ficha de Acompanhamento do Recém-nato

PROJETO EGE - GESTANTES HIV+ E RECEM-NATO
IMF - FICHA DE COLETA DE DAIMIS

I - 04005 DA MATERNIDADE

1. Memtficagia do Fiecim e (RH)

Nare drde Prortssinfriep | | [ [ [ [ |
Kare da RK: i@l 1 1 1 1 [ | |
Dt Nerscimen: || el T 1 1 |

2. Dados damie

Tipo de perkie: Vaginal | Ceséreal | Formpsl ] AnfticSic pem profaxs de B53 no perto? Mio | Sim [, especificar sbaime:
Penicline cistsina | Ceflosporina [ | Ampicline [ | Clindemiciea [ | Vancomicna [ | Culeer
3. Dadess do nasemento (ficha do parto|:

SN I Y RO oy o s s N oy o
NP i i P i i PN i i PO s P

E::nel:lirino-::ﬂzm_;a-esp Bpngin || Bemcicardia| | Ciances certrel | M pesfiumic pesfieon || Descorfork respimiien |
Hipatonia[_| Oulre:
4. Marifestagies cinicas do AN 2pis o parts:

lh'ﬁsb_ilﬂ Inicic: Ih'ﬁsh_ﬂiﬁ Inigiz:
Hipoiermin LINéo [ 15m L Cargze I hac [ Sim Ll
Hipertemmin ClMéo Claim | _ 0 | Bendie Clwdo Clsim | 0|
Erndicardia L | M&a L_lSim - Insizbiiinde hemodindmica | Naa |_Sim -
e Cingo Clsm | [ | Resogubes N D |
De=snonforks regimiono [Méo Clgm | 0 (| Dishen=so sbdominal Ll hgo [1Sm I
Ot (1 L Couriem [T i

5. Dadees da coleta de swabs do RM:  Forem coleindos swetes pavs EGET [ I Mao [ 1Sm  Silce (preenche shaimo)

Mesel | | Detm_ [ [ Fesufsdoc| Pos | Meg Umblical | Debec_ [ |  Fesdsdel |Pos | Neg

Bral | Debwr_ /[ Fesubsdo| | Pos [ Meg Oubo S Resaitndor| | Pos [ Meg
. Dadees de culturas de outros especimes: [ | Moo | [Sim, matsnist Femufimdo:| | Pos [ ey
?.Mshwnhp-oﬁind:rﬁﬂmmﬂnidﬁz

Disgnosticos Inicie Dimgnostios Irici
| Preumonia ||u | Ciromisli= N;n_Si'n |
Meingie CINgo Cleen | | sk ks I i | (|
Eacleremia Clméo Clgm | _ 0 | Adenie Clmeo [Em | _ 1 o
| Smpme L1 méo Clgim - Colufit L] Moo [Sim L1
Duira (1 i | Oum[Z i1

Co-Mortidades: Premeturidade: Moo [ Sim [ - Modersds [32-38 sem || Acenfusds [31-28 sem | | Srberne (<25 sem) ]
Matfcrmacac congenita Mo | Sm ] gl Ougtre;

Fictn dis Cobata da tacicn Projetio BGE ver 372009 Fig. 12
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7. Dades da evolugdo clinica do AN ra matemidade (corfmusgia) Ck 7

1. Uso de antimizrohianos pele RM: O RN fez uso de smbmicrobianca? Moo || Sim || quais? (n=sinele sosim]:

ESOUBMA INDICACAD MICHD et = hicem] TERMIND EFEITOS ADNERSOS
] - T
j ! I
R [ -
j ! I
[ ||
L -
j I
[ I
4, Desfecho do caso na wdade: Matmors | Obdo reonstsl e | 1 Mo
Bmer_ T
Preenchido por- Duin: __J [
- DADOS DO AMBULATORI Disn d= mvimi 2o r ambdsbinicc ||
4. Dades antropomericos
Cormites Dt Er—— Eximturn [om| | Perimeinc cefifice jom)
12015 dims] ! I:l I:l
2245 ] i L] L]
P13 memes) I I:l I:l
474 meses) I I:l I:l
P memes L I:l I:l

2 Dizgnosticos duraniz 2 evdlugo dlric

DIAGNCETICOE NI TERMND METODO
1 . — | coiniea [ igjco | Cufium [ ]
2 | clinca [ ogcol | Culum [
3, — | Coiniea [ gjco | Cutium [ ]
4 i — | Clinca [ ool | Culurm [
5, N I S | Clinca [ pegco_| Cutlum [
3. Desfecha do cso no ambulabors
Cefnem_ [ | Mobve:
Bimerr [ Pesledeseguimesicl | Trensfeddo || pere:
{bezrmgau
Preancrisio por (carmia & ssinstueal: Dl ||

Fich ds Colaty da casen Progeio D28 ver 372009 pq_E.'?
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APENDICE E — Ficha de Exames Complementares do Pré-natal

FPROGRAMA DE PREVENCAQ DA TRANSMISSAO VERTICAL IN) HIV
DIF - FICHA DE EXAMES COMPLEMENTARES M) PRE-NATAL

(GESTACAD ATUAL)
Nome. RS i B I B
EXSME DATA RESULTADCE
\Zrpa sanguineo it Ja B [ [0
[ [ [
Coomibs 1 it || Maguing |l | b | lees Tk
Coomibs 2 L] [ Ibesmstin | [~ [ Fee | loes Thulc
Coombs 3 [ [ W T
Anbcorpns ireguinres i || fumeries | Fresenies
WORL 1 L] | |Magaivn || Posivo Tiuo: 1/
VORL 2 [ [ Memsing || Pesiivn Thoo: 1
WDRL 3 L [negatvn | Besfun Tuo: 1/
TPHA 1 o0 FTE-AES L [ Postun ] Megatu
TPHA 7 s FTA-AES L [ | Postus || Kagas
TPHA 3 cas FTA-AES L [ Postuc || Negain
o [ Prsitioes [ Megatin  F: 1 Cud-oif
Temcgl 1 EE— gl:ﬁuiuu :Ihu_]drium F: | Cu-off:
o [l Pestie: [ Megatin  F: ! Cutof
Tl 2 B g CPosdve :lh-:gdriu' F: | Cub-oft
o kbl || Positioe: || Megatin F 1 Cud-oif
Tyl 3 e a3 [ Poaiun :Ih-egdr-u F: i Cug-oft:
Tasis da mvidez [l L Hin| | leimemadin [ Faies| |
Teshe de midez? [box] ! Mial | bbmrmediarn || e[
o 1 ! bt [ IPos [Theg Ig5:[IPos [lheg
MV 2 ! bk [ 1Pos [ TMeg 1oG:[IPos [Ty
oV 3 ! bhk [ 1Pos CTMeg 198:[IPos [TNeg
Tesie de mvidez] [omnd] ! 2in | Fimrmedirs | Baims[ ]
Teste de midezd | o) [ Htn| | bisrmedigrm | Baims[ |
Fuubeols 1 [ [ | Postion || | Posfun || Hagebs
Fubsaia 2 L/ [ Fostion || | Posvn | | Negeh
Fubela 3 [ Fostio : | Posifvn i
HILW1Z [ Fostu || Negafin
| Hepable & L bt [ | s, [ Megebuo  lgi3: | Posfvn [ | Negatiun
.ﬂj‘lic:DPndrnD O H'E:::IPquiw O
) AnHEC: [ o AiniHBc-Totak [ | Posfiun i
Hepetiz & — | ame mﬂhmm LebHre: | Pasfun :qumm
Carga il HEV: (L0 .CT T O ipims g 1 CTC]
Hepati= C ! [ | Poste || Negate
PCR HOW qualiabeo ! [ I Peste | Negaten
PCR HCW quartinten ! T O LT T i bogea L O
Tol=incia [ CLT T Imgid (=200 disbeies| | Hﬂuﬁﬂ—&l:j
Exare da fazes I
EAS1 Y S S
EASZ i

Fioha de manes compkemantzms v 372000
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EXCSMES [CONT.] DATA RESIATADCE
EAS3 i1
Urnocuitrs 1 P WCOL | NC<1000001 ] 10.000< NC 1000001 . MC - 1000001
[NC= 40 de coldine], | ———— [
Urinoculue 2 o Mol WO 9000l 10000= MCs00000L]  NC - m0Dm L
[NC =M de colmin:] ——— | Gemne:
Urinculbure 3 P Wo=oLl WG 9000 L 10.000= MCs100000l] NG - monm
[NC =N de: coldnias] — | Gamma
Urnocuiters 4 i We=0L] WC<=10D00[ ] 10.000= NC=m00000L 1 NC - 100000 ]
[NC =N de: coldnins] — | Gamms:
Urinoculue 5 P [ WC=0L | WC=100000 ] 10000 NCS100.000L 1 NC = 100.000[ )
INC =N de colirims] — —
Savsh EGE waginal 1 L oy || Nimgain
Savsh EGE uagined 2 L Posbuc |_| Negatvo
Savmh EGE anomstal 1 - Postie | hegetn
Sash EGE ancmelal 2 Lt [ Postn | Negativo
| Colpociologia 1 Lt [ Imormail [ fincrmsl
| Colsociologin 2 Lt [ IWormail [ finormsl
Bacleriomcopimpemienl 1 | __ 7 [
Eoclerioscopimcemical 2 7 [
Teshe de Swhif® 1 L L Pt || Megaivo
Tesbe die Swhilf 2 L L_| Prositey || Mmoo
PCR. clamidis urine 1 [ LI Posiw || Negaivo
PCF damidin wrine 2 [ LIPosiwo || Wegafivo
PR gonosoca usina 1 [ L | Position || Megafivn
PCR gonoeogo urins 2 i || Postn || Megativo
Furde: de alho [
GENOTIPAGEM
(Genobpagem anteior ac esqueme ARV shus Mia| | Sim[ | Deisds gerobpeger: _ [ |
Mefndolngia do exame:

Flasiniincia d claesas: TN Zim[ ] Mic[ ] [TRNM:Sm[ ] Mio[ ] P-Sim[] Ndo[ ] OubsClamseZim[ ] Nio[ ]
Cidon de maisfincs

QUTROS EXAMES REALIZADCES FORA DOHSE

PREERCHDOBEM: _/___| POR, [szrimbo = sxsinshua:
Fioha do moamos Compkemaniams v 372000
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APENDICE F — Ficha de Exames de Hemograma e Bioquimica do Pré-

natal

////:’ . PROGRAMA DE PREVENCAD DA TRANSMISSAOQ VERTICAL DNy HIV
DIP - FICHA DE EXAMES D0 PRE-NATAL (GESTACAD ATUAL)
HEMOGRAMA E BIOQUIMICA

EXEMES

Hermistirrestris

HEMOGRSMA
Iy
H
i

Bilimubine folsl
ilimubinn direts
Probeira ksl
Alburmine
Amilerse
Colssiam

HOL

LOL

VLDL
Triglicenidecs
LOH

Arido rico
Fosiinss micina

+-GT

CPK

AoouMC

MES

QUTRGS
E

Ficha de aames v e 3D Pag. 12




EXAMEE

Hemafimsiria

Hemogiobina

VM

HICM

Hemaiocrio

Levcnmesria iolal

Hemfiicn

Eeanorfiins

Moo

HEMOGRAMS

Metmmisincioes

Hemites

Segmeniados

Linfocios

Monccics

Meubofos steschdos

Plinquet=s

Sadin

Pobfesin

Clorn

B st

BLN

Crestinins

Hizoss

AETIMEC

ALTTER

Hiruziva fo

Biimutina direl

Proteine inénl

BIGUMICA

Elburmine

Similmme

Cale

HIDL

LDL

ViDL

Trigiesijass

LDF

Agido i@

Fosfnirse slcalina

o
sl

CPK

QUTROS EXAMES

Ficha de manasy o 300
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APENDICE G - Instrucfes para preenchimento de Formulario do Estudo
2 (adaptado de Estudo Peri 26 )

Instrugdes e Perguntas para serem respondidas por cada
centro MISDI sobre as Politicas e Pratica de Prevencgio da
Doenga Streptococcus do Grupo B | EGB)

A seguir, & apresentada uma lista de instrugdes especificas para presncher a
Pesquisa da Doenga EGE do Cenitro:

- Se refere a priticas institucionais & NAD a priticas pessoais ou tratamento de
quakquer paciente especifico.

- Devwido a questdes relacionadas a politica nstitucional para a prevencao da
doenga EGB, responda sobre a politica atual operacional DO SEU CENTRO e
MAD sobre a sua pritica pessoal.

- Messa pesquisa, “politica” & definida como um grupo de recomendagdes
explicitas (verbais ou escritas) usadas para orientar a tomada de decisdes no
seU centro.

- Os termos Instituigde/Departaments de Obstetricia'Centro 530 usadas de
fiorma intercambidvel come sindnimos, pretende-se que eles tenham o mesmo
significada.

Seg¢ao A: Caracteristicas Gerais da Politica de Prevengao da EGB

Al: Indique se o departamento de cbstefricia tem ou n3o uma politica de
prevencac da doenga EGEB neonatal. Se ndo for possivel determinar se existe
esza politica. margue “Desconhece” & va para a Segao D

Ala: Indigue s o seu departamento/instituigio esta atualmente desenvolvendo
ou considerando implantar uma politica de prevencio da doenga EGEB neonatal
e va para a Segan 0.

AZ: Indigque se existe ou ndo um documento escrito que esteja disponivel no
seu hospitalinstituicio que contemple a politica de prevencio da EGE neonatal
de departamento de cbstetricia.

A3: Registre a data gque a politica do seu centro foi criada no formato dia-meés-
ano ({dd-mm-aaaa). Se todos os detalhes da data que a politica foi criada forem
desconhecidos, mamue "Desconhece.” Se apenas uma parte da data for
conhecida (o ano), informe o que for conhecido e escreva ‘des’ no espago que
representa a parte da data gue for desconhecida.

A4: Indique se a politica de prevengdo de EGE neonatal do departamento de
obstetricia de seu centro foi rewista desde 2008 ou desde o inicic do
recrutamento dos sujeitos para o estudo, a data que for mais cedo.



Ada: Registre 3 data que 3 politica do seu centro foi eriada no formate dis-més-
ano (dd-mm-aaaa). Se apenas uma parte da data for conhecida (o ano),
informe a parte gue for conhecida e escreva “des” nos espagos que
representam a parte da data que n3o for conhecida.

Adb: Escolha UMA resposta que defina melhor a politica atual de prevengao da
EGB neonatal do departamento de obstetricia do seu centro. Se nenhuma das
opcies apresentadas for consistente com a politica atual, marque “Oufra” e
apresente uma descrigo resumida da politica atual do seu centro na linha em
sequéncia a “especifique”

A%: Indique s= 3 politica de prevencic de EGE neonatal mais recente do seu
centro foi modelada a partir de alguma dretriz publicada. Se “Sim”, responda
ASa,

ABa: Indique a (s) diretriz {es) que foi (foram) usada (s) como modele para a
politica de prevengdo da EGB neonatal mais recente do seu centro. Voce pode
marcar mais de uma resposta. Se a politica mais recente foi modelada a partir
de qualquer/quaisquer diretriz {es) publicada (s) que ndo esteja (m) enfre as
opgles apresentadas, marque “Outra” e apresente uma breve descrigio das
diretrizes-modelo na linha em sequéncia a “especificar.”

Af: Indigue se houve gqualquer treinamento para os médicos do ssu centro
sobre a politica de prevengao da EGB necnatal do seu centro.

AT: Indigue se o seu departamento ou |n511m_|;.3a tomou alguma medida para
determinar se o5 medicos do seu centro estao cumprindo a politca (revisac
dos registros do paciente ou auditoria de qualidade.). Se “5im”, responda ATa.

ATa Indique se o seu departaments ou instituigdo tem o habito de dar
feedback como rotina aos medicos a respeito do cumprimento pessoal ou geral
da politica (dentro do departamento, dentro do hospital).

AZ: Indique se a politca de preve-ngan da EGE neonatal do seu centro contem
qualguer diretriz sobre nstrugdo a0s pacientes sobre EGB.

Se¢do B: Rastreio durante o Pré-natal para EGB

B1: Indigue se a pcllrma de prevengdo de EGE neonatal de seu centro comtém
qualquer recomendacdo sobre rastreio de mulheres pam EGE durante a
gravidez. Se “M30" ou 52 0 seu centro n3o dispde de qualguer atendimento pré-

natal. marque a resposta apropriada  va para a Segao C.

B2: Indigue se o seu departamento ou instituicie tomou qualquer medida para
determinar se os medlnns do seu centro est3o cumprindo a politica de rastreio
de EGB pré-natal [rewis3o dos registros do paciente ou auditoria de qualidade).

B3: Escolha UMA resposta que defina melhor a politica de rastreio pré-natal do
seu departamento ou institvigio. Se nenhuma das opghes listadas for

()
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consistente com a poliica atual, marque “Outra™ & apresente uma breve
descrigao da politica atual do seu centro na linha em sequéncia a “especicar.”

B4: Escolha UMA resposta que defina melhor as recomendagies da sua
politica sobre os sitos do corpe da gestante que deveriam ser pesquisados
para cultura de EGE guande uma mulher for rasteada para EGB durante a
gravidez. Se nenhuma das opgdes for consistente com a politica atual, margue
“Outra” e apresente uma breve descricdo da politica atual do seu centro na
linha em sequéncia a “especficar.”

Bi: Escolha UMA resposta que mehor defina as recomendagdes da sua
politica sobre guando uma mulher devera ser rastreads para EGE durante a
gravidez (em que moments durante a gravidez devem ser obtidas as cultwras).
Se nenhuma das opgdes apresentadas for consistente com a polifica atual,
marque “Cutra” e apresente uma breve desmg'.au da politica atwal do seu
centro na linha em sequéncia a “especificar.”

B&: Indique a (s} diretriz {es) contemplada (s) na politica mas recente de
prevencac de EGB necnatal do seu centro gue se refra ao manejo de
mulheres com cultura positiva de EGE durante a gravidez. Voc2 pode marcar
mais de uma resposta. Se as direfrizes contempladas na sua politica nao
estiverem Fstadas entre 3s oppdes apresentadas, marque “Jutra” e apresents
umna breve descricio das diretrizes-modelo em sequéncia 3 “especificar.”

Seqdo C: Uso de Antibidtico Intraparto para EGB

C1: Indique se a politica de prevengdo da doenga invasiva neonatal precoce do
EGE no seu centro contem qualquer rewnendag.an sobre uso de antibiotico
durante a gravidez. Se "Nao” ou “desconhece” va para a Segdo D,

CI: Escolha UMA resposta gue defina mehor as recomendacdes da sua
pelitica sobre o uso de antibidticos durante o frabatho de parto como profiaxia
para deenga EGE. Se nenhuma das opgdes listadas for consistente com a
politca atwal, marque “Uma estratégia dferente das apresentadas acima” e
apresente uma breve descrigio dos fipos de pacientes ou grupes de pacientes
que foram recomendados a usarem antibidticos infraparto para a prevengao da
doenga EGB na linha em sequéncia a “especificar.”

C3: Escolha um medicamento e via de adminisiragao que sejam recomendados
pela Eu:l'rtica do seu centro como agente de prmeira linha para profilaxa
antibiotica intraparto para a doenga EGE. Marque apenas um.

C4: Escolha um medicaments e via de admlnlsuacau que sejam recomendados
pela politica do seu centro para profilaxia antibidtica intraparto da doenca EGB
em pacientes com alergia a peniclinag com risco de anaflaxia.

Segdo - Caracteristicas do Programa de Obsfetricia

D1: Indigue se a sua instituicSo ou hospital dispde de um laboratdro de
microbiolegia ne centre. Se “Sim,” responda Dia.

(Y]
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Dia: Indique o (s) método (s5) do laboratdnio que & (s3o0) usado (s) para testar
amostrar genitais elou retais para EGB. Vocé pode marcar mais de uma
resposta. S5 o |5:| metods (s) do laboratdnio que o seu centro USa para esses
testes n3o estd (3o) enfre 3s opcles apresentadas, margue “Outra” e
apresente uma breve de-s.mg.au dos meétodos wsados para teste de EGB de
amosiras genitais/retais em sequéncia a “especiicar”

D2 Indique se o seu hospital ou instituicie dispde de determinagdes em wvigor
que garantam gue proflaxia antbiotica seja prescrita para a prevencdo de
EGB.

Seg¢do E: Caracteristicas do Paciente Obstétrico

- & Zecdo E apresenta perguntas gue falam sobre as caracteristicas dos
pacientes obstétricos vistositratados no sew hospital. Esses dados podem ser
mais faceis de serem obfidos através de outo departamento cu através de
estatisticas vitais. Se wocé ndo puder preencher essa segdo, encaminhe ao
departamento que for capaz de responder. Essa folha pode ser refirada e
preenchida separadamente do reste da pesguisa.

E1: Registre o nimero total de parios de wivos na sua insl:imiiiu de 1 de
janeiro de 2009 a 31 de dezembro de 2009. Se essa informac3o nao puder ser
obtida. marque “desconhecido.”

EZ: Registre ¢ ndmero de parios que ocomeram na sua insttuigie de 1 de
janewo de 2000 3 31 de dezembro de 2000 se:

EZa: O bebé tiver um peso baixo ao nascer (definido como menos de 2500
gramas). Se essa informacdo ndo puder ser obtida, marque “desconhecido

E2b: O bebé foi prematuro (definide como o parto tendo ocomido antes de 37
semanas de gestagdo)

E3: Registre a percentagem do numero total de partos que ocomeram na sua
instituicao de 1 de janeirc a 31 de dezembro de 2009 quandl:- a mulher teve
pelo menos uma wisita prE-naEI Se essa informagde ndo puder ser obtida,
mamque “dados ndo disponiveis”

Seq¢do F: Pacientes infectados pelo HIV

F1: Escolha UMA resposta que melhor indique se a politica de prevencio de
EGE neonatal do seu departamento de obstetricia se aplica a pacientes
infectados pelo HIV. Se a politica do hospital for diferente para pacientes com
HIV, margue “A politica do hospital & diferente para pacientes infiectados pelo
HIV™ & apresentz uma breve descricSo sobre como a poliica & diferente para
pacientes com HIV nas inhas abaixo.

Fla: Se a poliica de prevengdo de EGE neonatal do seu hospital ou
departamenio de obstetricia for diferente para pacientes com HIV, apresente
uma breve descrigdo de come a politica € diferents para pacientes com HIV.
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APENDICE H — Questionario sobre Politicas e Préaticas Institucionais
para a Prevencdo da Doenca Estreptococica Neonatal dos Centros
NISDI (adaptado do Estudo Peri 26)

Questionario sobre as Politicas e Praticas da Prevengio da Doenga EGE por Centro NISDI

Data: || J- 2o | |
d d m m Y ¥ ¥ ¥

Mumers do Cerntro:
L1 |

Instrugdes: Para questies relacionadas a politicas institucionais ou departamentais
sobre prevengdo da deenga EGE, informe sobre a atual politica operacional DO SEU
CENTRO e MAC sobre a sua pratica pessoal Nessa pesquisa, “politica™ & definida
como um grupoe de recomendagdes explicitas (werbais ou escritas) usadas para
orientar a tomada de decisdes do seu centro.

SECAOQA Politica de Prevengio do Strepetococus do Grupo B: Caracteristicas Gerais

A obstefricia da sua insfituigdo tem uma politica de prevengic da deenga EGE
nesnatal?

L_| SimVAFPARA A G2
| M3z SENAD, RESPONDA A 1a E VA PARA A SECAD D.
L__| M3osabe 31.&0 RESPONDA, VA PARA A SECAD D
ER 8] s2u departamentafinstituigac esta atualmente desenvolvendo ou decidindo adotar uma
politica®
L_| Sim
L | Mie
| M3osabe
2. A politica sobre a preveng3o da doenga EGE £ por escrito?
L_| Sim
L | Mio
L | Maosabe
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Quando essa politics foi implementada? | | - | - [ 11 1
d d m m y y y ¥

L__| M3ocsabe

Desde 2002, o seu centro refez a politica?
L_| Sim
| M3cVAPARAA4b
| Mo sabe VA PARA A 4b

Quando a politica foi revista pela Gfimawvez? | - | H 1 1]
d d m m ¥y ¥ ¥y ¥

Qual da alternativas abaixc define mielhor a sua politica atual. MARGQUE APENAS UMA.

|| Consenso Baseado no Risco (tratar com antibictico intrapario no caso
de parto prematuro, ruptura da membrana =18 hr, febre intraparto,
bacteriuria EGE, ou EGB prévio do bebé)

L | Consensc Baseado no Rastreio (rastreic de EGB entre as semanas
35-37 de gestagdo; fratar todos os portadores de EGB. partos
prematures de rastreic  desconhecido e as com bacteriuria EGB ou
historia prévia doenca necnatal invasiva por EGH )

|| Penicilina pos-natal para todos os recém-natos

|| Teste rapide PCR EGE em todas as mulheres em trabalho de pario e
profilaxia para EGB positiva

|| Consenso baseado no rastreic com teste rapido PCR EGE durante o
trabalho de parto em mulheres com condigio EGE  desconhecida ou
historia prévia doenca necnatal invasiva por EGB

L1 Outra:
especificar

5. A politica mais recente foi elaborada apos a publicacao de alguma diretriz?

L_| Sim
|| M3cVAPARAA QS
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|| Micsabe VA FARA A GE
5a. Qual (is)? Mamue todas que forem pertinentes.

| Diretrizes do CDC (endossadas pela American Academy of Pediatrics),
2002

L | Amercan College of Obstetricians & Gynecologists, 2002

L | CDC Consensus Guidelines (CDC, ACOG, AAP), 1008

L | American College of Obstetricians & Gynecologists, 1508

L | American College of Obstetricians & Gynecologists, 1892

L | Amerncan Academy of Pediatrics, 1882

L | Quiras, especifique:

8. Houve treinamento dos medicos sobre a politica?
L | Sim
L | Mo
|| Micsabe

7. A sua instituigio/departamento determina que o profissional de salde cumpra a politica?
L | Sim
L_| M3ocVAPARAA QS
|| Micsabe VA PARA A GE

Ta. O seu departamentafinstituigdo oferece feedback rotineiraments aos profissionais de sadde
sobre o cumprimento pessoal ou em conjunto da politica?

L_| Sim
L | M3
L | Maosabe

8. Faz parte da politica da sua instituigo a educacdo do paciente sobre EGET
L | Sim
L | Mie
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L__| M3osabe

SEEﬁ.ﬂ B. Rastreio durante o pré-natal para EGE

1. A politica da sua instituigie/departamento inclui recomendagies sobre o rastreio durante o pré-
natal para EGBY

L_| Sim
| M3cVAPARAA SECADC

L__| M3ocsabe

L_| Marque se MAD houver atendimento pré-natal. VA PARA A SECAD C

SE A POLITICA DE EGE NAO INCLUIR RECOMENDAGOES PARA O RASTREIO DURANTE O
PRE-NATAL OU SE NAQ HOUVER ATENDIMENTO PRE-NATAL, VA PARA A SEGAO C.

Z. A sua instituigiofdepartamento determina que o profissional faga o rastreio do EGE  durante o
pré-niatal?

L | Sim
L | M3o
L__| M3ocsabe

3. Qual das alternativas abaixe descreve melhor a poliica da swa instituigdo ou seu departamento
sobre o rastreic do EGB durante o pré-natal 7 MARGUE APENAS UMA.

L1 E oferecida triagem pré-natal a todas as mulheres
|| Apenas as mulheres que pedem o teste s3o rastreadas
L__| 'O rastreio & decidido a critério do medico

|___| Menhuma mulher & rasteada

L | Outra (especificar)

4. De acordo com as recomendacgdes da sua politica para culturas do(s) swab(s) de rastreio do
EGB durante o pre-natal, qual {is) ofs} os sitios recomendados para coleta de amostras?
MARGQUE AFENAS UM

L__| Vagima {um swab)
L | Rete (um swak)
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| Cervix (um swab)

L | Vagina e reto (um ou dois swabs)
|___| Vagina e cérvix {um ocu dois swabs)
L1 Q\mo (especificar) i i i
L | Nao contemnplada na politica. A criteric medico.

§. Em que circunstincias a politica recomenda que as culturas do(s) swabis) do rasireio rotineiro
=ejam ocbtidas? MARGQUE APEMAS LUMA.

L__| Primeira visita pré-natal

[___| Mas semanas 26-28 de gestagdo
[__| Mas semanas 35-37 de gestacio
L | Qutra (especificar)
|| Mdo contemplada na politica. A critéric meédico.

. De acordo com a recomendagie da sua politica, guais sdo as diretrizes para manejo de rotina de
mulheres com cultura positiva pré-natal de EGBE? MARQUE TODAS QUE FOREM

FPERTINENTES.

|| Mulherss com cultura positiva s3o tratadas com antibidticos por via ol

durante o periodo pré-natal

| Mulheres com cultura positiva s30 re-examinadas

L__| Apenas mulheres com culiura positiva mais algum ocutno fator de risco
{por exemplo, ruptura prolongada da membrana) s3o tratadas com
antibigtico IV durante o trabalho de  pario

L__| Tedas as mulheres com culiura positiva s3o tratadas com antibiotico IV

durante o trabalho de pario

L | Outra (especifizar)

|_| Hdo contemplada na politica. A critéric medico.

SEl:ﬁ.G. Uso de anfibidtico intraparto para Estreptococus do Grupo B

1. A politica para EGB do seu departamentofinstituigSo inclui recomendagies sobre o uso de
antibiotico intraparto?

L__| Sim
L__| M3cSENAQ, VA PARA A SECAOD.

L_| ™30 sabe VA PARA A SECAD D.
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Z. Qual das opgdes abaiwo descreve melhor a politica do seu departamentofinstituigie sobre o uso
de profilaxia antibidtica intraparto para Sszirepfococus do Grupo B (EGBJ? MARGUE APENAS
UMA.

|| Abordagem Consenso Baseado no Risco S3o oferscidos antibidticos

intrapartc s mulheres se elas apresentarem qualquer das seguintes
condigdes de risco:

- parto prévio de um bebé com doenca neonatal invasiva do EGB

= Bacteriuria do Streplococus do Grupo B na gravidez atual

» Gestagdo < 37 Semanas

= ruptura da membrana >18 horas

= temperatura intrapario =38 C (1004 F)

| Abordagem Baseada no Rastreio
S&o oferecidos antibidticos as mulheres se elas apresentarem
= uma cultura positiva pré-natal de Strepiococus do Grupo B
ou
- parto prévio de um bebé com doenga EGE
= bacteriuria EGB na gravidez atual
- condigio de EGB desconhecida, mas uma ou mais das condighes
abaino:
- gestagdo = 37 semanas
- ruptura da membrana =18 horas
- febre intrapartc =38 C (100.4 F)
|__| Estratégia diferente das apresentadas acima
530 oferecidos antibidticos intraparto para prevengio de EGB para as
seguintes pacientes (especificar]:

L | Sem recomendagies especificas para profilaxia anfibidtica
intraparto
para doenga EGB. A critério do médico.

3. Qual & a politica do seu departamentolinstituigo a respeits do agente de primeira linha para
antibidtico intraparto

L | penicilima IV
L | ampicilina IV
L | outra: especificar
|| Mo conternplada na politica. A criteno medico.

4. Qual a paolitica do seu departamentofinstituicdo sobre o agente usado para profilaxia antibidtica
intraparto para a doenga EGB para a paciente alérgica a penicilina com risco de anafilaxia?
MARGUE APEMAS UMA.
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L | dindamicina IV
L__| ertromicina IV
L | cefazolina IV
L | outra: especificar
|_| Mio contermplada na politica. & critério medico.

SECAD D. Caracteristicas do Programa Obstétrico

1. A sua instituigSe dispde de um laboratério de microbiclogia no centro?
L | Sim
L_| M3ocVAPARAA G2
|| M3csabe VA PARA A G2

la. SE SIM, qual das opgies abaino € usada para testar amostras genitaisiretais para EGB?
MARGUE TODAS GUE FOREM PERTINENTES.

L | Culiura direta na placa de cultive

L | Culiura usando meio de caldo seletiva

|| Cultura usando meio ndo-seletvo

|| Deteccdo rapida de antigeno dirstamente nas amosfras clinicas COM

backup de cultura

|| Detecgdo rapida de antigeno  diretaments nas amostras clinicas SEM

backup de cultura.

| Detecgio rapida de PCR dirstamenie nas amostras clinicas SEM

backup de cultura
|| Hic sabe
2. Existem determinagies em vigor para profilaxia antibidtica para prevencio de EGB?
L | Sim
| Mio
L__| M3ocsabe
SEE.E\.G E. Caracteristicas Obstétricas do Paciente

& Secdo E se refere 3s caracteristicas do paciente. Esses dados podem ser mais faceis de serem
obtidos através de oulros departamentos ou afravés de estatisticas vitais. 32 vocg ndo conseguir
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preencher £55a se¢do, passe para guem tiver competéncia para tal. Essa folha pode ser retirada 2
reintroduzida separadamente do resto da pesqguisa.
Escreva o numero do Centro acima.

1. Durante 2009, qual foi o nimero total de partos de vivos na sua instituicda? | ||| [
Mio sabe

2. Durante 2009, qual o nimero de partos que foram:

2a. Baioo peso (<2500 gramas) [ || 1 Mio sabe
2b. Prematurs (< 37 semanas) L_ 1L Miosabe

3. Durant= 2009, qual a percentagem de mulheres que parram na sua instituigio que receberam
pelo menos uma visita pré-natal?

LI 11 %

L1 dados ndo disponiveis

SEEﬁ.ﬂ F. Pacientes infectados pelo HIV
1. A politica do seu hospital se aplica a pacientes infectados pelo HIV?

| O hospital n3o tem uma politica para pacientes infectados ou ndo infectados

pelo HIV

|___| A politica do hospital & a mesma para todos os pacientes

|_| A politica do hospital s& aplica apenas a pacientes infectados pelo HIV

|_| A politica do hospital & diferente para padentes infectados pelo HIV (va pama
1.a)

1.a. De que forma a politica é diferente para pacientes infectados pelo HIV:
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TERMO DE COMSENTIMENTCO LIWVRE E ESCLARECIDO — TCLE

ESTUDC DA PREVALENWCIA E DE FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A
COLONIZACAD MATERMA POR ESTREPTOCOCOS DO GRUPD B EM UMA
COORTE DE GESTAMTES HIW POSIMVAS DO HOSPTAL DOE SERVIDORES
D EETADD, RID DE JAMEIRD

INTRODUGAD

O P — Sendco de Doengas Infecclosas do HEE disple de uma unidade de
pesquisa dinkza em que s3p Teltios vanos esfudos com a finalidade de apdmorar o
CONMEMEnio Na area de J0enfas NMecsiosas.

Convidamos voo2 3 paniclpar oo "Estudo da prevalencia e de fatores de rsco
3ss003d0s 3 colonizagdo matema por estrentococos 80 grupo B em wma coors e
gestantes HIV positivas do Hosplial dos Senvidores do Estado, Rio de Janelno -
HESE™ & pedimos que autonze a participagdo do seu bebs. O medico responsavel por
=558 estudo & o Dr. Esal Custtdio Jodo Fino. Anes de dedidir 58 voo2 & 52U Debé
participaras desse astudo, quenemos fomessrhe algumas infarmagcdes.

Este & um fommulans g2 consentimento que fomece Informacdes sobre o estuedo.
W e 3 equips de pesquisadores analkardo 3 Informagles unios. Faga
pergunias quando quiser. Se concondar em paricipar e penmiEsr gue seu bebe
participe do e5tudo, VOoE dEvEra 355Nar este formuiano. FOMessremos uma cipia
para voo# guardar.

Anies de conhecer o estudo, & Importante saoer o seguinis
Voo pode decidir ndo particlpar ou deslstr de parficlpar @o estudo 3 qualkjuer

MOMmeniD sem pefder 05 beneficios dos culdaios medicos regulares 5eUs & de 58U
Delné.
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POR QUE ESTAMOS REALIZANDO ESSE ESTUDD?

Nos Oitimas anos, a Infleccao em bebds recém-nascidos por uma bacténa conhacida
peio nome de estrepincoco do gupe B (EGB) fem apresentado Importancia
@eszenie, principamente a partr de esiudos reallzados nos Estados Unidos, onde
fol demonstrado wn ndmers elevado 2 sequelas & mores neonatals atribulvals a
25t3 Dactéra. Foram eddencladas laeas elevadas de colonizagdo materna, tanto
nas gestantes com fabaho de parto prematuro, coOmo naguelas com ruptura da
boisa d agua com alta frequancia de InfecgSo generallzada nos recém-nasciios. 06
resultadios dos primeirns eshudos 500re 0 uso de antibdticos duranie o Fabalho &
parto para prevenlr a Infecgdo nos recém nalos, demonstraram warlas mores
associadas 3 estas Infecples. Mo Brasl, exisiem poucos fradalhos sobre 3 presenca
do EGE em gravidas ndo Infectadas pelo vines da Immodencianca adquinda [HIV) e
praticaments nenhum frabalho em gravidas HIV-posiivas.

O oibjetivo desse estudo & avalar a presanga 2 os falores de Msco as50ciados ao

EGEBE em gestamtes HINW-poslivas @ BEUS Mecam natds no HSE — Hosphal dos
Senddores do Estado.

O QUE DEVO FAZER SE EU E MEL BEBE PARTICIPARMOS DESSE ESTUDD?

Se vood concordar em particlpar desse esiudo, Gevera responder 3 um questionano
sobre sua hisiona madica e da gravidez. Sera coletado matenal da sua vaginal e da
regido peranal para pesquisa do EGE enfre a 353 @ a 373 semana. Caso s&8a
identNcada a presenga do EGE, tanio vaginal quanto peranal, wocd racebera
Instregles para receber antotics horas antes 00 parto para prevenic Infecgdo oo
sau bebe pelo EGE. Cas0 sUa5 aMosTas e 00 52U bebd sejam positivas para EGB,
solicharemos sua autorzagio para ammazena-as no Sefor de Baclerologla do HSE
sob o5 culdados da Dra. Marla José Souza pelo periodo de abé cinco ancs para
estudos futurss relafivos & Infeccdo pelo EGB 2 ambém encaminhar sua amasina
para o laboraitiio de Bacierniogla Medlca do Instfubo de Microbiologla Prol. Pauk
de Godes, da Universidade Federal do Rlo de Janeiro (UFRJ) para realizagio de um
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iesie ge caracterizagdo sorpidgica empregando-g2 antissoNos grupo-especiicos e
tipo-especicos.

O 5eu bebd serd acompanhado durante 3 (trés) meses a im de oblermos dados a
respelin da presanga 00 EGB e possiels consequanclas no seu desenvolvimento.
Seu bebé ndo sofrera nenhum dand como resultado do acompanhamento. ApSs o
igming @0 estude vocd & seu bebé condinuardos em acompanhamento no Hospital
dos Senddornes do Estado - HEE.

QUANTAS PESSOAS PARTICIPARAD DO ESTUDO?

Aproximadamente 108 pares de mdssihos.

QUANTC TEMPO DURARA NOSSA F'AHTICIPAI;'.H-D N ESTUDO?

Vood & g2 DeDé participario da pesquisa por aproximadameniz 4 (JUatn) messs.
O QUE LEVARIA O MEDICO A MNOS RETIRAR DO ESTUDD
ANTECIPADAMENTE?

Talvez o médico do estwdo precise, 58M 5UE awionzagdo refirar vood @ s2u bapad
anies do tempo s& 0 estudo for suspenso pelo HSE ou pelo CEP — Comitd de Etlca

em Pesquisa do HIE.

Se wocA ou 58U bebes ndo F]U[EI'E-IT‘I COMmparesar a5 Consuias comfomme I'Eq.IIZEI'EIII
pelo estudo.

QUAIS SAD OS RISCOS DO ESTUDO?

05 Mscos desss estudD 530 minimos. £ possivel que woog 52 sinta consTrangida
duranie a coleta do materal, emtrefanio, 3 coleta desse mabteral & recomendaida
pelo Minlstaro da Sadde.
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HA VANTAGEM EM PARTICIPAR DESSE ESTUDO?Y

Ge voc2 e 58U bebd participarem do estudo, vocss poderdo se Deneficlar
diretamente, [a que o uso do antiblotico preconizado podera evitar Infecgdo do seu
Debe. As Informacdes coleladas neske SstUCD DOOEraD 3|Wdar GUTTaS pESEOEE.

E SE EU NAQC QUISER PARTICIPAR DO ESTUDO?

CasD WOeE nd0 desa|e participar desse esludo, VOO @ SeU DEDe t2rdo o tratamento
médico garantido.

E A COMFIDENCIALIDADE?Y

O regisinos referentes & woo & sSu Debd permanscerdo confdendials aié o Imite
permitido por kel Alem disso, no casd de publkcacin desse esiudo, naop serd0

utllizados seus nomes ou qualguer dado que os |dentifigue.

QAL E O CUSTO PARA MIM E PARA O MEU BESE?

o2 ndo tera nenhum cusio.

EWMEL BEBE RECEBEREMOS ALGUM PASAMENTO?

Este estudo ndo possul nenhum financlamento e para paricipar do estudo, vocs e
gau babdndo receberdo nenhum po de ausila inansein.

O QUE FACD EM CASO DE DUVIDAS?

Para solucionar ddvidas relailivas a esse estudo, entre am contato com Or. Esal
Customio Jodo Fino pelo telefone (21) 2233-0018 ou DUt MEmbND do studa.

Para poter Informagfes sobre saus direltos & os direlios 8o seu bebé como objeto
do estudp, entre em contato com Dr. Marcos Henrique Manzonl pelo telefona (21)
2291-3131, ramal 3544, coondenador do CEP do HEE.
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Concordo em permillir que as amostras (swabs) de materal colhido de mim e do
meu Dese selam amazenadas para estudos futunos relativos & Infecgdo pelo EGS.

Mome da mas por extenso

Cata Assinatura

Moms do representante legal da mae (por exienso) (52 aplicavel)

Cata Assinatura

HOIME por extanso de quem aplicou o tarmao

Data Assinatura

Nome da Tesiemunha, por exienso (52 aplicavel)

Data Assinatura
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ANEXO A — Carta de Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do

HFSE

SERVICO PUBLICO FEDERAL
MINISTERIO DA SAUDE
HOSPITAL DOS SERVIDORES DO ESTADO

COMITE DE ETICA EM PFESQUISA EM SERES HUMANOS

Hio de Janein, 16 da Taveraien & 000,

O : Comibd de ESca am Pesquisa em Sanes Humanos do Hospilal 9as Sarvidores do Esiado
(CER-HIE]
A0 Kima, S O, Ewad Custddio Jodo Filho.

Adsurid Bpmyscdn do Srodocnln CEP: 000 358

O Combd e Elca am Pasguiss an Seme Humanos do HEE, apds avalaar a3

FRipoatEs 88 pandbncias do parecer consubsiancade do CEBMSE de 0400700, congdsny

aprreadn, o proloocdn de pesqusa. inlbdads “Esiudo da prevoMnoa o oo falcies de fgcn

SIE0CEG0S a colonzagdo materra por Eslmplooscos do grupo B am uma cooia @8 gastaries

M pomtivas do Hospital dos Senddoms do Esiado. Rio de Janeim®, na weeedo 1.0 de

J0.09.08, assim om0 o Gl oE donesclimenio fsme e esclarecidn, na werslc 10 de

J00E.0E, Cuf pesquisador princigal & 0 O, Esad Cudiddio Jodo Filhg, nﬁ-ﬂ:}nmﬁ-ﬂ;ﬂugsud:-

Sendgo de Doencas infecio Pamsidnes do Hospial dos Serddores @0 Eslado, estando o

projedn de pesquisa & Aconde M o que preconiza a Resclugds 198905 45 Conseho Nacanal

de Sadde [CHE), deyvendo o b6 s sador:

1- wwlmmmm CEF em casos de amandas & proiocolo de pesquisa ou ag

2- notifcar imedalamards o Comitd em caso de qualquer #anid sdverss grave, ooomido
nasha cantn de peaguass;

I anviar relalfrios da pesgquisa nas dalas eslabaacidas na fotha de rosio o sequndn ciséncs
fqui & lagam neasines peio Comitl & pelo pesquasscke, sssim como as copias dos
lafmos de consentmento bwe & esclamcicos ssnados palos. syjefcs da DEGLRE &

d- awiar ag CEF.HEE, qualquar nolficeslio peimania o projeto de pesquisa

informamos ainda, que essa Comid & registrado no Federal Wide Assunancs Rurmber,
GO & negEeten: VLA, 00001 330 '

~—.

ox Henngue Man morm
Caondan do Comild de Elica
@ Pasquids am Seres Mumanos
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ANEXO B — Carta de Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do

IPEC

Fez.

L2080 3-35RM Wil [PEC - Flogez REOTEE P A3

Wi it 4 D

AComG
Fardee Cvhaca CTEL
I=miara de Pawad e Cinkos Ermeden Chiger

R e Jansim, 17 di novmmions de 20049,

Og; Comilé de Elico em Pesguisa do IPEC
Pora: Dra. Baaliz Goesingn

Frezade D Beatriz,

Em mefesdngip an projpio *Estedo da Prevalénois o de fatores de risco
mupnciades & colenizagho materma por ESTREPTOCOCOS do grupo B om uma
Giarle de gestanins HIV pacitivas do Hoapital dos Servidoros do Estado, R da
Jursirg”, gse da dogsomdo de Esad Custodio Jodie Filho, alno do Frograma de Pos-
Gradusda Siicio ganay em Pescusa Clinica am Deenges Infoccingas do Iestilute de
PagguiEa Cliniea Evandro Ghagss, apusamns o recebimento nesle Comidd, am
2VMOEN0%, dis prajede am apigrale. Por se iratar de um asludo [ aproesdoe pely Somilé
da ENea da Haspial dog Sanddones do Esteds, local onde a pesguian s desarvaland, o
CERIFEL arakou R sprovagsa do parecer aprobatdnio do GEP do HSE
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