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Resumo

O Streptococcus do grupo B (SGB) ¢ a principal causa de sepsis € meningite neonatal, especialmente
nos prematuros. Apesar dos avangos nos cuidados de satde neonatais, esta associado a elevada morbi-

mortalidade neonatal, sendo essencial a implementacdo de estratégias de prevencgao.

Ap6s a introducao da quimioprofilaxia intraparto como medida preventiva, tém havido uma
significativa redugdo dos casos de infegdo estreptococica neonatal de inicio precoce (DIP). Por isso, é
de extrema importancia a correta identificacdo das gravidas de alto risco, recorrendo para isso a duas

estratégias distintas: uma baseada nos fatores de risco maternos e outra no rastreio cultural universal.

Embora nos tltimos anos a DIP se tenha tornado relativamente incomum, as taxas de colonizagao

materna por SGB e a doenga estreptocdcica neonatal de inicio tardio t€ém permanecido inalteradas.

Por isso, apesar dos progressos alcancados, sdo necessarios esfor¢os continuados para manter e
melhorar os resultados obtidos, bem como monitorizar as potenciais consequéncias adversas do uso

generalizado de antibidticos intraparto.

Atualmente, as estratégias alternativas de prevengado tém-se focado no desenvolvimento de vacinas,

que embora apresentem resultados promissores, sdo ainda preliminares.

E pois importante que os obstetras e os neonatalogistas estejam vigilantes quanto a prevengio e ao

diagnostico das infecdes por SGB.

Palavras-chave: Streptococcus do grupo B; infecdo; doenga de inicio precoce; prevencao; rastreio;

profilaxia intraparto



Abstract

Group B Streptococcus (GBS) is the leading cause of neonatal sepsis and meningitis, especially in
premature infants. Despite advances in neonatal care, is associated with high morbidity and mortality.

That is why it is essential to implement prevention strategies.

After the introduction of intrapartum chemoprophylaxis, as a preventive measure, there has been a
significant reduction of early neonatal GBS infection. It is extremely important to correctly identify
pregnant women at high risk, drawing on two different strategies: one based on maternal risk factors

and another based on cultural universal screening.

Although in recent years, the early neonatal GBS infection has become relatively uncommon, the rates
of maternal GBS colonization and neonatal streptococcal disease with late-onset have remained

unchanged.

Despite progress, continued efforts are needed to maintain and improve the results, and to monitor the

potential adverse consequences of widespread use of intrapartum antibiotics.

Currently, the alternative prevention strategies are focused on the development of vaccines, which

although present promising results, are still preliminary.

Therefore, it is important that obstetricians and neonatologists be vigilant about prevention and

diagnosis of GBS infections.

Keywords: Group B Streptococcus, infection; early-onset neonatal disease; prevention; screening;

intrapartum prophylaxis
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1. Introducao

Descrito inicialmente em 1887 (1), o Streptococcus agalactiae ou Streptococcus do grupo B de
Lancefield (SGB) foi pela primeira vez relatado como um sério patdgenio humano em 1938 (2).
Contudo, foi apenas durante a década de 70, nos Estados Unidos da América (EUA), que este
diplococo Gram-positivo emergiu como a principal causa infeciosa de morbi-mortalidade neonatal (3,
4). O SGB foi identificado como a principal causa de sepsis e meningite neonatal em muitos paises

industrializados (5-7).

Nos recém-nascidos, a principal fonte de colonizagdo por SGB é a mae, sendo o trato gastrointestinal o
reservatorio natural de SGB e a fonte da coloniza¢do vaginal materna (8). A colonizagdo retovaginal
ocorre em 10 a 30% das gestantes (9, 10), sendo a sua maioria portadoras assintomaticas. Contudo, na
gravida pode causar infecdo do trato urindrio, amnionite, endometrite e bacteriemia, e no recém-

nascido, pode ser responsavel por infegao sistémica ou focal.

Os recém-nascidos podem adquirir o SGB durante o parto ou, mais raramente, in utero (11). Em 50 a

65% dos casos a transmissao ocorre durante o parto (10, 12).

No periodo neonatal, a doenga perinatal estreptococica apresenta dois padroes: doenca de inicio
precoce (DIP) e doenga de inicio tardio (DIT) (13). A infe¢ao que ocorre durante a primeira semana de
vida ¢ designada por DIP (14). Geralmente apresenta-se nas primeiras 24-48h de vida com sepsis ou
pneumonia (5, 15, 16). Nos recém-nascidos colonizados por SGB, cerca de 1-2% dos nascidos a termo
e 8% dos pré-termo vao desenvolver DIP. As taxas de mortalidade variam entre 5-20%, sendo

superiores nos prematuros (9, 17).

A DIT ocorre nos recém-nascidos com idade superior a 1 semana; na maioria dos casos ¢ evidente

durante os primeiros 3 meses de vida (14).



Com o reconhecimento atual do potencial deste agente para causar complicagdes fatais em recém-
nascidos, foram introduzidas estratégias para prevenir a infe¢ao neonatal por SGB (18, 19). Foi
demonstrado que a administragdo profilatica de antibidticos intraparto (Al) nas mulheres colonizadas

era eficaz na redu¢do da incidéncia da DIP (20).

Embora, ap6s o uso disseminado de Al a incidéncia de DIP tenha diminuido de 1,7 para 0,34 infe¢des
por 1.000 nados-vivos nos EUA (21, 22), a incidéncia de DIT manteve-se estavel com uma média de
0,35/1.000 nados-vivos (23). Atualmente, e desde a introdug¢do dos Al, ambas as sindromes

apresentam uma incidéncia similar (24).

A identificacdo das gravidas com indicagdo para Al baseia-se nos fatores de risco ou nas culturas
obtidas durante a gestagdo (8). Como os fatores de risco conhecidos s6 ocorrem em 40-50% dos casos,
o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) recomenda o rastreio universal efetuado durante
o periodo pré-natal, aconselhando a quimioprofilaxia intraparto a todas as gravidas com culturas

positivas para SGB (18).

Apesar do consideravel esforco e recursos econdmicos despendidos para prevenir a DIP, os casos
continuam a ocorrer. Puopolo et al. (25) relatou que a maioria destes casos ocorrem em criangas cujas

culturas maternas para SGB foram negativas.

No entanto, e apesar dos avangos nas estratégias de prevencao perinatal, a infecao neonatal por SGB
ainda ¢ uma das principais causas de infecdo neonatal grave. Por essa razao e porque as medidas
preventivas e terapéuticas influenciam diretamente a morbi-mortalidade neonatal, este artigo de
revisdo tem por finalidade identificar e relatar quais as medidas preventivas existentes, bem como

quais as mais indicadas, de acordo com a evidéncia disponivel e a sua aplicabilidade.



2. Material e Métodos

Este artigo de revisdo foi elaborado a partir da analise de artigos cientificos pesquisados na base de
dados PubMed da MEDLINE através dos seguintes termos MESH: [infection], [perinatal], [group b

streptococcus], [streptococcus agalactiae], [communicable diseases], [control] e [prevention].

Foram incluidos os artigos publicados entre janeiro de 2006 e dezembro de 2011 e excluidos todos os

artigos que ndo estavam escritos na lingua inglesa ou portuguesa.

A bibliografia dos artigos obtidos, as orientagdes recentes relativas a prevencao da infegdo perinatal
por SGB publicadas pelo CDC em 2010, e o protocolo do Servigo de Ginecologia/Obstetricia do
Hospital Sao Jodo intitulado “Profilaxia da infe¢do neonatal por estreptococo do grupo B” (anexo 1)

foram incluidos para complementar a informacao recolhida.
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3. Resultados

3.1. Streptococcus do Grupo B e Infecao Neonatal

O SGB ¢ um diplococo Gram-positivo, que cresce tanto em condi¢des aerdbicas como anaerobicas.
Varios serotipos SGB foram identificados: Ia, Ib, II-VIII. Os serotipos que frequentemente causam
infe¢des neonatais sdo: Ia, IIl e V, sendo os mais comuns na DIP. Enquanto o tipo III domina na DIT.
Pacientes infetados com o serotipo Il t€ém um maior risco de meningite, enquanto aqueles com o tipo

V apresentam uma maior taxa de mortalidade (6, 26, 27).

3.2. Doenca Estreptococica de Inicio Precoce e de Inicio Tardio

A DIP ocorre na primeira semana de vida, sendo as manifestagdes clinicas mais comuns a pneumonia
e asepsis (15, 16, 28). A deterioracdo clinica ¢ rapida, com desconforto respiratorio/apneia,
instabilidade da temperatura corporal e insuficiéncia circulatoria. Em aproximadamente 10% dos

casos, a meningite surge como uma complicag¢do do quadro clinico (15, 16, 28, 29).

A DIP ¢ adquirida por transmissdo vertical (30). O SGB pode ascender da vagina para o liquido
amniotico (LA) durante o trabalho de parto. Uma vez no LA, a bactéria pode colonizar a pele e
mucosas fetais, ou pode ser aspirada para os pulmdes, levando a uma infecdo invasiva. A exposi¢ao a
bactéria também pode ocorrer durante a passagem pelo canal de parto.

Raramente, o SGB pode atravessar as membranas intactas, levando a infe¢ao intrauterina do feto, o

que pode resultar em morte fetal ou infe¢do avangcada no momento do nascimento (31, 32).

A DIT apresenta-se entre a primeira semana e os trés meses de vida. Nos EUA, a idade média de

apresentagdo sdo os 36 dias (33).

11



A apresentacgao clinica é semelhante a da DIP, contudo o seu curso ¢ menos fulminante. A meningite ¢
comparativamente mais frequente, cerca de 25% dos casos de DIT (29, 33). A artrite séptica e a
osteomielite, embora sejam relativamente raras, também podem ocorrer (38). No entanto, a sepsis € a

sindrome clinica mais comum tanto na DIP como na DIT.

O SGB ¢ uma causa comum e reconhecida de DIT. Contudo, um estudo revelou que aproximadamente
50% das criangas que desenvolveram DIT tinham maes colonizadas com o mesmo serotipo SGB no
momento do nascimento, sendo incerto, onde os outros 50% adquiriram a sua infegcdo (34). Alguns
estudos t€m implicado o ambiente hospitalar (35) ou a presenga de SGB no leite materno (36) como

possiveis fontes de infecao.

3.3. Diagndstico da Infecio Neonatal por Streptococcus do Grupo B

O diagnostico clinico ¢ dificultado pela falta de especificidade da sintomatologia. Contudo, a rapida
progressdo para doenga grave, com septicemia e faléncia de 6rgaos, com necessidade imediata de

cuidados intensivos pode ocorrer (37).

Dessa forma, além da avaliagdo clinica, é necessario efetuar o diagndstico laboratorial que deve
incluir, hemograma completo, nivel de plaquetas, proteina C reativa, e dados microbiologicos, obtidos
através do isolamento da bactéria ou detecdo do antigénio no sangue, urina, liquido cefalorraquidiano,
secrecdo traqueal e aspirado gastrico. Recentemente, a reacdo em cadeia da polimerase (PCR)
realizada no sangue e urina mostrou especificidade e sensibilidade elevadas, podendo também ser
utilizada (38). As culturas da mucosa orofaringea, canal auditivo externo, umbigo ou regiao anorretal

podem corroborar o diagndstico, nos casos suspeitos de infe¢do SGB (39).

Outros exames podem ser necessarios para monitorizacao, sendo a radiografia do térax compativel

com pneumonia num 1/3 das infe¢des por SGB.
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3.4. Fatores de Risco para Doenca Estreptococica de Inicio Precoce

O principal fator de risco para DIP ¢ a colonizagdo retovaginal materna por SGB. A colonizag@o pode
ser transitoria, intermitente ou persistente (40, 41). A bacteriiria materna € um marcador de alta

colonizagdo e sugere um risco aumentado de doenca invasiva neonatal (14, 42).

Outros fatores que podem aumentar o risco para DIP sdo: idade gestacional inferior a 37 semanas
completas, rutura prematura ou prolongada de membranas, amnionite, febre intraparto, idade materna
jovem, raca negra, baixos niveis maternos de anticorpo-SGB (43-47) e antecedente de DIP numa

gestacdo anterior (48).

Apesar dos recém-nascidos pré-termo terem um risco muito maior de desenvolver DIP,

aproximadamente 75% dos casos ocorrem nos bebés nascidos a termo (49, 50).

Alguns estudos observacionais t€m relatado uma associacdo entre DIP e alguns procedimentos
obstétricos, como o uso de dispositivos de monitorizagdo fetal interna (47, 51) e a realizagdo de mais
de 5-6 exames digitais vaginais, ap6s o inicio do trabalho de parto ou da rutura de membranas (45,
51). No entanto, a falta de randomizacao nestes estudos pode resultar em desvios, pois estes

procedimentos sao realizados com maior frequéncia nos casos de alto risco (52).

3.5. Fatores de Risco para Doenca Estreptococica de Inicio Tardio

Os fatores de risco para a DIT ndo estdo ainda bem caracterizados. A colonizagdo materna, embora
ndo esteja tdo fortemente associada, ¢ também um fator de risco para inicio tardio de sepsis por SGB.

A prematuridade e a raga negra sdo também fatores de risco para a DIT (53).

13



3.6. Prevencao da Doenca Estreptococica de Inicio Precoce

3.6.1. Prevencao Primaria

3.6.1.1. Profilaxia Antibiotica Intraparto

A utilizagdo de Al intravenosos para prevenir a DIP foi pela primeira vez estudada em 1980. Diversos
ensaios clinicos e estudos observacionais concluiram que a profilaxia antibidtica intraparto reduzia a

transmissdo vertical do SGB (54-56).

A eficacia dos Al é quase de 90% (48, 57), tendo sido demonstrado que a penicilina (56) ¢ a
ampicilina (20) s3o os agentes mais eficazes. Com poucas excecdes, o0 SGB ¢ sensivel a penicilina
(58), sendo o antibidtico de eleigdo para a profilaxia da infe¢do neonatal por SGB (16, 71). A
penicilina ¢ um farmaco barato e com um espectro de acdo estreito, o que torna menos provavel a

selecdo de microrganismos resistentes.

A fim de prevenir a transmissao de SGB e a DIP (57), € necessario iniciar, de forma intermitente, a
quimioprofilaxia pelo menos 4 horas antes do parto (49). Contudo, debate-se atualmente, sobre qual a

duragdo do periodo de administragdo de Al necessaria para uma efetiva prevencao (59, 60).

As doses de penicilina e ampicilina usadas (figura 1) tém por objetivo alcancar rapidamente niveis
adequados tanto na circulagdo fetal como no LA, evitando niveis séricos maternos e fetais

potencialmente neurotdxicos (61-63).

Outras estratégias para reduzir a colonizagdo materna e a transmissao vertical t€ém sido estudadas.
Como a quimioprofilaxia intraparto por via intramuscular (54), a administragdo por via oral ou
intramuscular de antibidticos durante o periodo pré-natal (64-66), e a lavagem vaginal com clorexidina

(67, 68). No entanto, nenhuma destas alternativas é comprovadamente eficaz na prevengdo de DIP.
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3.6.1.1.1. Em Caso de Alergia Materna a Penicilina e Resisténcia

Antibiotica do Streptococcus do Grupo B

Cerca de 10% das gravidas afirmam ser alérgicas a penicilina (50). Contudo, as reagdes alérgicas
ocorrem em apenas 0,7-4,0% de todos os casos em que o tratamento com penicilina foi aplicado,

sendo a reagdo mais comum o exantema maculopapular (14).

Sendo assim, a maioria dos casos relatados sdo de baixo risco de anafilaxia (sem historia prévia de
anafilaxia, angioedema, dificuldade respiratoria ou urticaria ap6s administragdo de uma cefalosporina
ou penicilina), devendo ser administrada a cefazolina como Al de escolha. A cefazolina tem um
espectro relativamente estreito de atividade, sendo a farmacocinética e dinamica semelhantes a
penicilina, atingindo também altas concentragoes intra-amnidticas (69, 70). Contudo, cerca de 10%
das pessoas com alergia a penicilina também tém uma reacao de hipersensibilidade imediata as

cefalosporinas (71).

Nos casos com alto risco de anafilaxia (histdria prévia de anafilaxia, angioedema, dificuldade
respiratoria ou urticaria apds administragdo de penicilina ou cefalosporina), os testes de sensibilidade
antibiotica devem ser realizados. Se a sensibilidade a clindamicina se verificar, este farmaco ¢é o
recomendado. Nos casos de alergia a penicilina e resisténcia combinada a eritromicina e a
clindamicina, a vancomicina ¢ a alternativa (72). No entanto, os dados sobre a capacidade da
clindamicina, eritromicina e vancomicina para alcangarem niveis bactericidas na circulagao fetal e no

LA sdo muito limitados (73-76).

Além disso, a taxa de resisténcia in vitro do SGB a clindamicina e a eritromicina tem aumentado nos
ultimos 20 anos. Nos EUA entre 2006-2009, a prevaléncia de SGB resistente a eritromicina variou
entre 25-32% e a clindamicina entre 13-20% (29, 77). A resisténcia a eritromicina esta frequentemente

associada a resisténcia a clindamicina.
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3.6.1.1.2. Na Gravida

Diversas estratégias tém sido desenvolvidas para identificar as gravidas portadoras de SGB, existindo

duas estratégias principais.

A estratégia de rastreio universal do SGB exige que todas as gravidas facam a colheita retovaginal
para cultura e pesquisa do patogénico entre as 35°-37° semanas de gestacdo. Se esta for efetuada
dentro das 5 semanas que antecedem o parto, os valores preditivos positivos ¢ negativos das culturas

para a presenc¢a de SGB no canal de parto, sdo de 77-87% e 95-98%, respetivamente (78).

A sensibilidade deste método depende da técnica de colheita e dos métodos laboratoriais de cultura
usados, devendo incluir um meio de cultura enriquecimento e seletivo. Além disso, os resultados
obtidos em culturas de SGB no inicio da gravidez ndo conseguem prever o perfil SGB no momento do
parto. Todas as gravidas com culturas SGB positivas no final do periodo pré-natal tém indicacdo para

efetuar profilaxia intraparto (13).

A outra estratégia de seleg@o das gravidas a realizar quimioprofilaxia baseia-se na presenca de
qualquer um dos seguintes fatores de risco intraparto: idade gestacional inferior a 37 semanas, febre
intraparto (= 38,0°C), corioamnionite e rutura prematura ou prolongada das membranas (> 18 horas)

(14).

Ambeas as estratégias recomendam quimioprofilaxia nas gravidas: em trabalho de parto prematuro
(<37 semanas de gestag@o e que nao realizaram culturas SGB nas tltimas 5 semanas); com bacteriuria
SGB, detetada em qualquer momento durante a gestacdo atual, ou com antecedentes de DIP numa

gestacdo anterior (13).
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Nos EUA, um estudo de coorte retrospetivo envolvendo mais de 600.000 nados-vivos concluiu que a
selecdo efetuada tendo por base o rastreio universal foi 50% mais eficaz na prevengao de DIP, do que

a estratégia baseada nos fatores risco (0,33 vs 0,59 por 1.000 nados-vivos, respetivamente) (48).

Isso levou em 2002 ¢ novamente em 2010, o Centers for Disease Control and Prevention (CDC), a
recomendar o rastreio universal como a estratégia de elei¢ao para a prevencao da infecdo neonatal por
SGB, devendo recorrer-se a estratégia baseada nos fatores de risco apenas quando os resultados da
cultura ndo estdo disponiveis (14). As recomendag¢des do CDC foram rapidamente adotadas, sendo

atualmente as taxas de DIP nos EUA de 0,32-0,34 por 1.000 nados-vivos (29, 50).

Contudo, a estratégia baseada nos fatores de risco ¢ ainda usada em muitos paises europeus como
método de selecao das candidatas para quimioprofilaxia. Apesar da evidéncia atual de que o programa
de rastreio previne um maior numero de casos de infecdo neonatal por SGB, alguns dos argumentos
contra a sua implementagdo sdo os potenciais danos decorrentes do uso generalizado de penicilina
profilatica intraparto, tais como anafilaxia materna, o risco aumento de reagdes alérgicas no bebé e o
crescimento excessivo de patogénicos penicilina-resistentes associados a mortalidade neonatal.
Referem ainda, que a frequéncia da coloniza¢gdo materna, a incidéncia de DIP e a organizacao dos
cuidados pré-natais variam entre os paises (16, 52, 79, 80), o que pode influenciar o efeito de um
programa de rastreio.

Apesar do rastreio universal puder identificar cerca de 20% das gravidas colonizadas a termo, que ndo
tém nenhum dos fatores de risco mencionados, esta estratégia também ¢ limitada pelos resultados

falso-negativos (50).

Os valores preditivos das culturas de SGB na 35°-37° semanas de gestacdo nunca foram relatados
como sendo de 100%, e a pesquisa neste periodo ndo fornece informagdes sobre a colonizagdo SGB
no caso de recém-nascidos pré-termo, altura em que a infecdo neonatal por este agente tem
consequéncias mais nefastas (81). Assim, algumas mulheres que estdo colonizadas durante o parto nao

receberdo Al, sujeitando os seus recém-nascidos ao risco de DIP.
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Diversos estudos relataram que 4% a 11,6% das gravidas SGB-negativas durante o pré-natal tiveram
culturas positivas durante o parto (9, 78, 81-83), enquanto que 13% a 54,7% das gravidas SGB-
positivos obtiveram uma cultura negativa durante o parto (9, 17, 78, 81, 83). Estudos recentes
revelaram que 61% a 82% dos recém-nascidos a termo com DIP nasceram de maes SGB-negativas

(25, 50, 84).

Apesar do seu potencial, os métodos rapidos para dete¢do de SGB, incluindo ensaios e testes de
amplifica¢do dos acidos nucleicos, tais como a PCR, tem atualmente poucas vantagens em relagdo aos

métodos culturais usados (85, 86).

Recentemente, Kaambwa et al. estudou o uso da PCR e de imunoensaios para dete¢do de SGB
materno, numa coorte de 1.418 mulheres, e concluiu que a PCR era mais precisa na identificagao (87).
A sensibilidade desta técnica aumenta para 92,5%-100,0%, se for efetuado o enriquecimento da

amostra, antes de esta ser testada (85, 86).

Contudo, esta abordagem apresenta dois desafios: em primeiro lugar, o resultado do teste precisa de
estar disponivel para os clinicos mais de quatro horas antes do parto, para que, caso necessaria, a
profilaxia seja administrada corretamente; e segundo, o numero de pessoal qualificado e o custo do
equipamento sdo consideraveis (52). Por isso, apenas um nimero limitado de centros obstétricos tem
acesso a estes recursos.

Para além disso, seria ainda necessario efetuar culturas para testar a suscetibilidade antimicrobiana,

especialmente nas gravidas alérgicas a penicilina (88).

Contudo, as gestantes com resultados intraparto positivos nestes testes rapidos devem efetuar

profilaxia antibiotica. Estes testes sdo opcionais, ndo estando disponiveis em todos os centros (14).
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3.6.1.1.3. Em Caso de Parto Pré-termo

Como o parto pré-termo (< 37 semanas de gestagdo) ¢ um importante fator de risco para a DIP, e
porque o estado de colonizagdo das gravidas é muitas vezes desconhecido (16), a gestdo da profilaxia

antibidtica intraparto nestes casos ¢ um desafio.

Para além disso, os dados de alguns ensaios clinicos sugerem que os antibidticos administrados,
aquando da rutura prematura de membranas ou do trabalho de parto precoce, podem estar associados a
enterocolite necrotizante no recém-nascido (89) e outros efeitos neonatais adversos, como necessidade

de oxigénio suplementar ou paralisia cerebral (90).

3.6.1.1.4. Em Caso de Bacteriuria

O SGB ¢ encontrado na urina de 2-7% das gravidas (91, 92). A bacteritria ¢ um forte marcador de

colonizagdo do trato genital, estando associada a um risco aumentado de DIP (42, 92).

Embora algumas destas mulheres recebam antibioterapia durante a gravidez, os antibidticos ndo
eliminam o SGB dos tratos geniturinario e gastrointestinal, sendo frequente a recolonizagio (66). Por

isso, desde 1996 ¢ uma das indicagdes para quimioprofilaxia intraparto (19).

O exame bacterioldgico de urina esta recomendado em todas as gravidas; todas as gestantes com SGB
na urina devem efetuar profilaxia intraparto. Contudo, nas gravidas com uma cultura diagnostica de
infe¢do urinaria (>105 ufc/mL), além da quimioprofilaxia intraparto, devem também efetuar

antibioterapia aquando do diagndstico (14).
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3.6.1.1.5. Em Caso de Cesariana

A realizagdo de cesariana ndo impede a transmissdo do SGB, porque este pode atravessar membranas
amnioticas integras (31, 32). Se a gravida estiver colonizada, o risco de transmissao durante a
cesariana existe. Contudo, a esmagadora maioria das infe¢des ocorrem apds o inicio do trabalho de

parto ou da rutura das membranas.

Uma revisdo dos CDC de dados de vigilancia populacional, em 1998-1999 e 2003-2004, demonstrou
que quando a cesariana ¢ realizada antes do inicio do trabalho de parto numa gestante com membranas
amnioticas intactas, a incidéncia da DIP nos bebés nascidos a termo ¢ extremamente baixa (14). Sendo
assim, nestas gravidas a profilaxia antibiotica pré-operatéria ndo esta indicada, independentemente do

estado de colonizagao e da idade gestacional.
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3.6.1.1.6. Potenciais Riscos Associados ao Uso Generalizada de Antibioticos

Intraparto

Existem trés grandes preocupagdes, a primeira € a de que outros patogénios possam substituir o SGB
como causa de sepsis neonatal. Em termos de incidéncia, a maioria dos estudos tém concluido que as
taxas de sepsis causada por patogénicos ndo-SGB estiveram estaveis (93, 94) ou a decrescer, durante o

periodo de tempo em que o uso dos Al aumentou.

Contudo, verificou-se um aumento da taxa de infe¢des E.coli nos prematuros € nos recém-nascidos de
baixo ou muito baixo peso (95). No entanto, ndo ¢ claro se os esfor¢os de prevencao de SGB

contribuiram para este aumento observado, por isso a monitorizagdo continua € necessaria.

A segunda preocupagdo € o aumento da resisténcia aos antibioticos entre os patogénicos neonatais.
Alguns estudos tém revelado uma proporgao crescente de isolados ampicilina-resistentes nos recém-
nascidos prematuros ou de baixo peso com sepsis causada por E. coli. (93, 95). No entanto, um grande
estudo multicéntrico, ndo encontrou nenhuma alteragdo significativa na propor¢ao de Escherichia
ampicilina-resistente causadora de sepsis entre os recém-nascidos de muito baixo peso entre 1998-
2000 e 2002-2003 (96). Além disso, a Escherichia ampicilina-resistente esta a aumentar de uma forma
geral (97). Por isso, ndo esté claro até que ponto os Al tenham contribuido para as mudangas nos

padroes de resisténcia.

Por ultimo, a terceira preocupagdo recai na exposi¢ao de recém-nascidos saudaveis aos antibioticos, o

que pode afetar o desenvolvimento da flora microbiana intestinal, sendo desconhecido o seu impacto

sobre a programacdo imunoldgica e metabdlica a longo prazo (13).
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3.6.1.2. Vacinas

A imunizagdo das mulheres pode ser a alternativa no futuro para a prevengdo tanto da DIP como da
DIT, através da transferéncia transplacentaria de anticorpos IgG protetores. Além disso, esta vacina

podera ajudar na preven¢@o da morte neonatal e nas infe¢des maternas causadas por SGB (98).

Varias vacinas contra as proteinas de superficie do SGB tém vindo a ser desenvolvidas, e ensaios
clinicos em fase I e II (entre ndo gravidas saudaveis), de vacinas que conjugam a proteina de superficie
e os polissacarideos capsulares especificos do tipo, sugerem que as vacinas sdo seguras, bem toleradas

e imunogénicas (99). Porém, nenhuma vacina esta ainda disponivel.

Um estudo recente, randomizado e duplamente cego, de uma vacina conjugada contra o serotipo III do
SGB, em mulheres ndo gravidas e em idade reprodutiva, revelou um atraso significativo na aquisi¢ao

de colonizagao pelo serotipo da vacina nas recetoras da mesma (100).

No entanto, a distribui¢cdo desigual mundial dos serotipos do SGB torna dificil desenvolver uma
vacina universalmente eficaz, embora uma vacina pentavalente (serotipos la, Ib, II, Il e V) poderia
potencialmente impedir > 90% da doenga neonatal nos EUA, Australia e Nova Zelandia (16, 29).
E ainda de referir, que os ensaios clinicos em gravidas levantam diversas preocupagdes éticas e

médico-legais.
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3.6.2. Prevencao Secundaria

A rapida detegdo da infecdo neonatal e o inicio do tratamento adequado sdo necessarios para
minimizar a morbi-mortalidade nos casos de DIP que ainda continuam a ocorrer. Os clinicos devem
permanecer atentos aos sinais de DIP, visto que cerca de 60% dos casos ocorrem em recém-nascidos
cujas culturas maternas para SGB foram negativas (25, 50, 84). Tal acontece, provavelmente porque as
culturas foram obtidas antes das 35 semanas de gestagao, as técnicas de colheita foram inadequadas ou

a colonizagdo foi um evento recente (50).

Sendo assim, os prestadores de cuidados neonatais devem ter em conta a aparéncia clinica da crianga,

a presenca de fatores de risco maternos e a exposicao aos Al (figura 2).

Em qualquer recém-nascido com sinais de sepsis deve ser efetuada uma avaliagdo diagnoéstica
completa e administrados antibidticos de largo espectro de agdo, enquanto aguardam o resultado das
culturas (14). E de salientar que os sinais clinicos sdo indicadores muito sensiveis de sepsis,
independentemente do estado de colonizagdo materno. Felizmente, varios estudos mostram que os Al
ndo alteraram o modo de apresentagdo da DIP, sendo que as criangas continuam a apresentar sintomas

nas primeiras 24 horas ap6s o nascimento (101).

A corioamnionite materna € outro importante fator de risco para DIP, mesmo nos casos em que se
efetuou quimioprofilaxia materna, pois pode refletir o inicio intrauterino da infe¢do neonatal (51, 102).
Contudo, o tratamento intraparto de corioamnionite pode impedir a sepsis neonatal (103). O
diagndstico de corioamnionite € geralmente clinico, com base em sinais e sintomas, tais como, febre,

sensibilidade uterina, taquicardia fetal, taquicardia materna e LA purulento ou fétido.
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As diretrizes do CDC recomendam que todos os recém-nascidos de maes com suspeita de
corioamnionite, mas que se encontrem bem de saude, devem ser submetidos a uma avaliacao

diagnostica breve e receber antibioterapia, enquanto aguardam os resultados culturais (14).

Por ultimo, a monitorizacdo de recém-nascidos, que estdo bem de satde, cujas mies colonizadas ndo
receberam profilaxia intraparto ou esta foi inadequada (tempo de exposi¢do aos Al antes do parto foi
inferior a 4 horas ou foi utilizado um antibiotico com eficacia limitada), pode ser um desafio. As
ultimas orientagdes do CDC recomendam que, nos casos dos bebés de termo, estes devem ser
observados durante 48 horas e nenhum teste diagnostico deve ser realizado, enquanto os prematuros
ou nos casos em que a rutura de membranas demorou mais do que 18 horas, devem ser observados

durante 48 horas e uma breve avaliacdo diagnostica deve ser efetuada (14).
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3.6.3. Realidade Portuguesa

O conhecimento epidemiologico do SGB em Portugal é limitado, sendo por isso importante realizar

estudos que permitam ampliar o conhecimento nesta area.

E importante referir que no nosso pais existe um estudo publicado em 2008 acerca da prevaléncia da
doenga por SGB em criangas. Este trabalho mostrou algumas varia¢des das taxas de incidéncia, de
acordo com as areas geograficas: 0,9/1.000 nados-vivos no Norte; 0,4/1.000 nados-vivos no Centro,
Lisboa e Vale do Tejo; 0,1-0,2/1.000 nados-vivos no Algarve e Ilhas (104). Em 2002, 2003 ¢ 2004 a
incidéncia estimada da doenga foi, respetivamente: 0,60; 0,58 ¢ 0,38 por 1000 nados-vivos. O que

demonstra um decréscimo significativo entre 2002 e 2004.

A taxa de mortalidade descrita neste estudo foi de 6,6%, sendo semelhante tanto para a DIP (6,7%)
como para a DIT (6,3%), mas superior nos recém-nascidos pré-termo (15,2%) e com muito baixo peso
(18%), quando comparada com os de termo (4,6%). A mortalidade de 6,6% ¢é semelhante a descrita

por estudos realizados noutros paises da Europa: 9,7% no Reino Unido (5) e 4,3% na Alemanha (105).

A taxa de mulheres gravidas com cultura positiva para SGB varia entre 35% no Norte e 13% no Sul do
pais, pelo que se justifica a implementagdo do rastreio durante a gravidez, de modo a prevenir a

infecdo por SGB no recém-nascido.

Durante os ltimos cinco anos, apds a publicacdo dos protocolos internacionais e da Sociedade
Portuguesa de Neonatologia (106), recomendando o rastreio universal a todas as gestantes, muitos
hospitais iniciaram o rastreio materno de colonizacdo por SGB, apesar da auséncia dum protocolo
nacional formal das organizagdes governamentais, um fato que explica o declinio observado na

incidéncia desta infegao (104).
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4. Discussao

Como resultado de estudos colaborativos entre clinicos, investigadores, organizagdes profissionais e a
comunidade de satide publica, em 1996 foram publicados pelas organizagdes de satde americanas,
ACOG e CDC (19), os protocolos com as recomendagdes para profilaxia intraparto como prevengado

para a doenga perinatal por SGB, e em 1997 pela AAP (7).

A aplicagdo dos protocolos alargou-se a varios paises, incluindo Portugal (104), e fez baixar a taxa de
mortalidade neonatal associada as doengas por SGB. Na década de 70, a taxa de mortalidade associada
a DIP era de 50%, enquanto que a de DIT era de cerca de 20% (41). Os avangos ¢ a melhoria dos
cuidados de satde neonatais levaram a que as taxas de mortalidade tanto de DIP como de DIT sejam
atualmente de 4-6% (33, 37, 42). O uso profilatico de Al diminuiu significativamente a DIP, mas nao

demonstrou igual eficacia na prevencao da DIT.

Como resultado dos esfor¢os de prevengao, a incidéncia de SGB tem diminuido drasticamente nos
ultimos 15 anos, passando de 1,7/1.000 nados-vivos no inicio dos anos 90 para 0,34-0,37/1.000 nados-

vivos atualmente. A incidéncia de doenca invasiva de inicio precoce diminuiu cerca de 80% (14).

Ap6s a emissdo das recomendagdes da CDC em 2002, para rastreio cultural universal, nos EUA
verificou-se um aumento de 48,1% de gravidas rastreadas em 1998-1999 para 85,0% em 2003-2004,
sendo que um total de 98,4% teve o resultado disponivel no momento do parto. Também se verificou
que a propor¢do de maes com indicacdo para quimioprofilaxia e que a recebeu aumentou
substancialmente, passando de 73,8% para 85,1% (14). Também se verificou que a penicilina e
ampicilina foram os agentes mais comummente administrados (76,7% dos casos); e a clindamicina foi
0 agente mais usado nas gravidas alérgicas a penicilina (69,9% nos casos de baixo risco de anafilaxia e

83,5% nos de alto risco) (14).
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5. Conclusao

O investimento na medicina preventiva é sempre uma mais-valia na saude. A implementagdo de linhas
orientadoras para o rastreio e profilaxia de infe¢do por SGB t€m permitido alcancar resultados
positivos ao nivel do controlo da incidéncia de DIP no recém-nascido. Contudo, nenhuma estratégia é
totalmente eficaz, por isso o SGB continua a ser uma importante causa de sepsis neonatal no século
XXI, e esté associado a consideravel morbi-mortalidade, particularmente nos prematuros. Sendo

assim, os clinicos devem permanecer alerta para sinais de sepsis em qualquer recém-nascido.

Como referido, o rastreio universal e a quimioprofilaxia intraparto ndo tiveram nenhum impacto
mensuravel sobre a DIT, existindo preocupagdes relativas ao possivel desenvolvimento de resisténcia

antimicrobiana. Por estas razoes, o desenvolvimento de uma vacina é uma boa op¢ao no futuro.

Enquanto ndo se desenvolve a tdo desejada vacina, a alternativa passa por investimentos ao nivel da
detegdo da bactéria, para facilitar a adequada execugdo da profilaxia intraparto. Nesse sentido, embora
as empresas disponibilizem meios de cultura diferenciais cada vez mais sensiveis para a dete¢ao do
agente, o problema prende-se com o fato de no momento da colheita a gravida puder ndo apresentar
colonizagdo. A natureza intermitente da colonizagdo materna por SGB significa que o rastreio materno
deveria ser efetuado no inicio do trabalho de parto. Um teste rapido, para ser Util na pratica, devera ser
suficientemente preciso e sensivel quando comparado com o teste cultural, devendo fornecer os

resultados ao clinico atempadamente.

E ainda essencial monitorizar as potenciais consequéncias adversas do uso de Al devido & emergéncia
de resisténcia bacteriana e ao maior nimero e gravidade das infegdes neonatais por outros agentes que
ndo o SGB. A quimioprofilaxia ¢ apenas uma solugdo proviséria. Para reduzir o problema sério que ¢
a infecdo perinatal por SGB, um teste de diagnodstico rapido e de alta precisdo, bem como o

desenvolvimento de uma vacina e a sua rapida aplicagdo, devem ser uma prioridade.

27



6. Referéncias Bibliograficas

(M

)
3)

“)

)

(6)

(7

®)

)

(10)

Nocard M. Sur une mammite contagieuse des vaches laitieres. Ann Inst Pasteur. 1887;1:109—
27.

Fry R. Fatal infections by hemolytic streptococcus group B. Lancet. 1938;1:199-201.
Franciosi RA, Knostman JD, Zimmerman RA. Group B streptococcal neonatal and infant
infections. The Journal of pediatrics. 1973;82:707-18.

McCracken GH. Group B streptococci: The new challenge in neonatal infections. The Journal
of pediatrics. 1973;82:703-6.

Heath PT, Balfour G, Weisner AM, Efstratiou A, Lamagni TL, Tighe H. Group B
streptococcal disease in UK and Irish infants younger than 90 days. Lancet.
2004;363(9405):292-4.

Weisner AM, Johnson AP, Lamagni TL, Arnold E, Warner M, Heath PT, et al.
Characterization of group B streptococci recovered from infants with invasive disease in
England and Wales. Clinical infectious diseases : an official publication of the Infectious
Diseases Society of America. 2004;38(9):1203-8.

Pediatrics AAo. Revised guidelines for prevention of early-onset group B streptococcal (GBS)
infection. American Academy of Pediatrics Committee on Infectious Diseases and Committee
on Fetus and Newborn. Pediatrics. 1997;99(3):489-96.

Valkenburg-van den Berg AW, Houtman-Roelofsen RL, Oostvogel PM, Dekker FW, Dorr PJ,
Sprij AJ. Timing of group B streptococcus screening in pregnancy: a systematic review.
Gynecologic and obstetric investigation. 2010;69(3):174-83.

Boyer KM, Gadzala CA, Kelly PD, Gotoff SP. Selective intrapartum chemoprophylaxis of
neonatal group B streptococcal early-onset disease. III. Interruption of mother-to-infant
transmission. The Journal of infectious diseases. 1983;148(5):810-6.

Dillon HC, Jr., Gray E, Pass MA, Gray BM. Anorectal and vaginal carriage of group B

streptococci during pregnancy. The Journal of infectious diseases. 1982;145(6):794-9.

28



(11

(12)

(13)

(14)

(15)

(16)

(17

(18)

El Aila NA, Tency I, Claeys G, Saerens B, Cools P, Verstraelen H, et al. Comparison of
different sampling techniques and of different culture methods for detection of group B
streptococcus carriage in pregnant women. BMC infectious diseases. 2010;10:285.

Hickman ME, Rench MA, Ferrieri P, Baker CJ. Changing epidemiology of group B
streptococcal colonization. Pediatrics. 1999;104(2 Pt 1):203-9.

Clifford V, Garland SM, Grimwood K. Prevention of neonatal group B streptococcus disease
in the 21st century. Journal of paediatrics and child health. 2011.

Verani JR, McGee L, Schrag SJ. Prevention of perinatal group B streptococcal disease--
revised guidelines from CDC, 2010. MMWR Recommendations and reports : Morbidity and
mortality weekly report Recommendations and reports / Centers for Disease Control.
2010;59(RR-10):1-36.

Isaacs D, Barfield CP, Grimwood K, McPhee AJ, Minutillo C, Tudehope DI. Systemic
bacterial and fungal infections in infants in Australian neonatal units. Australian Study Group
for Neonatal Infections. The Medical journal of Australia. 1995;162(4):198-201.

Grimwood K, Darlow BA, Gosling 1A, Green R, Lennon DR, Martin DR, et al. Early-onset
neonatal group B streptococcal infections in New Zealand 1998-1999. Journal of paediatrics
and child health. 2002;38(3):272-7.

Valkenburg-van den Berg AW, Sprij AJ, Oostvogel PM, Mutsaers JA, Renes WB, Rosendaal
FR, et al. Prevalence of colonisation with group B Streptococci in pregnant women of a multi-
ethnic population in The Netherlands. European journal of obstetrics, gynecology, and
reproductive biology. 2006;124(2):178-83.

Schrag S, Gorwitz R, Fultz-Butts K, Schuchat A. Prevention of perinatal group B
streptococcal disease. Revised guidelines from CDC. MMWR Recommendations and reports :
Morbidity and mortality weekly report Recommendations and reports / Centers for Disease

Control. 2002;51:1-22.

29



(19)

(20)

e2y)

(22)

(23)

24

(25)

(26)

@27

(28)

CDC. Prevention of perinatal group B streptococcal disease: a public health perspective.
Centers for Disease Control and Prevention. MMWR Recommendations and reports :
Morbidity and mortality weekly report Recommendations and reports / Centers for Disease
Control. 1996;45(RR-7):1-24.

Boyer KM, Gotoff SP. Prevention of early-onset neonatal group B streptococcal disease with
selective intrapartum chemoprophylaxis. The New England journal of medicine.
1986;314(26):1665-9.

Benitz WE, Gould JB, Druzin ML. Preventing early-onset group B streptococcal sepsis:
strategy development using decision analysis. Pediatrics. 1999;103(6):76.

CDC. Early-onset and late-onset neonatal group b streptococcal disease—United States,1996—
2004. Morb Mortal Wkly Rep Recomm Rep. 2005;54(47):1205-8.

CDC. Active Bacterial Core Surveillance Report, Emerging Infections Program Network,
Group B Streptococcus, 2007. 2008.

Jordan HT, Farley MM, Craig A. Revisiting the need for vaccine prevention of late-onset
neonatal group B streptococcal disease: a multistate, population-based analysis. Pediatr Infect
Dis J. 2008;27:1057-64.

Puopolo KM, Madoff LC, Eichenwald EC. Early-onset group B streptococcal disease in the
era of maternal screening. Pediatrics. 2005;115:1240-6.

Fluegge K, Supper S, Siedler A, Berner R. Serotype distribution of invasive group B
streptococcal isolates in infants: results from a nationwide active laboratory surveillance study
over 2 years in Germany. Clinical infectious diseases : an official publication of the Infectious
Diseases Society of America. 2005;40(5):760-3.

Harrison LH, Elliott JA, Dwyer DM, Libonati JP, Ferrieri P, Billmann L, et al. Serotype
distribution of invasive group B streptococcal isolates in Maryland: implications for vaccine
formulation. Maryland Emerging Infections Program. The Journal of infectious diseases.
1998;177(4):998-1002.

Heath PT, Balfour G, Weisner AM. Group B streptococcal disease in UK and Irish infants

younger than 90 days. Lancet. 2004;363:292—4.

30



(29)

(30)

(€2))

(32)

(33)

(34)

(35)

(36)

(37

(38)

(39)

Phares CR, Lynfield R, Farley MM, Mohle-Boetani J, Harrison LH, Petit S, et al.
Epidemiology of invasive group B streptococcal disease in the United States, 1999-2005.
JAMA : the journal of the American Medical Association. 2008;299(17):2056-65.

Baker CJ, Barrett FF. Transmission of group B streptococci among parturient women and
their neonates. The Journal of pediatrics. 1973;83(6):919-25.

Desa DJ, Trevenen CL. Intrauterine infections with group B beta-haemolytic streptococci.
British journal of obstetrics and gynaecology. 1984;91(3):237-9.

Katz V, Bowes WA, Jr. Perinatal group B streptococcal infections across intact amniotic
membranes. The Journal of reproductive medicine. 1988;33(5):445-9.

Jordan HT, Farley MM, Craig A, Mohle-Boetani J, Harrison LH, Petit S, et al. Revisiting the
need for vaccine prevention of late-onset neonatal group B streptococcal disease: a multistate,
population-based analysis. The Pediatric infectious disease journal. 2008;27(12):1057-64.
Dillon HC, Jr., Khare S, Gray BM. Group B streptococcal carriage and disease: a 6-year
prospective study. The Journal of pediatrics. 1987;110(1):31-6.

Easmon CS, Hastings MJ, Clare AJ, Bloxham B, Marwood R, Rivers RP, et al. Nosocomial
transmission of group B streptococci. Br Med J (Clin Res Ed). 1981;283(6289):459-61.
Olver WJ, Bond DW, Boswell TC, Watkin SL. Neonatal group B streptococcal disease
associated with infected breast milk. Archives of disease in childhood Fetal and neonatal
edition. 2000;83(1):F48-9.

Andersen J, Christensen R, Hertel J. Clinical features and epidemiology of septicaemia and
meningitis in neonates due to Streptococcus agalactiae in Copenhagen County, Denmark: a 10
year survey from 1992 to 2001. Acta Paediatr. 2004;93:1334-9.

Grassi MS, Diniz EM, Vaz FA. Métodos laboratoriais para diagnostico da infec¢ao neonatal
precoce pelo Streptococcus beta hemolitico do grupo B. Pediatria (Sao Paulo).
2001;23(3):232-40.

Pettersson K. Perinatal infection with Group B streptococci. Seminars in fetal & neonatal

medicine. 2007;12(3):193-7.

31



(40)

(41)

(42)

(43)

(44)

(45)

(46)

(47)

(43)

Hoogkamp-Korstanje JA, Gerards LJ, Cats BP. Maternal carriage and neonatal acquisition of
group B streptococci. The Journal of infectious diseases. 1982;145(6):800-3.

Hansen SM, Uldbjerg N, Kilian Mea. Dynamics of Streptococcus agalactiae colonization in
women during and after pregnancy and in their infants. Journal of clinical microbiology.
2004;42(1):83-9.

Heath PT, Balfour GF, Tighe H, Verlander NQ, Lamagni TL, Efstratiou A. Group B
streptococcal disease in infants: a case control study. Archives of disease in childhood.
2009;94(9):674-80.

Baker CJ, Edwards MS, Kasper DL. Role of antibody to native type III polysaccharide of
group B Streptococcus in infant infection. Pediatrics. 1981;68(4):544-9.

Boyer KM, Gadzala CA, Burd LI, Fisher DE, Paton JB, Gotoff SP. Selective intrapartum
chemoprophylaxis of neonatal group B streptococcal early-onset disease. I. Epidemiologic
rationale. The Journal of infectious diseases. 1983;148(5):795-801.

Schuchat A, Zywicki SS, Dinsmoor MJea. Risk factors and opportunities for prevention of
early-onset neonatal sepsis: a multicenter case-control study. Pediatrics. 2000;105(1 Pt 1):21—
6.

Oddie S, Embleton ND. Risk factors for early onset neonatal group B streptococcal sepsis:
case-control study. BMJ. 2002;325(7359):308.

Adair CE, Kowalsky L, Quon H, Ma D, Stoffman J, McGeer A, et al. Risk factors for early-
onset group B streptococcal disease in neonates: a population-based case-control study. CMAJ
: Canadian Medical Association journal = journal de 1'Association medicale canadienne.
2003;169(3):198-203.

Schrag SJ, Zell ER, Lynfield R, Roome A, Arnold KE, Craig AS, et al. A population-based
comparison of strategies to prevent early-onset group B streptococcal disease in neonates. The

New England journal of medicine. 2002;347(4):233-9.

32



(49)

(50)

(51

(52)

(53)

(54

(55)

(56)

(57)

Schrag S, Gorwitz R, Fultz-Butts K, Schuchat A. Prevention of perinatal group B
streptococcal disease. Revised guidelines from CDC. MMWR Recommendations and reports :
Morbidity and mortality weekly report Recommendations and reports / Centers for Disease
Control. 2002;51(RR-11):1-22.

Van Dyke MK, Phares CR, Lynfield R, Thomas AR, Arnold KE, Craig AS, et al. Evaluation
of universal antenatal screening for group B streptococcus. The New England journal of
medicine. 2009;360(25):2626-36.

Adams WG, Kinney JS, Schuchat A, Collier CL, Papasian CJ, Kilbride HW, et al. Outbreak of
early onset group B streptococcal sepsis. The Pediatric infectious disease journal.
1993;12(7):565-70.

Gibbs RS, Schrag S, Schuchat A. Perinatal infections due to group B streptococci. Obstet
Gynecol. 2004;104(5 Pt 1):1062-76.

Lin FC, Weisman LE, Troendle J, Adams K. Prematurity is the major risk factor for late-onset
group B streptococcus disease. J Infect Dis. 2003;188:267-71.

Easmon CS, Hastings MJ, Deeley J, Bloxham B, Rivers RP, Marwood R. The effect of
intrapartum chemoprophylaxis on the vertical transmission of group B streptococci. British
journal of obstetrics and gynaecology. 1983;90(7):633-5.

Matorras R, Garcia-Perea A, Omenaca F, Diez-Enciso M, Madero R, Usandizaga JA.
Intrapartum chemoprophylaxis of early-onset group B streptococcal disease. European journal
of obstetrics, gynecology, and reproductive biology. 1991;40(1):57-62.

Garland SM, Fliegner JR. Group B Streptococcus (GBS) and neonatal infections: the case for
intrapartum chemoprophylaxis. The Australian & New Zealand journal of obstetrics &
gynaecology. 1991;31:119-22.

Lin FY, Brenner RA, Johnson YR, Azimi PH, Philips JB, 3rd, Regan JA, et al. The
effectiveness of risk-based intrapartum chemoprophylaxis for the prevention of early-onset
neonatal group B streptococcal disease. American journal of obstetrics and gynecology.

2001;184(6):1204-10.

33



(58)

(39)

(60)

(61)

(62)

(63)

(64)

(65)

(66)

Kimura K, Suzuki S, Wachino J, Kurokawa H, Yamane K, Shibata N, et al. First molecular
characterization of group B streptococci with reduced penicillin susceptibility. Antimicrobial
agents and chemotherapy. 2008;52(8):2890-7.

Mluzzi JL, Bracken MB. Duration of intrapartum prophylaxis for neonatal group B
streptococcal disease: a systematic review. Obstet Gynecol. 2006;108(5):1254-65.

Barber EL, G. Z, Buhimschi 1A, lluzzi JL. Duration of intrapartum prophylaxis and
concentration of penicillin G in fetal serum at delivery. Obstet Gynecol 2008. 2008;112(2 Pt
1):265-70.

Bloom SL, Cox SM, Bawdon RE, Gilstrap LC. Ampicillin for neonatal group B streptococcal
prophylaxis: how rapidly can bactericidal concentrations be achieved? American journal of
obstetrics and gynecology. 1996;175(4 Pt 1):974—6.

Colombo DF, Lew JL, Pedersen CA, Johnson JR, Fan-Havard P. Optimal timing of ampicillin
administration to pregnant women for establishing bactericidal levels in the prophylaxis of
Group B Streptococcus. American journal of obstetrics and gynecology. 2006;194(2):466-70.
Chow KM, Hui AC, Szeto CC. Neurotoxicity induced by beta-lactam antibiotics: from bench
to bedside. European journal of clinical microbiology & infectious diseases : official
publication of the European Society of Clinical Microbiology. 2005;24(10):649-53.

Weeks JW, Myers SR, Lasher L, Goldsmith J, Watkins C, Gall SA. Persistence of penicillin G
benzathine in pregnant group B streptococcus carriers. Obstet Gynecol. 1997;90(2):240-3.
Bland ML, Vermillion ST, Soper DE. Late third-trimester treatment of rectovaginal group B
streptococci with benzathine penicillin G. American journal of obstetrics and gynecology.
2000;183(2):372-6.

Baecher L, Grobman W. Prenatal antibiotic treatment does not decrease group B
Streptococcus colonization at delivery. International journal of gynaecology and obstetrics: the

official organ of the International Federation of Gynaecology and Obstetrics. 2008;101:125-8.

34



(67)

(68)

(69)

(70)

(71)

(72)

(73)

(74)

(75)

(76)

Facchinetti F, Piccinini F, Mordini B, Volpe A. Chlorhexidine vaginal flushings versus
systemic ampicillin in the prevention of vertical transmission of neonatal group B
streptococcus, at term. The journal of maternal-fetal & neonatal medicine : the official journal
of the European Association of Perinatal Medicine, the Federation of Asia and Oceania
Perinatal Societies, the International Society of Perinatal Obstet. 2002;11(2):84-8.

Stade B, Shah V, Ohlsson A. Vaginal chlorhexidine during labour to prevent early-onset
neonatal group B streptococcal infection. Cochrane Database Syst Rev. 2004(3):CD003520.
Allegaert K, van Mieghem T, Verbesselt R, de Hoon J, Rayyan M, Devlieger R, et al.
Cefazolin pharmacokinetics in maternal plasma and amniotic fluid during pregnancy.
American journal of obstetrics and gynecology. 2009;200(2):170 e1-7.

Popovic J, Grujic Z, Sabo A. Influence of pregnancy on ceftriaxone, cefazolin and gentamicin
pharmacokinetics in caesarean vs. non-pregnant sectioned women. Journal of clinical
pharmacy and therapeutics. 2007;32(6):595-602.

Kelkar PS, Li JT. Cephalosporin allergy. The New England journal of medicine.
2001;345(11):804-9.

Edwards MS. Issues of antimicrobial resistance in group B streptococcus in the era of
intrapartum antibiotic prophylaxis. Seminars in pediatric infectious diseases. 2006;17(3):149-
52.

Pacifici GM. Placental transfer of antibiotics administered to the mother: a review.
International journal of clinical pharmacology and therapeutics. 2006;44(2):57-63.

Laiprasert J, Klein K, Mueller BA, Pearlman MD. Transplacental passage of vancomycin in
noninfected term pregnant women. Obstet Gynecol. 2007;109(5):1105-10.

Philipson A. Pharmacokinetics of antibiotics in pregnancy and labour. Clinical
pharmacokinetics. 1979;4(4):297-309.

Muller AE, Mouton JW, Oostvogel PM, Dorr PJ, Voskuyl RA, DeJongh J, et al.
Pharmacokinetics of clindamycin in pregnant women in the peripartum period. Antimicrobial

agents and chemotherapy. 2010;54(5):2175-81.

35



(77)

(78)

(79)

(80)

(81)

(82)

(83)

(84)

(85)

Borchardt SM, DeBusscher JH, Tallman PA. Frequency of antimicrobial resistance among
invasive and colonizing group B streptococcal isolates. BMC infectious diseases. 2006;6:57.
Hiller JE, McDonald HM, Darbyshire P, Crowther CA. Antenatal screening for Group B
Streptococcus: a diagnostic cohort study. BMC pregnancy and childbirth. 2005;5:12.

Law MR, Palomaki G, Alfirevic Z, Gilbert R, Heath P, McCartney C, et al. The prevention of
neonatal group B streptococcal disease: a report by a working group of the Medical Screening
Society. Journal of medical screening. 2005;12(2):60-8.

Bertini G, Dani C, Cianciulli D, Rubaltelli FF, Nicoletti P. A trial of preventing early- and
late-onset Group B streptococcal sepsis with combined intrapartum chemoprophylaxis and
universal neonatal screening. Journal of perinatal medicine. 2006;34(5):420-4.

Goodman JR, Berg RL, Gribble RK, Meier PR, Fee SC, Mitchell PD. Longitudinal study of
group B streptococcus carriage in pregnancy. Infectious diseases in obstetrics and gynecology.
1997;5(3):237-43.

Edwards RK, Clark P, Duff P. Intrapartum antibiotic prophylaxis 2: positive predictive value
of antenatal group B streptococci cultures and antibiotic susceptibility of clinical isolates.
Obstet Gynecol. 2002;100(3):540-4.

Towers CV, Rumney RN, Asrat T. The accuracy of late third-trimester antenatal screening for
group B Streptococcus in predicting colonization at delivery. American journal of
perinatology. 2010;27:789 —90.

Pulver LS, Hopfenbeck MM, Young PC, Stoddard GJ, Korgenski K, Daly J, et al. Continued
early onset group B streptococcal infections in the era of intrapartum prophylaxis. Journal of
perinatology : official journal of the California Perinatal Association. 2009;29(1):20-5.
Goodrich JS, Miller MB. Comparison of culture and 2 real-time polymerase chain reaction
assays to detect group B Streptococcus during antepartum screening. Diagnostic microbiology

and infectious disease. 2007;59(1):17-22.

36



(86)

87

(88)

(89)

(90)

(C2))

92)

(93)

94)

Block T, Munson E, Culver A, Vaughan K, Hryciuk JE. Comparison of carrot broth- and
selective Todd-Hewitt broth-enhanced PCR protocols for real-time detection of Streptococcus
agalactiae in prenatal vaginal/anorectal specimens. Journal of clinical microbiology.
2008;46(11):3615-20.

Steer PJ, Plumb J. Myth: Group B streptococcal infection in pregnancy: comprehended and
conquered. Seminars in fetal & neonatal medicine. 2011;16(5):254-8.

Rallu F, Barriga P, Scrivo C, Martel-Laferriere V, Laferriere C. Sensitivities of antigen
detection and PCR assays greatly increased compared to that of the standard culture method
for screening for group B streptococcus carriage in pregnant women. Journal of clinical
microbiology. 2006;44(3):725-8.

Owen J, Groome LJ, Hauth JC. Randomized trial of prophylactic antibiotic therapy after
preterm amnion rupture. American journal of obstetrics and gynecology. 1993;169(4):976-81.
Kenyon S, Pike K, Jones DR, Brocklehurst P, Marlow N, Salt A, et al. Childhood outcomes
after prescription of antibiotics to pregnant women with spontaneous preterm labour: 7-year
follow-up of the ORACLE II trial. Lancet. 2008;372(9646):1319-27.

Wood EG, Dillon HC, Jr. A prospective study of group B streptococcal bacteriuria in
pregnancy. American journal of obstetrics and gynecology. 1981;140(5):515-20.

Moller M, Thomsen AC, Borch K, Dinesen K, Zdravkovic M. Rupture of fetal membranes and
premature delivery associated with group B streptococci in urine of pregnant women. Lancet.
1984;2(8394):69-70.

Alarcon A, Pena P, Salas S, Sancha M, Omenaca F. Neonatal early onset Escherichia coli
sepsis: trends in incidence and antimicrobial resistance in the era of intrapartum antimicrobial
prophylaxis. The Pediatric infectious disease journal. 2004;23(4):295-9.

Edwards RK, Jamie WE, Sterner D, Gentry S, Counts K, Duff P. Intrapartum antibiotic
prophylaxis and early-onset neonatal sepsis patterns. Infectious diseases in obstetrics and

gynecology. 2003;11(4):221-6.

37



(95)  Bizzarro MJ, Dembry LM, Baltimore RS, Gallagher PG. Changing patterns in neonatal
Escherichia coli sepsis and ampicillin resistance in the era of intrapartum antibiotic
prophylaxis. Pediatrics. 2008;121(4):689-96.

(96)  Stoll BJ, Hansen NI, Higgins RD. Very low birth weight preterm infants with early onset
neonatal sepsis: the predominance of gram-negative infections continues in the National
Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network, 2002—-2003.
The Pediatric infectious disease journal. 2005;24(7):635-9.

(97)  Al-Hasan MN, Lahr BD, Eckel-Passow JE, Baddour LM. Antimicrobial resistance trends of
Escherichia coli bloodstream isolates: a population-based study, 1998-2007. The Journal of
antimicrobial chemotherapy. 2009;64(1):169-74.

(98)  Sinha A, Lieu TA, Paoletti LC, Weinstein MC, Platt R. The projected health benefits of
maternal group B streptococcal vaccination in the era of chemoprophylaxis. Vaccine.
2005;23(24):3187-95.

(99) Heath PT, Feldman RG. Vaccination against group B streptococcus. Expert review of
vaccines. 2005;4(2):207-18.

(100) Hillier S, Ferris D, Fine D, Ferrieri P. Women receiving group B Streptococcus serotype 111
tetanus toxoid (GBS III-TT) vaccine have reduced vaginal and rectal acquisition of GBS type
III. Annual meeting of the Infectious Diseases Society of America, Philadelphia,
Pennsylvania. 2009.

(101) Bromberger P, Lawrence JM, Braun D, Saunders B, Contreras R, Petitti DB. The influence of
intrapartum antibiotics on the clinical spectrum of early-onset group B streptococcal infection
in term infants. Pediatrics. 2000;106:244-50.

(102) Gilstrap LC, 3rd, Leveno KJ, Cox SM, Burris JS, Mashburn M, Rosenfeld CR. Intrapartum
treatment of acute chorioamnionitis: impact on neonatal sepsis. American journal of obstetrics
and gynecology. 1988;159(3):579-83.

(103) Gibbs RS, Dinsmoor MJ, Newton ER, Ramamurthy RS. A randomized trial of intrapartum
versus immediate postpartum treatment of women with intra-amniotic infection. Obstet

Gynecol. 1988;72(6):823-8.

38



(104)

(105)

(106)

Neto MT. Group B streptococcal disease in portuguese infants younger than 90 days. Archives
of disease in childhood Fetal and neonatal edition. 2008;93:90-3.

Fluegge K, Siedler A, Heinrich B, Schulte-Moenting J, Moennig MJ, Bartels DB, et al.
Incidence and clinical presentation of invasive neonatal group B streptococcal infections in
Germany. Pediatrics. 2006;117(6):e1139-45.

Almeida A, Agro J, Ferreira L. Estreptococo B Hemolitico do Grupo B. Protocolo de rastreio e
prevencao de doenga perinatal. Consensos Nacionais em Neonatologia Coimbra: Seccdo de

Neonatologia da Sociedade Portuguesa de Pediatria. 2004.

39



Figuras

Figura 1- Esquemas recomendados para profilaxia antibiotica intraparto para prevengdo da doenga

estreptococica de inicio precoce (baseado em (14)).
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Figura 2 - Algoritmo de atuagéo no recém-nascido para prevengao secundaria da doenga

estreptococica de inicio precoce (baseado em (14)).

Avaliagdo diagnéstica
Sinais de sepsis neonatal? ~——Sim——p completa* com
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* Avaliagdo diagnostica completa inclui: hemograma, proteina C reativa (PCR), hemocultura, radiografia do
torax, se alteracdes respiratdrias, e colheita de liquido cefalo-raquidiano (LCR), se sinais de sepsis.
tAntibioterapia empirica compreende penicilina ou amplicilina e um aminoglicosideo, variando conforme os
resultados da hemocultura, LCR e evolugao clinica do recém-nascido.

tAvaliagdo limitada inclui: hemograma, PCR ¢ hemocultura.



Anexos

Anexo 1 — Protocolo de “Profilaxia da infe¢ao neonatal por estreptococo do grupo B do Servico de

Ginecologia/Obstetricia do Hospital Sdo Jodo.



Servico de Ginecologia e Obstetricia

% U.A.G. da Mulher e da Crianca

Hospital de S. Joao, EPE

(protocolo elaborado por Ana Paula Machado, Marina Moucho - Outubro 2003, revisto Dezembro 2004)

Profilaxia da infeccao neonatal por estreptococo do grupo B

INTRODUCAO

O estreptococo do Grupo B (EGB) (ou Streptococcus agalactiae) é uma causa importante de
morbilidade e mortalidade perinatal. A transmissdo vertical do EGB durante o trabalho de parto pode
originar sépsis, pneumonia ou meningite no RN, na 1% semana de vida. Os factores de risco para a infecgao
sdo a colonizacdo da vagina/recto da gravida, febre intraparto, rotura de membranas prolongada, parto pré-
termo e gravidas com idade inferior a 20 anos. O risco € maximo para os RN de gravidas com filho anterior
com infeccdo por EGB, niveis elevados de colonizacdo (> 104 UFC) ou niveis baixos de anticorpos capsulares
anti-EGB. As estratégias de prevencao da doenca, recomendam a realizacdo de profilaxia antibiética
intraparto com base no resultado da cultura rectovaginal para pesquisa do EGB.

METODOLOGIA

e Gravidas entre as 35 e 37 semanas

e Colheita de exsudado vaginal e rectal para cultura de EGB (1 zaragatoa do terco inferior da vagina e 1
zaragatoa da ampoéla rectal)

Nao sao recomendaveis as culturas cervicais e ndo deve ser utilizado espéculo

Colocar zaragatoas em meio de transporte sem carvao (viabilidade EGB durante 4 dias)

Na requisicao para o laboratoério especificar pedido de pesquisa de EGB

Nas pacientes alérgicas a penicilina deve ser pedido teste de sensibilidade para clindamicina e
eritromicina, se for isolado EGB

e Nao realizar colheitas se bacteritiria por EGB ou se RN anterior com doenca por EGB

QUEM FAZ PROFILAXIA INTRAPARTO

e RN anterior com doenca por EGB

e Bacteriuria EGB na presente gravidez

e Cultura positiva para EGB na presente gravidez (excepto se cesariana electiva, na auséncia de trabalho de
parto ou rotura de membranas)

e Desconhecimento sobre colonizacao EGB (cultura néo realizada, incompleta ou resultado desconhecido) e
presenca de: trabalho de parto < 37 sem, febre intraparto > 38° C ou rotura de membranas >12H

QUEM NAO FAZ PROFILAXIA INTRAPARTO

e Cultura vaginal/rectal negativa para EGB, tardiamente na presente gravidez, independentemente dos
factores de risco intraparto

e C(Cesariana electiva realizada antes do inicio do trabalho de parto ou de rotura de membranas
(independentemente do resultado cultural)

TERAPEUTICA

Apenas a via endovenosa € aceitavel pelas maiores concentracoes intraamniéticas. A profilaxia inicia-
se no momento da admissdo por trabalho de parto ou RPM e termina no momento do parto (laqueacdo do
cordao).

e Penicilina G: 5 milhdées U EV dose inicial e 2,5 milhées U EV de 4/4H até ao parto, ou

e Ampicilina: 2g EV dose inicial e 1g EV de 4/4H até ao parto
Se existir alergia a penicilina:

e Clindamicina: 900 mg EV de 8/8H até ao parto, ou

e Eritromicina: 500 mg EV de 6/6H até ao parto
Se EGB resistente a clindamicina/eritromicina:

e Vancomicina: 1g EV de 12/12H até ao parto

Se suspeita de amnionite o tratamento antibiético de largo espectro (que também cubra o EGB) deve
substituir a profilaxia.



Anexo 2 - Normas de publicagio da revista cientifica de referéncia para a realizagdo desta tese:

“Arquivos de Medicina”.



Estasinstrugdes seguem os “Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals” (disponivel em URL: www.icmje.org).

Os ARQUIVOS DE MEDICINA publicam investigacdo original
nas diferentes areas da medicina, favorecendo investigacido de
qualidade, particularmente a que descreva a realidade nacional.

Os manuscritos sdo avaliados inicialmente por membros do corpo
editorial e a publicacdo daqueles que forem considerados adequados fica
dependente do parecer técnico de pelo menos dois revisores externos. A
revisdo é feita anonimamente, podendo os revisores propor, por escrito,
alteragoes de contetido ou de forma ao(s) autor(es), condicionando a
publicagdo do artigo a sua efectivagao.

Todos os artigos solicitados serdo submetidos a avaliagdo externa e
seguirdo omesmo processo editorial dos artigos de investigacdo original.

Apesar dos editores e dos revisores desenvolverem os esforgos
necessarios para assegurar a qualidade técnica e cientifica dos manus-
critos publicados, a responsabilidade final do contetido das publicagdes
é dos autores.

Todos os artigos publicados passam a ser propriedade dos ARQUI-
VOS DE MEDICINA. Uma vez aceites, os manuscritos ndo podem ser
publicados numa forma semelhante noutros locais, em nenhuma lingua,
sem o consentimento dos ARQUIVOS DE MEDICINA.

Apenas serdo avaliados manuscritos contendo material original
que ndo estejam ainda publicados, na integra ou em parte (incluindo
tabelas e figuras), e que nao estejam a ser submetidos para publicagio
noutros locais. Esta restri¢do ndo se aplica a notas de imprensa ou a
resumos publicados no ambito de reunides cientificas. Quando existem
publica¢des semelhantesa que é submetida ou quando existirem davidas
relativamente ao cumprimento dos critérios acima mencionados estas
devem ser anexadas ao manuscrito em submissao.

Antes de submeter um manuscrito aos ARQUIVOS DE MEDICINA
os autores tém que assegurar todas as autorizagdes necessarias para a
publicacdo do material submetido.

De acordo com uma avaliagdo efectuada sobre o material apresen-
tado arevista os editores dos ARQUIVOS DE MEDICINA prevém publicar
aproximadamente 30% dos manuscritos submetidos, sendo que cerca
de 25% serdo provavelmente rejeitados pelos editores no primeiro més
apos a recepgdo sem avaliacdo externa.

Artigos de investigacao original

Resultados de investiga¢do original, qualitativa ou quantitativa.

O texto deve ser limitado a 2000 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, e organizado em introdug¢do, métodos, resultados e discussao,
com um maximo de 4 tabelas e/ou figuras (total) e até 15 referéncias.

Todos os artigos de investigacdo original devem apresentar resu-
mos estruturados em portugués e em inglés, com um maximo de 250
palavras cada.

Publicagdes breves

Resultados preliminares ou achados novos podem ser objecto de
publicagdes breves.

O texto deve ser limitado a 1000 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, e organizado em introdug¢do, métodos, resultados e discussao,
com um maximo de 2 tabelas e/ou figuras (total) e até 10 referéncias.

As publicagdes breves devem apresentar resumos estruturados em
portugués e em inglés, com um maximo de 250 palavras cada.

Artigos de revisao

Artigos de revisdo sobre temas das diferentes areas da medicina e
dirigidos aos profissionais de satde, particularmente com impacto na
sua pratica.
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Os ARQUIVOS DE MEDICINA publicam essencialmente artigos de
revisdo solicitados pelos editores. Contudo, também serdo avaliados
artigos de revisao submetidos sem solicitagdo prévia, preferencialmente
revisdes quantitativas (Meta-analise).

O texto deve ser limitado a 5000 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, e apresentar um maximo de 5 tabelas e/ou figuras (total). As
revisdes quantitativas devem ser organizadas em introdu¢do, métodos,
resultados e discussao.

As revisdes devem apresentar resumos ndo estruturados em por-
tugués e em inglés, com um maximo de 250 palavras cada, devendo ser
estruturados no caso das revisdes quantitativas.

Comentarios

Comentarios, ensaios, analises criticas ou declaragdes de posicdo
acerca de topicos de interesse na area da satude, designadamente politi-
cas de saude e educagdo médica.

O texto deve ser limitado a 900 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, e incluir no maximo uma tabela ou figura e até 5 referéncias.

Os comentarios ndo devem apresentar resumos.

Casos clinicos

Os ARQUIVOS DE MEDICINA transcrevem casos publicamente
apresentados trimestralmente pelos médicos do Hospital de S. Jodo
numa selecgdo acordada com o corpo editorial da revista. No entanto é
bem vinda a descri¢do de casos clinicos verdadeiramente exemplares,
profundamente estudados e discutidos. O texto deve ser limitadoa 1200
palavras, excluindo referéncias e tabelas, com um maximo de 2 tabelas
e/ou figuras (total) e até 10 referéncias.

Os casos clinicos devem apresentar resumos nao estruturados em
portugués e em inglés, com um maximo de 120 palavras cada.

Séries de casos

Descri¢des de séries de casos, tanto numa perspectiva de tratamento
estatistico como de reflexdo sobre uma experiéncia particular de diag-
nostico, tratamento ou prognostico.

O texto deve ser limitado a 1200 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, organizado em introdugdo, métodos, resultados e discussao,
com um maximo de 2 tabelas e/ou figuras (total) e até 10 referéncias.

As séries de casos devem apresentar resumos estruturados em por-
tugués e em inglés, com um maximo de 250 palavras cada.

Cartas ao editor

Comentarios sucintos a artigos publicados nos ARQUIVOS DE MEDI-
CINA ourelatando de forma muito objectiva os resultados de observagdo
clinica ou investigacdo original que nao justifiquem um tratamento mais
elaborado.

O texto deve ser limitado a 400 palavras, excluindo referéncias e
tabelas, e incluir no maximo uma tabela ou figura e até 5 referéncias.

As cartas ao editor ndo devem apresentar resumos.

Revisoes de livros ou software

Revisoes criticas de livros, software ou sitios da internet.

O texto deve ser limitado a 600 palavras, sem tabelas nem figuras,
com um maximo de 3 referéncias, incluindo a do objecto da revisao.

As revisdes de livros ou software ndo devem apresentar resumos.

A formatacdo dos artigos submetidos para publica¢do nos ARQUI-
VOS DE MEDICINA deve seguir os “Uniform Requirements for Manus-
cripts Submitted to Biomedical Journals”.

Todo o manuscrito, incluindo referéncias, tabelas e legendas de
figuras, deve ser redigido a dois espagos, com letra a 11 pontos, e justi-
ficado a esquerda.

Aconselha-se a utilizagao das letras Times, Times New Roman, Cou-
rier, Helvetica, Arial, e Symbol para caracteres especiais.

Devem ser numeradas todas as paginas, incluindo a pagina do titulo.
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Devem ser apresentadas margens com 2,5 cm em todo o manuscrito.

Devem ser inseridas quebras de pagina entre cada secgao.

N&o devem ser inseridos cabegalhos nem rodapés.

Deve ser evitada a utilizagdo ndo técnica de termos estatisticos como
aleatorio, normal, significativo, correlagdo e amostra.

Apenas sera efectuada a reprodugdo de citagdes, tabelas ou ilustra-
¢Oes de fontes sujeitas a direitos de autor com citagdo completa da fonte
e com autorizag¢des do detentor dos direitos de autor.

Unidades de medida

Devem ser utilizadas as unidades de medida do Sistema Interna-
cional (SI), mas os editores podem solicitar a apresentacdo de outras
unidades ndo pertencentes ao SI.

Abreviaturas

Devem ser evitados acréonimos e abreviaturas, especialmente no
titulo e nos resumos. Quando for necessaria a sua utilizagdo devem ser
definidos na primeira vez que sdo mencionados no texto e também nos
resumos e em cada tabela e figura, excepto no caso das unidades de
medida.

Nomes de medicamentos

Deve ser utilizada a Designagdo Comum Internacional (DCI) de
farmacos em vez de nomes comerciais de medicamentos. Quando forem
utilizadas marcas registadas na investigacdo, pode ser mencionado o
nome do medicamento e o nome do laboratério entre paréntesis.

Pagina do titulo

Na primeira pagina do manuscrito deve constar:

1) o titulo (conciso e descritivo);

2) um titulo abreviado (com um maximo de 40 caracteres, incluindo
espagos);

3) os nomes dos autores, incluindo o primeiro nome (ndo incluir
graus académicos ou titulos honorificos);

4) a filiagdo institucional de cada autor no momento em que o tra-
balho foi realizado;

5) o nome e contactos do autor que devera receber a correspondén-
cia, incluindo endereco, telefone, fax e e-mail;

6) os agradecimentos, incluindo fontes de financiamento, bolsas de
estudo e colaboradores que ndo cumpram critérios para autoria;

7) contagens de palavras separadamente para cada um dos resumos
e para o texto principal (ndo incluindo referéncias, tabelas ou figuras).

Autoria

Como referido nos “Uniform Requirements for Manuscripts Sub-
mitted to Biomedical Journals”, a autoria requer uma contribui¢do
substancial para:

1) concepgdo e desenho do estudo, ou obtengdo dos dados, ouandlise
e interpretacgdo dos dados;

2) redacgdo do manuscrito ou revisdo critica do seu contetdo
intelectual;

3) aprovagao final da versdo submetida para publicagao.

A obtencdo de financiamento, a recolha de dados ou a supervisdo
geral do grupo de trabalho, por si s6, ndo justificam autoria.

E necessario especificar na carta de apresentagio o contributo de
cada autor para o trabalho. Esta informacdo sera publicada.

Exemplo: José Silva concebeu o estudo e supervisionou todos os
aspectos da sua implementagdo. Anténio Silva colaborou na concepgao
do estudo e efectuou a andlise dos dados. Manuel Silva efectuou arecolha
de dados e colaborou na sua andlise. Todos os autores contribuiram para
a interpretagdo dos resultados e revisdo dos rascunhos do manuscrito.

Nos manuscritos assinados por mais de 6 autores (3 autores no caso
das cartas ao editor), tem que ser explicitada a razdo de uma autoria
tdo alargada.

E necessaria a aprovagio de todos os autores, por escrito, de quais-
quer modificagdes da autoria do artigo apds a sua submissao.

Agradecimentos

Devem ser mencionados na sec¢do de agradecimentos os colabora-
dores que contribuiram substancialmente para o trabalho mas que nao
cumpram os critérios para autoria, especificando o seu contributo, bem
como as fontes de financiamento, incluindo bolsas de estudo.
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Resumos

Os resumos de artigos de investigagdo original, publica¢cdes bre-
ves, revisdes quantitativas e séries de casos devem ser estruturados
(introdugdo, métodos, resultados e conclusdes) e apresentar contetido
semelhante ao do manuscrito.

Os resumos de manuscritos ndo estruturados (revisdes ndo quanti-
tativas e casos clinicos) também ndo devem ser estruturados.

Nos resumos ndo devem ser utilizadas referéncias e as abreviaturas
devem ser limitadas ao minimo.

Palavras-chave

Devem ser indicadas até seis palavras-chave, em portugés e em
inglés, nas paginas dos resumos, preferencialmente em concordancia
com o Medical Subject Headings (MeSH) utilizado no Index Medicus. Nos
manuscritos que ndo apresentam resumos as palavras-chave devem ser
apresentadas no final do manuscrito.

Introdugao

Deve mencionar os objectivos do trabalho e a justificagdo para a
sua realizacgdo.

Nesta sec¢do apenas devem ser efectuadas as referéncias indispen-
saveis para justificar os objectivos do estudo.

Métodos
Nesta sec¢do devem descrever-se:
1) a amostra em estudo;
2) alocalizagdo do estudo no tempo e no espago;
3) os métodos de recolha de dados;
4) andlise dos dados.

As consideragdes éticas devem ser efectuadas no final desta sec¢do.

Analise dos dados

Osmétodos estatisticos devem ser descritos com o detalhe suficiente
para que possa ser possivel reproduzir os resultados apresentados.

Sempre que possivel deve ser quantificada a imprecisdo das es-
timativas apresentadas, designadamente através da apresentagdo de
intervalos de confianga. Deve evitar-se uma utilizagao excessiva de testes
de hipdteses, com o uso de valores de p, que ndo fornecem informagao
quantitativa importante.

Deve ser mencionado o software utilizado na andlise dos dados.

Consideracdes éticas e consentimento informado
Os autores devem assegurar que todas as investiga¢des envolvendo
seres humanos foram aprovadas por comissdes de ética das instituicdes
em que a investiga¢do tenha sido desenvolvida, de acordo com a Decla-
racdo de Helsinquia da Associagdo Médica Mundial (www.wma.net).
Na sec¢do de métodos do manuscrito deve ser mencionada esta
aprovagdo e a obtengdo de consentimento informado, quando aplicavel.

Resultados

Os resultados devem ser apresentados, no texto, tabelas e figuras,
seguindo uma sequéncia logica.

Nao deve ser fornecida informagdo em duplicado no texto e nas ta-
belas ou figuras, bastando descrever as principais observagdes referidas
nas tabelas ou figuras.

Independentemente da limitagdo do nimero de figuras propostos
para cada tipo de artigo, s6 devem ser apresentados graficos quando
da sua utilizagdo resultarem claros beneficios para a compreensao dos
resultados.

Apresentacio de dados nimericos

A precisdo numérica utilizada na apresentag¢do dos resultados ndo
deve ser superior a permitida pelos instrumentos de avaliagdo.

Para variaveis quantitativas as medidas apresentadas ndo deverdo
ter mais do que uma casa decimal do que os dados brutos.

As proporgdes devem ser apresentadas com apenas uma casa
decimal e no caso de amostras pequenas ndo devem ser apresentadas
casas decimais.

Os valores de estatisticas teste, como t ou x?, e os coeficientes de cor-
relacdo devem serapresentados com um maximo de duas casas decimais.

Os valores de p devem ser apresentados com um ou dois algarismos
significativos e nuncanaformade p=NS, p<0,05 oup>0,05,namedidaem
a informagdo contida no valor de P pode ser importante. Nos casos em



que o valor de p é muito pequeno (inferior a 0,0001), pode apresentar-

-se como p<0,0001.
Tabelas e figuras

As tabelas devem surgir apds as referéncias. As figuras devem surgir
apos as tabelas.

Devem ser mencionadas no texto todas as tabelas e figuras, numera-
das (numeragdo arabe separadamente para tabelas e figuras) de acordo
com a ordem em que sdo discutidas no texto.

Cada tabela ou figura deve ser acompanhada de um titulo e notas
explicativas (ex. defini¢des de abreviaturas) de modo a serem compre-
endidas e interpretadas sem recurso ao texto do manuscrito.

Paraasnotas explicativas das tabelas ou figuras devem ser utilizados
os seguintes simbolos, nesta mesma sequéncia:

SHESILT T

Cada tabela ou figura deve ser apresentada em paginas separadas,
juntamente com o titulo e as notas explicativas.

Nas tabelas devem ser utilizadas apenas linhas horizontais.

As figuras, incluindo graficos, mapas, ilustragdes, fotografias ou
outros materiais devem ser criadas em computador ou produzidas
profissionalmente.

As figuras devem incluir legendas.

Os simbolos, setas ou letras devem contrastar com o fundo de foto-
grafias ou ilustragoes.

A dimensao das figuras é habitualmente reduzida a largura de uma
coluna, pelo que as figuras e o texto que as acompanha devem ser facil-
mente legiveis apds reducio.

Na primeira submissdo do manuscrito ndo devem ser enviados
originais de fotografias, ilustra¢des ou outros materiais como peliculas
de raios-X. As figuras, criadas em computador ou convertidas em for-
mato electrénico ap6s digitalizacdo devem ser inseridas no ficheiro do
manuscrito.

Uma vez que a impressao final sera a preto e branco ou em tons de
cinzento, os graficos nio deverdo ter cores. Graficos a trés dimensoes
apenas serao aceites em situagoes excepcionais.

A resolucdo de imagens a preto e branco deve ser de pelo menos
1200 dpi e a de imagens com tons de cinzento ou a cores deve ser de
pelo menos 300 dpi.

Aslegendas, simbolos, setas ou letras devem ser inseridas no ficheiro
da imagem das fotografias ou ilustragdes.

Os custos da publicacdo das figuras a cores serdo suportados pelos
autores.

Em caso de aceitacdo do manuscrito, serdo solicitadas as figuras nos
formatos mais adequados para a produgdo da revista.

Discussao

Na discussdo ndo deve ser repetida detalhadamente a informagdo
fornecida na sec¢do dos resultados, mas devem ser discutidas as limi-
tacoes do estudo, a relagdo dos resultados obtidos com o observado
noutras investigacoes e devem ser evidenciados os aspectos inovadores
do estudo e as conclusdes que deles resultam.

Eimportante que as conclusdes estejam de acordo com os objectivos
do estudo, mas devem ser evitadas afirmagdes e conclusdes que nio se-
jam completamente apoiadas pelos resultados da investigacdo em causa.

Referéncias

Asreferéncias devem ser listadas apds o texto principal, numeradas
consecutivamente de acordo com a ordem da sua citagdo. Os nimeros
das referéncias devem ser apresentados entre parentesis. Nao deve ser
utilizado software para numeragdo automatica das referéncias.

Pode ser encontrada nos “Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals” uma descri¢do pormenorizada do
formato dos diferentes tipos de referéncias, de que se acrescentam
alguns exemplos:

1. Artigo

e Vega K], Pina I, Krevsky B. Heart transplantation is associated

with an increase risk for pancreatobiliary disease. Ann Intern Med

1996;124:980-3.

2. Artigo com Organizagdo como Autor

» The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise
stress testing.safety and performance guidelines. Med ] Aust 1996;
64:282-4.
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3. Artigo publicado em Volume com Suplemento

e Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel carcinogenicity
and occupational lung cancer. Environ Health Perspect 1994; 102
Suppl 1:275-82.

4. Artigo publicado em Nuimero com Suplemento
payne DK, Sullivan MD, Massie M]. Women's psychological reactions
to breast cancer. Semin Oncol 1996;23 (1 Suppl 2):89-97.

5. Livro
Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses.
2nd ed. Albany (NY): Delmar Publishers;1996.

6. Livro (Editor(s) como Autor(es))
NormanIJ, Redfern SJ, editores. Mental health care for elderly people.
New York: Churchill Livingstone;1996.

7. Livro (Organizagdo como Autor e Editor)
Institute of Medicine (US). Looking at the future of the Medicaid
program. Washington: The Institute;1992.

8. Capitulo de Livro

Phillips S], Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH,
Brenner BM, editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis,
and management. 2nd ed. New York: Raven Press;1995. p. 465-78.

9. Artigo em Formato Electrénico

Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg
Infect Dis [serial online] 1995 Jan-Mar [cited 1996 Jun 5]; 1 (1):
[24 screens]. Disponivel em: URL: http://www.cdc.gov/ncidod/
EID/eid.htm

Devem ser utilizados os nomes abreviados das publica¢des, de acor-
do com o adoptado pelo Index Medicus. Uma lista de publicagcdes pode
ser obtida em http://www.nlm.nih.gov.

Deve ser evitada a citagdo de resumos e comunicagdes pessoais.

Os autores devem verificar se todas as referéncias estdo de acordo
com os documentos originais.

Anexos

Material muito extenso para a publicagdo com o manuscrito, desig-
nadamente tabelas muito extensas ou instrumentos de recolha de dados,
podera ser solicitado aos autores para que seja fornecido a pedido dos
interessados.

Conflitos de interesse

Os autores de qualquer manuscrito submetido devem revelar no
momento da submissao a existéncia de conflitos de interesse ou declarar
a sua inexisténcia.

Essainformacgdo serd mantida confidencial durante a revisdo do ma-
nuscrito pelos avaliadores externos e ndo influenciara a decisao editorial
mas sera publicada se o artigo for aceite.

Autorizagoes
Antes de submeter um manuscrito aos ARQUIVOS DE MEDICINA os
autores devem ter em sua posse os seguintes documentos que poderdo
ser solicitados pelo corpo editorial:
- consentimento informado de cada participante;
- consentimento informado de cada individuo presente em foto-
grafias, mesmo quando forem efectuadas tentativas de ocultar a
respectiva identidade;
- transferéncia de direitos de autor de imagens ou ilustragdes;
- autorizagdes para utilizagdo de material previamente publicado;
- autorizagdes dos colaboradores mencionados na sec¢do de agra-
decimentos.

Os manuscritos submetidos aos ARQUIVOS DE MEDICINA devem ser
preparados de acordo com as recomendagdes acima indicadas e devem
ser acompanhados de uma carta de apresentagao.
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Carta de apresentacao
Deve incluir a seguinte informagao:
1) Titulo completo do manuscrito;
2) Nomes dos autores com especificagdo do contributo de cada um
para o manuscrito;
3) Justificagdo de um ntimero elevado de autores, quando aplicavel;
4) Tipo de artigo, de acordo com a classificacdo dos ARQUIVOS DE
MEDICINA;
5) Fontes de financiamento, incluindo bolsas;
6) Revelagao de conflitos de interesse ou declaragdo da sua auséncia;
7) Declaragdo de que o manuscrito ndo foi ainda publicado, na in-
tegra ou em parte, e que nenhuma versao do manuscrito esta a ser
avaliada por outra revista;
8) Declaragdo de que todos os autores aprovaram a versiao do ma-
nuscrito que esta a ser submetida;
9) Assinatura de todos os autores.

E dada preferéncia a submissio dos manuscritos por e-mail (sub-
mit@arquivosdemedicina.org).

O manuscrito e a carta de apresentacdo devem, neste caso, ser
enviados em ficheiros separados em formato word. Deve ser enviada
por fax (225074374) uma cépia da carta de apresentagdo assinada por
todos os autores.

Se ndo for possivel efectuar a submissdo por e-mail esta pode ser
efectuada por correio para o seguinte enderego:

ARQUIVOS DE MEDICINA

Faculdade de Medicina do Porto

Alameda Prof. Herndni Monteiro

4200 - 319 Porto, Portugal

Os manuscritos devem, entdo, ser submetidos em triplicado (1
original impresso apenas numa das paginas e 2 cpias com impressao
frente e verso), acompanhados da carta de apresentagao.

Osmanuscritosrejeitados ou o material que os acompanhanao serdo
devolvidos, excepto quando expressamente solicitado no momento da
submissdo.
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A aceitagdo dos manuscritos relativamente aos quais forem solicita-
das alteragdes fica condicionada a sua realizagdo.

Aversao corrigida do manuscrito deve ser enviada com as alteracdes
sublinhadas para facilitar a sua verificacdo e deve ser acompanhada

duma carta respondendo a cada um dos comentérios efectuados.
Os manuscritos s6 poderdo ser considerados aceites apés confirma-

¢do das alteragdes solicitadas.

Uma vez comunicada a aceitagdo dos manuscritos, deve ser enviada
a sua versao final em ficheirto de Word©, formatada de acordo com as
instrugdes acima indicadas.

No momento da aceitagdo os autores serdo informados acerca do
formato em que devem ser enviadas as figuras.

Arevisdo das provas deve ser efectuada e aprovada por todos os au-
tores dentro de trés dias Uteis. Nesta fase apenas se aceitam modificagoes
que decorram da correcgdo de gralhas.

Deve ser enviada uma declaragdo de transferéncia de direitos de
autor para os ARQUIVOS DE MEDICINA, assinada por todos os autores,
juntamente com as provas corrigidas.
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