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RESUMO: O Streptococcus agalactiae € uma bactéria gram-positiva de forma esférica
presente na microbiota vaginal e intestinal, que esta relacionada ao desenvolvimento de sepse
e meningite em neonatos apds a transferéncia materna durante o parto. Em 2010, o Center for
Disease Control and Prevention (CDC) estabeleceu diretrizes que recomendam a realizacdo da
triagem microbioldgica universal e a aplicacdo da antibioticoprofilaxia intraparto, para prevenir
a transmissdo ao neonato. Contudo, ainda persistem desafios na prevencao efetiva dessa
infeccdo, uma vez que, a auséncia de testes de sensibilidade aos antimicrobianos pode aumentar
0 risco de transmissao para 0s recém-nascidos devido a resisténcia bacteriana. O objetivo deste
estudo de revisdo da literatura foi descrever os antibidticos aos quais S. agalactiae tem
desenvolvido resisténcia, e identificar tratamentos ndo-antibidticos como estratégias eficazes
na prevencao da transmissao vertical desse microrganismo para neonatos. O periodo de analise
compreendeu os anos de 2013 a 2023, em dois idiomas, Portugués e Inglés, nos bancos de dados
Scielo, PubMed e Google Académico. Os resultados indicaram que dentre o0s antibioticos que
estdo sendo amplamente investigados, 0s que apresentaram maiores taxas de resisténcia, foram:
Eritromicina (94,4%), Tetraciclina (92,9%), Clindamicina (89,5%), Levofloxacina (70,0%), e
Cloranfenicol (66,7%). Quanto ao tratamento ndo-antibidtico, foram identificados sete tipos de
vacinas em desenvolvimento, atualmente: Conjugados monovalentes e bivalentes, Conjugados
trivalentes, Conjugados hexavalentes, Conjugados CPS biotinilados, Dominios N-terminais das
proteinas Rib e AlphaC, Proteinas pilus e outras proteinas. Esses resultados proporcionam uma
compreensdo abrangente das tendéncias atuais em relacdo a resisténcia bacteriana, fornecendo
perspectivas valiosas para orientar futuras pesquisas e intervencGes nesta area, como a
realizacdo de testes de sensibilidade antes da aplicacdo da antibioticoprofilaxia intraparto.
Adicionalmente, a continuidade dos ensaios clinicos para as vacinas indica a possivel
disponibilidade iminente para a populacdo, trazendo beneficios significativos para a satde
publica.

Palavras-chave: Gravida; Mulher; Resisténcia bacteriana; Streptococcus agalactiae; Vacina.
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ABSTRACT: Streptococcus agalactiae is a spherical, gram-positive bacterium present in the
vaginal and intestinal microbiota and is related to the development of sepsis and meningitis in
neonates after maternal transfer during birth. In 2010, the Center for Disease Control and
Prevention (CDC) established guidelines that recommend universal microbiological screening
and the application of intrapartum antibiotic prophylaxis to prevent transmission to the
newborn. However, challenges remain in the effective prevention of this infection, since the
lack of antimicrobial susceptibility tests may increase the risk of transmission to newborns due
to bacterial resistance. The objective of this literature review study was to describe the
antibiotics to which S. agalactiae has developed resistance, and to identify non-antibiotic
treatments as effective strategies for preventing vertical transmission of this microorganism to
neonates. The analysis period covered the years 2013 to 2023, in two languages, Portuguese
and English, in the Scielo, PubMed and Google Scholar databases. The results indicated that
among the antibiotics that are being widely investigated, those with the highest resistance rates
were: Erythromycin (94.4%), Tetracycline (92.9%), Clindamycin (89.5%), Levofloxacin (70
.0%), and Chloramphenicol (66.7%). Regarding non-antibiotic treatment, seven types of
vaccines currently under development have been identified: Monovalent and bivalent
conjugates, Trivalent conjugates, Hexavalent conjugates, Biotinylated CPS conjugates, N-
terminal domains of Rib and AlphaC proteins, Pilus proteins and other proteins. These results
provide a comprehensive understanding of current trends regarding bacterial resistance,
providing valuable insights to guide future research and interventions in this area, such as
performing susceptibility testing prior to the application of intrapartum antibiotic prophylaxis.
Additionally, the continuity of clinical trials for vaccines indicates their possible imminent
availability for the population, bringing significant benefits to public health.

Keywords: Pregnant; Woman; Bacterial resistance; Streptococcus agalactiae; Vaccine.
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1 INTRODUCAO

@) Streptococcus agalactiae,
também conhecido como Estreptococo do
grupo B de Lancefield (EGB), é uma
bactéria gram-positiva de forma esférica,
anaerdbia facultativa e catalase-negativa,
identificada por Edmond Nocard em 1887
como um dos principais patdgenos
causadores da mastite bovina, uma doenca
inflamatoria que afeta as glandulas
mamarias das vacas, resultando em
prejuizos na producdo de leite (Hanna;
Noor, 2020).

O S. agalactiae € frequentemente
encontrado como comensal na microbiota
vaginal e intestinal em  humanos
(Nascimento et al., 2019), e em 1970 nos
Estados Unidos da América do Norte
(EUA) foi constatada a relacdo entre a
presenca de EGB em gestantes e 0 aumento
da incidéncia de sepse e meningite em
neonatos (Freire, 2016). Em 1993, Rebecca
Lancefield desenvolveu uma classificacdo
entre os estreptococos B hemoliticos, que
sdo capazes de causar a lise completa das
hemacias ao redor das colnias. Seu estudo
se fundamentou na identificacdo de
antigenos especificos encontrados na
bactérias,

parede celular dessas

classificando o S. agalactiae como
pertencente ao grupo B (Campos et al.,

2016).
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Atualmente, é conhecido que em
gestantes, o0 EGB pode ocasionar infeccoes,
tais como endometrite, cistite e pielonefrite,
além de afetar negativamente o curso da
gravidez, aumentando o risco de aborto
espontaneo, dbito fetal intrauterino, ruptura
prematura de membranas e parto prematuro
(Oliveira et al., 2020). Nos recem-nascidos,
a infeccdo por EGB, adquirida por meio da
contaminagdo vertical de parturientes
colonizadas, pode resultar no
desenvolvimento de sepse, pneumonia e
meningite (Mota et al., 2020).

No Brasil, estima-se que entre 15%
e 40% das gestantes sdo portadoras do S.
agalactiae, e aproximadamente 75% dos
recém-nascidos expostos a esse
microrganismo sdo colonizados antes ou
apos o parto. Destes, cerca de 35% a 55%
dificuldade

enquanto 25% a 40% desenvolvem quadros

apresentam respiratoria,
de sepse nas primeiras 24 horas. Além
disso, ocorre meningite em cerca de 5% a
15% dos recém-nascidos (Capellin et al.,
2018).

Devido a gravidade da infeccdo por
S. agalactiae, tanto para gestantes quanto
para recém-nascidos, o Center for Disease
Control and Prevention (CDC) estabeleceu
em 2010 diretrizes que recomendam a
realizacdo da triagem microbioldgica
universal, que consiste na coleta de

amostras vaginal e/ou anal para realizacdo
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de cultura, em todas as mulheres entre 35 e
37 semanas de gestacdo (Mota et al., 2020).
Dessa forma, é possivel identificar as
mulheres que estdo colonizadas pelo EGB,
a fim de que possam receber a aplicacdo da
antibioticoprofilaxia  intraparto,  para
prevenir a transmissao vertical ao neonato
(Mota et al., 2020).

Os antibidticos mais frequentemente
utilizados sdo a penicilina e a ampicilina,
administrados 4 horas antes do parto. No
entanto, se a gestante apresentar alergias a
penicilina ou baixo risco de anafilaxia,
pode-se optar pelo uso de cefalosporina de
primeira geracdo. Em casos de anafilaxia
grave, € recomendado 0 uso de
clindamicina (Jacomini; Murayama, 2023).

Um problema decorrente disso, €
que a substituicdo de antibioticos em casos
de alergias, sem a realizacdo adequada de
testes de sensibilidade aos antimicrobianos
tem comprometido a sua eficacia e levado
ao  desenvolvimento de  resisténcia
bacteriana (Jacomini; Murayama, 2023).

Apesar dos avancos na deteccdo e no
tratamento da infeccdo por S. agalactiae,
ainda persistem desafios na prevencédo
efetiva dessa condicdo. A auséncia de testes
de sensibilidade aos antimicrobianos pode
aumentar o risco de transmissdo para 0S
crucial

recém-nascidos. Portanto, &

identificar na literatura quais sdo 0s

antibidticos para os quais S. agalactiae vem
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desenvolvendo resisténcia, e verificar se
existem tratamentos ndo-antibidticos para o

manejo adequado dessa infeccao.

2 OBJETIVO

2.1 Objetivo Geral

« Com base na diminuicdo da

eficacia da  profilaxia  atualmente
empregada contra S. agalactiae, o objetivo
deste estudo de revisdo & descrever 0s
antibidticos aos quais os EGB vem
desenvolvendo resisténcia e avaliar a
existéncia de possiveis tratamentos nao-

antiobidticos, como vacinas.

2.2 Objetivos Especificos

« Verificar quais sdo os antibioticos mais
testados em relacdo a sensibilidade de
S. agalactiae.

 Identificar quais sdo os antibioticos que
vem apresentando maior resisténcia
bacteriana.

+ Verificar a eficacia do

desenvolvimento de vacinas como

tratamento ndo-antibiotico.

3 METODOLOGIA
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Este trabalho consistiu em uma
revisdo da literatura, no qual foram
analisados livros, teses e artigos cientificos
relacionados ao objetivo proposto. O
periodo de analise compreendeu 0s anos de
2013 a 2023, visando buscar por
publicacbes mais recentes e relevantes na
area. A pesquisa bibliogréfica foi realizada
em dois idiomas, portugués e inglés, com o
intuito de abranger uma ampla variedade de
fontes de informacdao disponiveis.

Para realizar a coleta de dados,
foram utilizadas as seguintes palavras-
chave: “Gravida”, “Mulher”, “Resisténcia
bacteriana”, “Streptococcus agalactiae” e
“Vacina”. Estas foram pesquisadas nos
bancos de dados Scielo, PubMed e Google
Académico, sendo selecionadas devido a
sua confiabilidade e amplo alcance nas

areas de interesse abordadas neste trabalho.

4 DESENVOLVIMENTO

Foram selecionados 19 artigos que
atenderam aos critérios de inclusdo para
este estudo. Todos esses artigos baseiam-se
na coleta de EGB em gestantes de diferentes
paises. Os antibidticos mais estudados e
suas respectivas taxas de resisténcia foram:
Eritromicina (94,4%), Tetraciclina (92,9%),
(89,5%),

Cloranfenicol

Levofloxacina
(66,7%),

Clindamicina
(70,0%),

Ciéncias Bioldgicas 2023.2

Ceftriaxona (33,3%), Gentamicina (28,6%),
Benzilpenicilinas (27,8%), Vancomicina
(20,0%) e Ampicilina (20,0%), conforme
descrito na Tabela 1. Os antibi6ticos com as
taxas de resisténcia mais elevadas estdo
detalhados no Gréfico 1.

Devido ao elevado risco de
transmissdo do S. agalactiae ao neonato,
ndo € aconselhdavel a utilizacdo desses
antibidticos  na  antibioticoprofilaxia
intraparto. Por outro lado, os antibioticos
com as menores taxas de resisténcia foram:
Ceftriaxona (33,3%), Gentamicina (28,6%),
Benzilpenicilinas (27,8%), Vancomicina
(20,0%), e Ampicilina (20,0%), portanto,
sdo opgdes vidveis para a aplicacdo da
antibioticoprofilaxia intraparto.

Em um estudo realizado no Vietnd,
por Van Du et al. (2021), observou-se que
76,23% das cepas de EGB apresentaram
resisténcia &  Eritromicina,

58,21%

enquanto
demonstraram  resisténcia a

Clindamicina. Estes mesmo autores
destacam que o uso de Eritromicina e
Clindamicina no tratamento de infeccdes
por EGB em mulheres vietnamitas pode ser
ineficaz. A Eritromicina e a Clindamicina
sdo frequentemente prescritas como
alternativas de segunda linha em casos de
alergia as Benzilpenicilinas em mulheres, e
essa pratica contribui para as elevadas taxas
de resisténcia bacteriana (Van Du et al.,

2021).
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Em um estudo adicional conduzido
na China, foram registradas taxas de
resisténcia de 66,7% para a Eritromicina e
47,2% para a Clindamicina (Cheng et al.,
2020). Outra pesquisa realizada na Italia
32,20% das
demonstraram resisténcia a Eritromicina e
43,75% a Clindamicina (Matani et al.,

revelou que amostras

2016). E importante ressaltar que ambas as
investigacdes citadas apresentaram taxas de
resisténcia aproximadas ou superiores a
50%, um

significativo.

patamar  estatisticamente

Outro antibidtico frequentemente
empregado na antibioticoprofilaxia
intraparto é a Tetraciclina, no entanto, esse
farmaco tem demonstrado uma notavel taxa
de resisténcia em diversos estudos. De
acordo com Mudzana et al. (2021), foi
observada uma resisténcia de 97,7% do
EGB a Tetraciclina na Africa, enquanto
segundo Zakerifar et al. (2023), foi
documentada uma resisténcia de 94,33% a
Tetraciclina no Ird. A elevada resisténcia a
Tetraciclina pode ser atribuida a sua extensa
utilizacdo como uma opcdo de profilaxia
acessivel, tanto em tratamentos de infecgcdes
em animais quanto em seres humanos
(Mudzana et al., 2021).

De acordo com Zakerifar et al.
(2023), o

demonstrou uma elevada taxa de resisténcia

antibidtico  Levofloxacina

de 67,92% no Ird. No entanto, conforme

Ciéncias Bioldgicas 2023.2

observado por Van Du et al. (2021), a taxa
de resisténcia no Vietna foi de 28,46%. E
evidente que a resisténcia continua a ser um
desafio, mas sua prevaléncia varia de um
pais para outro de acordo com a utilizagdo
de cada farmaco.

No que diz respeito ao antibidtico
Cloranfenicol, de acordo com Bolukaoto et
al. (2015), a taxa de resisténcia foi de 24,9%
na Africa do Sul, enquanto, conforme relato
de Cheng et al. (2020), ela atingiu 31,9% na
China. Ambos os estudos indicam valores
de resisténcia bastante préximos, com
pouca variagdo entre paises.

Em relacdo aos antibidticos com
menor taxa de resisténcia, de acordo com
Van Du et al. (2021), todos os isolados de
EGB em seu estudo demonstraram
sensibilidade a Ampicilina,
Benzilpenicilinas, Ceftriaxona e
Vancomicina. Em contraste, segundo
Zakerifar et al. (2023), 92,45% dos isolados
mostraram sensibilidade a Vancomicina,
86,79% a Gentamicina e 78,3% a
Benzilpenicilinas.

Ambos o0s estudos corroboram
nossos achados, reforcando que o0s

antibiéticos Ceftriaxona, Gentamicina,

Benzilpenicilinas, Vancomicina e
Ampicilina sdo opg¢des viaveis na aplicacao
da antibioticoprofilaxia intraparto.
Entretanto, vale ressaltar que mulheres

alérgicas as Benzilpenicilinas devem optar
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por outros antibidticos citados Ampicilina, que apresentou também

anteriormente, como por exemplo, a menores valores de resisténcia bacteriana.

Tabela 1- Antibioticos para os quais Streptococcus agalactiae foi testado em relacdo a resisténcia bacteriana

Desenvolveram

Antibidticos analisados Artigos analisados % resisténcia %
Clindamicina 19 100,00 17 89,5
Eritromicina 18 94,74 17 94,4

Benzilpenicilinas 18 94,74 5 27,8
Vancomicina 15 78,95 3 20,0
Tetraciclina 14 73,68 13 92,9
Ampicilina 10 52,63 2 20,0
Levofloxacina 10 52,63 7 70,0
Cloranfenicol 9 47,37 6 66,7
Gentamicina 7 36,84 2 28,6
Ceftriaxona 6 31,58 2 33,3
Ciprofloxacina 5 26,32 3 60,0
Linezolida 5 26,32 0 0,0
Quinupristina-dalfopristina 4 21,05 1 25,0
Tigeciclina 4 21,05 0 0,0
Moxifloxacina 4 21,05 2 50,0
Azitromicina 4 21,05 2 50,0
Cefotaxima 3 15,79 1 33,3
Ofloxacina 2 10,53 2 100
Trimetoprima-sulfametoxazol 2 10,53 0 0,0

Amoxicilina-clavulonato 1 5,26 0 0,0

Cefuroxima 1 5,26 0 0,0

Nitrofurantoina 1 5,26 0 0,0
Oxacilina 1 5,26 0 0,0
Rifampicina 1 5,26 0 0,0
Teicoplanina 1 5,26 0 0,0
Canamicina 1 5,26 0 0,0
Claritromicina 1 5,26 0 0,0
Ampicilina-sulbactam 1 5,26 0 0,0
Meropenem 1 5,26 0 0,0
Pristinamicina 1 5,26 0 0
Cefoxitina 1 5,26 1 100
Cefazolina 1 5,26 1 100

Fonte: Inseridas no Anexo A.
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Grafico 1: Antibiéticos com maiores taxas de resisténcia

4.1 Vacinagdo materna como tratamento

ndo-antibidtico

Foram selecionados 6 artigos que
mencionam diferentes tipos de vacinas em
desenvolvimento, as quais, no futuro,
podem ser empregadas como tratamento
ndo-antibidtico para prevenir a infecgdo por
S. agalactiae em recém-nascidos. As
vacinas mais referenciadas, juntamente com
0 ntmero correspondente de artigos, sdo as
seguintes: hexavalentes
CRM197-CPS (4 artigos) e Conjugados
trivalentes CRM197-CPS (3 artigos). As

demais vacinas conjugadas, incluindo

Conjugados

aquelas que sdo monovalentes e bivalentes,
assim como outras vacinas proteicas,
encontram-se especificadas na Tabela 2.

A vacinagdo materna representa

uma oportunidade significativa de prevenir
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doencas que afetam as gestantes, o
desenvolvimento do feto e, principalmente,
0s recém-nascidos (Vress, 2021). A
administracdo de uma vacina segura e
eficaz em mulheres gravidas fornece
protecdo tanto para a méde quanto para o seu
bebé, contra doencas infecciosas graves e
potencialmente fatais (Munoz; Ferrieri,
2013).

As gestantes que recebem a vacina
experimentam um aumento nos niveis de
anticorpos na circulacdo, que podem ser
posteriormente transmitidos para o feto por
via transplacentaria, por meio de um
processo ativo de transferéncia que se inicia
no segundo trimestre da gravidez e persiste
até o momento do parto (Munoz; Ferrieri,
2013). E por meio desse processo que as
maes naturalmente fornecem aos bebés

niveis adequados de anticorpos IgG para
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garantir sua protecdo contra diversos
agentes patogénicos durante 0s primeiros
meses de vida (Munoz; Ferrieri, 2013).

A Organizacdo Mundial da Salde
(OMS) anunciou em 2015 como uma
prioridade o desenvolvimento de uma
vacina contra o EGB destinada a mulheres
gravidas, com o objetivo de fornecer
protecdo tanto para elas quanto para seus
bebés. A introducdo dessa vacina poderia
desempenhar um papel significativo na
reducdo da ocorréncia de sepse neonatal,
especialmente nos primeiros sete dias de
vida, que atualmente correspondem a 22%
de todas as mortes em criangas com menos
de cinco anos de idade. Além de diminuir a
incidéncia de sepse neonatal, a vacinagédo
também poderia contribuir para a reducao
da colonizagcdo retovaginal em mulheres
gravidas, ja que enfrentam um aumento no
risco de contrair doenca invasiva por EGB
(Madhi; Dangor, 2017).

Um dos fatores de viruléncia do S.
agalactiae mais eminente e mais bem
estudado para o desenvolvimento de uma
vacina é o polissacarideo capsular (CPS),
ele facilita a evasdo do sistema imunoldgico
do hospedeiro e prejudica a fagocitose pelas
células imunes (Chen; Avci; Kasper, 2013).
Foram identificados dez sorotipos CPS (la,
Ib, 11-1X), sendo que a maioria dos casos da

doenca (94%) esta associada aos cinco
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sorotipos mais frequentes (la, Ib, I, 111 e V),
(Madhi; Dangor, 2017).

As informagdes disponiveis indicam
materna  com

que a vacinagao

polissacarideos capsulares do EGB
conjugados a proteinas pode reduzir o
potencial de ocorréncia de doengas em
recém-nascidos, com eficacia direcionada a
um sorotipo especifico (Carreras-Abad et
al., 2020). Além disso, devido a presenca de
proteinas que podem ser encontradas em
diferentes sorotipos, as vacinas compostas
por proteinas tém a capacidade de
proporcionar protecdo abrangente contra
uma ampla gama de sorotipos (Carreras-
Abad et al., 2020). A Tabela 2 apresenta um
resumo do estagio de desenvolvimento das
atualmente  em

vacinas  candidatas

avaliacdo.

5 CONCLUSAO

O trabalho em questdo tratou dos
antibidticos mais frequentemente utilizados
contra Streptococcus agalactiae,
destacando aqueles que apresentaram taxas
mais elevadas de resisténcia bacteriana.
Adicionalmente, a pesquisa explorou o
desenvolvimento de vacinas como uma
alternativa de tratamento ndo-antibiotico.

Nesse contexto, 0s antibidticos que
estdo sendo mais amplamente investigados

atualmente e que apresentaram as maiores
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taxas de resisténcia foram: Eritromicina
(94,4%), (92,9%),

Clindamicina Levofloxacina

Tetraciclina
(89,5%),
(70,0%) e Cloranfenicol (66,7%). Esses
resultados proporcionam uma compreensdo
abrangente das tendéncias atuais em relacéo
a resisténcia bacteriana, fornecendo
perspectivas valiosas para orientar futuras
pesquisas e intervencdes nesta area, como a
realizacdo de testes de sensibilidade antes
da aplicagdo da antibioticoprofilaxia
intraparto.

Quanto ao desenvolvimento de
vacinas como tratamento ndo-antibidtico,
atualmente, existem sete tipos de vacinas
em desenvolvimento: Conjugados
monovalentes e bivalentes, Conjugados
trivalentes,

Conjugados  hexavalentes,

Conjugados CPS biotinilados, Dominios N-
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terminais das proteinas Rib e AlphaC,
Proteinas pilus e outras proteinas. As
vacinas mais avancadas, atualmente em fase
de ensaios em mulheres gravidas, incluem
0s Conjugados monovalentes e bivalentes,
0s Conjugados trivalentes e os Conjugados
hexavalentes.

A aplicacdo pratica dessas vacinas
tem o potencial de ser uma estratégia eficaz
e segura para prevenir a infeccdo por
Streptococcus agalactiae, oferecendo uma
esperanca real para a salde materna e
neonatal. A continuidade dos ensaios
clinicos e a possibilidade de disponibilizar
essas vacinas a populacdo indicam que em
breve teremos uma ferramenta valiosa para
fortalecer a prevencdo e o controle de
beneficios

infeccdes, trazendo

significativos para a saude publica.
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Tabela 2 - Atuais vacinas em desenvolvimento

Ensaios
) ) Pré- Fase Fase em Fase _
Candidato a Vacina . Referéncias
clinico I Il mulheres 11l
gravidas
Conjugados monovalentes e
) B (Carreras-Abad et al., 2020;
bivalentes (toxoide X X X X _
. Chen, Avci, Kasper, 2013).
tetanico/CRM197-CPS)
) ) (Carreras-Abad et al., 2020;
Conjugados trivalentes - )
X X X X Liu, Liu, 2022; Madhi,
CRM197-CPS
Dangor, 2017).
) (Carreras-Abad et al., 2020;
Conjugados hexavalentes - )
X X X X Liu, Liu, 2022; Madhi et al.,
CRM197-CPS
2023; Vress, 2021).
Dominios N-terminais das
] ) X X (Carreras-Abad et al., 2020).
proteinas Rib e AlphaC
Proteinas pilus X (Carreras-Abad et al., 2020).
Outras proteinas X (Carreras-Abad et al., 2020).

Conjugados CPS biotinilados X

(Carreras-Abad et al., 2020).

Fonte: Adaptado de Carreras- Abad et al. (2020)
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