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RESUMO

Streptococcus agalactiae (Streptococcus do grupo B, GBS) tem como microbiota o trato intestinal de
humanos saudaveis. O sorotipo III ST-17 é considerado o maior causador de meningite neonatal por
transmissao vertical. A porta de entrada é a via respiratéria que pode ocorrer por aspiragdo do liquido
amniético (fase intrauterina) ou de secrec6es do canal vaginal (fase perinatal). Atinge os pulmdes por
difuséo, e a partir dai alcanga a corrente sanguinea. Uma variedade de fatores de viruléncia auxilia a
bactéria a se aderir e invadir as barreiras hematoencefélica e intestinal para ocasionar infecgao.
Medidas de profilaxia com o uso de antimicrobianos e/ou diagnéstico precoce podem atenuar a
infeccdo e o nimero de mortes.

PALAVRAS-CHAVE: Streptococcus; Meningite; Transmisséo vertical.

INTRODUCAO

As bactérias do género Streptococcus sdo esféricas e de coloracdo Gram
positiva. A analise por microscopia oOptica das mesmas, mostra que apresentam
arranjo celular em cadeia, caracteristica da qual se deu origem ao nome
“estreptococos” (Figura 1A; TRABULSI, 2008).

Figura 1: Morfologia do género Streptococcus. A. Microscopia 6ptica de cepas coradas pelo
método Gram. As bactérias deste género sdo esféricas, apresentam coloragdo Gram positiva
e se arranjam em forma de cadeia (mostrada pela seta, e ampliada).

A. B.

Capsula

Parede celular

Membrana celular

Fonte: Imagem cedida pelo Dr. Gabriel Ferreira Bazé Neto. B. Desenho esquematico da
estrutura celular. Fonte: llustra¢@o de Catarina A. Miyamoto.
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Todas as espécies deste género sdo anaeroObias facultativas, auxotroficas,

imoveis e fastidiosas (TRABULSI, 2008). Apresentam metabolismo homo-
fermentativo (produto final de fermentacédo Unico), o acido latico (KONEMAN, 2001).
Além disso, ndo apresentam a enzima catalase (TRABULSI, 2008).

Existem trés esquemas de classificacdo das espécies deste género, a saber:
(1) propriedades sorolégicas ou grupos de Lancefield, (i1) padr6es de hemdlise: alfa
hemdlise (parcial [a]), beta hemdlise (completa [3]) e a gama hemdlise (auséncia de
hemolise [y]) e (iii) propriedades bioquimicas (MURRAY, 2011).

As propriedades sorologicas classificam algumas das espécies de
estreptococos de acordo com os carboidratos antigénicos presentes na capsula
superficial (Figura 1B). O sistema sorolégico de Lancefield classifica os
Streptococcus B-hemolitico de acordo com a presenca de (i) antigenos
polissacarideos em sua parede (Figura 1B), em grupos A, B, C, F e G ou (i1) acidos
lipoproteicos, em grupo D (KONEMAN, 2001). Por outro lado, os Streptococcus ao-
hemoliticos e ndo hemoliticos ndo apresentam antigenos especificos em sua parede
celular, e séo identificados por testes fisiologicos (MURRAY, 2011).

Os padrbes de hemodlise sdo observados nas culturas em agar sangue, de
acordo com a presenca ou ndo de halo em torno de cada colonia. Caso haja
hemodlise, verifica-se o grau (o, B ou y) e o diametro do halo (TRABULSI, 2008).

Entre os estreptococos conhecidos, os de maior patogenicidade e que
apresentam fatores de viruléncia de interesse médico e veterinario, sdo os -
hemoliticos. Entre estes, encontra-se a espécie Streptococcus agalactiae
(classificada como estreptococo do grupo B pela sorologia de Lancefield), causadora
de maior incidéncia de sepse e meningite neonatal (TRABULSI, 2008).

O objetivo deste trabalho € descrever a viruléncia da Streptococcus
agalatiae, com énfase as gestantes e neonatos, uma vez que esta espécie é um dos
principais agentes etioldgicos da meningite e sepse nos ultimos anos. Pretende-se
mostrar também a importancia da ST-17, principal sequéncia que facilita a invaséo e

adesao celular da barreira hematoenceféalica (TAZI et al., 2010).

AEMS Rev. Conexdo Eletrbnica — Trés Lagoas, MS — Volume 13 — Nimero 1 — Ano 2016



EONEXAO

ELETRONICA

A espécie Streptococcus agalactiae foi inicialmente relatada como

2 STREPTOCOCCUS AGALACTIAE

importante agente da mastite bovina; posteriormente verificou-se que a mesma €
também um patégeno humano. O nome da espécie foi sugerido por Lehmann e
Neumann (1896), para designar os estreptococos isolados do leite (HARDIE &
WHILEY, 1997). Em 1934, foi diferenciado sorologicamente, e classificado como
pertencente do Grupo B. A partir de entdo, Streptococcus agalactiae foi também
denominado estreptococos do Grupo B de Lancefield (LANCEFIELD, 1934).

A identificacdo presuntiva de Streptococcus agalactiae como agente
infeccioso em humanos foi realizada em secrecdes vaginais de mulheres
assintomaticas (1935). Alguns anos depois, a mesma foi isolada em casos de febre
puerperal fatal (TRABULSI, 2008).

Estreptococos do grupo B teve grande importancia em uma perinatologia
nos Estados Unidos da América (EUA), na década de 1970. Nesta ocasido, 0s norte-
americanos emitiram relatorios apontando-os como o principal agente causador de
sepse neonatal. Os mesmos foram responsaveis por cerca de 7.500 novos casos

por ano desta situacdo, nas duas décadas seguintes (CDC, 1996).

2.1 Caracteristicas Morfoldgicas e Bioquimicas

Streptococcus agalactiae é referido frequentemente pela sigla GBS (group B
streptococci), apresenta morfologia esférica (cocos) de coloracdo Gram positiva
(Figura 1A). Pertencem ao grupo soroldgico B de Lancefield, se desenvolvem aos
pares ou em cadeias lineares, sdo imoOveis e nao esporulam. Tém metabolismo
energético anaerébio facultativo; obtém energia para a sintese do material celular
por fermentagdo lactica. Aléem disso, apresentam reagOes de catalase e oxidase
negativas (KONEMAN et al., 2008).

As bactérias desta espécie podem apresentar variabilidade hemolitica, mas
a maioria apresenta hemolise B, razao pela qual é considerada componente dos
estreptococos - hemoliticos (TRABULSI, 2008).
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A capsula superficial polissacaridica apresenta nove sorotipos (Ia, Ib, e II-

2.2 Caracteristicas Moleculares de Cepas Presentes em Infecges Neonatais

VIII). As cepas GBS do sorotipo III sédo os responsaveis pela maioria das infec¢des
em neonatos no mundo todo. A cepa que contém o gene de manutencdo do
metabolismo celular, denominado sequéncia ST-17 estad fortemente associada a
meningite neonatal (JONES et al., 2003).

Uma pesquisa realizada (2006-2009) em um centro de referéncia nacional
francés em Streptococcus revelou que de 651 cepas GBS isoladas de infeccdes
invasivas em neonatos, 80% eram cepas ST-17 e as mesmas estavam relacionadas
com meningite (TAZI et al., 2010).

2.3 Colonizacéo

Streptococcus agalactiae pode infectar o trato gastrintestinal de humanos,
local onde utiliza como reservatorio (EDWARDS; BAKER, 2005). Devido a
higienizacdo incorreta, observa-se que 15-30% de gestantes apresentam
contaminac¢éo do canal vaginal (EDWARDS; BAKER, 2005; KONEMAN et al., 2001).
Devido a este fato, esta bactéria € um patégeno frequente em neonatos; podem
causar meningite, pneumonia e sepse, com alto indice de mortalidade, mesmo com
intervencdo de antibidticos. Os sobreviventes levam consigo problemas
neurologicos, como deficiéncia congénita (DORAN; NIZET, 2004).

O neonato adquire esta bactéria por transmisséo vertical, seja no Gtero ou
durante o parto (KONEMAN et al., 2001). Quando a mesma se alojada no utero,
possivelmente atinge a placenta por difusao, e entra no liquido amniético (LA, liquido
que protege o feto de choques mecanicos e térmicos) e causa corioamnionite. Isto
leva a transmissdo da S. agalactiae ao feto. Esta infec¢cdo ocorre rapidamente
devido ao fato desta bactéria ser fastidiosa. Uma vez dentro do organismo fetal, por
aspiracdo do LA, a mesma atinge a corrente sanguinea pelas células epiteliais do
pulmd@o onde ganha atividade e estimula sua propria endocitose (MAISEY et al.,
2008).

Varios sorotipos de S. agalatiae sdo capazes de invadir as células epiteliais

dos alvéolos, onde acontecem as trocas gasosas. Essa invasdo celular é relatada
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como uma etapa decisiva para as patologias causadas por esse microrganismo
(TRABULSI, 2008).

2.4 Infeccéao

As bactérias de Streptococcus do grupo B se aderem a uma variedade de
células humanas, entre as quais, se incluem o epitélio vaginal, membrana
placentaria, epitélio do trato respiratorio e endotélio da barreira hematoenceféalica. A
aderéncia maxima ocorre ao epitélio vaginal devido ao pH acido do ambiente
(TAMURA et al., 1994). Esta condicdo permite que estas bactérias ocupem este
nicho e coloque o recém-nascido em risco de transmissao vertical (SCHWARTZ-
LINEK et al., 2004).

A parede celular das bactérias GBS contém sitios de baixa e de alta
afinidade com as células do hospedeiro. A interacdo de baixa afinidade é mediada
por um acido lipoproteico, enquanto as de alta afinidade sdo mediadas por uma série
de proteinas hidrofébicas de tamanhos variaveis. Estas se ligam efetivamente em
componentes da matriz extracelular do hospedeiro (SCHWARTZ-LINEK et al., 2004).

Sabe-se que fibronectina, fibrinogénio e lamininas, componentes da matriz
extracelular de células humanas, interagem com proteinas de adesao (integrinas) da
prépria célula hospedeira, assim como mediam a aderéncia de patégenos Gram
positivos (SCHWARTZ-LINEK et al., 2004).

Embora os mecanismos de fixacdo permitam que os GBS compitam com
outra microbiota por um lugar no trato gastrintestinal e/ou na mucosa vaginal, a
capacidade do organismo de penetrar e se hospedar nas barreiras celulares € uma
caracteristica distintiva da sua patogenicidade (BENNETT et al., 1987). Deste modo,
as bactérias da espécie Streptococcus agalactiae podem acessar o feto no interior
da cavidade amnidtica, induzir a ruptura da membrana placentaria ou provocar parto
prematuro. Apés aspiracdo do liquido amnidtico e/ou fluido vaginal infectado, o
pulmdo do recém-nascido torna-se o foco inicial da infeccdo GBS. A partir dai, o
microrganismo passa rapidamente a corrente sanguinea e a outros 6rgaos e tecidos
(DORAN; NIZET, 2004).

O rompimento da barreira pulmonar por GBS a infec¢cdo parece estar

bY

associado a combinagdo de trés processos, a saber: invasdo intracelular, lesdes
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citoliticas diretas e danos induzidos pelo exército da resposta inflamatoria do recém-
nascido (KELLY et al., 2004).

2.5 Atividades de Streptococcus agalactiae Apods Infeccdo Pulmonar dos

Recém-Nascidos

Depois da entrada de Streptococcus agalactiae nos pulmdes ou na corrente
sanguinea do recém-nascido, ocorre recrutamento da resposta imunolégica com o
anico objetivo de elimind-lo. O neonato, por sua vez, ndo possui quantidade de
macréfagos igual a do adulto para fagocitar o microrganismo e elimina-lo devido a
deficiéncias qualitativas e quantitativas no sistema complemento e a quimiotaxia
reduzida dos neutrofilos. Estas condi¢cdes favorecem a disseminacdo da bactéria; a
capsula que envolve a bactéria também limita os poucos macrofagos pulmonares a
fagocita-la. Deste modo, esta espécie bacteriana sobrevive por até 48 horas nos
pulmbes, pode passar para a corrente sanguinea (bacteremia e septicemia) e
infeccionar tecidos (TRABULSI, 2008).

Quando a infeccdo é descoberta na fase inicial, adota-se a utilizacao
profilatica de antibidtico, devido ao alto risco de morte. Além disso, a profilaxia
diminui a prevaléncia de transmissao vertical antes do parto, e evita a prematuridade
(CENTER FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2002).

3 FATORES DE VIRULENCIA

Uma variedade de fatores de viruléncia como a toxina -hemolisina/citolisina
(h-c) e a enzima glicosiltransferase sdo necessarios para que ocorra a ancoragem
do acido lipoproteico (parede celular) na superficie endotelial do neonato (DORAN et
al., 2003). Ap6s adesado das duas superficies, ha captagdo da bactéria seguida da
progressao da doenca (BANERJEE et al., 2011).

Uma familia de proteinas ricas em serina (Srr — serine-rich repeat) tem sido
descrita como adesinas em diferentes sistemas de modelo, inclusive em células
endoteliais. As cepas GBS carregam um ou dois alelos do gene srr (srrl e srr2). A
expressao da proteina Srr-2 parece estar restrita a cepa do sorotipo III-3 ST-17,

presente em mais de 90% dos isolados de doencas neonatais invasivas. Os
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sorotipos Ia, Ib e V sdo também frequentemente isolados de meningites de
pacientes neonatos, criangas e adultos. Isto sugere que ambos, Srr-1 e Srr2 podem
ser relevantes para a patogénese da meningite (SORGE et al., 2009).

4 SEPTICEMIA BACTERIANA

Meningite, a infeccdo das meninges, ocorre quando O microrganismo
atravessa a barreira hematoencefalica e infecciona as meninges (TRABULSI, 2008).

S. agalatiae é capaz de aderir e invadir as células que constituem a barreira
hematoencefalica e ocasionar meningite (MAISEY et al., 2008; TRABULSI, 2008).

4.1 Infeccdo Neonatal de Inicio Precoce (early onset disease — EOD) e de Inicio

Tardio (late onset disease — LOD)

A infeccd@o neonatal por GBS pode ter inicio precoce (EOD) ou tardio (LOD).

A infeccdo EOD se caracteriza por acontecer nos primeiros sete dias de
vida; podem também ser adquiridas no uUtero em consequéncia da aspiracdo do
liguido aminidtico contaminado ou no momento da passagem do feto pelo canal
vaginal que se encontra contaminado pela bactéria (DORAN; NIZET, 2004).
Epidemiologicamente, o sorotipo III € o responsavel por cerca de 30% destes casos
(SCHUCHAT, 1998).

A infeccdo tardia ocorre apés a primeira semana até os 3 meses de vida,
apresenta infecgcdes mais comuns e conhecidas como a septicemia, pneumonia e
meningite (TRABULSI, 2008; DORAN; NIZET, 2004).

4.2 Relato de Caso Fatal de LOD Associado ao Antigeno ST-17

Um neonato feminino (idade gestacional — 39 semanas; peso ao nascer —
3.140 g) nasceu por parto vaginal espontaneo e sem complicacdo. Esfregaco vaginal
materno (37 semanas de gestacdo) — negativo para GBS. No momento do parto,
nao houve ruptura prematura de membranas e pele da mae, e ndo se coletou
material do bebé, por swab retal (TAZI et al., 2010).
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A mde amamentou o bebé desde o seu nascimento e ambos receberam alta

no quarto dia pos-parto. No décimo quarto dia de vida, o recém-nascido desenvolveu
hipotonia seguida de hiperexcitabilidade muscular, ma succéo e febre. Resultados
de culturas de sangue e do liquido cefalorraquidianos mostraram-se positivos para
GBS. A identificacdo sorolégica e molecular demonstrou que a cepa pertencia ao
sorotipo Il e complexo clonal ST-17. Apesar de tratamento adequado com
antimicrobiano associado (amoxicilina, ceftriaxona e gentamicina), a crianca veio a
falecer apos 8 h de terapia. Os resultados de culturas de fezes, sangue, liquor bem
como as amostras de tecido do célon e de autopsia do cérebro mostraram-se
positivos para GBS (TAZI et al., 2010).

5 DIAGNOSTICO CLINICO E LABORATORIAL

O diagnoéstico clinico da meningite por Streptococcus agalactiae é dificil
devido aos sinais e sintomas serem inespecificos, comuns a qualquer infeccao.
Dentre estes, incluem-se queda do estado geral, hipotermia ou hipertermia, apneia,
insuficiéncia respiratéria, choque e sangramento. Desta forma, para o diagnéstico
definitivo e melhor conduta terapéutica, o clinico deve ter a avaliacdo laboratorial
(hemograma completo, nivel plaquetario, ASLO, proteina C reativa, hemocultura e
cultura do liquor), além dos dados clinicos (ANDERSON-BERRY et al., 2006;
ADAMS-CHAPMAN; STOLL, 2006; BRASIL, 2006).

6 RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS

O uso incorreto de antimicrobianos induzem as bactérias a desenvolverem
resisténcia aos mesmos por mecanismos de adaptacéo; e estes sdo transmitidos as
novas geracdes (BOHNEN, 1998).

A resisténcia bacteriana aos antimicrobianos pode ser intrinseca ou
adquirida. A primeira é, geralmente, espécie ou género especifico, enquanto a
adquirida esta presente em apenas algumas linhagens da espécie ou do género. De
certo modo, esta relacionado com uma mutacdo no gene de resisténcia bacteriano
ou com a aquisicdo de uma nova informacdo genética, por mecanismos de

recombina¢do, como a conjugacédo, a transformacéo ou a transducgéo. A resisténcia
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pode ser mediada por genes cromossOmicos, por genes situados em elementos

extracromossémicos (plasmideos) ou por elementos moveis do proprio genoma
(transposons e integrons) (LEVY, 1998).

Assim, além do desenvolvimento da resisténcia por alteracdo em genes
cromossémicos, por meio de mutacbes ou expressdo de genes intrinsecos pela
pressao exercida por uma droga, 0s microrganismos podem adquirir resisténcia aos
antimicrobianos pela aquisicdo de elementos extracromossémicos que contenham
marcadores de resisténcia (LEVY, 1998). A resisténcia do GBS aos antimicrobianos
habitualmente empregados na profilaxia intraparto (penicilina ou ampicilina) ainda
ndo foi observada no Brasil e em outros paises, 0 mesmo ocorre em relacdo a
cefazolina e a vancomicina. Entretanto, na literatura, tém sido relatados altos indices

de resisténcia a eritromicina, a clindamicina e as fluoroquinolonas (MIRO et al.,
2007; DECOSTER et al., 2005).

CONSIDERACOES FINAIS

Streptococcus agalactiae ou grupo B (GBS) faz parte da microbiota de seres
humanos saudaveis; pode colonizar o trato gastrintestinal e geniturinario. Sua
importdncia médica esta relacionada a contaminacdo vertical de gestantes
colonizadas, o que pode resultar em infeccdo neonatal grave, tal como a meningite.

A colonizacdo neonatal por GBS pode resultar da transmissao vertical por
via ascendente, (i) antes do parto, por aspiracdo de liquido amniético infectado,
através das membranas integras, (i) no momento do parto, por contato do
microrganismo com o0s tecidos fetais no canal vaginal colonizado ou (iii) por
aspiracao de secrecfes vaginais pelo feto.

Medidas de profilaxia com drogas antimicrobianas e o diagndstico precoce e
eficaz podem diminuir o nimero de mortalidades neonatais. A adogédo imediata do
uso de antibiotico especifico apos liberacdo dos resultados de cultura bacteriana

diminui o nimero de bactérias circulantes na corrente sanguinea e no liquor.
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