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RESUMO 

 

 

PIMENTEL, Bruna Alves da Silva. Análise de aspectos microbiológicos e epidemiológicos 

de amostras de Estreptococos do Grupo B isoladas de pacientes com câncer atendidos no 

Instituto Nacional do Câncer (HCI-RJ) durante o período de 2010-2014. 2016. 64f. 

Dissertação (Mestrado em Ciências Médicas – Faculdade de Ciências Médicas, Universidade 

do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2016.  

 

 Embora a maior carga de infecções por Streptococcus agalactiae tenham sido 

relatadas em países industrializados, os estudos sobre a caracterização e epidemiologia são 

limitados nos países em desenvolvimento, onde a implementação de estratégias de controle 

permanece indefinida. O objetivo deste estudo retrospectivo foi avaliar os aspectos 

epidemiológicos, clínicos e microbiológicos de infecções por S. agalactiae em pacientes com 

câncer atendidos no Instituto Nacional de Referência Nacional do Câncer - INCA, Rio de 

Janeiro, Brasil. Foram revistos os registros clínicos e laboratoriais de todos os pacientes com 

câncer identificados com doenças invasivas causadas por S. agalactiae durante 2010-2014. Os 

isolados foram identificados por análises bioquímicas e testados para a susceptibilidade 

antimicrobiana. Um total de 263 cepas de S. agalactiae foram isolados de pacientes com 

câncer que tinham sido clinicamente e microbiologicamente classificadas como infectadas. 

Infecções por S. agalactiae foram geralmente detectados entre os adultos com tumores sólidos 

(94%) e / ou em pacientes que usaram dispositivos médicos de demora (77,2%) ou 

submetidos a procedimentos cirúrgicos (71,5%). As taxas de mortalidade (mortalidade intra-

hospitalar durante 30 dias após a identificação de S. agalactiae) relacionados a infecções por 

S. agalactiae invasivos (n = 28; 31,1%) para a categoria específica de doenças neoplásicas 

foram: gastrintestinal (46%), cabeça e pescoço (25%), pulmão (11%), hematológica (11%), 

ginecológico (4%), e genito-urinário (3%). Encontramos também um aumento na resistência 

do S. agalactiae à eritromicina e clindamicina e o surgimento de isolados penicilina menos 

susceptíveis. Um notável número de casos de infecções invasivas por cepas de S. agalactiae 

foram identificados, principalmente em doentes adultos. Nossos resultados reforçam a 

necessidade de medidas de controle de S. agalactiae no Brasil, incluindo pacientes com 

câncer. 

 

Palavras-chave: Streptococcus agalactiae. Infecções. Pacientes com câncer. 

 

 



ABSTRACT 

 

 

PIMENTEL, Bruna Alves da Silva. Analysis of microbiological and epidemiological 

aspects of streptococci Group B samples isolated from patients with cancer treated at 

the National Cancer Institute (HCI-RJ) during the period 2010-2014. 2016. 64 f. 

Dissertação (Mestrado em Ciências Médicas)  – Faculdade de Ciências Médicas, 

Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2016  

 

 Although the highest burden of Streptococcus agalactiae infections has been reported 

in industrialized countries, studies on the characterization and epidemiology are still limited in 

developing countries and implementation of control strategies remains undefined. The aim of 

this retrospective study was to assess the epidemiological, clinical, and microbiological 

aspects of S. agalactiae infections in cancer patients treated at a Reference Brazilian National 

Cancer Institute - INCA, Rio de Janeiro, Brazil. We reviewed the clinical and laboratory 

records of all cancer patients identified as having invasive S. agalactiae disease during 2010–

2014. The isolates were identified by biochemical analysis and tested for antimicrobial 

susceptibility. A total of 263 strains of S. agalactiae were isolated from cancer patients who 

had been clinically and microbiologically classified as infected. S. agalactiae infections were 

mostly detected among adults with solid tumors (94 %) and/or patients who have used 

indwelling medical devices (77.2 %) or submitted to surgical procedures (71.5 %). Mortality 

rates (in-hospital mortality during 30 days after the identification of S. agalactiae) related to 

invasive S. agalactiae infections (n= 28; 31.1 %) for the specific category of neoplasic 

diseases were: gastrointestinal (46 %), head and neck (25 %), lung (11 %), hematologic (11 

%), gynecologic (4 %), and genitourinary (3 %). We also found an increase in S. agalactiae 

resistance to erythromycin and clindamycin and the emergence of penicillin-less susceptible 

isolates. A remarkable number of cases of invasive infections due to S. agalactiae strains was 

identified, mostly in adult patients. Our findings reinforce the need for S. agalactiae control 

measures in Brazil, including cancer patients.  

 

 

Keywords: Streptococcus agalactiae . Infections. Cancer patients. 
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INTRODUÇÃO  

 

        Pacientes com câncer apresentam fatores de risco para infecção que são 

influenciados pelo grau da imunossupressão, pela agressividade da doença de base bem como 

pela toxicidade do tratamento antineoplásico instituído. Atualmente, o tratamento do câncer é 

um procedimento complexo que se baseia em cirurgia, quimioterapia, radioterapia, terapia 

biológica ou como frequentemente ocorre, a combinação delas. O objetivo do tratamento 

oncológico pode ser a erradicação do câncer, o tratamento paliativo, o alívio dos sintomas ou 

a preservação da qualidade de vida. Normalmente, há vários fatores predisponentes à infecção 

associados ao paciente, à doença de base e ao tratamento oncológico, aumentando o espectro 

dos prováveis agentes patogênicos (Gaynes et al., 2002; Klastersky et al., 2004; Rolston et 

al., 2007).  

Doenças neoplásicas graves, acompanhadas de neutropenias profundas e prolongadas, 

desnutrição grave, procedimentos invasivos e longas internações, podem favorecer a 

colonização e/ou infecção por microrganismos considerados como de baixo potencial de 

virulência, usualmente resistentes aos esquemas da terapia antimicrobiana e com alta 

morbidade. A vigilância clínica microbiológica deve ser intensificada quando tais organismos, 

considerados como contaminantes ambientais são isolados de pacientes em unidades de 

oncohematologia (Riegel et al., 1998; Camello et al., 2003; Meyer & Reboli et al., 2009).  

Regimes de quimioterapia intensiva, administração empírica de antibióticos, utilização 

de cateteres, aumento do uso de imunomoduladores e o tratamento ambulatorial alteram a 

epidemiologia das infecções em pacientes com câncer. Devido a isso, têm aumentado as 

infecções por bactérias Gram-positivas nos últimos anos (Zinner et al., 1999; Gaynes et al., 

2002; Bassetti et al., 2013), demonstrando que a identificação correta do organismo e a 

administração adequada de antimicrobianos são importantes para eliminação de surtos ou 

busca por reservatórios humanos e ambientais (Oteo et al., 2001; Rizvi et al., 2011).  

Os processos infecciosos têm um importante impacto no curso clínico e na evolução 

dos pacientes com câncer, sendo responsáveis pelo agravamento das condições clínicas, pelo 

aumento do período de internação hospitalar do paciente e pela elevação dos custos 

hospitalares. Essas infecções seguem com significativa mortalidade, além daquela já induzida 

pela doença de base. Procedimentos empregados durante o tratamento podem induzir à 

disfunção da imunidade inata e adaptativa, assim como, disfunção local e sistêmica (Pittet et 

al., 1994; Gonzalez-Barca et al., 1996). 
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A incidência das infecções é variável de acordo com as características da população 

atendida e da alta complexidade dos tratamentos oferecidos pelo hospital que necessitam de 

internações mais prolongadas. O risco relativo de bacteremias nos diversos setores 

hospitalares é variável (Pittet et al., 1997). A Organização Européia para pesquisa e 

tratamento de câncer enfatiza a falta de vigilância e controle atual de patógenos de 

importância epidemiológica (Yadegarynia et al., 2013). Segundo o código europeu contra o 

câncer, as doenças oncológicas são de importância para a saúde pública, onde mais da metade 

das pessoas que desenvolvem câncer morrem devido à doença. Assim, o conceito de 'controle 

do câncer' foi desenvolvido para atacar o câncer, tendo como objetivo geral a redução do 

sofrimento relacionado à doença (Armaroli et al., 2015). 

Apesar dos avanços em ciência médica no tratamento de pacientes oncológicos, as 

infecções permanecem como principal causa de morbidade e mortalidade. O constante fator 

de risco associado à aquisição de infecções é o uso de cateteres centrais de longa 

permanência, mucosite por agentes citotóxicos, neutropenia e transplantes celulares (Bhat et 

al., 2016). 

A utilização crescente de quimioterapia citotóxica em pacientes com neoplasias 

hematológicas e tumores sólidos aumentou o número de pacientes neutropênicos. A 

quimioterapia rompe as barreiras de pele e mucosas. Além disso, a exposição à patógenos é 

aumentada em pacientes que utilizam cateteres e sondas, tornando esses pacientes propensos a 

infecções. Tanto bactérias Gram-positvas quanto Gram-negativas são responsáveis por 

infecções em pacientes com neutropenia, agravando o quadro do paciente (Yadegarnia et al., 

2013). 

Streptococcus agalactiae é um microrganismo geralmente associado a infecções em 

recém-nascidos, idosos e adultos imunocomprometidos, colonizando os tratos gastrointestinal 

e genital de adultos saudáveis (Schuchat et al., 1998; Hansen et al., 2004). Ao longo das 

últimas décadas, o S. agalactiae tem sido freqüentemente relatado em infecções invasivas em 

adultos (Valls-Pascual et al., 2008; Liu et al., 2012). Contudo, até a presente data, nenhum 

trabalho tem sido relatado com S. agalactiae em indivíduos portadores de câncer. 
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Streptococcus agalactiae  

 

Streptococcus agalactiae são bactérias da família Streptococcaceae, sendo conhecidos 

também como Estreptococos do grupo B. O S. agalactiae é uma bactéria encapsulada, -

hemolítica, Gram-positiva, anaeróbica facultativa, catalase e oxidase negativa, hipurato e 

CAMP positivos e anaeróbios facultativos encontrados na microbiota anfibiôntica bucal, 

reto/vaginal e gastrointestinal humana (Nizet et al., 2002).  

São caracterizados pela presença do antígeno do grupo B de Lancefield, constituído 

por resíduos de ramnose e N- acetilglicosamina (Lancefield et al., 1933). O S. agalactiae foi 

reconhecido em 1970 como agente etiológico da mastite bovina, sendo posteriormente, 

reconhecido como causador de quadros clínicos leves (infecção vaginal e urinária) até 

infecções graves como meningite, pneumonia, meningoencefalite em neonatos e em adultos 

imunocomprometidos (Schuchat et al., 1999; Farley et al., 2001).  

Foram descritos dez sorotipos capsulares (Ia, Ib, II-IX) distintos de acordo com o 

polissacarídeo específico presente na cápsula polissacarídica, constituído por polímeros de 

glicose, galactose, ramnose, N-acetilglicosamina e ácido siálico (Slotved et al., 2007). Os 

sorotipos associados a doenças em humanos e animais são os tipos Ia, Ib, II, III, IV e V 

(Martinez et al., 2000; Gherardi et al., 2007, Van der Mee-Marquet et al., 2009). O sorortipo 

III é responsável por 30-70% dos casos de sepse e meningite neonatal, enquanto os sorotipos 

Ia, Ib, III, IV e V em infecções em idosos e adultos imunocomprometidos (Fiolo et al., 2012; 

Ho et al., 2013).  

Durante a gravidez, muitos neonatos, particularmente os prematuros, nascidos de mães 

colonizadas pelos S. agalactiae são infectados ainda no útero (Yancey et al., 1994). Estudos 

realizados demonstraram que aproximadamente 20-30% das mulheres apresentaram 

colonização por S. agalactiae na vagina e/ou reto e 50-70% das crianças nascidas destas 

mulheres tornaram-se colonizadas pelo microrganismo (Baker & Edwards et al., 2001). 

Estima-se que, dos neonatos colonizados, 1-2% desenvolveram doenças invasivas (Eren et al., 

2005). Dados realizados na África do Sul confirmaram esta estatística, demonstrando que 

52,4% dos neonatos nascidos de mulheres portadoras de S. agalactiae apresentaram 

colonização pelo patógeno (Madzivhandila et al., 2011). Durante os anos de 2012 e 2013, no 

Brasil (Salvador-BH), a incidência de infecção por S. agalactiae foi de 0,63 por 1000 

nascidos vivos (Evangelista et al., 2015). A sepse neonatal foi eficientemente controlada nos 

Estados Unidos, como resultado da profilaxia, com a redução de 1,7 a cada 1000 nascidos nos 

anos 1990 para, aproximadamente, 0,37 a cada 1000 nascidos nos últimos anos (Verani, et al. 
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2010), já no Reino Unido a taxa de bacteremia em neonatos com mais de 90 dias de idade foi 

de 0,64 a cada 1000 nascidos vivos em 2009 (HPA et al., 2010).  

A prevalência dos sorotipos varia de acordo com a região e origem étnica. No Japão 

por exemplo, os sorotipos mais comuns são os VI e VIII com 60,3% dos casos; na Austrália, 

Europa e Estados Unidos 80-90% dos isolados clínicos são dos sorotipos Ia, II, III e V, 

enquanto na Gâmbia e em outros países do continente Africano o sorotipo V tem uma maior 

ocorrência (Kong et al., 2008; Doare & Heath et al., 2013).  

No Brasil, os casos mais freqüentes de infecções por S. agalactiae foram causados 

pelos sorotipos Ia, Ib, II e III, relacionados com infecções em neonatos ou adultos. Na região 

Centro-Oeste houve prevalência do sorotipo Ia; na região Sul dos sorotipos Ia e II; Norte e 

Nordeste prevaleceu o sorotipo Ib e no Sudeste os sorotipos II, III e V (Corrêa et al., 2011; 

Fiolo et al., 2012 ; Soares et al., 2013; Dutra et al., 2014).  

O contato sexual parece não influenciar significativamente na aquisição do S. 

agalactiae, sendo a transmissão vertical seu principal meio de transferência (Honig et al., 

2002). Atualmente, ocupam o terceiro lugar entre os patógenos causadores de meningites 

bacterianas em neonatos, apresentando danos neurológicos permanentes em 50% dos 

sobreviventes (Iijima et al., 2007). Duas formas clínicas da infecção neonatal por S. 

agalactiae foram descritas: a de início precoce e de início tardio. Cerca de 80% das infecções 

são de início precoce e iniciam entre as 6h-8h de vida. Para crianças nascidas entre a 37a e 

42a semanas de gestação a taxa de mortalidade é de 5% e para prematuros a taxa de 

mortalidade sobe para 25%. Suas principais manifestações clínicas são sepse e pneumonia 

severa (Radetsky et al., 1994; Adriaanse et al., 1996; Spelleberg at al., 2000; Gibbs et al ., 

2004).  

A infecção denominada tardia acontece entre a primeira semana e os três primeiros 

meses de vida. A forma de contaminação ainda não está totalmente estabelecida. Pode ocorrer 

por transmissão vertical (da mãe para o filho) através da colonização intestinal precoce por S. 

agalactiae nos recém-natos, com proliferação intraluminal e posterior translocação bacteriana 

através do epitélio intestinal, podendo se espalhar pela corrente sanguínea. Os principais 

fatores de risco associados a uma maior incidência da infecção tardia são neonatos 

prematuros, recém-nascidos de raça negra, mães portadoras e uso de antibióticos na profilaxia 

intraparto. O sorotipo III é o principal responsável pela maioria das infecções tardias que são 

manifestadas, em sua maioria, por meningite e sepse (Schrag et al., 2000; Zaleznik et al., 

2000 ; Presentation, et al., 2002; Verani et al,. 2010; Bodaszewska-Lubas et al., 2013; 

Escolano et al., 2014).  
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Estudos mostram que S. agalactiae vem emergindo como importante causador de 

infecções invasivas em idosos, pessoas da raça negra e pacientes imunodeprimidos (Blancas 

et al., 2004; Huang et al., 2006; Batalis et al., 2007; Skoff et al., 2009). As doenças mais 

frequentes são: infecções de pele e/ou de tecido mole, bacteremia sem foco, pneumonia e 

osteomielite. Síndromes clínicas severas como, meningite, choque séptico e endocardite são 

raras, mas geralmente associadas à morbidade e mortalidade. As taxas de casos fatais são 

muito maiores entre adultos do que entre neonatos (Farley et al. 1993; Huang et al. 2006). A 

prevalência de infecção é variável, dependendo da região, idade e co-morbidade do paciente 

(Yu et al., 2011; Lanotte et al., 2013).  

Estudo realizado em São Paulo com homem de meia-idade diagnosticado com 

hipertensão, diabetes mellitus e cirrose hepática alcoólica que foi a óbito dentro de 24 horas 

da hospitalização, demonstrou isolamento de S. agalactiae no líquido cefalorraquidiano 

(LCR), sangue e urina. Autópsia revelou meningoencefalite, infarto agudo do miocárdio e 

pielonefrite por embolia séptica. Os autores apontaram os achados atípicos, bem como a 

importância de incluir este patógeno entre as possibilidades etiológicas de infecções invasivas 

nesse grupo de pacientes (Batista et al., 2015). No Japão, num total de 443 isolados de S. 

agalactiae obtidos de adultos apresentando infecções invasivas entre abril de 2010 e março de 

2013, 10,2 % foram a óbito (Morozumi et al., 2016). Na Islândia, a incidência de infecções 

invasivas causadas por S. agalactiae em adultos entre 1975-2014, mostrou casos de doenças 

invasivas causadas por amostras bacterianas pertencentes ao clone hipervirulento ST7 

(Björnsdóttir et al., 2015).  

A penicilina ou ampicilina são os antibióticos de primeira escolha para o tratamento 

contra infecções causadas por S. agalactiae. A penicilina G é um β-lactâmico que inibe a 

enzima transpeptidase e a formação de ligação cruzada entre cadeias de peptideoglicano, 

impedindo assim, a formação correta da parede celular bacteriana. Clindamicina e 

eritromicina são recomendados em pacientes alérgicos a penicilina ou quando há suspeita de 

falha no tratamento (CDC et al., 2010). A eritromicina é um macrolídeo caracterizado pela 

presença de um anel macrocíclico de lactonas que atua ligando-se ao RNA ribossomal 23S da 

subunidade 50S, interferindo na elongação da cadeia peptídica durante a tradução e 

bloqueando a biossíntese de proteínas bacterianas (Guimarães et al., 2010). A clindamicina é 

uma licosamida, cujo mecanismo de ação é semelhante ao dos macrolídeos (Guimarães et al., 

2010).  

O aumento nas taxas de resistência a clindamicina e eritromicina tem sido detectado 

em diversas regiões do mundo, incluindo Europa, Ásia e América (Dutra, et al. 2014). 
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Estudos recentes relataram resistência a eritromicina em diversos países. No Brasil, 26,9% das 

amostras analisadas de origem humana e 3,6% de origem bovina apresentaram resistência a 

eritromicina (Duarte et al., 2005); no Iran 32,2% dos isolados de mastite bovina apresentaram 

resistência a eritromicina (Ebrahimi et al., 2013), no Kuwait 12,6% dos isolados de mulheres 

lactantes (Boswihi et al., 2012) e na França 40% das amostras isoladas de vagina (Bergal et 

al., 2015).  

O S. agalactiae é sensível à penicilina, porém na última década têm sido observados 

casos isolados de redução da susceptibilidade à penicilina, ocasionando um aumento da 

concentração mínima inibitória (CMI), tornando importante o monitoramento da CMI nas 

amostras isoladas de espécimes clínicos diversos (Kimura et al., 2008; Dutra et al., 2014). 

Infecções por S. agalactiae em pacientes imunocomprometidos  

A infecção bacteriana tem sido a maior causa de morbidade e mortalidade em 

pacientes com câncer. As infecções da corrente sanguínea adquiridas em hospitais são 

responsáveis por mais de 200.000 pacientes por ano nos Estados Unidos. Estas infecções 

estão associadas com a utilização de cateteres, sendo responsáveis por até 14% de todas as 

infecções hospitalares, aumentando o período de hospitalização e a morte do paciente 

(Cornejo-Juárez et al.; 2016). Infecções da corrente sanguínea estão diretamente associadas 

com o prolongado período de internação, altos custos de cuidados de saúde e aumento do 

risco de morbidade e mortalidade (Montassier et al., 2013).  

A incidência de infecção invasiva causada por S. agalactiae tem aumentado entre os 

adultos, onde mais da metade dos casos foram detectados em culturas de sangue de idosos 

(Edwards et al., 2005). Casos de endocardite infecciosa por S. agalactiae são considerados 

agressivos com maior número de mortalidade se comparados a outros estreptococos (Rie et 

al., 2015). O S. agalactiae tornou-se uma preocupação mundial entre adultos, especialmente 

em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DT2), doença neurológica, insuficiência renal, 

neoplasias malignas, cirrose, infecção pelo HIV ou aqueles submetidos a cateter intravenoso. 

Dentre estas populações, o S. agalactiae provoca uma doença de amplo espectro caracterizada 

por várias infecções invasivas, incluindo bacteremia sem foco, infecções osteo-articulares, 

pneumonia, urosepsia, endocardite, peritonite, meningite e empiema, síndrome de choque 

tóxico estreptocócico (STSS) (Farley et al., 2001; Camuset et al., 2015). A taxa de incidência 

cumulativa (CIR) da doença por S. agalacitae geralmente varia entre 2,4 e 9,2 casos por 

100.000 adultos (Schwartz et al., 1991; Farley et al., 1993) e a maioria das publicações vem 

de áreas não tropicais (Farley et al., 2001).  
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Estudo realizado na Colômbia durante 17 anos identificou que as infecções por S. 

agalactiae dos tecidos moles prevaleceram em adultos não gestantes (71,4%, 25/35), onde 

apenas 28,6% dos isolados invasivos foram recuperados a partir de sangue ou fluidos estéreis. 

A incidência estimada dessas infecções invasivas em adultos foi de 0,79 por 1000 admissões e 

demonstrou aumento de infecções na corrente sanguínea e no trato urinário (Crespo-Ortiz et 

al., 2014).  

Poucos são os relatos de complicações causadas por infecções invasivas pelo S. 

agalactiae em adultos portadores de câncer. Desta forma, pesquisas envolvendo pacientes 

oncológicos e a identificação de S. agalactiae são relevantes. 

 

Mecanismos de Virulência de S. agalactiae  

 

 

Uma grande diversidade de mecanismos utilizados pelos S. agalactiae contribui para 

patogenicidade e virulência, tornando-o capaz de causar doenças invasivas principalmente em 

neonatos, pacientes com idade avançada e portadores de doenças crônicas (Farley et al., 

2001). Esses fatores de virulência favorecem a sobrevivência e a colonização bacteriana, 

estabelecendo um nicho adequado para que o microrganismo possa se replicar, disseminar e 

evadir às defesas do hospedeiro (Schuchat et al., 1999). 

O avanço de técnicas moleculares e o refinamento de modelos in vivo e in vitro tem 

elucidado elementos chaves no processo de patogênese dessa bactéria (Doran & Nizet et al., 

2002; Herbert et al., 2004). A virulência deste microrganismo se apresenta de forma 

complexa e multifatorial, sendo principalmente relacionada aos processos de aderência e 

invasão ao hospedeiro, além da evasão do sistema imune. Componentes da superfície 

bacteriana como, por exemplo, a cápsula polissacarídica e proteínas (Cα, Cβ, Rib e proteína 

de ligação a laminina – Lmb), além de inúmeras enzimas como a C5a peptidase e 

citolisinas/toxinas são produzidas e vem sendo associadas como fatores de virulência do S. 

agalactiae (Maisey et al., 2008; Dutra et al., 2014).  

A aderência de bactérias patogênicas às células hospedeiras é um passo crucial para o 

estabelecimento da infecção (Schubert et al., 2002; Jacobsson, et al., 2003). A prevalência de 

infecções causadas por S. agalactiae pode estar associada a sua capacidade de formação de 

biofilme. Cerca de 80% das infecções ocorridas no mundo estão relacionadas à formação de 

biofilme (National Institutes Health et al., 2002).  
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O biofilme é definido como uma comunidade de microrganismos ligados em 

superfícies bióticas ou abióticas, encapsulados em uma matriz extracelular constituída por 

exopolissacáridos, proteínas e ácidos nucléicos. A capacidade de produção de biofilme por 

bactérias é variável, podendo ser influenciada em resposta a fatores do meio ambiente, tais 

como meio de crescimento, temperatura, pH e osmolaridade (Ho et al., 2013).  

As bactérias ao entrarem em contato com o organismo hospedeiro aderem-se às 

células, produzem substâncias mucóides em sua superfície, onde se multiplicam e formam o 

biofilme (Casellas et al., 2011). A aderência bacteriana pode ser influenciada por diversos 

fatores, como a característica do substrato (carga, composição química, hidrofobicidade), 

fatores ambientais (pH, temperatura, administração de antibióticos) e características 

bacterianas (hidrofobicidade, mecanismos de adesão, carga da superfície) (Katsikogianni et 

al., 2006). As células planctônicas são essenciais para proliferação e propagação bacteriana, 

enquanto a forma séssil é responsável pela cronicidade da infecção. O processo de formação 

de biofilme pode ser divido em duas etapas: reversível e irreversível (Moraes et al., 2013).  

Durante as etapas de contato, adesão e formação de micro-colônias cada bactéria passa 

a produzir moléculas sinalizadoras que, dependendo dos estímulos locais e principalmente da 

concentração atingida no microambiente, desencadeia a ativação de genes específicos com a 

mudança do fenótipo de bactérias planctônicas para o fenótipo de biofilme. A ativação de 

genes envolvidos com o fenótipo de biofilme acarreta a produção de matriz extracelular, 

crescimento e agrupamento tridimensional das bactérias, aumento da aderência à superfície e 

formação de canais aquosos para a troca de água e nutrientes com o meio externo. O biofilme 

pode permanecer aderido à superfície por longo período ou então se desprender, servindo 

como uma fonte perpetuadora do ciclo ao liberar formas planctônicas para colonização de 

novos sítios à distância (Rinaudo et al., 2010).  

Os biofilmes formados por S. agalactiae tem sido um importante fator de virulência 

relacionado à mastite bovina, linfadenite, cárie dentária e enxertos vasculares (Costerton et 

al., 1999; Olson et al., 2002).  

De acordo com os dados anteriormente descritos, os S. agalactiae têm emergido como 

importante patógeno responsável por sepse e pneumonia em neonatos e adultos. Contudo, a 

patogênese das infecções invasivas permanece pouco esclarecida. Deste modo, o presente 

projeto teve como objetivo principal a análise de aspectos microbiológicos e epidemiológicos 

de amostras de S. agalactiae isoladas de pacientes com câncer atendidos no Instituto Nacional 

do Câncer (HCI-RJ) durante o período de 2010-2014, incluindo a formação de biofilme em 

superfície abióticas. 
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1 OBJETIVOS  

 

 
1.1  Objetivos gerais  

 

 

De acordo com os dados anteriormente descritos, o S. agalactiae tem emergido como 

importante patógeno responsável por sepse e pneumonia em neonatos e adultos 

imunocomprometidos. Contudo, a patogênese das infecções invasivas permanece pouco 

esclarecida, principalmente em portadores de câncer. Deste modo, o presente trabalho teve 

como objetivo principal a análise de aspectos microbiológicos e epidemiológicos de amostras 

de S. agalactiae isoladas de pacientes com câncer atendidos no Instituto Nacional do Câncer 

(HCI-RJ) durante o período de 2010-2014. 

 

1.2   Objetivos específicos  

 

a) Coleta de dados de prontuários médicos do Instituto Nacional do câncer (HCI-1) 

durante o período de 2010-2014;  

b) Obtenção e identificação de amostras de S. agalactiae obtidas de pacientes do HCI-1 

durante os anos de 2013-2014;  

c) Determinação do perfil de resistência aos agentes antimicrobianos das amostras de S. 

agalactiae;  

d) Avaliação da prevalência de S. agalactiae em espécimes clínicos de origens diversas 

do HCI-1;  

e) Análise quantitativa da formação de biofilme em superfície abiótica.  
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2 MATERIAS E MÉTODOS  

 
 

2.1 Cenário de Estudo e Pacientes envolvidos  
 

 

O Instituto Nacional do Câncer - INCA está localizado na região metropolitana do Rio 

de Janeiro, sendo referência brasileira para a prevenção e controle do câncer no país e 

coordenado pelo Ministério da Saúde (MS /Conprev). Possui cerca de 364 leitos, distribuídos 

nas seguintes unidades: HCI (200 leitos), HCII (90 leitos), HCIII (60 leitos). Além da 

Unidade de Transplante de Medula Óssea (14 leitos). Durante os últimos cinco anos foram 

realizadas 717.208 consultas médicas, 76.962 internações e 74.332 procedimentos cirúrgicos. 

As informações sobre casos de infecção por S. agalactiae foram coletadas a partir do 

laboratório de microbiologia/INCA e dos registros clínico-epidemiológicos capturados em 

arquivos da Comissão Mista de Controle de Infecção e de Vigilância do INCA 

(CMCIV/INCA), durante cinco anos (janeiro/2010 a dezembro/2014). Os pacientes 

hospitalizados foram monitorados por, pelo menos um membro da CMCIV/INCA como parte 

da vigilância antimicrobiana do laboratório de microbiologia da instituição. Este projeto foi 

aprovado pela Comitê de Ética-Plataforma Brasil CAAE: 04124313.0.0000.5259 

 

 

2.2 Amostras clínicas de Streptococcus agalactiae: definições de infecções  

 

 

As amostras clínicas de Streptococcus agalactiae foram obtidas de sítios suspeitos de 

infecção. Foram interpretadas como culturas positivas quando culturas infectadas derivadas de 

um local normalmente estéril estavam associadas com clínica de quadro febril e suspeita de 

infecção. Foi considerado também se o médico iniciou imediatamente a terapia 

antimicrobiana específica.  

Hemoculturas foram obtidas sempre aos pares, sendo que pelo menos uma das amostras 

coletadas foi através do cateter venoso central, se presente.  

Cultura urinária positiva foi considerada significativa independentemente da contagem 

de bactérias no local ou sinais sistêmicos de infecção. Piúria foi necessária em apenas doentes 

não neutropênicos. 

Infecções do trato respiratório foram definidas pela presença progressiva de infiltrado 

pulmonar, consolidação ou lesão escavada observadas após avaliação das radiografias 
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torácicas. Pacientes com neutropenia febril, radiografia torácica inicial normal com 

surgimento de infiltrado pulmonar durante a recuperação de medula óssea foram considerados 

com pneumonia. Secreção traqueal, escarro ou aspirações traqueais em pacientes não 

entubados foram consideradas positivas quando associadas a sinais clínicos ou radiológicos 

que indicavam infecção (Hughes et al., 1996).  

Infecção invasiva foi definida como isolamento de S. agalactiae a partir de sangue ou 

de outro sítio normalmente estéril [por exemplo, líquido cefalorraquidiano (LCR), articulação, 

osso e urina]. Dados recolhidos para análise epidemiológica incluíram idade, sexo e ano de 

apresentação; descrição clínica e tipo de infecção, local anatômico, doença de base, co-

morbidades, tratamento antimicrobiano e óbito. 

 

 

2.3 Amostras de S. agalactiae  

 

 

Os isolados bacterianos obtidos de pacientes hospitalizados no INCA, após aprovação 

do projeto pelo Comitê de Ética (2013) foram identificadas pelo Laboratório de 

Microbiologia/INCA e pelo Laboratório de Biologia Molecular e Fisiologia de Estreptococos 

da UERJ (LBMFE/UERJ). Os isolados bacterianos foram cultivados em placas de ágar 

sangue contendo 5% de hemácias de carneiro por 24h a 37ºC e grupados como pertencentes 

ao grupo B de Lancefield utilizando o kit comercial Streptococcal Grouping Kit (Oxoid) de 

acordo com as instruções do fabricante.  

As culturas bacterianas foram armazenadas a -70°C em alíquotas de meio líquido 

“Brain Heart Infusion” (BHI; Difco Laboratories, Detroit, MI, USA) contendo 20% de 

glicerol. Para a realização dos experimentos, as bactérias foram crescidas em “Todd-Hewitt 

broth” (THB; Becton, Dickinson and Company Sparks, MD, USA) e padronizadas para uma 

unidade de densidade ótica (DO) de 0,4 em comprimento de onda de 540nm (~1x108 

unidades formadoras de colônias por mililitro [UFC/mL]). 

 

 

2.4 Identificação bacteriana  

 

 

As amostras bacterianas foram cultivadas em placas de ágar sangue contendo 5% de 

sangue desfibrinado de carneiro durante 16h a 37°C para isolamento, purificação, observação 

da capacidade hemolítica, detecção do fator CAMP e realização da coloração de Gram. 
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2.5 Coloração de Gram  

 

Para realização da coloração de Gram foi realizado um esfregaço com a alça de platina 

de uma colônia bacteriana crescida em placa de ágar sangue contendo 5% de hemácias de 

carneiro. O material fixado foi corado com solução de violeta genciana durante 1min, seguido 

do tratamento com lugol por 1min, descoloração com álcool/acetona (v/v) e coloração com 

safranina durante 30seg. Terminada a bateria de corantes, a lâmina foi lavada em água 

corrente e deixada secar na posição vertical para posterior observação ao microscópio, usando 

objetiva de imersão (100x). As amostras bacterianas que apresentaram coloração violeta 

escura foram consideradas Gram-positivas e as de coloração rósea como Gram-negativas.  

 

 

2.6 Fator CAMP (Christie, Atkins, Munch-Petersen)  

 

 

A reação de CAMP foi feita em placas de ágar sangue contendo 5% de hemácias de 

carneiro, onde uma amostra de Staphylococcus aureus ATCC 25923 foi semeada, em estria 

única, na posição vertical e seis amostras com características de S. agalactiae foram semeadas 

de forma perpendicular à amostra de S. aureus. Após 24h de incubação a 37°C foi observada 

a reação de hemólise na superfície da placa de ágar sangue, em forma de seta ou meia lua 

produzida pelos S. agalactiae crescidos próximos às colônias de S. aureus. A hemólise 

sinérgica é produzida pela ação da esfingomielinase estafilocócica (β-lisina) e o fator CAMP 

(proteína termoestável) do S. agalactiae. 

 

 

2.7 Identificação das amostras por sorologia  

 

 

As amostras bacterianas foram identificadas por sorologia utilizando o kit Oxoid 

Streptoccocal grouping (Oxoid Streptoccal grouping kit DR0584A), conforme recomendação 

do fabricante. Este é um teste de aglutinação em latéx para identificação dos estreptococos 

pertencentes aos grupos A, B, C, D, F e G.  

A enzima de extração para estreptococos (DR593) do kit Oxoid foi reconstituída em 

água destilada estéril em 10mL, onde alíquotas de 400μL foram adicionadas de 2-4 colônias 
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isoladas de cada amostra e incubadas em banho maria por 10min a 37°C, sob agitação. 

Posteriormente, uma gota de cada reagente contendo partículas de látex recobertas com 

anticorpos contra os grupos A, B, C, D, F e G de Lancefield foi dispensada em círculos do 

cartão de reação (DR500) e, posterior adição de uma gota do extrato bacteriano/círculo. A 

mistura foi homegenizada e após 30seg observou- se a presença ou ausência de aglutinação. O 

resultado foi positivo quando a aglutinação ocorrer em um dos reagentes do grupo de 

Lancefield (A, B, C, D, F ou G) ou se um dos reagentes apresentar uma reação 

consideravelmente mais forte do que os outros cinco grupos de estreptococos. 

 

 

2.8 Teste de sensibilidade das amostras de S. agalactiae aos agentes antimicrobianos 

através do método de disco-difusão  

 

 

Suspensões bacterianas padronizadas para escala 0,5 de McFarland em solução salina 

estéril 0,9% (5mL) foram semeadas com um swab em placa de Müller-Hinton contendo 5% 

de hemácias de carneiro. Foram utilizados os seguintes antibióticos: penicilina G (10μg), 

ceftriaxona (30μg), levofloxacina (5μg), cloranfenicol (30μg), linezolida (30μg), vancomicina 

(30μg), tetraciclina (30μg), azitromicina (15μg), eritromicina (15μg) e clindamicina (2μg), de 

acordo com a recomendação do Clinical and Laboratory Standarts Institute (CLSI, 2016).  

Nove discos de antibióticos foram dispostos em cada placa medindo 150 mm. Após o período 

de incubação a 24-48h a 37°C a análise dos resultados foi feita com a medição do diâmetro 

dos halos e as amostras classificadas de acordo com o CLSI (2016) em resistente (R), 

intermediária (I) e sensível (S). A resistência a múltiplas drogas (RMD) foi definida de acordo 

com Magiorakos e colaboradores (2012), onde amostras com resistência a três ou mais 

antibióticos foram consideradas RMD. 

 

 

2.9 Formação de biofilme em microplacas de poliestireno  

 

 

Suspensões bacterianas (108 UFC/mL) em meio BHI pH 7,4 foram distribuídas em 

Incorporated, Corning, NY, EUA) e incubadas por 24h e 48h a 37°C. Após cada período de 
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incubação, as células planctônicas foram removidas através de lavagens com solução salina 

solução aquosa de cristal violeta a 0,

removido por lavagem em água corrente e o corante impregnado no biofilme, relativo à 

quantidade de massa aderida foi solubilizado com adição de ácido acético a 15% 

ada pela determinação da absorbância, mensurada a 

de classificação da formação de biofilme foi: forte produtora, +++ (DO570 > 1,36), elevada 

produtora, ++ (1,36 > DO570 > 1,0), moderada produtora, + (1,0 > DO570 > 0,5), fracamente 

produtora (0,5 > DO570 > controle) e não-produtora (DO570 = controle) (D'Urzo et al., 

2014). 
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3 RESULTADOS  

 

 

3.1 Infecções por S. agalactiae em pacientes com câncer  

 

 

Amostras de S. agalactiae foram isoladas e identificadas em pacientes atendidos no 

HC1/INCA com infecções bacterianas durante o período de 2010-2014. A Tabela 1 

demonstra as infecções por S. agalactiae em 263 pacientes apresentando tumores sólidos 

(94%) e hematológicos (6%), acrescidos das seguintes condições subjacentes: neutropenia 

(2,7%), utilização de dispositivos médicos (77,2%), traqueostomia (14,4%), radioterapia 

(39,9%), quimioterapia (24%), transfusões (15,2%), cirurgia (71,5%) e infecções intravenosas 

(7,2%), principalmente em pacientes com tumores sólidos. Não houve diferenças relativas ao 

sexo masculino (50,95%) e feminino (49,04%). 
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Tabela 1 – Características dos pacientes do Hospital de Referência - INCA 

 

 

3.2 Identificação das amostras de S. agalactiae  

 

Somente as amostras obtidas no período de 2013-2014 (n=39), após aprovação pelo 

Comitê de Ética foram recuperadas e identificadas no LBMFE/UERJ (Tabela 2). As amostras 

de S. agalactiae apresentaram β-hemólise em placas de ágar sangue contendo 5% de sangue 

desfibrinado de carneiro após 24h de incubação a 37°C. Todas as amostras bacterianas 

(100%) apresentaram coloração violeta escura na coloração de Gram e hemólise sinérgica 

produzida pela ação da esfingomielinase estafilocócica, sendo caracterizadas como bactérias 

Gram positivas e fator CAMP positivo, respectivamente. Além disso, as amostras 

apresentaram reação de aglutinação sorológica positiva para S. agalactiae (Estreptococos do 

grupo B de Lancefield), utilizando o kit comercial da Oxoid (dados não mostrados). 
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Tabela 2 – Amostras de S. agalactie isoladas de pacientes no INCA durante o período de 

2013-2014 
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3.3 Tratamento dos pacientes infectados por S. agalactiae  

 

Os diferentes agentes antimicrobianos utilizados para o tratamento de pacientes com 

infecções por S. agalactiae e seus respectivos espectros de resistência aos antimicrobianos 

testados estão demonstrados na Tabela 3. Amostras bacterianas foram 100% sensíveis a 

ampicilina, penicilina G, linezolida, moxifloxacina e vancomicina. S. agalactiae expressaram 

resistência aos seguintes antibióticos: 94,8% para tetraciclina(CMI = 16 μg/mL), 1,3% de 

cefazolina (CMI= 32 μg/mL), 8,4% de clindamicina (CMI > 1 μg/mL), 2,7% de eritromicina 

(CMI > 1 μg/mL), 2,1% de ciprofloxacina (CMI = 5 μg/mL), 38,5% norfloxacina (CMI = 8 

μg/mL). Entre os totais isolados, 2,7% apresentaram resistência concomitante para clindamicina e 

eritromicina. 

Tabela 3 – Tratamento dos 263 pacientes infectados com S. agalactiae durante o período de 

2010-2014 
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3.4 Incidência de infecções invasivas por S. agalactiae em adultos oncológicos  

 

 

A incidência de doenças invasivas causadas por S. agalactiae em adultos com câncer 

está demonstrada na Figura 1. O maior número de pacientes infectados por S. agalactiae 

ocorreu entre os anos de 2010 e 2011, decaindo nos anos posteriores (Figura 1A). A 

proporção de doentes com infecção por S. agalactiae ocorreu em diferentes faixas etárias: 0 a 

3 meses (1%); 4 a 9 meses (2%); 10 a 19 anos (5%); 20 a 59 anos (36%); 60 a 79 anos (46%) 

e ≥ 80 anos (10%) (Figura 1B).  

Os dados apresentados na Figura 1C mostram o número total de mortes/ano dos 

pacientes com câncer infectados por S. agalactiae de acordo com a idade. A mortalidade foi 

de 34,2% (90/263), ocorrendo em maior percentual nos pacientes com idades entre 20 a 79 

anos. Embora a infecção por S. agalactiae seja considerada comum em recém-nascidos; nos 

pacientes oncológicos, a idade predominantemente foi observada entre 20-79 anos de idade, 

sendo 42 adultos (20-59 anos; 46,7%) e 46 idosos ( > 60 anos; 51,1%).  

Morte de criança e adolescente ocorreu em dois casos com infecção por S. agalactiae, 

ambos usando dispositivos médicos: um com leucemia linfocítica aguda (5 anos) e outro com 

osteossarcoma (16 anos). Não houve óbito intra-hospitalar de recém-nascidos (0-3 meses) 

durante este estudo. 
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Figura 1 – Incidência de doenças invasivas causadas por S. agalactiae em pacientes com 

câncer 



37 

3.5 Locais de isolamento de S. agalactiae e mortalidade em pacientes oncológicos  

 

A Tabela 4 demonstra que a maioria dos isolados de S. agalactiae foi de urina 

(55,5%), seguido de aspirado traqueal (10,3%), tecidos moles (9,5%), pulmões (8,4%), sangue 

(7,6%), anal/vaginal (3,8%), fluido (0,4%) e outros sítios diversos (4,5%). Após 2011, houve 

uma redução significativa no isolamento de S. agalactiae. 

 

Tabela 4 – Número e origem de amostras de S. agalactiae durante o período de 2010-2014 

 

A proporção de casos de morte foi de (34,2 %) num total de 90 óbitos (Tabela 4). O 

maior número de casos foi no ano de 2010 em isolados de urina, ocorrendo um descréscimo 

nos anos seguintes. Curiosamente, a morte ocorreu na sua maioria em pacientes com 

infecções traqueais (66,7%), seguido por infecções pulmonares (54,2), sanguínea (45%; 

incluindo 5% infecções por cateter), anal/vaginal (40%), urinária (24,7%) e tecidos moles 

(24%), além de outras infecções diversas (41,7%). 
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Tabela 5 – Proporção de casos de mortalidade 

 

 

3.6 Susceptibilidade reduzida à penicilina  

 

Durante o período de 2010-2014 foi observada alterações nos valores de CMI para a 

penicilina de amostras de S. agalactiae. Em 2010-2011, as amostras bacterianas apresentaram 

CMI= 0,03 μg/mL com aumento progressivo em 2012 variando de 0,06 μg/mL a 0,12 μg/mL 

(Figura 2A e 2B). Contudo, em 2013 três amostras de S. agalactiae isoladas de origem 

clínica diversa (sangue-tumor pulmonar, líquido ascítico-tumor pâncreas e urina-tumor 

pulmonar) mostraram susceptibilidade reduzida à penicilina (2 μg/mL), cujos pacientes foram 

a óbito poucos meses após identificação bacteriana. (Figura 2C).  

No ano de 2014, os isolados de S. agalactiae apresentaram CMI=0,12 μg/mL. 
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Figura 2 – S. aglactiae com susceptibilidade reduzida à penicilina em pacientes com câncer  

durante 2010-2014 

 

 

3.7 Principais tipos de tumores e infecções por S. agalactiae  

 

Na Figura 3 está representado o percentual dos principais tipos de tumores e infecções 

por S. agalactiae. A prevalência observada foi de tumores sólidos (86%; adulto e pediátrico). 

Pacientes adultos com tumores sólidos corresponderam a 83% dos casos, seguido de tumores 

no sistema nervoso central (8%), malignidade hematológicas (6%) e tumores sólidos 

pediátricos (3%) (Figura 3A).  

A distribuição dos tumores sólidos está demonstrada na Figura 3B, onde a maioria foi do 

trato geniturinário (34%), seguido do trato gastrointestinal (25%), cabeça e pescoço (19%), 

ginecológico (9%), pulmonar (9%), mama (2%), ósseo (1%) e pele (1%).  

A mortalidade intra-hospitalar durante 30 dias após a identificação de S. agalactiae foi 

relacionada com infecções invasivas por S. agalactiae em 31.1% dos casos (n = 28), onde as 

principais doenças neoplásicas associadas foram: gastrointestinal (46%), cabeça e pescoço 

(25%), pulmonar (11%), hematológica (11%), ginecológica (4%) e genito-urinária (3%) 

(Figura 3C). 
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Figura 3 – Número de pacientes (%) com desordens neoplásicas apresentando fatores de risco 

por infecções causadas por S. agalactiae 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: a) Pacientes com tumores sólidos (adultos e pediátricos) no sistema nervoso central ou malignidade 

hematológica. b) Diferentes tipos de tumores sólidos em adultos. c) Taxa de mortalidade intra-

hospitalar (30 dias após identificação do S. agalactiae ) em pacientes com câncer com infecções por S. 

agalactiae. 
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3.8 Análise da formação de biofilme  

 

 

Os resultados obtidos nos experimentos de formação de biofilme das amostras de S. 

agalactiae em superfície abiótica utilizando microplacas de poliestireno estão representados 

na Figura 4. As amostras bacterianas apresentaram capacidade de formação de biofilme 

variada após 24h e 48h de incubação. Para a maioria das amostras estudadas, a produção de 

biofilme foi tempo-independente. Após 24h, apenas 21,05% (n=8/38) e 73,68% (n=28/38) das 

amostras de S. agalactiae foram consideradas como moderadas produtoras (1,0 > DO570 > 

0,5) e fracas produtoras de biofilme (0,5 > DO570 > controle), respectivamente (Figura 4A e 

4B). Apenas duas amostras bacterianas testadas apresentaram-se como fracas produtoras de 

biofilme (DO570 < 0,5) (Figura 4C). Nenhuma amostra foi considerada forte formadora de 

biofilme no tempo de 24h de incubação.  

Contudo, após o período de 48h de incubação, 8,1% (n=3/37) e 81,08% (n=30/37) 

demonstraram moderada e fraca formação de biofilme, respectivamente (Figura 5A e 5B). As 

amostras 2014/02; 2014/06; 2014/27 e 2014/29 não apresentaram crescimento considerável, 

sendo assim classificadas como não produtoras de biofilme (Figura 5C). 
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Figura 4 - Formação de biofilme em superfície abiótica por amostras de S. agalactiae obtidas 

de pacientes do INCA-HCI após 24 de incubação  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: a) Formação de biofilme em superfície abiótica por amostras de S. agalactiae obtidas de pacientes 

oncológicos do INCA - HCI, consideradas como moderadas produtoras em 24h incubação; b) Fracas 

produtoras em 24h; c) Não produtoras de biofilme em 24h. 
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Figura 5 - Formação de biofilme em superfície abiótica por amostras de S. agalactiae obtidas 

de pacientes do INCA-HCI após 48 de incubação 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: a) Formação de biofilme em superfície abiótica por amostras de S. agalactiae obtidas de pacientes 

oncológicos do INCA - HCI, consideradas como moderadas produtoras de biofilme em 48h 

incubação; b) Fracas produtoras em 48h; c) Não produtoras de biofilme em 48h. 
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4 DISCUSSÃO  

 

 

Infecções por S. agalactiae em países em desenvolvimento continua pouco 

investigadas. A incidência mundial de infecções invasivas em adultos é variável e 

influenciada pela associação com fatores predisponentes como doenças hepáticas, diabetes e 

câncer (Blancas et al., 2004). Em 10 estados do EUA foi registrado um aumento de 2,4 vezes 

nas infecções graves causadas por S. agalactiae desde 1990 (Skoff et al., 2009; Sendi et al., 

2008). Contudo, poucos estudos descreveram infecções por S. agalactiae em adultos 

imunocomprometidos, incluindo pacientes com câncer (Larppanichpoonphol et al., 2001 ; 

Dagnew et al., 2012). Apenas um relato na América Latina (Cali, Western Colombia) 

descreveu casos de infecções invasivas por S. agalactiae em pacientes com câncer (n = 14; 

24,6%) e/ou neoplasias hematológicas (n = 7; 12,3%) admitidos em hospital de nível terciário 

com equipamentos de alta incorporação tecnológica e pessoal de formação especializada mais 

intensiva (Crespo-Ortiz et al., 2014).  

Neste trabalho foram demonstradas infecções causadas por S. agalactiae isoladas de 

sítios diversos em pacientes oncológicos do Instituto Nacional do Câncer (HCI-RJ), hospital 

de referência oncológica no estado do Rio de Janeiro. Foram coletadas informações de 

prontuários médicos de todos os casos de isolamento e identificação de amostras de S. 

agalactiae do HCI-RJ referente aos anos de 2010 a 2014 para análise retrospectiva. Além 

disso, foi realizada a identificação de amostras de S. agalactiae obtidas de processos de 

infecção e/ou colonização de pacientes do HCI-RJ durante o período de 2013-2014, após 

aprovação pelo Comitê de Ética/Plataforma Brasil. 

 Os dados mostraram elevada proporção de S. agalactiae isolados de urina (55,5%), 

demonstrando a importância desse patógeno em infecções urinárias em nossa comunidade, 

assim como descrito em pacientes na Colômbia (Crespo-Ortiz et al., 2014). Estudos 

demonstraram que infecções urinárias por S. agalactiae apresentaram análise quantitativa de 

aproximadamente 104 unidades formadoras de colônias/mL (UFC/mL) na maioria dos casos, 

reforçando que a bacteriúria por S. agalactiae poderia ser interpretada de forma mais 

adequada com diminuição dos valores de corte geralmente usados de >105 UFC/mL (Verani 

et al., 2010; Tan et al., 2012). Um dos maiores problemas enfrentados para que qualquer 

contagem de colônia de S. agalactiae na urina seja relatada é o aumento na carga de trabalho 

para os laboratórios de microbiologia clínica, que geralmente não relatam o crescimento de 
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bactérias na urina de outros patógenos em concentrações ≤104 UFC/mL e raramente sabem se 

amostras de urina são de gestantes ou adultos imunocomprometidos, por exemplo.  

Nossos resultados demonstraram a vulnerabilidade de pacientes com câncer a 

infecções por S. agalactiae. A maioria de casos ocorreu em adultos de 20 a 79 anos de idade 

(82%). No Departamento de Medicina Interna em Youngstown, EUA a elevada incidência de 

infecções por S. agalactiae (94%) também foi descrita em pacientes idosos portadores de 

diabetes mellitus, cuja mortalidade atingiu 16,7% (Larppanichpoonphol et al., 2001). Estudos 

realizados na Califórnia durante 1995 a 2012 identificaram 3917 casos de infecção por S. 

agalactiae com aumento da incidência da doença de 5,8 para 8,3 casos/100.000 pessoas. Em 

adultos com ≥40 anos, a incidência global de S. agalactiae aumentou de 8,5 para 14,2 

casos/100.000 pessoas durante o período de estudo. As taxas de incidência mais altas foram 

observadas em homens, pessoas com idades ≥ 80 anos, negros e hispânicos (Smith et al., 

2015).  

A mortalidade em idosos por S. agalactiae tem aumentado nos Estados Unidos, 

atingindo cerca de 50% (Edwards et al., 2005). A mortalidade hospitalar global para adultos 

não grávidos variou de 3 a 23,7% em todo o mundo (Larppanichpoonphol et al., 2001; 

Blancas et al., 2004 ; Ho et al., 2006). No Norte da Tailândia, nos EUA e em Taiwan foram 

observadas taxas de mortalidade de 14 a 19% para pacientes com condições predisponentes 

diferentes de doenças malignas (Ho et al., 2006 ; Skoff et al., 2009 ; Chaiwarith et al., 2011). 

No presente estudo, a morte ocorreu em um total de 34,2% dos pacientes oncológicos 

com infecções invasivas por S. agalactiae. A taxa de mortalidade em adultos apresentou uma 

diminuição significativa a partir de 2012, provavelmente devido à introdução de antibióticos 

β-lactâmicos associados a inibidores de β-lactamase para o tratamento de todos os pacientes 

internados com infecção urinária no HC1-INCA. No Japão, estudo realizado com 443 

isolados de S. agalactiae obtidos de adultos sem co-morbidades associadas entre o período de 

2010 e 2013, demonstrou taxa de mortalidade de 10,2% para faixa etária de 18-90 anos de 

idade (Morozumi et al., 2016). Outro estudo retrospectivo realizado no Hospital Universitário 

de Chiang Mai durante o período de 2006 a 2009 demonstrou que pacientes com ≥15 anos 

com condições médicas subjacentes como diabetes (20,7%), doenças renais crônicas (12,2%) 

e malignidade (9,8%) apresentaram infecções por S. agalactiae, incluindo meningite, artrite, 

abcesso subcutâneo e infecção do trato urinário. A mortalidade foi de 14,6% (Chaiwarith et al., 

2011). A elevada taxa de mortalidade verificada no nosso trabalho com pacientes com câncer, 

demonstra a importância das doenças associadas em infecções por S. agalactiae.  
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A penicilina é convencionalmente utilizada como agente de primeira linha para a 

profilaxia e tratamento de infecções por S. agalactiae (Verani et al., 2012). Contudo, em 

países industrializados, observou-se relatos de resistência de S. agalactiae aos antibióticos 

macrolídeo-lincosamida-estreptogramina e o aparecimento de isolados com susceptibilidade 

reduzida à penicilina (Longtin et al., 2011; Nagano et al., 2014). O CLSI (2016) define a 

suscetibilidade de S. agalactiae à penicilina como menor ou igual a 0,12 μg/mL, entretanto, 

desde 1994 foram notificadas amostras de S. agalactiae com susceptibilidade reduzida à 

penicilina (CMI 0,25 a 8 μg/mL) em diferentes países (Longtin et al., 2011; Kimura et al., 

2013; Crespo-Ortiz et al., 2014).  

Na Colômbia, duas amostras mostraram susceptibilidade reduzida à penicilina com 

CMI > 8 μg/mL. Um deles, obtido de cateter mostrou susceptibilidade à ampicilina (CMI = 4 

μg/mL) e resistência à eritromicina (CMI> 4 μg/mL). No presente estudo, observou-se um 

aumento dos valores de CMI para a penicilina em amostras de S. agalactiae variando entre 

0,03 μg/mL a 2 μg/mL no período de 2010 a 2014. Três isolados de S. agalactiae com 

susceptibilidade reduzida à penicilina (2 μg/mL) foram identificados em 2013 obtidos de 

sangue (tumor pulmonar), fluido ascítico (tumor pâncreas) e urina (tumor pulmonar), cujos 

pacientes foram a óbito poucos meses após identificação bacteriana. 

Infelizmente, as amostras de S. agalactiae com susceptibilidade reduzida à penicilina 

não foram recuperadas em ambos os estudos (Brasil e Colômbia) para realização de testes 

adicionais. Embora o desenvolvimento de mecanismos de resistência em S. agalactiae ainda 

estejam em estudo, é possível que a população adulta suscetível e exposta a terapias 

concomitantes com antibióticos variados, incluindo penicilina possa estar em risco ao se 

contaminar com amostras de S. agalactiae de susceptibilidade reduzida à penicilina 

circulantes em nossa comunidade. Além disso, os dados argumentam para a vigilância 

contínua das características microbianas e uso criterioso de antibióticos na prática clínica. 

Contudo, a penicilina permanece como a escolha de primeira linha para a terapia de infecções 

por S. agalactiae.  

Estudos anteriores demonstraram que uma proporção importante das infecções por S. 

agalactiae são polimicrobianas e adquiridas na rede hospitalar (Ho et al., 2006). 

Neste estudo foi observada uma taxa de infecção polimicrobiana de 24,5%, sendo 

verificada co-infecção com Enterobacteriaceae e bactérias Gram-positivas como 

Staphylococcus aureus, Streptococcus mitis, Streptococcus oralis e Eterococcus faecalis. 

Possivelmente foram co-transferidas de uma fonte endógena como os tratos gastrointestinal 

e/ou urinário. Estudos adicionais necessitam ser realizados para evitar a associação entre 
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infecções por S. agalactiae e condições médicas subjacentes (câncer, diabetes, etc). A 

emergência contínua de infecções invasivas de S. agalactiae entre adultos reforça a 

necessidade de estratégias de prevenção adequadas dirigidas a este grande grupo etário.  

Vários estudos têm demonstrado a capacidade de formação de biofilme por S. 

agalactiae (Konto-Ghiorghi et al., 2009; Rinaudo et al., 2010). A formação de biofilme pelas 

amostras de S. agalactiae no período de 24h-48h pode ser observada para maioria das 

amostras estudadas. Contudo, o decréscimo na formação de biofilme após 48h, necessita ser 

esclarecido com um número maior de dados experimentais. Além disso, dados prévios com 

outras amostras bacterianas, incluindo S. agalactiae sugerem que fatores como pH, 

temperatura e fase de crescimento possam interferir na formação de biofilme (Ho et al., 

2013). Desta forma, ensaios estão em andamento para analisar a influência desses diferentes 

fatores na produção de biofilme por S. agalactiae.  

Estudos adicionais são necessários a fim de explorar a associação de S. agalactiae e 

adultos imunocomprometidos em nossa comunidade. A emergência continuada de S. 

agalactiae causando infecções invasivas em adultos não gestantes reforça a necessidade da 

implantação de estratégias de prevenção dirigidas a esse grupo de pacientes. 
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CONCLUSÕES  

 

a) Pacientes com câncer atendidos no INCA (Instituto Nacional do Câncer- Rio de 

Janeiro) apresentaram infecções por S. agalactiae;  

b) A maioria dos casos de infecções invasivas por S. agalactiae ocorreu em adultos entre 

20 a 79 anos de idade com tumores sólidos;  

c) A maioria dos isolados de S. agalactiae foi proveniente de urina;  

d) A taxa de mortalidade nos pacientes oncológicos infectados por S. agalactiae foi de 

34,2%;  

e) Amostras de S. agalactiae mostraram susceptibilidade reduzida à penicilina (2 

μg/mL);  

f) As amostras de S. agalactiae foram moderadas a fracas produtoras de biofilme.  
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ANEXO B - Comprovação do artigo científico publicado.  

 

Artigo: Infecção por Streptococcus agalactiae em pacientes com câncer: um estudo de cinco 

anos.  

Embora a maior carga de infecções por Streptococcus agalactiae tenha sido relatada em 

países industrializados, estudos sobre a caracterização e epidemiologia ainda são limitados 

nos países em desenvolvimento e a implementação de estratégias de controle permanece 

indefinida. O objetivo deste estudo retrospectivo foi avaliar os aspectos epidemiológicos, 

clínicos e microbiológicos das infecções por S. agalactiae em pacientes com câncer tratados 

no INCA, no Rio de Janeiro. Revisamos os registros clínicos e laboratoriais de todos os 

pacientes com câncer identificados como tendo doença de S. agalactiae invasiva durante 

2010-2014. Os isolados foram identificados por análise bioquímica e testados quanto à 

suscetibilidade antimicrobiana. Um total de 263 estirpes de S. agalactiae foram isoladas de 

pacientes com câncer que tinham sido clinicamente e microbiologicamente classificados 

como infectados. As infecções por S. agalactiae foram detectadas principalmente em adultos 

com tumores sólidos (94%) e / ou pacientes que utilizaram dispositivos médicos permanentes 

(77,2%) ou submetidos a procedimentos cirúrgicos (71,5%). As taxas de mortalidade 

(mortalidade intra-hospitalar durante 30 dias após a identificação de S. agalactiae) 

relacionadas com infecções invasivas de S. agalactiae (n = 28; 31,1%) para a categoria 

específica de doenças neoplásicas foram: gastrointestinal (46%), (25%), pulmão (11%), 

hematológico (11%), ginecológico (4%) e geniturinário (3%). Verificou-se também um 

aumento da resistência de S. agalactiae à eritromicina e clindamicina e à emergência de 

isolados menos sensíveis à penicilina. Um número notável de casos de infecções invasivas 

devido a cepas de S. agalactiae foi identificado, principalmente em pacientes adultos. Nossos 

achados reforçam a necessidade de medidas de controle de S. agalactiae no Brasil, incluindo 

pacientes com câncer. 
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