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RESUMO

As infecgbes gonococicas ha muito constituem
um fator de importancia para a salde publica,
devido a sua alta prevaléncia na populagéo. Torna-
se, portanto, imperioso a obtencao de tratamentos
eficazes e praticos, visando a observancia completa
dopaciente ao tratamento, a curaclinicaeainterrup-
¢do do ciclo de transmissao. Neste estudo compa-
rou-se lomefloxacina e ampicilina, quanto a sua
eficacia clinica, laboratorial e seus efeitos colaterais,
administradas em dose tnica. A lomefloxacina mos-
trou-se superior quanto a eficacia e apresentou
menos efeitos adversos em relacdo a ampicilina.
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INTRODUGAO

As infecgbes causadas pela Neisseria gonorrho-
eae, de consideravel importancia para a salde
publica, apresentaram um carater de surto nas
décadas de 60 e 70. Em alguns paises da Europa
e mesmo nos Estados Unidos, dados da Organiza-
¢dao Mundial de Saude (OMS) citam que, neste
periodo, este tipo de doenga infecto-contagiosa foi
mais frequente do que outras, como a caxumba e
0 sarampo.
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Apesar do aumento do uso de preservativos,
principalmente devido ao grande numero de casos
de AIDS, muitos servigos ainda registram alta preva-
léncia de infecgdes gonococicas '3 A importancia
atual da infecgao gonocdcica & corroborada por
varias comunicagoes internacionais. O relatorio de
1993 do CDC (Centers for Disease Control and
Preventionof Atlanta— USA) mostra que nos Estados
Unidos ocorrem em torno de um milhdo de novos
casos por ano’. No Brasil, seqgundo o Ministério da
Salde, a gonorréia foi a doenga mais notificada no
periodo de 1987 a 1995 em alguns estados, lais
como: Acre, Para, Tocantins, Maranhao, Piaui, Ala-
goas, Distrito Federal, Minas Gerais, permanecen-
do como segunda ou terceira DST mais comum nos
demais estados® No Setor de Doencgas Sexual-
mente Transmissiveis da Universidade Federal Flu-
minense, a gonorréia aparece como a DST mais
prevalente na populagao adolescente, sendo res-
ponsavel por 29,5% dos atendimentos em homens
entre 10 e 20 anos®.

Devemos entdo contar com um arsenal terapéu-
tico eficaz, com poucos efeitos colaterais, e, prefe-
rencialmente, em dose unica, a fim de viabilizar
uma maior observancia ao tratamento e conse-
guente aumento no indice de cura das infecgdes
gonococicas, o que propiciara a interrupcao da
cadeia de transmissao
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Inicialmente tratada com sulfonamidas, a Neisse-
ria gonorrhoeae desenvolveu resisténcia nas déca-
das de 30 e 40 a ponto de, no final da década de 40,
haver, aproximadamente, 90% de pacientes com
falha terapéutica’®*. Com o advento das penicilinas,
observou-se que esses microrganismos eram extre-
mamente sensiveis. Porém, com o uso constante,
comecaram a surgir também casos de resisténcia
cromossomicaa penicilina®®'"!" 1213 Existe, porisso,
uma preocupagao no sentido de se obter drogas
eficazes, capazes de desenvolver poucaresisténcia
e de oferecer comodidade posoldgica. Dentro desta
visao, o tratamento em dose unica vem sendo testa-
do e preconizado por diversos autores, em diversas
afecgdes, pelasuacomodidade, apresentando maior
tolerancia, e por garantir a completa observancia do
paciente ao tratamento, garantindo, assim, maior
eficacia terapéutica.

Hammerschlag et al."' demonstraram que, no
tratamento de infec¢bes genitais por Chlamydia
trachomatis, o esquema de dose unica com azitro-
micina em adolescentes & bastante valido. por
garantir eficacia de tratamento numa faixa etaria
em que 26% a 59% do grupo naoc completa um
tratamento de longa duragao. O mesmo estudo
relata que os parceiros dos adolescentes témmaior
dificuldade ainda de completar o tratamento com
muitiplas doses. Siboulet’ destaca as vantagens
do tratamento em dose unica para gonorreia, por
possuirem maior facilidade e rapidez na adminis-
tragdo, baixo custo e, sobretudo, interrupgaoc na
cadeia epidemioldgica, tendo utilizado com efica-
cia o tianfenicoi. Moran & Levine'®, em sua revisao
sobre tratamento de gonorreia nao-complicada em
dose Unica, destacam a vantagem das drogas
administradas por via oral, com melhor aceitagao e
menor incidéncia de complicagoes, easensibilida-
de do gonococo as qguinolonas. Kumamoto, no
Japao', obteve indice de 100% de cura em trés
estudos clinicos, totalizando 116 pacientes com
infec¢do gonocdcica, tratados com lomefloxacina
em dose Unica.

A lomefloxacina hidroclorada € um agente anti-
microbiano sintético, difluorado, da classe das
guinolonas, disponivel para administragao oral.
Os efeitos antibacterianos dessa classe de dro-
gas sao devidos a inibigdo da DNA-girase bacte-
riana. A lomefloxacina ¢ um antimicrobiano de
amplo espectro, ativo contra organismos Gram-
positivos e Gram-negativos. A atividade /n vitro
contra Neisseria gonorrhoeae e excelente (CIM 90
0,25 meg/mil). A lomefloxacina tem sido usada em
ensaios clinicos para tratamento de infeccdes
causadas por uma variedade de microrganismos

A ampicilina & um derivado semi-sintetico da
penicilina, droga com agao sobre a parede celular®,
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que é usada associada a probenecide, a tim de
aumentar o tempo de excrecao urinaria A ampicilinag
exerce agao sobre uma variedade de patogenos
destacando-se os Gram-positivos.

Este estudo visa entdo comparar a eficacia tera
péutica da lomefloxacina, dose Unica, com a tera
péutica de ampicilina, também em dose Unica, no
tratamento das infecgdes gonococicas nao-compli
cadas. Espera-se com isso difundir uma forma de
tratamento bastante eficaz, segura, com boa tolera
bilidade, raros efeitos colaterais e com total obser
vancia ao tratamento.

PACIENTES E METODOS

Cinco centros participaram deste estudo duplo-
cego, randomizado e comparativo sobre a acao a4
lomefloxacina e da ampicilina em uretrites gonoco-
cicas agudas no homem, nas cidades de Porlo
Alegre, Recife. Pelotas, Salvador e Niteroi

Para satisfazer os critérios de inclusao no grupo
0s pacientes deveriam pertencer ao sexoc mascull
no, idade acima de 18 anos, e apresentar infecgao
uretral de etiologia gonococica documentada. ~
documentacao ocorreu atraves de exame bactenos
copico corado pela técnica de Gram da secregao
uretral, caracterizado pela presencga de diplococos
Gram-negativos intracelulares.

Foram excluidos do grupo os pacientes em
condi¢oes terminais, imunocomprometicdos ou que
apresentassem qualquer outra condigao que im
pedisse uma correla avaliacao da resposta terg
péutica: pacientes cujos agentes etiologicos fos
sem definidos como resistentes a lometloxacina
ou aampicilina; pacientes que estivessem fazen-
do uso concomitante de terapéutica antimicro
biana sistémica; e pacientes com historia prévia
de sensibilidade as quinolonas/azaquinolonas
ou a ampicilina.

Seguindo estes critérios, foram incluidos no estu-
do um total de 73 pacientes, na faixa etaria de 15 a
53 anos (média = 28,3 anos), divididos aleatofia-
mente em dois grupos. O primeiro grupo (grupo &)
foi composto por 34 pacientes que receberam 3.5
de ampicilina associada a 1,0g de probenecide. e 0
segundo (grupo B), integrado por 39 pacientes (jue
receberam lomefloxacina, 400mg. Ambas as dro-
gas foramadministradas em dose Unica. por viaoral

Todos os pacientes incluidos no estudo foram:
avaliados no periodo de seis a 10 dias apos o©
tratamento. Foi considerado como clinicamente cu-
rado o paciente sem fluxo e sem sintomas apos este
periodo A persisténcia de leve desconforto ureltrai
era considerada como melhora. Foi considerada
falha a persisténcia ou piora dos sinais e sintomas o
paciente neste periodo. Além da avaliagac clinica
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adotou-se como critério de cura na avaliagao micro-
biolégia o desaparecimento do agente etiolégico em
culturas de amostras colhidas apés o tratamento. Foi
consideradasuperinfecgéo oisolamento de umnovo
patégeno, estando o patégeno inicial erradicado, e
falho se houvesse manutengao do patégeno inicial.

Os efeitos colaterais, importante fator na escolha
de qualquer medicagdo, também foram considera-
dos no presente estudo. Os efeitos adversos foram
obtidos através de evidéncias clinicas e laborato-
riais objetivas, declaracoes espontaneas feitas pe-
los pacientes efou por questionamentos indiretos.
Tais efeitos foram classificados segundo sua inten-
sidade como fracos, moderados ou severos.

Foi avaliada entdo a eficacia global de cada
droga, que foi descrita como excelente, boa, regu-
lar ou ruim, levando em conta a eficacia clinica e
bacteriolégica do farmaco. A resposta foi conside-
rada excelente quando houve cura clinica e bacte-
riolégica do paciente em questéo. Foi considerada
boa quando houve cura bacteriol6gica com persis-
téncia de discretos sintomas relacionados ao qua-
droinicial. Foi dita regular quando houve manuten-
¢ao do patégeno, ao lado da melhora dos sintomas
clinicos. A resposta foi considerada ruim quando
ndao houve melhora da sintomatologia e ocorreu
permanéncia do patdégeno.

RESULTADOS

A presenca de corrimento uretral manifestou-se
em 100% dos pacientes na fase pré-tratamento e
distria, em 94 5% dos pacientes, sendo estes os
principais motivos de consulta da populagao estu-
dada. (Tabela 1).

A eficécia bacterioldgica revelou erradicacéo da
Neisseria gonorrhoeae em 94 8% dos pacientes
tratados com lomefloxacina e em 88,2% dos pacien-
tes tratados com ampicilina. Houve duas (5,2%)
falhas terapéuticas no grupo tratado com lomefloxa-
cina e quatro (11,8%) falhas no grupo tratado com
ampicilina (p=0,2) (Tabela 2).

Ocorreu a cura clinica em 31 pacientes (79,5%)
do grupo tratado com lomefloxacina, contra 30
pacientes (88,2%) do grupo tratado com ampicilina
(p=0,49) (Tabela 3).

Este estudo mostrou que, quanto & tolerabilidade, a
lomefloxacina apresentou menor incidéncia de efeitos
indesejaveis (6,7 %), quando comparada a ampicilina
(16%) (p = 0,5) (Tabela 4). O efeito colateral mais
comumente encontrado nos pacientes que usaram
ampicilina foi diarréia (encontrada em 12% dos pacien-
tes). Outros efeitos colaterais foram encontrados em
4% dos pacientes. Do total de pacientes tratados com
lomefloxacina, pirose e diarréia foram desenvolvidas
isoladamente por 3,3% dos pacientes.
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Tabela 1
Motives de consulta. Pacientes do Sexo Masculino
Queixa Presente % Ausente %
Corrimento uretral 73 100 0 0
Distria 69 94 5 4 55
Dor testicular el 12;3 62 87,7
Tabela 2

Eficacia bactericlogica da lomefloxacina
e ampicilina + probenecide dose Gnica no
tratamento de uretrite gonocécica no homem

Ampicilina % Lomefloxacina %
Cura 30 88 2 37 94 8
Falha 4 11.8 2 5.2
Total 34 100 39 100
Tabela 3

Eficacia clinica da lomefloxacina e ampicilina + probenecide
dose tinica no tratamento da uretrite gonocécica no homem

Ampicilina % Lormefloxacina %
Cura 30 882 21 795
Falha 4 11,8 B 205
Total 34 100 39 100

A avaliagao da eficacia global (excelente, boa,
regular ou ruim) mostra resultados excelentes e
bons em 94,8% dos pacientes do grupo tratado com
lomefloxacina e em 88,2% daqueles tratados com
ampicilina (p = 0,6) (Tabela 5).

COMENTARIOS E CONCLUSOES

O diagnéstico de infecgdes pela Neisseria gonor-
rhoeae em cinco grandes centros do pais demons-
tra que, apesar do estimulo macico ao uso de
preservativos, a gonorreia continua sendo um gran-
de problema de saude publica.

O alto indice de erradicacao mostra que a
gonorréia é de facil tratamento. A vantagem da
dose Unica € eliminar, apos a primeira tomada de

21



Tabela 4

Tolerabilidade da lomefloxacina e ampicilina + probenecide
dose Unica no tratamento da uretrite gonocécica no homem

- Efeito colateral Ampicilina %

Lomefloxacina %

Leve 3 12 2 8,7

Moderado 1 4 0 0

Grave 0 0 0 0

Ausente 30 84 37 93,3

Total 34 100 39 100
Tabela 5

Eficacia global da lomefloxacina e ampicilina + probenecide
dose Unica no tratamento da uretrite gonocécica no homem

Ampicilina % Lomefloxacina %
Excelente 26 76,4 30 76,9
Boa 4 11,8 7 17.9
Regular 3 a9 1 286
Ruim 1 29 1 286
Total 34 100 39 100

medicagéo, o risco de sub-tratamento, da nao-
observancia a terapéutica adequadae, quando a
medicagéo é eficaz, eliminar o agente etioldgico,
cortando a cadeia de transmissdo mesmo nos
assintomaticos.

Esta interrupg¢do rapida merece destaque es-
pecial e refere-se ao fato de que um individuo com
uma DST, principalmente ulcera genital, tem até
dezoito vezes mais chance de eliminar ou de
adquirir o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV).
Quando a DST tem como clinica corrimento ure-
tral, esta oportunidade &, aproximadamente, dez
vezes maior. Assim, fica evidente que a luta contra
a AlDS s6 sofreréd um consideravel impacto quan-
do se conseguir frear e diminuir rapidamente os
casos de DST.

Embora ndo tdo altos quanto os indices encon-
trados por Kumamoto', que obteve 100% de
cura com lomefloxacina em seus estudos, abran-
gendo os niveis encontrados no presente artigo,
a percentagem de 94 8% reflete um excelente
indice terapéutico. Outros estudos realizados
mostram indices terapéuticos similares, como os
97% achados por Lawrance' no uso da amoxa-
cilina + acido clavulamico + probenecide; os
86,1% achados por Notowicz®® com tianfenicol
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po; os 95,2% achados por Lassus?' com o empre-
go de azitromicina e os 97,5% encontrados por
Handsfield? com norfloxacina.

E importante considerar ainda o baixo indice
de efeitos colaterais encontrados, todos associa-
dos a eventos de discreta intensidade, que nao
levaram a necessidade de interrupcao do trata-
mento. Rozenfeld & Pepe? destacam a intoleran-
cia géstrica, diarréia e rash cutaneo como rea-
¢Oes que tornam o emprego da ampicilina menos
interessante na substituicdao das penicilinas na-
turais. Cabe ainda citar que é bem conhecida a
ma absorg¢ao da ampicilina pela via oral, fazendo
com que a cada dia se use menos esta droga por
esta via. A substituicao da ampicilina pela amo
xacilina melhora consideravelmente a absorgao
por via oral, contudo aumenta o custo por trata
mento, principalmente quando associado ao aci-
do clavulamico.

QO emprego do ceftriaxone apresenta, coma
possiveis efeitos colaterais, o rash cutaneo, a
febre e a artralgia®. Medicagodes intra-muscula-
res apresentam, ainda, o inconveniente da dor
local associado ao risco aumentado de reacoes
de hipersensibilidade, além do fato de cada
tratamento ser bem mais oneroso para o paciente
ou parao servigo de saude publica, quando este
fornece e administra a medicacdo. Por outro
lado, o ceftriaxone, cefalosporina de ultima gera
¢ao, representa importante medicamento para
infeccbes complicadas em pacientes hospitali-
zados e, na nossa visdo, deve ser mantido como
arma de reserva no combate as doencas infecci-
osas resistentes.

Dentre as medicagdes existentes no mercado,
0s betalactamicos, como a ampicilina, por via oral,
vém sendo largamente utilizados em dose tnica
no tratamento das infecgcbes agudas causadas
pela Neisseria gonorrhoeae. O presente estudo
comparativo demonstrou a superioridade da lo-
mefloxacina sobre a ampicilina em todas as varia-
veis analisadas e, embora nao haja uma diferenca

principalmente, pela quantidade reduzida de efei-
tos adversos.

Na nossa opiniao, a maioria absoluta dos trata-
mentos antimicrobianos existentes no Brasil para
a uretrite gonocdcica aguda nao-complicada no
homem funcionam satisfatoriamente, embora seja
cada vez mais freqlente os relatos de cepas
resistentes a penicilina. Com isso desejamos dar
énfase ao uso da lomefloxacina por via oral uma
vez que foi possivel demonstrar o excelente indice
de cura microbioldégica associado a raros e leves
efeitos colaterais, total observancia ao tratamento
e baixo custo do tratamento.
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ABSTRACT

Gonococcal infections have been an important
public health problem because of its high
contamination level. Therefore, it is very important
toinstitute effective treatment, tomaintain patients
compliance totherapy, clinical cure and interruption
of the transmission cycle. In this study, a single
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