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RESUMO 
Uackground: A gonorréia ainda é uma doença importante cm todo o mundo com incidência estimada em 62 m ilhões de casos. Embora este número estej a 
declinando nos países desenvolvidos, ainda continua sendo um grave problema de saúde pública nos países c m desenvolvimento. principalmente devido 
as compl icações clínicas que pode causar e pela capacidade de intensificar a transmissão do HIV O surgimento de cepas de N. gonorrhoeae resistentes aos 
antibióticos tem sido relatado cm vários países e passou a ser um fator a mais de preocupação para os órgãos de vigilância epidemiológica. O bj etivo: No 
presente estudo. utilizamos o teste de antibiograma por d ifusão cm disco para avalíar a suscetibilidade de iso lados de N. gonorrlweae aos antibióticos 
indicados para o tratamento da urctritc e cervicite gonocócica cm ambulató rio de DST em Manaus. Resultados: Após a aplicação dos testes, verificamos 
que das 249 amostras investigadas, 175 (70,2% ) foram resistentes a te traciclina seguido de 56 (22,4%) à penicilina e 1 (0,4%) à eritromicina. Sensibilidade 
reduzida foi detectada em 29 ( 11 ,6%) isolados testados contra cefoxitina e 12 (4,8) à eritromic ina. Sensibilidade de 100% dos isolados foi observada para 
ceftriaxona, cefotaxima. cipro íloxac ina e ccftazidima. Conclusão: Os e levados percentuais de resistência dctcctaclos, principalmente para tc traciclina e 
penicilina, enfatizam as recomendações do não uso desses fármacos para o tratamento de gonorréia complicada ou não. Os índices de sensibilidade reduzida 
à cefoxitina e eritromicina, indicam a necessidade de cautela no uso de cefalosporinas de segunda geração e macrolídeos para tratamento dessa doença. Toma

se evidente também, a necessidade de um monitoramento c línico/laboratorial e fetivo e constante da resistência da N. go11orrlweae aos antibióticos 
empregados no tratamento para as atuais e futuras ações de controle dessa doença. 

ABST RACT 
Uackground: Gonorrhca is sti ll an imponant discasc ali ovcr thc world w ith an incidence of 62 mill ion cases. Ahhough this number is declining in 
devcloped countries, the d isease is sti ll a serious public health problem in the devcloping countries. mainly dueto clinicai complications anel the capacity 
to intcnsify the transmission of HIV, The appearance of strains of N. go11orrrlweae resistant to antibiotics has been reporteei in severa! countries and this 

has become an additional concern for lhe organs of epidemie surveillance. Objectivc: ln the present study, wc used d isk diffusion test to evaluate the 
susceptibi lity of isolates of N. go11orrl,oeae to the antibiotics employed for the treatment of urethral anel cervical d ischarge ata DST clinic in Manaus. 
Results: Of thc 249 samplcs invcstigatcd samplcs, 175 (70,2%) wcrc rcsistant to tc tracycline, 56 (22,4%) to penicillin anel 1 (0.4%) to erythromycin. 

Reduced sensibility was detected in 29 (11,6%) isolates tested against cefoxitin anel 12 (4,8) to erithro mycin. Scnsibil ity of 100% of thc isolatcs was 
observed forceftriaxon, cefotaxin, cipro!loxacin anel ceftazid in. Conclusion: The high leveis of resistance detectcd, spccially for tetracycline anel pcnicill in, 
e mphasize the recommendations for not using these d rugs for the treatment of gonorrhea complicated. or not. Rcduced sensibility to cefoxitin and 
erythromycin, calls for caution in thc use of sccond gcncration ccfalosporins anel macrolides for treatment of that disease. C urrcnt anel future control mcasurcs 

will also dcpcndon a pcrmanent anel effectivc clinicai anel laboratory monitoring of N. go11orrJ,oeae resistence to antibiotics 
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INTRODUÇÃO 
A estimativa global de casos novos de gonorréia em adultos no 

ano ele 1999 fo i de 62 m ilhões. Embora esle número estej a dec li nando 
a partir do início cios anos 80 nos países desenvo lvidos, a gonorré ia 
ainda continua sendo um grave problema ele saúde pública para os 
países e m desenvolvimento não só pe los números que apresenta mas 
também pela intensificação do risco da transmissão do HIV e ela 
possibilidade de complicações como doença pélvica imflamatória, 
infertilidade, conj unt ivite e outras, levando a graves conseqüências 
médicas e psicológicas às populações acometidas 1. u. •. 

O surgimento de cepas resis te ntes a penicilina ( 1976) e a 
te trac icl ina ( 1985) c ha mam ate nção para a capacidade do gonococo 
ele desenvo lver d iferen tes mecanismos ele resistência aos agentes 
anti m icrobianos 5· 6• Desde e ntão, um número crescente de cepas 
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resistentes ou com sensibilidade reduzida a estes antibióticos e a 
outros como ceftriaxona, ciprofloxacina e azitromicina tem sido 
relatada em diferen tes regiões do planeta 7· 8- 9- 10-11 , 

No Brasil, no início dos anos oitenta, j á se detectava a ex is
tência de cepas de N. gonorrhoaea resistentes a penicilina e tetra
cilina mediada por plasmídio ou por cromossomo. Os primeiros 
casos descritos de PPNG ocorreram na cidade de Recife (1983), 
São Pau lo e no Rio de Janeiro (1985) 12· n. 14 enquanto que foram 
relatadas nas cidades de Belo Horizonte (MG) e Florianópolis (SC) 
gonococos com resistência a tetracicl ina 15• 16, 

Programas de vigilãncia epidemiológica que utilizam testes 
laboratoriais padron izados para o monitoramento da suscetibilida
de da N. gonorrhoeae aos anti bióticos j á estão implantados em 
várias regiões do planeta, principalmente nos países desenvo lvi
dos. contribuindo com o fornecimento de dados necessários para o 
controle e vigilância de uma doença altamente infecc iosa e de eleva
do risco para a propagação do vírus HIV. 

OBJETIVOS 
Determinar a suscet ibil idade de amostras de N. gonor
rhoeae a antibióticos comumente utilizados para trata
mento da gonorréia na Fundação Alfredo da Malta (Ma
naus - Amazonas). 

Objetivos específicos 
Verificar os níveis de sensibil idade, sensibilidade reduzi
da e resistência, das amostras de N. gonorrhoeae aos 
seguintes antibióticos: penicili na, te trac icl ina, ciproflo
xacina, cefoxitina, cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima e 
eritromicina. 
Verificar a possível util ização do método de na rotina 
laboratoria l para o controle e vig ilânc ia epidemiológica 
da Neisseria gonorrhoeae . 

CASUÍSTICA E MÉTODOS 
Delineamento : Estudo de prevalência, transversal, com com

ponentes analíticos. 

Critérios de Inclusão 
Pacientes que concordaram, espontaneamente, em parti
cipar do estudo; 
Pacientes que apresentavam sinais e s intomas clínicos 
sugestivos de uretrite e ou cervici te causados por N. go
norrhoeae; 
Pacientes que tiveram o diagnóstico c línico de uretrite e 
ou cervicite causado por N. gonorrhoeae confirmado atra
vés de procedimentos e técnicas laboratoriais padron i
zados (crescimento em meios seletivos, provas de cata
lase, oxidase e fermentação de caboidratos). 

Critérios de Exclusão 

Pacientes que não tiveram diagnóstico c línico de uretrite 
e ou cervicite causados por N. gonorrhoeae confirmado 
por técn icas laboratoriais padronizadas (crescimento em 
meios seletivos, provas de catalase, oxidase e fermenta
ção de caboidratos); 
Pacientes em período menstrual; 
Pacientes que estivessem fazendo uso de qua lquer 
tipo de medicamento anti microbiano no momento da 
consulta ou até 7 dias antes da co leta do material 
biológico. 

Amostra: 254 cepas de N. gonorrhoeae iso ladas no período 
entre fevereiro a dezembro de 1999, em pacientes de ambos os 
sexos, sem limite de idade, que compareceram espontaneamente ao 
Serviço de DST da Fundação Alfredo da Matta de Manaus (AM). 

Cepa de Controle: ATCC 49226 e ATCC 49468 obt idas do 
American Type Culture Collection (ATCC - University Blvd, 
Manassas, VA 20 1110-2209 USA). 

Análise estatística: Através de tabela~ de freqüência e grá
ficos, uti lizando-se o Epi-lnfo 6.0 para o cá lculo das médias e 
desvio padrão. Para os dados quantitativos, fo i utilizado o teste de 
T-studant, e para os dados qualitativos, o teste de Qui-quadrado de 
Pearson, testando o níve l de associação com uma sign ificância de 
5% (a=0,05)11. is 

Isolamento e Identificação das Cepas de N. gonorrhoeae: 
As amostras coletadas foram isoladas e identi ficadas de acor

do com os procedimentos de roti na descritos no manual do Minis
tério da Saúde 19, Van Dick e colaboradores 20. 

Teste de suscetibilidade aos antibióticos: 
O teste de suscetibilidade, os c ritérios para a interpretação 

dos ha los e para a classificação de res istência mediada por plasmí
dio foram feo tos seguindo as determinações de Van Dick e colabo
radores 20, NCCLS 2 1, CDC 22 e NCCLS 23. 

RF.SULTAl)Q5 
Inicialmente foram obtidas 254 amostras de secreção uretra! 

e ou cervical dos pacientes que apresentaram suspeita c línica de 
uretrite ou cervic ite gonocócica. Após aplicação dos c ritérios de 
inclusão e exclusão, a amostra passou a ser constituída por 249 
pacientes resultando em 249 isolados de N. gonorrhoeae. Dos pa
cientes estudados 185 (74,3%) eram do sexo masculino e 64 (25,7%) 
do sexo feminino (Tabela 1) e entre os 247 que informaram a idade, 
a faixa etári a média foi de 23 anos com a idade mínima de 12 e 
máxima de 58 (Tabela 2). 

TABELA l 
D istribuição da Freqüência em Re lação ao Sexo dos Pac ientes 

com Uretrite e C e rvic ite gonocócica 

Sexo 

Masculi no 
Feminino 

Total 

Distribuição da 
em 

Idade (anos) 

De 10 a 18 
De 19 a 28 
De 28 a 38 
Mais de 38 

Total 

TABELA 2 

n 

185 
64 

249 

Freqüência da População d e 
Relação a Faixa Etária 

n 

67 
138 
33 
9 

247 

% 

74,3 
25, 7 

100,0 

Estudo 

% 

2 7, 1 
55,9 
13,4 
3,6 

100,0 

Média: 23 anos; Desvio Padrão: 7,07; Mín.: 12 anos; Máx. : 58 anos 
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Em re lação aos resultados obtidos com o teste de s uscet i
bilidade por difusão em disco com as cepas de N. gonorrhoeaee 
e distribuição de acordo com a resistência (R), sensibi lidade re
duzida (S R) e s ensível (S), obse rvamos q ue d uas (0,8%) das 
cepas testadas foram sensíveis a todos os anti bióticos utiliza
dos no estudo. Todas as cepas testadas foram sensíve is à cef
triaxona, ceftazidima, cefotaxima, c iprofloxacina. Em relação à te
traciclina, 175/249 (70,2%) dos iso lados foram resistentes a este 
antibiótico, seguido de 56/249 (22,4%) à penicilina, e 1/249 (0,4%) 
à eritromicina. Sensibilidade reduzida das cepas à penicilina fo i 
observada em 175/249 (70,2%), em 72/249 (28,9%) à te traciclina, 
em 29/249 ( 11 ,6%) à cefoxitina, e em 12/249 (4,8%) à e ritromicina 
(Tabela 3). 

TABELA 3 
Resultados Observados com o Teste de 
Suscetibilidade por Difusão em Disco 

Nas Amostras de Neisseria go11orrhoeae 

n=249 Resistentes Sens. Reduzida 
Antibiótico (mg) • n % n % 

Cefoxitina 30mg o o.o 29 11,6 
Ce ftriaxona 30mg o o.o o o.o 
Ceftazidima 30mg o o.o o 0 ,0 
Cefotaxima 30mg o o.o o 0,0 
C iprofloxacina 5 mg o o .o o 0,0 
Eritrom icina 15mg 1 0.4 12 4,8 
Pe nicilina 1ou1• 56 22.4 17570,2 
Tetracicl ina 30mg 175 70,2 72 29,3 

Sensível 
11 % 

220 88.3 
249 100 
249 100 
249 100 
249 100 
236 94.7 
18 7.2 
2 0, 8 

• - Concentração ern microgramas; " - Concentração em Unidades 
1 ntcrnacionais. 

A assoc iação entre os antibióticos tetraciclina e penicili 
na quanto ao teste de suscetibilidade está representada na Ta
bela 4 o nde a resistência simultânea à tetraciclina e penici l ina 
foi o bservada e m 41 (23,4%) das cepas de N. gonorrhoeae, a 
sensibilidade reduzida em 52 (7 1,3%) e duas (0,8%) das cepas 
tes tadas apresentaram sens ibil idade sim ultânea a ambos os 
ant ib iót icos. 

TABELA 4 
Associação entre os Antibiót icos Tetraciclina e Pen ici lina 

Quanto ao Teste de Suscet ib ilidade por Difusão ern Disco nas 
Amostras de Neisseria go11orrhoea 

Penicilina Tctraciclina 
Resistente Sens. Reduzida Sensível 
11 o/o n o/o n o/o Total 

Resistente 41 23.4 15 20.5 o o 56 
Scns. Reduzida 123 70.3 52 71.3 o 100,0 175 
Sensível 11 6,3 5 8,2 2 o 18 

Total 175 100.0 72 100.0 2 100,0 249 

Em relação as cepas de N. gonorrhoeae que apresen taram 
resistência a penicilina e tetraci lina mediada por plas mídio, dos 56 
(22,4%) resistentes a penicil ina, 24 (42,8%) tiveram halo de susce
tibilidade com diâmetro inferior a 19mm, portanto, cepas PPNG. 
Dos 175 (70,2%) iso lados resistentes à te traciclina 80 (45,7%) 
também apresentaram halo de suscetibilidade inferior a 19mm, sen
do c lassi ficados como cepas TRNG (Tabela 5). 
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TABELA 5 
Distri buição das cepas de N. gonorrhoeac Resis tentes 

A Penici lina e Tetracic lina mediada por plamídio (PPNG e TRNG) 

A ntibió ti co 

Tctraciclina 
Penicilina 

11 % 
TRNG PPN G TRNG PPNG 

80 45, 7 
24 42,8 

Tota l 
N % 

175 70.2 
56 22.4 

Obs: A determinação dos isolados PPNG e TRNG foi realizada de 
acordo com as recomendações do National Committee for Clinicai 
Laboratory Standards (NCCLS, 1999). 

DISCUSSÃO 
Após a aplicação dos testes de suscetibil idade com os iso la

dos obt idos na Fundação Alfredo da Malta, verificamos altos índi
ces de resistência à tetrac ic lina (70,2%) e penicilina (22,4%). Entre 
os iso lados tetrac ic lina resistentes, 45,7% foram TRNG, já os iso
lados penicilina res istentes, 42,8% se mostraram PPNG. Valores 
semelhantes de resistência à tetracicl ina e penici lina tem sido ob
servado em várias out ras regiões do planeta inclusive na América 
do Sul e Caribe 1. 12. 24.25.26.21.28.29.30.31.32.33_ No Brasil, isolados de 

N. go11orrhoeaea produtoras ele penic ilinase e com resistência cro
mossomial à penicil ina e tetracic lina tem sido relatados desde de 
1984 12. 15. 14. 3.4 35_ 

Em Manaus, 36 também observaram a ltos índices de resistên
cia a estes mesmos antibióticos quando estudaram isolados de N. 
gonorrlioeae obtidos no mes mo serviço (FUAM) em 1998 e am
bos os trabalhos re fletem altos índices ele res istência a estas drogas, 
confirmando as recomendações da OMS e CDC para o não uso cios 
mesmos para o tratamento ela gonorréia e s im e apenas, para níve l 
de avaliação e controle epidemiológica. 

Em relação às cefalosporinas, curiosamente 11 ,6% das cepas 
apresentaram sensibil idade reduzida à cefoxi ti na, provavelmente 
isto é devido a uma maior utilização desse antibiótico em nosso 
meio e reforça a necess idade ele um monitoramento constan te elas 
cefalosporinas de segunda e terceira geração para a detecção de 
iso lados com resistênc ia eme rgente a este grupo de anti bióticos 37 

38, concordam com este argumento ao afirmarem que as cefalospo
ri nas são drogas utili zadas em larga escala e de modo excessivo a 
nível hospita lar, provocando com isto, ri sco do desenvolvimento 
ele resistência. 

Estudos com amostras ele gonococos real izados em países 
como Austrá lia e C hile, utili zando cefalospori nas ele segunda e ter
çeira geração, tem demonstrado a eficiência destes antibióticos, não 
se observando resistência nas amostras estudadas 7

· 
39

· 'º. Porém,-11 

analisando a susceti bilidade em 224 com trabalhadores do sexo, em 
Dhaka (Bangladesh), observaram valores de 11 ,7% de sensibil idade 
reduzida à cefuroxima e 1 % de resistência à ceftriaxona. 

Em relação a e ritromic ina, detectamos que 11 (4,8%) das 
amostras testadas apresentaram sensibilidade reduzida a este anti
biótico e 1 (0,4%) resistência. Este fato pode significar o desenvol
vimento ele resistência ou sensibilidade reduzida de derivados da 
eritromicina como a az itromic ina. O surgimento de resi stência a 
eritromicina e correlatos já tem sido detectada em alguns paises , 
inclus ive, ela America do Sul. 41

•
42, ava liaram a ativ idade antimicro

biana ela e ri tromic ina, e azitromicina associada à doença pélvica 
inflamatória gonocócica, detectaram que a atividade da azitromici
na, in vi11·0, era maior que da eritromic ina. 

Em um estudo multicêntrico en tre Estados Unidos e Uru
guai, fo i re latado Roberts et a i. ( 1999), relataram o aparecimento ele 
dois isolados de N. gonorrhoeae resistentes à eritromicina (MIC 
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4,0 a 16,0 mg/ml) e também duas amostras com sensibilidade redu
zida (MIC 1,0 a 4,0mg/ml) à eritromicina quando estudavam cepas 
originadas do Uruguai 8• Segundo 36, quando estudaram 81 isolados 
obtidos na Fundação Alfredo da Matta de Manaus (Brasi l) em 
1998, detectaram sensibilidade reduzida de 23 dos isolados à azi
tromicina. 

De acordo com 37 43,mencionam em seus estudos, que a combi
nação de fatores como falta de controle na venda destes antibióticos 
nas farmácias, falta de um acompanhamento médico para o tratamen
to de dessa patologia, a auto medicação e o baixo custo, podem 
contribuir de forma significativa para o surgimento de resistência não 
só do gonococo como para outras bactérias importantes à saúde 
pública. Em Manaus, a Fundação A lfredo da Matta os antibióticos 
de primeira escolha atualmente utilizados para o tratamento estão a 
cipro fl oxacina associado ao tianfenicol e azitromicina (trochominía
se e infecção por Chlamyclia), ofloxacina e ceftriaxona (gravidas). 
Mesmo assim ainda existe a possibilidade do uso de antibióticos 
como tetraciclina, penici lina e ampicilina para o tratamento ela go
norréia tanto na capital como no interior cio estado. 

Este fato foi comprovado por 44
, quando avaliaram os proce

dimentos adotados pelos atendentes de farmácias em 130 drogari
as diante de "pacientes" (acadêmicos de medicina) com queixas 
simuladas de DSTs (corrimento uretra[, vaginal e úlceras) na 
cidade de Manaus (Amazonas - Brasil), onde 76,87% dos aten
dentes das farmácias orientaram para o u.rn de antibióticos como, 
penicilina e derivados, tetraciclina. 

Vários au tores ressaltam a necessiclacle ela elaboração ele nor
mas ele controle e programas ele vigilância epidemiológica para a 
detecção cio surg imento ele microorganismos resistentes ou com 
sensibilidade reduzida a antibióticos. Particularmente no caso ela N. 
gonorrhoeae, devido a grande capacidade que esta bactéria tem de 
desenvolver resistência aos anti bióticos, fica mais evidente ser im
perioso a criação e elaboração ele mecanismos ele controle, não só a 
níve l de educação em saúde, como também para e laboração ele no
vos esquemas ele tratamento padron izado 34· 35- 37- 45• 

CONCLUSÃO 
Nosso estudo demonstrou 94,3% ele amostras de Neisseria 

go11orrhoeae resistentes a antibióticos como tetrac icl ina (70,2%), 
penicilina (22,4%), eri tromicina (0,4%), e que j á não são utilizadas 
nas rotinas atuais ele tratamento recomendadas pelo Ministério ela 
Saúde, mas que a inda são amplamente utilizadas em auto-medica
ção ou por indicação não recomenclacla. 

Não identificamos cepas ele Neisseria gonorrhoeae resisten
tes a antibióticos como c iprofloxacina e ceftriaxona, que são indica
das como tratamento ele primeira escolha pelo Ministério da Saúde 
nos programas ele controle ele DST no tratamento ele uretrites e 
cervic ites gonocócica. O mé todo laboratoria l utili zada no presente 
estudo, mostrou resultados semelhantes a ele outros autores que 
utilizaram outros métodos mais clispencliosos. Acred itamos que o 
mesmo é um importante instrumento dentro ela estratégia ele moni
toramento ela sensibilidade ela Neisseria gonorrhoeae aos antibió
ticos utilizados na prática cl ínica . 

Os altos índ ices ele res istência das amostras à tetracic lina e 
penicil ina, confirmam as recomendações cios órgãos de vig ilância, 
do não uso desses antibióticos para o tratamento ele uretrites e 
cerv ici tes cusadas pela Neisseria go11orrhoeae. 
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