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RESUMO

Background: A gonorréia ainda ¢ uma doenga importante em todo o mundo com incidéncia estimada em 62 milhdes de casos. Embora este nimero esteja
declinando nos paises desenvolvidos, ainda continua sendo um grave problema de saide puablica nos paises em desenvolvimento, principalmente devido
as complicagoes clinicas que pode causar e pela capacidade de intensificar a transmissao do HIV. O surgimento de cepas de N. gonorrhoeae resistentes aos
antibidticos tem sido relatado em vdrios paises e passou a ser um fator a mais de preocupagio para os érgos de vigildncia epidemioldgica, Objetivo: No
presente estudo, utilizamos o teste de antibiograma por difusfio em disco para avaliar a suscetibilidade de isolados de N. gonorrhoeae aos antibidticos
indicados para o tratamento da uretrite ¢ cervicite gonocdeica em ambulatério de DST em Manaus. Resultados: Apds a aplicagio dos testes, verificamos
que das 249 amostras investigadas, 175 (70,2%) foram resistentes a letraciclina seguido de 56 (22,4%) a penicilina e | (0,4%) a eritromicina. Sensibilidade
reduzida foi detectada em 29 (11,6%) isolados testados contra cefoxitina e 12 (4,8) 4 eritromicina. Sensibilidade de 100% dos isolados foi observada para
ceftriaxona, cefotaxima, ciprofloxacina e ceflazidima. Conclusio: Os elevados percentuais de resisténcia detectados, principalmente para tetraciclina e
penicilina, enfatizam as recomendagées do ndo uso desses firmacos para o tratamento de gonorréia complicada ou nio. Os indices de sensibilidade reduzida
acefoxitina e eritromicina, indicam a necessidade de cautela no uso de cefalosporinas de segunda geragio ¢ macrolideos para tratamento dessa doenga. Torna-
se evidente também, a necessidade de um monitoramento clinico/laboratorial efetivo e constante da resisténcia da N. gonorrhoeae aos antibidticos
empregados no tratamento para as atuais e futuras agdes de controle dessa doenga.

ABSTRACT

Background: Gonorrhea is still an important disease all over the world with an incidence of 62 million cases. Although this number is declining in
developed countries, the disease is still a serious public health problem in the developing countries, mainly due to ¢linical complications and the capacity
to intensify the transmission of HIV. The appearance of strains of N. gonorrrhoeae resistant to antibioties has been reported in several countries and this
has become an additional concern for the organs of epidemic surveillance. Objective: [n the present study, we used disk diffusion test to evaluate the
susceptibility of isolates of N. gonorrheede to the antibiotics employed for the treatment of urethral and cervical discharge at a DST clinic in Manaus.
Results: Of the 249 samples investigated samples, 175 (70,2%) were resistant to tetracyeline, 56 (22,4%) to penicillin and | (0,4%) to erythromycin.
Reduced sensibility was detected in 29 (11,6%) isolates tested against cefoxitin and 12 (4,8) to erithromycin. Sensibility of 100% of the isolates was
observed for ceftriaxon, cefotaxin, ciprofloxacin and ceftazidin. Conclusion: The high levels of resistance detected, specially for tetracycline and penicillin,
emphasize the recommenclations for not using these drugs for the treatment of gonorrhea complicated, or not. Reduced sensibility to cefoxitin and
erythromycin, calls for caution in the use of second generation cefalosporins and macrolides for treatment of that disease. Current and future control measures
will also dependon a permanent and effective clinical and laboratory monitoring of N. gonorrfioeae resistence to antibiotics
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INTRODUCAO

A estimativa global de casos novos de gonorréia em adultos no
ano de 1999 foi de 62 milhdes. Embora este niimero esteja declinando
a partir do inicio dos anos 80 nos paises desenvolvidos, a gonorréia
ainda continua sendo um grave problema de satde piblica para os
paises em desenvolvimento nio s6 pelos niimeros que apresenta mas
também pela intensificacfo do risco da transmissio do HIV ¢ da
possibilidade de complicagdes como doenga pélvica imflamatéria,
infertilidade, conjuntivite e outras, levando a graves conseqiiéncias
médicas e psicolégicas as populagdes acometidas 2>+,

O surgimento de cepas resistentes a penicilina (1976) e a
tetraciclina (1985) chamam atengfo para a capacidade do gonococo
de desenvolver diferentes mecanismos de resisténcia aos agentes
antimicrobianos * ¢, Desde entfio, um nimero crescente de cepas
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resistentes ou com sensibilidade reduzida a estes antibiéticos e a
outros como ceftriaxona, ciprofloxacina e azitromicina tem sido
relatada em diferentes regides do planeta? 8 %1011,

No Brasil, no infcic dos anos oitenta, jd se detectava a exis-
téncia de cepas de N. gonorrhoaea resistentes a penicilina e tetra-
cilina mediada por plasmidic ou por cromossomo. Os primeiros
casos descritos de PPNG ocorreram na cidade de Recife (1983),
Sdo Paulo e no Rio de Janeiro (1985) ' enquanto que foram
relatadas nas cidades de Belo Horizonte (MG) e Florianépolis (SC)
gonococos com resisténceia a tetraciclina 15,

Programas de vigilincia epidemioldgica que utilizam testes
laboratoriais padronizados para o monitoramento da suscetibilida-
de da N. gonorrhioeae aos antibidticos jd estio implantados em
virias regides do planeta, principalmente nos paises desenvolvi-
dos. contribuindo com o fornecimento de dados necessarios para o
controle e vigilincia de uma doenga altamente infecciosa e de eleva-
do risco para a propagagfio do virus HIV.

OBJETIVOS

Determinar a suscetibilidade de amostras de N, gonor-
rhoeae a antibidticos comumente utilizados para trata-
mento da gonorréia na Fundaciio Alfredo da Matta (Ma-
naus — Amazonas).

Objetivos especificos

- Verificar os niveis de sensibilidade, sensibilidade reduzi-
da e resisténcia, das amostras de N. gonorrhoeae aos
seguintes antibidticos: penicilina, tetraciclina, ciproflo-
xacina, cefoxitina, cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima e
eritromicina.

—  Verificar a possivel utilizagdo do método de na rotina
laboratorial para o controle e vigilincia epidemiolégica
da Neisseria gonorrhoeae,

CASUISTICA EMETODOS

Delineamento: Estudo de prevaléncia, transversal, com com-
ponentes analiticos.

Critérios de Inclusio

— Pacientes que concordaram, espontaneamente, em parti-
cipar do estudo;

— Pacientes que apresentavam sinais ¢ sintomas clinicos
sugestivos de uretrite e ou cervicite causados por N, go-
norrhoeae;

- Pacientes que tiveram o diagndstico clinico de uretrite e
ou cervicite causado por N. gonorrhoeae confirmado atra-
vés de procedimentos e técnicas laboratoriais padroni-
zados (crescimento em meios seletivos, provas de cata-
lase, oxidase e fermentagiio de caboidratos).

Critérios de Exclusdo

- Pacientes que niio tiveram diagndéstico clinico de uretrite
¢ ou cervicite causados por N. gonorrhoeae confirmado
por técnicas laboratoriais padronizadas (crescimento em
meios seletivos, provas de catalase, oxidase ¢ fermenta-
¢io de caboidratos):

- Pacientes em perfodo menstrual;

- Pacientes que estivessem fazendo uso de qualquer
tipo de medicamento antimicrobiano no momento da
consulta ou até 7 dias antes da coleta do material
biolégico,

Amostra: 254 cepas de N. gonorrhoeae isoladas no periodo
entre fevereiro a dezembro de 1999, em pacientes de ambos os
sexos, sem limite de idade, que compareceram espontaneamente ao
Servigo de DST da Fundagdo Alfredo da Matta de Manaus (AM).

Cepa de Controle: ATCC 49226 ¢ ATCC 49468 obtidas do
American Type Culture Collection (ATCC - University Blvd,
Manassas, VA 201110-2209 USA).

Analise estatistica: Através de tabelas de freqiiéncia e gra-
ficos, utilizando-se o Epi-Info 6.0 para o cdlculo das médias e
desvio padrio. Para os dados quantitativos, foi utilizado o teste de
T-studant, e para os dados qualitativos, o teste de Qui-quadrado de
Pearson, testando o nivel de associagdo com uma significincia de
5% (a=0,05)"" 18,

Isolamento e Identificacdo das Cepas de N. gonorrhoeae:

As amostras coletadas foram isoladas e identificadas de acor-
do com os procedimentos de rotina descritos no manual do Minis-
tério da Sadde "%, Van Dick e colaboradores .

Teste de suscetibilidade aos antibidticos:

O teste de suscetibilidade, os critérios para a interpretagio
dos halos e para a classificaciio de resisténcia mediada por plasmi-
dio foram feotos seguindo as determinagdes de Van Dick e colabo-
radores *, NCCLS ?', CDC *e¢ NCCLS *.

RESULTADOS

Inicialmente foram obtidas 254 amostras de secregiio uretral
e ou cervical dos pacientes que apresentaram suspeita clinica de
uretrite ou cervicite gonocdeica, Apds aplicagio dos critérios de
inclusdc e exclusio, a amostra passou a ser constituida 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 etdria média foi de 23 anos com a idade minima de [2 ¢
méxima de 58 (Tabela 2),

TABELA 1
Distribui¢io da Freqiiéncia em Relagiio ao Sexo dos Pacientes
com Uretrite e Cervicite gonocécica

Sexo n %o

Masculino 185 74,3

Feminino 64 25,7

Total 249 100,0
TABELA 2

Distribui¢do da Freqiiéncia da Populacio de Estudo
em Relacio a Faixa Etaria

Idade (anos) n %o

De 10 a 18 67 27,1
De 19 a 28 138 55,9
De 28 a 38 33 13,4
Mais de 38 9 3,6
Total 247 100,0

Média: 23 anos; Desvio Padrio: 7,07; Min.: 12 anos; Mdx.: 58 anos
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Em relacdo aos resultados obtidos com o teste de susceti-
bilidade por difusio em disco com as cepas de N. gonorrhoeaee
e distribuigdo de acordo com a resisténcia (R), sensibilidade re-
duzida (SR) e sensivel (S), observamos que duas (0,8%) das
cepas testadas foram sensiveis a todos os antibiéticos utiliza-
dos no estudo. Todas as cepas testadas foram sensiveis a cef-
triaxona, ceftazidima, cefotaxima, ciprofloxacina. Em relagio a te-
traciclina, 175/249 (70,2%) dos isolados foram resistentes a este
antibidtico, seguido de 56/249 (22,4%) i penicilina, e 1/249 (0,4%)
a eritromicina. Sensibilidade reduzida das cepas a penicilina foi
observada em 175/249 (70,2%), em 72/249 (28,9%) a tetraciclina,
em 29/249 (11,6%) a cefoxitina, e em 12/249 (4,8%) a eritromicina
(Tabela 3).

TABELA 3
Resultados Observados com o Teste de
Suscetibilidade por Difusio em Disco
Nas Amostras de Neisseria gonorrhocae

n=249 Resistentes Sens. Reduzida Sensivel
Antibidtico (mg) ® n %o n % n %o
Cefoxitina 30mg 0 0,0 29 11,6 220 88,3
Cefiriaxona 30mg 0 0,0 0 0,0 249 100
Cefltazidima 30mg 0 0,0 0 0,0 249 100
Cefotaxima 30mg 0 0,0 0 0,0 249 100
Ciprofloxacina Smg 0 0,0 0 0,0 249 100
Eritromicina 15mg 1 0,4 12 4.8 236 94,7
Penicilina 10UI* 56 22,4 175 70,2 18 T2
Tetraciclina 30mg 175 70,2 72 29.3 2 0,8

* — Concentragio em microgramas; " — Concentragio em Unidades

Internacionais.

A associagio entre os antibiéticos tetraciclina e penicili-
na quanto ao teste de suscetibilidade estd representada na Ta-
bela 4 onde a resisténcia simultinea a tetraciclina e penicilina
foi observada em 41 (23,4%) das cepas de N. gonorrhoeae, a
sensibilidade reduzida em 52 (71,3%) e duas (0,8%) das cepas
testadas apresentaram sensibilidade simultinea a ambos os
antibidticos.

TABELA 4
Associagiio entre os Antibidticos Tetraciclina e Penicilina
Quanto ao Teste de Suscetibilidade por Difusio em Disco nas
Amostras de Neisseria gonorrhoea

Penicilina Tetraciclina

Resistente Sens, Reduzida Sensivel

n %o n % n % Total
Resistente 41 23,4 15 20,5 0 0 56
Sens. Reduzida 123 703 52 T1:3 0 1000 175
Sensivel 11 6,3 5 8,2 2 0 18
Total 175 1000 72 100,0 2 100,0 249

Em relac¢do as cepas de N. gonorrhoeae que apresentaram
resisténcia a penicilina e tetracilina mediada por plasmidio, dos 56
(22,4%) resistentes a penicilina, 24 (42,8%) tiveram halo de susce-
tibilidade com didmetro inferior a 19mm, portanto, cepas PPNG.
Dos 175 (70,2%) isolados resistentes a tetraciclina 80 (45,7%)
também apresentaram halo de suscetibilidade inferior a 19mm, sen-
do classificados como cepas TRNG (Tabela 5).
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TABELA 5
Distribui¢do das cepas de N. gonorrhoeae Resistentes
A Penicilina e Tetraciclina mediada por plamidio (PPNG e TRNG)

Antibidtico n % Total
TRNG PPNG TRNG PPNG N %

Tetraciclina 80 - 45,7 - 175 70,2

Penicilina - 24 - 42,8 56 22.4

Obs: A determinagdo dos isolados PPNG ¢ TRNG foi realizada de
acordo com as recomendagdes do National Committee for Clinical
Laboratory Standards (NCCLS,1999).

DISCUSSAO

Apés a aplicagio dos testes de suscetibilidade com os isola-
dos obtidos na Fundagio Alfredo da Matta, verificamos altos indi-
ces de resisténcia a tetraciclina (70,2%) e penicilina (22,4%). Entre
os isolados tetraciclina resistentes, 45,7% foram TRNG, ji os iso-
lados penicilina resistentes, 42,8% se mostraram PPNG. Valores
semelhantes de resisténcia a tetraciclina e penicilina tem sido ob-
servado em vdrias outras regides do planeta inclusive na América
do SU] e Cﬂribe 7. 12, 24, 25, 26, 27, 28, 29. 30, 31, 32, 3.1. NO Brasil, iSO]adOS dc
N. gonorrhoeaea produtoras de penicilinase e com resisténcia cro-
mossomial & penicilina e tetraciclina tem sido relatados desde de
1984 12, 15, 14, 3.4 35'

Em Manaus, * também observaram altos indices de resistén-
cia a estes mesmos antibidticos quando estudaram isolados de N.
gonorrhoeae obtidos no mesmo servico (FUAM) em 1998 ¢ am-
bos os trabalhos refletem altos indices de resisténcia a estas drogas,
confirmando as recomendagdes da OMS e CDC para o ndo uso dos
mesmos para o tratamento da gonorréia e sim e apenas, para nivel
de avaliagdio e controle epidemioldgica.

Em relagio as cefalosporinas, curiosamente 11,6% das cepas
apresentaram sensibilidade reduzida 2 cefoxitina, provavelmente
isto é devido a uma maior utilizagiio desse antibiético em nosso
meio e reforga a necessidade de um monitoramento constante das
cefalosporinas de segunda e terceira gerag¢iio para a detecgdo de
isolados com resisténcia emergente a este grupo de antibiéticos 7
* concordam com este argumento ao afirmarem que as cefalospo-
rinas sdio drogas utilizadas em larga escala ¢ de modo excessivo a
nivel hospitalar, provocando com isto, risco do desenvolvimento
de resisténcia.

Estudos com amostras de gonococos realizados em paises
como Austrilia e Chile, utilizando cefalosporinas de segunda e ter-
geira geragdo, tem demonstrado a eficiéncia destes antibidticos, nio
se observando resisténcia nas amostras estudadas "%, Porém,"!
analisando a suscetibilidade em 224 com trabalhadores do sexo, em
Dhaka (Bangladesh), observaram valores de 11,7% de sensibilidade
reduzida & cefuroxima e 1% de resisténcia a ceftriaxona.

Em relagio a eritromicina, detectamos que 11 (4,8%) das
amostras testadas apresentaram sensibilidade reduzida a este anti-
biético e 1 (0,4%) resisténcia. Este fato pode significar o desenvol-
vimento de resisténcia ou sensibilidade reduzida de derivados da
eritromicina como a azitromicina. O surgimento de resisténcia a
eritromicina e correlatos ja tem sido detectada em alguns paises,
inclusive, da America do Sul. *"#2, avaliaram a atividade antimicro-
biana da eritromicina, e azitromicina associada a doenga pélvica
inflamatéria gonocdceica, detectaram que a atividade da azitromici-
na, in vitro, era maior que da eritromicina.

Em um estudo multicéntrico entre Estados Unidos ¢ Uru-
guai, foi relatado Roberts et al. (1999), relataram o aparecimento de
dois isolados de N. gonorrhoeae resistentes a eritromicina (MIC
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4,02 16,0 mg/ml) e também duas amostras com sensibilidade redu-
zida (MIC 1,0 a 4,0mg/ml) & eritromicina quando estudavam cepas
originadas do Uruguai ®. Segundo *, quando estudaram 81 isolados
obtidos na Fundagdo Alfredo da Matta de Manaus (Brasil) em
1998, detectaram sensibilidade reduzida de 23 dos isolados & azi-
tromicina.

De acordo com ¥ *,mencionam em seus estudos, que a combi-
nagio de fatores como falta de controle na venda destes antibidticos
nas farmdcias, falta de um acompanhamento médico para o tratamen-
to de dessa patologia, a auto medicag¢do e o baixo custo, podem
contribuir de forma significativa para o surgimento de resisténcia nio
s6 do gonococo como para outras bactérias importantes 4 saide
publica. Em Manaus, a Fundagiio Alfredo da Matta os antibidticos
de primeira escolha atualmente utilizados para o tratamento estdo a
ciprofloxacina associado ao tianfenicol e azitromicina (trochominia-
se e infecgdo por Chlamydia), ofloxacina e ceftriaxona (gravidas).
Mesmo assim ainda existe a possibilidade do uso de antibidticos
como tetraciclina, penicilina e ampicilina para o tratamento da go-
norréia tanto na capital como no interior do estado.

Este fato foi comprovado por ™, quando avaliaram os proce-
dimentos adotados pelos atendentes de farmdcias em 130 drogari-
as diante de “pacientes” (académicos de medicina) com queixas
simuladas de DSTs (corrimento uretral, vaginal e itlceras) na
cidade de Manaus (Amazonas — Brasil), onde 76,87% dos aten-
dentes das farmdcias orientaram para o uso de antibidéticos como,
penicilina e derivados, tetraciclina.

Virios autores ressaltam a necessidade da elaboragéio de nor-
mas de controle e programas de vigildncia epidemioldgica para a
detecgdo do surgimento de microorganismos resistentes ou com
sensibilidade reduzida a antibiéticos. Particularmente no caso da N.
gonorrhoeae, devido a grande capacidade que esta bactéria tem de
desenvolver resisténcia aos antibidticos, fica mais evidente ser im-
perioso a criagio e elaboragio de mecanismos de controle, néio s6 a
nivel de educa¢do em saide, como também para elaboragfio de no-
vos esquemas de tratamento padronizado 3% 3745,

CONCLUSAO

Nosso estudo demonstrou 94,3% de amostras de Neisseria
gonorrhoeae resistentes a antibioticos como tetraciclina (70,2%),
penicilina (22,4%), eritromicina (0,4%), e que ja ndo sdo utilizadas
nas rotinas atuais de tratamento recomendadas pelo Ministério da
Saiide, mas que ainda sio amplamente utilizadas em auto-medica-
¢do ou por indicag@io ndo recomendada.

Nio identificamos cepas de Neisseria gonorrhoeae resisten-
tes a antibidticos como ciprofloxacina e ceftriaxona, que sdo indica-
das como tratamento de primeira escolha pelo Ministério da Sadde
nos programas de controle de DST no tratamento de uretrites e
cervicites gonocdcica. O método laboratorial utilizada no presente
estudo, mostrou resultados semelhantes a de outros autores que
utilizaram outros métodos mais dispendiosos. Acreditamos que o
mesmo ¢ um importante instrumento dentro da estratégia de moni-
toramento da sensibilidade da Neisseria gonorrhoeae aos antibio-
ticos utilizados na pratica clinica.

Os altos indices de resisténcia das amostras a tetraciclina e
penicilina, confirmam as recomendagdes dos dérgaos de vigildncia,
do ndo uso desses antibiéticos para o tratamento de uretrites e
cervicites cusadas pela Neisseria gonorrhoeae.
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