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RESUMO

A gonorreia, ainda hoje, continua a representar grande preocupacao para a saude publica, com
graves consequéncias, especialmente para mulheres e criancas. Ocorrem anualmente 106
milhGes de novos casos de gonorreia no mundo. Seu controle tem sido dificil na maioria das
populagdes, e permanece como exemplo da influéncia de fatores sociais, comportamentais e
demogréficos, sobre a epidemiologia da doenca infecciosa. A terapéutica da gonorreia tem
sofrido modificacgdes, impostas por alteracdes na estrutura molecular do gonococo, mediadas
por cromossomos ou plasmideos, que lhe confere a capacidade de resistir a acdo de varios
antimicrobianos, como penicilinas, tetraciclinas, macrolideos, fluoroquinolonas, tianfenicol,
espectinomicina e, recentemente, as cefalosporinas. O conhecimento dos padrGes de
sensibilidade loco-regionais da Neisseria gonorrhoeae é essencial para se estabelecer a
melhor forma de tratamento. A gonococcia exige vigilancia continua em relacdo a emergéncia
de resisténcia da N. gonorrhoeae, no entanto, sdo raros os estudos sobre o tema no Brasil.
Neste trabalho, buscou-se avaliar a susceptibilidade a antimicrobianos da N. gonohrroea
isolada de pacientes atendidos no servico de referéncia para doencas sexualmente
transmissiveis e infectologia (DST/SAE), Unidade de Referéncia Secundaria Centro-Sul, da
Secretaria Municipal de Saiude (URS-CS/SMSA) de Belo Horizonte; determinar a frequéncia
de gonorreia nesta unidade de saude e determinar as caracteristicas socio-demograficas dos
pacientes atendidos em relagdo a idade, sexo, renda, local de residéncia, escolaridade, nimero
de parceiros sexuais, passado de doenca sexualmente transmissivel e uso de preservativos.
Entre marco de 2011 e fevereiro de 2012 foram obtidos, de modo consecutivo, 201 isolados
de Neisseria gonorrhoeae de homens com sintomatologia de uretrite e mulheres com
sintomatologia de cervicite ou em primeira consulta. Ap6s a identificagdo confirmatéria do
microrganismo, as cepas foram testadas por difusdo em disco e a concentracdo inibitdria
minima determinada por Etest para azitromicina, cefixima, ceftriaxona, ciprofloxacina,
cloranfenicol, penicilina, tetraciclina e espectinomicina. Foram realizadas sorologias para
hepatites B e C, virus da imunodeficiéncia humana, sifilis e microscopias para diagndstico de
outras DST. Foram obtidas informacg6es socio-demograficas e comportamentais dos pacientes
por meio de questionario e consulta aos prontuarios médicos. Foi observada sensibilidade de
100% dos isolados para cefixima, ceftriaxona e espectinomicina. A resisténcia observada foi
de 4,5% (9/201); 21,4% (43/201); 11,9% (24/201); 22,4% (45/201); e 32,3% (65/201) a
azitromicina; ciprofloxacina; cloranfenicol; penicilina e tetraciclina, respectivamente.
Sensibilidade reduzida foi detectada em 17,9% (36/201); 4,0% (8/201); 16,9% (34/201);
71,1% (143/201) e 22,9% (46/201) a azitromicina; ciprofloxacina; cloranfenicol; penicilina e
tetraciclina, respectivamente. Foram classificadas como resisténcia mediada por plasmideos a
penicilina (PPNG) 14,5% (29/201), e tetraciclina (TRNG) 11,5% (23/201). Os elevados
percentuais de resisténcia detectados para penicilina, tetraciclina, ciprofloxacina e
cloranfenicol os tornam inadequados ao tratamento de gonorreia na Unidade de Salde e,
possivelmente, em Belo Horizonte. Os indices de resisténcia e sensibilidade reduzida
recomendam cautela na utilizacdo da azitromicina, além de enfatizarem a necessidade de se
estabelecer mecanismos de vigilancia da resisténcia a antimicrobianos para controle efetivo da
gonorreia.

PALAVRAS-CHAVE: Gonorreia; Neisseria gonorrhoeae; Farmacorresisténcia Bacteriana,;
Testes de Sensibilidade Microbiana/métodos.



ABSTRACT

Gonorrhea, even today, continues to represent a big public health concern, with serious
consequences, especially for women and children. Occur each year 106 million new cases of
gonorrhea in the world. Its control has been difficult in most populations, and it remains as an
example of the influence of social, behavioral and demographic factors about the
epidemiology of the infectious disease. The treatment of gonorrhea has passed through
modifications imposed by changes in the molecular structure of the gonococcus, mediated by
chromosomes or plasmids, which gives it the ability to resist to the action of various
antibiotics, such as penicillins, tetracyclines, macrolides, quinolones, thiamphenicol,
spectinomycin, and recently, cephalosporins. The knowledge of local Neisseria gonorrhoeae
susceptibility patterns is essential to establish the best treatment. The gonococcal infection
resistance requires a quality continuous surveillance, however few studies on this topic have
been conducted in Brazil. In this study, was sought the evaluation of the antimicrobial
susceptibility of N. gonohrroea isolated from patients treated at the service of reference for
sexually transmitted diseases and infectology (STD / SAE) - Center-South Secondary
Reference Unity, of the Municipal Health Secretary (URS-CS/SMSA) of Belo Horizonte;
determine the frequency of gonorrhea in the health unit and to determine the socio-
demographic characteristics of the patient attended in the service in relation to age, gender,
income, place of residence, education, number of sex partners, historic of sexually transmitted
disease and condom use. Between 2011 March and 2012 February were obtained
consecutively, 201 Neisseria gonorrhoeae isolates in men with symptoms of urethritis and
symptomatic women or in initial consultation. After confirmatory identification of
microorganism strains were tested by disk diffusion and minimum inhibitory concentration
determined by Etest to azithromycin, cefixime, ceftriaxone, ciprofloxacin, chloramphenicol,
penicillin, tetracycline and spectinomycin. Were performed serologies for hepatitis B and C,
human immunodeficiency virus, syphilis and microscopies for the diagnosis of other STDs.
Information was obtained on socio-demographic and behavioral characteristics of patients
using a questionnaire and medical records. It was observed sensitivity of 100,0% of the
isolates to cefixime, ceftriaxone and spectinomycin. The observed resistance was 4.5%
(9/201), 21.4% (43/201), 11.9% (24/201), 22.4% (45/201), and 32.3% (65/201) to
azithromycin, ciprofloxacin, chloramphenicol, penicillin and tetracycline, respectively.
Reduced sensitivity was observed in 17.9% (36/201), 4.0% (8/201), 16.9% (34/201), 71.1%
(143/201) and 22.9% (46/201) to azithromycin, ciprofloxacin, chloramphenicol, penicillin and
tetracycline, respectively. Them were classified as plasmid-mediated resistance to penicilin
(PPNG) 14.5% (29/201), and tetracycline (TRNG) 9.5% (19/201). The high resistance
detected percentage to penicillin, tetracycline, ciprofloxacin and chloramphenicol make them
unsuited to the treatment of gonorrhea in the Health Unit, and possibly in all Belo Horizonte.
The rates of resistance and reduced susceptibility recommend caution in the use of
azithromycin, besides emphasizing the need of establish mechanisms for surveillance of
antimicrobial resistance for effective control of gonorrhea.

KEY WORDS: Gonorrhoea; Neisseria gonorrhoeae; Drug Resistance; Bacterial, Microbial
Sensitivity/test.
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1 INTRODUCAO

As doengas sexualmente transmissiveis (DST) constituem um dos mais importantes
problemas de saude publica em todo o mundo. Embora ndo se conhega com precisdo sua
magnitude, estima-se que nos paises em desenvolvimento estdo entre as cinco principais
causas de procura aos servicos de satude (BRASIL, 2006; ORGANIZACION MUNDIAL DE
LA SALUD (OMS), 2007; CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION
(CDC), 2011). Em 2012, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estimou um total de 498
milhGes de casos novos anualmente no mundo, para as DST curaveis (sifilis, gonorreia,
clamidia e tricomoniase), na populacdo entre 15 e 49 anos, sendo 12 milhdes no Brasil
(BRASIL, 2005; WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO), 2011a, 2012).

A gonorreia continua a ser uma das DST mais prevalentes, com incidéncia anual de
106 milhGes de casos novos em todo o mundo. Embora a maior incidéncia ocorra nos paises
ndo desenvolvidos e em desenvolvimento, as taxas da doenca s&o inaceitavelmente altas em
paises desenvolvidos, e parecem estar aumentando especialmente em alguns subgrupos como
as populacdes vulneraveis marginalizadas associadas a etnia ou orientacdo sexual. No Brasil,
os dados de infeccdo gonococica sdo escassos, sendo estimada em mais de 1,5 milhdes de
casos em 2003, segundo dados do Programa Nacional de DST e AIDS do Ministério da Saude
(BRASIL, 2011; CDC, 2011; EUROPEAN CENTRE FOR DISEASE PREVENTION AND
CONTROL (ECDC), 2011; WHO, 2001, 2011a, 2011b, 2012).

As elevadas taxas de gonorreia associam-se com a facilitacdo da transmissdo, e
aquisicdo do virus da imunodeficiéncia humana (HIV), e o crescimento da resisténcia a
antimicrobianos, que compromete o seu tratamento efetivo. Os casos ndo diagnosticados e
tratados na fase inicial podem evoluir para complicacGes graves como prostatite, epididimite e
orquite no homem; doenca inflamatdria pélvica e gravidez ectdpica na mulher, resultando em
infertilidade; constituir-se em causa de aborto e produzir graves infec¢des oculares no recem-
nascido podendo levar a cegueira (TAPSALL, 2005; OMS, 2007; WHO, 2011b).

O aumento do risco de contrair e transmitir a infeccao pelo HIV se deve ao fato de que
0s homens com gonorreia tém concentragdo meédia do HIV no liquido seminal oito vezes

maior do que na auséncia desta. Esta elevada concentracéo viral predispde ao risco aumentado
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em 5 vezes de se infectar pelo HIV. A concentracdo média do HIV na secrecdo cérvico-
vaginal em mulheres com gonorreia é duas vezes maior do que na auséncia de gonorreia.
(COHEN et al., 1997; WASSEHEIT, 1999; FLEMING; ROTTINGEN et al., 2001; DUARTE
et al., 2003; ZHANG et al., 2005).

A N. gonorrhoeae apresenta grande capacidade de desenvolver resisténcia a
antimicrobianos, ocasionando perda progressiva de tratamentos eficazes e baratos, e
necessidade de utilizacdo de medicamentos mais caros, inacessiveis em muitos paises onde
possui alta incidéncia. Constitui problema de expressiva gravidade atual o surgimento de
cepas de N. gonorrhoea resistentes a multiplos antimicrobianos incluindo penicilinas,
tetraciclinas, macrolideos, espectinomicina e fluoroquinolonas. A emergéncia de diferentes
formas de resisténcia € geralmente seguida por rapida difusdo com elevada prevaléncia dessas
cepas. Nos Ultimos trés anos, a resisténcia gonococica as cefalosporinas de terceira geragéo,
recomendadas como de primeira escolha para tratamento da gonorreia, esta emergindo
rapidamente no Japdo e em outros paises, ameacando a capacidade de curar a gonorreia e
prevenir sequelas graves (TAPSALL, 2001; OMS, 2005; WORKOWSKI et al., 2008;
TAPSALL et al., 2009; WHO, 2011; GAIL et al., 2012).

E mais preocupante ainda o isolamento de cepa de Neisseria gonorrhoeae, proveniente
de paciente com gonorreia faringea, altamente resistente a ceftriaxona, Gltima opcéo restante
para tratamento empirico de primeira linha, em Kyoto (Japdo) em 2009. Esta estirpe foi
relacionada com clones anteriores com reduzida susceptibilidade a cefixima. A reducdo da
susceptibilidade as cefalosporinas resulta da combinacdo de efeitos de diversas mutacGes
cromossémicas, incluindo um novo cassete DNA com mdltiplas mutacdes no gen penA.
Acredita-se que este mosaico de penA pode ter sido adquirido através da
transferéncia horizontal de Neisseria comensal oral. Estas cepas cefalosporina resistentes,
seguindo os padr@es de resisténcia verificados anteriormente, poderdo continuar a evoluir e
ser amplamente difundidas. A N. gonorrhoeae pode se tornar uma superbactéria, causando
gonorreia intratavel, com consequéncias imprevisiveis em relagdo ao seu poder de
sistematizacdo e acometimento de diversos orgéos e sistemas (OHNISHI et al., 2011b; GAIL
etal., 2012).

Diversos relatos de casos sugerem que a infeccdo gonococica da faringe, com

reduzidas opgdes de tratamento eficazes e dificuldade para triagem e diagnostico tanto clinico
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quanto laboratorial, representa um importante reservatério para a transmissao da infeccao
gonocdcica, como de cepas resistente a varios antimicrobianos (BERNSTEIN et al. 2009;
WEINSTOCK; WORKOWSKI, 2009; GAIL et al., 2012).

O controle da gonorreia constitui questdo essencial em saude publica, requerendo
abordagem integrada em que é primordial o fornecimento de tratamento efetivo, para
interromper a cadeia de transmissdo e reduzir o impacto da doenca. O conhecimento dos
padrdes de sensibilidade deste microrganismo é essencial para se estabelecer a melhor forma
de tratamento. Sem esse esforco corre-se o risco de que a gonorreia se torne intratavel (OMS,
2005; TAPSALL et al., 2009; WORKOWSKI; BERMAN, 2010).

A infeccdo gonocdcica exige vigilancia da resisténcia continua e de qualidade.
Informacdes loco-regionais sdo importantes para a adaptacdo dos esquemas de tratamento as
diferentes regides geograficas, sendo insuficiente e inaceitavel se basear em dados obtidos em
outros centros, para se chegar a melhor opcdo de tratamento. Raros estudos tém sido
realizados ultimamente no Brasil para a avaliacdo da resisténcia antimicrobiana da Neisseria
gonorrhoeae (BRASIL, 2005; TAPSALL, 2005; WORKOWSKI et al., 2008).

Por isso este trabalho se propde a detectar o perfil de sensibilidade a antimicrobianos e
a concentracdo inibitéria minima, da N. gonorrhoeae isolada de pacientes atendidos em um
servico de saude, referéncia para atendimento de DST, da Prefeitura de Belo Horizonte
(PBH). Com o objetivo de contribuir para a obtencdo de dados locais, que possam auxiliar a
formulacdo de politicas de saide e padronizacao de tratamentos mais adequados e eficazes.
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2 REVISAO DA LITERATURA

A gonorreia € uma doenca infectocontagiosa, pandémica, transmitida quase que
exclusivamente por contato sexual, ou perinatal, causada pela bactéria Neisseria gonorrhoeae
(N. gonorrhoeae, gonococo) da qual o homem é o Gnico hospedeiro natural. E também
chamada de blenorragia e popularmente como pingadeira, fogagem, esquentamento, gota
matinal, devido ao abundante e purulento corrimento uretral e ardor caracteristico da doenca.
A Neisseria gonorrhoeae é altamente adaptada ao trato genital, tendo dificuldade de
sobreviver fora do corpo humano. Possui extraordinaria capacidade de escapar do sistema de
defesa humano devido a sua variabilidade antigénica e habilidade em desenvolver resisténcia
antimicrobiana. O gonococo é capaz de produzir doencas localizadas urogenitais, retais,
orofaringeas e sistémicas. As infeccdes endocervicais, anorretais e faringeas que provoca sao
comumente assintomaticas, sendo tardiamente diagnosticadas, estabelecendo o reservatdrio de
infeccdo e de transmissdo (WHO, 2001; TAPSALL et al., 2009; HANDSFIELD; SPARLING,
2009).

2.1 Histoérico

A gonorreia é das mais antigas patologias humanas conhecidas, e através do tempo
continua a ser motivo de grande preocupacdo em saude publica. Ha referéncias de uretrite
com caracteristicas de gonorreia nos escritos do imperador chinés Huang Ti, datados de 2637
anos a.C. Era conhecida dos egipcios e Moisés, no velho testamento, fazia alusdo a
gonococcia (Levitico, Il Livro Pentateuco, versiculo 15). No Talmude, livro sagrado dos
judeus, ha descricao do corrimento uretral caracteristico da doenca (KONEMAN et al., 2008;
SANTOS; SIQUEIRA, 2010).

O nome gonorreia foi introduzido por Galeno, século 11 d. C., que utilizou as palavras
gregas gonor (semente) e rhoia (fluxo), sugerindo que a enfermidade estivesse relacionada ao
fluxo de esperma. Seu agente etioldgico foi descrito pela primeira vez em 1879, por Albert
Neisser, que o observou em exsudatos purulentos da uretra e conjuntiva, € 0 denominou
gonococo. Leistikow e Loeffler o cultivaram pela primeira vez em 1882. No ano de 1884,
Karl Credé demonstrou a validade da solucdo de nitrato de prata na prevencdo da oftalmia

gonocdcica do recém-nascido. Trevisan, em 1885 o denominou Neisseria gonorrhoeae. Apds
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longos anos de inimeras tentativas terapéuticas sem sucesso, surgem as sulfas em 1930, como
primeiro tratamento efetivo para a gonorreia. Em 1964, Thayer e Martin (1966) desenvolvem
um meio de cultura seletivo para o seu cultivo (PASSOS et al.,1995; THAYER; MARTIN,
1966; HANDSFIELD; SPARLING, 2009).

2.2 Agente etioldgico

A N. gonorrhoeae é classificada na seguinte categoria taxondmica, de acordo o
Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology: Reino Bactéria; Filo Proteobacteria; Classe
Betaproteobacteria; Ordem Neisseriales; Familia Neisseriaceae; Género Neisseria; Espécie
Neisseria gonorrhoeae. A caracterizacdo taxondmica da familia Neisseriaceae foi revista por
Morello e Bohnhoff em 2001 (MORELLO; BOHNHOFF, 2001; GARRITY, 2005).

Figural - Micrografia eletronica mostrando as caracteristicas organizacionais da célula de Neisseria
gonorrhoea. E possivel observar a regido nuclear transparente (n) preenchida com fibras de DNA, a densa
distribuicéo de particulas ribossomais no citoplasma.

Fonte: HEART — Hepatitis & AIDS Research Trust. Disponivel em:
http://www.heart-intl.net/HEART/Medical/Comp/Introductiontobacteriology.htm

A N. gonorrhoeae pode ser visualizada, na bacterioscopia corada pelo método de
Gram, como um diplococo Gram-negativo, semelhante a duas estruturas em forma de rim


http://www.heart-intl.net/HEART/Medical/Comp/Introductiontobacteriology.htm
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justapostas, espelhadas, quase sempre agrupadas no espaco intracelular ou no interior dos
leucocitos polimorfonucleares. O gonococo reproduz-se assexuadamente por fissdo binaria,
dando origem a duas células-filhas. Esta divisdo ndo ocorre por completo, uma vez que
permanecem septos unindo a célula de origem, e, portanto, sdo dispostas em pares
(HANDSFIELD; SPARLING, 2009).

O gonococo é um microrganismo imovel, ndo formador de esporos, e anaerdbio
facultativo, cuja célula bacteriana apresenta diametro entre 0,6 a 1,0 p. Requer para seu
crescimento umidade relativamente alta, atmosfera de dioxido de carbono de 3 a 5 %,
temperatura entre 35 e 37°C e pH de 7,2 a 7,6 (KNAPP; KOUMANN, 1999; KONEMAN et
al., 2008).

A N. gonorrhoea apresenta crescimento lento e é bastante exigente ao cultivo,
requerendo meios de cultura seletivos e enriquecidos com diversos fatores nutricionais como
ferro, glicose e outros suplementos contendo aminoacidos, purinas, pirimidinas e vitaminas.
As amostras biologicas devem ser preferencial e imediatamente inoculadas no meio
apropriado. Na impossibilidade do plantio imediato podem ser usados meios de transporte,

como o de Amies, que mantém 0s gonococos viaveis por até 6 horas.

Para facilitar o isolamento primario do gonococo, especialmente em amostras
provenientes de sitios onde ha microbiota residente, como endocérvix, faringe e reto, devem
ser utilizados meios de cultura seletivos, como o &gar Thayer-Martin (TM) modificado
suplementado com antimicrobianos. A seletividade é necessaria para inibir o crescimento
concomitante de microrganismos contaminantes ou infectantes, que possam prejudicar o
desenvolvimento das colénias de gonococo. Ao meio base TM é adicionado suplemento
contendo vancomicina, colistina, trimetoprina, e nistatina, com a finalidade de inibir o
crescimento de cocos Gram positivos, bastonetes Gram negativos, especialmente do género
Proteus, leveduras e espécies ndo patogénicas de Neisseria (KNAPP; KOUMANN, 1999;
KONEMAN et al., 2008; HANDSFIELD; SPARLING, 2009; SANTOS; SIQUEIRA, 2010).

Apols 24 a 48 horas de incubacdo forma coldnias pequenas, mucdides, convexas,
transparentes e brilhantes, de cerca de 1 mm de didmetro. A viabilidade da bactéria perde-se

rapidamente por autélise.
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As diferentes exigéncias nutricionais entre os membros do género Neisseria, podem
ser utilizadas como parte da diferenciacdo entre as espécies, visto que, atualmente, a sua
identidade ja ndo pode ser presumida com base no sitio de isolamento. Por isso, é necesséria a
identificacdo bioquimica ou soroldgica definitiva dos isolados. So caracteristicas do género
Neisseria a formacdo de acidos, por via oxidativa a partir de carboidratos, a capacidade de
oxidar rapidamente o dimetilparafenilene, base da reacdo de oxidase e a producdo de catalase.
A N. gonorroheae oxida a glicose, porém ndo é capaz de oxidar a maltose, sacarose ou lactose
(KONEMAN et al., 2008).

2.3 Fatores de viruléncia da Neisseria gonorrhoeae

Estudos da estrutura celular dos gonococos tém ajudado a explicar aspectos de sua
interacdo com o hospedeiro. Componentes especificos da superficie tém sido associados a
aderéncia a mucosa, penetracdo tecidual e celular, citotoxicidade e evasdo das defesas do
hospedeiro. Componentes como os pili, outras proteinas da membrana externa e
lipopolissacarideos (LOS) estdo envolvidos na ligagdo e fixacdo da bactéria as superficies
epiteliais, sua passagem através do epitélio e da sua interagdo com os fagocitos. Variacdes da
membrana externa, nas porinas, afetam a permeabilidade e penetracdo dos antibidticos na
celula bacteriana (KNAPP; KOUMANN, 1999; KONEMAN et al., 2008;).

Os pili, polimeros proteicos projetados na superficie da célula bacteriana, contribuem
para a aderéncia do microrganismo as mucosas. A célula bacteriana provida de pili adere a
superficie das células susceptiveis e pode iniciar uma infeccdo. Também podem atuar
impedindo a ingestdo e destruicdo dos gonococos pelos neutrofilos e estar envolvidos com a
troca de material genético. Os pili nem sempre se expressam, ou apresentam novos tipos
antigénicos. Tém sido pesquisados como antigenos selecionados para o desenvolvimento de
vacinas antigonococicas (FOREST et al., 1996; HANDSFIELD; KONEMAN et al., 2008;
SPARLING, 2009).

O involucro celular que reveste o gonococo é semelhante a estrutura basica de outras
bactérias Gram-negativas. E constituido por uma membrana citoplasmatica interna, o espaco
periplasmatico, a camada de glicopeptideos e uma membrana externa, que contém LOS,
proteinas e fosfolipidios (HANDSFIELD; SPARLING, 2009).
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Figura 2 - Representagio esquematica da estrutura da superficie da Neisseria gonorrhoea, mostrando
seus principais componentes que contribuem para a patogenicidade: Pili, Opa, Por, e Rmp e LOS.

J
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Peptidoglycan

JLJ L

Cytoplasmic membray

Fonte: HANDSFIELD; SPARLING, 2009

As células de N. gonorrhoeae expressam na membrana externa diversas proteinas
envolvidas com a viruléncia que estimulam a formacéo de anticorpos, reduzem a associagao
leucocitaria e promovem resisténcia aos efeitos bactericidas do soro humano. A proteina
porina, denominada Por ou proteina I, associada ao LOS da membrana externa, controla a
entrada e saida de moléculas para o espaco periplasmatico. Cepas que expressam Por A estdo
associadas a capacidade de resisténcia a fatores bactericidas do soro e invasdo das células
epiteliais, podendo causar disseminagdo bacteriana. A variabilidade dos epitopos desta
proteina € utilizada como diferenciacdo dos gonococos para fins epidemiol6gicos e para
analisar a propagacdo dos subtipos resistentes a antibidticos (KNAPP et al.,1984). Expressam
também proteinas de opacidade (Opa), que aumentam a aderéncia entre as células bacterianas
e as do hospedeiro inclusive os fagocitos, e contribui para a aderéncia as mucosas e invasao
tecidual. Outro tipo de proteina, denominado Proteina Ill, ou Reduction-modifiable protein
(RMP), bloqueia a ligagéo dos anticorpos anti-LOS e anti-Por, reduzindo o efeito bactericida
do soro humano sobre o gonococo. Também produzem outros fatores que contribuem para a
viruléncia como uma protease de imunoglobulina A, que é capaz de degradar a IgA secretora

e eliminar a resisténcia das mucosas a infeccdo (KONEMAN et al., 2008).
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Os LOS podem influenciar na aderéncia, ligacdo bacteriana, invasdo celular e na
resisténcia a agdo dos anticorpos do soro humano. Possuem acao endotoxica, responsavel pela
citoxicidade local, processo inflamatorio e toxicidade sistémica. Contribuem para a morte das
células ciliadas das trompas de falopio (KONEMAN et al., 2008, HANDSFIELD;
SPARLING, 2009;).

As cepas de Neisseria gonorrhoeae possuem a capacidade de crescer em anaerobiose,
condicdo em que sdo expressas novas proteinas de membrana externa. Essa propriedade pode
contribuir para a viruléncia do gonococo, permitindo que o microrganismo prolifere em meios
anaerdbios, tais como endocérvix e outras regides do trato genital, reto e faringe, o que
também explica a importancia desses microrganismos na doenca inflamatdria pélvica
(HANDSFIELD; SPARLING, 2009).

2.4 Tipagem das cepas

Estudos epidemioldgicos e de patogénese da gonorreia tém sido enriquecidos pelo
desenvolvimento de métodos reproduziveis de tipagem da N. gonorroheae. A caracterizagdo
das cepas dos gonococos tem sido baseada em auxotipagem e sorotipagem. O sistema de
auxotipagem é baseado em requerimentos nutricionais da bactéria a nutrientes especificos e
cofatores. O sistema de sorotipagem, mais amplamente utilizado, é baseado nas porinas e
permite classificar a N. gonorrhoeae em 2 grupos, 1A e 1B. As subdivisdes nos sorotipos sao
baseadas em reacdes de coagulacdo com anticorpos monoclonais. Esses dois sistemas de
classificacdo, juntamente com os perfis de susceptibilidade a antimicrobianos, anélise do
conteddo de plasmideos, e genotipagem tém permitido a caracterizacdo de isolados de
diferentes areas geograficas, a documentacdo de mudancas temporais na sua distribuicdo e
prevaléncia, além de analisar os padrbes de resisténcia antimicrobiana e estudar a sua
transmissdo (KNAPP et al., 1984; SARAFIAN; KNAPP, 1989; FOREST et al., 1996;
HANDSFIELD; SPARLING, 2009).
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2.5 Patogenia e imunidade

Os gonococos se fixam as células da mucosa, penetram e se multiplicam no interior
das células. Em seguida, passam através das células para o espaco subepitelial, onde a
infeccdo € estabelecida. A presenca de fimbrias (pili) € importante para a fixacéo da bactéria.
A proteina Opa se fixa na superficie da célula hospedeira e, dirige a migracdo das bactérias
para as celulas epiteliais. Acredita-se que a proteina Por tem a capacidade de proteger as
bactérias fagocitadas da destruigdo intracelular ao inibir a fusdo do fagolisossomo. O LOS
gonocdcico estimula a resposta inflamatoria e a liberacdo de TNF-a responsavel pela maioria
da sintomatologia associada a gonococcia. A imunoglobulina 1gG3 € o anticorpo de 1gG
predominante produzido em resposta a infeccdo gonocécica. A resposta humoral a proteina
Por é minima, entretanto, sdo rapidamente detectados anticorpos séricos dirigidos contra a
pilina, a proteina Opa e o LOS. Os anticorpos dirigidos contra o LOS podem ativar o
complemento, e liberar C5a, que possui quimiotaxia sobre os neutrofilos. A IgG e os
anticorpos IgA1l secretdrios dirigidos contra a proteina Ill, entretanto, podem bloquear essa
resposta bactericida dos anticorpos. Os individuos com deficiéncias hereditarias do
complemento apresentam um risco consideravel de gonococcia sisttmica (KONEMAN et al.,
2008).

2.6 Variabilidade genética em Neisseria gonorrhoea e mecanismos de resisténcia a

antimicrobianos

A variabilidade antigénica constitui-se em caracteristica importante dos gonococos. A
variabilidade fenotipica ocorre por intermédio da expressao diferencial de partes do genoma, a
variacdo genotipica é obtida por incorporacdo de material genético novo. Este mecanismo
constitui-se em importante fator de sobrevivéncia para um microrganismo com variedade
muito restrita de hospedeiros (TAPSALL, 2001).

Grande parte do material genético da N.gonorrhoeae é sujeita a altas taxas de
mudanga por meio de mutacdo espontanea, aquisi¢do de material genético externo através do
mecanismo de transformacdo ou aquisicdo de plasmideos por conjugacdo. A notodria

propensdo do gonococo de desenvolver resisténcia a antimicrobianos se origina no nivel
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molecular por meio desses processos. Esse processo € dirigido, em algumas circunstancias,
pela pressdo seletiva exercida pelos antibioticos. Como consequéncia a populacdo de
gonococos € composta por Varios subtipos, constantemente em evolucdo (TAPSALL et al.,
2009).

Os gonococos sdo capazes de captar o DNA exogeno, de determinada sequéncia de 10
pares de bases, comumente encontrado no genoma de outras espécies do género Neisseria.
Também frequentemente liberam DNA para o meio, que pode ser absorvido e integrado no
genoma do gonococo destinatario. Ha evidéncias de que adquirem informacdo genética de
forma mais eficiente por meio deste mecanismo de transformacdo do que através de
plasmideos (HANDSFIELD; SPARLING, 2009; BARRY; KLAUSNER, 2010).

2.6.1 Resisténcia mediada por plasmideos

A N. gonorrhoeae pode adquirir resisténcia a antimicrobianos através da aquisicao de
plasmideos conjugativos, e pode também transferi-los com alta eficiéncia. Foram descritos
diversos plasmideos de N. gonorrhoeae. Em cepas produtoras de penicilinase (PPNG) foram
identificados os plasmideos de 4,4 mD (Asia), 3,2 mD (Africa), 2,9 mD (Rio), 3,05 mD
(Toronto), e 4.0 mD (Nimes), assim denominados por serem epidemiologicamente
relacionados a essas regides (DILLON; YEUNG, 1989; SARAFIAN; KNAP, 1989). Esses
plasmideos codificam a producdo de TEM-1, um tipo de beta-lactamase. Esse plasmidio €
semelhante ao encontrado em Haemophilus spp, incluindo o H. ducreyi, o que faz suspeitar

ter sido deles adquirido.

Em cepas de N. gonorrhoeae com alto nivel de resisténcia a tetraciclina (TRNG),
foram descritos dois tipos de plasmideos conjugativos de 24,5 e 25,2 mD, contendo o
determinante tetM. O determinante tetM codifica uma proteina capaz de restaurar a sintese de
proteinas ribossomais do gonococo, na presenca de tetraciclina. Este também confere
resisténcia a tetraciclina a uma variedade de outras bactérias, incluindo Mycoplasma spp,
Streptococcus spp, Gardnerella vaginalis e Ureaplasma urealyticum. Além destes foi
identificado em algumas cepas um plasmideo criptico de 2,6 mD (DILLON; YEUNG, 1989;
ROBERTS, 1989; SARAFIAN; KNAP, 1989; HANDSFIELD; SPARLING, 2009).
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2.6.2 Resisténcia mediada por cromossomos

O mecanismo bésico de resisténcia aos agentes antimicrobianos inclui a reducéo de
sua concentracao intracelular, ao impedir sua entrada na célula ou por bombeamento ativo do
antimicrobiano para o seu exterior. MutacGes em genes que controlam bombas de efluxo
induzem a resisténcia a penicilina, tetraciclina, macrolideos, e possivelmente as
fluoroquinolonas e cefalosporinas. Outras mutacdes de N. gonorrhoeae podem reduzir a
permeabilidade da membrana externa impedindo a penetracdo do antimicrobiano na célula, ou

alterar as proteinas de ligacdo a penicilina, reduzindo a sua afinidade a penicilina.

A resisténcia cromossdmica da N. gonorroheae a antibidticos B-lactamicos e as
tetraciclinas resulta de complexa interacdo entre varias alteracdes genéticas individuais, nos
genes penA, penB, mtrR e ponA. A presenca de muta¢des no gen penA produz uma reduzida
afinidade da penicilina para as proteinas de ligacdo com penicilina (PBP2 penicilin-binding
protein 2). As mutacdes especificas no segmento de codificacdo de mtrR, responsavel pela
repressdo do sistema mtrC-D-E, que codifica bombas de efluxo, produzem aumento nos
niveis de efluxo, o que pode conferir resisténcia a multiplos agentes como penicilinas,
tetraciclinas e macrolideos. As muta¢cdes em penB, diminuem a permeabilidade da membrana
externa (porina PorB1b), para antimicrobianos hidrofilicos, como a penicilina. Além disso,
uma Unica substituicdo em ponA , que codifica uma PBP 1 alterada, com afinidade reduzida
para a penicilina, contribui para que a N. gonorrhoeae desenvolva resisténcia de alto nivel a
penicilina. As mutacGes em pilQ2 (anteriormente denominado PenC) ou a supressdo pilQ
aumentam a resisténcia a penicilina se estdo presentes o0s determinantes de resisténcia PenA,
mtrR, e penB, presumivelmente porque PilQ forma um poro na membrana externa através da

qual antimicrobianos se difundem para o periplasma (LINDBERG et al., 2007).

Tem sido proposto que a reducdo da sensibilidade as cefalosporinas de largo espectro,
tais como cefixima e ceftriaxona, esta associada com polimorfismos em varios desses genes e,
especialmente, com determinado mosaico de alelos penA. Esse tipo de gen penA codifica uma
estrutura em mosaico composta de fragmentos de PBP 2 proveniente da N. cinerea e da N.
perflava, espécies que fazem parte da microbiota da orofaringe e intrinsecamente resistentes
a penicilina e outros antimicrobianos. A N. gonorrhoea pode coexistir com essas espécies na
faringe e adquirir delas o gen mosaico penA, através de transformacdo. Essa alteracdo

associa-se intensamente com o decréscimo da susceptibilidade as cefalosporinas de terceira



31

geracdo, particularmente orais, porem a colaboracdo dos polimorfismos genéticos ainda
precisa ser melhor examinada (LINDBERG, 2007; DEGUCHI et al., 2010).

As fluoroquinolonas agem por ligacdo com suas enzimas alvo DNA-girase e
topoisomerase interferindo com a replicagdo do DNA. A resisténcia a estes antimicrobianos
associa-se com alteracdes na subunidade GyrA da DNAgirase e na subunidade ParC da DNA-
topoisomerase V. E observada resisténcia de alto nivel as fluoroquinolonas quando ha
substituicdo de diversos aminoacidos em GyrA e ParC (HANDSFIELD; SPARLING, 2009;
BARRY; KLAUSNER, 2010; DEGUCHI et al., 2010).

Os macrolideos, incluindo azitromicina inibem a biossintese de proteinas bacterianas
por ligacao reversivel com a subunidade 50S dos ribossomos bacterianos. A presenca de um
ou mais genes da subunidade 23S rRNA-metilase (ermB, ermC e ermF), que modificam o0s
alvos ribossomais, estdo associados com a resisténcia dos macrolideos. O mecanismo que
confere alto nivel de resisténcia a azitromicina ainda ndo foi determinado (DEGUCHI et al.,
2010).

2.7 Epidemiologia

2.7.1 Incidéncia

A gonorreia € uma doenca infecciosa, de ocorréncia universal, cuja incidéncia é
influenciada por muitos fatores, incluindo padrées de comportamento sexual, demografia, e
condigdes econémicas e sociais. Ocorre com maior frequéncia nos centros metropolitanos do
gue nas zonas rurais, sendo mais prevalente em jovens adultos com vida sexual ativa, entre 0s
15 e 29 anos de idade. Em geral as mulheres se infectam mais precocemente que os homens
(TAPSALL, 2001; WHO, 2001).

A doenca afeta desproporcionalmente as populagdes vulneraveis e marginalizadas. O
conceito de marginalizacdo a nivel internacional reflete o fato das taxas de gonorreia variarem
inversamente com o grau de desenvolvimento econémico do pais. A marginalizacdo também
ocorre dentro do mesmo pais, na medida em que individuos de nivel socioeconémico mais

baixo tém taxas mais elevadas da doenca, como ocorre em populac¢des pobres nos Estados
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Unidos da América e Reino Unido. Observam-se taxas desproporcionais, nos paises
desenvolvidos, entre homens que fazem sexo com homens (HSH), grupos étnicos especificos,

profissionais do sexo e viajantes.

A distribuicdo da gonorreia é influenciada por muitos fatores inter-relacionados que
produzem multiplas micro-epidemias. Ha variedade de subtipos de gonococos em diferentes
subgrupos de pacientes e areas geograficas, muitas vezes com diferentes perfis de resisténcia
a antibioticos. Estudos baseados em testes moleculares mostraram que subtipos bem
sucedidos, provenientes de redes sexuais podem persistir e se propagar, tornando a
transmissdo endémica. A transmissdo de cepas de um pais para o outro, durante a fase de
incubagdo ou periodo assintomatico, é favorecida pelo movimento de trabalhadores,
imigrantes e refugiados, além das viagens para “turismo sexual” (TAPSALL, 2001).

Nos paises desenvolvidos, apesar da relativa diminuicdo do nimero de casos de
gonorreia ocorrida na década de 1950, houve aumento da sua incidéncia a partir de 1960,
chegando nos Estados Unidos da Ameérica a ser considerada, no inicio dos anos 1970, a
doenga infecciosa mais frequente depois da gripe comum. Os aumentos refletiram a
revolucdo sexual ocorrida na década de 1960, com a consequente liberacdo dos costumes. A
liberdade sexual, reforcada pelo surgimento dos métodos anticoncepcionais, deu margem a
multiplicidade de relacionamentos sexuais, produzindo o recrudescimento do problema das
doencas sexualmente transmissiveis no mundo. O declinio da incidéncia observado apds 0s
anos 1970 tem sido atribuido a facilidade de acesso aos meios diagnésticos, melhoria do
tratamento com antimicrobianos e do rastreamento epidemiol6gico dos casos. As taxas de
gonorreia continuaram a diminuir nos anos 1980 e inicio dos anos 1990. Na Suécia,
Finlandia, Noruega, Holanda e outros paises da Europa a gonorreia virtualmente desapareceu
como doenca endémica. Em outros paises industrializados o declinio foi menos pronunciado
até o aparecimento da sindrome de imunodeficiéncia adquirida (AIDS). A publicidade em
torno da transmissdo sexual do virus da imunodeficiéncia humana e das mudancas de
comportamento que acompanham essa conscientizacdo levaram a um substancial decréscimo
das taxas de gonorreia na Europa Ocidental, Australia e Estados Unidos da Ameérica (PIOT;
ISLAM, 1994; TAPSALL, 2001; WHO, 2001).
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Existem evidéncias de que no final dos anos 1990, a incidéncia de gonorreia voltou a
aumentar, especialmente em algumas subpopula¢es. Nos Estados Unidos da América,
Europa e Austrélia foi observado crescimento da incidéncia na populacdo de HSH. Na
Australia, taxas em alguns centros cresceram em 1998 em até 50%. No mesmo periodo, a
transmissdo endémica da gonorreia foi bastante significativa na Suécia e na Dinamarca,
especialmente em HSH. Desde 1990, tem ocorrido aumento no nimero de casos na Inglaterra
e no pais de Gales, tanto em homens quanto em mulheres (FENTON et al., 2000). Em paises
do leste europeu houve substancial aumento da incidéncia de gonorreia e outras doencas
sexualmente transmissiveis. Nesses paises foi verificada mudanca no comportamento sexual,
com aumento da liberdade sexual, promiscuidade e prostituicdio (VAN DEN HOEK et
al.,1990; TAPSALL, 2001).

Estimativas globais, publicadas pela Organizacdo Mundial de Satde em 2000,
indicavam cerca de 62 milhGes de novos casos de gonorreia anualmente no mundo, com
maior nimero de novos casos estimados ocorrendo no Sul e Sudeste da Asia (29,11 milhdes),
Africa Subsaariana (15,67 milhes) e na América Latina e Caribe (7,12 milhdes) (Figura3)
(WHO, 2001). Em 2012, essa estimativa atingiu 106 milhdes de casos. Essas taxas estdo
atualmente estaveis ou crescentes, apesar de todos os esfor¢cos empreendidos para que sua

transmisséo seja controlada, e ndo ocorram casos novos (WHO, 2011b).

Figura 3 - Estimativa de novos casos de gonorreia em adultos no mundo, 1999
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A dimenséo do problema deve ser ainda maior, visto que paises ndo desenvolvidos e
em desenvolvimento raramente possuem sistema de monitoramento das taxas de gonorreia e
poucos paises possuem sistemas de notificacdo confiaveis. Informacbes precisas sobre a
ocorréncia da gonorreia sdo dificeis de obter, dados de prevaléncia e incidéncia disponiveis
sd0 sujeitos a vieses e limitacdes, e incapazes de proporcionar conhecimento preciso sobre a
distribuicdo da doenca. Dificuldades na compilacdo de dados incluem o diagnostico baseado
somente em sintomatologia, sem a identificacdo do agente etiolégico; falta ou inoperancia de
mecanismos de notificacdo, mesmo quando a doenca é diagnosticada com precisdo; relutancia
em relatar doenca sexualmente transmissivel para as autoridades de satde publica e falta de
padronizacdo dos dados. O subdiagndstico é particularmente significativo em mulheres, que
podem ser assintomaticas ou apresentar sintomatologia escassa. Muitas vezes somente 0s
servigcos publicos e os servigcos especializados notificam, nem sempre usados por todos os
estratos sociais (TAPSALL, 2001; EDCC, 2011).

Estima-se que ocorram atualmente nos Estados Unidos da América 700.000 novos
casos anuais de gonorreia (WORKOWSKI; BERMAN, 2010), constituindo-se na segunda
doenca sexualmente transmissivel de origem bacteriana mais notificada; e junto com as
infeccdes produzidas por Chlamydia, representam a principal causa da doenca inflamatéria
pélvica. Em 2009, foi detectada incidéncia de 98,1 casos por 100 000 habitantes, a menor taxa
desde que os casos comegaram a ser monitorados. O Centro de Controle de Doencas dos
Estados Unidos da América (CDC) reportou 309.341 casos de gonorreia em 2010, com uma
taxa de 100,8 casos por 100 000 habitantes, ocorrendo ligeiro aumento do nimero de casos.
As taxas mais elevadas foram observadas em mulheres entre 15 a 19 anos (570, 9) e de 20 a
24 anos (560,7) por 100 000 habitantes (Figura 4), esta tendéncia tem sido obsevada desde
2002. As taxas de gonorreia foram maiores entre os negros (18,7 vezes), os indios (4,6 vezes),
e os hispanicos (2,2 vezes), do gue entre 0os brancos. Houve aumento das taxas em todos 0s
grupos etarios, principalmente no grupo entre 20 a 24 anos, seguido do grupo de 30 a 34 anos.
A prevaléncia de gonorreia em homens que fazem sexo com homens foi de 15,5%. Dados
obtidos do sistema de vigilancia Gonococcal Isolate Surveillance Programme (GISP)
detectaram aumento do nimero de isolados provenientes de HSH de 4,6% em 1990 para
28,9% em 2010 (WORKOWSKI; BERMAN, 2010; CDC, 2010).
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Figura 4 - Taxa de gonorreia por idade e sexo nos EUA, em 2010.

Figure 19. Gonorrhea— Rates by Age and Sex, United States, 2010
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Fonte: WORKOWSKI; BERMAN, 2010

O Centro Europeu de Prevencdo e Controle de Doencas reportou 29.202 casos de
gonorreia em 2009 a partir de 28 Estados membros da Unido Europeia, com uma taxa de 9,7
por 100.000 habitantes. A gonorreia foi notificada quase trés vezes mais frequentemente em
homens (15,9/100 000 habitantes) do que em mulheres (6,3/100 000). Grande parte dos casos
(44%) foram diagnosticados em jovens entre 15 e 24 anos. Em aproximadamente um quarto
deles (24%) foram reportados em HSH. Do total de casos, 58% foram relatados no Reino
Unido. Ha grande diferenca na tendéncia epidemioldgica da gonorreia na Europa. O padréo
geral, durante a ultima década, pareceu ser ligeiramente decrescente e mostrou dois tipos de
tendéncia: diminuicdo em paises que anteriormente relatavam taxas de notificacdo muito
elevadas na década de 1990, como Bulgaria, Estonia, Letbnia, Republica Checa e da
Romeénia; e, crescente em outros paises, onde ocorriam poucos casos (Figura 5). Em 2009 as
maiores taxas foram observadas no Reino Unido (27,6/100 000 habitantes), Letonia (18,5),
Malta (15,0), Islandia (14,7), Lituania (11,7) e Dinamarca (10,2). As taxas globais entre 2000
a 2009 aumentaram em seis paises: Dinamarca, Portugal, Grécia, Espanha, Islandia, e Irlanda.
Em relagdo a 2008 a taxa global permaneceu relativamente estavel, apesar de varios paises
observarem aumentos notaveis, como Islandia (86%), Portugal (83%), Polbnia (57%) e
Dinamarca (36%). Os resultados sugerem que HSH constituem grupo em risco cada vez mais
importante para as doencas sexualmente transmissiveis na Europa Ocidental e Central
(SAVAGE et al.,2009; ECDPC, 2011).
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Figura 5 - Incidéncia da gonorreia por 100 000 habitantes em paises nordicos, 1995 a 2005.
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No Brasil, ndo ha um mapa de distribuicdo das doencas sexualmente transmissiveis e
os dados da gonorreia sdo escassos. Segundo a Ultima estimativa do Ministério da Saude,
ocorrem no pais anualmente cerca de 1.541.800 casos de gonorreia (BRASIL, 2011a).
Provavelmente, esses dados estdo subestimados, visto que a notificacdo das doencas
sexualmente transmissiveis ndo € integralmente obrigatoria. As doencas sexualmente
transmissiveis de notificacdo compulséria desde 1996 sdo AIDS, sifilis na gestante e sifilis
congénita, e sorologia positiva para o HIV na gestante e na crianca exposta. A notificacdo da
sindrome do corrimento uretral passou a ser obrigatéria em 2010, nos termos da Portaria n°
2472 de 2010 e Portaria n® 104 de 2011, do Ministério da Saiude (BRASIL, 2010; BRASIL,
2011b). Essas portarias, entretanto, ndo preconizam a distin¢gdo entre casos de uretrite
gonocdcica e uretrite ndo gonocdcica, e ndo ha garantia de que 0s casos estejam sendo
realmente notificados nem da qualidade dos relatorios emitidos. O Ministério da Saude
procurou conhecer durante o periodo de 2004 a 2005, em seis capitais (Goiania, Fortaleza,
Porto Alegre, S&o Paulo, Rio de Janeiro e Manaus), a prevaléncia das doencas sexualmente
transmissiveis no Brasil, sendo encontrada para gonorreia a prevaléncia de 0,9% para homens
trabalhadores de industria, 1,5% para gestantes, e 7,4% para usuarios de clinicas de doencas
sexualmente transmissiveis, sendo 3,3% para as mulheres e 18,5% para 0os homens (BRASIL,
2005).
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2.7.2 Transmissao

Ap0s contato sexual do parceiro fonte com o novo hospedeiro, vencidas as barreiras
naturais da mucosa, e em periodo de incubacdo relativamente curto de 1 a 10 dias (2 a 5 dias
em media), a infeccdo evolui para doenca. Em alguns casos, ocorre um processo localizado
autolimitado sem maiores repercussdes, enquanto em outros surgem complica¢es no proprio

aparelho urogenital ou a distancia, provocando altera¢@es sistémicas (PASSOS et al., 1995).

A transmissibilidade é dependente do in6culo bacteriano e do subtipo da cepa,
potencializado pelo numero de exposicdes. A transmissao homem mulher é mais eficiente do
que o inverso, em parte devido ao nimero de organismos presentes no corrimento uretral
masculino, do que na secrecdo vaginal. Holmes et al. estimaram o risco de contagio para o
sexo masculino, ap6s contato com parceira infectada em cerca de 20%, podendo se elevar
para 90%, no caso de reexposicdo. Para o0 sexo feminino, o risco de infeccdo é em torno de
80%, sendo de mais de 90% quando reexpostas (HOLMES et al., 1970). A maioria das
mulheres infectadas (60 a 80%) e parte dos homens ndo apresentam sintomatologia, 0 que
reforca a importancia do controle da populacdo infectada para interromper a cadeia de

transmisséao.

2.7.3 Resisténcia a antimicrobianos

A N. gonorrhoeae, ao longo dos ultimos 60 anos, tem desenvolvido resisténcia a
maultiplas classes de antimicrobianos.

As sulfanilamidas foram os primeiros antimicrobianos utilizados para o tratamento de
gonorreia, desde sua introducdo em 1936, mas sua eficacia foi de curta duracdo devido ao
aparecimento de resisténcia em 1945, mediada por cromossomos (KAMPMEIER, 1983;
SARAFIAN; KNAPP, 1989).

A penicilina tornou-se entdo, o antimicrobiano recomendado durante os 40 anos
seguintes. O declinio progressivo da susceptibilidade a penicilina foi inicialmente associado a
resisténcia mediada por cromossomos, e posteriormente a resisténcia devida a aquisicdo e
propagacao de plasmideos, identificados pela primeira vez em 1976 a partir de cepas isoladas
na Inglaterra e Estados Unidos da América. Dessa forma, fez-se necessario o aumento

progressivo da dose recomendada de penicilina procaina intramuscular de 50 000 unidades
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em 1945, para 48 milhdes de unidades até o inicio de 1970 (REYN, 1961).
Consequentemente, ja em 1989 a penicilina ndo era mais uma opcao de tratamento eficaz, e
deixou de ser recomendada para tratamento da gonorreia (WORKOWSKI et al., 2008;
BARRY; KLAUSNER, 2010).

A resisténcia a tetraciclina, mediada por cromossomos, surgiu em 1970, por meio de
mecanismos semelhantes a resisténcia a penicilina. Na década de 1980, a resisténcia de alto
nivel, devida a aquisigdo de plasmideo foi caracterizada pela primeira vez nos Estados Unidos
da América, Canada, paises baixos e Inglaterra. A resisténcia se disseminou de tal forma que
a tetraciclina ndo foi mais considerada uma opcédo de tratamento (DILLON, YEUNG, 1989;
SARAFIAN; KNAPP, 1989; ROBERTS, 1989; WORKOWSKI et al., 2008).

As fluoroquinolonas foram introduzidas para o tratamento da gonorreia no final dos
anos 1980. Eram altamente eficazes contra infeccGes de N. gonorrhoeae em todos os sitios
anatdmicos, apresentando poucos efeitos colaterais em adultos, e a vantagem de possibilitar
sua administracdo em dose unica, por via oral. A ciprofloxacina tornou-se a base do
tratamento de infec¢Bes gonococicas nao complicadas, passando a ser recomendada pelo CDC
como esquema alternativo em 1989, e como terapia de primeira linha em 1993 (CDC, 1993).
Contudo, rapidamente surgiram os primeiros relatos de resisténcia as fluorogquinolonas, ainda
nos anos 1980. Em 1986, foi documentada falha no tratamento na Noruega com Enoxacin
(WAGENVOORT et al., 1986). Nos Estados Unidos da América, a primeira cepa resistente
foi identificada no Havai, em 1991 (IVERSON et al., 2004). A resisténcia tornou-se
prevalente inicialmente na Asia, rapidamente se espalhou para a Austrélia, Havai, América do
Norte e Europa, passando a ndo ser mais recomendada para tratamento em muitos paises
(TANAKA et al., 1994; BRITISH ASSOCIATION FOR SEXUAL HEALTH AND HIV,
2005; TAPSALL, 2005; MARTIN et al., 2006; WORKOWSKI et al., 2008; BARRY;
KLAUSNER, 2010). A prevaléncia de isolados resistentes as fluoroquinolonas continuou a
aumentar também nos Estados Unidos da América, especialmente na California e no Havali,
principalmente entre os HSH de forma que, ndo foram mais indicadas nestas populacbes
depois de 2004 (CDC, 2000; KATZ et al., 2003). Em 2007, o CDC recomendou que nenhuma
infeccdo por gonococos nos Estados Unidos fosse tratada com ciprofloxacina, como primeira
linha de terapia (CDC, 2007; MCCARTHY, 2007). Em 2010, no Japdo mais de 80% dos
isolados eram resistentes a ciprofloxacina, e a resisténcia chegava a 60% em outros paises da
Asia como China, Hong Kong, Korea e Filipinas (OHNISHI et al., 2010; DEGUCHI et al.,
2010). Ha relatos de resisténcia também na Africa e América Latina (CO-ORDINATING
CENTRE, GONOCOCCAL ANTIMICROBIAL SUSCEPTIBILITY SURVEILLANCE
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PROGRAM IN LATIN AMERICA AND THE CARIBBEAN (GASP-LAC), 2010; BROWN
et al., 2007).

A ceftriaxona comecou a ser utilizada para o tratamento de infecgdes gonocdcicas a
partir de 1985. Tornou-se entdo, em 1993, primeira opcdo de tratamento, ao lado das
fluoroquinolonas, e da cefixima (CDC, 1993). Atualmente, devido ao surgimento de cepas de
N.gonorrhoeae resistentes as fluoroquinolonas, as cefalosporinas passaram a constituir a
Unica classe de antimicrobianos recomendada para o tratamento de gonorreia nos Estados
Unidos da América (CDC, 2011).

Apesar de seu historico de confiabilidade para o tratamento da gonorreia, a resisténcia
as cefalosporinas comecou a se desenvolver e difundir-se na Asia, com possivel importagéo
para Australia e Europa (BARRY; KLAUSNER, 2010). Casos de falha no tratamento com
cefixima foram relatadas no Japdo em 2000 (AKASAKA et al., 2001). Varios relatorios
posteriores documentaram a rapida propagacdo e aumento da resisténcia as cefalosporinas
orais de terceira geracdo. Como resultado, a partir de 2006 a cefixima ndo era mais
recomendada como terapia de primeira linha no Japdo. Nos Estados Unidos da América, 0s
primeiros casos de reducdo da sensibilidade a cefixima foram relatados ja em 2001, no Havai
(WANG et al., 2003). EM 2010, foi documentada falha de tratamento com cefixima na
Noruega e Reino Unido (UNEMO et al., 2010; ISON et al., 2010). Falhas no tratamento com
cefalosporinas orais também foram detectadas na China (WHO; CDC, 2010; CHI LO et al,;
2012).

Nos Estados Unidos da América durante o periodo de 2000 a 2010, o percentual de
isolados com elevadas concentra¢des inibitérias minimas (CIM) para cefalosporinas (> 0,25
Mg / mL para cefixima, e > 0,125 pg / mL para a ceftriaxona) aumentou de 0,2% para 1,4%
para cefixima, e de 0,1% para 0,3% para a ceftriaxona (CDC, 2011). O decréscimo de
sensibilidade a cefixime e ceftriaxona também foi encontrado em diversos outros paises como
Canada, Australia, Franca, Italia, Dinamarca, Espanha, Grécia e india, (BALA et al., 2007;
MARTIN et al., 2011; MONFORT et al., 2009; TAPSALL, 2009). O relatério da
Organizacdo Mundial de Saude para a Regido do Pacifico Ocidental informa que houve
decréscimo na susceptibilidade a ceftriaxona de forma particularmente importante na China,
correspondendo a 30 a 40% dos isolados (WHO; CDC, 2010).

Fato ainda mais preocupante foi o isolamento em 2009, em Kioto (Japéo), de cepa de
N. gonorrhoea, proveniente de paciente com gonorreia faringea, altamente resistente a

ceftriaxona (CIM de 2,0 a 4,0 pg/mL). Esta cepa mostrou-se relacionada a clones anteriores
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com reduzida susceptibilidade a cefixima, porém com versdo diferente do mosaico PenA,
sendo denominada HO41 (OHNISHI et al., 2010; OHNISHI et al., 2011a). Passaram-se trés
anos do aparecimento dessa cepa, sem novos relatos. Porém, baseando-se no histérico de
resisténcia as fluoroquinolonas, esta estirpe podera continuar a evoluir e propagar-se caso nao

sejam tomadas medidas de precaucdo (GAIL et al., 2012).

Alguns antimicrobianos constituem regimes de tratamento alternativos, que podem ser
utilizados para infeccbes gonococicas, em casos de resisténcia ou intolerdncia as

cefalosporinas, como a espectinomicina e azitromicina.

A espectinomicina € um dos antimicrobianos de primeira linha para tratamento de
infecgBes gonocdcicas no Japdo, devido aos elevados indices de resisténcia as cefalosporinas
orais. Possui, entretanto, limitada eficécia para o tratamento da infec¢do da faringe, o que
limita sua utilidade em populacfes em que tais infeccBes sdo comuns, como em HSH, e ndo
se encontra disponivel em varios paises. Apresenta também histérico de desenvolver altos
niveis de resisténcia, quando foi amplamente utilizada, na década de 1980 (NEWMAN et al.,
2007). As cepas resistentes a espectinomicina foram isoladas primeiramente na Coréia, nos
anos 1980, e posteriormente no Reino Unido, leste do pacifico e Estados Unidos da América
(SARAFIAN; KNAPP, 1989; WHO, 2006). Mais recentemente, foram registrados casos de
resisténcia na regido da America Latina e Caribe, na Venezuela e na Colémbia (DILLON et
al., 2006).

A azitromicina constitui-se em outra opg¢do, utilizada em combina¢do com outros
agentes, para tratamento de infeccdo concomitante por clamidia. A azitromicina 1g, via oral,
tem sido ainda recomendada para tratamento de gonorreia. No entanto, desde os anos 1990
tém sido detectadas cepas com reduzida susceptibilidade a azitromicina em varios paises
(TAPSALL et al., 1998). No Japdo (2008), 62,9% dos isolados apresentavam susceptibilidade
reduzida ou resisténcia a azitromicina (DEGUCHI et al., 2010). No Reino Unido foi detectada
resisténcia de alto nivel a azitromicina (CIM >256pg/mL) em 2007, ndo sendo mais
recomendada para tratamento da gonorreia (CHISHOLM et al., 2009). Nos Estados Unidos da
America, embora o nimero de isolados com reduzida susceptibilidade venha aumentando
desde 2005, o primeiro isolado com resisténcia de alto nivel a azitromicina (CIM > 512
pug/mL) foi detectado no Havai, em 2011 (KATZ et al., 2011). Ha registro de resisténcia a
azitromicina em paises da Africa e da América Latina, como o Brasil, Chile, Peru, Uruguai,
Venezuela e Argentina, onde foi detectada resisténcia de alto nivel, em 2001 (DILLON et al.,
2001; Dillon et al., 2006; FERREIRA et al., 2008; GASP-AL, 2010; OPAS, 2010). Portanto,
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a dose Unica de 1g de azitromicina ndo & mais eficiente para tratamento em muitas
circunstancias. A dose Unica de 2g tem sido recomendada para a infeccdo gonococica
descomplicada. No entanto, as preocupacdes sobre o desenvolvimento de resisténcia
antimicrobiana a macrolideos, devido ao seu uso generalizado, restringem esta opcdo de

tratamento a circunstancias limitadas.

A situacdo se torna mais preocupante, a medida que algumas cepas de N. gonorrhoeae
demonstram susceptibilidade reduzida as cefalosporinas e também a multiplas classes de
drogas. O surgimento e disseminacdo de cepas multirresistentes € particularmente
preocupante, uma vez que no momento ndo existem novas opgdes promissoras de tratamento.
Mesmo se houvessem novas alternativas, seriam necessarias estratégias de controle, para

evitar que ocorresse novamente emergéncia de resisténcia no futuro (NEWMAN et al., 2007).

2.7.4 Programas de vigilancia da resisténcia antimicrobiana

Nas ultimas décadas, em varias regides do mundo, foram implantados programas de
vigilancia da resisténcia antimicrobiana para N. gonorrhoeae, baseados em dados
laboratoriais, com o objetivo de monitorar a emergéncia de cepas resistentes em circulacéo,
possibilitando a antecipacdo de condutas terapéuticas e contribuindo para o controle da
gonorreia. Esses sistemas tém fornecido informac6es de niveis de resisténcia em alguns locais
de sua jurisdicdo, sugerindo modificacbes nos esquemas de tratamento destas regides, sem
necessidade de modificd-lo nas demais. Os sistemas de vigilancia sdo essenciais para a
fixacdo das diretrizes para o tratamento. Percebe-se que, em paises onde a resisténcia da
N. gonorrhoeae tem surgido com maior frequéncia ndo existe um monitoramento nacional e
continuo da resisténcia as drogas, além da inexisténcia de controle do acesso a
antimicrobianos, o que, consequentemente, leva a selecdo inadequada de antibidticos e a sua
utilizacdo em doses subo6timas (TAPSALL et al., 2009; DEGUCHI et al., 2010).

Os sistemas de vigilancia nacionais da resisténcia da N. gonorrhoeae a
antimicrobianos incluem: o programa de vigilancia australiano Australian Gonococccal
Surveilance Programme (AGSP), atuando desde 1981; nos Estados Unidos da Ameérica o
Gonococcal Isolate Surveillance Project (GISP), iniciado em 1986; e no Reino Unido o
Gonococcal Resistence to Antimicrobials Surveillance Programme (GRASP), que teve inicio
em 2000. Estes sistemas utilizam métodos baseados em CIM para determinacdo da resisténcia

bacteriana. Outros programas nacionais incluem o da Suécia, Africa do Sul e Russia. O
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Gonococcal Antimicrobial Surveillance Programme (GASP), vinculado a Organizacao
Mundial de Salde, engloba sistemas regionais que envolvem vérios paises, como o Canada,
paises da Europa (Euro-GASP), a regido do Pacifico Ocidental e Sudeste da Asia, além de
América Latina e Caribe, e Africa. O GASP da América Latina e Caribe (GASP-LAC) foi
reativado em 2009 sob a supervisdo do Canada. Os paises vinculados ao GASP utilizam
muitas metodologias diferentes para realizagdo dos testes de susceptibilidade. Existe escassez
de dados em muitos paises, principalmente aqueles com grande ocorréncia de gonorreia. Por
outro lado, mesmo nos que apresentam sistemas de vigilancia, os dados sdo questionaveis,
visto que a realizacdo dos testes de susceptibilidade, coleta e analise dos dados ndo séo
padronizados, nem adequadamente organizados (TAPSALL et al., 2009; WHO; CDC, 2010).

Os sistemas de vigilancia sdo sujeitos a vieses e limitagOes, alguns obtém amostras
somente de servicos de doencas sexualmente transmissiveis, que podem apresentar perfis de
susceptibilidade muito diferentes da populacdo em geral, outros incluem somente homens, ou
somente pacientes sintomaticos. A resisténcia nos sitios sentinela pode diferir da resisténcia

em outros locais.

Como ja ocorreu com a gonorreia no passado a resisténcia as drogas pode ser
importada de outros paises e se espalhar por diversas regides do mundo, por meio de viajantes
internacionais. A colaboragdo internacional entre 0s e sistemas regionais e nacionais de
vigilancia sdo, portanto cruciais. Isto pode ser especialmente verdadeiro em relagdo a
vigilancia da Regido do Pacifico Ocidental onde a resisténcia as cefalosporinas ja ocorre, e de
onde a resisténcia a outros antimicrobianos se espalhou pelo mundo no passado (TAPSALL,
2001; DEGUCHI et al., 2010).

2.7.4.1 Vigilancia da resisténcia no Brasil

No Brasil, foram realizados alguns trabalhos pioneiros buscando monitorar a
susceptibilidade da N. gonorrhoeae. O trabalho de Magalhé&es, responsavel pelo isolamento da
primeira cepa produtora de penicilinase, no Recife, foi ponto de partida para estudos
posteriores em Belo Horizonte, Sdo Paulo e Santa Catarina, realizados isoladamente
(ANTUNES et al.,1984; MAGALHAES, 1984; SMANIA et al.,1991). O Programa Nacional
de Doencas Sexualmente Transmissiveis e AIDS, em 1996, patrocinou a implantacdo da Rede
Nacional de Vigilancia da resisténcia dos gonococos RENAGONO, reunindo 12 laboratorios
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de saude publica (LACEN) de vaérias regides do pais, e universidades publicas na regido
sudeste, como parte do Gonococcal Antimicrobial Susceptibility Surveillance Program in
Latin America and the Caribbean (GASP-LAC). Os primeiros resultados foram produzidos
em 2001, com amostras isoladas em Manaus, e enviadas para serem processadas no Canada,
registrando altos niveis de resisténcia a penicilina e tetraciclina, e sensibilidade diminuida a
azitromicina e ciprofloxacina (DILLON et al., 2001). Inspirou a realizacdo de estudos mais
recentes por Willian Ferreira em Manaus, Nero Barreto no Rio de Janeiro, e Belda Junior em
Sdo Paulo (FERREIRA et al., 2001; BARRETO, 2004; BELDA Jr et al., 2007; BELDA Jr et
al., 2007b).

O programa RENAGONO ndo teve continuidade, e posteriormente, em 2010, com a
retomada do GASP-ALC, iniciou-se novo projeto o SENGONO, sob a coordenacdo do
Ministério da Saude, visando obter dados de vigilancia em seis capitais: Manaus, Fortaleza,
Goiania, Rio de Janeiro, Sao Paulo e Porto Alegre. Dados apresentados no ultimo encontro do
GASP-LAC (2010) relataram resisténcia a penicilina, tetraciclina, cloranfenicol,
ciprofloxacina, azitromicina e ofloxacina, a partir de 120 amostras provenientes de Manaus
em 2007. Além disso, foram detectados sete isolados com CIM aumentada para ceftriaxona
(FERREIRA et al., 2011; GASP-LAC, 2010; WHO; CDC, 2010). Segundo informacéo
pessoal, fornecida pela assessoria do Ministério da Saude, Manaus foi o Unico sitio que
atingiu a meta de isolados estipulada no projeto SENGONO. Observa-se que a vigilancia da

resisténcia no Brasil tem sido realizada de forma isolada e descontinuada.

2.8 Manifestacdes clinicas

2.8.1 Gonorreia no homem

As manifestacGes clinicas tipicas de uretrite aguda ocorrem em cerca de 93% dos
pacientes. O processo inflamatdrio da uretra anterior inicia-se ap6s periodo de incubacéo de
dois a cinco dias, em média. Inicialmente ocorre sensacdo de formigamento ou prurido intra-
uretral, com ardor miccional (disuria), dois a trés dias ap0s surge corrimento uretral mucoso,
que rapidamente se torna muco purulento, de coloragdo amarelo-esverdeada, com eliminagéo
abundante e espontanea. As bordas do meato uretral se tornam edemaciadas e a mucosa
eritematosa. Ocorre inchago do prepucio podendo desenvolver-se fimose inflamatoria. O

periodo de incubacao na gonorreia € mais curto, quando comparada com uretrite nao
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gonocdcica, a distria é mais proeminente, e 0 corrimento uretral mais profuso e purulento.
Pequena parcela dos homens com gonorreia uretral apresentam-se assintomaticos ou
oligossintomaticos. Este fato estd relacionado ao tipo de cepa infectante, alguns sorotipos
estdo mais associados com infeccdes assintomaticas (SANTOS Jr.; SIQUEIRA, 2005;
HANDSFIELD, SPARLING, 2009).

A sua evolucdo, quando ndo tratada nesta fase, transcorre em aproximadamente trés
semanas, podendo se propagar para a uretra posterior, trato urinario médio e superior, além da
préstata, canais deferentes e epididimo. Pode levar a complicacbes como balanopostite,
prostatite, orquite, e epididimite. Pode ocorrer mal estar geral e febre. A orquiepididimite uni
ou bilateral podera ocasionar obstru¢do do canal epididimal, e diminuicdo da fertilidade ou
esterilidade (PASSOS et al., 1995, SANTOS; SIQUEIRA, 2005; HANDSFIELD;
SPARLING, 2009).

2.8.2 Gonorreia na mulher

Na mulher, o canal endocervical é o local prioritario da infeccdo gonococica. Podem
ser acometidos também uretra, reto e glandulas de Bartholin. A vagina ndo é infectada na
mulher adulta. Evolui de forma oligossintomatica, caracterizado por um corrimento escasso,
leitoso, muitas vezes imperceptivel pela paciente. Cerca de 60 a 80% das pacientes podem

ficar contaminadas por meses sem qualquer sintomatologia.

As alteracdes clinicas, quando presentes, podem se confundir com outras infec¢des
genitais como vaginose bacteriana, tricomoniase, que as vezes ocorrem concomitantemente a
gonorreia. Na uretrite pode ocorrer também disUria, e as vezes urgéncia urinaria e secrecao
amarelada. As manifestacdes clinicas agudas podem ocorrer em 10 a 15% dos casos, e se
caracterizam por corrimento de grande intensidade, amarelo esverdeado, com odor fétido. O
colo pode se apresentar edemaciado, com ectopia acentuada, sangrar com facilidade ao
exame, e apresentar secrecdo purulenta. O exame clinico ndo permite estabelecer o
diagndstico de gonorreia na mulher, podendo ser de suspeicdo quando associado a dados de
anamnese. Durante a gravidez a gonorreia € associada com aborto espontaneo no primeiro
trimestre, parto prematuro e mortalidade infantil (HANDSFIELD; SPARLING, 2009).

A infeccdo ascendente a trompas e ovarios, quando nédo tratada, pode caracterizar a

doenca inflamatdria pélvica, que é a mais importante complica¢do da gonococcia na mulher.
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2.8.3 Doenca Inflamatoria Pélvica

Estima-se que a doenca inflamatoria pélvica ocorra em 10 a 20% das pacientes com
gonorreia. A doenca inflamatoria pélvica constitui-se em denominacdo genérica que pode
estar relacionada com endometrite, salpingite, peritonite, abscesso tubo-ovariano, perihepatite
ou a combinacdo de todos estes acometimentos. As jovens e em uso de dispositivos
intrauterinos sdo mais susceptiveis, que as mulheres mais velhas. A vaginose bacteriana,
caracterizada pelo aumento acentuado da concentracdo vaginal de microrganismos anaerébios
potencialmente patogénicos esta fortemente associada a doenca inflamatoria pélvica.

Apresenta como principal sintomatologia a dor abdominal baixa, voémitos, nausea e
febre em algumas pacientes. O exame clinico pode revelar ovarios e Utero sensiveis a
palpacdo, e o cérvix doloroso a sua movimentacdo. Os sinais de inflamacéo peritoneal séo
comuns em casos graves, e algumas mulheres apresentam sinais de cervicite muco-purulenta.
Pode ocorrer leucocitose, hemossedimentacédo e proteina C reativa aumentadas. O diagnostico
clinico de doenca inflamatoria pélvica é impreciso, mesmo com a laparoscopia.

A infertilidade, resultante da obstrucdo das tubas uterinas, é a mais grave consequéncia
da doenca inflamatoria pélvica e ocorre em 15 a 20% das mulheres, atingindo 50 a 80% apds
0 segundo episddio. A salpingite é encontrada em 50 a 80% das mulheres com gravidez
ectopica. A dor pélvica cronica causada por aderéncias ocorre em 20% das mulheres apés a
doenca inflamatéria pélvica (HANDSFIELD; SPARLING, 2009).

Pode ocorrer perihepatite, quando o exsudato atinge o hipocondrio direito. Suas
sequelas podem ser visualizadas pela laparoscopia como aderéncias hepéaticas a parede
abdominal, com aspecto de cordas de violino (PASSOS et al.,1995).

2.8.4 Gonorreia no neonato e na crianca

A conjuntivite gonocdcica é a manifestacdo mais comum de infeccdo no neonato, e
importante causa de cegueira em diversos paises em desenvolvimento. O recém-nascido é
contaminado durante a passagem pelo canal do parto. Apos periodo de incubacdo de trés a
sete dias, inicia-se a secre¢do conjuntival serosa, que se tornara purulenta, ocorre edema
palpebral e conjuntival, podendo provocar cegueira. O recém-nascido exposto a gonococcia

pode também vir a desenvolver septicemia e artrite.



46

A gonorreia pode ser adquirida na infancia através do contato com fémites, a partir de
um parente infectado, higiene precaria, ou abuso sexual, que ocorre muitas vezes dentro da

propria familia.

2.8.5 Manifestacdes extragenitais

2.8.5.1 Infecgdo gonococica retal

A N. gonorrhoea pode ser isolada do reto de 40 a 50% das mulheres com gonorreia e
de HSH. A infeccdo é adquirida através do coito anal, e nas mulheres, também por
contaminagdo com secrecdo cervicovaginal, devido a proximidade anatbmica entre os sitios.
Em HSH é, frequentemente, o Unico sitio de infeccdo. O quadro clinico é discreto na maioria
dos casos, somente 10% dos pacientes apresentam sintomatologia, especialmente
caracterizada pela inflamacéo do anus e do reto, tenesmo, prurido, sensacdo de ardéncia ou

mesmo secrecdo purulenta anal, as vezes com sangramento.

2.8.5.2 Infeccdo gonocdcica da faringe

A infeccdo gonocdcica da faringe é adquirida durante o sexo oral, principalmente a
felacdo, e se apresenta assintomatica em 70% dos casos. Em raros casos pode ocorrer
faringite. A prevaléncia da infeccdo varia de acordo com a populacédo estudada e o método de
diagndstico para sua deteccdo (BERNSTEIN et al., 2009). Vérios estudos identificaram alta
prevaléncia de infeccGes gonococicas assintomaticas da faringe em populacdes especificas,
como HSH, pacientes de clinicas de doencas sexualmente transmissiveis, e portadores do
virus da imunodeficiéncia humana. Estes estudos ressaltam a importancia de pacientes, que
relatam historia de sexo oral desprotegido, serem submetidos a exames para detec¢do de
infeccbes gonocdcicas da faringe. As infecgdes faringeas sdo mais dificeis de erradicar e de
serem diagnosticadas, dispondo de escassas opcOes terapéuticas para 0 tratamento. A
ceftriaxona € o Unico esquema recomendado. Recentemente, tem-se enfatizado o papel da
infeccdo da faringe, que sendo principalmente assintomatica, funciona como reservatorio de
infeccdo na populagdo (NEWMAN et al., 2007; WEINSTOCK; WORKOWSKI, 2009).
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2.8.5.3 Conjuntivite gonococica

A oftalmia gonocdcica em adulto ocorre principalmente devido a autoinoculagao e,
menos frequentemente, & exposicdo oro genital. E frequentemente dolorosa, com fotofobia e

exsudato purulento. Na auséncia de tratamento evolui rapidamente para ulceracéo da cornea.

2.8.6 Infecgédo gonocacica disseminada

Cerca de 0,5 a 3,0% dos pacientes com gonorreia ndo tratada desenvolvem a forma
disseminada, caracterizada por bacteremia que evolui a partir de um foco localizado,
geralmente genital. A artrite séptica e a sindrome da poliartrite e dermatite sdo as
manifestacdes mais comuns. Constituem manifestacdes raras o desenvolvimento de
endocardite, meningite, osteomielite e choque séptico. A N. gonorrhoeae pode ser isolada a
partir de hemocultivo nesses casos. Alguns sorotipos especificos de N. gonorrhoea foram
classicamente associados a infeccdo gonocdcica disseminada (AHUY), porém atualmente
cepas com resisténcia a antimicrobianos estdo mais relacionadas a disseminacéo gonocaocica.

Na sindrome da poliartrite e dermatite ocorrem lesGes cutaneas em 50 a 75% dos
pacientes, preferencialmente nas regides justa-articulares. Caracteriza-se por lesfes pequenas
dolorosas, que aparecem nas extremidades distais. A leséo inicia-se por mécula hemorragica,
com posterior pustulizacdo, podendo evoluir para formacdo de crosta. A poliartrite
gonocdcica estd presente em 90% dos casos de infeccdo gonococica disseminada,
comprometendo, em geral, joelhos, cotovelos e articulagcBes distais. Ao exame fisico
evidenciam-se, usualmente, sinais de tenosinuvite e artrite em pelo menos duas articulacgdes.
N&do sendo tratada prontamente, pode evoluir para artrite séptica incapacitante, erosao da
cartilagem e atrofia de estruturas Osseas adjacentes. Nesse estagio da doenca é possivel
detectar o microrganismo em 50% dos casos, a partir da cultura do liquido sinovial (PASSOS
et al., 1995; HANDSFIELD; SPARLING, 2009)

A endocardite gonococica é rara e ocorre em 1 a 2% dos pacientes com infeccdo
gonocdcica disseminada, estd frequentemente associada a sindrome da artrite dermatite,

embora possa ocorrer isoladamente.
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2.8.7 Gonorreia e o virus da imunodeficiéncia humana

A gonorreia juntamente com a Ulcera genital constituem-se em amplificadores potentes
da propagacdo do virus da imunodeficiéncia humana. A taxa de transmissdo do virus da
imunodeficiéncia humana em pessoas com gonorreia pode ser cinco vezes maior do que em
pessoas sem gonorreia. Esta associacdo decorre do aumento da carga deste virus no sémen e
fluido vaginal de pessoas infectadas simultaneamente por ele e pelo gonococo, quando
comparada com a de pessoas somente infectadas pelo HIV. Esta carga viral aumentada
decorre do recrutamento de células inflamatdrias, infectadas pelo HIV, para superficies
mucosas infectadas pelo gonococo, aumentando o indculo infeccioso viral transmitido em até
8 vezes. N. gonorrhoeae também pode aumentar dramaticamente a replicacdo do HIV durante
a co-infeccdo (COHEN et al., 1997; FLEMING; WASSERHEIT, 1999; ROTTINGEN et al.,
2001; DUARTE et al., 2003; ZHANG et al., 2005).

2.9 Diagnostico laboratorial da gonorreia

A anamnese e 0 exame da genitalia fornecem elementos valiosos para diagnostico, que
devera ser complementado e confirmado pelos exames laboratoriais.

O isolamento da N. gonorrhoeae € historicamente o padrdo ouro para diagnostico. A
cultura é relativamente barata e razoavelmente sensivel, sendo o Unico método validado para
infeccdo retal e faringea. Possibilita a preservagdo do isolado para testes de susceptibilidade,
guando clinicamente indicados, ou para fins de vigilancia. Em caso de falha no tratamento
somente a cultura devera ser utilizada. Além de ser considerado o Unico método aceito para
fins forenses, para casos de estupro ou criangas com gonorreia e/ou suspeita de abuso sexual.

Ultimamente, os testes de amplificacdo de acidos nucleicos (NAATSs) tém sido
bastante utilizados, ultrapassando as culturas em muitos paises, podendo também ser
utilizados em amostras de urina e swabs vaginais (HANDSFIELD; SPARLING, 2009;
WORKOWSKI; BERMAN, 2010).

2.9.1 Bacterioscopia pelo Gram

A bacterioscopia pelo Gram de amostra de secrecdo uretral masculina, demonstrando

diplococos Gram-negativos no interior de leucocitos polimorfonucleares, devido a sua elevada
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especificidade (> 99%) e sensibilidade (> 95%), pode ser considerada diagnostico para a
infecgdo por N. gonorrhoeae em homens sintomaticos.

No entanto, o resultado da bacterioscopia negativo ndo é suficiente para descartar a
infeccdo em homens assintomaticos, onde a sensibilidade do método cai para 50%
(WORKOWSKI; BERMAN, 2010). Além disso, o Gram de amostras endocervicais,
faringeas, ou retais nem sempre sdo suficientes para detectar a infeccdo, devido a baixa
sensibilidade e, portanto, ndo sdo recomendados. Nestes casos, devem ser realizados testes

especificos para N. gonorrhoeae, como a cultura.

2.9.2 Cultura para Neisseria gonorrhoeae

A eficécia do diagndstico depende da qualidade das amostras submetidas ao exame, de
como foram coletadas, preservadas, transportadas e semeadas.

A obtencdo de uma Unica cultura em meio seletivo, tal como meio TM ou meio New
York City, tem uma sensibilidade de 95% ou mais, para secrecdo uretral de homens com
uretrite sintomatica, e 80 a 90% para infeccdo endocervical nas mulheres. Os resultados sao
varidveis dependendo da qualidade do meio utilizado e do emprego das amostras clinicas
adequadas. Espécimes clinicas estéreis tais como sangue, liquido sinovial, liquor, devem ser
semeadas em agar chocolate suplementado ou em caldo, podendo ser utilizado método
automatizado.

Os espécimes a serem cultivados sdo secrecdo: uretral para homens heterossexuais;
anal e da faringe, para HSH; endocervical e se necessario da faringe, para mulheres (fluido
vaginal é inadequado) (HANDSFIELD; SPARLING, 2009).

2.9.3 Testes de amplificacdo de acidos nucleicos

Em paises desenvolvidos tém sido utilizados frequentemente testes de amplificacéo de
acidos nucleicos (NAATS) para diagnéstico de gonorreia. No Brasil 0 seu uso ainda € limitado
a laboratdrios de pesquisa ou de grande porte, devido ao custo ainda bastante elevado.

Os NAATSs ndo sdo significativamente mais sensiveis que a cultura para amostras
uretrais e endocervicais, porém sao mais especificos (99%), o que pode variar de acordo com
0 teste empregado. Podem ser utilizados em urina e swab vaginal, sem perder a sensibilidade,
apresentando a vantagem das amostras poderem ser coletadas pelo proprio paciente
(HANDSFIELD; SPARLING, 2009). OS NAATSs ndo séo liberados pela Agéncia de Controle
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de Alimentos e Drogas dos Estados Unidos da America para serem utilizados em amostras
provenientes do reto, faringe e conjuntiva, que ainda necessitam ser padronizados
(WORKOWSKI; BERMAN, 2010).

Esses testes tém sido utilizados para triagem de infeccGes genitais assintomaticas.
Apresentam a desvantagem de permanecer positivos por até duas semanas apos o tratamento,

0 que dificulta sua utilizag&o para controle de cura.

2.10 Tratamento

O tratamento efetivo é essencial no controle da gonorreia, pois ndo s erradica a
infeccdo no individuo infectado e previne o desenvolvimento de complicagdes, como propicia
beneficio importante em salde publica ao reduzir a duracao da infeccdo, diminuir assim a sua
transmissdo e eliminar reservatérios da infeccao.

A gonorreia raramente mata diretamente, mas sua morbidade é substancial, embora
dificil de quantificar. Estimativas dos beneficios do tratamento efetivo sugerem que, para cada
100 mulheres tratadas adequadamente (dentre as quais 25 sdo gravidas), 25 casos de doenca
inflamatdria pélvica, 7 casos de oftalmia neonatal e 6 episodios de infertilidade sé&o
prevenidos. Over e Piot (1994) tem estimado o impacto cumulativo do tratamento bem
sucedido dentro de um grupo. Para 100 casos tratados 425 casos de infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana sdo impedidos a cada 10 anos. Esses beneficios sdo substanciais e
suficientes para justificar investimentos no controle da gonorreia (TAPSALL, 2005).

O tratamento para a gonorreia deve ser seguro, altamente eficaz, de dose Unica e
regime acessivel. Os medicamentos adequados para o tratamento devem apresentar elevada
eficacia, no minimo de 95%. Recentemente, como consequéncia de opcOes limitadas de
tratamento e poucos estudos sobre novos antimicrobianos, tem sido proposto, para 0s regimes
de tratamento alternativos, um critério de cura um pouco menos rigoroso, sendo aceitavel a
eficiéncia clinica de 95% com limite inferior do intervalo de confianga de no minimo 90%
(NEWMAN et al., 2007).

O regime de tratamento recomendado para gonorreia deve ser baseado no
conhecimento prévio da resisténcia gonocdcica local. Deve-se considerar que os padrbes de
susceptibilidade antimicrobiana variam de acordo com a area geografica, com a populacao
estudada e flutuam ao longo do tempo, devendo o tratamento ser individualizado de acordo
com os dados epidemioldgicos. Nao é suficiente e aceitavel utilizar dados obtidos em outros

centros, para se chegar a melhor opcdo de tratamento. A faléncia na cura de um caso de
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gonorreia tem implicacdes em nivel de satde publica, pelo potencial para transmissdo
continuada e pela rapida emergéncia de resisténcia. Portanto, para a gonorreia serd necessaria
uma vigilancia da resisténcia continua e de qualidade (TAPSALL et al., 2009).

Muitos fatores, além da susceptibilidade antimicrobiana, influenciam a deciséo
terapéutica, como as caracteristicas farmacocinéticas do agente, eficacia nas infeccdes
complicada e ndo complicada, toxicidade, conveniéncia da administragdo, custo e eficacia
potencial do agente para infecgdes concomitantes.

Déa-se preferéncia a terapéutica em dose Unica por via oral (VO), visando aumentar a
adesdo do paciente (OMS, 2005). O antimicrobiano deve ser administrado de imediato, na
primeira consulta ap6s o diagndstico, na propria unidade de satde. Cerca de 12 horas ap6s o
tratamento eficaz, em dose Unica, 0 gonococo se torna invidvel, enquanto os tratamentos
multidose ndo conseguem reduzir a transmissdo rapidamente (TAPSALL, 2001).

Recomenda-se também, que a terapia simultdnea anti-clamidia seja administrada a
todos os pacientes com gonorreia, ja que a Chlamydia trachomatis constitui o agente
concomitante mais encontrado em associagdo com a gonorreia, ocorrendo em 15 a 25% dos
homens heterossexuais e em 35 a 50% das mulheres. Exceto nos casos para 0s quais se
excluiu, por teste laboratorial, um diagnoéstico especifico de C. trachomatis (OMS, 2005;
NEWMAN et al., 2007; HANDSFIELD; SPARLING, 2009; WORKOWSKI; BERMAN,
2010).

O tratamento dos parceiros sexuais € importante para evitar a reinfeccdo. A abordagem
dos parceiros sexuais representa parte integral do tratamento de pacientes com gonorreia e
outras doengas sexualmente transmissiveis. Os pacientes devem ser instruidos a levar seus
parceiros sexuais, para avaliacdo e tratamento. Os parceiros devem ser examinados e tratados,
independente da presenca de sintomatologia, para evitar a reinfec¢do e reduzir a transmissao
adicional. Também devem ser orientados a abster-se de relacdes sexuais até que a terapia seja
concluida, ou até que eles e seus parceiros estejam assintomaticos. Para 0s pacientes cujo
tratamento do parceiro ndo pode ser assegurado, ou seja, improvavel ocorrer, deve ser
considerada a prescricao e dispensacéo de antibioticoterapia para gonorreia (assim como para
clamidia), para ser entregue aos parceiros. Esta proposta deve ser acompanhada de esforgcos
educativos. Ndo deve ser considerada como abordagem rotineira, isto €, o parceiro deve
sempre ser encorajado a procurar o servico da satde (WORKOWSKI; BERMAN, 2010).

O teste de cura nédo € obrigatdrio, ap0s o tratamento apropriado da gonorreia urogenital
sem complicacOes, embora seja preconizado em alguns protocolos locais. Pacientes com

sintomas persistentes devem ser reavaliados laboratorialmente (WORKOWSKI et al., 2008).
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As opcdes de tratamento tém se tornado escassas, 0s regimes de tratamento sofrem
variacdo de acordo com o pais ou a regido. Atualmente nos Estados Unidos da América, a
classe das cefalosporinas € a Unica aprovada para o tratamento de gonorreia. No entanto, a
ceftriaxona recomendada como tratamento de primeira linha é disponivel somente como uma
injecdo intramuscular. A cefixima, regime oral recomendado, ndo se encontra disponivel em
diversos paises como no Brasil (TAPSALL, 2009; BRASIL, 2010; WORKOWSKI;
BERMAN, 2010).

2.10.1 Terapia na infeccdo gonocdcica ndo complicada do cérvix, uretra e reto

No Brasil, o Ministério da Saude recomenda como primeira op¢do de tratamento
ciprofloxacina 500 mg (VO), ou ceftriaxona 250 mg intramuscular (IM), em dose Unica.
Como segunda opcao cefixima 400 mg (VO), ou Ofloxacina 400g (VO), ou espectinomicina
29 (IM), em dose Unica (BRASIL, 2006).

A Organizagdo Mundial de Saude recomenda a utilizagdo de ceftriaxona 125 mg (IM),
ou cefixima 400 mg via oral (VO), ou espectinomicina 2g (IM), ou ciprofloxacina 500
mg(VO), em dose tnica (OMS, 2005).

O Centro de Controle de Doencas dos Estados Unidos da América preconiza somente
a utilizacdo de ceftriaxona 250 mg (IM), ou cefixima 400 mg (VO) em dose Unica. Como
regimes alternativos, para pacientes que nao toleram as cefalosporinas recomenda
espectinomicina 2g (IM) ou azitromicina 2g (VO). A dose de 2 g tem sido associada com
efeitos adversos gastrointestinais, tais como nauseas, vomitos, diarreia. No entanto, uma nova
formulacdo, permite a liberacdo prolongada de microesferas, proporcionando 2 g de
azitromicina num Unico comprimido. Isto melhorou a sua tolerabilidade (WORKOWSKI et
al., 2008; WORKOWSKI; BERMAN, 2010).

Deve ser realizado o tratamento simultaneo para Chlamydia trachomatis com
azitromicina 1g (VO), dose Unica; ou doxiciclina 100 mg (VO), de 12/12 horas por 7dias.
Além de tratar a infeccdo pela Chlamydia representa uma segunda droga, capaz de reduzir o
potencial de selecdo de gonococos resistentes (BRASIL, 2006; OMS, 2005; WORKOWSKI;
BERMAN, 2010). Mulheres gravidas com gonorreia ndo complicada devem ser tratadas com
ceftriaxona em dose Unica de 250mg. A espectinomicina 2g pode ser utilizada em gestantes
com historia de alergia a penicilina ou as cefalosporinas. Ndo devem ser usadas
ciprofloxacina, ofloxacina e doxicilina na gravidez nem em criancas e adolescentes
(BRASIL, 2005; OMS, 2005; TAPSAL, 2005; WORKOWSKI; BERMAN, 2010).
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2.10.2 Doenca Inflamatdria pélvica

Como primeira opgdo de tratamento o Ministério da Saude recomenda ceftriaxona 250
mg (IM), dose Unica, como segundo esquema pode ser utilizada ofloxacina 400 mg (VO)
12/12 h ou ciprofloxacina 500 mg 12/12 h, por 14 dias; associado a doxiciclina 100 mg (VO),
e metronidazol 500 mg (VO), de 12/12 horas por 14 dias. Ndo havendo melhora, utilizar
tratamento endovenoso (BRASIL, 2006).

2.10.3 Infeccgbes faringeas

Recomenda-se o tratamento com ceftriaxona 250 mg IM, em dose Gnica. Também o
tratamento com cefalosporinas orais pode curar mais de 90% das infeccdes faringeas por
gonococos, porém pode ndo atingir niveis adequados na faringe. A espectinomicina nao €
efetiva nesses casos. Isso pode significar que muitas infeccbes ndo sdo completamente
tratadas permitindo o crescimento do gonococo na faringe em presenca de niveis decrescentes
de agentes antimicrobianos (WORKOWSKI; BERMAN, 2010).

Alguns investigadores demonstraram que a eficicia do tratamento da gonorreia
faringea pode ser aumentada com a utilizacdo de mais de um tipo de antimicrobiano ou mais
do que uma dose de cefalosporina. A presenca de infeccdo concomitante por clamidia da
faringe é incomum, no entanto, porque a co-infeccdo ocorre frequentemente, é recomendado o

tratamento para ambos, gonorreia e clamidia.

2.10.3 Conjuntivite gonocdcica

Existem poucos estudos sobre a efetividade do tratamento de conjuntivite gonococica
em adultos. O Centro de Controle de Doencas dos Estados Unidos da América recomenda o
tratamento com 1g de ceftriaxona IM, dose Unica; enquanto a Organizacdo Mundial de Salde
com ceftriaxona, 125 mg IM; ou espectinomicina 2 g IM, ou ciprofloxacina 500 mg VO, em
dose Unica (OMS, 2005; CDC, 2011).

2.10.4 Oftalmia neonatal

Precisa ser tratada imediatamente para prevenir o dano ocular. Pode ser um marcador

da infeccdo neonatal generalizada. A antibioticoterapia topica apenas é inadequada, sendo
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necessaria a administracdo de tratamento sistémico. Recomenda-se ceftriaxona 25 a 50 mg /kg
(IM) ou por via endovenosa (IV) em dose Unica, até 0 maximo de 125 mg, além de instilacdo
local de solucéo fisioldgica a cada hora. Estando disponivel apenas o diagnostico clinico, e
em casos de resposta terapéutica insatisfatoria, deve ser realizado tratamento também para
clamidia (OMS, 2005; BRASIL, 2006; WORKOWSKI; BERMAN, 2010).

Para prevenir a oftalmia gonocdcica o Ministério da Saude, em conformidade com a
Organizacdo Mundial de Salde, preconiza a profilaxia com solugdo de nitrato de prata a 1%,
ou colirio de eritromicina a 0,5%, ou de tetraciclina a 1%, em aplicacdo Unica, na primeira
hora ap6s o nascimento (OMS, 2005; BRASIL, 2006).

2.10.5 Tratamento de Infec¢do gonocdcica disseminada

Os pacientes com infeccdo gonocdcica disseminada devem ser tratados inicialmente
com ceftriaxona 1g, IV ou IM, diariamente; constituindo-se como alternativa outras
cefalosporinas da terceira geracdo (IV), de 8 em 8 horas, por 10 a 14 dias (WORKOWSKI,;
BERMAN, 2010).

A Organizagdo Mundial da Salde preconiza como alternativa a utilizagdo de
espectinomicina 2 g (IM), duas vezes ao dia durante 7 dias. Para endocardite prolongar a
terapia por até 4 semanas (OMS, 2005).

No caso de neonatos deve-se utilizar ceftriaxona 25-50mg/kg (IV) ou (IM) néo
excedendo 125mg, uma vez ao dia por pelo menos 7dias (WORKOWSKI; BERMAN, 2010).

2.11 Abordagem sindrémica das Doencas Sexualmente Transmissiveis

O diagndstico etiologico das doencas sexualmente transmissiveis, com utilizacdo de
testes laboratoriais € 0 método ideal, ja que permite conhecer o agente causal de determinada
doenca e indicar o tratamento mais adequado. No entanto, o diagnostico etioldgico é, em
muitas circunstancias, problematico especialmente nos paises em desenvolvimento, por ser
dispendioso, requerer tecnicos especializados, e equipamentos sofisticados de laboratorio,
nem sempre disponiveis.

Para minimizar esse problema, a OMS tem orientado a utilizacdo de abordagem
baseada em sindromes para tratar os pacientes de doengas sexualmente transmissiveis. A

abordagem de tratamento sindrémico se baseia na identificacdo de sindromes, grupos
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definidos de sintomas e de sinais, facilmente reconhecidos, bem como na prestagdo de um
tratamento que abordard a maioria dos organismos responsaveis pelo aparecimento de uma
sindrome, ou os de maior repercussao. A partir de fluxogramas especificos, ja desenvolvidos e
validados, 0 médico treinado, ainda que ndo especialista, estara habilitado a determinar o
diagnostico sindrémico e recomendar o seu tratamento imediato (PENNA et al., 2000; OMS,
2008).

A partir da queixa de corrimento uretral o paciente é examinado e o tratamento
aplicado de acordo com o fluxograma de corrimentos uretrais, sendo tratado para gonorreia e
clamidia, na impossibilidade de realizacdo de bacterioscopia. No caso das mulheres é
utilizado o fluxograma de corrimento vaginal e cervicite, e o de dor pélvica. S&o avaliados
também os critérios de risco para infeccdo cervical como parceiro com sintomatologia,
multiplicidade de parceiros sem uso de protecdo, paciente que acredita ter se exposto a doenca
sexualmente transmissivel, ou que provenha de areas de alta prevaléncia de gonococo e
clamidia. Além de receber aconselhamento, sdo oferecidos exames complementares como a
sorologia para sifilis (VDRL), HIV, e hepatites B e C; e o(s) parceiro(s) sdo convocado(s)
(BRASIL, 2006). O tratamento sindrébmico provou ser valido, viavel, simples e de muito boa
relacdo custo-eficacia, e propiciou o tratamento adequado de grande numero de infectados
(PENNA et al., 2000; OMS, 2005; BRASIL, 2006; OMS, 2008).

2.12 Prevencdao e controle

Os poucos dados epidemioldgicos disponiveis, quando conjugados as informacdes
geradas em outros paises, permitem a realizacdo de estimativas que concluem pela elevada
frequéncia de gonorreia no Brasil. Esse grave problema de saude pablica se torna ainda mais
preocupante quando associado ao alto indice de automedicacdo, ja que muitos dos pacientes
ndo recebem a orientacdo e tratamento adequados, permanecendo com manifestacOes
subclinicas, transmissores, e mantendo-se como elos fundamentais na cadeia de transmissdo
da doenca (PENNA et al., 2000).

Constituem principios basicos para o controle da gonorreia, interromper a cadeia de
transmissdo, pela deteccdo precoce dos casos e tratamento adequado, e oportunamente,
também de seus parceiros. Além de, prevenir novas ocorréncias, por meio de aconselhamento
especifico, durante o qual as orientagdes sejam discutidas conjuntamente com o paciente,
favorecendo a compreensdo e o seguimento das prescrices médicas, contribuindo para a

adocdo de praticas sexuais mais seguras.
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A profilaxia individual comprovadamente mais eficaz é obtida pela utilizacdo de
preservativos, de forma adequada, em todas as relagdes sexuais. A promocao e distribuicdo de
preservativos deve ser funcdo de todos 0s servicos que prestam assisténcia as doencas
sexualmente transmissiveis (PASSOS et al., 1995).

O controle da gonorreia € possivel, desde que existam bons programas preventivos de
salde publica e uma rede de servigos basicos resolutivos, ou seja, unidades de saude
acessiveis para pronto atendimento, com profissionais preparados, e que tenham a garantia de
um fluxo continuo de medicamentos e preservativos. O atendimento deve tentar prover, em
uma Unica consulta: diagnostico, tratamento, e aconselhamento adequados. Deve-se sempre
enfatizar a associagdo existente entre gonorreia, outras doencas sexualmente transmissiveis e
a infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana. Devem ser oferecidos exames
laboratoriais. Alguns paises preconizam que o0 paciente seja retestado para gonorreia trés
meses apos o tratamento, devido a reinfeccdo ser comum (GAIL et al., 2012).

Programas de prevencdo e controle de doencas sexualmente transmissiveis foram
essenciais para reducdo substancial das taxas de gonorreia nos Estados Unidos da América ao
longo dos ultimos 30 anos. Uma estratégia de prevencdo global integrada deve incluir
valorizacdo dos sistemas de vigilancia nacional e internacional, para monitorar a resisténcia
antimicrobiana emergente a nivel global e novas estratégias para maximizar o beneficio e
prolongar a utilizacdo de antimicrobianos, incluindo associacdo antimicrobiana.
Acompanhado da implantacéo de recomendacdes de rastreio para individuos em alto risco de
infeccdo. Deve ser dispensada especial atencdo ao tratamento eficaz das infec¢des da faringe.
Além disso, é recomendavel aumentar a vigilancia de falha de tratamento para identificar a
resisténcia emergente a cefalosporina. Pacientes que retornam com sintomatologia devem ser
retestados com realizacdo de cultura e teste de sensibilidade a antimicrobianos
(WORKOWSKI et al., 2008; DEGUCHI et al., 2010).

Alguns paises desenvolvidos preconizam a triagem para gonorreia e clamidia em
mulheres em alto risco de doenca inflamatéria pélvica e HSH, através de testes de
amplificacdo de acidos nucleicos (NAATS), como medida de prevencdo e controle dessas
doencas, visando detectar reservatdrios da infeccdo. Nos Estados Unidos da América, é
recomendado o rastreamento de mulheres sexualmente ativas com idade inferior a 25 anos,
passado de gonorreia ou outras doencas sexualmente transmissiveis, parceiros sexuais novos
ou multiplos, uso infrequente de preservativos, profissionais do sexo, e relato de uso de
drogas. A triagem da infeccdo de faringe de rotina é recomendada para HSH (WORKOWSKI
et al., 2008; DEGUCHI et al., 2010).
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E necessario monitorar a susceptibilidade antimicrobiana, mantendo laboratérios
locais e regionais capacitados para realizacdo de cultura e teste de sensibilidade aos
antimicrobianos, ou desenvolver parcerias com laboratdrios experientes que podem realizar 0s
testes. Por outro lado, o desenvolvimento de testes moleculares capazes de detectar
sequéncias genéticas responsaveis por mecanismos de resisténcia, em especial as
cefalosporinas de espectro estendido, podera representar avango no controle, principalmente
em paises desenvolvidos (WORKOWSKI et al., 2008; DEGUCHI et al., 2010; WHO, 2011).

Aumentar o controle sobre o acesso a antimicrobianos, e garantir a sua qualidade é
fundamental para o controle da resisténcia. Acesso irrestrito aos antimicrobianos, selecéo
inadequada e qualidade suboptima contribuem para o crescimento da resisténcia dos
gonococos aos antimicrobianos (WHO,2011). Embora exista legislacdo especifica no Brasil,
os antimicrobianos ainda sdo obtidos sem a devida prescricio médica. E fundamental a
investigacdo e identificacdo de novos tratamentos alternativos eficazes para as infeccdes
gonococicas (WHO, 2011).

Até 0 momento ndo ha vacina eficaz contra a infecgdo gonococica. Tentou-se produzi-
la a partir de antigenos do pili, porem ndo se obteve indice de protecdo aceitavel. A
extraordinaria variabilidade antigénica no pili, Opa, e LOS durante o curso de cada infeccdo
constitui barreira para desenvolvimento de vacina baseada nesses antigenos. Tém-se
investigado outras proteinas, como porina, como possiveis candidatas, mas o éxito ainda
parece distante (SANTOS; SIQUEIRA, 2005; HANDSFIELD; SPARLING, 2009).
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3 JUSTIFICATIVA

A obtencdo de tratamento adequado requer que seja conhecida a sensibilidade dos
microrganismos aos antimicrobianos, entretanto, pouco se sabe sobre este comportamento da
N. gonorrhoeae no Brasil. O tratamento da gonorreia é realizado de forma empirica, baseado
na experiéncia clinica, em dados de resisténcia obtidos de outros centros e de padronizacGes
internacionais, desconhecendo-se sobre sua real eficiéncia no Brasil e em Belo Horizonte.
Acresce a essa situacdo o fato de que séo frequentes as associagOes entre diferentes doencas
sexualmente transmissiveis, e o tratamento eficaz de cada uma delas é essencial para que se
obtenha a reducdo da sua transmissdo, o que influencia também a veiculagcdo do virus da

imunodeficiéncia humana.

Por isso justificam-se a realizacdo de estudos que permitam ampliar o conhecimento
sobre a infeccdo gonocdcica em cada regido, com o pressuposto de subsidiar informacdes para
a formulacdo de politicas publicas, visando sua prevencao e controle.
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4 OBJETIVOS

4.1 Geral:

Conhecer a susceptibilidade a antimicrobianos da Neisseria gonorrhoeae isolada de pacientes
atendidos no Servico de DST/SAE, da Unidade de Referéncia Secundaria Centro-Sul, da
Secretaria Municipal de Saude de Belo Horizonte, no periodo de marco de 2011 a fevereiro de
2012;

4.2 Especificos:

4.2.1 Determinar a frequéncia de infeccdes cervicais e uretrais por N.gonorrhoeae nos

pacientes atendidos na unidade de referéncia;

4.2.2 Descrever a populacdo atendida no Servico de DST com diagnoéstico laboratorial
positivo para N. gonorrhoeae, em relacdo as suas caracteristicas socio-demogréaficas, numero

de parceiros sexuais, passado de doenca sexualmente transmissivel e uso de preservativos;

4.2.3 Avaliar a ocorréncia de sazonalidade e de coinfec¢bes com outras DST, incluindo a
sindrome de imunodeficiéncia adquirida, nos pacientes com diagndstico compativel com

infeccéo cervical e/ou uretral por N. gonorrhoeae;

4.2.4 Determinar e avaliar os niveis de sensibilidade, sensibilidade reduzida e resisténcia de
cepas de N.gonorrhoeae a antimicrobianos padronizados e de uso na rotina da unidade de

referéncia de DST;

4.2.5 Comparar os resultados obtidos entre as metodologias difusdo em disco e Etest.
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5 CASUISTICA, MATERIAL E METODOS

5.1 Delineamento do estudo

Este € um estudo observacional descritivo e transversal, em que foram incluidos todos

0S pacientes que procuraram atendimento no servi¢o de DST durante um ano.
5.2 Local do estudo

O trabalho foi desenvolvido no Servigco de Doencas Sexualmente Transmissiveis e
infectologia (DST/SAE) da Unidade de Referéncia Secundéria Centro-Sul (URS-CS),
pertencente a Secretaria Municipal de Saude (SMSA) de Belo Horizonte (ANEXO A). Este
centro de atendimento clinico é referéncia no atendimento a DST para a regido metropolitana
de Belo Horizonte e responsavel pela maioria desses atendimentos. DispGe de equipe
multiprofissional experiente e exclusiva para o atendimento a DST, além de infraestrutura
laboratorial. A maioria dos atendimentos na unidade de satde (95%) corresponde a pacientes
gue espontaneamente buscam atencdo por queixas genitais, e parcela inferior (5%) a pacientes
referenciados das unidades bésicas de saude.

Os pacientes foram recrutados na URS-CS, onde foram coletadas as amostras
bioldgicas para analise laboratorial, e obtidos os dados referentes aos prontuarios médicos.

Os exames laboratoriais, que fazem parte da rotina de atendimento, foram realizados
no Laboratdrio de Doencas Sexualmente Transmissiveis da URS-CS e no Laboratdrio Central
da PBH. Assim como o isolamento das cepas de Neisseria gonorrhoeae e a triagem inicial.

Os testes de sensibilidade a antimicrobianos, determinacdo da concentragdo inibitoria
minima (CIM), e identificacdo confirmatéria da espécie bacteriana foram realizados no
Laboratdrio de Analises Clinicas do Hospital Jodo XXIII da Fundacdo Hospitalar do Estado
de Minas Gerais (HIXXIII/FHEMIG), no setor de microbiologia. O laboratério de
microbiologia do HIXXIII possui estrutura adequada a realizacdo de exames microbiologicos
de maior complexidade. Mantém programa de controle de qualidade interno e participa do

ControlLab, controle de qualidade externo.
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5.3 Aspectos éticos

A pesquisa foi registrada no Sistema Nacional de Informagéo sobre Etica em Pesquisa
(SISNEP) e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria Municipal de Satde de
Belo Horizonte (CEP-SMSA/PBH) sob numero CAAE - 0031.0. 410.203 -10 (ANEXO B), e
pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da UFMG (ANEXO C), em 2011.

Todos os pacientes incluidos no estudo foram convidados a participar e orientados
sobre as avaliagBes as quais se submeteriam. Receberam informagGes orais e escritas, por
intermédio do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) sobre o objetivo,
importancia, sigilo, riscos e beneficios da pesquisa, sobre sua participacdo voluntaria e o
direito de desistir de participar do estudo a qualquer momento, sem perda de quaisquer de
seus beneficios (APENDICE A e B).

A identidade dos pacientes ou qualquer informacdo que os possa discriminar foram

preservadas, utilizando-se, para este fim, de um nimero de registro proprio da pesquisa.

5.4 Casuistica

Foram arrolados consecutivamente todos 0s pacientes que procuram atendimento no
servico de referéncia em DST/SAE da URS-CS/SMSA-PBH, no periodo de mar¢o de 2011 a

fevereiro de 2012, e preencheram os critérios de inclusdo (Figura 6).

5.5 Elegibilidade

Foram incluidos no estudo pacientes que apresentavam sinais e sintomas clinicos
sugestivos de infec¢do gonocdcica, e que concordaram em participar do estudo:
a) Homens com sintomatologia de uretrite;

b) Mulheres com sintomatologia de cervicite ou em primeira consulta;

Foram excluidos do estudo pacientes que se enquadram nas seguintes situacoes:
a) Encontravam-se em uso de antimicrobianos sistémicos ou qualquer medicacéao
vaginal ha menos de 7 dias;
b) Tiveram o diagndstico clinico de uretrite ou cervicite gonocdcica descartados por

técnicas laboratoriais padronizadas;
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C) As amostras coletadas ndo apresentaram crescimento de Neisseria gonorrhoeae em
meio seletivo Thayer Martin, ou apresentaram crescimento, porém as cepas se tornarem
inviaveis para a realizacéo dos testes de sensibilidade a antimicrobianos;

d) N&o aceitaram participar e se negaram a assinar o TCLE.

5.6 Método

Os pacientes foram atendidos segundo a rotina do servico de saude (ANEXO D).
Submetidos ao exame clinico ou realizacdo da pré-consulta de enfermagem, e oferecidos os
testes soroldgicos para sifilis, hepatites B e C, e HIV. Todos os pacientes com diagnostico
laboratorial positivo tiveram acesso a procedimentos terapéuticos préprios para cada situacdo

e receberam convites para que seus parceiros sexuais comparecessem ao setor.

Os pacientes elegiveis foram encaminhados para o estudo, pelo médico assistente ou
enfermeira do servico de DST. Mediante consentimento e assinatura do TCLE, foram
submetidos a um questionario (APENDICE C) e realizada a coleta das amostras. As
entrevistas foram coordenadas e supervisionadas pela pesquisadora responsavel, a coleta de

amostras foi supervisionada pelas bioquimicas do Laboratorio de DST.

Realizou-se pesquisa de dados complementares nos prontuarios dos pacientes, tais
como endereco, presenca de outras DST ou histérico anterior, tratamento prescrito pelo

médico e comparecimento ao retorno.

Para verificacdo da frequéncia de gonorreia no servico foram utilizados dados
laboratoriais de todos os pacientes que procuraram o servico de referéncia no periodo, homens
sintomaticos, que realizaram coleta de secrecdo uretral e apresentaram bacterioscopia positiva
para Neisseria gonorrhoea e mulheres sintométicas ou em primeira consulta, que realizaram
coleta de amostras cervico-vaginais e apresentaram cultura positiva para Neisseria

gonorrhoeae.

Foram obtidas 201 amostras de Neisseria gonorrhoea, que permaneceram viaveis para
a realizacdo das analises propostas, isoladas de 200 pacientes elegiveis, de ambos 0s sexos,

conforme o fluxograma de sele¢do da amostra (Figura 6).



Figura 6 - Fluxograma de selegdo da amostra
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5.6.1 Coleta de amostras clinicas

5.6.1.1 Coleta em pacientes do sexo feminino

Foi realizada coleta de secre¢do endocervical pelo médico assistente, no proprio
consultério. Apos introducdo do espéculo e limpeza do colo do Gtero com gaze estéril foi
introduzido o swab alginatado cerca de 1 centimetro no canal endocervical , girando-o
delicadamente para absorver a secrecdo. O swab foi retirado evitando tocar as paredes
vaginais. As amostras foram inoculadas diretamente em meio de cultivo seletivo TM

modificado.
5.6.1.2 Coleta em pacientes do sexo masculino
A coleta da secregdo uretral foi realizada no Laboratorio de DST. O paciente foi

orientado a aguardar no minimo trés horas apds a Gltima miccdo. Foi utilizado para coleta

swab uretral alginatado. O material clinico foi colhido da fossa navicular uretral girando
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delicadamente o swab para absorcéo da secrecdo, depois de removida a secrecdo emergente.
As amostras foram inoculadas diretamente em meio seletivo TM.

Foram preparados esfregacos finos e homogéneos a partir das amostras clinicas.
Assegurou-se de que os meios de cultura estivessem a temperatura ambiente no momento da
coleta das amostras. O inoculo foi realizado, com o proprio swab da coleta, girando-o
delicadamente na superficie da placa de Petri, descrevendo uma estria em forma de “Z”. Os
meios inoculados foram enviados imediatamente ao Laboratorio de DST, para garantir o
crescimento da Neisseria gonorrhoeae.

Todos os procedimentos de coleta foram baseados no Manual de Coleta de Secrecdes
do Ministério da Saude / TELELAB e Van Dyck e colaboradores (VAN DYCK et al., 1999;
BRASIL, 2011c). Foram utilizados equipamentos de protecdo individual (EPI), e observadas

normas de biosseguranca durante a coleta e manuseio das amostras.

5.6.1.3 Coleta de amostras para exames de rotina

Procedeu-se a coleta das demais amostras, para a realizacdo de exames de rotina, tais
como fluido de saco vaginal, secrecdo de lesdes genitais (quando existentes), sangue e outras,

da forma habitual.

5.6.2 Cultura para Neisseria gonorrhoeae

5.6.2.1 Controle de qualidade

Foi realizado controle de qualidade de todo o processo, utilizando a cepa de referéncia
de Neisseria gonorrhoeae ATCC 49226 (American Type Culture Colletion), gentilmente
cedida pelo professor Sérgio Eduardo Longo Fracalanzza, da Universidade Federal do Rio de
Janeiro.

Foram utilizados meios de cultura de alta qualidade, registrados no MS e que
possuiam certificados de controle de qualidade fornecidos pelos fabricantes. Adicionalmente
foram testados quanto a esterilidade e crescimento. Realizou-se controle de qualidade também
dos discos de antimicrobianos, fitas de Etest (Biomérieux®), reagentes e corantes utilizados.
Como parametros de referéncia para disco-difusdo foi utilizada a Tabela 3B e para
Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) a Tabela 4C, do documento M100-S22 do CLINICAL
AND LABORATORY STANDARDS INSTITUTE-CLSI (CLSI, 2012).
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5.6.2.2 Isolamento e identificacdo das cepas

As placas de TM (Polyvitex/VCAT3-Biomérieux®), inoculadas no momento da
coleta, foram re-estriadas para permitir o isolamento adequado das col6nias de gonococo.
Imediatamente foram incubadas invertidas em jarra de anaerobiose, a temperatura de 35,5°a
36,5° C, atmosfera de 5% de CO; e umidade adequada, por até 72 horas (EVANGELISTA,
BEILSTEIN,1993; KNAPP; KOUMANN, 1999; BRASIL, 2011d).

Apbs o periodo de incubacgdo, a superficie do meio de cultivo foi examinada para
identificacdo de colonias morfologicamente sugestivas de Neisseria gonorrhoeae. Foi
realizada triagem destas colOnias para identificacdo presuntiva do género, por meio de
bacterioscopia pelo Gram, prova da catalase, e prova da oxidase (Figura 7- A, B,C e D)
(OMS;CDC, 2004; KNAPP, 2004)

Figura 7 - Identificagdo presuntiva das cepas de Neisseria gonorrhoea e pesquisa de R-lactamase.
A - Morfologia tipica da colonia; B - Bacterioscopia corada pelo Gram demonstrando diplococos Gram
negativos; C - Reacgdo de catalase positiva; D - Reagéo de oxidase positiva; E - Pesquisa de R-lactamase
positiva.

Fonte: arquivo pessoal.

Preparou-se esfregaco da colbnia, que foi corado pelo método de Gram e examinado ao
microscopio. Quando visualizados diplococos Gram negativos foram realizadas as provas da
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catalase e oxidase. A Neisseria gonorrhoeae apresenta reacdo de catalase e oxidase positivas,
indicando producéo dessas enzimas.

Para a pesquisa de catalase as coldnias foram aplicadas na superficie de uma lamina, e
em seguida adicionadas gotas de perdxido de hidrogénio a 10 Volumes. A reacdo de catalase
detecta a enzima peroxidase, capaz de degradar o peroxido de hidrogénio. Nas reacdes
positivas ocorreu desprendimento de bolhas.

Na deteccdo da producdo da citocromo-oxidase foram utilizadas fitas comerciais,
contendo p-fenilenodiamina (Laborclin®). As colbnias foram aplicadas na superficie da fita
reagente. A rapida viragem da fita para azul indicou reacdes positivas.

A identificacdo confirmatoria da espécie foi realizada no sistema automatizado
VITEK®2 (Biomérieux), utilizando o cartdo NH ref.21346. O cartdo NH fornece 30 provas
bioquimicas enzimaticas capazes de identificar a espécie bacteriana. Para cada isolado,
identificado presuntivamente, foi realizado subcultivo em &gar chocolate suplementado
(Chocolate Agar/ Polyvitex-Biomérieux®). Foi preparada suspensdo da bactéria em solucédo
salina (Biomérieux®) e a concentra¢do do indculo medida no turbidimetro do equipamento
(Densichek) de acordo com o fabricante. O cartdo NH foi acoplado ao tubo contendo a
suspensdo bacteriana e o conjunto inserido no equipamento VITEK®2, para que fosse
inoculado e ocorresse a leitura das provas bioquimicas, apds um periodo de incubacdo de seis

horas em média (Figura 8).

5.6.2.3 Pesquisa da 3-lactamase

Todas as amostras previamente identificadas como Neisseria gonorrhoeae foram
submetidas a pesquisa de B-lactamase. Para a deteccdo da enzima foi utilizado o método da
cefalosporina cromogénica, usando discos de Nitrocefin (Cefinase Paper Disc/BBL®). A
cefalosporina cromogénica é um antibiotico 3-lactamico, semelhante & penicilina. A presenca
de R-lactamase promove hidrélise do anel B-lactamico da cefalosporina, e formacédo de acido,
que ¢ responsavel pelo desenvolvimento da coloragdo vermelha. A colbnia a ser testada foi
depositada na superficie do disco de cefalosporina cromogénica, e ocorrendo reagdo positiva,

foi classificada como produtora de R-lactamase (Figura 7-E).
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Figura 8 - Identificagdo confirmatoria da espécie de Neisseria gonorrhoea no equipamento VITEK®?2.
A- Equipamento VITEK®2; B- Leitura da turbidez do in6culo no Densichek; C- Cartéo de identificagdo
NH sendo acoplado a suspensao bacteriana padronizada; D- Cartao sendo inserido no equipamento.

Fonte: arquivo pessoal.
Foi preparada uma suspensdo espessa das bactérias em criotubo com caldo tripticase

soja (TSB) com 15% de glicerol (Plastilabor®). As cepas foram estocadas em freezer -80°C,

para serem utilizadas para confirmacéo das analises, em caso de necessidade.

A representacdo esquematica do isolamento, identificacdo e testes de sensibilidade a

antimicrobianos pode ser visualizada no fluxograma abaixo (Figura 9).



Figura 9 - Fluxograma da cultura para Neisseria gonorrhoeae
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5.6.3 Teste de susceptibilidade a antimicrobianos

Foi determinada a susceptibilidade e a concentracdo inibitoria minima (CIM) para 0s

seguintes antimicrobianos: azitromicina, cefixima, ceftriaxona, ciprofloxacina, cloranfenicol,

peniciling, tetraciclina e espectinomicina.

A susceptibilidade foi determinada pelas metodologias de difusdo em disco, e por

Etestt. A CIM foi determinada utilizando o sistema quantitativo do gradiente de

antimicrobiano em tiras, Etest (Etest®Biomérieux).

Optou-se por realizar a determinacdo da CIM utilizando Etest por se tratar de

metodologia comparavel a referencial, isto &, diluicdo em agar, porém de menor

complexidade e custo, factivel de realizacdo em laboratdrio clinico e recomendada pela OMS,
para ser realizada em paises em desenvolvimento (VAN DYCK et al., 1994; BIEDENBACH,;
JONES, 1996; MEHAFFEY et al., 1996; CDC, 2005; UMENO et al, 2009).
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As provas de susceptibilidade a antimicrobianos foram realizadas em meio de cultura
padronizado, 4gar GC suplementado com IsoVitalex (BBL®) a 1% (Agar GC com Vitox 1%/
PlastiLabor®), com utilizagédo de placas de 150 mm de didmetro. O suplemento adicionado ao
agar base GC foi constituido por L-cisteina, guanina HCL, tiamina HCL, PABA, B12,
cocarboxilase, NAD, adenina, L-glutamina, glicose e nitrato férrico. Foram utilizados discos
de antimicrobianos de alta qualidade (Oxoid®), certificados pelo MS e 1SO. Os testes foram
realizados de acordo com a metodologia do CLSI e CDC (CDC, 2005; CLSI, 2009, CLSI,
2012).

5.6.3.1 Método de difusdo em disco
a) Inoculo

Foi preparado a partir de coldnias de gonococo recentemente isoladas em agar
chocolate suplementado, incubadas a 35,5°a 36,5°C, durante 16 a 20 h. Foi utilizado o
processo de suspensado direta de colonias. A suspensao foi preparada em solucdo de cloreto de
sodio a 0,9%, utilizando swab para minimizar a formagdo de grumos. Esta foi ajustada em
turbidimetro para 0,5 da escala de McFarland, sendo utilizada dentro de no méaximo 15
minutos apds o preparo.

b) Realizacdo do teste

As placas de 4gar GC se encontravam a temperatura ambiente, e foram inspecionadas
guando a umidade excessiva na superficie e existéncia de contaminacdo, antes de serem
inoculadas. Os discos de antimicrobianos utilizados (Oxoid®) estavam a temperatura
ambiente no momento do uso.

Utilizando um swab estéril aplicou-se uniformemente a suspenséao bacteriana na placa,
inoculando completamente sua superficie em trés direcdes diferentes, para garantir um
crescimento uniforme e confluente. As placas inoculadas ficaram a temperatura ambiente
durante aproximadamente 5 minutos até a absor¢do completa do inéculo.

Os discos de antimicrobianos foram aplicados na superficie do meio GC, com auxilio
de uma pinca estéril. Foram pressionados delicadamente com a ponta da pinga, para evitar que
se soltassem. Tomou-se o cuidado de manter distancia equivalente a partir da borda da placa e
de um disco para o outro, para evitar que as zonas de inibicdo se sobrepusessem. Apos 5
minutos, as placas foram incubadas invertidas em 35,5°a 36,5°C, e atmosfera de 5% de CO..

A leitura dos testes foi realizada apos 20 a 24 horas de incubacdo. As placas foram
examinadas contra um fundo negro, utilizando luz refletida e o diametro de cada zona de

inibicdo medido com halémetro (Figura 10-A e B).
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Figura 10 - Testes de susceptibilidade a antimicrobianos. A- Difus&o em disco; B- Etest; C- Leitura do
halo de inibi¢do; D- Leitura do Etest.

Fonte: arquivo pessoal.

5.6.3.2 Método do gradiente de antimicrobiano em tiras - Etest:

A tira de Etest é impregnada com um gradiente padronizado de concentracdes,
correspondente a 15 dilui¢cGes do agente antimicrobiano, tendo a sua frente uma escala com 0s
valores de CIM (ug/mL). Apds a incubagdo forma-se uma elipse de inibicdo. O ponto de
intersecdo da elipse com a tira corresponde ao valor de CIM, que é lido diretamente na escala.
a) Inéculo

O preparo do in6culo foi realizado a partir de amostras puras em agar chocolate
suplementado, incubadas a 35,5°a 36,5°C, durante 16 a 20 h. Foi preparada suspensdo
bacteriana em solucdo de cloreto de sodio a 0,9%. Esta foi ajustada em turbidimetro para 0,5
da escala de McFarland, sendo utilizada dentro de no maximo 15 minutos apds o preparo.
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b) Realizacdo do teste

As tiras de Etest foram retiradas do freezer cerca de 30 minutos antes da realizagéo do
teste. A suspensdo bacteriana foi inoculada no d4gar GC da mesma maneira descrita na técnica
de disco-difuséo, de forma a permitir crescimento confluente.

Ap0s absorcao do indculo, as tiras de Etest foram aplicadas na superficie do agar com
a escala de CIM voltada para cima, em um padrdo radial com a concentragdo mais baixa do
agente para o centro da placa e da concentragdo mais elevada do agente para a borda da placa.
Foram aplicadas quatro tiras de Etest em cada placa, para evitar sobreposicdo dos halos de
inibicdo e interferéncia na leitura (Figural0-C). A placa foi incubada invertida, de 35,5° a
36,5°C, em atmosfera de 5% de CO,, por 20 a 24 horas.

Foi realizada a leitura da CIM, observando em cada fita o valor correspondente a
intersecdo das zonas de elipse com a escala numérica (Figural0-D). A leitura foi realizada de
acordo com as orientacdes do fabricante, levando-se em conta as caracteristicas do
antimicrobiano testado (CDC, 2005).

Tabela 1 - Interpretagéo dos halos de inibicdo e CIM segundo CLSI 2012

Antimicrobiano Diametro do halo (mm) CIM (ug/mi)

S I R S | R
Azitromicina* - - <30 - 0,25-0,5 >1
Cefixima >31 - - <0,25 - -
Ceftriaxona > 35 - - <0,25 - -
Ciprofloxaciana >41 28- 40 <27 < 0,06 0,12-0,5 >1
Cloranfenicol* - - - <05 - >2
Penicilina > 47 27- 46 <26 <0,06 0,12 -1 >?2
Tetraciclina > 38 31-37 <30 <0,25 0,5-1 >2
Espectinomicina 18 15-17 <14 <32 64 > 128

Legenda: S — Sensivel
| — Intermediario
R — Resistente
* Azitromicina de acordo com CDC; Cloranfenicol de acordo com Van Dick e colaboradores

Os pontos de corte (breakpoints) foram interpretados de acordo com os resultados dos
halos (mm) obtidos e das CIM (ug/mL) obtidas, para cada antimicrobiano testado (Tabela 1),
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de acordo com a Tabela 2F, do documento M100-S22 do CLSI. Para azitromicina e
cloranfenicol foram utilizados os critérios do CDC e Van Dick e colaboradores,
respectivamente (VAN DYCK et al., 1999; CDC, 2005; CLSI, 2012).

5.7 Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada com o uso do software SPSS (Statistical Package for
Social Science for Windows) versdo 17.0, para a construcdo de tabelas, gréaficos e testes de
significancia. Inicialmente a anélise contou com uma descricdo dos dados avaliados, em que
para o item idade foi realizada estimativa de media e mediana (dependendo da suposicao de
normalidade), assim como medidas de variabilidade. J& as variaveis qualitativas (sexo,
parceiro fixo, DST anterior, cura clinica, uso de preservativos, nimero de parceiros sexuais,
escolaridade, renda, perfil de susceptibilidade) foram analisadas sob forma de proporcdes.

Para avaliacdo da concordancia entre as metodologias utilizadas, difusdo em disco e
Etest, foi realizado o teste de concordancia t de Kendall. Para as variaveis em que, ndo eram
disponiveis todos os pontos de corte, pelo método de difusdo em disco, optou-se por realizar o
teste de correlagdo de Kendall, com os valores do halo e MIC. A significancia utilizada para
0s testes em questdo foi de 5%.
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RESUMO

Introducdo: Este estudo visou determinar a frequéncia da gonorreia e a susceptibilidade aos
antimicrobianos da Neisseria gonorrhoeae isolada de pacientes atendidos no Servico de
Referéncia para atendimento de doencas sexualmente transmissiveis (DST) de Belo
Horizonte, Brasil. Métodos: Entre marco de 2011 e fevereiro de 2012 foram obtidos, de modo
consecutivo, 201 isolados de N. gonorrhoeae, de homens e mulheres com sintomatologia de
uretrite e cervicite, respectivamente e mulheres em primeira consulta. As cepas foram testadas
por difusdo em disco e a concentracdo inibitéria minima determinada por Etest para
azitromicina, cefixima, ceftriaxona, ciprofloxacina, cloranfenicol, penicilina, tetraciclina e
espectinomicina. Resultados: Foi observada sensibilidade de 100,0% dos isolados para
cefixima, ceftriaxona e espectinomicina. A resisténcia observada foi de 4,5% (9/201); 21,4%
(43/201); 11,9% (24/201); 22,4% (45/201); e 32,3% (65/201) a azitromicina; ciprofloxacina;
cloranfenicol; penicilina e tetraciclina, respectivamente. Sensibilidade reduzida foi detectada
em 17,9% (36/201); 4,0% (8/201); 16,9% (34/201); 71,1% (143/201) e 22,9% (46/201) a
azitromicina; ciprofloxacina; cloranfenicol; penicilina e tetraciclina, respectivamente. Foram
classificadas como resisténcia mediada por plasmideos a penicilina (PPNG) 14,5% (29/201), e
reesisténcia mediada por plasmideos a tetraciclina (TRNG) 11,5% (23/201). Concluséo: Os
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elevados percentuais de resisténcia detectados para penicilina, tetraciclina, ciprofloxacina e
cloranfenicol os tornam inadequados ao tratamento de gonorreia na Unidade de Saude, e
possivelmente em Belo Horizonte. Os indices de resisténcia e sensibilidade reduzida
recomendam cautela na utilizacdo da azitromicina, além de enfatizarem a necessidade de se
estabelecer mecanismos de vigilancia da resisténcia a antimicrobianos para controle efetivo da
gonorreia.

PALAVRAS-CHAVE: Neisseria gonorrhoeae, gonorreia, resisténcia a antimicrobianos,
Etest, difusdo em disco

ABSTRACT

Introduction: This study aims to determine the frequency of gonorrhoea; and recognise the
antimicrobial susceptibility of Neisseria gonorrhoeae screened from patients attending a
public referral centre for sexually transmitted diseases and specialized care services
(STD/SAE) in Belo Horizonte, Brazil. Methods: Between March 2011 and February 2012,
201 specimens of Neisseria gonorrhoeae were consecutively obtained from men with
symptoms of urethritis and symptomatic women, or from their initial consultation. The strains
were tested by disk diffusion and the minimum inhibitory concentration was determined by
Etest of Azithromycin, Cefixime, Ceftriaxone, Ciprofloxacin, Chloramphenicol, Penicillin,
Tetracycline and Spectinomycin. Results: 100,0% sensitivity was observed in the specimens
of Cefixime, Ceftriaxone and Spectinomycin. Resistance was observed of 4.5% (9/201);
21.4% (43/201); 11.9% (24/201); 22.4% (45/201); and 32.3% (65/201) in Azithromycin,
Ciprofloxacin, Chloramphenicol, Penicillin and Tetracycline, respectively. Reduced
Sensitivity was observed of 17.9% (36/201); 4.0% (8/201); 16.9% (34/201); 71.1% (143/201)
and 22.9% (46/201) in Azithromycin, Ciprofloxacin, Chloramphenicol, Penicillin and
Tetracycline, respectively. They were classified as plasmid-mediated resistance to penicilin
(PPNG) 14.5% (29/201), and plasmid-mediated resistance to tetracycline (TRNG) 11,5 %
(23/201). Conclusion: The high percentage of detected resistance to Penicillin, Tetracycline,
Chloramphenicol, and Ciprofloxacin, makes them unsuitable for Gonorrhoea treatment at the
Health Clinic, and possibly in Belo Horizonte. The indication of resistance and reduced
sensitivity means caution is recommended in the use of Azithromycin, in addition to
emphasizing the need to establish mechanisms for surveillance of antimicrobial resistance for
effective control of Gonorrhoea.

KEY WORDS:
Neisseria gonorrhoeae, gonorrhoea, antimicrobial susceptibility, Etest, disk diffusion
INTRODUCAO

A gonorreia continua a ser grave problema de salde publica, sendo a segunda infeccao
bacteriana sexualmente transmissivel mais prevalente globalmente, com incidéncia anual de
106 milhdes de casos novos 2. A sua incidéncia é maior em paises ndo desenvolvidos e em
desenvolvimento, entretanto, continua inaceitavelmente alta em paises desenvolvidos,
especialmente em alguns subgrupos como as populagdes vulneraveis marginalizadas
associadas & etnia ou orientacdo sexual **. Pode ocasionar graves complicagdes como
epididimite, doenca inflamatoria pélvica, gravidez ectopica, infertilidade, e intensificar a

transmissao e aquisi¢do do virus da imunodeficiéncia humana (HIV)?®,
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A Neisseria gonorrhoeae apresenta grande capacidade de desenvolver resisténcia a
antimicrobianos, ocasionando perda progressiva de tratamentos eficazes e baratos e
necessidade de utilizacio de medicamentos mais caros, inacessiveis em muitos paises”.
Constitui problema de expressiva gravidade atual o surgimento de cepas de N. gonorrhoea
resistentes a mdaltiplos antimicrobianos incluindo penicilinas, tetraciclinas, macrolideos,
espectinomicina e fluoroquinolonas. A emergéncia dessa resisténcia é seguida, em geral, por
rapida difuséo e elevada prevaléncia ®’. Nos Gltimos trés anos, a resisténcia gonocdcica as
cefalosporinas de terceira geracdo, recomendadas como de primeira escolha para tratamento,
emergiu rapidamente no Japdo e em outros paises. Constitui-se em situacdo epidemioldgica
que impede a cura e a prevencdo de sequelas graves associadas a gonorreia®.

O controle da gonorreia constitui questdo essencial em salde publica, requerendo
abordagem integrada em que é primordial o fornecimento de tratamento efetivo, para
interromper a cadeia de transmissdo, e reduzir suas complicacdes. O conhecimento dos
padrbes de sensibilidade locais da N. gonorrhoeae é essencial para se estabelecer a melhor
forma de tratamento **°. A infeccéio gonocdcica exige vigilancia da resisténcia continua e de
qualidade #°, no entanto raros estudos sobre o tema tém sido realizados no Brasil. Este estudo
permite ampliar o conhecimento sobre a resisténcia da N. gonorrhoeae em Belo Horizonte,
Minas Gerais, e contribuir para a obtencdo de dados epidemioldgicos, que subsidiem a
formulacdo de politicas de salde de prevencdo e controle e a padronizacdo de tratamentos

mais adequados e eficazes.

METODO

Este é um estudo observacional descritivo e transversal, conduzido no Servico de
DST/SAE, da Unidade de Referéncia Secundaria Centro-Sul (URS-CS), da Secretaria
Municipal de Saude de Belo Horizonte e no Laboratério de Microbiologia do Hospital Jodo
XXI1I1 da Fundagéo Hospitalar do Estado de Minas Gerais.

Os isolados de N.gonorrhoeae foram obtidos de forma consecutiva de homens
sintomaticos para uretrite e mulheres sintomaticas para cervicite ou em primeira consulta, que
procuram o Servi¢o de DST/SAE, durante o periodo de marco de 2011 a fevereiro de 2012,
Perfizeram 232 isolados de N. gonorrhoeae, dos quais 201 se mantiveram viaveis para a
realizacéo das analises propostas.

Os pacientes elegiveis foram submetidos a coleta de material uretral ou endocervical,
segundo a técnica apropriada®. Cultura e identificacdo dos isolados foi realizada de acordo

com procedimentos padronizados 2. O material coletado foi inoculado diretamente em
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meio de cultura seletivo Thayer Martin modificado (Polyvitex/\VCAT3-Biomérieux®), e
incubado imediatamente a 35,5° a 36,5°C, atmosfera de 5% de CO,, por até 72 horas. Col6nias
morfologicamente sugestivas foram triadas pelo método de Gram, e pelas respostas positivas
aos testes de oxidase e catalase. Em seguida, subcultivadas em agar chocolate suplementado
(Chocolate Polyvitex/Biomérieux®) e realizada a identificacdo comprobatéria pelo sistema
automatizado VITEK II® (NH - Biomérieux). A producdo de B-lactamase foi testada pelo
método da cefalosporina cromogénica (Cefinase Paper Disc- BBL®).

A susceptibilidade dos isolados de N. gonorrhoea a azitromicina, cefixima,
ceftriaxona, ciprofloxacina, cloranfenicol, penicilina, tetraciclina e espectinomicina foi testada
por difusdo em disco ***° e Etest *® (Biomérieux®), com determinacdo da concentragdo
inibitéria minima (CIM). Os testes foram realizados em agar GC suplementado com 1% de
fatores de crescimento (Agar GC com Vitox 1%/PlastLabor®), de acordo com a metodologia
do Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) e Centers for Disease Control (CDC)
11517 Foi preparado indculo de turbidez 0,5 da escala Mc Farland, a partir de col6nias de 24h
de crescimento, por suspensdo direta em solucdo estéril de NaCl a 0,9%, e ajustado em
turbidimetro. A suspenséo foi inoculada dentro de 15 min, na superficie do agar GC, placa de
150 mm de didmetro. Apds absorcdo do indculo, foram aplicados os discos de
antimicrobianos (OXOID®) e as fitas de Etest (Biomérieux®). As placas foram incubadas de
35,5%a 36,5°C, em atmosfera Umida de 5% de CO, por 20 a 24 horas.

A susceptibilidade foi interpretada de acordo com os critérios definidos pelo CLSI®.
Para azitromicina e cloranfenicol foram utilizados os critérios do CDC e Van Dick e
colaboradores, respectivamente **. Os isolados foram presumidamente classificados como
resisténcia mediada por plasmideos a penicilina (PPNG), quando R-lactamase positivos, e a
tetraciclina (TRNG), quando CIM > 16 pg/mL ™. A resisténcia cromossdmica para penicilina
foi definida como CIM > 2 pg/mL em isolados ndo produtores de R-lactamase, e para

tetraciclina como CIM entre 2 e <16 pg/mL.

Foi realizado controle de qualidade utilizando cepa de referéncia de N. gonorrhoeae
ATCC 49226 (American Type Culture Colletion), gentilmente cedida pelo professor Sérgio
Eduardo Longo Fracalanzza, da Universidade Federal do Rio de Janeiro.

Foram obtidas informacgGes socio-demograficas e comportamentais dos pacientes por

meio de questionario e consulta aos prontuarios médicos.
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A analise estatistica foi realizada com o uso do software SPSS versdo 17.0. Para a

variavel idade foi realizada estimativa de medianas, assim como medidas de variabilidade. Ja

para as variaveis qualitativas foram realizadas propor¢des. Para avaliagdo da concordancia

entre as metodologias, difusdo em disco e Etest, foi realizado o teste de concordancia t de

Kendall; para azitromicina e cloranfenicol optou-se em realizar o teste de correlacdo de

Kendall. A significancia utilizada para os testes em questao foi de 5%.

Este estudo foi autorizado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria Municipal

de Saude de Belo Horizonte e da UFMG, e as coletas foram realizadas mediante

consentimento e preenchimento do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

RESULTADOS

Avaliacao do perfil de susceptibilidade

A susceptibilidade a azitromicina, cefixima, ceftriaxona, ciprofloxacina, cloranfenicol,

penicilina, tetraciclina, e espectinomicina foi obtida para os 201 isolados de N. gonorrhoeae,

como demonstrado na Tabela 1.

Tabela 1 - Susceptibilidade e CIM, por Etest, de 201 cepas de N. gonorrhoea isoladas no Servigo de
DST/SAE da URS-CS /SMSA de Belo Horizonte

N° de isolados (%) CIM (ug/mL)
Antimicrobiano MIC MIC
Sensivel  Intermedidrio Resistente Range

50% 90%

Azitromicina 156 (77,6) 36 (17,9) 9 (4,5) 0,125 0,38 0,016 - 12

Cefixima 201 (100,0) - - 0,016 0,016 0,016 -0,125

Ceftriaxona 201 (100,0) - - 0,016 0,016 0,002 - 0,032

Ciprofloxacina 150 (74,6) 8 (4,0) 43 (21,4) 0,002 4 0,002 - >32

Cloranfenicol 143 (71,1) 34 (16,9) 24 (11,9) 0,38 2 0,125-12

Penicilina 13 (6,5) 143 (71,1) 45 (22,4) 0,25 6 0,008 - 256

Tetraciclina 90 (44,8) 46 (22,9) 65 (32,3) 0,5 16 0,032 - 32

Espectinomicina 201 (100,0) - - 12 16 4,000 - 24

Todas as cepas estudadas foram susceptiveis a ceftriaxona, cefixima (CIM < 0,25

pug/mL); e espectinomicina (CIM < 32 pug/mL). Mostraram-se resistentes a ciprofloxacina
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21,4% (43/201) dos isolados (CIM > 1 pg/mL); a cloranfenicol 11,9% (24/201) (CIM > 2
pug/mL); a azitromicina 4,5% (9/201) (CIM > 1 pg/mL); a penicilina 22,4 % (45/201) e a
tetraciclina 32,3% (65/201) (CIM > 2 pg/mL).

Foi observado alto nivel de resisténcia a azitromicina (12 pg/mL), ciprofloxacina (> 32
ug/mL), cloranfenicol (12 pg/mL), penicilina (256 pg/mL) e tetraciclina (32 pg/mL). Foi
detectada resisténcia concomitante a varios antimicrobianos, como a: azitromicina e
cloranfenicol (1 isolado); ciprofloxacina e cloranfenicol (5 isolados); azitromicina,
ciprofloxacina e cloranfenicol (2 isolados); azitromicina, ciprofloxacina, cloranfenicol e
penicilina (2 isolados); azitromicina, ciprofloxacina, cloranfenicol, tetraciclina e penicilina (2
isolados); ciprofloxacina, cloranfenicol, penicilina e tetraciclina (3 isolados), dois deles

apresentando alto nivel de resisténcia a ciprofloxacina (CIM >32 pg/mL ).

Tabela 2 - Resisténcia de 201 cepas de N. gonorrhoeae a penicilina e tetraciclina mediada por plasmidios e

Cromossomos
N° cepas
Fendtipo Definicéo do fendtipo
(%)

PPNG R-lactamase positiva; TET CIM <16 pg/ml 19 (9,5)
TRNG R-lactamase negativa; TET CIM > 16 pg/ml 13 (6,5)
PPNG/TRNG R-lactamase positiva; TET CIM > 16 pg/ml 10 (5,0)
R cromossdmica a PEN N&o-PPNG; CIM (PEN) > 2 pg/ml; CIM (TET) < 2 pg/ml 8 (4,0)

R cromossdémicaa TET N&o-PPNG; CIM (PEN) < 2 pg/ml; CIM (TET) >2 e <16 pug/ml 27 (13,4)

R cromossbmica a PEN e
TET N&o-PPNG; CIM (PEN) > 2 pg/ml; CIM (TET) >2 e <16 pg/ml 4 (2,0)

Sensivel CIM < 2 pg/ml paraPEN e TET 120 (59,7)

Legenda: R = resisténcia PEN = penicilina TET= tetraciclina

Vérias categorias de resisténcia a penicilina e tetraciclina foram encontradas ***°

(Tabela 2). Foi detectada PPNG em 14,5% (29/201) dos isolados e TRNG em 11,5%
(23/201), sendo que 5% (10/201) apresentaram ambos os fenotipos (PPNG/TRNG).
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Concordancia entre os resultados obtidos por difusdo em disco e Etest:

Foi observada concordancia significativa (p < 0,001) entre os métodos de difusdo em
disco e Etest, resultando em coeficiente de concordancia t de Kendall de 0,9871; 0,8711;
0,7887; para ciprofloxacina, tetraciclina e penicilina, respectivamente; enquanto para
cefixime, ceftriaxona e espectinomicina t foi igual a 1,0. Houve correlacdo significativa entre

0s métodos para cloranfenicol (-0,584) e azitromicina (-0,518) (p < 0,001).

Frequéncia de gonorreia no Servico de DST/SAE da URS-CS/SMSA de Belo Horizonte
Durante o periodo de marco de 2011 a fevereiro de 2012 foram atendidos 7646
pacientes, sendo 5851 (76,5%) masculinos e 1795 (23,5%) femininos. Destes, 676 homens e
583 mulheres realizaram coleta de amostras uretrais ou endocervicais. Ocorreram 287 casos
de gonorreia, com frequéncia relativa de 40,5 % (274/676) para os homens e 2,2 % (13/583)
para as mulheres. A distribuicdo dos casos de gonorreia com a sazonalidade pode ser

visualizado na Tabela 3.

Tabela 3 - Frequéncia relativa de gonorreia no Servigo de DST/SAE da URS-CS /SMSA de Belo

Horizonte
Homens Mulheres
Total de Total de
Periodo Amostras % Amostras %
coletas o coletas -
positivas positivas
Marco 70 34 48,6 33 03 6,0
Abril 61 28 459 48 01 2,0
Maio 61 24 39,3 52 01 1.8
Junho 56 18 32,1 67 0 0
Julho 59 18 30,5 66 01 15
Agosto 56 25 44,6 61 01 1,4
Setembro 60 18 30,0 60 02 3,3
Outubro 53 26 49,0 40 0 0
Novembro 53 21 39,6 20 01 43
Dezembro 42 18 429 33 01 3,4
Janeiro 47 22 46,8 50 01 0
Fevereiro 58 22 37,9 53 01 0

Total 676 274 40,5 583 13 2,2
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Populacgéo atendida no Servico de DST/SAE da URS-CS

As 201 amostras de N.gonorrhoeae analisadas foram obtidas de 200 pacientes, de
ambos 0s sexos, visto que um dos pacientes retornou a clinica com nova infeccao.

Dos pacientes estudados, 95,0% (190/200) eram masculinos e 5,0% (10/200)
femininos, com idade variando entre 14 a 61 anos (mediana 26 anos), e 17 a 40 anos (mediana
de 22 anos), respectivamente (Figura 1). Do total de homens 21,0% (40/200) se declararam

homens que fazem sexo com homens (HSH).

Figura 1- Distribuigio da frequéncia da populagéo de estudo em relag&o a faixa etaria
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Quanto ao grau de escolaridade formal 64,0 % (128/200); 32,5% (65/200); e 3,5%
(7/200) cursaram, respectivamente, os ensinos fundamental, médio e superior completos.
Declararam renda mensal de até 1 salario minimo 46,6% (83/178) dos pacientes, destes
38,5% (32/83) ndo possuiam renda; entre 1 e 2 salarios 40,4% (72/178); e 12,9% (23/178)
mais de 2 salarios. Residiam no municipio de Belo Horizonte 85,5% (171/200) dos pacientes;
e 14,5% (29/200) em outros municipios da regido metropolitana sendo, Ribeirdo das Neves
5,5% (11/200); Contagem 3,5% (7/200); Santa Luzia 2,5% (5/200); Sabara 1,5% (3/200); e
Nova Lima, Betim e Ibirité 0,5% (1/200). Declararam né&o possuir residéncia fixa 4 pacientes
(2,0%), por serem moradores de rua.
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O uso de preservativos foi relatado como nunca usado, uso esporadico, e ndo usado
com parceiro fixo em, respectivamente, 31,2% (62/199); 45,2% (90/199); e 11,6 (23/199). O
uso regular foi relatado em 12,0% (24/199) dos pacientes, sendo que destes 25,0% (6/24) néo
utilizavam no sexo oral. Em relacdo aos parceiros sexuais no ultimo ano 16,1% (31/193);
14,5% (28/193); e 69,4% (134/193) relataram possuir parceiro fixo a mais de 6 meses, um
novo parceiro nos ultimos 3 meses, e mais de um parceiro nos altimos 3 meses,
respectivamente. Declararam possuir um Unico parceiro 13,9% (27/193); 47,8% (92/193) de 2
a 5; 36,8% (71/193) de 6 a 20 e 1,6% (3/193) mais de 20 parceiros no Ultimo ano. Havia
historia prévia de DST em 44,0% (88/200) dos pacientes, destes 43,0% (38/88) de gonorreia.
Relataram uso de drogas, como maconha, cocaina e crack, 13,5% (27/200) dos pacientes.

Apresentavam outras DST concomitantes como: sifilis 9,5% (19/200); hepatite B 9,5%
(19/200); HIV positivo 5,5% (11/199); hepatite C 1,0% (2/200); condiloma 0,5% (1/200);
herpes genital 3,0% (6/200); e cancro mole 2,0% (4/200) dos pacientes. Entre as mulheres
80,0% (8/10) apresentavam vaginose bacteriana, 20,0% (2/10) tricomoniase, e 10,0 % (1/10)

candidiase.

Em relacdo ao tratamento utilizado 42,1% (83/197) dos pacientes receberam
tianfenicol 2,59 em dose Unica; 51,8 % (102/197) tianfenicol associado a azitromicina 1g;
4,0% (8/197) exclusivamente azitromicina; 1,0% (2/197) tianfenicol e doxiciclina 100mg;
1,0% (2/197) tianfenicol e ciprofloxacina 500 mg; e 1,5% (3/200) ndo retornaram para
tratamento. Compareceram ao retorno 32,0% (64/200), destes 7,8% (5/64) se mantiveram
sintomaticos. Dos pacientes que retornaram com sintomatologia, 1 apresentava uretrite ndo
gonococica, e 4 uretrite gonocécica, comprovadas laboratorialmente. Dentre aqueles com
gonorreia, dois retornaram dentro de 7 dias, sem melhora e tiveram isoladas cepas de N.
gonorrhoeae resistentes ao tratamento utilizado (Tianfenicol), porém ndo houve confirmacéo

de falha terapéutica.

DISCUSSAO
Os ultimos dados sobre a susceptibilidade a antimicrobianos da N. gonorrhoeae em
Belo Horizonte foram relatados em 1984, quando se observou resisténcia & tetraciclina

(5,6%) e ao cloranfenicol (13,9%), e reducdo da sensibilidade a penicilina (15,3 %).

Os dados agora observados revelam alto indice de resisténcia a tetraciclina, penicilina,
ciprofloxacina e cloranfenicol; e de sensibilidade reduzida a azitromicina, cloranfenicol,

penicilina e tetraciclina. A ocorréncia de resisténcia, exceto a azitromicina, excedeu o limite
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de 5%, 0 que desautoriza a utilizacdo do antimicrobiano na terapéutica da gonorreia, segundo
aOMS e o CDC °°.

A ocorréncia de resisténcia a penicilina (22,4%) foi semelhante a relatada em
Manaus™ (21,8%) e S&o Paulo® (23,0%); e superior & encontrada no Rio de Janeiro?(8,7%).
Valores semelhantes foram observados em paises da América Latina e Caribe®* (25,3%),
sendo bastante superiores em alguns deles como Bolivia (62,0%), Peru (80,0%), e
Venezuela®® (87,0%). A prevaléncia de PPNG (14,5%) foi semelhante & encontrada em
Manaus (14,5%), superior & obtida no Rio de Janeiro (8,6%), e inferior a detectada em S&o
Paulo (23,0%). Sendo bastante superior na Africa® (46,4 a 87,0%), Indonésia (60,0%)%, e

alguns paises da América Latina como Coldmbia (56,0%) e Bolivia (61,0%).

A resisténcia a tetraciclina encontrada (32,3%) foi semelhante a obtida no Rio de
Janeiro? (33,9%), e em Sdo Paulo® (30,8%) e bastante inferior & verificada em Manaus®®
(80,0%). Foi compativel com o encontrado em paises como o Chile (33,0%) e Uruguai
(32,0%), e inferior ao obtido na Bolivia (54,0%), Peru (90,0%) e Venezuela?® (100,0%). A
frequéncia de cepas TRNG (11,5%) foi semelhante a observada em Manaus (12,7%), porém
inferior a detectada no Rio de Janeiro (20,0%). Também compativel com a encontrada no

Peru (10,0%) e superior a encontrada na Argentina (5,0%), e Uruguai (4,0%).

Isolados com resisténcia a penicilina e tetraciclina tem sido relatados no Brasil desde
1984 182

Detectou-se resisténcia a azitromicina (4,5%) compativel com a encontrada em
Manaus®® (6,4%), porém superior & observada no Rio de Janeiro®, com 20,0% de
sensibilidade reduzida. Resisténcia a azitromicina tem sido descrita em varios paises como
Uruguai (9,0%), Chile (46,0%), Peru®® (75,0%), Estados Unidos da América® (0,5%) e
Alemanha®’ (7,7%). Embora ndo preconizada para tratamento de gonorreia no Brasil®®, a
azitromicina poderia ser utilizada como reserva terapéutica, ainda que com cautela, com
resisténcia observada nesse estudo inferior a 5% mas ha grande nimero de isolados com

susceptibilidade reduzida.

A ciprofloxacina é dos antimicrobianos recomendados como terapia de primeira linha
para tratamento de infeccdes gonocécicas no Brasil?®. Para a ciprofloxacina foi encontrada

resisténcia bastante aumentada (21,4%), quando comparada a outros estudos nacionais, que

19,21

inicialmente observaram reducdo da susceptibilidade e posteriormente detectaram
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resisténcia em Manaus® (2,0%), Sdo Paulo® (3,7%), e Rio de Janeiro®® (7,7%). Entretanto,
compativel com estudo recente realizado no Rio de Janeiro®, que encontrou 16,5% de
resisténcia, no periodo de 2005 a 2010, e 33,3% somente em 2010. Segundo o programa de
vigilancia GASPLAC * ocorreu aumento da resisténcia na América Latina e Caribe de 2% em
2000, para 30% em 2009; chegando a 60,0% em alguns paises, como no Peru ?°. Diversos
paises, como EUA (12,5%)°> e Alemanha® (47,7%), tém detectado elevadas taxas de
resisténcia a ciprofloxacina, o que descontinuou seu uso para gonorreia %%, Além disso,
foram detectados isolados com alto nivel de resisténcia a ciprofloxacina (CIM > 32 ug/mL),
associada a resisténcia a cloranfenicol, e tetraciclina, fenotipicamente semelhantes aos

detectados em Manaus®*, embora ndo confirmado por testes moleculares.

A resisténcia a cloranfenicol encontrada (11,9%) foi superior a obtida no Rio de
Janeiro? (3,5%), e Manaus (5,0%)%, no entanto inferior & observada em Belo Horizonte em
19848 (13,9%), e em paises como a Indonésia (36,8%)% e paises da Africa (57,3%)%*.

No Servigo de DST/SAE da URS-CS utiliza-se comumente tianfenicol para tratamento
de gonorreia, e eventualmente ciprofloxacina, associado a azitromicina ou doxiciclina para
infeccdo concomitante com clamidia. A azitromicina e a ciprofloxacina sdo também bastante
utilizadas, tanto para outras DST quanto para diversas infecgdes comunitarias ou nosocomiais.
O tianfenicol, embora ndo mais preconizado pelo Ministério da Satide”®, permanece utilizado
devido ao custo reduzido, facil administracdo, e eficacia clinica. A taxa de resisténcia ao
cloranfenicol (analogo do tianfenicol), embora inferior & observada em 19848, provavelmente
devido a reduzida utilizacdo, é bastante preocupante, uma vez que ultrapassa o percentual de
resisténcia permitido para utilizacdo empirica. Os pacientes sdo considerados presumidamente

curados, mas a taxa de retorno é bastante baixa (32,0%), para se assegurar a eficacia.

A espectinomicina apresentou excelente susceptibilidade, porém é eficaz somente para
infeccdes uretrais e retais®. No entanto, as infecgdes faringeas, que sdo assintométicas e
raramente triadas, tem adquirido importancia crescente ®’, principalmente no grupo de HSH.
Além de apresentar custo elevado e administracdo por via intramuscular, a resisténcia de alto
nivel surgiu rapidamente, quando de sua utilizacdo no passado, por ser resultante de mutacéo

de passo Unico®.

N&o se encontrou resisténcia as cefalosporinas testadas, antimicrobianos utilizados
exaustivamente no contexto hospitalar, sendo necessario seu monitoramento. A cefixima,

apesar da vantagem de administracdo oral, ndo se encontra disponivel no Brasil.
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Fatores como a automedicacdo, possivel devido a insuficiéncia de controle na venda
de antimicrobianos, ainda observada na época de realizacdo deste estudo, e falta de
acompanhamento médico para o tratamento podem contribuir para o surgimento de

resisténcia.

Os resultados obtidos autorizam a utilizacdo da técnica difusdo em disco na rotina
laboratorial, como método alternativo para deteccdo da susceptibilidade. Trata-se de técnica
barata, de facil execucdo, com reprodutibilidade e concordancia com a técnica do Etest. Seu
uso € limitado para alguns antimicrobianos como cloranfenicol e azitromicina por nédo

existirem pontos de corte padronizados, para interpretacdo dos testes.

Esse estudo foi limitado pela impossibilidade de realizacdo de testes moleculares para
deteccdo dos mecanismos de resisténcia e tipagem das cepas. Os dados sdo provenientes de
um servico de DST, referéncia para o atendimento em Belo Horizonte e regido metropolitana,
0 que pode expressar prevaléncia de resisténcia superior a da populagdo em geral. Seriam

necessarios novos estudos para verificar a eficacia do tratamento com Tianfenicol.

Concluséo

Este estudo da suporte ao uso de cefalosporinas de terceira geracao e espectinomicina
como tratamento de primeira escolha para gonorreia em Belo Horizonte. Os resultados
confirmam as recomendacdes de ndo utilizacdo de penicilina, tetraciclina, e desaconselham o
uso da ciprofloxacina. A taxa de resisténcia para o cloranfenicol, que deve ser projetada para

o Tianfenicol, baseada nos resultados in vitro, desaconselha sua utilizagdo de forma empirica.

O efetivo tratamento da gonorreia é importante para reduzir sua transmissédo e do HIV.
O monitoramento continuo da eficacia do tratamento, juntamente com a vigilancia sistematica
regional da susceptibilidade a antimicrobianos sdo componentes criticos para controle e
estratégia de prevencdo. Novos estudos sdo urgentemente necessarios para se buscar novos
regimes de tratamento alternativos para a gonorreia.

O paciente no Servigo de DST/SAE é predominantemente jovem, possui multiplos
parceiros, apresenta baixo grau de instrucdo e renda, e tem histdrico recorrente de DST. E
necessario desenvolver agdes mais efetivas de promogdo a saude, que incluam reflexdes sobre

0 comportamento sexual, estimulando a pratica do sexo seguro.
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O estudo da susceptibilidade da N. gonorrhoeae aos antimicrobianos representa ganho
de eficiéncia terapéutica e precisa ser incorporado a rotina dos servicos de referéncia de

monitoramento de resisténcia microbiana.
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7 DADOS COMPLEMENTARES E CONSIDERACOES
FINAIS

Este estudo permitiu conhecer a elevada frequéncia de gonorreia entre a populacao que
procurou atendimento no Servigo de DST/SAE da URS-CS (Gréfico 1). A frequéncia relativa
de gonorreia nos pacientes do sexo masculino 40,5% (274/676) foi superior a obtida em
estudo realizado pelo Ministério da Saude, em 2005, em seis capitais 18,5% (142/766)
(BRASIL,2005). O que pode ser atribuido ao fato de serem estudados somente pacientes
sintoméaticos para uretrite, enquanto o estudo do MS abordou também pacientes
assintomaticos. A frequéncia relativa detectada entre as mulheres 2,2% (13/583) foi inferior &
obtida no estudo do MS, 3,3% (67/2059). Essa diferenca pode associar-se com a grande
parcela dos casos de gonorreia assintomaticos em mulheres, fazendo com que estas
comparegam menos ao servico, e também por serem atendidas nas unidades bésicas de saude
em programas especificos de atencdo ginecoldgica. O estudo do MS também apresentou
diferenca de método, ao incluir mulheres assintomaticas, testadas pelo método de biologia

molecular que € um pouco mais sensivel que a cultura, para estes casos.

Grafico 1 - Frequéncia relativa de gonorreia entre homens e mulheres no Servico de DST/SAE da URS-
CS /SMSA de margo de 2011 a fevereiro de 2012
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Os casos de gonorreia predominaram nos meses de marco, abril e outubro, coincidindo
com periodos de feriados prolongados, como carnaval e semana santa, semana das criangas. O

que justifica a intensificacdo de campanhas educativas nestes periodos (Gréfico 2).
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Grafico 2 - Frequéncia relativa de gonorreia no Servigo de DST/SAE da URS-CS /SMSA nos meses
avaliados.
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Os pacientes atendidos no Servigo de DST/SAE da URS-CS, que residiam em Belo
Horizonte, foram provenientes de todas as regides da cidade sendo 13,0% (26/200) da Leste;
4,0% (8/200) do Barreiro; 12,5% (25/200) da Noroeste; 8,5% (17/200) da Centro-Sul; 4,5%
(9/200) da Pampulha; 8,0% da (16/200) Norte; 15,5% (31/200) da Nordeste; 7,0% (14/200) de
Venda Nova; e 11,0% (22/200) da regido Oeste. A abrangéncia do atendimento prestado pelo
Servigo de DST/SAE da URS-CS fornece maior representatividade ao estudo.

A sintomatologia estava presente em todos os homens (disuria e/ou secregéo uretral) e
mulheres (secrecdo cervico-vaginal) estudados. Entretanto as mulheres apresentaram outras
possiveis etiologias para a sintomatologia como vaginose bacteriana e Trichomonas vaginalis.
Encontrou-se elevada frequéncia relativa de vaginose bacteriana 80,0% (8/10) associada a
gonorreia, 0 que tem sido associada ao maior risco de contrair outras DST e o HIV
(WORKOWSKI; BERMAN, 2010).

A distribuicdo da susceptibilidade dos 201 isolados de N. gonorrhoeae, de acordo com
0s pontos de corte definidos pelo CLSI e CDC, para os antimicrobianos selecionados pode ser

mais bem visualizada na Tabela 5.
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Tabela 5 - Concentracdes Inibitorias Minimas dos antimicrobianos testados, frente a Neisseria

gonorrhoeae
CIM (ug/ml)
ATB N ¥ © © © o X .
O O © © 49 M © Te) -+ X
S Qo o o 9 9o o < o n © o © o
S o O o ©o O O o o © «H o <« o «H o™ A A
Azitromicina
2 4 4 79 5 15 1 3 2 1 2
Cefixima 2 188 4 2 5
Ceftriaxona 21 28 13 2 130 7
Ciprofloxacina | 125 11 1 0 1 7 5 2 2 3 6* 6 17 8 1 6
Cloranfenicol 1 1 50 90 26 19* 09 4 1
Espectinomicin 6 51 138 6
a
Penicilina 1 2 4 6 53 57 24 9 14 8 7 7 8 1

Tetraciclina

ATB = antimicrobiano
* CIM correspondente & resisténcia

Dos pacientes com diagnostico laboratorial de gonorreia que receberam tratamento e
compareceram ao retorno (64/200), 5 ainda apresentavam sintomatologia de uretrite, sendo
que todos eles haviam recebido Tianfenicol. Destes, um apresentava Gardnerella sp, e quatro
gonorreia. Entre os pacientes que apresentavam gonorreia ao retorno, dois tiveram isoladas
cepas de N. gonorrhoeae sensiveis ao cloranfenicol, retornaram apés 15 e 30 dias, sendo que
um deles relatou ter novos contatos sem uso de preservativo, sugerindo reinfeccdo. No
entanto, dois pacientes retornaram antes da data prevista, dentro de 7 dias, relatando néo
haver melhora, ambos apresentavam isolados de N.gonorrhoeae resistentes ao tratamento
utilizado. N&o foram realizadas culturas no retorno dos pacientes para confirmar os

resultados, e possivel falha do tratamento.

Os achados refor¢cam a necessidade de acompanhamento médico para controle de cura,
se possivel com realizacdo de testes de laboratorio. A OMS recomenda que o laboratério
local, apds o tratamento, deve determinar a susceptibilidade de isolados que nao responderam
ao mesmo, para ser possivel decidir se houve fracasso de tratamento real, por ndo responder

ao tratamento, ou aquisicdo de isolamentos susceptiveis por reinfeccdo. Nem todos o0s
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laboratdrios locais tém a capacidade de realizar provas de susceptibilidade dos isolados aos
antimicrobianos. Os laboratorios nacionais ou grandes laboratérios regionais que servem
como laboratérios de Referéncia devem ser capazes ndo sO de prestar assisténcia aos
laboratdrios locais e autoridades de satde, mas também fazer testes de susceptibilidade a uma
vasta gama de agentes antimicrobianos para comparar susceptibilidade dos isolados a nivel
regional, nacional e internacional (KNAPP, 2004).

O presente estudo representa passo importante para o conhecimento do perfil de
susceptibilidade da N.gonorrhoeae em Belo Horizonte, visto que o servico de referéncia
atende usuarios de todas essas regides da cidade e regido metropolitana. Os achados in vitro
poderéo nortear as decisdes locais de padronizagdo de tratamentos, e incentivar novos estudos
visando acompanhamento de tratamento.

Representa acréscimo importante aos dados de vigilancia no Brasil, visto que, o
monitoramento da resisténcia da N. gonorrhoea ndo tem sido realizado de forma continuada
no pais. As Ultimas tentativas de implantacdo de rede de vigilancia produziram dados
provenientes do Rio de Janeiro (2003) e principalmente de Manaus (2010), sendo
desconhecida a situacéo das demais regides do pais.

Monitoramentos periddicos da resisténcia da N. gonorrhoeae sdo importantes. Deve
ser incentivada a retomada do monitoramento da resisténcia da N. gonorrhoea no pais, com
envio de cepas a laboratdrios de referéncia (LACEN) regionais para realizacdo de testes de
susceptibilidade e laboratérios de referéncia nacionais para realizacdo de genotipagem, e

deteccdo dos mecanismos de resisténcia.
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APENDICE A - FORMULARIO DE REGISTRO DE DADOS DA PESQUISA

FORMULARIO DE REGISTRO DE DADOS DA PESQUISA “Estudo da
Frequéncia e da Resisténcia da Neisseria gonorrhoea em pacientes Atendidos no
Centro Referencial Publico para Doencas Sexualmente Transmissiveis de Belo
Horizonte”

DADOS DO PACIENTE N° PESQUISA:

1- Sexo: [ ]Masculino [ ]Feminino
2- |dade: [ ]anos
3- Escolaridade: [ ]Fundamental [ ]Meédio [ ] Superior
4- Renda: [ ]S/renda [ 1Até 1 salario
[ 11a2salario [ ]> 2 salarios

5- Numero de parceiros no ultimo ano: [ ]
6- [ ]Parceiro fixo (> 6meses):

[ 1Novo parceiro nos ultimos 3 meses

[ 1Mais de 1 parceiro nos ultimos 3 meses
7- Uso de preservativo: [ ] Sempre [ ] Nao usa com parceira

fixa [ 1Asvezes [ ]Nunca

8- Passadode DST: [ ]Sim [ ]Nao [ ]Na&o sabe
9- Parceiro (a) com sintoma de DST (corrimento): [ ]SIM [ ]Nao
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado (a) paciente,

Vocé esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa que sera desenvolvida no
Servico de Doengas Sexualmente Transmissiveis da Unidade de Referéncia Secundéria
Centro-Sul. O objetivo deste estudo é conhecer a prevaléncia da gonorreia na Unidade
de satide e o perfil de sensibilidade da bactéria causadora da doenga aos antibiéticos, na
regido de Belo Horizonte.

Para sua participagdo no estudo, precisaremos usar amostras de secre¢do uretral ou
muco cervical, além de consultar os dados do seu prontuario. O procedimento de coleta
ndo apresenta riscos significativos a saide, podendo ocorrer eventualmente hematoma
decorrente de coleta de sangue e, nas mulheres, pequenos sangramentos no colo uterino,
semelhante ao exame preventivo. Serdo utilizados materiais de coleta descartaveis e de
boa qualidade.

Os dados clinicos € o material coletado serdo usados somente para esta pesquisa, € 0s
resultados serdo mantidos em sigilo. Seu nome e sua participag@o na pesquisa nio serdo
divulgados.

Sua participagdo nesse estudo é completamente voluntaria. Vocé tem o direito de se
recusar a participar a qualquer momento sem nenhum prejuizo para vocg.

Caso necessite de maiores esclarecimentos a respeito desta pesquisa, por favor, entre em
contato com:

- Pesquisadores:

Enio Roberto Pietra Pedroso/ Tel: (031) 3409 96 40

Ligia Maria Bedeschi Costa: Rua Carijos 528, 6° andar- Centro / Tel: (031) 3277 69 97

- CEP/Secretaria Municipal de Saude-Prefeitura de Belo Horizonte: Av. Afonso Pena,
2336, 9°andar - Funcionarios / Tel: (031) 3277-53 09

- COEP/UFMG: Av. Antonio Carlos 6627, Unidade Administrativa II sala 2005-
Campus Pampulha/ Tel: (031) 3409-45 92

Acredito ter sido suficientemente esclarecido a respeito do estudo e estou de acordo em

participar da pesquisa acima.

Paciente:

Pesquisadora:
Belo Horizonte, de de 2011
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APENDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO / PAIS
OU RESPONSAVEIS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO / PAIS OU
RESPONSAVEIS

Prezado (a) responsével pelo (a) paciente atendido no Servigo de Doengas Sexualmente
Transmissiveis/AIDS da Unidade de Referéncia Secundéria Centro-Sul,

Solicito sua autoriza¢do para participagdo do (a) paciente na pesquisa que serd
desenvolvida na Unidade. O objetivo deste estudo € conhecer a prevaléncia da gonorreia
na unidade de saude e o perfil de sensibilidade da bactéria causadora da doenga aos
antibidticos, na regido de Belo Horizonte.

Para sua participagio no estudo, precisaremos usar amostras de secregdo uretral ou
muco cervical, além de consultar os dados do seu prontudrio. O procedimento de coleta
ndo apresenta riscos significativos a saide, podendo ocorrer eventualmente hematoma
decorrente de coleta de sangue e, nas mulheres, pequenos sangramentos no colo uterino,
semelhante ao exame preventivo. Serdo utilizados materiais de coleta descartiveis e de
boa qualidade.

Os dados clinicos ¢ o material coletado serdo usados somente para esta pesquisa, € 0s
resultados serdo mantidos em sigilo. Seu nome e sua participagdo na pesquisa néo serdo
divulgados.

Sua participagdo nesse estudo ¢ completamente voluntaria. Vocé tem o direito de se
recusar a participar a qualquer momento sem nenhum prejuizo para vocé.

Caso necessite de maiores esclarecimentos a respeito desta pesquisa, por favor, entre em
contato com:

- Pesquisadores:

Enio Roberto Pietra Pedroso/ Tel: (031) 3409 96 40

Ligia Maria Bedeschi Costa: Rua Carijos 528, 6° andar- Centro / Tel: (031) 3277 6997

- CEP: Secretaria Municipal de Saude/ Prefeitura de Belo Horizonte: Av.Afonso Pena,
2336, 9°andar - Funcionarios / Tel: (031) 3277-53 09

- COEP/UFMG: Av. Antoénio Carlos 6627, Unidade Administrativa II sala 2005-
Campus Pampulha/ Tel: (031) 3409-45 92

Acredito ter sido suficientemente esclarecido a respeito do estudo e estou de acordo em

participar da pesquisa acima.

Responsavel:

Pesquisadora:
Belo Horizonte, de de 2011.
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ANEXO A - AUTORIZACAO PARA REALIZACAO DA PESQUISA NA URS-CS/SMSA

DECLARACAO

Declaro para os devidos fins, a concordancia e o interesse dos profissionais do Centro
de Treinamento e Referéncia em Doengas Sexualmente Transmissiveis da Unidade de
Referéncia Secundaria Centro-Sul — Prefeitura de Belo Horizonte em participar do
Projeto de pesquisa intitulado “Estudo da Freqiiéncia e da Resisténcia da Neisseria
gonorrhoeae em Pacientes Atendidos no Centro Referencial Publico para as Doengas
Sexualmente Transmissiveis de Belo Horizonte™.

Esse projeto serd conduzido pela pesquisadora Ligia Maria Bedeschi Costa, sob
orientacgio do Professor Enio Roberto Pietra Pedroso.

Encontram-se, portanto autorizados os procedimentos de coleta de amostras nos
pacientes atendidos neste servico e que irdo participar do referido projeto de pesquisa.

Belo Horizonte, 10 de junho de 2010.

Z
Marim s Vieira

Gerente da Unidade de Referéncia Secundaria Centro-Sul/Prefeitura de Belo Horizonte
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ANEXO B — APROVACAO DO PROJETO DE PESQUISA NO CEP/SMSA/BH

Secretaria Municipal de Saide de Belo Horizonte

Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos

Parecer n®0031.0.410.203-10A

CAAE': 0031.0.410.203-10

Pesquisador responsével: Enio Roberto Pietra Pedroso

O Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria Municipal de Satde de Belo Horizonte -
CEP/SMSA/BH aprovou em 17 de junho de 2011, o projeto de pesquisa intitulado
“ESTUDO DA FREQUENCIA E DA RESISTENCIA DA NEISSERIA
GONORRHOEA EM PACIENTES ATENDIDOS NO CENTRO REFERENCIAL
PUBLICO PARA DOENCAS SEXUALMENTE TRANSMISSIVEIS DE BELO
HORIZONTE”.

O relatério final ou parcial dever ser encaminhado.ao CEP um ano apés inicio do projeto
ou ao final deste, se em prazo inferior a um ano.

|

Rosiene Maria de Freitas

- Coordenadora do CEP/SMSA/BH..,
oSN THa T raias - b 57

de Etica ern i ssquiza
SMEABH -

Avenida Afonso Pena, 2336, 92 andar. Funcionarios - Belo Horizonte. 30.130-007 - MG.
coep@pbh.gov.br TEL.: (31) 3277-5309 FAX: (31) 3277-7768
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ANEXO C -~APROVAGCAO DO PROJETO DE PESQUISA NO COEP/UFMG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE - 0031.0.410.203-10

Interessado(a): Prof. Enio Roberto Pietra Pedroso
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 08 de agosto de 2011, ap6s atendidas as solicitagdes de diligéncia, o
projeto de pesquisa intitulado "Estudo da frequéncia e da resisténcia
da Neisseria gonorrhoea em pacientes atendidos no Centro
Referencial Publico para doencas sexualmente transmissiveis de
Belo Horizonte” bem como o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

O relatdrio final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apds o inicio do projeto.

Profa. Maria Teresa Marques Amaral

Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - e-mail: coepl@prpg.ufmg.br
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ANEXO D - FLUXOGRAMA DE ATENDIMENTO DA URS-CS /SMSA PBH
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