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esde o inicio da moderna
D quimioterapia, o tratamen-

to da gonorréia enfrenta
crescente grau de dificuldade devi-
do ao aparecimento de cepas de
Neisseria gonorrhoeae resistentes a
muitas drogas usadas em seu com-
bate. Sulfonamidas, penicilinas,
tetraciclinas e eritromicina sio
exemplos de agentes antimicro-
bianos contra os quais as cepas de
N. gonorrhoeae tém desenvolvido re-
lativa ou absoluta resisténcia. Em
1988, nos EUA, aproximadamente
um terco dos gonococos isolados
tinha alguma forma de resistén-
cia'? Essaconstatacao fez os Centers
for Disease Control and Prevention,
(CDC) recomendarem uma antibi-
oticoterapia em dose Gnica com
uma cefalosporina de largo espec-
tro (cefixima ou ceftriaxona) ou
uma fluoroquinolona (ciprofloxa-
cina ou ofloxacina) no tratamento
de gonorréias nao complicadas(3).
Ainda nos EUA, a tltima década foi
caracterizada por umarelativa esta-
bilidade do perfil de sensibilidade
deN. gonorrhoeae ao tratamento com
os antimicrobianos recomendados.
Entretanto, a expectativa atual, é
de que, em breve, essa situacdo
mudard devido ao crescimento da
resisténcia a antibioticoterapia en-
tre as cepas de N. gonorrhoeae.

As fluoroquinilonas representa-
ram um importante avango na tera-
pia antigonocdcica - elas tém um
mecanismo de acio especifico: ini-
bicdo da DNA-girase, e, portanto,
pouca resisténcia cruzada com ou-
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tros antibidticos. As quinolonas
ministradas em dose Gnica, por via
oral, sdo eficazes contra gonorréias
nao complicadas de qualquer sitio
anatomico, sao bem toleradas, rela-
tivamente baratas e, inicialmente,
foram ativas contra praticamente
todas as gonococcias, incluindo
aquelas com tipos de resisténcia
previamente documentados®*. En-
tretanto, simultaneamente ao
uso dessas drogas no combate as
gonococcias, surgiram preocupa-
¢bes quanto ao potencial dos
gonococos no desenvolvimento
desse tipo de resisténcia. A resis-
téncia de N. gonorrhoeae e de outros
patogenos logo passou a ser indu-
zida em laboratério, enquanto a
resisténcia clinica de algumas espé-
cies, anteriormente sensiveis, foi
imediatamente documentada®®. No
final da década de 1980, as cepas de
gonococos com baixa suscetibilida-
de auma ou mais fluoroquinolonas
foram pela primeira vez isoladas de
pacientes. As concentra¢des mini-
mas inibitérias (CMIs) paraa cipro-
floxacinaeramde0,125-0,5ug/ml"¢,
em contraste com aquelas das ce-
pas com alta suscetibilidade com
CMIs de 0,001-0,06ug/ml'*°. Sub-
seqiientemente, foram descritas,
cepas com baixo nivel de resistén-
cia no extremo Oriente, na Europa,
Australia, Africa, Américado Norte
e no Japao®'’; ainda assim, a antibi-
oticoterapia com fluoroquinolonas
continuou eficiente. Mais recente-
mente, porém, tém sido identifica-
das cepas de N. gonorrhoeae com




alto nivel de resisténcia a fluoro-
quinolona (caracterizadas por CMIs
para ciprofloxacina de 1-16ug/ml)
em diversas areas geograficas™",
em que o tratamento tem fracassa-
do'*'"*. Embora nao tenham sido
realizados ensaios terapéuticos con-
trolados, os resultados sobre a
terapia e as caracteristicas farmaco-
cinéticas das quinolonas sugerem
que nenhum desses antibiéticos mi-
nistrados em dose tinica é suficien-
te para debelar infec¢des provoca-
das por cepas de gonococos com
alto nivel de resisténcia.

Um levantamento epidemi-
ologico, realizado pelos CDCem 24
cidades dos EUA, mostrou a se-
guinte evolu¢dao no aumento da
perda de suscetibilidade dos
gonococos as fluoroquinolonas: de
0,3%,em 1991, para 1,3%, em 1994
(P<0,001)". Gordon et al.'* des-
creveram um surtode infeccdes cau-
sadas por N. gonorrhoeae com resis-
téncia (em baixonivel) as fluoroqui-
nolonas (CMIsde0,125-0,25ug/ml),
em Cleveland (Ohio-EUA), em que
o percentual das cepas com esse
tipo de resisténcia cresceu de 2%
para 16% em trés anos. Esse pes-
quisadores também mostraram que
o surto resultou da disseminacao
de uma tGnica cepa de gonococo ou
de cepas estreitamente relaciona-
das; portanto, confirmando os re-
sultados das andlises prelimina-
res desse proprio grupo'®. Alguns
poucos casos de infecgdo foram tra-
tados com fluoroquinolonas, mas
nao foi registrado nenhum
insucesso terapéutico.

A mais importante explicacdo
dessa experiéncia de Cleveland é
que o potencial para evolugdo e
dissemina¢ido dos gonococos com
alto nivel de resisténcia as fluoro-
quinolonas ¢é indiscutivel e preocu-
pante. Dados experimentais suge-
rem que muta¢des subseqlientes,
que levam aresisténciarelativa, sdao
aditivas e podem aumentar a CMI
da ciprofloxacina para 4pg/ml ou
mais'é. Portanto, o risco de desen-
volvimento de altos niveis de resis-
téncia pode ser proporcional a pre-
valéncia de cepas com baixo nivel
de sensibilidade as fluoroquinolo-
nas. Nos EUA, outro trabalho re-
cente'' publicou os primeiros casos
de infeccao devido a N. gonorrhoeae
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com elevado nivel de resisténcia a
esses antibioticos. Em Seattle (Wa-
shington - EUA), uma cepa contri-
buiu paraa publicagao de oito casos
(o numero verdadeiro foi indiscuti-
velmente muito maior). Enquanto
isso, em Denver, (Colorado-EUA),
um paciente portador de um isola-
do altamente resistente permane-
ceu infectado, mesmo apos ter re-
cebido 400mg de ofloxacina.

A epidemiologia de gonorréia
resistente as fluoroquinolonas é
reminiscente daquela que é produ-
zida por cepas de N. gonorrhoeae
produtoras de penicilinase (NGPP).
Assim que os primeiros casos de
infeccoes com essas cepas foram
identificados na Africa e nas Filipi-
nas, na metade da década de 1970,
ocorreram casos esporadicos ouem
pequenos nameros nos EUA'. Pas-
saram-se alguns anos até que a
infeccdo provocada por NGPP fosse
estabelecida. Posteriormente, con-
tudo, a sua disseminacdo foi rapi-
da. Por volta de 1990, as cepas de
NGPP foram responsaveis por 12%
dos casos de gonorréia nos EUA'S,
Portanto, é provavel que gonococos
com alto nivel de resisténcia as
fluoroquinolonas estejam se tor-
nando, eventualmente prevalentes
nos EUA e as fluoroquinolonas
percam a sua eficdcia no tratamen-
to das gonorréias provocadas.

Entdo, quais devem ser as men-
sagens para clinicos e autoridades
responsaveis pela saude publica?
Por enquanto, as fluoroquinolonas
ndo devem ser excluidas da antibi-
oticoterapia das gonorréias. Em-
bora, até o momento seja raro en-
contrar alto nivel de resisténcia as
fluoroquinolonas os levantamen-
tos epidemioldgicos da resisténia
entre isolados de N. gonorrhoeae
devem ser freqiientes para determi-
nar a cinética de aparecimento de
novas cepas resistentes aqueles
antibiéticos. A prudéncia sugere
que 400mg de cefixima (via oral)
ou 125mg de ceftriaxona (via IM)?
seriam considerados regimes de
escolha entretanto, o custo menor
daciprofloxacina é um dado impor-
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tante que deve ser considerado.
Alguns podem argumentar que as
quinolonas devem ser usadas com
reserva para minimizar a selecao de
cepas resistentes - 0 que esta corre-
to. Entretanto, isso tem pouco efei-
to diante do amplo emprego desses
antibidticos no combate a outros
tipos de infec¢des, que resultanuma
pressao seletiva (muito maior) de
cepas de N. gonorrhoeae resistentes.
As fluoroquinolonas nao deveriam
ser usadas no tratamento de
gonorréias em viajantes provenien-
tes da Asia ou de paises da regido
oeste do Pacifico para nao selecio-
nar cepas de alto nivel de resistén-
cia, que sdo encontradas nessa po-
pula¢do'®. No tratamento de
gonorréias, nao devem ser usadas
doses de fluoroquinolonas meno-
resdoqueasrecomendadas (500mg
de cirpofloxacina ou 400mg de oflo-
xacina). Alguns autores tém defen-
dido o uso de 250mg de ciprofloxa-
cina, que, na verdade, apresenta
uma taxa de cura tdo alta quanto
aquela obtida com 500mg'?, entre-
tanto, pacientes com gonorréias
causadas por cepas deN. gonorrhoeae
com baixo nivel de resisténcia as
fluoroquinolonas foram incluidos
nesses estudos, portanto, aumen-
tando o risco de insucesso terapéu-
tico nesses pacientes. Ademais,
essas baixas doses podem aumen-
tar a pressao seletiva de cepasresis-
tentes. Por outro lado, a tolerancia
aos tabletes de 500mg de ciproflo-
xacina, aparentemente, igual aque-
la dos 250mg, embora o preco da-
queles de 500mg seja apenas ligei-
ramente mais alto. Portanto, nada
justifica o uso de doses baixas
(tabletes de 250mg em vez de
500mg).

Os clinicos deveriam seguir roti-
neiramente o tratamento de
gonorréias pelo regime de dose
tnica (cefalosporina ou fluoroqui-
nolona) com azitromicina (lg em
dose tinica) ou doxiciclina (100mg,
duas vezes por dia, durante sete
dias)®. Isso é aconselhado dessa
forma principalmente porque mui-
tos pacientes com gonorréia tam-
bém estao infectados comChlamydia
trachomatis. A administra¢do de um
segundo antibiético com mecanis-
mo de acdo diferente do primeiro
pode retardar a selecdo de cepas
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resistentes deN. gonorrhoeae. Em-
bora nem a azitromicina ou a
doxiciclina sejam recomendadas
como drogas tinicas para tratamen-
to (monoterapia), a suscetibilidade
antimicrobiana da N. gonorrhoeae,
descrita por Gordon et al. e ou-
tros** sugere que qualquer uma
delas poderia curar a maioria dos
pacientes infectados com
gonococos resistentes a droga
primaria.

Os médicos que freqiientemen-
te tratam pacientes com gonorréia
devem estar atentos ao perfil de
suscetibilidade dos gonococos em
sua comunidade, a0 mesmo tem-
po que hospitais e postos de sat-
de precisam reunir meios para
rdpida distribui¢do de boletins
informativos sobre os niveis de
resisténcia das N. gonorrhoeae as
fluoroquinolonas. Para uma anti-
bioticoterapia mais eficaz no com-
bate as gonorréias, sio necessari-
os ensaios clinicos freqiientes que
avaliem a eficdcia das fluoroqui-
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local; (4) a posologia do antibi6-
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