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RESUMO

A gonorréia continua sendo uma infecc¢ao clinica-
mente importante, no mundo inteiro (cerca de 60
milhoes de casos/ano), mas com uma distribuicao
geografica diferente entre os paises desenvolvidos e
aqueles em desenvolvimento. Embora nos primeiros
a doenca tenha declinado nos ultimos 10 anos, a N.
gonorrhoeae permanece como a principal causa de
infeccao e, consequentemente, um sério problema
de saude publica. Nos paises subdesenvolvidos, por-

tanto, a gonorréia ainda ¢ motivo de muita preocu- -

pacao para os estudiosos das doencas sexualmente
transmissiveis (DSTs) especialmente, em virtude das
complicagoes clinicas que pode causar e pela capa-
cidade que tem de favorecer a transmissao do virus
da imunodeficiéncia humana (VIH). Some-se a isto,
o fato de a N. gonorrhoeae haver desenvolvido um
verdadeiro arsenal de mecanismos de resisténcia
contra as drogas usadas para combaté-la. Portanto,
os estudos desses mecanismos de resisténcia, o
monitoramento da sensibilidade aos antimicrobia-
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nos disponiveis e, principalmente, a descoberta de
novos agentes para o tratamento das gonococcias
resistentes nunca foram tao necessarios.

Palavras-chave: Neisseria gonorrhoeae, gonococ-
cia, gonorréia, doencas sexualmente transmissiveis
(DSTs), resisténcia a antibioticos.

ABSTRACT

Gonorrhoeae remains an important infectious di-
sease worldwide (about 60 million cases per year),
although its global distribution differs between in-
dustrialised and developing countries. Whereas in
the developing countries the disease still continues
as a major cause of infection, its incidence has been
declined in many industrialised countries in the last
decade. In developing countries, therefore, this se-
xually transmitted disease (STD) appears as a very
serious trouble of public health, specially because it
may amplify the transmission of human immune
defficiency virus (HIV), besides its own clinical com-
plications. Together with this, Neisseria gonorrhoe-
ae isolates continue to develop a large number of
resistance mechanisms against antimicrobial agents,
including some of those antibiotics presently recom-
mended for the treatment of gonococcal infections.
So, the studies of these mechanisms of resistance,
the need for antimicrobial susceptibility monitoring
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1. INTRODUCAO

Os desafios atuais, enfrentados pela Medicina, para
combater as gonococcias, sdo muito semelhantes
aqueles surgidos quando a primeira cepa de N. go-
norrhoea produtora de penicilinase (NGPP) foi isola-
da em 1976. A NGPP é resistente a penicilina, gra-
cas a producao da penicilinase (enzima que inativa
o antibiético através da hidrolise de seu anel b-lac-
tamico). Nada menos do que trinta regimens, com-
preendendo 21 diferentes antimicrobianos (incluin-
do cefalosporinas de terceira geracao, quinolonas e
espectinomicina), sdo altamente efetivos no tratamen-
to das gonococcias retais e urogenitais (1). Esta efi-
cacia, entretanto, de ha muito vem sendo posta em
duvida. Nesta revisao, discutimos resultados de ar-
tigos publicados a partir de agosto de 1997, enfo-
cando os seguintes aspectos dos estudos da N. go-
norrhoeae: a) mecanismos da multipla resisténcia as
drogas; b) sensibilidade a aplicacao topica de micro-
bicidas; c) resisténcia as fluoroquinolonas e d) o es-
forco internacional, ora em andamento, visando a
obtencao de melhores dados sobre a tendéncia da
sensibilidade da N. gonorrhoeae aos agentes usados
no combate as gonococcias.

2. MECANISMOS E EPIDEMIOLOGIA
DA RESISTENCIA AS DROGAS

Embora o numero de casos de gonorréia em mui-
tos paises desenvolvidos tenha declinado a partir da
primeira metade da década de 80, a percentagem de
isolados de N. gonorrhoeae resistentes a antibioticos
tem crescido de maneira clinicamente preocupante
(2,3,4). Desde o inicio da era antimicrobiana, regi-
mens de tratamento das gonococcias com sulfas,
penicilina, tetraciclina e aminoglicosideos tém fra-
cassado, devido ao crescente aparecimento de cepas
de N. gonorrhoeae com resisténcia (as vezes multi-
pla) a todas essas drogas. Esta resisténcia € desen-
volvida, principalmente, por mutacoes cromossomais
ou pela aquisicao de plasmideos carreadores de de-
terminantes de resisténcia a penicilina ou a tetraci-
clina (3,4,5,6) (Figura 1). Diferentes mecanismos de
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mecanismo de resisténcia mais co-
mum entre os isolados de N. gonor-
rhoeae, em todo o mundo, € a pro-
ducao de penicilinase (NGPP), mediada através de
plasmideo e codificada por uma b-lactamase do tipo
TEM-1 (5,7). Em muitas regioes, incluindo varios
paises do Pacifico Ocidental, América Latina e Afri-
ca, mais de 50% de todos os gonococos isolados sao
do tipo NGPP (3,4,8,9). Em paises industrializados,
a percentagem de NGPP €, muitas vezes, tao alta,
que chega a inviabilizar o uso da penicilina no trata-
mento das gonococcias (1). Nos ultimos anos, a pre-
valéncia dos isolados NGPP vem declinando lenta-
mente (4); fato atribuido a diminuicao da pressao
seletiva da penicilina (gracas ao uso de outras dro-
gas no tratamento das gonorréias) e a uma provavel
“cura” do plasmideo, que pode ser mediada pelo lar-
go uso das quinolonas (10). Dados coletados entre
1990 e 1995 (5) indicam que as resisténcias de N.
gonorrhoeae a antibioticos chaves, tanto de origem
cromossomal, quanto mediadas por plasmideo, tém
prevalecido nas regides das américas e do Caribe,
com sensiveis diferencas regionais. Estes dados mos-
tram, ainda, o crescimento do numero de casos de
N. gonorrhoeae com resisténcia a tetraciclina (NGRT)
mediada por plasmideo, juntamente com o aumento
das cepas com resisténcia cromossomal a penicili-
na. Em contrapartida, o numero de infeccoes por
NGPP diminuiu (Figura 2).

Figura 1 - Desenvolvimento e disseminacao de
resisténcia aos antibidticos.
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Fonte: Adaptado do artigo de Pittout et al.,, Am. J. Med., 103: 51-
59, 1997.

* As bactérias sensiveis podem desenvolver resistén-
cia por mutacoes em seu DNA cromossomal, por aqui-
sicao de DNA cromossomal ou DNAs moveis: plasmide-
os e/ou transposons e, ainda, por mutacoes destes.
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Figura 2 - Evolucao de resisténcia de N. gonor-
rhoeae nas américas e no Caribe.

NGRT - N. gonorrhoeae resistente a tetraciclina e
NGPP - N. gonorrhoeae produtora de penicilinase.
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Fonte: Ison, C.A. et al., Lancet, 351 (suppl III): 8-11, 1998.

Cepas com alto nivel de resisténcia a tetraciclina
mediada por plasmideo carregam o determinante
tet-M em um plasmideo conjulgativo (7, 11). Os re-
gistros deste tipo de resisténcia a tetraciclina tém
aumentado significativamente na década de 90 e,
em muitos paises, ja compreendem mais de 50% dos
isolados de N. gonorrhoeae (8,9, 12, 13, 14, 15). Além
disto, tem sido constatado um grande aumento da
resisténcia cromossomal a tetraciclina, em muitas
regioes das américas e do Caribe. Este aumento é
causado, provavelmente, pela pressao seletiva con-
tinua, exercida pelo tratamento simultaneo (com te-
traciclina) de possiveis infeccoes por Chlamydia, com-
binada com a falta de controle na venda deste anti-
biotico nas farmacias e de seu baixo preco. Esta pres-
sao pode contribuir, também, para o crescimento da
resisténcia cromossomal a penicilina, através do de-
senvolvimento de um fenotipo multirresistente. A ex-
tensao da resisténcia cromossomal aos antimicrobi-
anos nao € avaliada devidamente, porque depende
dos testes laboratoriais de medida da sensibilidade
dos isolados de N. gonorrhoeae; providéncia nao muito
freqiiente no dia-a-dia da clinica. Algumas mutacoes
cromossomais levam a N. gonorrhoeae a desenvolver
resisténcia (simples ou multipla) aos antimicrobia-
nos, especificando esta resisténcia ou diminuindo a
sensibilidade as drogas usadas (4, 5, 6). Os efeitos
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destas mutacgoes podem ser aditivos (6). Outras muta-
¢coes cromossomais produzem alto nivel de resisténcia
do tipo observado em relatos esporadicos de resistén-
cia da N. gonorrhoeae a espectinomicina (8, 9).

Embora nao tenham sido relatadas falhas no tra-
tamento clinico das gonococcias com cefalosporinas
(como ceftriaxona), a possibilidade de uma progressi-
va reducao na sensibilidade da N. gonorrhoeae a es-
tes beta-lactamicos € real e pode mimetizar a emer-
géncia da resisténcia cromossomal a penicilina, ob-
servada nas décadas de 50 e 60. Dados canadenses
sobre estudos antimicrobianos sustentam esta hi-
potese: entre 1990 e 1994 as CMI, e CMI, de isola-
dos de N. gonorrhoeae para a ceftriaxona dobraram.
Além disto, a diminuicao da sensibilidade foi parti-
cularmente notada, para CMIs de 0,001 mg/ml ou
menos; em 1990, 23,8% dos isolados eram inibidos
por esta concentracao (0,001 mg/ml), comparados
com 7,2% em 1994.

2.1 MULTIPLA RESISTENCIA A DROGAS

Multipla resisténcia a drogas (MRD) € uma ex-
pressao comumente usada para descrever aqueles
mecanismos de resisténcia mediados por mutacoes
cromossomais e causados pela exposicao do orga-
nismo a antibioticos. A principal caracteristica do
fenotipo da MRD ¢ a auséncia de mecanismo de
modificacao ou de destruicao da droga. A exposicao
a concentracoes subletais de uma tnica droga re-
sulta (usualmente) na resisténcia a mesma e em re-
sisténcia cruzada a muitas outras nao relacionadas
funcional ou estruturalmente (16). O tnico meca-
nismo descrito para o sistema MRD em bactéria é o
efluxo da droga através de transportes da membra-

. na celular, embora muitos desses transportes ainda

nao tenham sido identificados. As bactérias Gram-
positivas tém um unico gene que codifica para o
mecanismo do efluxo para drogas nao relacionadas
(17), enquanto nas Gram-negativas, os genes do eflu-
x0 geralmente compreendem operons ou regulons,
que codificam ativadores e repressores da transcri-
cao, além da proteina de efluxo (16, 18). Em N. go-
norrhoeae, o fenotipo da MRD é codificado pelo locus
cromossomal de resisténcia multipla transferivel
(RMT), que se encontra organizado como um operon
e forma uma bomba de efluxo energia-dependente
(19, 22, 23, 24). Este complexo constitui a unica
unidade codificadora da bomba de efluxo, que € trans-
crita em sentido oposto a transcricao do gene mtrR
(repressor) (22). As proteinas da bomba de efluxo da
N. gonorrhoeae sao semelhantes as proteinas cor-
respondentes da Pseudomonas aeruginosa e da Es-
cherichia coli, mas, enquanto a bomba de efluxo da
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P. aeruginosa aumenta a resistén-
cia a ciprofloxacina (uma quinolo-
na), este nao é o caso dos isolados
da Neisseria (23, 24, 25).

Cepas com alto nivel de

resisténcia a tetraciclina
mediada por plasmideo
carregarm o determinante

tet-M em um plasmideo 7
conjulgativo/

bianos produzidos na superficie da
mucosa.

Microbicidas de aplicacao to-
pica ganharam proeminéncia pelo

Mutantes de N. gonorrhoeae com
fenotipo RMT foram descritos, pela
primeira vez, nos anos 70 (26). O fenétipo RMT con-
fere resisténcia a agentes hidrofobicos, como: acidos
graxos e sais biliares, bem assim, a um bom numero
de antibioticos, incluindo eritromicinas, tetraciclinas,
cloranfenicol, rifampina e penicilinas (22, 26, 28).
Os acidos graxos e os sais biliares estao presentes
no reto e sao antimicrobianos (28). Isolados retais

sao, entretanto, mais resistentes aos agentes hidro- .

fobicos do que aqueles coletados em outras partes
do corpo (29). Em adigcéo ao locus RMT, a membra-
na externa das bactérias Gram-negativas tem um
papel muito importante no controle da entrada de
agentes hidrofobicos nestes organismos. Os gonoco-
cos apresentam diferentes niveis de resisténcia a
agentes hidrofébicos, em funcao dos contetudos de
lipo-oligossacarideos da membrana externa, como foi
caracterizado para a resisténcia mediada pelo locus
RMT (21).

3. MICROBICIDAS DE APLICACAO
TOPICA

O papel do l6cus RMT, na determinacao da sensi-
bilidade da N. gonorrhoeae a peptideos cationicos (an-
tibacterianos) produzidos por vertebrados, foi inves-
tigado recentemente (30). Peptideos antibacterianos
estdao presentes em algumas células fagociticas e
podem, também, ser sintetizados por células epiteli-
ais (30). Duas classes de peptideos catidnicos inclu-
em as defensinas e as protegrinas. Enquanto as de-
fensinas nao tém atividade contra a N. gonorrhoeae,
as protegrinas (de origem suina) afetam a membra-
na da bactéria, inibindo o seu crescimento (31). As
protegrinas também sao ativas contra os corpos ele-
mentares da Chlamydia trachomatis e sao conside-
radas microbicidas topicos promissores no controle
das doencas sexualmente transmissiveis (DSTs) (32).
Este potencial das protegrinas esta sofrendo limita-
coes, em virtude dos resultados de um estudo re-
cente (30), indicando que o sistema de efluxo da RMT
influencia a sensibilidade da N. gonorrhoeae a pepti-
deos antibacterianos. Isolados de N. gonorrhoeae, nos
quais os genes mtrcC, mtrD ou mtrF foram inativa-
dos por insercao, apresentaram maior sensibilidade
a protegrina PG-1 e a outros peptideos antibacteria-
nos estruturalmente diferentes, sugerindo que a ex-
pressao da bomba de efluxo da RMT (nos gonococos)
poderia reduzir a atividade de peptideos antimicro-
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fato de servirem para as mulheres
(especialmente para as adolescen-
tes) como um método de protecao contra as DSTs,
em que a iniciativa do controle é exclusivamente de-
las (33). Nonoxinol-9, o ingrediente ativo de muitos
espermicidas, € um detergente que atua sobre a
membrana celular e é ativo contra a maioria dos
microrganismos causadores de DSTs, incluindo a N.
gonorrhoeae (34). A eficacia deste agente, na prote-
cao contra infeccoes pelos gonococos, € polémica,
entretanto. Uma avaliacao recente sobre o uso de
espermicidas no combate a gonorréia (34) eviden-
ciou que o emprego de espermicidas vaginais con-
tendo o nonoxinol-9 provocou uma reducao das in-
feccoes cervicais pela N. gonorrhoeae. Outros auto-
res (35), contudo, tém alertado que a interpretacao
daquela avaliacao pode variar em decorréncia da
metodologia empregada, uma deficiéncia, portanto,
desses estudos comparativos. Eles sugerem, ainda,
que o grau de protecao antimicrobiano do nonoxinol-
9 contra as DSTs pode ser inaceitavelmente baixa.

4. RESISTENCIA A
FLUOROQUINOLONAS

Fluoroquinolonas, tais como ciprofloxacina e oflo-
xacina, sao, geralmente, efetivas contra cepas de N.
gonorrhoeae resistentes as penicilinas e as tetraci-
clinas, independentemente dos mecanismos de re-
sisténcia. A atividade antibidtica das fluoroquinolo-
nas se deve a sua ligacao com proteinas envolvidas
na replicacao do DNA bacteriano (DNA-girase e to-
poisomerase [V), com a consequiente inibicao da sin-
tese desta macromolécula. Porque sao drogas com
atividade especifica sobre a sintese do DNA bacteri-
ano, além de serem bem aceitas pelos pacientes, as
fluoroquinolonas fazem parte da primeira opcao te-
rapéutica no combate as gonococcias (1). Lamenta-
velmente, entretanto, cepas de N. gonorrhoeae com
baixa sensibilidade ou mesmo resistentes as fluoro-
quinolonas tém sido isoladas no decorrer dos anos
90 (36, 37, 38). No momento, ha uma grande preo-
cupacao em clinica, com o fato de que a ciprofloxaci-
na possa, eventualmente, seguir o mesmo curso das
penicilinas e das tetraciclinas, isto €, perder a condi-
cao de droga efetiva no tratamento das gonorréias
(9, 10). A prevaléncia de cepas com reduzida sensi-
bilidade a fluoroquinolonas foi superior a 50%, en-
tre os isolados de N. gonorrhoeae recentemente tes-
tados em Hong Kong, China, Filipinas, Coréia e Cam-
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bodja e vem crescendo em outras
areas geograficas (10, 36, 37, 38,
39). Ao mesmo tempo, a percenta-
gem de isolados resistentes (CMI 3

Isolados de N.
gonorrhoeae resistentes
a quinolonas geralmente

sdo sensiveis as

cefalosporinas de/'

terceira geracao

especialmente aquelas que ocorrem
com os aminoacidos Ser 91 e Asp
95, tém sido mais freqiientemente
identificadas (44, 45). A mutacéo no

1mg/ml) tem aumentado em mui-
tas regioes do mundo, incluindo
Reino Unido (10), os Estados Unidos (36, 38) e pai-
ses da regiao do Pacifico Ocidental (9, 40) (Figura 3).
Por outro lado, resisténcia de gonococos a quinolo-
nas, na Ameérica Latina e no Caribe (4-8, 41) € um
dado raro. Isto pode estar refletindo o uso mais limi-
tado destas drogas naquelas regides. Diante do cres-
cente percentual da resisténcia dos isolados de N.
gonorrhoeae a quinolonas, é fundamental fazer-se o
monitoramento da sensibilidade desta bactéria aque-
les antibioticos, a fim de que se possa desenvolver
uma antibioticoterapia mais racional e objetiva da
gonorreéia.

Figura 3 - Resisténcia de isolados de N. gonor-
rhoeae a quinolonas, em paises do Pacifico Oci-

dental.
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Fonte: Ison, C.A. et al., Lancet, 351 (suppl III): 8-11, 1998.

Os principais mecanismos de resisténcia da N.
gonorrhoeae a fluoroquinolonas incluem o desenvol-
vimento de mutacoes nos genes codificadores da
DNA-girase ou naquele que codifica a topoisomerase
IV (10, 38, 42). A DNA-girase € constituida de duas
subunidades A e duas subunidades B, codificadas,
respectivamente, pelos genes GyrA e GyrB; enquan-
to o gene parC codifica a topoisomerase IV (10, 38,
42). Embora as mutacoes em GyrB confiram baixo
nivel de resisténcia (43), elas sao raramente encon-
tradas em isolados de gonococos. Mutacoes em GyrA,
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residuo 91 vem sendo responsabi-
lizada pela resisténcia a fluoroqui-
nolonas mais novas, como a pazufloxacina, reduzin-
do, assim, o potencial terapéutico dessas drogas (44).
Até entdao, nenhuma mutacao simples no gene parC
foi notada, sem uma mutacao concomitante no gene
GyrA (10, 38, 42). Mutacoes no gene parC, localiza-
das nas posicoes 86-88 e 91, resultam no aumento
da resisténcia para niveis mais elevados (45). Muta-
¢coes adicionais nas posicoes 85 e 116 do gene parC
foram identificadas em isolados de N. gonorrhoeae
com resisténcia a fluoroquinolonas (45). Dupla mu-
tacao deste gene ja foi encontrada em isolados resis-
tentes a fluoroquinolonas, que foram caracterizados
pelo alto nivel de resisténcia a ciprofloxacina (CMIs
de 8-64mg/ml) (45). Diferentes padroes de mutacoes
nos genes GyrA e parC sao descritos na literatura,
nos quais o nivel de resisténcia a ciprofloxacina (ou
as quinolonas, no geral) foi determinado em funcéao
do tipo e do numero das mutacoes ocorridas nesses
genes (10, 45). Outros mecanismos de resisténcia a
quinolonas podem ser encontrados nas cepas de N.
gonorrhoeae, incluindo a reducao da concentracao
da droga no citoplasma da bactéria (46, 47, 48).

Isolados de N. gonorrhoeae resistentes a quinolo-
nas geralmente sao sensiveis as cefalosporinas de
terceira geracao. Todavia, em funcao do que foi visto
com outros géneros, esta sensibilidade pode nao
durar muito, pois, a resisténcia a fluoroquinolonas,
desenvolvida gracas ao fenotipo da MRD, inclui a
resisténcia cruzada ou a reduzida sensibilidade a ce-
falosporinas. Este fenomeno foi observado recente-
mente em N. gonorrhoeae (48, 49). A associacao en-
tre resisténcia a quinolonas e reduzida sensibilida-
de a ceftriaxona, porém, é uma questao de contro-
vérsia em clinica (50) e que, portanto, merece ser
cuidadosamente monitorada no dia-a-dia da antibi-
oticoterapia.

5. SUPERVISAO INTERNACIONAL
DA SENSIBILIDADE DA N. GONOR-
RHOEAE AOS ANTIMICROBIANOS

Muitos paises industrializados tém programas,
bem definidos, de supervisao do uso de antimicrobi-
anos, que visam, essencialmente, alcancar os dois
seguintes objetivos: 1°) assegurar que regimens de
tratamento eficientes sejam usados racionalmente e
2°) criar sistemas de prevencao contra os novos ti-
pos e perfis de resisténcia da N. gonorrhoeae aos an-
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tibiéticos (51, 52, 53). Em alguns
paises, as primeiras cepas isoladas
e caracterizadas — antes de seu es-
palhamento internacional — foram
de NGPP isoladas de pacientes '
oriundos de regides do Pacifico Oci-

dental e da Africa (5-7). Do mesmo modo, o apareci-
mento de isolados clinicos resistentes a quinolonas
foi observado, pela primeira vez, no Pacifico Ociden-
tal e subsequentemente identificados em paises
como: Canada, Estados Unidos, Reino Unido e ou-
tros (10, 37, 38). Como no caso das NGPP, a resis-
téncia de gonococos a quinolonas, em paises desen-

volvidos, foi primeiro provocada por cepas “importa-

das” (36, 37).

A supervisao da sensibilidade antimicrobiana dos
gonococos, no mundo em desenvolvimento, tem sido
limitada a estudos esporadicos, por falta de recur-
sos. Consequentemente, a extensao da resisténcia
antimicrobiana, em uma regiao particular ou mesmo
em determinado pais, pode ndo ser conhecida. Ao mes-
mo tempo, o tratamento da gonorréia, em paises des-
providos do suporte laboratorial para o diagnostico
da infeccao, esta baseado, unicamente, na avaliacao
clinica dos sinais e sintomas da doenca. Se a exten-
sao e o tipo da resisténcia a antibi6ticos, fundamen-
tais para a terapia, forem desconhecidos, os riscos de
insucessos terapéuticos crescem sensivelmente, além
de aumentar o custo do tratamento.

Um trabalho integrado de supervisao internacio-
nal da gonorréia, denominado Programa de Sensibili-
dade Antimicrobiana dos Gonococos (PSAG), que é
coordenado pela Organizacao Mundial da Saude e
pelos chamados centros regionais do PSAG, foi cria-
do, com o objetivo de receber e tentar solucionar as
questoes relacionadas a epidemiologia das gonococ-
cias resistentes a antibioticos em todo o mundo (4).
As metas principais da rede do PSAG sao: a) o moni-
toramento da sensibilidade global da N. gonorrhoeae
aos antimicrobianos, e b) a difusao de informacoes
sobre o nivel desta sensibilidade. O PSAG tem contri-
buido para a implantacao de novos laboratorios regi-
onais, responsaveis por diagnosticos (precisos e rapi-
dos) das gonococcias e de seus niveis de resisténcia a
antibioticoterapia. Além disto, o PSAG vem promo-
vendo cursos de treinamento sobre o controle e o com-
bate das gonorréias. Em suas programacoes, o PSAG
assume, essencialmente, os trés seguintes compro-
missos: 1°) provisao de fundos para atender aos pro-
jetos; 2°) adequacao das amostras coletadas; e 3°) com-
patibilizacao e publicacao dos dados resultantes dos
estudos. Alguns destes desafios tém sido registrados
através de encontros cientificos regionais; mediante
padronizacao dos métodos empregados nos trabalhos;
pela criacao de programas regionais que objetivem
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aumentar a confianca no PSAG e,
também, a sua qualidade; e, final-
mente, pela distribuicao de relatori-
os regionais e internacionais (4, 8,
9). As tendéncias mais importantes
da sensibilidade da N. gonorrhoeae
aos antibiéticos vém sendo difundidas através desses
programas (4, 8, 9, 50). Tais programas, embora ain-
da bastante incipientes, sdo as esperancas de melho-
res condicdes no combate as gonococcias, visando,
principalmente, a manutencéao e aprimoramento dos
seguintes elementos: 1°) eficientes laboratorios naci-
onais de microbiologia; 2°) um sistema de alerta in-
ternacional efetivo; 3°) politicas de tratamento objeti-
vas e eficazes, em todo o mundo; e 4°) disponibilidade
de pessoal de saude altamente qualificado.

No Brasil, os levantamentos sobre a incidéncia das
gonococcias também sdo raros e estatisticamente li-
mitados. Merece destaque, entretanto, os dados cole-
tados pelo Centro de Referéncia Nacional em DST/
Policlinica Centro-Sul PBH (CRN/DST), em Belo Ho-
rizonte-MG. O CRN/DST fez um levantamento das
DSTs, durante 8 anos (1988-1995), publicado no Jor-
nal Brasileiro de Doencas Sexualmente Transmissi-
veis, 9 (4): 40-42, 1997. Estes dados estao resumidos
na Tabela 1 e mostram a marcante contribuicao da
gonorreéia (14,4%) no quadro das DSTs, somente su-
perada pelas uretrites ndo gonocoécicas (15,2%).

Tabela 1 - Incidéncia de DSTs, em pacientes
atendidos no CRN/DST de Belo Horizonte-MG, no
periodo: 1988-1995.

Diagnostico Freqiiéncia Porcentagem (%)
Cancro mole 3.057 5,4
Candidiase 753 1,3
Condiloma acuminado 7.702 13,6
Donovanose 1 0
Gardnelerose 986 1,7
Gonorréia 8.150 14,4
Herpes genital 1.612 2,8
Leucorréia inespecifica 2.529 4,5
Linfogranuloma venéreo 212 0,4
AIDS 23 0,0
Sifilis Congénita 4 0,0

Latente 1.355 2,4

Primaria 568 1,0

Secundaria 243 0,4

Sem especificacao 1.777 3,1

Terciaria —- —
Tricomoniase 643 1,1
Uretrite nao gonococica 8.622 15,2
Outras patologias 6.493 11,4
Sem DST 12.039 21,2
Total 56.769 100

FonTE: J. Bras. DoENcas SEx. TransM., 9 (4): 40-42, 1997.
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6. TRATAMENTO DA
GONORREIA

O imediato isolamento da N. go-
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a esta bactéria

sil), nos quais, os recursos destina-
dos a saude publica sdao muito li-
mitados, com consequiéncias dire-
tas e nefastas sobre o desenvolvi-

norrhoeae, a determinacao de sua

sensibilidade aos antibioticos e um

tratamento adequado sao medidas importantes no
combate as gonococcias e, consequentemente, no seu
controle epidemiolégico. O corrente tratamento da
gonorréia consiste na administracdo — em dose Uni-
ca e por via oral — de 500 mg de uma das novas
fluoroquinolonas ou de 250 mg de uma cefalospori-
na de terceira geracao, também em dose Unica, mas
administrada intramuscularmente (54). Estas duas
opcoes terapéuticas devem ser priorizadas, em rela-
cao ao tratamento classico com a penicilina, em vir-
tude do alto nivel de resisténcia desenvolvido contra
este beta-lactamico, bem como a tetraciclina (54). O
regimen de dose unica € preferido, portanto, porque,
além de reconhecidamente seguro € de baixo custo e
limita a emergéncia de cepas resistentes (4).

A capacidade da N. gonorrhoeae para desenvolver
resisténcia aos antibioticos €, entretanto, uma bar-
reira ao combate efetivo a esta bactéria. Em razao
disto, regimens especiais de tratamento devem ser de-
senvolvidos, a fim de cobrir os casos de resisténcias
prevalentes nas diferentes regioes de cada pais. A re-
sisténcia da N. gonorrhoeae a antibioticoterapia varia
amplamente: ela é mais alta nos paises onde uma
terapia efetiva ainda nao foi implantada (ou é muito
cara), com precarias condicoes laboratoriais para o
diagnostico da doenca e, freqiientemente, com eleva-
da incidéncia de infeccao pelo VIH. A escolha de um
tratamento adequado da gonorréia depende, portan-
to, de alguns fatores, incluindo: a) o perfil da resis-

téncia antimicrobiana da bactéria, b) as drogas dis-

poniveis e c) o preco destas. Ainda assim, os regi-
mens de tratamentos estao sujeitos a fracassos, em
virtude da competéncia genético-bioquimica das bac-
térias de criarem mecanismos de defesa contra os di-
ferentes antibidticos (Figura 1) e por causa da insufi-
ciéncia de dados sobre a especificidade dessa defesa
(4). Portanto, a melhor conduta terapéutica incorpo-
ra, além do diagnostico laboratorial (especificando o
agente da infeccao e o seu perfil de sensibilidade aos
antimicrobianos), a opc¢ao pelo espectro limitado.

7. CONCLUSAO

Quase seis décadas depois do surgimento da era
antibiética, a N. gonorrhoeae (ao lado de muitas ou-
tras bactérias) continua sendo uma séria ameaca a
vida (cerca de 60 milhées de infec¢coes/ano), princi-
palmente nos paises subdesenvolvidos (como o Bra-
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mento de uma efetiva politica cien-
tifico-tecnologica. A combinacao de
uma saude publica mal estruturada, com a subnu-
tricao que avassala as populacoes menos favoreci-
das economicosocialmente, contribui para o agrava-
mento das infec¢oes, entre as quais as gonococcias.
Outro fator prevalente, no levantamento do perfil das
gonorréias, € o alto nivel de resisténcia aos antimi-
crobianos ora disponiveis em clinica. Embora este
seja, também, um dado mundial, no Brasil, particu-
larmente, as gonorréias estdao entre as DSTs mais
rebeldes a antibioticoterapia, fato que assume dimen-
soes perigosas, principalmente, se considerarmos a
sua importancia na disseminacao do VIH.

Diante de um tal contexto, que nao € o todo, e
considerando a precariedade dos dados epidemiolo-
gicos sobre as gonococcias no Brasil, fica evidente
que, para combaté-las, nao basta correr em busca
de novos e mais eficientes antibioticos, os quais se-
rao provavelmente logo superados pela competéncia
geneético-bioquimica das cepas de N. gonorrhoeae em
desenvolverem mecanismos de defesa contra os mes-
mos. Um tal combate passa, obrigatoriamente, pelo
desenvolvimento de uma politica de satide publica
que incorpore medidas de prevencao, diagnostico
laboratorial, levantamento epidemiolégico e uma
antibioticoterapia racional, que minimize a selecao
de cepas de N. gonorrhoeae com resisténcia (as vezes
multiplas) aos antibioticos.
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ABREVIATURAS

CMI - Concentracao minima inibitéria — Menor concentracao do
antibidtico que inibe (completamente) o crescimento visivel da cultura.
CMI, - Concentracao minima inibitoria abrangendo 50% das cepas
testadas.

CMI, - Concentracao minima inibitoria abrangendo 90% das cepas
testadas.

Km - Constante de Michaelis-Menten.

MRD - Multipla resisténcia a drogas.

NGPP - Neisseria gonorrhoeae produtora de penicilinase.

NGRT - Neisseria gonorrhoeae resistente a tetraciclina.

PG-1 - Protegrina-1 — Peptideo cationico (de origem suina), com
atividade antibacteriana.

PSAG - Programa de Sensibilidade Antimicrobiana dos Gonococos.
RMT - Resisténcia multipla transferivel.

TEM-1 - Denominacao de uma beta-lactamase, em que TEM é a
abreviatura de Temonera ( nome do paciente do qual a cepa produtora
da enzima foi isolada).

VIH - Virus da imunodeficiéncia humana.
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