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RESUMO
Introdução: o monitoramento da suscetibilidade da N. gonorrhoeae, atividade essencial para se assegurar a eficácia dos protocolos terapêuticos

propostos. Com este propósito, decidiu-se realizar este estudo para se avaliar o comportamento de isolados de N. gonorrhoeae produtora de betalacta-
mase frente a três dos antibióticos mais indicados para o tratamento de uretrites e cervicites gonocócica em nossa região. Objetivos: determinar, a
suscetibilidade in vitro de cepas de N. gonorrhoaea produtoras de betalactamase aos antibióticos azitromicina, ceftriaxona e ciprofloxacina.
Métodos: utilizou-se o método episolométrico (e-teste) para se determinar a suscetibilidade de 41 isolados N. gonorrhoeae produtora de betalacta-
mase aos antibióticos azitromicina, ceftriaxona e ciprofloxacina em amostras de secreção cervical e uretral obtidas de pacientes que compareceram ao
setor de DST da Fundação Alfredo da Matta (FUAM) no período de julho a dezembro de 2002. Resultados: verificou-se que 21,9% das cepas foram
resistentes à azitromicina e 29,6% apresentaram sensibilidade reduzida a este mesmo antibiótico. Os resultados dos testes com a ciprofloxacina
mostraram sensibilidade reduzida para 9,7% das amostras analisadas, enquanto para ceftriaxona, a sensibilidade das cepas foi de 95,1% com duas
cepas apresentando valores de CIM superiores a 0,25µg/ml, atualmente considerada como concentração máxima de sensibilidade para este antibióti-
co. Conclusão: este estudo demonstra pela primeira vez a existência de cepas de N. gonorrhoeae resistentes a azitromicina na clientela da FUAM,
evidenciando também gonococos com sensibilidade reduzida à ciprofloxacina e valores de CIM superiores aos padronizados como de sensibilidade
para a ceftriaxona. Esses dados são preocupantes, tendo em vista a possibilidade da ocorrência futura de falhas terapêuticas quando esses antibióticos
forem indicados para o tratamento, tornando-se evidente a necessidade da manutenção de programas de avaliação periódica da suscetibilidade às dro-
gas que são recomendadas no tratamento sindrômico de uretrites ou cervicites.
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ABSTRACT
Introduction: it’s essential to monitor the susceptibility of N. gonorrhoeae to antibiotics as a means of assuring the efficiency of the therapeutic

protocols. This study was designed to test the behavior of strains of N. gonorrhoeae betalactamase producer against threes of the most frequently pre-
scripts antibiotic for the management of gonoccocal urethral and cervical discharge in our region. Objective: to determine, using ephysolometric
method, the in vitro susceptibility of N. gonorrhoeae betalactamase producers strains against azithromycin, ceftriaxone and  ciprofloxacin. Method:
the ephisolometric test (e-test) was used to determine the susceptibility of 41 strains of N. gonorrhoeae betalactamase producer against azithromycin,
ceftriaxone and ciprofloxacin in samples of urethral and cervical discharge colleted from patients seen at the Sexual Transmitted Disease Center of
Fundação Alfredo da Matta (FUAM) from July to December, 2002. Results: the results showed that 21,9% (9/41) of the strains were resistant to
azithromycin and 29,6% (12/41) showed reduced sensibility. Nine point seven percent (9,7% - 4/41) of the isolates showed reduced sensibility
against ciprofloxacin, whereas towards ceftriaxone the sensibility was 95,1% (39/41). The MIC four two of the strains tested against ceftriaxone were
above 0,25µg/ml which is the highest value for sensibility to this antibiotic. Conclusion: this study is the first report of N. gonorrhoeae resistant to
azithromycin among the patients seen at FUAM. Also, it’s important to underline the demonstration of reduced sensibility to ciprofloxacin and MIC
values above the standard for sensibility to ceftriaxone. These results raise the possibility of therapeutic failure in the near future when these antibi-
otics are used in the treatment. It is important to maintain programs of periodic evaluation of the drugs used in the syndromic treatment of urethral
and cervical discharge.
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INTRODUÇÃO

Segundo a Organização Mundial da Saúde (1999), a estimati-
va de incidência global estimada de novos casos de Doenças
Sexualmente Transmissíveis (DST) curáveis foi de 340 milhões,
observando-se maior ocorrência no sul e sudeste asiático (151
milhões de casos), África subsaariana (38 milhões) e América
Latina e Caribe (69 milhões). Nos países em desenvolvimento, as
DST situam-se entre as cinco categorias de doenças pelas quais
os adultos mais procuram serviços médicos1. 

A importância e a gravidade das DST têm sido demonstradas
por estudos epidemiológicos em que não só as DST ulceradas
como também as que causam inflamação uretral ou cervical,
intensificam a transmissão do HIV2,3, 4 amplificando a epidemia
de aids5. 

A Fundação Alfredo da Matta de Manaus (FUAM), no ano de
2002 notificou 750 casos de uretrites e cervicites gonocócicas as
quais ocuparam o segundo lugar entre as doenças mais notifi-
cadas, abaixo apenas para o condiloma acuminado, com 1.3486. 

Atualmente, os antibióticos recomendados para o tratamento
sindrômico dos corrimentos uretrais e ou cervicais são as
quinolonas (ciprofloxacina, ofloxacina) concomitante com a
azitromicina, ceftriaxona e o tianfenicol6, não se registrando, em
muitos países em desenvolvimento, relatos de resistência dos
gonococos a estes antibióticos7, 8.

Nos países desenvolvidos, a percentagem de isolados de N.
gonorrhoeae resistente a esses antibióticos tem crescido de uma
maneira preocupante9,10 e o mecanismo mais comum para o
desenvolvimento desta resistência é a produção da penicilinase
através da transmissão de plasmídio, que codifica uma  betalacta-
mase do tipo TEM-111,12. 

A preocupação com a emergente resistência da N. gonor-
rhoeae aos antibióticos utilizados para o tratamento é plenamente
justificável, tanto que, em várias regiões do planeta, têm-se
implantado programas de vigilância para o monitoramento da
suscetibilidade dos gonococos frente aos mais diferentes grupos
de antibióticos, sendo freqüentes os relatos de cepas resistentes
ou com sensibilidade reduzida a estes fármacos13,14, 15,16,

17,18,19,20. 
No Brasil, desde dos anos 80, já se detectam isolados de N.

gonorrhoeae com resistência a antibióticos como tetraciclina e
penicilina21,22,23,24,25,26. Estudos com outros antibióticos como as
quinolonas tem sido realizado desde dos anos 80, como o realiza-
do por Naud e et al., em 1996, quando observaram eficácia na
erradicação de cepas de gonococos com o uso da lomefloxacina
em 94,8% dos pacientes, mas chamam a atenção para a possibili-
dade de vir a ser comprometida a utilização desse grupo de
antibióticos para o tratamento no futuro27. Freitas e et al.28 con-
firmam esta previsão ao demonstrarem o crescente grau de difi-
culdade no tratamento da gonorréia, devido ao surgimento de
cepas com resistência absoluta ou relativa às fluroquinolonas.

Na cidade de Manaus, Amazonas, Brasil, a FUAM, referência
Nacional em DST, tem realizado estudos de suscetibilidade em
isolados de N. gonorrhoeae frente a antibióticos utilizados para o
tratamento, desde 1998, detectando índices de resistência de
gonococos a penicilina,  tetraciclina e eritromicina7, 8. 

Optamos por utilizar o método episolométrico ou e-teste por
ser de menor custo e mais fácil operacionalização quando com-
parado ao método de concentração inibitória mínima (CIM). Este

método tem sido freqüentemente aplicado com excelentes resul-
tados na avaliação da suscetibilidade de cepas de N. gonorrhoeae
frente a grupos de antibióticos como as fluroquinolonas,
cefalosporinas de 3ª. geração e aminoglicosídios como eritromic-
ina e azitromicina29,30,31,32,33.

Com o atual estudo, pretendeu-se obter informações quanto ao
comportamento de isolados de N. gonorrhoeae produtora de
betalactamase, frente a três dos antibióticos mais indicados para
o tratamento de uretrites e cervicites gonocócicas, com o intuito
subsidiar os programas de controle e vigilância desta doença alta-
mente infecciosa e que eleva o risco para a propagação do vírus
HIV.   

OBJETIVO 

Determinar a suscetibilidade in vitro de cepas de Neisseria
gonorrhoaea produtoras de betalactamase aos antibióticos azitro-
micina, ceftriaxona e ciprofloxacina. 

MÉTODOS

Estudo de prevalência, transversal, prospectivo. As amostras
foram colhidas de forma consecutiva, a partir de um dia tomado
aleatoriamente, em pacientes de ambos os sexos que apresen-
tavam sinais e sintomas de uretrite e ou cervicite gonocócica que
compareceram no setor de DST da Fundação Alfredo da Matta
no período de julho a dezembro de 2002. 

Foram testadas 41 as cepas de N. gonorrhoeae produtoras de
betalactamase e destas foram excluídas as cepas que não apresen-
taram crescimento após repique no intervalo entre 24 e 48 horas
ou as que apresentaram algum tipo de contaminação por outras
bactérias. A análise dos resultados foi feita de forma descritiva
através de tabelas de freqüência 34,35. Os procedimentos de
semeadura das amostras, isolamento e identificação das cepas de
N. gonorrhoeae foram realizados seguindo as recomendações do
manual de cultura, isolamento e identificação da N. gonorrhoeae
do Ministério da Saúde (Brasil)36, e Van Dick et al. 199937. 

Para a detecção de cepas produtoras de betalactamase uti-
lizamos a técnica da cefalosporina cromogênica (Cefinase Plus –
Becton Dickison). As cepas produtoras de betalactamase, pro-
duzem pigmento de cor vermelha assim que o anel betalactâmico
é quebrado. 

O teste de suscetibilidade utilizado foi o episolométrico ou e-
teste (AB Biodisk – Genebra – Suíça). A interpretação dos resul-
tados e valores de referência utilizados, para a ciprofloxacina
(0,002 a 32,00µg/ml) e ceftriaxona (0,002 a 32,00µg/ml) foram
baseados nas recomendações do National Commiittee for
Clinical Laboratorial Standards (NCCLS, 1999)38, já para a
azitromicina (0,016 a 256,0 µg/ml), utilizaram-se os valores
descritos na literatura39,40. 

Para o controle de qualidade dos meios de cultura e dos
antibióticos, utilizamos a cepa de referência ATCC 49226, obtida
do American Type Culture Collection (ATCC - University Blvd,
Manassas, VA 201110-2209 USA) recomendada pelo National
Comiittee for Clinical laboratory Standards (NCCLS, 1999)38.
Após os testes, as cepas foram semeadas em meio líquido de
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brain herat infusion broth (BHI) ou cistina triptacase e soja
(CTS-Micromed) e conservadas em freezer a -70ºC36.

RESULTADOS

Após a realização do teste de suscetibilidade, detectou-se que
9/41 (21,9%) das cepas apresentaram resistência à azitromicina, e
29,6% (12/41) apresentaram sensibilidade reduzida a este mesmo
antibiótico. Quando analisou-se a ciprofloxacina, verificou-se
que 4/41 (9,7%) dos isolados apresentaram sensibilidade reduzi-
da a este antibiótico enquanto  37/41 (90,3%) foram sensíveis
(Tabela 1). Com relação à ceftriaxona, observou-se que 39/41
(95,1%) dos isolados mostraram-se sensíveis à droga enquanto
2/41 (4,9%) das cepas apresentaram valores de CIM superiores a
0,25µg/ml (Tabela 2).

DISCUSSÃO

Com o atual estudo, pretendeu-se obter informações quanto ao
comportamento de isolados de N. gonorrhoeae produtora de
betalactamase, frente a três antibióticos mais indicados para o
tratamento de uretrites e cervicites gonocócicas, com o intuito de
subsidiar os programas de controle e vigilância de gonorréia,
doença de elevado risco para a propagação do HIV. 

Os resultados apresentados pelo presente estudo podem ser
considerados como um indicador do que está ocorrendo na popu-
lação dos portadores de uretrites ou cervicites residentes em
nosso meio. Comparando os resultados deste estudo com outros
realizados recentemente sobre a suscetibilidade de cepas de N.
gonorrhoeae a antibióticos como ciprofloxacina, ceftriaxona e
azitromicina, possibilita-nos uma visão global da mudança epi-
demiológica na questão da suscetibilidade dos antibióticos.

Estudos realizados na China41, Japão42, Índia43,
Bangladesh44, Inglaterra45, Estados Unidos46 e Austrália47,

demonstram o nível  crescente da resistência  das cepas de gono-
cocos circulantes às quinolonas, desaconselhando sua utilização
em regiões como o sudeste asiático e países do Pacífico, assim
como a emergente resistência a ceftriaxona e azitromicina em
outros.

O percentual de cepas circulantes resistentes às quinolonas
alcança níveis superiores a 30% em algumas regiões da China41 e
Bangladesh44, acima de 20% no Japão42, 28,2% na Índia43,
Havaí e Califórnia46 e 9,8% na Inglaterra45 tornando este
antibiótico praticamente inutilizável nestes locais.

A velocidade de difusão dessas cepas de N. gonorrhoeae
resistentes às quinolonas tem sido variável, mas aparentemente é
maior que a que foi no passado para a penicilina. Em
Bangladesh44, a prevalência passou de 9%, em 1997, a 49%, em
1999, o que poderia ser catalogado como de padrão de difusão
intermediário, e no Japão42, de 9,8% em 1997 para mais de 20%
em 1999, considerado padrão lento. Presume-se que fatores asso-
ciados ao agente etiológico, ao hospedeiro e aos esquemas ter-
apêuticos empregados nos programas nacionais, podem estar
relacionados com a velocidade de propagação de cepas
resistentes, sendo necessários estudos epidemiológicos mais
abrangentes para precisá-los. O surgimento da resistência às
quinolonas em uma determinada região parece comprometer seu
emprego nos programas em um prazo que oscila entre 3 e 5 anos,
quando alcança ou supera o valor de 5%52. No presente estudo
foi detectado um número importante de cepas com sensibilidade
reduzida às quinolonas (9,7%), e isso reforça a necessidade de
estreitar a vigilância encurtando os prazos de realização dos estu-
dos de susceptibilidade. 

Nesse estudo, não foram detectadas cepas com resistência á
ceftriaxona, entretanto, 4,9% (2/41) dos isolados testados, apre-
sentaram valores de CIM superiores a 0,25µg/ml, valor máximo
de referência de sensibilidade para o gonococo a este antibiótico,
(NCCLS, 1999)38. Esses achados indicam a real possibilidade de
nos depararmos no futuro com possíveis falhas terapêuticas,
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Tabela 1 – Resultados do teste de suscetibilidade (e-teste) para azitromicina e ciprofloxacina nas 41 cepas de N. gonorrhoeae

Antibiótico Resultado

Sensível Sensibilidade reduzida Resistente

n % n % n %
Azitromicina 32 78,1 12 29,6 9 21,9
Ciprofloxacina 37 90,3 4 9,7 0 0,0

Tabela 2 - Resultados do teste de suscetibilidade (e-teste) para ceftriaxona nas 41 cepas de N. gonorrhoeae

Antibiótico Resultado

Sensível Valor de CIM > 0,25µg/ml

n % n %
Ceftriaxona 39 78,1 2 4,9



quando este antibiótico for indicado para o tratamento de casos
de infecção gonocócica.

Finalmente, o presente estudo demonstrou o aparecimento de
cepas resistentes à azitromicina com porcentagem relativamente
elevada. Relatos semelhantes têm sido feitos por outros autores
em outras regiões, como na Espanha48, Cuba49, Canadá50 e
Estados Unidos51. Preocupa a precocidade do aparecimento de
cepas resistentes, à azitromicina, pois seu emprego no tratamento
da infecção gonocócica é muito recente. Deve-se também
ressaltar que a azitromicina é recomendada no tratamento sin-
drômico de uretrites e cervicites na dose de 1g em dose única via
oral, tendo como alvo possível a infecção por clamídias e que
essa dose é reconhecidamente insuficiente para o tratamento de
infecções gonocócicas. Aventa-se a possibilidade de essa dose
subterapêutica estar contribuindo para a seleção de cepas de
gonococos resistentes.

CONCLUSÃO

Os resultados obtidos mostram cepas resistentes à azitromici-
na com taxas que fazem imprópria sua recomendação como ter-
apêutica da infecção gonocócica. Detectou-se uma emergência de
cepas com suscetibilidade reduzida à ciprofloxacina com a possi-
bilidade de que, em breve, venha-se a detectar níveis de resistên-
cia como tem acontecido em outros locais. Este fato obriga a
intensificação da vigilância para detectar o mais precocemente
possível a resistência aos antibióticos recomendados para o trata-
mento da gonorréia.

A ceftriaxona continua sendo, até o momento, um antibiótico
seguro e eficaz para o tratamento da infecção gonocócica em
Manaus–Amazonas–Brasil, apesar, do surgimento de cepas com
valores de CIM superiores aos de referência de sensibilidade.
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