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Introducéio: A resisténcia aos antibidticos em Neisseria gonorrhoeae tem-se revelado um importante
problema de satde pUblica mundial, estando a levantar grandes dificuldades em termos de opgdes terapéuticas em
alguns paises. Objectivo: Rever o panorama (nacional e internacional) da resisténcia aos antibiéticos em Neisseria
gonorrhoeae. Material e Métodos: Pesquisa de artigos em revistas nacionais e internacionais (estas Gltimas com in-
dexagdo na Pubmed/Medline e redigidas em inglés). Utilizaram-se como palavras-chave: “Neisseria gonorrhoeae
antibiotic resistance”. Resultados: As cefalosporinas de terceira geragéo (ceftriaxone e cefixima), associadas ou nédo &
azitromicina, substituiram as fluoroquinolonas como férmacos de primeira linha no tratamento da gonorreia. Os rela-
tos de resisténcia as cefalosporinas sdo ainda relativamente escassos; contudo, o aumento da concentracdo inibitéria
minima (CIM), traduzido pela diminuicdo da sensibilidade a esta classe de antibiéticos, tem vindo a ser regularmente
descrita. Por outro lado, a resisténcia & azitromicina foi relatada em vdrios paises. Em Portugal, j& foram reportados
casos de Neisseria gonorrhoeae resistentes & azitromicina mas néo as cefalosporinas. Porém, estirpes com diminuicdo
da sensibilidade as cefalosporinas foram & detetadas. Conclus@o: Novas alternativas terapéuticas sé@o indispensdveis
para o tratamento das infecdes por Neisseria gonorrhoeae, bem como condutas adequadas por parte dos médicos
e dos doentes e seus contactantes.
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ANTIBIOTIC RESISTANCE IN NEISSERIA GONORRHOEAE - PAST,
PRESENT AND FUTURE

Introduction: The antibiotic resistance in Neisseria gonorrhoeae has been considered an important public
health problem worldwide, posing serious problems for its treatment in some countries. Aims: To overview the national
and international antibiotic resistance reports on Neisseria gonorrhoeae. Material and Methods: Literature search in
national and international scientific journals (the later indexed in PubMed/Medline and in English language). "Neis-
seria gonorrhoeae antibiotic resistance" were used as keywords. Results: Third-generation cephalosporins (ceftriaxone
and cefixime), alone or combined with azithromycin, replaced fluroquinolones as the first-line treatment for gonorrhea.
Up to now, there were just a few reports on cephalosporin resistance. However, reports of an increase of the minimum
inhibitory concentration (MIC) to cephalosporins, reflected by the decreased sensitivity to this class of antibiotics, be-
came frequent. The azithromycin resistance has been reported in several countries. In Portugal, to date, there are no
described cases of cephalosporin resistance; however, azithromycin — resistant Neisseria gonorrhoeae isolates and re-
duced sensitivity to cephalosporins have already been described. Conclusion: New therapeutic agents are essential to
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overcome antibiotic resistance in Neisseria gonorrhoeae, as well as appropriate conducts by physicians, patients and

sexual contacts of the later.

Anti-Bacterial agents; Drug resistance, bacterial; Neisseria gonorrhoeae; Guideline.
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Neisseria gonorrhoeae (gonococo) é o agente etio-
l6gico da gonorreia. Trata-se de um diplococo mével,
aerébio, reniforme, Gram-negativo, intracelular, que
infeta estritamente o homem, sendo a sua transmis-
sGo sexual ou vertical. Mundialmente séo diagnostica-
dos cerca de 62 milhdes de novos casos de infecdo por
ano. Em Portugal, a incidéncia foi estimada em 0.27 a
0.7 casos/100.000 habitantes'S.

A gonorreia compreende um periodo de incuba-
¢do de dois a cinco dias. A doenca genital constitui a
manifestacdo mais comum, sendo frequente a uretrite
anterior (disdria, ardor, corrimento purulento e eritema
uretral) no homem e a cervicite aguda (corrimento pu-
rulento, distria, edema e eritema do colo uterino) na
mulher; contudo, a infecdo pode ser assintomdética (até
10%, nas uretrites; até 50%, nas cervicites). O envol-
vimento extragenital, quando presente, traduz-se por
faringite, proctite e oftalmia gonocécicas. Pode ocorrer
disseminacdo sanguinea (gonococcemia) que, em al-
guns casos, resulta na sindrome dermatose-artrite ou,
raramente, em meningite ou endocardite. Nas grévidas
infetadas a oftalmia neonatorum é uma possivel com-
plicacdo no recém-nascido*.

O diagnéstico é feito recorrendo ao exame direto
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com coloragdo de Gram, & cultura em meio enrique-
cido e seletivo (i.e. Thayer-Martin, incubacéo durante
48h a 37°C e 5-10% de CO,,) e/ou a métodos mo-
leculares relativamente simples como a hibridizagdo
ou mais complexos incluindo amplificagéo genética
[i.e. PCR, tissue microarray (TMA)]. Atualmente, o tra-
tamento da gonorreia é realizado de acordo com as
guidelines de 2010 do Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) ou de 2009 da International Union
against Sexually Transmitted Infections/World Health
Organization (IUSTI/WHQ)*¢7,

O presente trabalho tem por objetivo efetuar uma re-
visdo da bibliografia sobre resisténcia aos antibiéticos em
Neisseria gonorrhoeae, com especial enfoque nos meca-
nismos de resisténcia, dados epidemiolégicos (nacionais
e internacionais) e opgdes terapéuticas atuais e futuras.

1.1. Aspetos gerais

A resisténcia aos antibidticos em Neisseria go-
norrhoeae resulta da utilizagGo indiscriminada dos
antibiéticos que complica o controlo e favorece a dis-
seminagdo da resisténcia aos mesmos. A variabilidade
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fenotipica e genética, aliadas & capacidade para incor-
porar novo material genético no genoma (por conju-
gagdo ou transformacdo) sdo carateristicas intrinsecas
que agravam os fenémenos de aquisi¢do e difusdo de
mecanismos de resisténcia aos antibidticos em Neisse-
ria gonorrhoeae®.

O aumento do nUmero de estirpes resistentes tem
vérias consequéncias, nomeadamente, o aumento dos
custos de tratamento, a realizacdo de exames labora-
toriais diferenciados e dispendiosos, a necessidade de
proceder a investigagéo epidemiolégica e a maior inci-
déncia de complicagdes clinicas. Como resposta a este
flagelo mundial, vdrios paises desenvolveram progra-
mas de vigilancia (Tabela 1)8.

1.2. Mecanismos e métodos de detecéio de
resisténcia

Vérios fatores néo microbianos favorecem o desen-
volvimento de resisténcia aos antibidticos, nomeada-
mente escolha errada do tipo e dosagem do antibiético,
facilidade na aquisicdo de medicamentos (geralmente
inadequados) sem prescricdo médica, utilizagéo de far-
macos de qualidade duvidosa, ndo-adeséo ao trata-
mento por parte do doente e/ou dos seus contactantes,
ou estadias em paises nos quais a resisténcia a deter-
minados farmacos é endémica®.

Os mecanismos microbianos de resisténcia aos
antibidticos sdo a mutacdo genética do préprio
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cromossoma, cujo aparecimento e disseminagd@o sé@o
normalmente considerados mais lentos e/ou a aqui-
sicdo genética parcial ou total de elementos extra
cromossémicos (plasmideos), mais frequente e de
disseminacdo mais répida. Tais fenémenos induzem
resisténcia ao dificultar o acesso do antibiético & pro-
teina-alvo (por diminuigéo da permeabilidade celular,
aumento do efluxo transmembranar, diminuicdo da
captag@o microbiana e destruigéo e/ou neutralizagéo
do antibiético antes de atingir o alvo) ou por causarem
uma diminuigéo ou mesmo perda de afinidade com a
proteina-alvo (por alteracdo da mesma)>?.

As resisténcias podem ser detetadas por cultura em
meios com diferentes concentragdes de antibiéticos e/
ou por métodos ndo-culturais (métodos moleculares
com amplificacdo genética), que possibilitam a identi-
ficacdo do gene mutado e/ou do material genético in-
corporado®.

1.3. Epidemiologia

Em termos epidemiolégicos, a resisténcia aos anti-
biéticos em Neisseria gonorrhoeae estd dividida em trés
periodos: pré-quinolona, quinolona e pés-quinolona®.

Sulfonamidas
Entre finais do século XIX e as trés primeiras décadas
do século XX, o protargol (composto & base de prata)

NOME DO PROGRAMA DATA DA CRIACAO | ORGANIZAGAO RESPONSAVEL PAIS(ES) INTEGRANTE(S)

Australian Gonococcal Surveillance 1981 Organizacdo Mundial da Satde Austrélia
Programme (AGSP) (OMS) v
Gonococcal Isolate Surveillance Project Centers for Disease Control )
(GISP) e and Prevention (CDC) siieles Unieles
Gonococcal Antimicrobial Surveillance 1992 OMS/Pan-American Health Paises da América Latina (>35)
Programme (GASP-LAC) Organization e Caribe
Gonococcal Resistance to
Antimicrobials Surveillance Programme 2000 UK Health Protection Agency (HPA) Inglaterra e Pais de Gales
(GRASP)
European Surveillance of Sexually 2001 Comunidade Europeia Paises da Unido Europeia e da Area
Transmitted Infections (ESSTI) (até 2008) (DG SANCO) Econémica Europeia e a Noruega
R N (o S Sl 2009 Eurgpeon Center for Paises ,da' Unido Eur'opela e da Area
Diseases Control Econdémica Europeia e a Noruega
. . . Paises da Asia ocidental, América do
Rl il el SNt e 2000 OMS Sul e Caribe, Sudeste Asidtico, Africa,
Programme (GASP) . -
América latina e Europa do leste
. . . State Research Center of
Russian Gonococcal Antimicrobial _
Susceptibility Programme (RU-GASP) 2004 Dermatology and Venereology of the Federacéo Russa
Russian Ministry of Health (SRCDV)

DG SANCO - Directorate General for Health and Consumer Affairs
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era o Unico agente disponivel para o tratamento da go-
norreia. A introducdo da antibioterapia convencional
ocorreu em 1936, com a utilizacdo das sulfonamidas®.
Sendo andlogos do dcido para-aminobenzéico [para-
-aminobenzoic acid (PABA)], as sulfonamidas atuam
por inibicdo competitiva da dihidropteroato sintetase
(DHPS), enzima fundamental para a sintese do 4cido
félico bacteriano'®. Os primeiros relatos de resisténcia
surgiram dois anos depois, tendo atingido propor¢des
mundiais em 1944/455%. A hiperproducdo do PABA e/
ou mutagéo no gene que codifica a DHPS foram os
principais mecanismos de resisténcia®. Atualmente, esta
classe de antibidticos estd contraindicada na maior
parte dos paises; contudo, a sua utilizagéo ainda se
mantém em algumas regides subdesenvolvidas®?.

Penicilinas

As penicilinas foram introduzidas em 1943, tendo
permanecido como tratamento de primeira linha du-
rante 40 anos®. Através de canais e bombas proteicas
codificadas por diferentes genes (pon, por, pen, mtr),
as penicilinas interferem na sintese da parede celular
prejudicando a diviséo celular'. Durante os primeiros
10-15 anos, o aumento progressivo da concentragéo
inibitéria minima (CIM) e o consequente aumento das
doses terapéuticas, constituiu o prentncio da emergén-
cia de estirpes resistentes. Em 1958 surgiram os pri-
meiros relatos de resisténcia por mutacdo genética e,
em 1976 foram descritas as primeiras estirpes cuja re-
sisténcia foi mediada por elementos genéticos méveis
(plasmideos)>®?.

Até ao momento foram relatadas mutagdes gené-
ticas nos seguintes componentes bacterianos: penA,
penB, penC, ponA, mtrR, pem e promotor do mtr. No
entanto, a incorporacdo de material genético (plas-
mideos) tem sido considerada o mecanismo de resis-
téncia mais importante, ao conferir aos gonococos a
capacidade de produzir B-lactamases e de, consequen-
temente, destruir o antibiético. Estas estirpes foram de-
signadas por “Neisseria gonorrhoeae produtoras de
penicilinases” [Penicillinase Producing Neisseria go-
norrhoeae (PPNG)] e classificadas em trés grupos: Afri-
ca, Asia e Rio/Toronto®'2.

O aparecimento e a répida disseminagdo mundial
das PPNG ditaram, a partir de 1989, o abandono das
penicilinas como fédrmacos de primeira linha e a sua
contra-indicacdo na maior parte dos paises®”.

Outros antibiéticos
Durante a era pré-quinolona, os aminoglicosideos
(canamicina, gentamicina), o cloranfenicol e o seu
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andlogo tianfenicol, os macrélidos (eritromicina e, mais
tarde, a azitfromicina), a espectinomicina e as tfetraci-
clinas constituiram importantes armas terapéuticas na
infecdo gonocécica (Tabela 2). A resisténcia por muta-
¢Go genética ocorreu para todas estas moléculas e, por
incorporag@o de material extra-cromossomdtico (plas-
mideo), apenas para as tetraciclinas. Estas Gltimas fica-
ram conhecidas por “Neisseria gonorrhoeae resistentes
d tetraciclina” [Tetracycline Resistant Neisseria gonor-
rhoeae (TRNG)]>89:13.14,

As fluoroquinolonas foram introduzidas em 1989 no
tratamento da infe¢do gonocécica. Em 1993 trés tipos
(ciprofloxacina, ofloxacina, levofloxacina) foram apro-
vados pelo CDC como fdrmacos de primeira linha.
As quinolonas atuam por inibicdo da DNA girase (co-
dificada pelo gene gyrA) e da DNA topoisomerase IV
(codificada pelo gene parC), enzimas essenciais para
o processo de transcrigé@o e replicacdo do DNA bacte-
riano’ '3,

Inicialmente, a CIM da ciprofloxacina era de
0.06mg/L, valor que foi aumentando gradualmen-
te para 1mg/L (resisténcia intermedidria) e, por fim,
16mg/L (estirpes resistentes)®. Estas Gltimas foram de-
signadas por “Neisseria gonorrhoeae resistentes & qui-
nolona” [Quinolone Resistant Neisseria gonorrhoeae
(QRNG)]. Nos Estados Unidos, o primeiro relato de re-
sisténcia a ciprofloxacina data de 1991, e foi efetuado
no Havai. Casos anteriores foram descritos na Asia, a
partir da década de 1980, particularmente no Japéo
onde, até 1995, mais de 40% das estirpes isoladas
eram resistentes”'®. A mutacdo do gyrA e parC, com
diminuicdo e/ou perda da afinidade enzimatica, foram
os principais mecanismos de resisténcia®.

Em 2000 as fluoroquinolonas deixaram de ser pres-
critas para o tratamento das infecdes por Neisseria
gonorrhoeae em vdrios paises. Em 2004 e 2005 deixa-
ram de ser recomendadas, respetivamente, pelo CDC
e pela ESSTI. Contudo, ainda séo passiveis de utilizagéo
nos paises com programas de vigiléncia onde o nime-
ro de estirpes sensiveis é superior a 95%°%7:18,

Com o desuso das fluoroquinolonas, as cefalos-
porinas da terceira geragdo tornaram-se os principais
fdrmacos no tratamento da gonorreia. O inicio da sua
utilizacdo remonta, no entanto, aos primérdios da dé-
cada de 1980 [ceftriaxona (1980) e cefixima (1983)].
Em 2006 foram recomendadas pelo CDC como antimi-
crobianos de primeira linha (associadas & azitromicina),
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- . o CACAO
ANTIBIOTICO INTRODUCAO MEDiAI:“ng (primeiros ] INDA.II.UAGL
G relatos) Mutagdo genética Plasmideo
Inibicgo d Néo recomendados
s?rlwféizoprc?feico Gene: Kan Canamicina e
it e e 1949 " nferfere com 1958 Resultado: Inativacéo Néao Gentamicina sGo
o subunidade do antibiético relatado utilizadas em
ribossomal 30S cltguns palses
subdesenvolvidos
Inibicéo de .
Cloranfenicol e sintese proteica Seir:j; dpc?;BI,an:iT/i ZT)’ e | Néo
andlogo sintético 1949 — Interfere com S.D. AR el Néo recomendados
(tianfenicol)®? o subunidade diminuigdo da captagdo relatado
. do antibiético)
ribossomal 50S
Genes: 23sRNArr],
mtrC, mtrR, ermB, ermC,
Eritromicina il d Eritromicina — ermF, mef, gyrA, parC, Azitromicing —
1952 , ) S.D. promotor do mtrR e mtrC .
sintese proteica Resultado: A d NG Coadjuvante das
Macrélidos® 14 — Interfere com esultado: Aumento do o cefalosporinas
Azitromicina . Azitromicina — | efluxo transmembranar, relatado . - _
a subunidade N 0 Eritromicina — Néo
1983 . 1999 inativagdo (metilacao),
ribossomal 505 s . recomendada
diminuigéo da captacéo,
diminuigdo/perda de
afinidade
ls?r!?éice}op(rjc‘:reico Eome: g
EroaierE e 1961 _ Interfere com 1987 Resultado: Diminuicdo Néo Alternativa as
o subunidade da afinidade relatado cefalosporinas
ribossomal 30S
Genes: rpsJ, penB, mtrR,
Inibicdio d Mutagdo promotor do mirR, tem
MIBISAO G€ genética — Resultados:
sinfese profeica 1970 Diminuicéo/perda de
Tetraciclinas®8? 1962 — Interfere com lasmid finid dg P tet-M Néo recomendadas
subunidade Plasmideo afinidade, aumento
qb o 1305 (TRNG) - 1985 | do efluxo celular,
ribossoma diminuigéo da captagdo

S.D. — Sem dados; TRNG — Tetracycline Resistant Neisseria gonorrhoeae

situacdo que ainda se mantém. Tal como as penicilinas,
as cefalosporinas inibem a sintese da parede celular
por inibicdo das enzimas de transpeptidacdo. Atuam
por interferéncia com as proteinas de ligacdo as peni-
cilinas e com canais e bombas proteicas codificadas,
respetivamente, pelos genes penA, penB e mtr>89.19,

Atualmente sdo ainda poucos os casos relatados de
resisténcia?®??, sendo o aumento da CIM (ceftriaxone
>0.125mg/L e cefixima =0.25mg/L), traduzido pela
diminuicdo da sensibilidade, o evento mais frequente
em vdrias partes do mundo, apés os primeiros relatos
origindrios do Jap&o®®?. Tal facto deveu-se principal-
mente & mutag@o nos genes penA, penB, ponA, mtrR
e promotor do mtrR, resultando numa diminui¢do da
captagéo e num aumento do efluxo transmembranar
dos antibiéticos pelas bactérias®?.

2.1. Dados nacionais

O primeiro caso de PPNG em Portugal foi relatado
por Torgal Garcia et al.??, em 1982, tendo sido observa-
do na valéncia de venereologia, mais conhecida como
"Consulta das Francesinhas”, do atual Centro de Satde
da Lapa. Tratava-se de uma mulher de 29 anos, que
praticava prostituig@o, que alegou néo ter tido contac-
tos com individuos de nacionalidade estrangeira e com
quatro episédios de gonorreia e trés de sifilis recente
nos seus antecedentes clinicos, observada em consul-
ta de rotina. Apesar de né&o referir sinftomatologia, ao
exame ginecolégico constatou-se exsudado escasso e
néo purulento no colo. As gonoculturas foram positivas,
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tendo sido observado crescimento de uma estirpe de
Neisseria gonorrhoeae produtora de penicilinases mas
sensivel & espectinomicina, a qual foi usada no trata-
mento (duas injecdes intramusculares, 2g + 2g), tendo
promovido a cura da infe¢do.

A partir de 1982 registou-se um aumento progressi-
vo dos casos de resisténcia as penicilinas, facto consta-
tado em dois grandes estudos realizados por Vaz Pato
et al.?* e Vieira et al.?®>. No primeiro, 1.1% em 1983,
8.2% em 1984, 19.2% em 1985 e 27% em 1987 eram
estirpes PPNG; a determinacdo do tipo de plasmideo
demonstrou que 71% eram do tipo Africa e 26% do
tipo Asia. No estudo de Vieira et al.?5, foram detetadas
11% de estirpes PPNG em 1987, 21% em 1988, 36%
em1989 e 37% em1990.

O primeiro caso de TRNG (CIM =16 mg/L) foi des-
crito em 1990, em Lisboa, mas na sequéncia do estudo
realizado por Ferreira et al.?, verificou-se um aumen-
to progressivo e assinaldvel do nimero TRNG entre
1991 e 1995, de 4% em1991, 5.3% em 1992, 10.8%
em1994, até 52.2% em1995. Acresce que 78.3% das
TRNG eram igualmente produtoras de penicilinases.

Mais recentemente, o estudo realizado por Florin-
do et al.?’, com estirpes isoladas entre 2004 e 2009,
mostrou que 37.4% eram resistentes & ciprofloxacina
(CIM =1 mg/L) e 79.1% a&s penicilinas (CIM =2mg/L),
sendo que destas Ultimas 15.5% eram PPNG. Néo
foram observadas resisténcias & espectinomicina ou &
ceftriaxona; contudo, quatro revelaram diminuicéo da
sensibilidade (0.125= MIC <0,25mg/L) a este Gltimo
antibidtico.

Em relagéo & azitromicina, de acordo com os dados
do ESSTI (European Surveillance of Sexually Transmitted

Infections), em Portugal as taxas de resisténcia a este
macrélido em 2006, 2007 e 2008 foram de 6.9%,
8.3% e 0%, respetivamente?.

2.2. Dados internacionais

Nos Estados Unidos (Tabela 3)?°%", e de acordo com
o Gonococcal Isolate Surveillance Project (GISP) para os
anos 2003, 2006 e 2007, as penicilinas, as tetraciclinas
e as quinolonas foram os antibiéticos com maior ndme-
ro de resisténcias. Contudo, entre 2003 e 2007 néo
houve casos de resisténcia as cefalosporinas, especti-
nomicina e azitromicina. Embora ligeiro, entre 2000 e
2010 constatou-se um aumento dos casos de diminui-
¢Go da sensibilidade & cefixima (CIM=0.125mg/L) e
ceftriaxona (CIM=0.25mg/L), na sua maioria em ho-
mens que fazem sexo com homens.

Em Inglaterra (Tabela 4)%2, relatérios recentes do
Gonococcal Resistance to Antimicrobials Surveillance
Programme (GRASP) revelaram casos de resisténcia &
azitfromicina mas néo foram isoladas estirpes de Neis-
seria gonorrhoeae resistentes das cefalosporinas de ter-
ceira geracdo; no entanto, foram detetadas estirpes
com redug@o da sensibilidade & cefixima e ceftriaxo-
na, predominantemente nos homens que fazem sexo
com homens (33.4%, em comparagéo aos 5.7% nos
homens que ndo fazem sexo com homens), tal como
acima descrito para os Estados Unidos.

Nos paises que integraram o European Surveillance
of Sexually Transmitted Infections (ESSTI) (Tabela 5)3328,
a ciprofloxacina foi o antimicrobiano com maior nd-
mero de estirpes resistentes nos anos 2008 e 2009.
Néo foram reportados casos de resisténcia as cefa-
losporinas de terceira geragdo ou & espectinomicina.

) RESISTENCIAS (% do total) DIMINUIGAO DA SUSCETIBILIDADE (% do total)
ANTIBIOTICO

2003 2006 2007 2010 2000 2006 2007 2010

PPNG 6.5 - 6.5 -

Espectinomicina 0 0 0 0 - 0 0

TRNG 14.4 4.6 14.4 4.6 - -

Ciprofloxacina 42 15.1 42 15.1 = -

Azitromicina 0 0 0 0 0 0

Ceftriaxone 0 0 0 0 0.1 0 0 0.3
Cefixima 0 - 0 0.2 0 - 1.4

TRNG - Tetracycline Resistant Neisseria gonorrhoeae; PPNG — Penicillinase Producing Neisseria gonorrhoeae
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. RESISTENCIAS (% do total) DIMINUICAO DA SUSCETIBILIDADE (% do total)
ANTIBIOTICO

2009 2010 2009 2010
PPNG 5.2 5.5
Ciprofloxacina 353 35.7
Azitromicina 1.2 0.5
Ceftriaxone 0 0 0.3 0
Cefixima 0 0 6.1 9.6

PPNG — Penicillinase Producing Neisseria gonorrhoeae

: RESISTENCIAS (% do total isolado) DIMINUIGAO DA SUSCETIBILIDADE (% do total isolado)
ANTIBIOTICO

2008 2009 2008 2009

PPNG 12 12 -

Espectinomicina - 0 -

TRNG 16 -

Ciprofloxacina 51 63 -

Azitromicina 1.9 13

Ceftriaxone 0 0 0 0
Cefixima - 0 0 5

TRNG - Tetracycline Resistant Neisseria gonorrhoeae; PPNG — Penicillinase Producing Neisseria gonorrhoeae

O maior nimero de microrganismos com diminuigdo
da suscetibilidade & cefixima foi observado na Austria
(21.2%), na ltélia (18.6%) e na Dinamarca (15.1%). Em
relacdo & azitromicina, a Dinamarca (46%), a Austria
(29%), a ltdlia (29%) e a Franga (19%), apresentaram o
maior nimero de estirpes resistentes.

Na RUssia, de acordo com o Russian Gonococcal
Antimicrobial Susceptibility Programme (RU-GASP) para
os anos de 2007 e 2008, o ndmero de estirpes resis-
tentes foi, respetivamente, de 49.6% e 49.1% para a
ciprofloxacina, 0.9% e 7.2% para a espectinomicina e
2.3% e 0.4% para a azitromicina. Nao foram repor-
tados casos de resisténcia & ceftriaxona ou sequer de
diminuicdo da respetiva CIM34.

Na Austrdlia®®, segundo a Australian Government
Publishing Service (AGSP) do ano 2010, apenas 3%
das estirpes eram sensiveis & ciprofloxacina mas todas
se revelaram suscetiveis & espectinomicina e & ceftria-
xona.

Dos 11 paises da América Latina com dados dis-
poniveis no relatério do Gonococcal Antimicrobial Sus-
ceptibility Surveillance Program in Latin america and
Caribbean (GASP-LAC) para o ano de 2009, nenhum

reportou casos de resisténcia & espectinomicina ou &
ceftriaxona®.

3.1. Terapéutica atual

Atualmente preconiza-se o tratamento da gonor-
reia de acordo com as recomendagdes de duas guide-
lines internacionais: CDC 2010¢ e IUSTI/WHO 20097
(Tabela 6). Na primeira é recomendada a ceftriaxona
(250mg, IM) ou a cefixima (400mg, per os), associadas
& azitromicina (1g, per os), em dose Unica, como tera-
péutica de primeira linha para a infegdo gonocécica
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Primeira linha

CDC 2010

TRATAMENTO RECOMENDADO

Ceftriaxona 250mg, IM (dose Unica) ou Cefixima 400mg, po (dose Unica) +

Alternativa

Azitromicina 2g, po (dose Unica)

(Estados Unidos) Azitromicina 1g po (dose Unica) ou Doxicilina 100mg po (7 dias)
IUSTI/WHO 2009 | Ceftriaxona 250mg, IM (dose Gnica) ou Cefixima 400mg, po (dose Unica) ou Outras cefalosporinas da terceira geracéo
(Europeia) Espectinomicina 2g, IM (dose Unica) (dose Unica)

po — per os; IM — intramuscular

aguda ndo complicada (uretrite, cervicite e proctite). A
IUSTI/WHO aconselha igualmente uma dose Unica de
ceftriaxona (250mg, IM) ou cefixima (400mg, per os),
embora sem associagéo & azitromicing, e inclui a es-
pectinomicina (2g, IM) como alternativa terapéutica.

3.2. Terapéuticas do futuro

Com o intuito de impedir que a infe¢do por Neis-
seria gonorrhoeae venha a carecer de alternativas te-
rapéuticas foram apontadas, até ao momento, vdrias
solugdes, com destaque para a criagdo e implementa-
¢Go de novas estratégias de utilizagGo dos antibidticos
e para o desenvolvimento de novos antimicrobianos.

Aumento da dose das cefalosporinas

O aumento da dose do ceftriaxona tem sido consi-
derada uma alternativa terapéutica eficaz nos casos de
diminuicdo da sensibilidade, tendo sido proposta pela
British Association of Sexual Health and HIV (BASHH)¥
e por Chisholm et al.?8, que recomendaram uma ad-
ministracdo intramuscular (IM) de 500mg e uma IM ou
endovenosa (EV) de 1g, respetivamente. Contudo, ou-
tros autores consideram que tal medida apenas produ-
zirg efeitos por um curto espago de tempo?, tal como
no passado aconteceu com as penicilinas. No caso da
cefixima, uma das principais limita¢des do aumento da
dose terapéutica para valores acima dos 400mg seriam
os eventuais efeitos adversos a nivel gastrointestinal.
No entanto, um estudo recente®® propde a administra-
¢Go da cefixima em 2x400mg, com intervalo de 6 horas
entre as tomas.

Associacdo de antibiéticos

Foram sugeridas vérias associagdes de antibibticos
para o tratamento da infecdo por estirpes resistentes de
Neisseria gonorrhoeae. Chisholm et al.®® propuseram
os seguintes esquemas: ceftriaxona 1g IM, dose Unica,
seguida de cefixima oral 400mg por dia durante dois
dias ou de azitromicina oral 2g, dose Unica. Lewis et
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al.8 sugeriram a combinacdo de espectinomicina 2g IM
e azitfromicina oral 2g, ambas em dose Unica, como al-
ternativa & ceftriaxone 250mg nos casos de resisténcia
a cefixima. Por fim, a associagdo de gentamicina e azi-
tromicina, de acordo com Unemo et al.?, é uma opcéo
terapéutica promissora.

O ertapenem, uma molécula relativamente recente
da familia dos carbapenemas, poderia constituir uma
alternativa terapéutica nos casos de resisténcia & cef-
triaxona; contudo, a ineficdcia observada quando tal
resisténcia é mediada pelo gene PenA retiram consis-
téncia & hipétese de utilizar o ertapenem como uma
alternativa universal®?.

Estirpes de Neisseria gonorrhoeae multirresistentes
revelaram ser sensiveis a novos agentes farmacolégi-
cos, na sua maioria experimentais, pelo que a utilizagéo
destas substéncias, enquanto alternativas terapéuticas,
poderd vir a ser equacionada no futuro (Tabela 7). Des-
tacamos:

Os inibidores da UDP-3-O-(acil)-N-acetilgluco-
samina diacetilase (LpxC) que demonstraram
atividade in vitro contra vdrias bactérias Gram-
-negativas multirresistentes, incluindo os gono-
cocos*’;

O peptideo antimicrobiano LL-37 (da familia
das catelicidinas humanas), j@ que alguns estu-
dos*' demonstraram a sua atividade bactericida
e imunomoduladora (prevengéo da endotoxemia
e apoptose neutrofilica);

Os aminocoumarinos, nomeadamente as novo-
biocina, clorobiocina e coumermicina, antibac-
terianos naturais (obtidos a partir de espécies de
Streptomyces) que inibem a DNA girase de Neis-
seria gonorrhoeae*?;

O eugenol, um antissético natural extrai-
do da planta Ocimum sanctum, cuja ativida-
de antimicrobiana, particularmente em estirpes
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DESlGNAGAO MECANISMO DISPONIBILIDADE
DA SUBSTANCIA DE AQAO ATUAL
Inibidor da UDP-3-O-(acil)-N-

Inibigdo da biossintese do lipido A, componente

Elal A acetilglucosamina dlocehlose (LpxC) hidrofilico do lipoligossacarideo (LPS) Eperimon]
Antibacteriano direto (neutralizacéo do LPS)
LL-37 Peptideo catelicidina antimicrobiano | Imunomodulador (Inibicdo da apoptose Experimental

neutrofilica)

Novobiocina, clorobiocina,
coumermicinag,
geldanamicina e radicicol

H12c¢ (Eugenol) =

Aminocoumarinos Inibicdo da atividade ATPase do DNA girase Experimental

Coagulacéo proteica Experimental

Interferéncia com subunidade ribossomal 508,

Cli 112 (Eelliermhdra) inibindo a sintese proteica

Macrélidos Estudo de fase Il

Ertapenem Carbapenemes Inibicdo da sintese da parede celular Disponivel

Componentes ativos da
Terminalia macroptera

multirresistentes de Neisseria gonorrhoeae, foi
evidenciada em ratos*®

A solitromicina, um novo macrélido desenvolvido
para as pneumonias adquiridas na comunidade,
nomeadamente as causadas por bactérias mul-
tirresistentes, que revelou igualmente ter elevada
atividade, in vitro, em estirpes de Neisseria go-
norrhoeae multirresistentes**

A Terminalia macroptera, uma planta africana
com vdrias aplicagdes medicinais, cuja atividade
antimicrobiana em vérias estirpes de Neisseria
gonorrhoeae, incluindo PPNG e TRNG, foi de-
monstrada por Silva et al.*>.

O desenvolvimento de uma vacina para Neisseria
gonorrhoeae é dificultado pela elevada variabilidade
gendémica e antigénica da bactéria, pelo que néo se
prevé que uma vacina capaz de induzir uma protecdo
eficaz e duradoura esteja a breve trecho disponivel.

A infec@o por estirpes de Neisseria gonorrhoeae re-
sistentes aos antibiéticos acarreta elevados custos para
os sistemas de satde e pode ter consequéncias profun-
das para o doente. Como tal, a resisténcia aos anti-
microbianos em Neisseria gonorrhoeae foi, e continua
a ser, um importante problema em termos de satde
publica, sendo imperativo que novas e melhores estra-
tégias de controlo sejam elaboradas e implementadas.

No caso de Portugal, consideram-se como fatores
cruciais: primeiro, a vigilancia epidemiolégica eficaz,

= Experimental

sobretudo das populagdes em maior risco; segundo,
o diagnéstico laboratorial das infe¢des por Neisseria
gonorrhoeae; terceiro, a pesquisa da sensibilidade aos
antibiéticos; quarto, o tratamento adequado dos doen-
tes e dos seus confactantes, sempre que possivel com
controlo da eficécia terapéutica; quinto, a utilizagéo
correta do antibiético (tipo e dose); sexto, a notificag@o
dos casos de gonorreia; e, por Gltimo, a caracterizagéo
das estirpes de Neisseria gonorrhoeae isoladas em Por-
tugal (promovida desde 2006 pelo Instituto Nacional
de Sadde Dr. Ricardo Jorge de acordo com as reco-

mendag¢des do European Center for Diseases Control,
ECDC).
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