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Resisténcia de Neisseria gonorrhoeae
a antimicrobianos na pratica clinica:

como esta o Brasil?

Antimicrobials resistance of Neisseria gonorrhoeae in clinical practice: where Brazil stands?

Thaiz Fernandes’, Fernando Bortolozzi', Keite Nogueira', Camila Marconi’, Cristina Leise Bastos Monteiro’

Resumo

Estima-se que um milhao de infeccdes sexualmen-
te transmissiveis (IST) sejam adquiridas por dia no
mundo, segundo a Organizagao Mundial da Saude.
Elas podem ser causadas por diversos micro-orga-
nismos pelo contato sexual. Embora trataveis, as
infeccbes, como a clamidiana, sffilis, tricomonia-
se e gonorreia, sdo responsdveis por 350 milhdes
de novos casos de IST anualmente no mundo. A
gonorreia é a segunda IST bacteriana mais preva-
lente no planeta e tem chamado atencdo nos ul-
timos anos em decorréncia da baixa eficicia em
seu tratamento. O agente etiolégico é a Neisseria
gonorrhoeae. Na maioria das mulheres, a infeccao
por esse micro-organismo é assintomatica, dificul-
tando ainda mais seu diagndstico e tratamento e,
portanto, aumentando o risco de desenvolvimento
de suas complicagdes associadas. Mesmo quando
diagnosticada, essa infeccdo esta sujeita a um alto
indice de insucesso terapéutico que se deve, prin-
cipalmente, a grande plasticidade genética da N.
gonorrhoeae para aquisicdo de genes cromosso-
micos ou plasmidiais de resisténcia. O aumento da
resisténcia desse micro-organismo a antimicrobia-
nos comumente utilizados no tratamento, como
penicilina, tetraciclina e ciprofloxacina, tem sido
relatado em diversos paises. No Brasil, poucos estu-
dos estédo disponiveis, mas em alguns estados ja fo-
ram relatadas linhagens resistentes a ciprofloxaci-
na. Dessa forma, deve-se ressaltar a importancia de

novos estudos que visem descrever o perfil da re-
sisténcia da N. gonorrhoeae a antimicrobianos. Tais
achados certamente nortearao a implementacao
de sistemas de vigilancia epidemiolégica no pais
visto que, até o momento, as infecgdes por N. go-
norrhoeae sequer estao incluidas na lista nacional
de doencgas e agravos de notificagdo compulsoria.

Descritores: Neisseria gonorrhoeae; Gonorreia;
Resisténcia; Antimicrobianos; IST

Abstract

According to the World Health Organization, appro-
ximately one million sexually transmitted infections
(STI) are acquired daily in the world. These infec-
tions can be caused by several microorganisms via
sexual contact. The treatable STI, such as chlamydia,
syphilis, trichomoniasis and gonorrhea, account for
350 million new cases of STI each year worldwide.
Gonorrhoea is caused by Neisseria gonorrhoeae and
is the second most common bacterial STl in the
world. It has drawn more attention in the last ye-
ars due to the low efficacy in its treatment. Most
women with this infection are asymptomatic, whi-
ch makes its diagnosis and treatment troublesome
increasing the risk for its associated complications.
Even when diagnosed, this infection is subject to a
high rate of therapeutic failure mainly due to the
great genetic plasticity of N. gonorrhoeae for the
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acquisition of chromosomal or resistance plasmid
genes. Increased resistance of this microorganism
to antimicrobials commonly used in treatment
such as penicillin, tetracycline and ciprofloxacin has
been reported in several countries. In Brazil, few
studies are available, but in some states strains re-
sistant to ciprofloxacin were already reported. The-
refore, it is important to highlight the importance
of new studies aimed at describing the resistance
profile of N. gonorrhoeage to antimicrobials in Bra-
zil context. These findings will certainly guide the
implementation of epidemiological surveillance
systems in the country, since until now N. gonor-
rhoeae infections do not figure into the national list
of compulsorily notifiable diseases.

Keywords: Neisseria gonorrhoeae; Gonorrhea; Re-
sistance; Antimicrobials; STI

Infeccoes Sexualmente
Transmissiveis

As infeccdes sexualmente transmissiveis (IST) po-
dem ser causadas por diversas espécies de bacté-
rias, virus e protozodrios adquiridas pelo contato
sexual. Tais infeccdes acarretam o aumento de gas-

IST- 350 milhées
de nhovos casos/
ano pelo mundo
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tos com assisténcia a saude, tanto de forma direta
para o diagnostico e tratamento, mas também para
o0 manejo das diversas consequéncias oriundas
dessas infeccdes como a infertilidade, mau desfe-
cho gestacional, infeccées perinatais e morte. O
impacto social é inquestionavel, visto que os por-
tadores de IST podem se sentirem estereotipados,
envergonhados e vulneraveis, o que prejudica a
salide psicolégica dos mesmos, além dessas infec-
¢Oes estarem associadas a violéncia de género e
doméstica."™

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
aproximadamente um milhao de IST sao adquiridas
por dia em todo o mundo. Destas, estima-se que,
por ano, 357 milhdes sejam novos casos de IST tra-
taveis, como sifilis, infeccdo clamidiana, tricomonia-
se e gonorreia.?? As primeiras linhas de tratamento
preconizadas para a maioria dessas infeccoes sdo
efetivas, com excec¢do da gonorreia, cujo agente
etiologico é a Neisseria gonorrhoeae. Nas Ultimas
décadas, muitos autores tém apontado para a
emergéncia de linhagens resistentes aos antimi-
crobianos mais utilizados para seu tratamento; por
este fato, a gonorreia vem se tornando um proble-
ma de saude publica em muitos paises.©®
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Embora as evidéncias do aumento da resisténcia da
N. gonorrhoeae sejam achados relativamente novos,
a infeccdo causada por esse agente é uma das do-
encas mais antigas da Humanidade. Sao relatados si-
nais clinicos e sintomas compativeis com processos
infecciosos associados a essa bactéria desde o Anti-
go Testamento da Biblia. Tal infec¢do acompanhou
a histéria da Humanidade e atualmente ocupa, se-
gundo a OMS (2008),®’ a segunda posicao dentre as
IST bacterianas mais prevalentes no planeta.

Epidemiologia

A prevaléncia das infeccdes por N. gonorrhoeae é a
segunda mais alta dentre as IST bacterianas, sendo o
primeiro lugar ocupado pelas infeccdes por Chlamy-
dia trachomatis. Durante 2005 a 2008, o numero
mundial de casos reportados de infec¢cbes gono-
cocicas aumentou em 21%
em adultos entre 15 e 49
anos. Além disso, estimou-
-se que ocorreram 106,1
milhdes de casos novos de
infeccéo por N. gonorrhoeae
em 2008 no mundo. Tal inci-
déncia varia de acordo com
as diferentes regides geo-
graficas, sendo que a regido
do Pacifico Ocidental, que abriga paises como Cam-
boja, Vietna, Filipinas, Republica da Coreia, os quais
possuem um baixo indice de desenvolvimento eco-
nGmMIco, possui a maior incidéncia com 42 milhdes
de novos casos em 2008.°)

Com relagdo a prevaléncia mundial da infeccdo
por N. gonorrhoeae, ela é estimada em 0,8%.9 A
comparacao dessa prevaléncia com aquela encon-
trada no Brasil é dificultada pelos poucos estudos
disponiveis, bem como seus resultados conflitan-
tes, variando entre 0,7% e 18% de infec¢bes por N.
gonorrhoeae em homens e mulheres em diversos
estudos realizados no pais.1®'? A escassez de in-
formacdo acerca da epidemiologia das infeccoes
por N. gonorrhoeae também se deve ao fato de tais
infeccbes ndo serem compreendidas na lista na-
cional de doencas e agravos de notificacdo com-

Estima-seem 8% a
prevaléncia mundial
da doenca. No Brasil,

varia entre 0,7% e 18%.

pulséria. Dessa forma, as informacoes disponiveis
atualmente sdo baseadas em estudos envolvendo
determinadas parcelas da populacédo, o que certa-
mente nao reflete o cenario do territério brasileiro.

Patogénese

A N. gonorrhoeae infecta tanto homens como mu-
lheres e tem uma afinidade as células da uretra e
colunares da endocérvix, respectivamente. Para
que a adesdo a tais células seja realizada com su-
€esso, 0 micro-organismo deve resistir a remocao
mecanica pelo fluxo urinério e da secrecédo cervical.
Diversas estruturas presentes na superficie da célu-
la bacteriana conferem essa grande capacidade de
adesao da N. gonorrhoeae. Dentre elas, devem ser
mencionadas as pili tipo VI, as proteinas da familia
Opa e as porinas.!?

— Apds essa etapa inicial de
adesdo as células do hos-
pedeiro, o micro-organis-
mo inicia seu processo de
invasao tecidual pelo pro-
cesso de transcitose me-
diada pelas proteinas Opa.
14 Dessa forma, a infeccao,
ora restrita as células epi-
teliais da superficie, atinge
a lamina propria e o espaco intraepitelial. Nesse
local, serd reconhecido pelas células inflamatorias,
ativando a liberacdo do fator de necrose tumoral
alfa (TNF-alfa). A liberacdo desse mediador acarre-
tard o processo de apoptose das células epiteliais
levando, portanto, a lesdo tecidual local. Além dis-
so, 0 TNF-alfa deflagra a liberacdo de citocinas no
local, dentre as quais se deve destacar o papel da
interleucina-8, que é responsavel pela quimiotaxia
neutrofilica para o local.

Dessa forma, instala-se um processo infeccioso
piogénico no local. O principal mecanismo de
resisténcia a fagocitose se da pela sinalizagdo da
molécula de lipoligossacarideo (LOS) presente na
membrana externa do micro-organismo, dificul-
tando, portanto, seu reconhecimento pelas células
do sistema imune.’?
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A sintomatologia da gonorreia é principalmente
decorrente da inflamacdo dos epitélios uretrais e
endocervicais. No homem, os sintomas de disuria
e secrecao purulenta estao presentes em 90% dos
casos.™ Entretanto, as mulheres sdo majoritaria-
mente assintomaticas, visto que o principal achado
é a presenca de uma secrecao purulenta endocer-
vical, que é frequentemente interpretada como um
corrimento vaginal inespecifico. A porcentagem
de mulheres assintomdtica varia entre 50 e 80%
dos casos."® Como consequéncia, o ndo reconhe-
cimento e tratamento adequado dessa condicdo
pode permitir sua evolucdo na infeccdo do trato
genital para quadros de maior severidade como:
doenca inflamatéria pélvica, gravidez ectdpica,
aborto, oftalmia neonatal, infertilidade e infeccao
gonococica disseminada %6817

Microbiologia

Neisseria gonorrhoeae é um diplococo Gram-nega-
tivo levemente achatado em uma das extremida-
des, conferindo um aspecto reniforme tipico, que
infecta principalmente as células do trato genital
inferior e, em casos mais raros, o epitélio do reto,
orofaringe e conjuntiva.’® A observacao de esfre-
gacos confeccionados diretamente de materiais
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clinicos evidencia a presenca de tais diplococos
tanto no ambiente extracelular quanto no interior
de neutréfilos, sendo que sua presenca sempre é
considerada patogénica, independentemente do
local de isolamento.

Sao micro-organismos aerdbios podendo crescer
em condicées anaerdbias se houver baixas con-
centracdes de um aceptor alternativo de elétrons,
ndo formam esporos, ndo possuem capsula dife-
renciando-a da espécie de N. meningitides e tém,
como principais fatores de viruléncia, estruturas
envolvidas na adesao ao epitélio do hospedeiro.!?

Os pili e fimbrias apresentam um papel fundamen-
tal na adesao gonocécica ao epitélio do trato geni-
tal inferior dos hospedeiros. Além disso, a presenca
e a movimentacao dos pili conferem uma capaci-
dade de invasao ao epitélio e vantagens na aquisi-
¢ao de material genético exdgeno.

Os pili tipo IV sdo um dos fatores de viruléncia mais
importantes da N. gonorrhoeae, constituidos prin-
cipalmente por subunidades de proteina, a pilina,
arquitetada em uma fibra helicoidal polimérica que
possui aproximadamente 6 a 8 nm de largura e al-
guns micrometros de comprimento.*2" Essa estru-
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tura extracelular esta relacionada com a motilidade,
transformacao, formacao de biofilmes, aderéncia e
sinalizacao celular®?

Para a realizacdo dessas acoes, é necessario a retra-
cdo fisica dos pili, a qual é promovida por meio de
seis subunidades de ATP-ases associadas a proteina
PilT. A hidrélise de ATP pelas subunidades ocasiona
alteracées conformacionais do hexamero que li-
bera energia mecanica.?**" Muitas pesquisas mos-
tram que a N. gonorrhoeae mutante com auséncia
de PilT é incapaz de se movimentar, de sofrer a
transformacao de DNA e formar biofilmes %%

Somado a isso, a auséncia
dos pili impede a formacao
de colbnias gonocdcicas,
pois o principal mecanismo
de agregacao das mesmas
é por meio da comunicacao
pili-pili, o que prejudica as
primeiras etapas da forma-
cao de biofilmes.?” A influ-
éncia dos pili tipo IV na ade-
sdo e sinalizacdo celular foi
comprovada pelo estudo de
Plant e Jonsson (2006),%¥ no
qual confirmaram que linhagens gonococicas pilli-
-positivas possuem uma maior interagdo, ativagao
e proliferacdo dos leucécitos T CD4*, estimulando
a producdo de interleucina-10. Em suma, o pili séo
estruturas extracelulares multifuncionais na qual
sua auséncia influencia diretamente na perda da
infectividade da N. gonorrhoeae sobre as células do
hospedeiro.?¥30

Em relacdo ao seu metabolismo energético, a res-
piracdo celular é realizada com a participacdo da
enzima citocromo oxidase que, juntamente com a
capacidade de producao da enzima catalase, é Util
para a rapida identificacdo dessa espécie na rotina
dos laboratérios de microbiologia clinica, visto que
tais caracteristicas as diferenciam de outros cocos
Gram-negativos.®*? Provas bioquimicas também
auxiliam na identificacdo da N. gonorrhoeae por di-
ferencid-la de outras espécies de Neisseria em de-

Avigildncia ineficaz
da bactéria in vitro e
falhas terapéuticas  tnciss complexas, como
clinicas ocasionam a
selecdo inadequada
de antimicrobianos ~ °U"®  micro-organismos

corréncia da capacidade da bactéria em fermentar
diversos carboidratos, produzindo 4dcido com au-
séncia de gas."93?

Quanto a sua sobrevivéncia no ambiente, tal espé-
cie é extremamente I&bil, pois torna-se suscetivel
ao ressecamento, temperatura, incidéncia de luz
ultravioleta, desinfetantes, quimioterapicos, dentre
outros agentes estressantes.'? Tal labilidade deve
ser levada em conta durante a fase de coleta e
transporte de materiais clinicos, visto que, se nao
observados os devidos cuidados, a analise micro-
bioldgica resultard em casos falso-negativos.

Além disso, a N. gonorrhoeae
é exigente nutricionalmente
e, portanto, apresenta me-
lhor crescimento em meios
de culturas ricas em subs-

sangue ou proteinas de
animais." Dessa forma, tal
espécie apresenta desvan-
tagens competitivas com

presentes na microbiota do

hospedeiro. Sendo assim,

meios de cultura seletivos
sao utilizados para sua recuperacao a partir de
materiais clinicos polimicrobianos. Os principais
meios utilizados sdo Thayer-Martin ou Martin-
-Lewi, que, suplementados com os antimicrobia-
nos vancomicina, colistina e nistatina, suprimem o
crescimento das espécies encontradas na micro-
biota do individuo, favorecendo a recuperacdo da
N. gonorrhoeae.®?

Em contrapartida, os produtos tdxicos derivados do
meio de cultivo, como acido graxo ou sais, podem
inibir a N. gonorrhoeae facilmente, dificultando o pro-
cesso de identificacdo da mesma. As culturas gono-
cocicas devem ser incubadas entre 35°C e 37°C em
uma atmosfera constituida de 10% de CO, durante
18 a 24 horas; se o tempo de incubacdo exceder 48
horas, podera ocorrer o processo de autélise da N.
gonorrhoeae, pois a mesma nao consegue sobreviver
em cultura por periodos prolongados.%3?
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Resisténcia

a antimicrobianos

Os isolados de Neisseria gonorrhoeae foram origi-
nalmente descritos com alta susceptibilidade para
muitas classes de antimicrobianos, e varios com-
postos ja foram utilizados para tratar a gonorreia de
forma eficaz. No entanto, desde que os primeiros
agentes antimicrobianos, as sulfonamidas, foram
adotados como estratégia de tratamento, a N. go-
norrhoeae demonstrou uma grande capacidade de
desenvolver resisténcia a tais antimicrobianos, bem
como aos posteriormente introduzidos na rotina
clinica.®?

Isso se deve principalmente a habilidade da N. go-
norrhoeae em alterar o seu material genético, uma
vez que é naturalmente competente para a trans-
formacao de todo o seu ciclo de vida. Além disso,
pode efetivamente ter seu genoma alterado por
mutacoes e, inclusive, adquirir plasmideos por con-
jugacao.®

A grande plasticidade genética desse micro-orga-
nismo contribui para aquisicao de genes determi-
nantes da resisténcia a antimicrobianos. Tais ge-
nes podem estar localizados em cromossomos ou
plasmideos. As alteracdes cromossémicas afetam
frequentemente os “sitios-alvos”dos antimicrobia-
nos ou o funcionamento das porinas e bombas
de efluxo, enquanto que os plasmideos podem
conter genes que codificam enzimas modificado-
ras de antimicrobianos, entre outros.®”

Assim, verifica-se que a N. gonorrhoeae evoluiu, ad-
quirindo ou desenvolvendo quase todos os meca-
nismos fisiolégicos conhecidos de resisténcia aos
antimicrobianos recomendados e/ou utilizados
para tratamento, por exemplo, (i) destrui-
¢do ou modificacdo antimicrobiana por
meios enzimaticos, (i) modificacdo ou
protecao do alvo com reducao da afinida-
de pelos antimicrobianos, (iii) reducédo da
permeabilidade e (iv) aumento do efluxo
de antimicrobianos.®?

Atualmente, a prevaléncia internacional
de resisténcia em N. gonorrhoeae é ele-
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vada para todos os antimicrobianos previamente
utilizados para o tratamento, incluindo sulfona-
midas, penicilinas, tetraciclinas, fluoroquinolonas,
bem como cefalosporinas e macrolideos. Além
disso, a prevaléncia de linhagens gonocdcicas
multirresistentes (MDR) aumentou substancial-
mente durante a Ultima década.®

Além da capacidade intrinseca de evolucdo do
micro-organismo, podem ter contribuido para a
emergéncia da resisténcia antimicrobiana na N.
gonorrhoeae o uso excessivo e indevido de antimi-
crobianos. As espécies comensais de Neisseria spp.,
frequentemente, habitam o corpo humano e, con-
sequentemente, sdo expostas, com maior incidén-
Cia, aos antimicrobianos do que a N. gonorrhoeae.
Assim, a resisténcia pode emergir inicialmente nas
espécies comensais de Neisseria, que atuam como
um reservatoério de genes de resisténcia, podendo
ser facilmente transferidas para N. gonorrhoeae atra-
vés de transformacéo, particularmente na gonor-
reia faringea.®** Além disso, a vigilancia ineficaz
de N. gonorrhoeae in vitro e de falhas terapéuticas
clinicas sao, provavelmente, uma causa de sele¢ao
e de uso inadequado de antimicrobianos.©?

A persisténcia também pode ser favorecida pelo
fato de determinantes de resisténcia nao afetarem
significativamente a aptiddo bioldgica, podendo,
em alguns casos, tornarem os clones resistentes
mais bem sucedidos na transmissdao e viruléncia
gue os sensiveis.t’3® Por exemplo, estudos em mu-
rinos mostraram que a N. gonorrhoeae possuem
aumento da expressdo da bomba de efluxo de re-
sisténcia a multiplos farmacos MtrC-MtrD-MtrE de-
vido a maior atividade do promotor da transcricao
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(MtrA), ou que a delecao do repressor (MtrR) apre-
sentaram aumento de aptiddo em comparacdo
com N. gonorrhoeae de tipo selvagem.®® De forma
semelhante, as mutagdes em gyrA91/95, que codi-
ficam uma subunidade GyrA alterada de DNA-gi-
rase e causam susceptibilidade diminuida a cipro-
floxacina, aumentaram a aptidao em comparagao
com N. gonorrhoeae de tipo selvagem no mesmo
modelo murino.®”

Estes exemplos sugerem porque 0S mecanismos
sdo mantidos apesar da descontinuagao de antimi-
crobianos especificos nos regimes de tratamento.
Assim, os clones gonocdcicos resistentes, altamen-
te bem sucedidos, possuem determinantes adicio-
nais de viruléncia ou aptiddo biolégica melhorada,
o que lhes permitem evadir ou tornar ineficazes as
defesas do hospedeiro mucoso e se espalharem
amplamente para predominar nas populacdes lo-
cais, com subsequentes emergéncias em popula-
¢bes nacionais e mesmo internacionais.®”=®

A N. gonorrhoeae pode desenvolver mecanismos de
resisténcia aos diferentes antimicrobianos, como,
por exemplo, as sulfonamidas, aos beta-lactamicos,
tetraciclinas, quinolonas e macrolideos.

Resisténcia as sulfonamidas: As sulfonamidas agem
nas enzimas dihidropteroato sintase (DHPS) bacteria-
nas, inibindo assim a sintese de &cido félico na bac-
téria. A resisténcia a sulfonamida pode ser mediada
pelo aumento na sintese do &cido p-aminobenzdi-
€O, gue compete com 0 agente antimicrobiano, ou

por alteracdes no gene folP. As alteracdes podem ser
devidas a mutagdes pontuais ou a presenca de um
gene mosaico contendo sequéncias de DNA de Neis-
seria spp. saprofitas, modificando o alvo do farmaco,
ou seja, DHPS, o que resulta numa afinidade significa-
tivamente diminuida para com a sulfonamida.®”

Resisténcia aos beta-lactdmicos: Os antimicrobia-
nos beta-lactamicos, tais como penicilinas e cefa-
losporinas, inibem a formacéo de ligagdes cruzadas
de peptidoglicano na parede celular bacteriana
através da ligacdo do anel-lactamico a enzimas
transpeptidases, as proteinas de ligacdo a penicili-
na (PBPs). A resisténcia pode ser mediada por ge-
nes localizados em cromossomos ou plasmideos.
O mecanismo mediado por plasmideos mais fre-
quente sao genes blaTEM-1, codificando uma beta-
lactamase do tipo TEM-1. Esta enzima hidrolisa a
ligagcdo amida ciclica de penicilinas susceptiveis a
essa beta-lactamase, abrindo o anel beta-lactami-
co e tornando a penicilina inativa. Ainda ndo foram
relatadas beta-lactamases de espectro estendido
(ESBLs) em N. gonorrhoeae. No entanto, o gene bla-
TEM-135, que difere por um Unico polimorfismo de
nucledtidos (SNP) de blaTEM-1, foi encontrado em
linhagens circulantes.®?

A resisténcia a penicilina mediada por cromossomo
na N. gonorrhoeae é devida a mutagcdes que modi-
ficam as proteinas alvo (PBPs), em interagdes com-
plexas com determinantes de resisténcia que au-
mentam o efluxo e diminuem a permeabilidade da
bactéria a penicilina. As mutacdes mais frequentes
ocorrem no gene penA, que codifica PBP2, o prin-
cipal alvo para os antimicrobianos beta-lactamicos.
Em geral, encontram-se entre 5 e 9 mutagdes no
que, em conjunto, diminuem as taxas de acilagao
de PBP2 e, consequentemente, diminuem a sus-
ceptibilidade a penicilina de 6 a 8 vezes.“0

Estas mutacoes sao adquiridas de Neisseria spp comen-
sais por transformacao. A mais comum em PBP2 é ain-
sercdo de um aspartato (denominado Asp345a), sen-
do que as outras mutacdes sdo mais frequentemente
encontradas na regido carboxilo-terminal. A mutacéo
Asp345a estd localizada préximo ao sitio-alvo, assim
como as mutac¢des na regiao C-terminal 4"
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Durante a ultima década, muitos mosaicos de genes
penA também foram descritos. Esses genes mosai-
cos contém entre 60 e 70 alteracdes de aminoacidos
em comparagao com um gene penA de tipo selva-
gem, e podem resultar em resisténcia tanto as peni-
cilinas como as cefalosporinas de amplo espectro.#?

Embora a alteracao de PBP2 seja o principal meca-
nismo para a resisténcia a penicilina mediada por
cromossomas em N. gonorrhoeae, a resisténcia de
alto nivel a penicilina também pode ser causada
por uma Unica mutagdo no gene ponA (denomina-
doalelo de ponAT1) que codifica PBP1, que tem uma
taxa de acilacéo de penicilina aproximadamente 16
vezes inferior a da PBP2 de tipo selvagem. O alelo
ponA1l codifica uma alteracdo de Leu421Pro em
PBP1, o que reduz a taxa de acilacdo de penicilina
de PBP1 entre 3 e 4 vezes.*)

FERNANDES T, BorTOLOZZI F, NoGUEIRA K, MARCONI C, MoNTEIRO CL

0s mosaicos dos alelos de penA, particularmente
aqueles de espécies comensais de Neisseria comu-
mente residentes na orofaringe, tais como Neisse-
ria perflava, Neisseria sicca, Neisseria polysaccharea,
Neisseria cinerea e ou Neisseria flavescens.“?

Esta transferéncia horizontal intragenérica in vivo de
genes penA inteiros ou parciais 0corre muito prova-
velmente durante infeccdes gonocécicas faringeas.
A aquisicao de um alelo de mosaico penA parece
aumentar as CIM de cefixima mais do que as de cef-
triaxona, 0 que pode ser causado por relacdes estru-
tura-funcdo devido a cadeia lateral C-3 mais longa do
esqueleto cefem da ceftriaxona. Varias mutacdes fre-
quentemente observadas nos mosaicos foram estu-
dadas para distinguir os pontos criticos de mutagoes
que alteram a CIM de cefalosporinas de amplo espec-

tro de forma mais eficaz, porém

a maioria dos estudos chega a

Além disso, as CIM de pe- MUitOS mOSCIiCOS concluséo de que o conjunto
nicilina podem ser aumen- de mutacdes deve ser respon-
tadas ainda mais por muta- de genes penA savel pela resisténcia.*

¢oes especificas, resultando
num aumento do efluxo
por superexpressao do sis-
tema de bomba de efluxo
MtrCDE (mtrR), que expor-
ta a penicilina para fora da
célula, e por mutagdes que
resultam numa diminuicao
da permeabilidade do poro
de canal da membrana ex-
terna PorB1b (penB).“?

Finalmente, permanece pelo menos uma determi-
nante de resisténcia a penicilina desconhecida e
ndo transformavel, o "fator X, que pode aumentar
as CIM da penicilina aproximadamente 3-6 vezes.®

As alteracbes genéticas (penA, porBlb, mtrR e
ponA) associadas a resisténcia cromossémica a pe-
nicilina em N. gonorrhoeae ou a producéo de pe-
nicilinase ndo afetam sozinhas a susceptibilidade
das linhagens de N. gonorrhoeae as cefalosporinas,
a ponto de ameacar a eficacia dos regimes de ce-
falosporina atualmente recomendados para o tra-
tamento da gonorreia. O principal mecanismo sao
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apresentam alteracées
de aminodcidos,

resultando resisténcia
ds penicilinas e as

cefalosporinas

Resisténcia as tetraciclinas: As
tetraciclinas inibem a ligacao
do tRNA ao complexo mRNA-
-ribossomo,  principalmente
por ligagdo a subunidade ri-
bossomal 30S e, consequen-
temente, inibem a sintese de
proteinas, o que resulta num
efeito bacteriostatico. A resis-
téncia de alto nivel a tetracicli-
na (CIMs de > 16 pg /ml) me-
diada por plasmideos na N. gonorrhoeae é devida
ao gene tetM, inicialmente descrito para o género
Streptococcus. TetM confere resisténcia de alto nivel
a tetraciclina devido sua semelhanca com o fator
de alongamento G (EF-G), envolvido na sintese de
proteinas, e também sua atividade de GTPase de-
pendente de ribossomas. Sua ligacdo aos ribosso-
mos causa a liberacdo da molécula de tetraciclina e
a continuacao da sintese de proteinas. O plasmideo
contendo o gene TetM pode conter genes de be-
ta-lactamase e ser transferido por conjugacéo para
diferentes linhagens gonocécicas, Neisseria menin-
gitidis, Haemophilus influenzae e Escherichia coli*)

FWJSB
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A resisténcia a tetraciclina mediada por cromosso-
mo é devida a mutagdes que modificam a estru-
tura da proteina ribossomal (alvo), associadas ao
aumento do efluxo e reducdo da permeabilidade
a tetraciclina. Linhagens gonocécicas resistentes
a tetraciclina possuem a mutacao tet-2, além das
mutacoes mtrR e penB. Tet-2 é um alelo rpsJ) mu-
tado que codifica uma forma alterada de proteina
ribossémica S10. O alelo mutado de rpsJ) contém
um SNP que altera Val57 a Met57 em S10 e as subs-
tituicoes de Leu57 e GIn57 conferiam niveis idénti-
cos de resisténcia.

Val57 em S10 esta localizado no vértice de um pe-
queno ciclo perto da regido, que forma o sitio de
ligacdo a tetraciclina no aminoacil-tRNA, e tem
sido sugerido que a substituicao do Val57 nativo
por aminoacidos grandes ndo carregados altera a
estrutura de rRNA, reduzindo assim a afinidade de
tetraciclina pelo ribossoma. Além destas modifi-
cagdes alvo, assim como para a penicilina, um au-
mento do efluxo e a diminuicdo da entrada de te-
traciclina na célula devido aos genes mtrR e penB,
respectivamente, resultam numa resisténcia maior
a tetraciclina ®**)

Resisténcia as quinolonas: A enzima bacteriana
DNA girase e topoisomerase IV sao topoisomerases
altamente conservadas do tipo Il, essenciais para
o metabolismo do DNA. Eles agem quebrando
e ligando a fita de DNA de cadeia dupla em uma
reacao, que é acoplada com hidrdlise de ATP du-
rante a replicacdo do DNA. As quinolonas atuam
por inibicdo da DNA girase e topoisomerase 1V,
resultando em atividade bactericida. As bactérias
desenvolvem resisténcia as quinolonas através de
mutacées que alteram enzimas com reducdo da
afinidade por quinolonas. DNA girase consiste num
heterodimero de duas subunidades de GyrA e duas
subunidades de GyrB.t*+4¢

Na N. gonorrhoeae, as mutagdes iniciais no gene
alvo primario (gyrA) estao associadas com resistén-
cia. A topoisomerase IV é um tetramero de duas
subunidades ParC e duas ParE, codificadas pelos
genes parC e park, respectivamente. A atividade
enzimatica da topoisomerase IV pode também ser
inibida por quinolonas, embora sejam necessarias
concentracdes mais elevadas do que as necessarias

para inibira DNA girase in vitro. SNPs especificos em
gyrA sozinhos fornecem resisténcia de nivel baixo a
intermedidrio, mas a resisténcia de alto nivel requer
uma ou varias mutagdes concomitantes especifi-
cas em parC. Estas mutacdes podem ser facilmente
selecionadas por exposicdo a concentracées subi-
nibitérias de ciprofloxacina e também transferidas
para outras N. gonorrhoeae por transformacédo. )

Resisténcia aos macrolideos: Os macrolideos ini-
bem a sfntese de proteinas, ligando-se a subunida-
de ribossomal 50S (rRNA 23S), impedindo a trans-
locacdo do peptidil-tRNA e fazendo com que os
ribossomas libertem polipeptideos incompletos, o
que resulta num efeito bacteriostatico. A resisténcia
bacteriana aos macrolideos pode resultar da modi-
ficacdo do alvo ribossdémico por mutagdes especifi-
cas no rRNA 23S ou por metilagcdo devido a produ-
cdo de uma rRNA metilase.*” Pode ainda ser devida
aum sistema de bomba de efluxo superexpresso.“d

As rRNA metilases podem causar resisténcia ao ma-
crolideo por meio do blogueio da ligacdo do macro-
lideo ao rRNA 23S por metilacdo de um residuo de
adenosina na posicdo 2058 (sistema de numeracao
de E. coli), que estd localizado no dominio da peptidil
transferase V. Os genes que codificam a rRNA metila-
se (ermB, ermC e ermF), referida como genes de re-
sisténcia macrolideos-lincosamida-estreptogramina
B, podem ser transportados por transposons conju-
gativos.*? Na N. gonorrhoeae, os genes erm podem
conferir resisténcia elevada a eritromicina (CIMs de 4
a 16 pg/Ll) e reducdo da suscetibilidade ou resistén-
cia a azitromicina (CIMs de 1 a 4 pg/mL) na auséncia
de outros determinantes de resisténcia, tais como
mutagdes mtrR ou uma bomba de efluxo codificada
por mef.*?

Mutacbes especificas do alvo macrolideo, 23S
rRNA, podem resultar tanto em resisténcia de bai-
xo nivel (mutacdao C2611T) como em resisténcia
de alto nivel (mutacdo A2059G) a eritromicina e a
azitromicina. As CIMs de macrolideos nestes isola-
dos dependem de quantos dos quatro alelos do
gene rRNA 23S contém a mutacdo especifica. Por
exemplo, as mutacdes de A2059G em trés ou todos
0s quatro alelos do gene rRNA 23S resultam em re-
sisténcia ao alto nivel de azitromicina (CIMs > 256/
pg/ml), enquanto que as linhagens com apenas
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um alelo mutante A2059G podem ter uma CIM de
azitromicina semelhante aquela para linhagens de
tipo selvagem.

As linhagens com uma Unica mutacdo A2059G,
embora susceptiveis a azitromicina, desenvolvem
rapidamente uma resisténcia de alto nivel a azitro-
micina (CIM > 256 ug/ml) apds a passagem em
série com concentracdes subinibitdrias de macro-

FERNANDES T, BortoL0zZI F, NoGUEIRA K, MARconI C, MonTEIRO CL

téncia das linhagens de N. gonorrhoeae aos agen-
tes antimicrobianos recomendados para pratica
terapéutica.”#>" O quadro 1 mostra os dados atuais
disponiveis na literatura sobre a resisténcia aos an-
timicrobianos da N. gonorrhoeae.

No Brasil, a primeira linhagem de N. gonorrhoeae
resistente a penicilina foi isolada em 1985 em Séo
Paulo.® Com o passar dos anos, a resisténcia da N.

gonorrhoeae se estendeu para outros antimicrobia-
nos, como tetraciclina, cloranfenicol, azitromicina,
ofloxacina e ciprofloxacina.©>®

lideos.*” A resisténcia gonocécica aos macrolideos
devido aos sistemas de efluxo superexpressos, par-
ticularmente a bomba de efluxo MtrCDE, mas tam-
bém MacAB e codificadas por mef, podem afetar as

CIMs de macrolidecs #59 Em Sao Paulo, Rio de Janeiro e Minas Gerais, foram

detectadas linhagens de N. gonorrhoeae com re-
sisténcia superior a 5% a ciprofloxacina, ultrapas-
sando o limite internacional aceitavel para uso de
um antimicrobiano.©>7%73 Para esses estados, 0 Mi-
nistério da Saude (2015)"¥ ndo recomenda a uti-
lizacdo de ciprofloxacina e sugere a utilizagao de
ceftriaxona como opcao terapéutica.

Distribuicao geografica das linhagens
resistentes a antimicrobianos

Embora pouco numerosas, algumas pesquisas rea-
lizadas em diferentes paises ja confirmaram a resis-

Quadro 1. Panorama atual da resisténcia da Neisseria gonorrhoeae aos antimicrobianos utilizados
na pratica terapéutica.

Pais Periodo | n. linhagens Resisténcia (%) Referéncia
CIPRO | CEFTR | AZITRO | PENICILINA | TETRA
Argentina | 1995 — 1996 81 0 0 0 10 58,5 Famiglietti et al. (2001)
Cuba 1995 — 1996 50 0 0 NA 52 34 | Llanes Caballero et al. (1999)*
Franca 2001 - 2012 8649 37 NA NA 14 56 La Ruche et al. (2014)
Alemanha | 2004 — 2015 434 70,3 0 515 25,6 48,4 Regnath et al. (2016)
Taiwan 2006 — 2013 1090 83,89 | 2,39 NA 61,01 NA Cheng et al. (2014)%
China 2007 — 2011 107 100 NA NA NA NA Zhao e Zhao (2013)*"
Venezuela | 2008 — 2009 20 25 0 NA 95 90 | Fores Fernandez et al. (2012)%
Canada 2009 - 2013 1183 29,3 NA NA 18,9 o) Martin et al. (2015)®
Libano 2010 -2016 47 38,3 NA 40,4 NA 23,4 Hamze et al. (2016)°"
Espanha 2013 329 49,2 0,6 43 28 NA Serra-Pladevall et al. (2016)
Austrdlia 2014 4804 36 0 2,5 29 NA Lahra (2015)®"
Estados 2014 5003 | 192 | NA | NA 162 | 253 | Kicaoyeral @016
Unidos
Etiopia 2015 21 28,6 0 NA 100 100 Ali et al. (2016)

CIPRO - Ciprofloxacina; CEFTR - Ceftriaxona; AZITRO - Azitromicina; PENICILINA; TETRA - Tetraciclina; NA - Ndo Avaliado
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Entretanto, nesse mesmo ano, a Portaria n° 58 do
Ministério da Saude (2015)7 incorpora a ceftriaxo-
na (500 mg) injetavel como forma de tratamento
para gonorrreia resistente a ciprofloxacina no am-
bito nacional do Sistema Unico de Saude (SUS).
Além disso, no estado do Amazonas também ja
foram identificadas linhagens de N. gonorrhoeae
isoladas de homens com uretrite resistentes a ci-
profloxacina.©®

Dessa forma, mostra-se a necessidade de mais estu-
dos relacionados a esse tema em outras regides do
Brasil, visto que pesquisas com essa finalidade séo
escassas no pais.©’17* Somando a isso, o ideal seria
a criagao de sistemas de vigilancia que visam estu-
dar a epidemiologia da resisténcia da N. gonorrhoeae
aos antimicrobianos em cada regiao, pois as caracte-
risticas populacionais diferem em torno do territério
brasileiro, influenciando diretamente nos padrdes de
resisténcia da N. gonorrhoeage.”"”?

Tratamento

Atualmente, é indicada a terapia dupla para o tra-
tamento da gonorreia utilizando dois antimicrobia-
nos com mecanismos de ac¢do distintos com obje-
tivo de melhorar a eficécia do tratamento e retardar
o desenvolvimento de resisténcia.

Para essa finalidade, recomenda-se uma Unica dose
de 250 mg de ceftriaxona pela via intramuscular e
1 g de azitromicina pela via oral, os quais interrom-
pem a infeccao, porém ndo reparam qualquer lesdo
definitiva causada pela doenca.”®

A utilizacdo da azitromicina no tratamento de go-
norreia também se deve ao fato de que pessoas
infectadas com a N. gonorrhoeae possuem alta pro-
babilidade de estarem infectadas com C. trachoma-
tis concomitantemente. Dessa forma, a terapia dupla
se torna eficaz tanto para o tratamento de gonorreia
como também para o tratamento da coinfec¢do
pela clamidia.”””

Conforme a N. gonorrhoeae adquiriu genes de re-
sisténcia contra aos antimicrobianos, os protocolos
clinicos e as diretrizes terapéuticas referentes a go-
norreia sofreram alteragdes. Em 1999, o Ministério
da Saude brasileiro preconizou a utilizagdo de uma
ampla variedade de antimicrobianos para o trata-
mento da gonorreia, dentre os quais, a ofloxacina
dose Unica (400 mg) pela via oral; dose Unica de
cefixima (400 mq) via oral; dose Unica de ciproflo-
xacina (500 mg) por meio da via oral; dose Unica de
ceftriaxona (250 mg) pela via intramuscular; ou uma
Unica dose de tianfenicol (2,5 g) via oral.”®
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No entanto, o Ministério da Saude” publicou, em
2006, um novo manual que alterou tais opcoes te-
rapéuticas para terapia dupla, recomendando duas
possiveis opgdes para o tratamento da gonorreia e
da clamidia concomitantemente.

A primeira opcdo consistia no uso de uma unica
dose de ciprofloxacina (500 mg) via oral ou dose
Unica de ceftriaxona (250 mg) intramuscular junta-
mente com dose Unica de azitromicina (1 g) via oral
ou doxicilina (100 mg) via oral por 7 dias.

J& a segunda opcéo de tratamento compreendia o
uso de uma Unica dose de cefixima (400 mg) via
oral, dose Unica de ofloxacina (400 mg) via oral ou
dose Unica de 2 g espectinomicina via intramuscu-
lar juntamente com eritromicina (500 mg) via oral,
tetraciclina (500 mg) via oral ou ofloxacina (400 mg)
via oral.”

Quase dez anos depois, o Ministério da Saude
(2015)"9 modificou a terapia dupla, recomendan-
do que a primeira opgao para o tratamento fosse
uma dose Unica de ciprofloxacina (500 mg), via oral,
juntamente com uma dose Unica de 2 comprimi-
dos de azitromicina (500 mg) via oral; ou uma Uni-
ca dose de ceftriaxona (500 mg) via intramuscular
mais uma dose Unica de 2 comprimidos de azitro-
micina (500 mg) via oral. A sequnda opc¢édo consis-
tia na utilizacdo de dose Unica de cefotaxima (1000
mgq) intramuscular mais dose Unica de 2 comprimi-
dos de azitromicina (500 mg) via oral.”%

Em todos os protocolos publicados pelo Ministério
da Saude (1999, 2006, 2015)707879 ressaltavam que a
ofloxacina e a ciprofloxacina ndo eram recomendadas
para menores de 18 anos; no Ultimo manual publica-
do, h3 a sugestao da ceftriaxona como opcao tera-
péutica para essa faixa etdria e para gestantes, além
de indicar apenas a azitromicina como forma de tra-
tamento para os pacientes alérgicos as cefalosporinas.

A implementacdo de programas de monitora-
mento e vigilancia é primordial para a obtengao
de dados e informacgdes sobre linhagens resisten-
tes e sobre a gonorreia, assim como o controle de
N. gonorrhoeae resistentes aos antimicrobianos e
para a atualizacdo dos protocolos de tratamento
dessa infeccao.:8°1:5680)
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A importancia do desenvolvimento de sistemas de
vigilancia para gonorreia foi comprovada nos Esta-
dos Unidos, onde houve uma diminui¢ao de 80%
nos casos de gonorreia entre as décadas de 70 e 90
apos a criacao de programas de controle para essa
enfermidade.®” Com isso, a criacdo de programas
nacionais que visam o controle da gonorreia contri-
buiria para a diminuicdo da prevaléncia da mesma
no territorio brasileiro.

Conclusao

A existéncia de linhagens de N. gonor-
rhoeage resistente aos antimicrobianos
utilizados no regime terapéutico foi com-
provada em diferentes paises nos ultimos
anos, sendo que a resisténcia a penicilina,
tetraciclina e ciprofloxacina foram as mais
prevalentes.

Essa tendéncia se estendeu para o Brasil,
apesar dos poucos estudos, e a resisténcia
a ciprofloxacina foi confirmada em deter-
minados estados brasileiros.

Tendo em vista a extensa drea territorial
do pals assim como os diferentes habi-
tos comportamentais e culturais, esses
estudos nao refletem o Brasil como um
todo. Além disso, pelo fato da gonorreia
ndo pertencer a lista nacional de doencas
e agravos de notificacdo compulséria, ha
uma caréncia de informacbes sobre essa
doenca em relacdo a populacao brasileira.

Em decorréncia da elevada capacidade da
N. gonorrhoeae em adquirir resisténcia aos
antimicrobianos pela maioria dos meca-
nismos existentes, faz com que se torne
uma preocupacao para as autoridades de
saude publica.
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