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Resumo: FUNDAMENTO: A utilizagao de antimicrobianos no tratamento da gonorréia iniciou-se em 1930
com as sulfonamidas. No decorrer dos anos outras drogas passaram a ser utilizadas, entre elas a tetra-
ciclina. Embora eficaz no inicio, esta droga, ao longo do tempo, passou a nao mais apresentar o resul-
tado terapéutico esperado em virtude do aparecimento de quadros de resisténcia cromossOémica e
plasmidial em diversos paises. Como a tetraciclina ainda continua sendo indicada, isoladamente ou
associada a outras drogas antimicrobianas, para o tratamento da gonorréia no Brasil, tornou-se neces-
saria a realizacao de um estudo de sensibilidade do gonococo a2 mesma, no intuito de se estimar a real
dimensao da resisténcia do gonococo a tetraciclina.

OgJETIVO: Avaliar a incidéncia de resisténcia cromossomica das cepas de Neisseria gonorrboeae a tetraciclina.
MEropo: Estudo da concentracao inibitéria minima pelo método de diluicao em agar.

RESULTADOS: A resisténcia cromossOmica a tetraciclina detectada foi de 40,3% entre todas as cepas estu-
dadas, segundo os critérios estabelecidos pelo Center for Diseases Control.

ConcLusOEs: Desaconselha-se definitivamente o uso isolado ou associado da tetraciclina e derivados,
no tratamento da gonorréia no Brasil, no atual momento epidemiolégico.

Palavras-chave: Neissseria gonorrboeae; Resisténcia a tetraciclina; Testes de sensibilidade microbiana.

Abstract: BACKGROUND: The use of antimicrobials in the treatment of gonorrhoea started in 1930 with
sulpbonamides. Subsequently other drugs, such as tetracycline and its derivatives, were indicated for
treating gonorrboea. Therapeutic response to these drugs bhas tended to decline due to chromossomal
and plasmidic resistance. However, tetracycline as a monotherapy or in association with other drugs
is still prescribed for treating gonorrbea in Brazil. This justifies the need for a critical analysis in
order to evaluate the sensitivity of gonococcus to this drug.

Opjecnive: Evaluate the real incidence of chromosomal resistance of Neisseria gonorrhoeae strains to
tetracycline in our environment.

METHOD: Analysis of the minimal inbibitory concentration in agar dilution.

Resurrs: The chromosomal resistance to tetracycline was detected in 40.3% of all analyzed strains.
Concrusions: This finding condemns the use of tetracycline as a mono or combined therapy for the
treatment of gonorrboea in our environment.
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INTRODUCAO
A gonorréia figura como um dos mais antigos
estados morbidos da nossa civilizacio. Secrecoes ure-

gonorréia,' porém, apesar de altamente eficaz, cerca de
8% das cepas de Neisseria gonorrbhoeae isoladas no

trais de origem venérea, supostamente gonococicas, ja
eram relatadas pelos chineses durante o Império de
Huang Ti, em 2637 aC. Com o aparecimento das sulfo-
namidas na década de 1930, uma nova era terapéutica
instala-se com sua indicagdo para o tratamento da
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periodo pré-sulfonico ja eram naturalmente resistentes
a esse farmaco.” A resisténcia as sulfonamidas desenvol-
veu-se rapidamente,*’ e, em meados da década de
1940, a prevaléncia de cepas sulfonamidas resistentes
mostrou-se extremamente elevada, com 15% em 1942
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€59% em 1943.* Com o aparecimento da penicilina em
1943 e sua indicacdo para o tratamento da gonorréia,
uma nova era se inicia para a terapéutica dessa molés-
tia, tendo que inicialmente essa droga se mostrado
altamente eficaz.’> No entanto, a expectativa de que a
Neisseria gonorrbhoeae viesse a desaparecer com O uso
da penicilina nao se concretizou, sendo que no final da
década de 1950 varios relatos apontavam uma reducao
da sensibilidade do gonococo a penicilina.*® Ao final da
década de 1970 necessitava-se de uma dose terapéuti-
ca de 4.800.000UI, que é 16 vezes superior a utilizada
para seu tratamento em 1943.°

A partir do final da década de 1980 comegaram a
ser descritos altos niveis de resisténcia mediada cromos-
somialmente, envolvendo varias drogas comumente uti-
lizadas no tratamento da gonorréia, entre elas a especti-
nomicina, em que a resisténcia é devida a um sitio Ginico
de mutacio, resultando em altos niveis de resisténcia a
este firmaco'" e as cefalosporinas, observada em cepas
que promovem associacio de sitios genéticos de resis-
téncia, produzindo o chamado fenbmeno pleotrépico."

Concomitantemente ao crescimento da resis-
téncia cromossOmica a outras drogas, a tetraciclina
tomou 0 mesmo rumo, sendo que jia em 1972 uma
dose terapéutica simples da mesma ou de seus analo-
gos mostrava-se ineficaz.”

Sabe-se hoje que os aspectos culturais vigentes
nos diversos fragmentos populacionais determinam
capital importancia nos mecanismos de instalacao,
manutencio, propagagao e resisténcia dessas cepas.
Dentre eles destaca-se o uso indiscriminado de antibi6-
ticos que, segundo a Organizacio Mundial da Saude,
estariam ligados as pressoes sociais relativas a doencas
sexualmente transmissiveis, ainda estigmatizantes, e a
acao intempestiva de médicos e paramédicos fomen-
tando o uso excessivo de drogas antimicrobianas.'

Em virtude de a tetraciclina ainda constar de diver-
SOs manuais e guias terapéuticos oficiais para o tratamen-
to da gonorréia, de maneira isolada ou associada a outras
drogas, e frente aos inimeros relatos de falha terapéuti-
ca associados a auséncia de estudos no Brasil sobre a real

incidéncia de resisténcia cromossOmica a tetraciclina, os
autores procederam ao estudo desse fenémeno.

MATERIAL E METODOS

Este estudo foi realizado em pacientes portadores
de gonorréia aguda nao complicada, com ou sem sinto-
matologia e de ambos os sexos, que procuraram espon-
taneamente o Servico de Doengas Sexualmente
Transmissiveis da Divisao de Dermatologia do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo e o Ambulatério de Doencas Sexualmente
Transmissiveis do Centro de Satde/Escola Geraldo de
Paula Souza, da Faculdade de Saude Publica da
Universidade de Sao Paulo, no periodo de 1998 a 2002.
As caracteristicas quanto ao sexo e idade dos pacientes
estdo expressas no quadro 1. Todos os pacientes em fase
inicial de diagnoéstico foram submetidos a coleta de
material uretral ou cervical, segundo especificagoes téc-
nicas apropriadas.” O material coletado foi processado
por bacterioscopia direta ap6s coloracio pelo método
de Gram modificado, e, concomitantemente, foi reali-
zada cultura para Neisseria gonorrboeae em meio sele-
tivo de Thayer Martin modificado,” sendo a identifica-
¢do comprobatéria realizada pela reacao de acidificagao
de acicares em meio de agar Cistina-triptose.'® Apos sua
identificacao, as cepas de Neisseria gonorrhoeae foram
submetidas ao teste de concentragao inibitéria minima
(CIM) a tetraciclina pelo método de diluicao em 4gar,
segundo especificacoes técnicas apropriadas.”?' A droga
testada foi o cloridrato de tetraciclina, que iz vitro tem
seus resultados aplicaveis a clortetraciclina, oxitetracicli-
na e outros membros desse grupo, sendo a mesma pre-
parada segundo técnicas consagradas na literatura, dilui-
da em solucgao salina e incorporada ao meio de cultura
em temperatura de 56°C,”* de maneira a se obter as
seguintes concentragoes finais: 0,125; 0,25; 0,5; 1; 2; 4;
8; 16 e 32ug/ml. Na interpretacao dos resultados foram
consideradas sensiveis a tetraciclina as cepas que apre-
sentavam concentragao inibitéria minima menor ou
igual a 0,5ug/ml e resistentes as que apresentavam con-
centragao inibit6ria minima maior ou igual a 1ug/ml.*

Quapro 1: Distribuicdo por sexo e idade dos pacientes estudados

Idade Masculino Feminino Total
15 1 - 1
16-20 17 2 19
21-25 25 1 26
26-30 37 1 38
31-35 23 3 26
36-40 13 — 13
41-45 5 - 5
46-50 3 1 4
Total 124 8 132
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Tase1LA 1: Distribuicio do nimero e percentual das 253 cepas de N. gonorrboeae estudadas segundo os niveis de CIM.

Numero de cepas Porcentagem

0,125ug/ml 5 1,97
0,25ug/ml 6 2,37
0,5ug/ml 140 55,33
1ug/ml 31 12,25
2ug/ml 60 23,71
4ug/ml 7 2,76
8ug/ml - -
16ug/ml 4 1,58
32ug/ml - -
Total 253 99,97

CIM = concentrag¢ao inibitéria minima

RESULTADOS

Foram isoladas 289 cepas de Neisseria gonor-
rhoeae, e dessas 253 foram submetidas ao teste de
concentragdo inibitéria minima a tetraciclina, uma
vez que 36 cepas foram perdidas durante o processo
de preparo e estocagem.

Os resultados obtidos no estudo de sensibilida-
de estiao expressos na tabela 1, sendo que a resistén-
cia cromossOmica detectada foi de 40,3% dentre
todas as cepas testadas, observando-se os critérios
estabelecidos pelo Center for Diseases Control.*

DISCUSSAO

O National Comittee for Clinical Laboratory
Standards® dos Estados Unidos - NCCLS vem adotando
quatro categorias de sensibilidade a antibioticos, clas-
sificando-os como sensivel, moderadamente sensivel,
intermediario e resistente. Em contrapartida, o Center
for Diseases Control - CDC, de Atlanta, como 6rgao de
vigilancia epidemioldgica mais efetivo no continente
americano, simplifica as categorias interpretativas
quanto a susceptibilidade a antimicrobianos. Dessa
forma, de acordo com o quadro 2, seriam considera-
das cepas resistentes a tetraciclina, segundo o NCCLS,”
as que apresentassem CIM maior ou igual a 2ug/ml;
entretanto, segundo o CDC, seriam consideradas resis-
tentes as cepas com CIM maior ou igual a 1ug/ml.

Assim sendo, este estudo detectou taxa de resis-
téncia da Neisseria gonorrboeae a tetraciclina, se ana-
lisada segundo o NCCLS, de 28,05% entre as cepas
estudadas. Ainda segundo o NCCLS, 67,58% das cepas
isoladas seriam moderadamente sensiveis a tetracicli-
na com possibilidade de falha terapéutica oscilando

entre 5 e 15%, e, apenas 4,34% seriam cepas conside-
radas sensiveis. Essa divisao de categorias proposta
pelo NCCLS, embora cientifica, poderia ser considera-
da arriscada quando adotada em um sistema de vigi-
lincia epidemiolégica, uma vez que as cepas classifica-
das como moderadamente sensiveis apresentam
potencialmente maior probabilidade de sofrer modifi-
cacoes de sua sensibilidade por mecanismos de pres-
sdao seletiva. Em relagao aos critérios adotados pelo
CDC, que se apresentam de forma mais adequada a
um programa de vigilincia epidemiolégica, foram
encontradas 40,3% das cepas de Neisseria gonor-
rhoeae resistentes a tetraciclina.

Os achados de percentuais de resisténcia a tetra-
ciclina comecaram a ser enfatizados no inicio da década
de 1970, sendo que a partir desta época a resisténcia a
tetraciclina vem apresentando tendéncias crescentes.*”

Em relagdo aos resultados obtidos neste estudo,
os autores acreditam que o problema da resisténcia
cromossOmica a tetraciclina no Brasil, pelos percen-
tuais encontrados (40,3%), deva ser tao antigo quanto
os ja observados na literatura. Acreditam ainda que os
altos niveis de resisténcia encontrados estejam ligados
aos fendmenos de pressio seletiva, que atuariam
como favorecedores para a instalacio, manutengio e
propagacao dessas caracteristicas de resisténcia.

Telzak,” estudando fatores de risco para a insta-
lagdo da resisténcia a tetraciclina, indica que o uso
indiscriminado dessa droga selecionaria microorganis-
mos colonizadores do trato geniturinario, os quais, na
vigéncia de uma infeccao gonocdcica, potencialmente
seriam habilitados a transferir por conjugacao e recom-
binagao tais caracteristicas génicas a0 gonococo.

Quabro 2: Classificacio dos niveis de sensibilidade a tetraciclina

Orgio indicador Sensivel Moderadamente sensivel Resistente
NCCLS <0,25mg/ml 0,5-1mg/ml 2mg/ml
CDC <0,5mg/ml - 1mg/ml

CDC: Center for Diseases Control

An Bras Dermatol. 2005; 80(1):37-40.

NCCLS: National Commitee for Clinical Laboratory Standards



34

Belda Junior W, Fagundes L], Siqueira LFG.

CONCLUSOES

Embasados nos resultados obtidos neste estudo,

créem os autores ser imprescindivel a instalacio de um
sistema eficiente de vigilancia epidemiolégica em rela-
cao a sensibilidade dos agentes etiologicos aos antimi-
crobianos, assim como uma reavaliacao das indicagoes
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