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Ministério da Saude

RESUMO EXECUTIVO

controle da gonorreia tem sido dificil na maioria das populac¢des, pois exige

esforcos combinados no que se refere a prevencdo, ao diagndstico, ao

tratamento de parcerias e avigilancia epidemioldgica. Outro fator agravante se

da pela notavel capacidade do seu agente, Neisseria gonorrhoeae, de adquirir
ou desenvolver resisténcia a todos os antimicrobianos utilizados para o seu tratamento
nos ultimos 80 anos. Desde 1992, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) possui um
programa mundial de vigilancia da sensibilidade do gonococo aos antimicrobianos. O
Brasil é um dos paises-membros desse programa e realiza a vigilancia da sensibilidade do
£0N0CoCo aos antimicrobianos por meio do Projeto SenGono.

O SenGono é fruto de uma parceria entre o Ministério da Saude, as gestdes estaduais e
municipais, sitios-sentinela e o Laboratdério de Biologia Molecular, Microbiologia e Sorologia
da Universidade Federal de Santa Catarina (LBMMS/UFSC). A vigilancia envolve coleta
e processamento de amostras, identificacao do agente etioldégico, captacao de dados
epidemioldgicos e definicdo do perfil de sensibilidade, dentre outras analises essenciais
para o desenvolvimento da estratégia.

Na primeira edicdao do projeto (2015-2016), evidenciou-se elevada resisténcia ao
ciprofloxacino, o que levou a atualizagdo da recomendac¢do nacional para o tratamento
preferencial da infeccdo gonocdécica anogenital ndo complicada, com substituicdo do
ciprofloxacino pela ceftriaxona, em terapia dupla com a azitromicina. Ainda no ambito
da primeira edicdo e em parceria com o laboratério de referéncia da OMS, realizou-
se a vigilancia gendmica do gonococo mediante o sequenciamento total do genoma
dos isolados.

Asegunda edi¢ao do SenGono ocorreu entre 2018 e 2020, em que se evidenciou 0 aumento
da resisténcia do gonococo a azitromicina e a permanéncia de elevada sensibilidade da
bactéria as cefalosporinas de terceira gerac¢do (ceftriaxona e cefixima).

Atualmente, encontram-se em andamento os tramites para a realizacao da terceira edi¢do
do projeto (2022-2024), que contara com a participacdo de unidades-sentinela habilitadas
e que tera previsdao de publicagdo de novos resultados em 2024. A habilitagdo das
unidades-sentinela esta sendo realizada no ambito da Vigilancia Sentinela da Sindrome do
Corrimento Uretral Masculino (VSCUM), instituida pela Portaria n.° 1.553, de 17 de junho
de 2020. Dentre as atribuicBes dessas unidades, destaca-se a notificacdo de todos o0s
casos de corrimento uretral atendidos na unidade e a participa¢gdo no monitoramento da
sensibilidade aos antimicrobianos.

O objetivo do presente relatorio é apresentar os resultados detalhados dessa iniciativa.
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gonorreia € uma doenca infecciosa que acomete principalmente o trato urogenital,
sendo causada pela bactéria Neisseria gonorrhoeae (gonococo), um diplococo Gram-
negativo, transmitido por contato sexual ou perinatal. O controle da gonorreia tem se
mostrado dificil na maioria das popula¢es. A gonorreia apresenta alta contagiosidade
e,quandondo diagnosticada e tratada corretamente, suas complica¢cdes, podem levar a infertilidade,
sepse, conjuntivite neonatal, epididimite aguda, salpingite e aumento do risco de adquirir a infeccdo
pelo HIV (MACHADO et al., 2022; UNEMO et al., 2021).

Segundo a OMS, estima-se que um milhdo de infec¢Bes sexualmente transmissiveis (ISTs) curaveis
sejam adquiridas por dia no mundo (tricomoniase, clamidia, gonorreia e sifilis). Embora tratavel,
a gonorreia foi responsavel por aproximadamente 82,4 milhdes de casos em adultos em todo
0 mundo no ano de 2020 (WHO, 2021). No Brasil, a gonorreia ndo é um agravo de notificacdo
compulséria. Uma parceria realizada entre o Ministério da Saude, a Avenir Health e a Global
Antibiotic Research and Development Partnership (GARDP) estimou, na popula¢do de 15 a 49 anos,
uma prevaléncia de Nejsseria gonorrhoeae de 0,70% (0,16-2,44) em homens e 0,63% (0,13-2,23) em
mulheres, semelhante as estimativas encontradas para a Regido das Ameéricas em 2020 (GASPAR
etal, 2021; UNEMO, 2021; WHO, 2021; FERNANDES, 2018).

O controle da gonorreia depende principalmente de tratamento antimicrobiano eficaz, combinado
a esforcos relacionados a prevencdo, ao diagndstico, ao tratamento de parcerias e a vigilancia
epidemioldgica. O fator agravante do controle se da pela notavel capacidade de N. gonorrhoeae de
adquirir ou desenvolver resisténcia a todos os antimicrobianos utilizados para o seu tratamento
nos Ultimos 80 anos (BAZZO et al., 2018).

Dessa forma, na maioria dos cenarios globais, as cefalosporinas de amplo espectro (CAE) e de
terceira geracdo, ceftriaxona e cefixima, sdo as Unicas op¢des remanescentes para monoterapia
antimicrobiana, ja que os tratamentos de primeira linha usados anteriormente, como as
sulfonamidas, as penicilinas, as tetraciclinas, a espectinomicina, as cefalosporinas de primeira
geracao, os macrolideos, as fluoroquinolonas e a combinac¢do de sulfametoxazol e trimetoprima
ndo apresentam resultado terapéutico satisfatorio (MACHADO et al., 2022).

Todavia, em 2012, foi confirmada a disseminacdo internacional de isolados de gonococo resistentes
a ceftriaxona. Em 2018, os primeiros isolados resistentes a ceftriaxona e com resisténcia de alto
nivel a azitromicina foram identificados no Reino Unido e na Australia. As falhas de tratamento sdao
desconhecidas, principalmente em locais com poucos recursos, por ndo haver controle de cura. E
preocupante que a gonorreia possa se tornar intratavel devido a sua disseminacao e alto nivel de
resisténcia (MACHADO et al,, 2022; UNEMO et al., 2021; SHIMUTA, 2013).

Desde 1992, a OMS possui um programa mundial de vigilancia da sensibilidade do gonococo aos
antimicrobianos (GASP, do inglés Gonococcal Antimicrobial Surveillance Programme), que em
2009 foi expandido para todas as regides das Américas. Em 2012, a OMS publicou um plano de
acdo global para controlar a disseminacdo e o impacto da resisténcia antimicrobiana (RAM) em
N. gonorrhoeae. A OMS e outras organiza¢des de saude publica afirmaram que a vigilancia global
da RAM gonocdcica é essencial para fornecer dados que viabilizem a construcdo de diretrizes de
gerenciamento nacionais e internacionais, com a finalidade de aprimorar a vigilancia e as politicas
publicas em satude (UNEMO et al.,, 2021).
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1 o Relatério de Monitoramento da Sensibilidade do Gonococo aos Antimicrobianos no Brasil
Vigilancia Sentinela - Projeto Sengono

O Brasil € um dos paises membros do GASP e realiza a vigilancia da sensibilidade do gonococo
aos antimicrobianos por meio do Projeto SenGono. Esse projeto é fruto de uma parceria entre o
Ministério da Saude, as gest8es estaduais e municipais, 0s sitios-sentinela (servicos de assisténcia e
laboratorios locais) e o Laboratorio de Biologia Molecular, Microbiologia e Sorologia da Universidade
Federal de Santa Catarina (LBMMS/UFSC), adotado como Laboratdrio de Referéncia Nacional (LRN)
para o Projeto SenGono (Figura 1).

Figura 1 - Estruturacdo do Projeto SenGono

4 )\
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+ Suporte técnico

- Construgdo e sustentabilidade do projeto

- Selecdo dos sitios-sentinela

- Visitas de rotina aos sftios-sentinela para monitoramento do projeto

- Atualizacdo dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
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Fonte: adaptado de Lannoy et al., 2021.
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A primeira edi¢do do projeto ocorreu entre 2015-2016 (BAZZO et al., 2018) e evidenciou elevada
resisténcia a peniciling, a tetraciclina e ao ciprofloxacino (superior a 50%), farmaco este que estava
sendo utilizado para o tratamento da gonorreia até aguele momento em nivel nacional (exceto
Sao Paulo, Minas Gerais e Rio de Janeiro), tanto isoladamente como em terapia dupla com a
azitromicina (BAZZO et al., 2018). Assim, em 2017, por meio da Nota Informativa n.® 6-SEI/2017-
COVIG/CGVP/.DIAHV/SVS/MS, o Ministério da Saude atualizou a recomendacdo nacional para o
tratamento preferencial da infec¢ao gonocdcica anogenital ndo complicada, indicando aos estados
e municipios a aquisicdo da ceftriaxona 500mg intramuscular (IM) em substituicao ao ciprofloxacino
via oral (VO) e sua consequente disponibilizacdo aos servicos de saude, em especial os da Aten¢do
Basica, para o tratamento da gonorreia (MIRANDA et al., 2021; BRASIL, 2020; 2017). Ainda no ambito
da primeira edicdo, realizou-se a vigilancia gendmica do gonococo por meio do sequenciamento
total do genoma dos 548 isolados obtidos, em parceria com o laboratério de referéncia da OMS
(GOLPARIAN et al., 2020).

Na segunda edi¢do do projeto (2018-2020), também se verificou elevada resisténcia do gonococo
a penicilina, a tetraciclina e ao ciprofloxacino, além de emergéncia importante de resisténcia a
azitromicina e total sensibilidade a ceftriaxona e a cefixima (MACHADO et al., 2022). Essa vigilancia
caracteriza-se como um processo continuo em nivel nacional, conforme preconizado na Portaria
n.° 1.553, de 17 de junho de 2020 (BRASIL, 2020).

Atualmente, o Projeto SenGono encontra-se no inicio de sua terceira edi¢cdo, em fase de articulacao
para a habilitagdo de unidades-sentinela, com previsdo de publicagdo dos resultados em 2024.

O presente relatério tem como objetivo geral descrever as ac8es e os resultados da vigilancia
da sensibilidade do gonococo aos antimicrobianos desenvolvida no Brasil, por meio do Projeto
SenGono, desde a sua implantacdo até os dias atuais.
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2.1

2.2

2.3

Ministério da Saude

Coleta e processamento inicial das amostras

Na primeira (2015-2016) e na segunda rodada (2018-2020) do Projeto SenGono, foram
convidados a participar do estudo individuos com 18 anos ou mais, com queixa de
corrimento uretral e que aceitaram participar do estudo por meio de assinatura do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido. Foram excluidos individuos que ndo haviam iniciado
a vida sexual, vitimas de suspeita de abuso sexual, homens com infeccdo urogenital
complicada e homens em uso de antimicrobianos sistémicos até uma semana antes da
coleta da amostra. Todos os homens foram tratados de acordo com o Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas para Atencdo Integral as Pessoas com Infec¢Bes Sexualmente
Transmissiveis (PCDT-IST) vigente (BRASIL, 2022).

Para a coleta das amostras nos sitios-sentinela definidos, utilizaram-se swabs uretrais em
meio de transporte Amies com carvao. As amostras foram encaminhadas ao laboratério de
apoio local e, dentro do prazo de até 6 horas, foram inoculadas em meio Thayer-Martin e
incubadas a 35 + 1°C em uma atmosfera umidificada e enriquecida com 5% de CO, ou em
jarra de anaerobiose. Caso nenhum crescimento fosse observado apos 24 horas, as placas
de agar eram reincubadas por mais 24 horas. As colonias suspeitas de N. gonorrhoeae foram
repicadas em agar chocolate, incubadas novamente e, entdo, preservadas em caldo Casoy
com 20% de glicerol a -80°C ou em nitrogénio liquido até o envio ao LRN.

Andlise: identificacao do agente etioldgico

Ap0s serem recebidas pelo LRN, as amostras foram recuperadas em meio Thayer-Martin
e meio agar chocolate. A verificacdao do género foi realizada com base nas caracteristicas
morfoldgicas da colbnia, nas caracteristicas morfotintoriais em esfregaco corado pelo
método de Gram e nas reacdes da catalase e da oxidase. Para a confirmacgdo da espécie,
foram utilizados os sistemas automatizados Vitek2 (BioMérieux, Franca) e espectrometria
de massa MALDI-TOF MS (BioMérieux, Franca) ou a reacdo em cadeia da polimerase (PCR)
convencional duplex in-house com o pseudogene porA e o gene 16S rRNA.

Andlise: determinacdao da concentracao inibitéria mini-
ma por agar diluicao

Na primeira rodada, foi determinada, pelo método de agar dilui¢do, a concentracdo inibitoria
minima (CIM) dos antimicrobianos ceftriaxona, cefixima, azitromicina, ciprofloxacino,
penicilina e tetraciclina, de acordo com as recomendacfes do Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) dos EUA, em meio base agar GC Difco (Becton, Dickinson, and
Company, Sparks, MD, EUA), suplementado com 1% de Vitox (Oxoid Ltd., Basingstoke,
Reino Unido). Para a confirmacdo das CIMs elevadas de ceftriaxona, cefixima e azitromicina,
foram utilizadas fitas de gradiente de concentra¢do Etest (bioMérieux), de acordo com as
instru¢cdes do fabricante. Para a segunda rodada, foram incluidos dois novos antimicrobianos
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(espectinomicina e gentamicina), de acordo com a recomendac¢do da OMS, por meio do
Manual do GASP.

Os resultados das CIMs foram interpretados segundo os critérios do Comité Brasileiro de
Teste de Sensibilidade aos Antimicrobianos - BrCast (BRCAST, 2022), que sdo:

» Sensivel, dose padrao: quando ha uma alta probabilidade de sucesso terapéutico uti-
lizando o esquema de dose padrao do agente.

» Sensivel, aumentando exposicao: quando ha uma alta probabilidade de sucesso te-
rapéutico com o aumento da exposicdo, ajustando-se 0 esquema de dosagem ou sua
concentrag¢do no local de infecgdo.

» Resistente: quando ha alta probabilidade de falha terapéutica mesmo quando ha au-
mento da exposicdo.

Como controle de qualidade, a cepa de referéncia gonocécica ATCC 49226 e pelo menos trés
cepas de referéncia de N. gonorrhoeae da OMS de 2008 (WHO F, G, K, L, M, N, O e P) foram
utilizadas em cada determinacdo da CIM. Assim, cada rodada foi validada com a utilizacdo
de quatro cepas-controle, sendo consideradas aceitaveis variagdes de CIM + 1 log,, entre
as CIM medidas e os valores de referéncia. A producdo de beta-lactamase foi identificada
utilizando discos de nitrocefina (Becton Dickinson, Le Pont de Claix, Franca).

Para a garantia final da qualidade da determina¢do da CIM, uma selecdo representativa
dos isolados de N. gonorrhoeae foi retestada no Laboratdrio de Referéncia da OMS para
Gonorreia e outras ISTs (Universidade de Orebro, Suécia). A diferenca dos resultados para
cada antimicrobiano entre as CIM anteriores e as CIM produzidas em reteste (considerando
as variagbes de CIM = 1 log,) foi de 0,95%, o que comprovou a qualidade do teste de
sensibilidade antimicrobiana realizado no Brasil.

Coleta de dados epidemioldgicos

Para a segunda rodada (2018-2020), além da coleta das amostras, os participantes foram
convidados a preencher um questionario epidemioldgico que possibilitou a realizagdo de
outras analises.
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A primeira edicdo da vigilancia nacional para monitorar a resisténcia antimicrobiana
gonococica no pals foi coordenada pelo Departamento de HIV/Aids, Tuberculose, Hepatites
Virais e Infec¢Bes Sexualmente Transmissiveis (Dathi) da Secretaria de Vigilancia em Saude
e Ambiente (SVSA) do Ministério da Saude e realizada em colaboracao com o LBMMS/UFSC,
além de sete sitios-sentinela representando todas as cinco regides geograficas do Brasil,
compostos por uma unidade de assisténcia e um LRL, que poderiam fazer ou ndo parte do

Mesmo servigo.

InstituicOes participantes

Primeira edi¢cao (rodada)

O Quadro 1 mostra as instituicdes participantes da primeira rodada do SenGono.

Quadro 1 - Institui¢des participantes de cada sitio-sentinela na primeira edicdo do

Projeto SenGono

Regiao M::t';hp(;w Instituicao participante/sitio-sentinela

n » Fundag¢do Hospitalar de Dermatologia Tropical e
REZEDHEILE AN Venereologia Alfredo da Matta
Resio » Centro Estadual Especializado em Diagnostico, Assisténcia
Nogrdeste Salvador-BA e Pesquisa (Cedap) e Laboratdrio Central de Saude Publica

(Lacen/BA)
Regido Brasilia-DF » Policlinica da Asa Sul e Laboratério Central de Saude
Centro-Oeste Publica (Lacen/DF)
Belo

Regido Sudeste

Horizonte-MG

»

Secretaria Municipal de Belo Horizonte

Sdo Paulo-SP

»

Centro de Referéncia e Treinamento em DST/Aids

Regido Sul

Floriandpolis-SC

»

Laboratdrio de Andlises Clinicas do Hospital Universitario
de Santa Catarina e Secretaria Municipal de Saude de Sdo
José

Porto Alegre-RS

»

Ambulatério de Dermatologia Sanitaria e Laboratdrio
Central de Saude Publica (Lacen/RS)

Fonte: Dathi/SVSA/MS.
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Figura 2 - Mapa com a distribuicdo dos sitios-sentinela participantes da primeira edigdo
do Projeto SenGono
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Fonte: Dathi/SVSA/MS.

3.1.2 Dados coletados

A coleta das amostras nos sitios-sentinela para a primeira rodada do estudo ocorreu entre
outubro de 2015 e dezembro de 2016.

Do total de amostras semeadas na primeira rodada, conseguiram-se 584 isolados sugestivos
de gonococo, os quais foram congelados nos LRL. As bactérias congeladas foram enviadas
ao LRN. Dessas, 34 (5,8%) apresentaram-se inviaveis, por motivo de contaminagdo ou por
nao se tratar de uma cepa de gonococo. Assim, 550 amostras de gonococo foram incluidas
na primeira rodada (Tabela 1).

01 02 04 05 06 < >

17



18 Relatério de Monitoramento da Sensibilidade do Gonococo aos Antimicrobianos no Brasil
Vigilancia Sentinela - Projeto Sengono

Tabela 1 - Distribuicdo dos isolados enviados ao Laboratério Regional de Referéncia na
primeira edicao do Projeto SenGono

N° de N° de N° de
Municipio/Sitio . isolados Regidao isolados
isolados .. e
viaveis por regiao
Floriandpolis-SC 74 74
Sul 147
Porto Alegre-RS 77 73
Belo Horizonte-MG 105 103
N Sudeste 131
Sdo Paulo-SP 43 28
Brasilia-DF 68 68 Centro-Oeste 68
Salvador-BA 117 104 Nordeste 104
Manaus-AM 100 100 Norte 100
Total de isolados 584 550

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

3.1.3 Determinac¢cao da concentrag¢ao inibitéria minima

Quanto a sensibilidade antimicrobiana de todos os isolados (n=550), resumidamente, as
taxas de resisténcia a tetraciclina, ao ciprofloxacino e a benzilpenicilina foram de 61,6%,
56,0% e 37,1%, respectivamente, e de sensibilidade com aumento da exposicao, de 13,3%,
1,5% e 60,4%, respectivamente (Figura 3). O indice de resisténcia a azitromicina foi de 1,3%.
Todos os isolados se mostraram sensiveis a ceftriaxona. Uma amostra de Brasilia apresentou
CIM de 0,25 mg/L para a cefixima, sendo considerada resistente a cefixima. Além disso,
6,9% (n=38) de todas as amostras apresentaram CIM de 0,125 mg/L para a cefixima, que
esta no limite clinico de resisténcia a cefixima. Duas (0,4%) amostras também apresentaram
CIM de 0,125mg/L para ceftriaxona, que esta no limite clinico de resisténcia a ceftriaxona.
Do total de isolados, 29,1% (n=160) produziram betalactamase, sendo que 73,1% destes
(n=117) apresentaram alto nivel de resisténcia (CIM > 8,0mg/L). Altas taxas de resisténcia
também foram observadas em todas as regides do pais a tetraciclina (43,5% a 80,0%), a
benzilpenicilina (23,1% a 49,0%) e ao ciprofloxacino (42% a 79,4%). As taxas de resisténcia
a azitromicina foram menores em compara¢do com os demais antimicrobianos, tendo sido
encontrados isolados resistentes na regido Centro-Oeste (2,9%), na regiao Sudeste (2,3%) e
na regido Sul (1,4%) (Tabela 2).



Tabela 2 - Sensibilidade antimicrobiana dos isolados clinicos de Neisseria gonorrhoeae das
cinco regides do Brasil, 2015-2016

Ministério da Saude

Regides
.. . ~ Brasil
Antimicrobianos’ Norte | Nordeste ng::: Sudeste | Sul (%)
(%) (%) (%) (%) (%)

Azitromicina (AZT)
» Sensivel, dose padrdo

(CIM < 1mg/L) 100,0 100 97,1 97,7 98,6 98,7
» Resistente (CIM > 1mg/L) 0 0 2,9 2.3 1,4 1,3
Cefixima (CFX)
» Sensivel, dose padrdo

(CIM < 0,125mg/L) 100 100 98,5 100 100 99,8
» Resistente (CIM > 0,125mg/L) 0 0 1,5 0 0 0,2
Ceftriaxona (CRO)
» Sensivel, dose padrdo

(CIM < 0,125mg/L) 100 100 100 100 100 100
» Resistente (CIM > 0,125mg/L) 0 0 0 0 0 0
Ciprofloxacino (CIP)
» Sensivel, dose padrdo

(CIM < 0.03mg/L) 53,0 38,5 20,6 32,8 57,1 42,5
» Sensivel, aumentando exposicdo

(CIM 0,06mg/L) 0 58 0 08 07 1,5
» Resistente (CIM > 0,06mg/L) 47,0 55,7 79,4 66,4 42,2 56,0
Penicilina (PEN)
» Sensivel, dose padrdo

(CIM < 0,06mg/L) 20 0 44 08 34 2,5
» Sensivel, aumentando exposi¢do

(CIM 0,125-1mg/L) 62,0 51,0 54,4 55,0 73,5 60,4
» Resistente (CIM > Tmg/L) 33,0 49,0 41,2 44,3 23,1 37,1
Tetraciclina (TET)
» Sensivel, dose padrédo

(CIM < 0,5mg/L) 11,0 15,4 39,7 24,4 354 25,1
» Sensivel, aumentando exposicdo

(CIM Tmg/L) 9,0 9,6 73 13,7 21,1 133
» Resistente (CIM > Tmg/L) 80,0 75 53,0 61,9 43,5 61,6

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

Legenda: CIM - concentrag¢do inibitoria minima.

'Pontos de corte utilizados: BrCast, 2022.
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Figura 3 - Distribuicdo da concentracgdo inibitéria minima de acordo com o perfil de sensi-
bilidade de cada antimicrobiano, 2015-2016
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Fonte: Dathi/SVSA/MS.

Legenda:

AZT - azitromicina; CFX - cefixima; CRO - ceftriaxona; CIP - ciprofloxacino; PEN —penicilina; TET - tetraciclina; R - resistente;

| - sensivel, aumentando exposi¢do; S - sensivel, dose padrao.

3.1.4

Vigilancia genémica

O Projeto SenGono possui parceria com o laboratério de referéncia da OMS para avaliagdo da
resisténcia do gonococo. Por meio dessa parceria, realizou-se o sequenciamento completo do
genoma (WGS, do inglés whole genome sequencing) dos 548 isolados de gonococo coletados
na primeira edicdo do projeto (GOLPARIAN et al, 2020). Essa técnica possibilita avaliar
adequadamente o surgimento, a disseminagdo e a persisténcia de isolados e determinantes
de resisténcia ao longo do tempo, além de fornecer informacdes adicionais, como previsao de
RAM, consistindo em uma valiosa ferramenta para estudos epidemioldgicos.

Em suma, o resultado das andlises dos genomas mostrou que o Brasil possui uma série de
cepas ainda ndo conhecidas no mundo - o0 que era esperado, ja que estudos genéticos do
g0oN0COCo Na América Latina sdo extremamente escassos. Assim, o estudo contribuiu com
informac@es as autoridades sanitarias a respeito dos isolados circulantes na regido.

Outro achado relevante da pesquisa foi a predominancia de isolados com elevada
capacidade de desenvolvimento futuro de resisténcia as cefalosporinas de terceira geracao
(ex.: ceftriaxona), as quais consistem na Ultima linha terapéutica disponivel para o tratamento
do gonococo, em associacdo com a azitromicina.
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Porfim, o estudo evidencia a necessidade de manter avigilancia da sensibilidade do gonococo
aos antimicrobianos, com a finalidade de monitorar as cepas circulantes no territério
nacional e conter de forma eficaz a expansdo da “gonorreia super-resistente” no pals.

3.2 Segunda edicao (rodada)

De agosto de 2018 a dezembro de 2020, ocorreu a segunda edi¢do do Projeto SenGono.
Doze sitios-sentinela (compostos por unidades de assisténcia e LRL, que poderiam fazer
parte ou ndo do mesmo servico) representaram as cinco regiées do pais. A segunda rodada

foi também coordenada pelo Dathi, em colaboragdo com o LBMMS/UFSC.

3.2.1 InstituicOes participantes

O Quadro 2 mostra as instituicdes participantes da segunda rodada do Projeto SenGono.

Quadro 2 - Institui¢Ges participantes de cada sitio-sentinela na segunda edicdo do
Projeto SenGono

Regido M::t';'dp(:(’/ Instituicao participante/sitio-sentinela
Regidao . » Fundacdo Hospitalar de Dermatologia Tropical e Venereologia
Norte Manaus-AM Alfredo da Matta
Salvador-BA » Centro Estadual Especializado em Diagndstico, Assisténcia e Pesquisa
(Cedap) e Laboratdrio Central de Saude Publica (Lacen/BA)
Niiggsc;e Recife-PE » Clinica do Homem e Laboratério Central de Salide Publica (Lacen/PE)
Natal-RN » Hospital Giselda Trigueiro e Universidade Federal do Rio Grande
do Norte
g:r‘?t'?:_ Brasilia-DF » Policlinica da Asa Sul e Laboratério Central de Saude Publica
Oeste (Lacen/DF)
Belo . . .
Horizonte-MG » Secretaria Municipal de Belo Horizonte
Reia Sdo Paulo-SP » Centro de Referéncia e Treinamento em DST/Aids
egiao
sudeste Sdo José dos » Centro de Referéncia em Moléstias Infecciosas e Laboratorio
Campos-SP Municipal
Ribeirso Preto-sp | ” Instituto Adolfo Lutz e Secretaria Municipal de Salde de Ribeirdo
Preto
Florianéoolis.sc | ” Universidade Federal de Santa Catarina e Secretaria Municipal de
P Saude de Floriandpolis
i » Ambulatério de Dermatologia Sanitaria e Laboratoério Central de
Regido Sul POITID MiggeR Saude Publica (Lacen/RS)
Curitiba-PR » Secretaria Municipal de Sadde de Curitiba e Laboratério de
Andlises Clinicas do Complexo Hospital das Clinicas

Fonte: Dathi/SVSA/MS.
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Figura 4 - Mapa com a distribuicdo dos sitios-sentinela participantes da segunda edi¢do do
Projeto SenGono
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Fonte: Dathi/SVSA/MS.

3.2.2 Dados coletados

No total, foram coletadas 1.189 amostras de secrecao uretral, sendo uma amostra por
paciente. Um total de 838 amostras suspeitas de N. gonorrhoeae foram cultivadas, com
posterior envio das bactérias congeladas ao LRN. No entanto, devido as condi¢Bes de
armazenamento fora da temperatura ideal, além de isolados inviaveis ou contaminados,
apenas 633 isolados de N. gonorrhoeae mostraram-se aptos aos testes de sensibilidade
antimicrobiana por agar diluicao (Tabela 3).

01 02 04 05 06 < >




Ministério da Saude 23

Tabela 3 - Distribuicdo dos isolados enviados ao Laboratério Regional de Referéncia na
segunda edi¢do do Projeto SenGono

e e e N° de N° de isolados e N° de isolados
Municipio/Sitio : Ao Regiao -
isolados viaveis por regiao

Curitiba-PR 51 13
Floriandpolis-SC 72 72 Sul 142
Porto Alegre-RS 67 57
Belo Horizonte-MG 100 98
Ribeirdo Preto-SP 96 94

Sudeste 221
Sdo José dos Campos-SP 16 14
Sdo Paulo-SP 72 15
Brasilia-DF 75 66 Centro-Oeste 66
Natal-RN 4 0
Recife-PE 100 97 Nordeste 107
Salvador-BA 84 10
Manaus-AM 101 97 Norte 97
Total de amostras 831 633

Fonte: Dathi/SVSA/MS.

3.2.3 Determina¢ao da concentrac¢ao inibitéria minima

Os resultados de CIM obtidos estdo apresentados na Tabela 4 e na Figura 5. Em nivel nacional,
67,3% e 40,0% dos isolados foram resistentes ao ciprofloxacino e a tetraciclina, respectivamente.
Ainda, 97,0% dos isolados apresentaram resisténcia a benzilpenicilina (25,7% resistentes e 71,3%
sensiveis aumentando exposi¢cdo). Mostraram-se resistentes a azitromicina 10,6% dos isolados
(Tabela 4), sendo que 5,3% apresentaram baixo nivel de resisténcia (CIMs de 2-4mg/L) e outros
5,3%, um nivel mais alto de resisténcia (CIMs de 8-64mg/L). A cefixima foram resistentes 0,3%
dos isolados, os quais apresentaram CIMs de 0,25 mg/L; além disso, 4,6% (n=29) dos isolados
tiveram uma CIM de 0,125mg/L, ou seja, a CIM maxima para serem considerados sensiveis a
cefixima (BRCAST, 2022). Nenhum isolado se mostrou resistente a gentamicina, mas 31,3%
foram sensiveis aumentando exposicdo a esse farmaco.

Embora todos os isolados tenham se apresentado sensiveis a ceftriaxona, 0,3% (n=2) tiveram
uma CIM de 0,125 mg/L, que esta no limite clinico de sensibilidade a ceftriaxona definido
pelo Comité Europeu de Teste de Sensibilidade aos Antimicrobianos - EUCast (EUCAST,
2023). Em contrapartida, 89,3% dos isolados apresentaram CIMs baixas para a ceftriaxona
(£0,016mg/L).

Quanto aresisténcia a multiplos antimicrobianos, 8,7% (n=55) dos isolados foram resistentes
tanto a azitromicina quanto ao ciprofloxacino, e 1,6% (n=10) mostraram-se resistentes
a quatro antimicrobianos (azitromicina, ciprofloxacino, tetraciclina e benzilpenicilina).
Notavelmente, os niveis de resisténcia a azitromicina (10,1% versus 5,8%) e ao ciprofloxacino
(70,6% versus 67,6%) foram maiores entre os participantes heterossexuais em comparagao
com 0s homossexuais mais bissexuais.
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Tabela 4 - Sensibilidade antimicrobiana dos isolados clinicos de Neisseria gonorrhoeae das
cinco regides do Brasil, 2018-2020

Regides
Antimicrobianos’ Norte | Nordeste ng:::- Sudeste | Sul B(r;)s)ll
(%) (%) (%) (%) (%)

Azitromicina (AZT)
Sensivel, dose padrao (CIM <1 mg/L) 96,9 94,4 92,4 86,4 83,8 89,4
Resistente (CIM > 1Tmg/L) 3,1 5,6 7,6 13,6 16,2 10,6
Cefixima (CFX)
Sensivel, dose padrao (CIM < 0,125mg/L) 100,0 100,0 100,0 99,1 100,0 99,7
Resistente (CIM > 0,125mg/L) 0 0 0 0,9 0 0,3
Ceftriaxona (CRO)
Sensivel, dose padrdo (CIM < 0,125mg/L) 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
Resistente (CIM > 0,125mg/L) 0 0 0 0 0 0
Ciprofloxacino (CIP)
Sensivel, dose padrdo (CIM < 0,03mg/L) 23,7 393 34,8 24,4 40,8 31,6
(Scelr’:/lsl(}/’eclé?;ggntando exposicdo 10 37 0 0,9 0 11
Resistente (CIM > 0,06mg/L) 75,3 57,0 65,2 74,7 59,2 67,3
Espectinomicina (SPT)
Sensivel, dose padrdo (CIM < 64mg/L) 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
Resistente (CIM > 64mg/L) 0 0 0 0 0 0
Gentamicina (GEN)
Sensivel, dose padrdo (CIM < 4mg/L) 70,1 71,0 69,7 733 58,5 68,7
(S’Cel’lgj'évleé nﬁ;fg)e”ta”do S{OBIEE 29,9 29,0 30,3 267 415 313
Resistente (CIM > 16mg/L) 0 0 0 0 0 0
Penicilina (PEN)
Sensivel, dose padrdo (CIM < 0,06mg/L) 7.2 2.8 3,0 0,5 4,2 3,0
fgﬁgﬁ“ﬁﬁ?ﬁg}g”do SRl 639 710 788 665 803 713
Resistente (CIM > Tmg/L) 289 26,2 18,2 33,0 155 257
Tetraciclina (TET)
Sensivel, dose padrdo (CIM < 0,5mg/L) 35,1 56,1 48,5 46,6 52,8 48,0
fgﬁ?ﬂgﬁbmemando exposicao 11,3 6.5 18,2 11,8 141 120
Resistente (CIM > 1Tmg/L) 53,6 374 333 41,6 33,1 40,0

Fonte: Dathi/SVSA/MS.
"Pontos de corte utilizados: BrCast, 2022.
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Figura 5 - Distribuicdo da concentracdo inibitéria minima de acordo com o perfil de sensi-
bilidade de cada antimicrobiano, 2018-2020
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Fonte: Dathi/SVSA/MS.

Legenda: AZT - azitromicina; CFX - cefixima; CRO - ceftriaxona; CIP - ciprofloxacino; SPT - espectinomicina; GEN - gentamicina; PEN -
penicilina; TET - tetraciclina; R - resistente; | - sensivel, aumentando exposicdo; S - sensivel, dose padrao.

3.2.4 Dados epidemioldgicos

Dos 633 pacientes com gonorreia incluidos, 449 (70,9%) responderam a um questionario
epidemioldgico. A média de idade dos entrevistados foi de 26 anos, variando de 18 a 70
anos. A raga/cor mais prevalente foram os pardos (42,7%), seguido dos brancos (30,7%) e
pretos (20,1%). Amaioria dos entrevistados se autodeclarou heterossexual (68,2%) e homem
cis (87,1%), 23,1% se autodeclaram como homossexuais e 7,8% como bissexuais. Sobre o
tipo de relagdo sexual, o vaginal insertivo foi a pratica mais relatada (69,9%), seguida de
pratica de sexo oral (56,6%), sexo anal insertivo (47,4%) e sexo oral receptivo (49,2%). Sobre
o tratamento para o corrimento uretral, a maioria foi tratada de acordo com o protocolo do
Ministério da Saude (ceftriaxona 500mg + azitromicina 1g) (Tabela 5).

01 02 04 05 06 < >

25



26 Relatério de Monitoramento da Sensibilidade do Gonococo aos Antimicrobianos no Brasil
Vigilancia Sentinela - Projeto Sengono

Tabela 5 - Dados epidemiolégicos coletados na segunda edicdo do Projeto SenGono,
2018-2020

Dados epidemioldgicos Porcentagem

Orientacao sexual

» Heterossexual 68,2
» Homossexual 231
» Bissexual 7,8
» Nao informado 0,8

Identidade de género

» Homem cis 871
» Mulher trans 0,6
» Travesti 0,2
» Nao reportado 12

Tipo de relacao sexual desprotegida

» Anal insertiva 47,4
» Anal receptiva 14,3
» Vaginal insertiva 69,9
» Oral ativa 56,6
» Oral passiva 49,2

Fonte: Dathi/SVSA/MS.
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partir da publicacdo da Portaria n.° 1.553, de 17 de junho de 2020, foi
instituida a Vigilancia Sentinela da Sindrome do Corrimento Uretral Masculino
(VSCUM), sendo a analise de sensibilidade do gonococo aos antimicrobianos
uma das atividades previstas. A terceira edi¢do do projeto SenGono (2022-
2024) contara com a participacdo de unidades-sentinela habilitadas no ambito da VSCUM.

Essa vigilancia € um método de monitoramento de dados em que as unidades de saude
habilitadas realizam a¢des e enviam informagdes, conforme determinado pelo Ministério
da Saude, relacionadas ao combate da sindrome do corrimento uretral masculino
(BRASIL, 2020).

A VSCUM tem como objetivos: fortalecer acBes de prevencdo as ISTs que causam
corrimento uretral; subsidiar recomendac8es nacionais para o tratamento da sindrome;
e monitorar a sensibilidade de gonococos aos antimicrobianos.

Para executar as acdes da VSCUM, as unidades-sentinela habilitadas devem notificar
todos os corrimentos uretrais atendidos; realizar coleta de dados epidemioldgicos dos
pacientes por meio do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo (Sinan); realizar
coleta e encaminhamento ao LRL das amostras biolégicas de pessoas com corrimento
uretral; realizar cultivo e isolamento de cepas sugestivas de N. gonorrhoeae e encaminha-
las ao LRN para posterior analise da sensibilidade aos antimicrobianos; e realizar coleta
e encaminhamento ao LRN de amostras bioldgicas para investigacdo da etiologia do
corrimento uretral por biologia molecular. Todas essas a¢des visam o monitoramento e a
vigilancia da sensibilidade aos antimicrobianos dos demais patdgenos que podem causar
corrimento uretral, além da clamidia e do gonococo.

Atualmente, o Ministério da Saude esta articulando a documenta¢do necessaria para
concretizar a habilitagdo das unidades-sentinela e instituir a VSCUM no pals de maneira a
formalizar e normatizar as atribui¢c8es que Ihe sdo conferidas.

~
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s testes de biologia molecular para deteccdo de clamidia e gonococo

estdo incorporados ao Sistema Unico de Satde (SUS) sob o cédigo “Sigtap

02.02.03.099-7 - Detecc¢do de Clamidia e Gonococo por Biologia Molecular”.

Entre os anos de 2021 e 2022, o Ministério da Saude realizou a implanta¢do-
piloto desses testes sob gestao nacional e em parceria com gestdes estaduais e municipais,
laboratorios e servicos de atencdo a saude, buscando compreender a sua dinamica na
rede, bem como estimar a demanda para aquisi¢des futuras.

No total, 33 laboratdrios distribuidos em todas as regides do pais fizeram parte da rede-
piloto, que teve como publico as pessoas com maior vulnerabilidade as ISTs - sobretudo
pessoas em profilaxia pré-exposicao ao HIV (PreP), pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA)
no momento do diagnostico, pessoas atendidas em servicos de referéncia para ISTs
e gestantes que apresentaram maior vulnerabilidade as ISTs. A criagdo de demanda
e 0 consumo dos testes pela rede-piloto subsidiaram a manutencdo desse servico
como rotina pelo Ministério da Saude, e a rede definitiva encontra-se em processo de
implantacdo, devendo haver pelo menos um laboratério que execute testes de biologia
molecular de Chlamydia trachomatis e Neisseria gonorrhoeae (CT/NG) em cada unidade
federativa. E importante a articulacdo local para estabelecer o fluxo dessa rede junto
aos servicos de atenc¢do a saude do estado, permitindo a descentralizacdo da coleta das
amostras e a ampliagdo do acesso ao diagnostico, sobretudo para as popula¢des mais
vulnerabilizadas as ISTs.
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s resultados da primeira e da segunda edi¢cdo do Projeto SenGono, que

evidenciaram alteracdo do perfil das cepas ao longo dos anos, reforcam a

importancia do monitoramento constante da vigilancia da sensibilidade do

g0oN0Coco aos antimicrobianos. Salienta-se a manutenc¢do da resisténcia
ao ciprofloxacino em ambas as edi¢cBes, o que impossibilita seu uso em protocolo
de tratamento em nivel nacional; 0 aumento da resisténcia frente a azitromicina; e a
permanéncia da elevada sensibilidade as cefalosporinas de terceira geracao (ceftriaxona
e cefixima). Embora de forma isolada, a deteccdo de cepas resistentes a cefixima na
regido Sudeste reforca o alerta sobre a resisténcia do gonococo aos antimicrobianos em
todo o pals, em consonancia com o cendrio internacional. A cefixima ndo esta disponivel
para comercializacdo no Brasil, mas € um antibidtico que pertence a mesma classe da
ceftriaxona.

Reforca-se, assim, a importancia do uso racional dos antimicrobianos (com seguimento
dos protocolos preconizados nacionalmente), a realizacao do rastreio de popula¢8es
com mais vulnerabilidades as ISTs, a testagem de pessoas sintomaticas (mesmo quando
realizada a abordagem sindrémica), o tratamento correto e oportuno e o monitoramento
dos casos. Reitera-se que o PCDT-IST é constantemente atualizado de acordo com o
perfil de resisténcia das cepas circulantes no pais.
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