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Prevaléncia da infec¢ao por N. gonorrheae no Mundo

Estima-se de 1 milhdo de pessoas adquirem uma IST/dia. Em 2012, estimou-se que
ocorreram 357 milhdes de novos casos de IST curdveis (gonorreia, clamidia, sifilis e
tricomoniases) entre as pessoas de 15—-49 anos no mundo todo, incluindo 78 milhoes

de casos de gonorreia.

GRAFICO 1: Incidéncia e prevaléncia de quatro grupos de IST por género
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Fonte: WHG: Global incidence and prevalence of selected curable sexually transmitted infections. Genebra, 2012,

B MINISTERIO
SUSEE® DA SAUDE N

ssssssssssssss



Autor, ano de publicacdo

2002 - 2

012

Populacdo

Prevaléncia de infec¢cao por N. gonorrheae no Brasil,

Amostra Prevaléncia (%)

Codes et al., 2004

Martins et al., 2004

Codes et al., 2006

Jalil et al., 2008

Pinto et al., 2011

Barbosa et al., 2010

Fernandes et al., 2009

Benzaken et al., 2010

Baldin-Dal Pogetto et al., 2011

Piazzetta et al., 2011

Rodrigues et al., 2011

Travassos et al., 2012

Salvador, BA

Fortaleza e Aracati, CE

Salvador, BA

Manaus, AM; Fortaleza, CE;
Goiania, GO; Rio de Janeiro, RJ;
Sé&o Paulo, SP; e Porto Alegre,
RS

Manaus, AM; Fortaleza, CE;
Goiania, GO; Rio de Janeiro, RJ;
Sé&o Paulo, SP; e Porto Alegre,
RS

Manaus, AM; Fortaleza, CE;
Goiania, GO; Rio de Janeiro, RJ;
Sdo Paulo, SP; e Porto Alegre,
RS

Campinas, SP

Manaus, AM
Botucatu, SP

Curitiba, PR

Belo Horizonte, MG

Salvador, BA

Usuarios de clinica de
planejamento familiar

Gestantes

Mulheres em escola
secundaria

Homens em escola
secuandaria

Mulheres moradoras
de favela

Homens moradores de
favela

Gestantes

Parturientes

Homens que
procuraram
atendimento em
clinicas de IST

Usuarios de clinica de
planejamento familiar

Mulheres que
procuram atendimento
em clinicas de IST

Profissionais do sexo

Mulheres recrutadas
para estudo com a
vacina para HPV

Pacientes de clinica
ginecoldgica

Usuarios HIV
+ de clinica de
planejamento familiar

202

1019

129

96

155

44

3303

2017

767

230

239

102

335

224

63

0,5
1,3

0,8

1,0

3,2

2,2

1,5

3,0

7,1

0,0

1,5

4,0

Fonte: Compilagdo do DDAHV/SVS/MS, baseada em varias referéncias.
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Historico de Resisténcia no Brasil

 Primeira iniciativa nacional do MS em parceria com Dillon JR em 1998
Dillon JR, Rubabaza JP, Benzaken AS, et al. Reduced susceptibility to
azithromycin and high percentages of penicillin and tetracycline resistance
in Neisseria gonorrhoeae isolates from Manaus, Brazil, 1998. Sex Trans Dis
2001; 28:521-6.

e RENAGONO- sistema de vigilancia para monitorar a resisténcia da
Neisseria gonorrhoeae aos antimicrobianos em 2005 com grande
investimento financeiro na compra de equipamentos para os sites
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AMOSTRAS

Pacientes que apresentarem uma das cinco
Sindromes Clinicas:

e Sindrome do corrimento uretral em homem
e Sindrome do corrimento cervical / vaginal

e Sindrome de corrimento retal

e Sindrome ocular

e Sindrome orofaringeana
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DIAGNOSTICO LABORATORIAL

e Meio de transporte — Amies
e Isolamento - Thayer-Martin modificado
* Identificacao presuntiva — Gram, oxidase, catalase

e Identificacao confirmatdria — Degradacao de acucares em base
CTA

* Testes de sensibilidade de N. gonorrhoeae:

— Método Disco-difusao - CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute)

— E-test - Concentracao Inibitoria Minima
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E-test’ (n=122)

e

SenGono 2009
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*CLSI, M100 - S15, v.25, No. 1, 15 Supplement Newsletter.

T RICE RJ, KNAPP, JS. Susceptibility of Neisseria gonorrhoeae Associated Pelvic Inflammatory Disease to Cefoxitin, Ceftriaxone,

Clindamycin, Gentamicin, Doxycycline, Azithromycin, and Other Antimicrobial Agents. April 1994

o STARNINO S. STEFANELLI P. Azithromycin-resistant Neisseria gonorrhoeae strains recently isolated in Italy, 2009

*+ DYCK VE et al. WHO, 2000
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Disco difusdo” (n=122) SenGono 2009
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T RICE RJ, KNAPP, JS. Susceptibility of Neisseria gonorrhoeae Associated Pelvic Inflammatory Disease to Cefoxitin, Ceftriaxone,
Clindamycin, Gentamicin, Doxycycline, Azithromycin, and Other Antimicrobial Agents. April 1994

o STARNINO S. STEFANELLI P. Azithromycin-resistant Neisseria gonorrhoeae strains recently isolated in Italy, 2009

*+ DYCK VE et al. WHO, 2000
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Historico de Resisténcia no Brasil

Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical 46(3):304-309, May-Jun, 2013 Ry BMS’{,,
g e
http://dx.doi.org/10.1590/0037-8682-0009-2013 & 7 g

W

Antimicrobial susceptibility of Neisseria gonorrhoeae
isolates from patients attending a public referral center
for sexually transmitted diseases in Belo Horizonte,
State of Minas Gerais, Brazil

Ciprofloxacin: 21,4%

Ligia Maria Bedeschi Costa'1[2113], Enio Roberto Pietra Pedroso™, Virgilio Vieira Neto'?4,
Viviane Cata Preta Souza'® and Maria Juliana Bastos Teixeira'®®®

Rev. Inst. Med. trop. S. Paulo
49(1):55-58, January-February, 2007

_ i\
a\)\o BRIEF COMMUNICATION
& EVALUATION OF THE in vitro ACTIVITY OF SIX ANTIMICROBIAL
AGENTS AGAINST Neisseria gonorrhoeae

Walter BELDA JUNIOR(1), Paulo Eduardo Neves Ferreira VELHO(2), Luiz Jorge FAGUNDES(3) & Marcelo ARNONE(1)
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= CLINICAL MICROBIOLOGY, Dec. 2011, p. 4208-4212 Vol. 49, No. 12
37/11/$12 00  doi:10.1128/JCM.01175-11
opyright © 2011, American Society for Microbiology. All Rights Reserved.

Molecular Characterization of Quinolone-Resistant
Neisseria gonorrhoeae Isolates from Brazil”

Aline A. Uehara,’ Eﬁgema L. T. Amorin,> Mana de Fatima Ferrelra Claudia F. Andrade,?
Maysa B. M. Clementmo Ivano de Filippis,® Felipe P. G. Neves,* Tatiana de C. A. Pinto,!
Licia M. Teixeira," Marcia Giambiagi-deMarval,' and Sergm E. L. Fracalanzza'*

Instituto de Microbiologia Paulo de Gées, Departamento Microbiologia Médica, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, Brazil'; Laboratério Sergio Franco, Rio de Janeiro, Brazil’; Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Satide,
Departamento de Microbiologia, Fundacdo Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Brazil’; and Instituto Biomédico,
Universidade Federal Fluminense, Niteroi, Brazil*

Received 14 June 2011/Returned for modification 12 July 2011/Accepted 27 September 2011

PREVIOUS NOTE

SUSCEPTIBILITY OF NEISSERIA GONORRHOEAE TO GENTAMICIN,
CHLORAMPHENICOL AND OTHER ANTIBIOTICS IN
MaNAUS, AMAZON, BRAZIL

SUSCETIBILIDADE DA NEISSERIA GONORRHOEAE A GENTAMICINA,
A CLORANFENICOL E A OUTROS ANTIBIOTICOS EM MANAUS, AMAZONAS, BRASIL

William Antunes Ferreira', Waldemara de Sowza Vasconcelos’, Jairo de Souza Gomes®,
Maria de Fatima Pinte da Silva’. Cristina Motta Ferreird’
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Causas de resisténcia

e Falta de controle de acesso aos antibioticos;
e Selecao inadequada dos antibioticos;

e Utilizacao abusiva de antibioticos (ex. infeccoes
respiratorias altas);

e Ma qualidade dos produtos;

 MutacOes genéticas intrinsecas ao
microrganismo;
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Tratamento preconizado no Brasil até 2015

Quadro 6: Opgoes terapéuticas para corrimentos uretrais.

Eritromicina (estearato)

A 4 * | haoras, durante 7 dias ou Em menores de 18
Clamidia Doxicilina 100 m Tetraciclina 500mg oral, | anos contra-indicar
9. dyidia, 7 dias ou ofloxacina
VO de 12/12 horas, .
£ Ofloxacina 400mg oral,
durante 7 dias; Ixidia. 7 dias
el

MANUAL DE +

Ciprofloxacina 500 Cefixima 400 mg, VO,
CONTRO LE DAS myg, VO dose danica; dose Unica; ou Em rrlenu'res de 18
ou Ofloxacina 400 mg, Vo, | 2NOSestd contra-

Gonorréia A 28 indicado o uso de
DOENCAS Ceftriaxona dose tinica, ou o :
250mg, IM, dose Espectinomicina 2g IM aprofioxacing,

SEXUALMENTE Lnica dose unica ofloxacina.

TRANSMISSIVEIS

DST » Nio ordenhar a uretra durante ou apos tratamento.

Orientacdes especificas:

« Se houver opgio por uso de ofloxacina para ambas, lembrar que deve ser
usado 400mg por 7 dias.

+ No retorno (7 a 10 dias), em caso de existéncia do corrimento ou recidiva,
se o tratamento para gonorréia e clamidia do paciente e de seus parceiros foi
adequado, devera ser oferecido tratamento para agentes menos freqiientes
{micoplasma, ureaplasma, T. vaginalis).

Quadro 7: Terapéutica para agentes menos fregientes de corrimentos uretrais.

Eritromicina (estearato) 500 mg,

VO, 6/6 horas por 7 dias + Metronidazol 2 g,VO,dose Unica

Atenlar para a possibilidade de resisténcia medicamentosa ou diminuicao de
sensibilidade no Brasil e outros paises.

Colecho DST » Aids - Série Manuais 68 - 4 Edicio
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Incorporacao da Ceftriaxona 500mg para o tratamento da

gonorreia

MINISTERIO DA SAUDE

SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE
DEPARTAMENTO DE DST/AIDS E HEPATITES VIRAIS
ASSESSORIA DE ACOES ESTRATEGICAS

ESTUDO DE VIABILIDADE DA INCORPORACAO DA APRESENTACAO
CEFTRIANONA S00MG PARA TRATAMENTO DA NEISSERIA
GONORRHOEAE RESISTENTE A CIPROFLOXACINA
Elaboracio:
Ivo Brito — AAE
Ligia Braun- AAE
Gabriela 0. de Almeida - AAE
Antonio Carlos Gerbase — Consultor Externo

Revisio:

Constance Marie Meiners Chabin - AAF

Brasilia, 21 de janeiro de 2015

Impacto Econdmico

TABELA 6 — Estimativa do Gasto com Aguisicio de Trat da Gonerreia conforme distintos cenarios
Cenirio A Cenario B
=) Prevalencia madia | Populagao 1540 anos | Populagio conforme | Valos forl Walor tofal Considerando
) (BGE 2010) prevaléncia Ciprofioxacing 500 mg resisténcis MG RI, 57
B L15 5.735.802 100462 | RS 8740070 RS §7.401.70
Nordeste 165 29145824 480,956 | RS 41843137 RS 41843137
Sudests (Total) (0.85) (44.717.879) (380.102) | (RS 330.688.72) (RS L173.504.44)
ol 0.85 10.837.957 92123 | RS 8014668 RS 203 871.20
ES 0.85 1978745 16819 | R§ 1463282 RS 1463282
5 035 8.695.427 73.911 | RS 64.300.68 RS 235.776.50
5 085 23205750 197.249 | RS 17L606.52 RS 620.223.01
Sul 155 15.093.256 384.878 | RS 33484338 RS 334,843 88
Cotin Desie 0.65 8120.523 52783 | R§45.921.56 R§ 4592156
Tatal 5 105 816.284 1.399.181 | R§ L.117.287,22 RS 2060102,

Com base nas mformacdes acima. o calculo do impacto de aplicacio do “Cenario B”. incorporagio seletiva
da cefiriaxona 500mg em alguns estados. em substituigdo ao “Cenario A”. representa um gasto adicional
estimado em cerca de RS 843 mul Como esse cilculo toma em conta a prevaléncia total estimada para as
diferentes regides brasileiras, espera-se que esse valor sera diluido ao longo de um intervalo de trés a cinco

Anos.

raialbirts Populagio Populagio Walor Unitério vshrmlm_r!u R Custo
UE médla (%) 15-49 anos conforme Ceftriaxona Ciproflonacing S00m Ciprofloxacing Walor Impacto
[IBGE 2010) | prevaléncis 500 mg* 200 mg* E 500 mg
MG 0.85 10.837.957 92123 | RS 319 RS 087 RS 293.871,20 | RS BO14669 RS. 213.724,51
i) 0.85 B.695.427 73911 | RS 319 RS 087 RS 235.776,50 | RS 6430268 RS 17147382
SP 0,85 23.205.750 197.249 | RS 319 RS 087 RS £29.223,91 RS 171.606,52 RS 457.617.39
TOTAL - 42.739.134 363 283 A% 115887162 | RS 316.05590 | RS E42.81572

Preco médio da ceftriaxona 250mg: RS 11,78. Onera em 73% o custo, ou seja, R$3,1 milhdes em relacdo a ceftriaxona 500mg.

Feue,
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COMISSAO NACIONAL DE INCORPORACAO DE TECNOLOGIAS NO SUS
CONITEC
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Tratamento preconizado no Brasil

MINISTERIO DA SAUDE

Protocolo Chnico
e Diretrizes
Terapéuticas (PCOT)

htencdo Integral as Pessoas
com Infeccoes Sexualmente
Transmissiveis (IST)

Brasilia - DF
2015
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Tratamento preconizado no Brasil

[ Tratamento de escolha

MULHERES Ciprofloxacina? 500 mg, VO, dose Unica,
Infec¢do gonocdcica MAIS

anogenital ndo Azitromicina 500 mg, 2 comprimidos, VO, dose Unica;
complicada (uretra, colo

do utero e reto) ou

HOMENS Ceftriaxona®c 500 mg, IM, dose Unica

Uretrite gonocdcica e por MAIS
clamidia ndo complicada Azitromicina 500 mg, 2 comprimidos, VO, dose Unica

(uretrite e proctite)
Em menores de 18 anos e gestantes:
A ciprofloxacina é contraindicada, sendo a ceftriaxona o medicamento de escolha

Infeccdo gonocdcica ndo Ceftriaxona®500 mg, IM, dose Unica
complicada da faringe MAIS
Azitromicina 500 mg, 2 comprimidos, VO, dose Unica
Infec¢do gonocdcica Ceftriaxona® 1g IM ou IV /dia
disseminada Manter até 24-48h apds a melhora, quando o tratamento pode ser trocado para ciprofloxacina 500

mg, VO, 2xdia, completando ao menos 7 dias de tratamento

Conjuntivite gonocdcica no Ceftriaxona® 1g, IM, dose Unica
adulto

30 uso cla ciprofloxacina esta contraindicado nos estados do Rio de Janeiro, Minas Gerais e Sdo PaquI considerando estudos realizados nos ultimos anos, os quais demonstraram a
circulacdo de cepas de gonococos com taxas de resisténcia antimicrobiana igual ou maior gue 5%, limite determinado internacionalmente para aceitagdo do uso de um antibidtico.

b A recomendac3o é que nos estados acima ndo mais se utilize a ciprofloxacina, substituindo o tratamento pela ceftriaxona, ppcio terapéutica disponivel na Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais 2013 (Rename, 2013). A alternativa terapeutica de eficacia semelhante a ceftriaxona injetavel e a cefixima oral. No entanto, a cefixima oral ndo estd
disponivel no mercado nacional e ndo disp&e de registro valido na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

¢ Na indisponibilidade de ceftriaxona, podera ser utilizada outra cefalosporina de terceira geragdo no tratamento de infecgdo pelo gonococo, como a cefotaxima 1.000 mg IM, dose

Unica.
SUSRE® DASAUDE N
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Proposta de incorporacao da Cefixime 400mg para o
tratamento da gonorreia

* Mais eficaz que a ciprofloxacina, que é administrada por via oral, a ceftriaxona é
um medicamento injetavel (IM);

e Estudos de aceitabilidade dos medicamentos na infeccao gonocdcica nao estao
disponiveis na literatura, porém uma revisao feita pela OMS identificou que,
aproximadamente 10-20% das pessoas recusam-se a tomar medicamentos
injetaveis para sifilis.

 Em adicao, nota-se que alguns profissionais de saude, na pratica, sao avessos a
aplicar injegOes, além de alegarem aumento do tempo de trabalho. Instituicdes
de saude também preferem o uso de medicamentos via oral, pois consideram
gue a administragao intramuscular onera os servicos de assisténcia

B MINISTERIO
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Tratamento preconizado pela OMS/2016

OMS sugere gue um agente antimicrobiano nao deve ser mais utilizado quando, em
estudos de vigilancia in vitro, mais de 5% das cepas em culturas gonocodcicas
demonstrarem resisténcia antimicrobiana.

VT..%!! X% World Health
ﬁu}@g Organization

WHO GUIDELINES FOR THE
Treatment of
Neisseria gonorrhoeae

A OMS nao considera mais a
ciprofloxacina (fluoroguinolona)
como uma op¢ao viavel no
tratamento da gonorreia devido
aos elevados indices globais de
resisténcia as fluoroquinolonas.
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Tratamento preconizado pela OMS/2016

Table 1. Summary of recommendations for treatment of gonococcal infections

Recommendations Strength of
recommendation and
quality of evidence

Genital and anorectal gonococcal infections

Recommendation 1 Good practice statement

The WHO STl guideline recommends that local resistance data should determine
the choice of therapy (both for dual therapy and single therapy).

In settings where local resistance data are not available, the WHO ST Conditional
guideline suggests dual therapy over single therapy for people with genital recommendation,
or anorectal gonorrhoea. fow quality evidence

The WHO 5TI guideline suggests the following options:
Dual therapy (one of the following)

« ceftriaxone 250 mgintramuscular (IM) as a single dose PLUS azithromycin 1 g
orally as a single dose

« cefixime 400 mg orally as a single dose PLUS azithromycin 1 g orally as a single dose

Single therapy [one of the following, based on recent local resistance data confirming
susceptibility to the antimicrobial)

« ceftriaxone 250 mgIM as a single dose
» cefixime 400 mgorally as a single dose

* spectinomycin 2 glM as a single dose.

Remarks: Because of the emerging resistance data for gonococcal infections and
reduced effectiveness of some medicines, good practice dictates that the choice of
treatment depends on reliable local data on antimicrobial susceptibility. Alternative
single-medicine therapies, such as gentamicin or kanamycin, have not been
suggested due to lack of surveillance data. Guidance for surveillance of antimicrobial
resistance in N. gonorrhoeae is available from WHO.! This recommendation applies
to pregnant women, who should be closely monitored for complications.
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