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_Introducéo

Neisseria gonorrhoeae, uma bactéria que infeta exclusivamente o
Homem, transmite-se por contacto sexual e é responsavel pela go-
norreia, que se caracteriza por uretrite, cervicite, faringite ou procti-
te. Ainfegdo gonocdcica na mulher pode progredir até as trompas
de Falopio e causar salpingite e infertilidade tubaria. Em ambos os
sexos a infe¢ao pode disseminar-se pelo organismo causando artri-
te, meningite ou endocardite. N. gonorrhoeae pode igualmente ser
transmitida ao recém-nascido no momento do parto causando infe-
¢ao perinatal. Acrescente-se que a existéncia de infegdes assinto-
méticas favorece a transmissao da infe¢éo gonocécica (1),

Em 2008, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estimou em
106 milhdes o nimero mundial de casos de gonorreia na popula-
cdo adulta (2) e o European Centre for Disease Prevention and
Control (ECDC) determinou N. gonorrhoeae como sendo a se-
gunda causa bacteriana mais notificada de infe¢do sexualmen-
te transmissivel (IST) na Europa, a seguir a infegao por Chlamydia
trachomatis. Neste continente, o nimero de casos de N. gonor-
rhoeae aumentou 62% desde 2008. Em 2012 foram notificados
47.387 casos de gonorreia em 29 paises da Unido Europeia € da
EEA, com uma taxa de incidéncia global de 15.3/100.000 habitan-
tes (3. Portugal tem uma das taxas mais baixas a nivel europeu
(< 1.5/100.000 habitantes), provavelmente devido as caracteristi-
cas intrinsecas da notificagao passiva dos sistemas de vigilancia
que favorecem a subnotificacéo de casos ().

Para além de constituir uma infe¢do frequente, N. gonorrhoeag evi-

dencia uma extraordinaria capacidade de desenvolver resisténcias
amultiplas classes de antibigticos (4), tornando essenciais a vigilan-
cia continua e a monitorizagao laboratorial da resisténcia aos anti-
microbianos. De facto, a emergéncia de estirpes de N. gonorrhoeae
com suscetibilidade diminuida e com resisténcia as cefalosporinas
(que constituem a Ultima linha de tratamento), a elevada prevalén-
cia de estirpes resistentes a penicilina e a tetraciclina e, mais recen-
temente, também as quinolonas e aos macrolidos, constituem uma
ameaga para a saude publica, levando a OMS a considerar que a
gonorreia pode tornar-se uma doencga incurdvel, a luz das opcdes
terapéuticas atuais (2).

Em 2004, o Laboratorio Nacional de Referéncia das Infegbes Sexu-
almente Transmissiveis (LNR_IST) do Instituto Nacional de Saude
Doutor Ricardo Jorge (INSA) deu inicio a um processo de cole¢ao
de estirpes de N. gonorrhoeae assente nas estirpes isoladas pelo
préprio INSA e também por um numero limitado de laboratérios. Em
2010, o INSA formalizou a criagc@o de uma Rede Nacional de Labo-
ratérios com o intuito de alargar a colecao de estirpes de N. gonor-
rhoeae isoladas em Portugal, para: 1) monitorizar as resisténcias
aos antibidticos e rapidamente identificar surtos de resisténcia; 2)
determinar os tipos bacterianos circulantes; 3) reconhecer eventu-
ais cadeias de transmissao; e, 4) reunir dados sobre as infegdes por
N. gonorrhoeae existentes no nosso pais que contribuam para a
rede europeia de vigilancia laboratorial de N. gonorrhoeae promo-
vida pelo ECDC.

_Objetivo

Com a finalidade de evidenciar as vantagens da existéncia de uma
rede de laboratérios para constituir uma cole¢ao nacional de estir-
pes de N. gonorrhoeae, este artigo tem como objetivo apresentar
os resultados da determinagdo do fendtipo de resisténcia a ceftria-
xona, cefixima, espectinomicina e ciprofloxacina e da identificagdo
dos principais tipos moleculares das estirpes colecionadas em Por-
tugal de 2004 a 2013.
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_Material e métodos

O LNR_IST do INSA recebe as estirpes de N. gonorrhoeae, atual-
mente isoladas em 45 laboratérios publicos ou privados, que vo-
luntariamente participam na Rede Nacional de Laboratérios para
a colecao de estirpes de N. gonorrhoeae distribuidos por Portu-
gal Continental. As estirpes de N. gonorrhoeae enviadas para o
INSA sdo acompanhadas de um codigo de identificacao e de in-
formacéao sobre o local anatémico de infecao, o género, a idade
e o0 concelho de residéncia da pessoa infetada.

O Laboratério de Microbiologia da Unidade Laboratorial Integra-
da do Departamento de Doengas Infeciosas do INSA determina
a producgdo de beta-lactamases e, pelo método E-teste, estuda a
suscetibilidade das estirpes de N. gonorrhoeae a varios antibioti-
cos, entre 0s quais a ceftriaxona, a cefixima, a espectinomicina e
a ciprofloxacina. Os resultados do perfil de resisténcia para estes
quatro antibidticos sdo comunicados aos respetivos laboratérios
de origem.

O LNR_IST do INSA determina o tipo NG-MAST (®) de todas as es-
tirpes de N. gonorrhoeae para conhecimento dos tipos bacterianos
circulantes e subsequente reconhecimento de eventuais cadeias de
transmissao. O método tem elevado poder discriminatério pois ba-
seia-se em dois dos genes mais variaveis de N. gonorrhoeae, por e
tbpB; dada a rapidez com que a bactéria & capaz de variar a sequ-
éncia destes dois genes, 0 método NG-MAST possibilita identificar
grupos de individuos infetados por um mesmo tipo bacteriano, re-
lacionados entre si num curto espaco de tempo. No NG-MAST, as
sequéncias por e tbpB obtidas para cada estirpe sdo comparadas
com os alelos existentes na aplicagdo NG-MAST; cada tipo bacte-
riano (ST) corresponde a uma combinagdo Unica dum alelo por com
um alelo tbpB.

_Resultados
Entre 2004 e 2013 foram recebidas no INSA 707 estirpes de N. go-

norrhoeae (271, de 2004 a 2009; 436 de 2010 a 2013). Cinquenta e
seis (7,9%) do total de estirpes revelaram ser produtoras de beta-lac-
tamases e 290 (41,0%) revelaram resisténcia a ciprofloxacina. Durante
0 perfodo em andlise, ndo foram registados quaisquer casos de re-
sisténcia a espectinomicina, cefixima ou ceftriaxona (antibitico atual-
mente recomendado para o tratamento da gonorreia) (6). No conjunto
das 707 estirpes, sete e dez estirpes revelaram suscetibilidade dimi-
nuida as cefixima e ceftriaxona, respetivamente.

Foram identificados mais de 250 tipos NG-MAST, sendo os mais
frequentes 0s tipos bacterianos ST1407 (63 estirpes), ST2 (33 es-
tirpes), ST225 (30 estirpes) e ST2992 (27 estirpes); 79% dos ST
(197/250) foram detetados apenas uma ou duas vezes. Todas as
30 estirpes ST225 € 90,5% (57/63) das estirpes ST1407 foram re-
sistentes a ciprofloxacina.

_Discussao

Aimplementacédo da Rede Nacional de Laboratérios para a colegao
de estirpes de N. gonorrhoeae tem permitido aumentar o numero
de laboratorios participantes, bem como a diversidade geogréfica
a0 longo do pafs. E de realgar que ao longo dos anos aumentou o
numero de estirpes enviadas ao INSA: 17 em 2004 // 72 em 2010
// 146 em 2013; por outro lado, e, se até 2009, 91% (246/271) das
estirpes eram isoladas de pessoas residentes em Lisboa, a partir
de 2010 esta situagao apenas se verificou em 37% (162/436) dos
casos, sendo o0s restantes 63% (274/436) diagnosticados noutras
regides do pais. Contudo, esta variagdo nao permite qualquer ex-
trapolacéo sobre a distribuicao geografica de estirpes de N. gonor-
rhoeae a nivel nacional, provavelmente refletindo apenas o impacte
da localizagao dos laboratorios participantes na mesma.

Contrariamente ao observado noutros paises (7), e por motivos
ainda desconhecidos, a colegdo portuguesa de estirpes de N. go-
norrhoeae nao inclui estirpes resistentes a ceftriaxona e séo es-
cassas as estirpes com suscetibilidade diminuida.

A capacidade de transformagao genética de N. gonorrhoeae, que
tem facilitado a aquisi¢do de variados mecanismos de resisténcia
(4) justifica, igualmente, a elevada variabilidade genética entre es-
tirpes da bactéria. A utilidade do sistema NG-MAST em termos de
reconhecimento de cadeias de transmiss&o, apesar de demonstra-
da, é discutivel dado que nem todas as infecdes sdo confirmadas
laboratorialmente e dadas as limitagdes da aplicagdo informatica
NG-MAST, que atribui nimeros sucessivos as novas sequéncias
genéticas de dois genes muito variaveis, por e tbpB, (5) sem uma
andlise cuidada da similaridade relativamente a sequéncias ja exis-
tentes no sistema. No entanto, o sistema NG-MAST tem revelado
que algumas estirpes sdo mais frequentes que outras, como é o
caso da ST1407, referida como a mais frequente em véarios estudos
europeus (7:8:9.10) sempre associada a resisténcias a um ou mais
antibidticos.




_Concluséo
Este artigo evidencia a importancia das redes laboratoriais na vigi-

lancia epidemioldgica de varias infe¢des, nomeadamente da infecao
por N. gonorrhoeae, contribuindo assim, para um melhor conheci-
mento sobre a epidemiologia molecular da infecéo e sobre os feno-
tipos de resisténcia aos antibiéticos circulantes em Portugal.
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