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RESUMO

Neisseria gonorrhoeae é um agente etiolégico da gonorreia, uma das doencas
sexualmente transmissiveis mais comuns causadas por bactérias. Por muitos anos, as
infeccdes causadas por N. gonorrhoeae foram consideradas relativamente faceis de tratar,
no entanto, a resisténcia emergiu sucessivamente a todos 0s agentes terapéuticos usados
no tratamento da doenga, por exemplo, penicilina, ciprofloxacina ou azitromicina.
Atualmente, o problema global é o surgimento e a ameaga de disseminacéo de cepas de
N. gonorrhoeae resistentes. A presenca de diferentes mecanismos de resisténcia aos
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medicamentos afeta significativamente a pratica clinica e forca mudancas nos regimes de
tratamento e a introducdo de novos medicamentos. O controle da gonorreia tem sido
dificil na maioria das populagdes. Algumas explicacdes para essa incidéncia se dao por
fatores sociais, comportamentais e demograficos. O manejo da gonorreia e de outras
doencas sexualmente transmissiveis requer tanto o tratamento do paciente e de seu
parceiro sexual como medidas de saude publica para interromper a transmissdo da
infeccdo e evitar complicacdes de longo prazo.

Palavras-chave: epidemiologia, neisseria gonorrheoae, gonorrhea, resisténcia, IST.

ABSTRACT

Neisseria gonorrhoeae is an etiologic agent of gonorrhea, one of the most common
sexually transmitted diseases caused by bacteria. For many years infections caused by N.
gonorrhoeae were considered relatively easy to treat, however, resistance emerged
successively to all therapeutic agents used in the treatment of the disease, for example,
penicillin, ciprofloxacin or azithromycin. Currently, the global problem is the emergence
and threat of the spread of resistant N. gonorrhoeae strains. The presence of different drug
resistance mechanisms significantly affects clinical practice and forces changes in
treatment regimens and introduction of new drugs. Controlling gonorrhea has been
difficult in most populations, and it remains an example of the influence that social,
behavioral, and demographic factors exert on the epidemiology of an infectious disease.
patient and sexual partner as public health measures to interrupt the transmission of
infection and prevent long-term complications.

Keywords: epidemiology, neisseria gonorrhoeae, gonorrhea, resistance, I1ST.

1 INTRODUCAO

A gonorreia é uma doenca sexualmente transmissivel que esta entre os problemas
de saude publica mais comum em todo 0 mundo. Essa doenca tem como agente etiologico
a bactéria gram-negativa Neisseria gonorrhoeae, um microrganismo restrito aos seres
humanos. Por se apresentar como uma infeccdo frequente, a N. gonorrhoeae evidencia
uma extraordindria capacidade de desenvolver resisténcia a maultiplas classes de
antibioticos, tornando-se um agente patologico de extrema importancia e preocupacéo da
salde publica (ARAUJO, 2021).

A transmissdo acontece por meio de relacdo sexual desprotegida, em quaisquer
das formas com penetracdo. Assim como de forma vertical, da mée para o bebé, durante
o0 parto. Os homens geralmente apresentam sintomas do trato urinario inferior atribuido a
uretrite, epididimite, proctite ou prostatite, com secrecdo uretral mucopurulenta
associada. Muitas mulheres sdo assintomaticas. Mas, ocasionalmente, elas tém sintomas
de desconforto vaginal e pélvico de disuria, e essas infeccdes podem levar a doenca

inflamatdria pélvica. Trata-se de uma IST muito conhecida e controlada ao longo do
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tempo com a ministracdo do antimicrobiano especifico. No entanto, recentemente, a alta
prevaléncia de isolados de Neisseria gonorrhoeae resistentes a agentes antimicrobianos
é um problema sério no tratamento (FURUYA; TANAKA, 2009).

Segundo Bleich et al. (2012), a infeccdo pela N. gonorrhoeae ndo tratada
corretamente e 0S casos assintomaticos podem ocasionar uma doenca gonocdcica
disseminada com diferentes reacGes clinicas como poliartrite, mialgia, artralgia,
septicemia, endocardite e meningite, que podem levar a afec¢fes por gonococos com alta
resisténcia aos tratamentos.

De acordo com Nahmias et al. (2011), a mulher possui naturalmente um trato
genital com maior predisposicdo a infeccBes, como a gonocdcica. Enquanto o
comportamento sexual dos homens permaneceu intacto, no das mulheres houve um
aumento das suas liberdades e atividades sexuais com o decorrer do tempo,
principalmente nos paises desenvolvidos (RODRIGUES, 2017).

O epitélio colunar presente no colo uterino das mulheres, que possui a capacidade
de defender o organismo através destas celulas, na puberdade, pode ser o fator
responsavel pelos crescentes casos de infeccdes entre as adolescentes por gonorreia e
outras doencas sexuais, pois o epitélio fica mais aparente no ambiente vaginal (SANTOS;
GONCALVES, 2016).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (2017) existe uma relacéo
alarmante quanto a bactéria N. gonorrheoae, que acomete a via sexual, contagiando,
atualmente, cerca de 78 milhGes de pessoas por ano. Sendo assim, as estimativas
encontradas em 77 paises demonstram a variabilidade de resisténcia desta cepa aos
antimicrobianos, tornando-os sem acdo. As pesquisas, apesar de ndo favorecer uma
realidade concreta do Brasil, ainda demonstram a escassez de informacgdes decorrentes
das infecces da bactéria N. gonorrhoea, pois ndo é tratada como doenca de notificacédo
compulséria e agravante (FERNANDES, et al., 2018).

Nenhuma vacina esta disponivel e, consequentemente, a prevencao apropriada, o
diagndstico e o tratamento antimicrobiano eficaz sdo os pilares para o controle da
gonorreia.

A Neisseria gonorrhoeae desenvolveu resisténcia a todos os antimicrobianos
recomendados anteriormente para a monoterapia empirica de primeira linha, como
penicilinas, tetraciclinas, macrolideos e fluoroquinolonas (LEWIS, 2010; UNEMO;

NICHOLAS, 2012). No entanto, nos ultimos anos, diminuiu a suscetibilidade gonocécica
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as cefalosporinas de terceira geracdo, especialmente a cefixima, em todo o mundo.
Portanto, as diretrizes internacionais atuais recomendam terapia dupla para gonorreia com
ceftriaxona mais azitromicina ou doxiciclina (KOVARI, et al., 2012).

O controle da gonorreia tem sido dificil na maioria das populacdes, e essa
permanece um exemplo da influéncia que os fatores sociais, comportamentais e
demograficos exercem na epidemiologia de uma doenca infecciosa. O manejo da
gonorreia e de outras infeccBes sexualmente transmissiveis requer tanto o tratamento do
paciente e de seu parceiro sexual como medidas de salde publica para interromper a
transmisséo da infeccdo e evitar complicacGes em longo prazo (PENNA et al., 2000).

Desta forma, o presente estudo objetiva relatar sobre a proporgdo que essa IST
vem ganhando com relagdo aos niveis de incidéncia de resisténcia aos antimicrobianos
pelo mundo e alertar o quéo prejudicial é essa infeccdo sendo tratada adequadamente.
Sendo assim, visa em demonstrar também como esse agente etiologico atua e, por

conseguinte o quadro clinico do paciente, diagndstico e tratamento.

2 METODOLOGIA

O presente artigo € um estudo de revisao bibliografica, de carater sistematico, com
finalidade integrativa, com a utilizacdo de uma avaliacdo atenta de estudos ja publicados
acerca da tematica de “aspectos clinicos e epidemioldgicos das infecgcdes por N.
gonorrhoeae”. Nos critérios de inclusdo foi buscado as seguintes palavras-chave:
Aspectos epidemioldgicos da gonorreia; N. gonorrhoeae; Gonorreia na mulher;
Gonorreia no homem; em publicacGes entre os anos de 2000 a 2021, em revistas
cientificas, dissertacdes, livros online, documentacdes oficiais do Governo Federal e sites
especializados. Ja nos critérios de exclusdo foram retiradas palavras-chave fora do
contexto, ano de publicacdo ndo estabelecido e anteriores ao ano 2000, como tambem
tipos de publicagcdes ndo indexadas. Para a coleta de dados foram utilizados SCIELO,
MEDLINE, CAPES GOOGLE ACADEMICO PUBMED que abordem o tema aqui
discutido. Os dados foram analisados através do seu contetdo, em uma técnica de analise
das comunicacdes, que fiscaliza o que foi observado pelo pesquisador nos materiais
selecionados. Na andlise do material, buscou-se classifica-los em temas ou categorias que

auxiliassem na compreensdo do que esta por tras dos discursos.
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3 RESULTADOS E DISCUSSOES
3.1 AGENTE ETIOLOGICO DA GONORRHOEA

A Neisseria gonorrhoeae € um coco gram negativo que pode ser cocoides ou
bacilares e pertence a familia Neisseriaceae, a qual engloba também espécies como,
moraxella catarrhalis, acinetobacter e kingella, todas apresentam cadeias curtas
agrupadas em pares, s@o achatadas e aparentam serem gréos de feijdo ou rins (UNEMO,
et al, 2016).

S&o micro-organismos que se diferenciam da N. meningitides pela capacidade de
desenvolverem-se em ambientes tanto aer6bios quanto anaerébios. Ndo possuem na sua
estrutura esporos, capsulas e demonstram um fator de viruléncia de adesdo as células do
hospedeiro (OLIVEIRA, et al., 2004).

As mucosas do hospedeiro € a principal fonte de colonizacdo destas espeécies.
Umas habitam de maneira natural o trato respiratério humano. Por isso, sdo consideradas
microaerdfilos e, imdveis, necessitam de umidade a 90%, atmosfera de CO2 (5 a 10 %),
temperaturas que podem variar de 35°C a 37°C, pH neutro para crescerem e exigem uma
diversidade de nutrientes como ferro, aminoacidos e algumas vitaminas que sao
essenciais (WINN et al., 2008).

Sd0 exclusivos do organismo humano. Os gonococos causadores de
patogenicidade apresentam caracteristicas marcantes que facilitam a sua entrada na
reacdo imunologica do hospedeiro como, variacdes genéticas e fenotipicas (TAPSALL,
2001).

As alteracBes que ocorrem nas caracteristicas genotipicas e fenotipicas acontecem
devido a capacidade de transferéncia de genes de forma horizontal, que se modificam de
maneira natural, fazendo com que haja recombinacdo dos &cidos nucléicos no processo
conhecido como autoliticos (HAMILTON, 2006).

Além destas formas de transferéncia de material genético, também pode ocorrer
através de plasmideos que sofre conjugacdo e possui uma medida molecular de 24,5 a
25,2 Megadaltons. Esses métodos sdo essenciais, pois a transferéncia de genes estéa ligada
a multirresisténcia aos antibioticos (PACHULE, 2013).

E um microrganismo intracelular facultativo, ndo mdvel, ndo esporulado, oxidase
e catalase positivo. Tem um crescimento ideal entre 35 e 37 ° C sob uma atmosfera de
5% de CO2. Por suas necessidades nutricionais, € considerada uma bactéria exigente,

necessitando de cisteina, glicose, piruvato ou lactato como fonte de carbono. Algumas

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.8, n.11, p. 76270-76286, nov., 2022



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

76275

cepas também requerem certos fatores de crescimento, como aminoéacidos, pirimidinas e
purinas. As colbnias tipicas de N. gonorrhoeae tém 0,6 a 1 mm de didmetro, sdo brilhantes
e altas. O meio de cultura de poli enriquecimento adicionado com GC é o meio
enriquecido mais Util para o cultivo desta bactéria, enquanto o meio Thayer-Martin é o
meio seletivo de escolha para o isolamento da bactéria ao trabalhar com amostras clinicas
com microbiota acompanhante (MENDIOLA, et al, 2017).

A observacdo de esfregacos confeccionados diretamente de materiais clinicos
evidencia a presenca de tais diplococos tanto no ambiente extracelular quanto no interior
de neutrofilos, sendo que sua presenca sempre € considerada patogénica,
independentemente do local de isolamento (FERNANDES, et al, 2017).

Os gonococos proliferam com sucesso em diferentes microambientes hospedeiros
e evadem o sistema imunologico humano, modulando constantemente sua composicao
antigénica superficial por variacdo de fase e outros mecanismos. O principal mecanismo
de resisténcia a fagocitose se da pela sinalizagcdo da molécula de lipoligossacarideo (LOS)
presente na membrana externa do microrganismo, dificultando, portanto, seu

reconhecimento pelas células do sistema imune (LANDIG, et al., 2019).

3.2 INCIDENCIA DAS INFECCOES GONOCOCICA NAS PESSOAS

A gonorreia € uma doenca infecciosa, de ocorréncia universal, cuja incidéncia é
influenciada por muitos fatores, incluindo padrdes de comportamento sexual, demografia,
e condicbes econbmicas e sociais. Esta IST, juntamente com algumas outras, vem
crescendo em nimeros que constam que ja existe a cada dia mais de 1 milhdo de novos
casos de infeccBes sexualmente transmissiveis (ISTs) curaveis entre pessoas de 15 a 49
anos, conforme dados divulgados pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS). Isso
equivale a mais de 376 milhGes de novos casos anuais de quatro infeccdes — clamidia,
gonorreia, tricomoniase e sifilis. “H4 uma relativa falta de progresso em parar a
propagacgdo de infecgdes sexualmente transmissiveis no mundo”, “Este ¢ um alerta para
um esforco conjunto, a fim de garantir que todos, em todos os lugares, possam acessar 0s
servicos que necessitam para prevenir e tratar essas doengas debilitantes” disse Peter
Salama, diretor executivo para Cobertura Universal de Saude e Curso de Vida da OMS
em uma pesquisa que foi publicada em 2016.

De acordo com a CDC as infec¢des sexualmente transmissiveis (IST) causadas

pela bactéria Neisseria gonorrhoeae (infecgdes gonococicas) aumentaram 63% desde
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2014 e sdo causas de sequelas, incluindo doenca inflamatéria pélvica, gravidez ectdpica,
infertilidade e podem facilitar a transmissao do virus da imunodeficiéncia humana (HIV).
A incidéncia de gonorreia esta aumentando rapidamente em muitos paises, enquanto a
resisténcia aos antibidticos torna o tratamento mais dificil. Combinado com a evidéncia
de que duas vacinas meningocdcicas sdo provavelmente parcialmente protetoras contra a
gonorreia, iSS0 renovou o interesse em uma vacina gonococica, e Varios candidatos estéo
em desenvolvimento. As questdes principais sdo quéo protetoras e duradouras uma vacina
precisa ser e como direciona-la. Estad em avaliagcdo o impacto potencial da vacinacéo e a
viabilidade de atingir a meta da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) de reduzir a
incidéncia de gonorreia em 90% durante 2018-2030, comparando estratégias de
vacinacdo realistas em uma série de cenarios de eficacia da vacina e duracdo da protecao
e emergéncia de gonorreia amplamente resistente (WHITTLES, et al, 2020).

De acordo com a OMS, a prevaléncia das infecgdes por N. gonorrhoeae € a
segunda mais alta dentre as IST bacterianas, sendo o primeiro lugar ocupado pelas
infeccOes por Chlamydia trachomatis. Durante 2005 a 2008, o namero mundial de casos
reportados de infeccdes gonocdcicas aumentou em 21% em adultos entre 15 e 49 anos.
Além disso, estimou-se que ocorreram 106,1 milhdes de casos novos de infec¢do por N.
gonorrhoeae em 2008 no mundo. Tal incidéncia varia de acordo com as diferentes regides
geogréficas, sendo que a regido do Pacifico Ocidental, que abriga paises como Camboja,
Vietnd, Filipinas, Republica da Coreia, que possuem um baixo indice de desenvolvimento
econdbmico, possui a maior incidéncia, com 42 milhdes de novos casos em
2008.Populacbes de alto risco incluem individuos com multiplos parceiros sexuais e
aqueles que fazem sexo sem protegao.

No Brasil, de acordo com levantamento do MS, de 3.210 pacientes atendidos em
clinicas especializadas em doencas sexuais, 2.823 (88%) obtiveram exames laboratoriais
para o diagnostico da infeccdo gonocdcica, com 209 resultados positivos, sendo a
prevaléncia com uma taxa de 7,4% globalmente. A taxa para o sexo feminino foi de 3,3%
enquanto o masculino de 18,5%. As cidades foram organizadas segundo as taxas globais
e por ordem descendente, foram: Porto Alegre, 12,2%; Manaus, 8,9%; Rio de Janeiro,
8,8%; Fortaleza, 6,9%; S&o Paulo 5,3% e Goiania, 4,0%. Os casos nas mulheres, ha
variacdo quanto as taxas, sendo 0,7% em Goiania e 7,3% em Porto Alegre; a cidade do
Rio de Janeiro apresentou a menor taxa, com 8,8%, e Porto Alegre com maior taxa de
25,6% (MINISTERIO DA SAUDE, 2008)
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A gonorreia continua sendo uma grande preocupacdo de satde publica global e,
em 2012, a Organizacdo Mundial da Satude (OMS) estimou 78,3 milhGes de casos entre
adultos (15-49 anos de idade) em todo o mundo. O maior fardo foi na Regido do Pacifico
Ocidental da OMS (35,2 milhGes de casos), Regido da OMS do Sudeste Asiatico (11,4
milhdes de casos) e Regido da OMS na Africa (11,4 milhdes de casos). No mundo em
desenvolvimento, onde a gonorreia é mais prevalente, recursos limitados para vigilancia
em saude publica, autorrelato limitado de casos de infeccdo sexualmente transmissivel
(IST) e barreiras ao acesso a registros médicos completos podem impedir uma avaliacao
precisa da carga da gonorreia no mundo.(NEWMAN, et al, 2015).

A escassez de informagdo acerca da epidemiologia das infecgdes por N.
gonorrhoeae também se deve ao fato de tais infecgdes ndo serem compreendidas na lista
nacional de doencas e agravos de notificacdo compulsoria. Dessa forma, as informacdes
disponiveis atualmente séo baseadas em estudos envolvendo determinadas parcelas da
populacdo, o que certamente ndo reflete o cenario do territorio brasileiro como um todo
(FERNANDES, et al, 2017).

A vigilancia da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) de cepas clinicas de N.
gonorrhoeae identificou cepas que séo resistentes a maioria dos antibidticos disponiveis,
destacando a possibilidade iminente de infeccdes generalizadas por gonorreia intrataveis.
As recomendacdes de tratamento da OMS visam tanto a eliminagdo do organismo quanto
a prevencao da disseminagdo da gonorreia resistente a antimicrobianos.

Apesar da alta taxa de incidéncia, apenas alguns paises, incluindo os Estados
Unidos (EUA), Canada, membros da Unido Europeia (UE) e Australia realizam amplos
programas de vigilancia da gonorreia. Além disso, alguns paises da regido da Ameérica
Latina e Caribe (LAC) e paises da Regido do Pacifico Ocidental (WPR) e do Sudeste
Asiatico (SEAR) aderiram ao Programa de Vigilancia Antimicrobiana Gonocdcica
(GASP), conduzido pela OMS no inicio 1990. Uma vez que a resisténcia antimicrobiana
é o principal desafio associado a este microrganismo, relatérios publicados enfatizam o
perfil de susceptibilidade antimicrobiana dos isolados. No entanto, a anélise dos dados
publicados pode ser um desafio, considerando que 0s pontos de corte para definir a

resisténcia variam entre os diferentes programas de vigilancia (LORENZO, et al, 2017).
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3.3 PATOGENESE

A infeccdo da bactéria patogénica é transmitida principalmente de um individuo
infectado por contato direto de pessoa para pessoa entre as membranas mucosas do trato
urogenital, canal anal ou orofaringe, geralmente durante a relacdo sexual. Os recém-
nascidos podem ser infectados durante a passagem pelo canal de parto se a mée tiver
gonorreia urogenital. Apos a transmissdo, N. gonorrhoeae causa uretrite em homens e
cervicite em mulheres. Relativamente poucos homens (<10%), mas uma grande
propor¢ao de mulheres (>50%) pode ter uma infec¢do urogenital assintomatica. A
gonorreia retal e faringea é comumente assintomatica em ambos o0s sexos. Essas infecgbes
sdo mais frequentemente identificadas em homens que fazem sexo com homens (HSH),
mas, dependendo da préatica sexual, podem ser encontradas em ambos 0S Sex0s em muitos
ambientes. As infeccOes urogenitais, se ndo tratadas, podem ascender ao trato genital
superior e resultar em complicacBes reprodutivas graves (principalmente, mas néo
apenas, em mulheres), como doenca inflamatoria pélvica e epididimite (rara) que pode
resultar em infertilidade ou mesmo perda de vida através da gravidez ectopica. As
infeccdes gonococicas tambem facilitam a transmisséo e aquisicdo do HIV (UNEMO, et
al, 2016).

Apos a transmissdo, N. gonorrhoeae estabelece contato com o epitélio da mucosa
para se replicar e, por fim, transmitir a novos hospedeiros. A N. gonorrhoeaee,
principalmente, um colonizador da mucosa, aderindo a vérias superficies epiteliais. O
evento primario que estabelece a infeccao e a primeira etapa na patogénese é a aderéncia
bacteriana ao epitélio da mucosa, que é mediada por estruturas de superficie bacteriana
distintas que incluem pili Tipo 1V, proteinas de opacidade (Opa), o LOS e a porina
principal, também conhecida como PorB. Durante a infeccdo inicial, apos a interacao
inicial da célula hospedeira, a fixacdo de N. gonorrhoeaee a subsequente colonizacéao
depende em grande parte das microcolénias formadoras de pili Tipo IV na superficie da
célula epitelial (HIGASHI, et al, 2007).

3.4 QUADRO CLINICO
Os humanos sdo o Unico reservatério natural de N. gonorrhoeae. O periodo de
incubacdo é de 1-14 dias. O quadro clinico € predominantemente caracterizado por

manifestacdes mucosas no local da infecgdo que podem levar a complicagOes locais, bem
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como infecgBes ascendentes ou infeccBes gonocdcicas disseminadas. Além disso,
ocorrem muitos casos assintomaticos (aproximadamente 50%) (BUDER, et al, 2019).

A gonorreia é geralmente sintoméatica em homens, mais frequentemente como
uretrite, com dor ou sensacdo de queimacdo ao urinar, secrecdo uretral e testiculos
doloridos. Em contraste, as mulheres desenvolvem cervicite gonocdcica sintomatica com
menos frequéncia, apresentando um ligeiro aumento no corrimento vaginal e
sangramento vaginal raro ndo relacionado a menstruacdes ou dor e sensagdo de
queimagdo ao urinar. A auséncia de sintomas em homens e mulheres pode levar a
infeccdes prolongadas. A gonorreia complicada pode causar infertilidade (LORENZO, et
al, 2017).

Os epitélios urogenitais sdo os principais locais de infec¢do, mas a N. gonorrhoeae
também pode infectar a conjuntiva, faringe e a mucosa retal (LANDIG, et al, 2019).Além
disso, quando n&o tratadas, as infec¢cbes gonocdcicas podem resultar em problemas de
longo prazo, como uretrite persistente, cervicite, proctite, doenca inflamatdria pélvica,
infertilidade, aborto no primeiro trimestre, gravidez ectdpica e morte materna. Elas
também aumentam o risco de adquirir e transmitir o HIV. Nos casos de gravidez, as
infeccdes por N. gonorrhoeae podem causar graves danos a saude neonatal (WHO, 2012;
VIGUE, et al, 2019).

4 DIAGNOSTICO E ESTRATEGIAS DE RESISTENCIAS AOS
MEDICAMENTOS

O diagndstico laboratorial da gonorreia depende da identificacdo da N.
gonorrhoeaee do local infectado. Os principais metodos de diagnostico sdo a
bacterioscopia e a cultura. A cultura deve ser realizada para isolamento do gonococo em
meio seletivo recomendado que é o Agar chocolate modificado conhecido como Thayer
Martin e ainda para complementar o diagnostico existem o0s testes enzimaticos
(VENTER, et al, 2019).

Uma diversidade de fatores, além da susceptibilidade antimicrobiana, influencia
na escolha da melhor terapia gonocdcica. Estes incluem caracteristicas farmacocinéticas
do agente, eficacia nas infeccdes complicadas e ndo-complicadas, toxicidade,

conveniéncia da administracéo e custo (LOUREIRO, et al, 2015).
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Hé identificagdo de susceptibilidade aos antimicrobianos cefalosporinas, havendo,
no entanto, erros no tratamento que foram verificados globalmente (BLOMQUIST et al.,
2014). Nos Estados Unidos da América a doenga prevalece em segundo lugar.

O crescimento da resisténcia aos antibidticos tem despertado um alerta e
preocupado as autoridades de salde. Essa resisténcia é considerada como um grave
problema de salde publica, uma vez que muitas bactérias anteriormente suscetiveis aos
antibiéticos usualmente utilizados deixaram de responder a tais agentes. Varias espécies
bacterianas desenvolveram resisténcia, e dentre estas, inclui-se a N. gonorrhoeae
(SOUZA, et al, 2014).Esse patdgeno pode desenvolver rapidamente resisténcia a agentes
antimicrobianos. Nos UGltimos anos, diminuiu a suscetibilidade gonocdcica as
cefalosporinas de terceira geracédo, especialmente a cefixima, em todo o mundo. Portanto,
as diretrizes internacionais atuais recomendam terapia dupla para gonorreia com
ceftriaxona mais azitromicina ou doxiciclina (KOVARI et al., 2012).

A Neisseria gonorrhoeae sdo patdgenos que adquiriram suscetibilidade reduzida
a penicilina e outros p-lactamicos por duas vias. Ha a modificacdo de pelo menos uma
proteina de ligacéo a penicilina codificada cromossémica. Alternativamente, a resisténcia
a B-lactamase pode resultar da produgdo de uma B-lactamase codificada por plasmideo,
que é comum e clinicamente relevante em N. gonorrhoeae (COLE, et al., 2015). O
sucesso do tratamento da gonorreia € o principal pilar do controle da saude publica. A
cefixima e a ceftriaxona, cefalosporinas de terceira geracdo altamente ativas, sdo hoje os
agentes de primeira linha recomendados na maioria dos paises e a azitromicina é um
agente de segunda linha. No entanto, ha evidéncias crescentes de diminuicdo da
suscetibilidade e surgimento de falhas terapéuticas (ALLEN et al., 2013).

Diante da grande facilidade que esses micro-organismos possuem para adquirir
genes resistentes aos antimicrobianos faz com que os tratamentos se tornem ineficazes e
essas doencas fiquem aumentadas entre as populacbes. Esses genes adquiridos das
modificacdes genéticas podem ser localizados em cromossomos ou plasmideos
(BLOMQUIST et al., 2014). Frequentemente, as alteracdes cromossdmicas causam
alguns tipos de resisténcias nos sitios alvos dos farmacos antimicrobianos ou mesmo nos
mecanismos usados como as porinas e as bombas de efluxos, mas por outro lado também
pode acontecer nos plasmideos que podem conter genes que codificam as enzimas

modificadoras de antimicrobianos (GOSE, et al., 2013).

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.8, n.11, p. 76270-76286, nov., 2022



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

76281

No Brasil, a primeira linhagem de N. gonorrhoeae resistente a penicilina foi
isolada em 1985 em S&o Paulo. Com o passar dos anos, a resisténcia se estendeu para
outros antimicrobianos, como tetraciclina, cloranfenicol, azitromicina, ofloxacina e
ciprofloxacina (BELDA JUNIOR, 2007; COSTA, 2013).

Conforme descrito por Costa et al., (2013), em alguns estados do Brasil como Séo
Paulo, Rio de Janeiro e Minas Gerais, foram detectadas linhagens de N. gonorrhoeae com
resisténcia superior a 5% a ciprofloxacina, ultrapassando o limite internacional aceitavel
para uso de um antimicrobiano para esses estados. Dessa forma, o Ministério da Saude
(2015) ndo recomenda a utilizagéo de ciprofloxacina e sugere a utilizacdo de ceftriaxona
como opcao terapéutica.

Como descrito por Rodrigues (2017), em sua dissertacdo de mestrado, os estudos
de suscetibilidade realizada nas 444 amostras positivas para a N. gonorrhoeae
demonstrou um aumento evidente da resisténcia a Ciprofloxacina (45% para 70%) como
a Penicilina (65% para 83%) de 2007 para 2016, respectivamente. No que se refere a
Ceftriaxona, ndo foram encontradas resisténcias.

A diminuicdo da suscetibilidade de N. gonorrhoeae as cefalosporinas de terceira
geracdo na Suica apoia as recomendacOes de tratamento com ceftriaxona mais
azitromicina ou doxiciclina. Os profissionais de salde precisam estar cientes de possiveis
falhas no tratamento com cefalosporinas. A vigilancia continua da resisténcia
antimicrobiana gonocdcica é essencial (KOVARI, 2012).

Conforme descrito por Fernandes, et al., (2018), os isolados de Neisseria
gonorrhoeae foram originalmente descritos com alta susceptibilidade para muitas classes
de antimicrobianos e varios compostos 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. gonorrhoeae demonstrou uma grande
capacidade de desenvolver resisténcia a tais antimicrobianos, bem como aos
posteriormente introduzidos na rotina clinica.

Na tabela abaixo sdo observados a distribuicdo geografica das linhagens
resistentes a antimicrobianos, retirado da revista Femina®, 2018 com o titulo Resisténcia
de Neisseria gonorrhoeae a antimicrobianos na pratica clinica: como esta o Brasil? Sobre

autoria de Fernandes, et al., 2018.
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Figura 1- Distribui¢do Geogréfica das Linhagens Resistentes a Antimicrobianos

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

Pais Periodo | n. linhagens Resisténcia (%) Referéncia

CIPRO ‘ CEFTR [RZITHD‘ PENIGILINA ‘ TETRA

Argentina | 19951996 | 81 o | o | o 10 | 585 | Fanigiei ot poonye
Cba |1995-1996| 50 | 0 | 0 | MA 62 | 94 | s Cobabwostat oo |
Franga IEDEH—EDIE 8649 | 37 . A A 14 . 56 | L Fuchi af . (20149

| Nemanha |2004-2015| 43¢ | 703 | 0 | 55 | 256 | 484 | reyaretapoee

© Tawan | 2006-2013| 1000 [ 8389 | 239 | NA | 6101 | NA | Crempetaloner
China | 2007-2011| 107 | 100 | NA | NA | NA | NA | awozemye

Veneela |2008-2009| 20 | 25 | 0 | NA | 95 | 90 | Fecsremssmetaquize

 Caadi |2009-2013| 1183 | 293 | NA | NA | 189 | 33 | sememeose |
Libano IZDIU—EUIEI 47 I 38,3 I A | 40,4 I A . 234 | Haenze of al. (20167
Espanha | 2013 | 329 | 492 | 06 | 43 | 28 | NA | sermPoaterapoige |
Austidla | 2014 | 4804 | 36 | 0 | 25 | 29 | NA | umewse |
s 2014 5003 | 192 | NA | NA 162 | 253 | Kocuty ealpoige
Unidos
Bipa | 2015 | 21 | 286 | 0 | NA | 100 | 100 | sesenes

CIPRD - f"prn.':‘r;-n’(.‘-:’f.'.‘-:’.l, CEFTR - Ceftriquona; AZTTRO - J'\/::.'."D."1l'r.:."lﬁ,' :”F NI .""1'-"\'- TETRA - .rE'rl':'J!'..(l.lll'?\'J. NA - Ndo Avaligdo .

Fonte: Femina®, (2018).

Nenhuma vacina esta disponivel e, consequentemente, a prevencao apropriada, o
diagnostico e o tratamento antimicrobiano particularmente eficaz sdo os pilares para o
controle da gonorreia. A Neisseria gonorrhoeae desenvolveu resisténcia a todos 0s
antimicrobianos recomendados anteriormente para a monoterapia empirica de primeira
linha, como penicilinas, tetraciclinas, macrolidios e fluoroquinolonas (LEWIS, 2010;
UNEMO; NICHOLAS, 2012).

A resisténcia aos antibioticos em N. gonorrhoeae deve ter um controle e planos
de estratégias para conscientizar a populacdo sobre o uso racional dos medicamentos
utilizados para o tratamento e controle da patologia, assim como estender essa
conscientizacdo aos profissionais da saude, responsaveis pelo diagnostico, prescricao,
tratamentos, acompanhamentos e controle. Quanto a prevencdo, a infeccdo gonococica
pode ser prevenida através de planos informativos que vdo desde os sintomas,

diagndsticos e tratamento (OMS, 2012a).
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5 CONCLUSAO

Diante da revisdo literaria exposta, conclui-se que a incidéncia da gonorreia no
mundo estd cada vez maior, uma vez que abrange diversos fatores relevantes para a
disseminacdo dessa doenca. E, além disso, 0 agente etioldgico sofre constantes alteracdes
em sua morfologia, facilitando assim a resisténcia aos antibi6ticos tornando o tratamento
mais dificil. Com tudo, a pior parte dessa IST, sdo as sequelas deixadas por ela que
englobam a gravidez ectdpica, infertilidade e ainda a facilidade para a transmissdo do
virus HIV.

Dessa forma, as recomendaces para o tratamento estipulado pela OMS consistem
na eliminag@o desse microrganismo e na prevencdo da disseminacéo de cepas resistentes
aos antimicrobianos. Apesar disso, surgiram propostas para a realizacdo da vacina, onde
a mesma encontra-se em constante desenvolvimento que tera como meta reduzir 90% dos
casos ate 2030, viabilizando a eficacia e a duracdo da protecdo da vacina contra essa

bactéria que € amplamente resistente.
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