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RESUMO

A Gonorreia, também chamada blenorragia ou uretrite
gonocdcica, é uma infeccdo sexualmente transmissivel
causada pelo agente etiolégico Neisseria gonorrhoeae. Sua
principal complicacdo é a disseminacao facil e réapida,
podendo ser transmitida por via parenteral ou sexo vaginal,
anal e oral desprotegido. Nos homens, os sintomas podem
variar desde ardor ao urinar, corrimento uretral, dor nos
testiculos e inflamagdo do epididimo. Nas mulheres, o0s
sintomas mais presentes sdo ardor ao urinar, corrimento
vaginal, hemorragias vaginais e dor pélvica, a complicagdo
mais grave é a Doenga Inflamatdria Pélvica. Se n&o for
diagnosticada e tratada corretamente, a gonorreia pode se
espalhar pelo organismo gerando artrite séptica, endocardite,
conjuntivite e infertilidade feminina e masculina. As formas
de se diagnosticar a gonorreia se dao por meio de
bacterioscopia com coloracdo de gram ou cultura bacteriana
especifica. O tratamento da gonorreia vem sofrendo
alteragbes em todo o mundo, pois essa bactéria tem se
demonstrado muito resistente a uma gama de antibiéticos
utilizados para seu controle. Objetivou-se com o presente
estudo avaliar o quadro clinico da gonorreia nos homens e
nas mulheres, os métodos de diagnostico atuais, seu
tratamento apropriado, e a incidéncia de resisténcia a
antibidticos que a Neisseria gonorrhoeae vem apresentando
em todo mundo.

PALAVRAS-CHAVE: Gonorreia, IST, infecgio bacteriana,
resisténcia microbiana.

ABSTRACT

Gonorrhea, also called blennorrhagia or gonococcal urethritis, is
a sexually transmitted infection caused by the etiological agent
Neisseria gonorrhoeae. Its main complications are fast and easy
dissemination, since it is transmitted by parenteral route or
vaginal, anal and oral unprotected sex. In men, symptoms can
range from burning urination, urethral discharge, and pain in the
testicles to inflammation of the epididymis. In women, the most
common symptoms are burning urination, vaginal discharge,
vaginal bleeding and pelvic pain; the most serious complication
is Pelvic Inflammatory Disease. If not properly diagnosed and
treated, gonorrhea can spread throughout the body causing septic
arthritis, endocarditis, conjunctivitis, and female and male
infertility. Gonorrhea can be diagnosed by bacterioscopy with
gram staining or specific bacterial culture. The treatment of
gonorrhea has been changing worldwide, once this bacterium has
been shown to be very resistant to a range of antibiotics used on
its control. The aim of this study was to evaluate the clinical
picture of gonorrhea in men and women, the current diagnostic
methods, its appropriate treatment, and the incidence of
antibiotic resistance that Neisseria gonorrhoeae has been
presenting worldwide.

KEYWORDS: Gonorrhea, STI, bacterial infection, microbial
resistance.

1. INTRODUCAO

A gonorreia é uma infeccdo sexualmente
transmissivel (IST) do trato urogenital, transmitida
basicamente por relacdo sexual. Afeta primeiro as
membranas mucosas do trato genital inferior e com
menos frequéncia o reto, orofaringe e conjuntiva. E
uma infeccdo bacteriana de manifestagdo clinica
pleomoérfica, que varia desde a auséncia geral de
sintomas até episddios de salpingite aguda, que é uma
das causas mais comuns de infertilidade feminina no
mundo. Além disso, é a principal causa de conjuntivite
neonatal e epididimite aguda®.

A gonorreia encontra-se entre as mais antigas
doencas humanas conhecidas, existindo citacdes nos
escritos chineses, na Biblia cristd e em diferentes
literaturas da antiguidade. Seu nome originou-se do
grego gonos, que significa espermatozoide, mais rhoia,
que remete ao corrimento, e foi Galeno (130- 200 d.C.)
que assim a denominou, pela confusdo do liquido
purulento com sémen. Neisser em 1879 descreveu o
organismo, e Leistikow e Loeffler o cultivou em 1982,
quando recebeu o nome de Neisseria gonorrhoea?.

Muitas terapias foram tentadas, mas apenas com o
aparecimento das sulfonamidas na década de 30 e a
penicilina na década de 40, houve a disponibilidade de
terapias eficazes. Porém, atualmente mesmo quando
diagnosticada, essa infecgdo estd sujeita a um alto
indice de insucesso terapéutico que se deve pela grande
plasticidade genética da N. gonorrhoeae para aquisicao
de genes de resisténcia. Essa infecgdo tem-se
demonstrado de dificil controle na maior parte das
populagbes em que se obtiveram estudos, apesar de
haver uma terapéutica bactericida eficaz®.

Desta forma, o presente estudo objetivou investigar
0 contexto dessa DST, dando énfase nas caracteristicas,
diagnéstico e tratamento, e descrever sobre a
resisténcia da Neisseria Gonorrhoeae a antibi6ticos
comumente utilizados para seu tratamento.

2. MATERIAL E METODOS

A abordagem desse estudo é referente a uma
revisdo de literatura, utilizando artigos cientificos,
dissertacbes e teses, disponibilizadas online e
selecionadas através dos principais bancos de
periodicos: Scielo, PubMed, Science-Direct e Google
Académico. Para tanto, foram utilizados variados
trabalhos publicados preferencialmente nos ultimos
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quinze anos, bem como aqueles publicados fora desse
periodo que contemplaram a discussédo da tematica.

Ao final do levantamento bibliografico como
critério de inclusdo foram utilizados os trabalhos que
apresentaram relevancia a tematica abordada e os
achados clinicos com aspectos farmacoldgicos
fundamentais para tal desenvolvimento.

O método de busca, analise e selegdo dos dados
ocorreram nos idiomas espanhol, inglés e portugués,
por meio da combinacdo das palavras-chave, conforme
demonstrado na tabela 1.

Tabela 1: Distribuicdo do numero de trabalhos encontrados por
banco de periédicos online.

Termos Scielo Pubmed Sci-D Google
Acad.
Gonorreia 390 18.470 190 5.530
DST 650 8.840 25,664 513.000
Infeccdo Bacteriana 350 102 199 73.800
Resistencia 311 112 704 52.500
Microbiana

Legenda: SciELO = Scientific Electronic Library Online; Pubmed=
National Library of Medicine; Sci-D = Science-Direct; Google Acad.
= Google Académico.

3. DISCUSSAO

Segundo os dados da OMS, cerca de um milhdo de
infeccbes sexualmente transmissiveis (IST) sédo
transmitidas por dia em todo mundo, como a sifilis,
infeccéo clamidiana, tricomoniase e gonorreia*

O tratamento para a maioria dessas infeccfes €
eficaz, com exce¢do da gonorreia, que na Gltima década
muitos autores relataram o surgimento de linhagens de
Neisseria Gonorrhoeae resistentes aos antibiéticos que
s80 preconizados para seu tratamento. Por causa destes
acontecimentos, a gonorreia estd se tornando um
problema de salde publica em muitos paises
principalmente nos emergentes® "

Entre 2005 a 2008, o numero de ocorréncias
mundial de infec¢des gonocdcicas em adultos entre 15
e 49 anos aumentou 21%. Além disso, foi relatado que
ocorreram 106 milh8es de novos casos de infeccéo por
N. gonorrhoeae apenas em 2008. Essa incidéncia pode
variar de acordo com as regides geogréficas, sendo que
a regido do Pacifico Ocidental, que abriga paises como
Camboja, Vietnd, Filipinas e Republica da Coreia, 0s
quais apresentam um baixo IDH possuem a méaxima
taxa de incidéncia, com 42 milhdes de casos novos em
20088,

A auséncia de informagfes sobre a epidemiologia
de infeccdo por N. gonorrhoeae é dificultada pelos
raros estudos disponiveis que foquem na sua
incidéncia e prevaléncia nacional e mundial. Outro
motivo, é que tal infeccdo ndo estad incluida na Lista
Nacional de Doencas e Agravos de Notificagdo
Compulséria, dessa maneira, muitas das informagdes
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disponiveis é fundamentado em estudos abrangendo
apenas partes da populacdo, o que seguramente ndo
reflete 0 cendrio mundial que é afetado por essa
infeccdo®.

Fisiopatologia da doenca

A N. gonorrhoeae contamina tanto mulheres quanto
homens e apresenta afinidade com as células da uretra
e da endocérvix. Para que ocorra a fixagdo nas células
da uretra, 0 microrganismo tem que resistir
primeiramente a remocdo mecanica do fluxo urinério e
da secre¢do cervical. As estruturas presentes na
superficie da célula bacteriana lhe oferecem uma
grande capacidade de adesdo ao tecido uretral. Dentre
elas se destacam as seguintes estruturas, a pili tipo VI,
as proteinas da familia Opa e as porinas.

Apos a etapa inicial de fixacdo, a bactéria inicia sua
técnica de invaséo tecidual pelo método de transcitose,
mediada pelas proteinas Opa. Assim a infeccdo que era
apenas nas células epiteliais, atinge o0 espago
intratecidual e nesse local serd reconhecida pelas
células inflamatorias, ativando a liberacéo do TNF-alfa.
Com a liberacdo do TNF-alfa acontecera o processo de
apoptose das células epiteliais ocasionando uma leséo
tecidual. Além do mais, o TNF-alfa intensifica a
liberacdo de citocinas no local, das quais se deve
destacar o papel da interleucina-8, que é responsavel
pela quimiotaxia neutrofilica®™,

Os sintomas da gonorreia se ddo principalmente
pela inflamacéo dos epitélios uretrais e endocervicais.
No homem, o sintoma de disuria e secre¢do purulenta
estdo presentes em 90% dos casos, porém nas mulheres
a maioria dos casos é assintomética, variando entre
50% a 80% dos casos'??3,

Se ndo for diagnosticada e tratada a gonorreia pode
evoluir para complicagdes sérias como: doenga
inflamatoria pélvica (DIP), gravidez ectdpica, aborto,
oftalmia neonatal, infertilidade e infec¢do gonocdcica
disseminada®.

Quadro clinico no homem

Nos homens, os sintomas e manifestagdes clinicas
acontecem entre um periodo de 1 a 10 dias ap6s a
contaminagdo. Os sintomas e sinais podem ser assim
esquematizados: primeiramente apresentam sensacao
de formigamento e prurido intrauretral com disuria.
Dois a trés dias apds, surge fluxo uretral mucoso, que
rapidamente se torna mucopurulento, com eliminagédo
abundante e espontanea. As bordas do meato uretral
ficam edemaciadas e a mucosa que a circunscreve
apresenta-se eritematosa. A pele prepucial incha-se e
pode apresentar fimose inflamatoria a qual se acumula
secrecdo uretral. E nesta fase inicial (uretrite anterior
aguda) que existe a possibilidade de um diagnéstico
facil, que o médico deve intervir para evitar a
disseminacdo da doenga para a uretra posterior, trato
urinario superior e outras partes mais distantes como
prostata, deferentes e epididimos®“.

As principais complicagdes nos homens s&o:
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Balanopostite: E uma reagéo inflamatoria da glande
(balanite) e prepucio (postite). A balanite pode ocorrer
isoladamente e é comum 0 comprometimento
simultineo do preplcio, ja a balanopostite é
caracterizada por eritema, edema, prurido, dislria,
sangramento, erosao, ulceracdo da glande e presenca de
exsudato subprepucial. Os sintomas irritativos locais
podem variar de acordo com a gravidade da infecgo, e
acredita-se que essas infecgBes cronicas podem gerar
carcinoma de células escamosas do pénist>1,

Litrites: Infeccdo nas glandulas de Littré (glandulas
acinosas que existem nas faces laterais e superiores da
uretra esponjosa). O principal sintoma é representado
por dor peniana aguda®®.

Cowperites: Infeccdo nas glandulas de Cowper
(glandulas acinosas que ficam entre a uretra
membranosa e o bolbo). O principal sintoma &
representado por dor perineal, que se acentua na
defecacdo ou ao simples ato de sentar'“.

Prostatite: E a mais frequente das complicaces da
gonorreia, é composta por dor perineal, principalmente
no término da miccdo e durante a defecacdo. Estd
associada a dor genital, dor ejaculatéria, dor
abdominal, desconforto no trato urinario inferior e
disfuncéo erétil*4,

Epididimite: Sua sintomatologia é mal-estar geral e
febre. A complicacdo maior da epididimite é a
obstrucdo do canal epididiméario, causando
oligospermia e azospermia, levando a esterilidade
masculina®®,

Uretrite: E caracterizado primeiramente por um
leve desconforto na uretra, seguido de sensibilidade
peniana grave, dislria, eliminacdo de secrecdo
purulenta amarelo-esverdeada e frequéncia e urgéncia
urinaria,

Quadro clinico na mulher

Apesar da maioria das mulheres ndo sentirem
sintomas quando estdo com gonorreia, podem surgir 0s
seguintes sinais: dor e ardor ao urinar, incontinéncia
urinaria, corrimento branco-amarelado e inflamacao
das glandulas de Bartholin. Entre 10% a 20% das
mulheres que estdo com gonorreia, a infecgdo ascende
via endométrio para as tubas uterinas gerando
salpingite e a doenga inflamatéria pélvica (DIP)Y.

Infeccdes concomitantes por Chlamydia
trachomatis ocorre em 35% a 50% das mulheres
gerando uma infeccdo gonocdcica disseminada (IGD),
que pode ocasionar pericardite, endocardite, meningite
e perihepatite. O quadro clinico agudo na mulher é
descrito com a presenga de um corrimento de grande
intensidade amarelo-esverdeado com odor ativo,
produzindo um quadro de vulvovaginite aguda4?’.

As principais complicagdes nas mulheres séo:

Bartholinite: E uma inflamacdo na Glandula de
Bartholin que gera a formagdo de cistos e abscessos
profundos na parede vaginal. E o sintoma mais comum
na mulher, sendo um fator de risco na idade
reprodutiva, pois pode ocasionar infertilidade?®.
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Salpingite: Também conhecida como anexite é uma
inflamacdo pélvica das tubas uterinas e provoca
endometrite, ooforite, abscessos tubo-ovariano e
peritonite®®,

Acomete um milhdo de mulheres por ano nos
Estados Unidos e trata-se de causa significativa de
infertilidade, gravidez ectdpica e dor pélvica cronica®.

Pode ocasionar a famosa DIP doenca inflamatoria
pélvica que é observada em 90% dos casos. Os
sintomas nesses casos incluem dor na mobilidade
cervical, dor uterina, corrimento vaginal secundario,
endometrite e cervicite!®21,

Faringite Gonocdcica: E uma infecgdo na faringe
que acomete entre 10% a 20% das mulheres que tem
contato sexual com homens infectados por N.
Gonorrhoeae e cerca de 70% dos casos de faringite
gonocdcica sao assintomaticos, porém se essa infecgao
se tornar cronica pode causar conjutivite crénica e
endocardite bacterianal®,

Diagndéstico

O diagnéstico laboratorial da gonorreia depende da
identificacdo da bactéria N. gonorrhoeae em um local
infectado. O diagnoéstico é confirmado quando a N.
gonorrhoeae é detectada via exame microscopico com
utilizacdo de coloragdo de Gram ou cultura dos
liquidos genitais®’.

A coloracdo Gram ¢é sensivel e especifica para
gonorreia em amostras colhidas de homens com
secrecdo uretral. Normalmente, sdo vistos diplococos
intracelulares Gram-negativos. A coloracdo de Gram é
muito menos precisa para as infeccfes de cérvice,
faringe e reto, ndo sendo recomendada para diagnostico
destes locais?.

O isolamento por cultura é o método de diagnostico
padrdo sendo realizado com um meio de cultura
seletivo o Thayer-Martin modificado, a partir de
amostras endocervicais e uretrais'’.

As colbnias de Neisseria gonorrhoeae sao
normalmente pequenas, brilhantes, viscosas e
extremamente aderidas ao meio, dificeis de serem
retiradas do meio de cultura como auxilio da alca
bacteriolégica. Essa aderéncia deve-se a presenca
dos pili (pélos). Quanto mais pili possui uma cepa,
mais aderida fica ao meio'”

As linhagens de gonococos sdo frageis, as amostras
obtidas precisam ser rapidamente semeadas em meio
apropriado e transportadas para o laboratério em um
ambiente com acréscimo de diéxido de carbono. As
amostras do sangue e de liquidos articulares devem ser
enviadas ao laboratério com notificagdo de suspeita de
infeccdo gonococical’.

A amplificacdo do DNA pela reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) oferece sensibilidade comparavel ou
até mesmo superior a cultura, porém esse tipo de
diagnostico é muito limitado?’.

Tratamento

A terapia preconizada atualmente para o tratamento
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da gonorreia utiliza dois antibiéticos com mecanismos
de agdo diferentes, com objetivo de melhorar a eficacia
do tratamento e retardar o desenvolvimento de
resisténcia. Para essa finalidade, recomenda-se uma
Gnica dose de 250 mg de ceftriaxona pela via
intramuscular e 1 g de azitromicina pela via oral, os
quais acabam com a infeccdo, mas néao repara qualquer
lesdo causada pela doenca?®.

A utilizacdo da azitromicina no tratamento de
gonorreia se deve ao fato de que pessoas infectadas
com a N. gonorrhoeae possuem alta probabilidade de
estarem infectadas com C. Trachomatis, desta forma, a
dupla terapia se torna eficaz tanto para o tratamento de

gonorreia como também para o tratamento de clamidia
24

Resisténcia a Antibioticos

Ao longo do tempo os protocolos clinicos e as
diretrizes terapéuticas referentes ao tratamento da
gonorreia sofreram varias alteragbes. Em 1999, o
Ministério da Salde Brasileiro preconizou a utilizagéo
de uma ampla variedade de antibioticos para o
tratamento da gonorreia, dentre eles estdo a ofloxacina,
cefixima, ciprofloxacina, ceftriaxona e tianfenicol®®.

Em 2006 o Ministério da Saude publicou um novo
manual que alterou as opgdes terapéuticas para o
tratamento da gonorreia, incluindo apenas duas opgdes
para o tratamento da infeccdo. A primeira opcédo
consistia. no uso de ceftriaxona intramuscular
juntamente com doxicilina via oral. Ja a segunda opgéao
compreendia o uso de cefixima por via oral e
espectinomicina por via intramuscular?.

Em 2015 o Ministério da Sadde modificou
novamente a dupla terapia, recomendando que a
primeira op¢do para o tratamento de gonorreia fosse
uma dose unica de ciprofloxacina junto com dois
comprimidos de azitromicina por via oral e ceftriaxona
via intramuscular. A segunda opg¢do consistia na
utilizacdo de dose Unica de cefotaxima intramuscular
junto com dois comprimidos de azitromicina via oral?.

Esses protocolos (1999, 2006, 2015) foram
atualizados devido a alta taxa de ineficacia nos
tratamentos de gonorreia, mostrando que esta infeccdo
é altamente mutavel e precisa ser monitorada?®”.

Desde que os primeiros antibioticos, como as
sulfonamidas, foram adotados como estratégia de
tratamento, evidenciou-se uma grande capacidade
dessa bactéria em desenvolver resisténcia, foi
observado em varios estudos a existéncia de linhagens
de Neisseria gonorrhoeae com alta susceptibilidade
para muitas classes de antibioticos. Isso acontece
porque certas bactérias tém habilidades de alterar o seu
material genético por meio de selecdo natural,
mutacdes génicas ou adquirir plasmideos de
resisténcia. Esses genes podem estar localizados em
cromossomos ou plasmideos gerando assim, dois
possiveis meios de resisténcia. As alteracdes
cromossOmicas afetam os  “sitios-alvos”  dos
antibidticos ou o funcionamento das porinas e das
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bombas de efluxo, enquanto as alteracBes plasmidiais
podem conter genes que codificam enzimas
modificadoras de antibi6ticos?®2°%,

As espécies comensais de Neisseria spp.
geralmente habitam o corpo humano e sdo expostas
com maior frequéncia aos antibiéticos de uso geral,
assim a resisténcia pode ter surgido inicialmente nas
espécies comensais de Neisseria spp. e posteriormente
transferindo genes de resisttncia para a N.
Gonorrhoeae. Além disso, a vigilancia ineficaz in vitro
e as falhas terapéuticas sdo provavelmente uma das
principais causas da resisténcia?3132,

Estudos feitos em murinos comprovaram que a N.
gonorrhoeae possui um aumento da expressao génica
que gera uma bomba de efluxo de resisténcia a
maultiplos fa&rmacos a MtrC-MtrD-MtrE, devido a maior
atividade do promotor de transcricdo (MtrA), o que
ocasiona a retirada dos farmacos de dentro do
citoplasma bacteriano, tornando o farmaco ineficaz.
De forma semelhante, as mutagbes no gene
gyrA91/95, que codificam uma subunidade da DNA-
girasse bacteriana vem causando susceptibilidade
diminuida a ciprofloxacina que atua nessa area®34,

Resisténcia as sulfonamidas: As sulfonamidas
atuam nas enzimas dihidropteroato sintase (DHPS)
inibindo a producdo de acido fdlico na bactéria. A
resisténcia a sulfonamida pode ser gerada pelo
aumento na sintese do acido p-aminobenzéico, que
compete com 0 agente antimicrobiano ou por
alteracGes no gene folP. Estudos demostraram que
alguns géneros de Neisseria spp. sapréfitas tem a
presenca de um gene mosaico, que modificam as
enzimas dihidropteroato sintase (DHPS) resultando
numa afinidade diminuida para com a sulfonamida3®

Resisténcia aos betalactamicos: Os
antimicrobianos betalactamicos, como as penicilinas e
cefalosporinas, inibem a formagdo de peptidoglicano
na parede celular bacteriana. A resisténcia aos
betalactamicos pode ser mediada por genes localizados
em cromossomos ou plasmideos. O mecanismo de
resisténcia plasmidial mais frequente, acontece no gene
blaTEM-1, que codifica uma enzima betalactamase do
tipo TEM-1 que hidrolisa a ligagdo amida ciclica
abrindo o anel betalactdmico e tornando a penicilina
inativa. Foi encontrado em linhagens de N.
gonorrhoeae  circulante que apresentam  esse
mecanismo de resisténcia®.

O mecanismo de resisténcia cromossémico da N.
Gonorrhoeae contra as penicilinas acontece devido as
mutacdes que modificam as proteinas alvo (PBPs).
Essas alteracbes aumentam o efluxo e diminuem a
permeabilidade da bactéria a penicilina. As mutacées
mais frequentes ocorrem no gene penA, que codifica
PBP2, que é o principal alvo para os antibi6ticos
betalactdmicos, encontram-se atualmente entre 5 a 9
mutacBes nesse gene que diminuem as taxas de
acilacdo de PBP2 e, consequentemente, diminuem a
susceptibilidade a penicilina de 6 a 8 vezes na N.
Gonorrhoeae®.
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Durante a Gltima década, muitos mosaicos de genes
penA também foram descritos no genoma da N.
Gonorrhoeae circulante, esses genes mosaicos contém
entre 60 e 70 alteracbes de aminoacidos em
comparagcdo com um gene penA do tipo selvagem da N.
gonorrhoeae, e podem resultar em resisténcia tanto
contra as penicilinas quanto nas cefalosporinas de
amplo espectro®.

Embora a alteracdo de PBP2 seja o principal
mecanismo para resisténcia a penicilina  nos
cromossomos da N. gonorrhoeae, a resisténcia de alto
nivel a penicilina também pode ser causada por uma
Unica mutacdo no gene ponA (denominado alelo de
ponAl) que codifica PBP1, que tem uma taxa de
acilacdo de penicilina aproximadamente 16 vezes
inferior a da PBP2. O alelo ponAl codifica uma
alteracdo de Leu421Pro em PBP1, o que reduz a taxa
de acilagéo de penicilina de PBP1 entre 3 e 4 vezes®.

Resisténcia as tetraciclinas: As tetraciclinas inibem
a ligacéo do tRNA a0 mRNA-ribossémico, o que gera
inibicdo da sintese de proteinas. A resisténcia a
tetraciclina é mediada pelo gene tetM presente na N.
gonorrhoeae. O gene tetM confere resisténcia a
tetraciclina devido sua semelhanca com o fator de
alongamento G (EF-G) envolvido na sintese de
proteinas, e também sua atividade de GTPase
dependente de ribossomas. Sua ligagdo aos ribossomos
causa a liberacdo da molécula de tetraciclina e a
continuagdo da sintese de proteinas. O plasmideo
contendo o gene tetM pode ser transferido por
conjugacdo para diferentes linhagens gonocdcicas,
Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae e
Escherichia coli®.

A resisténcia a tetraciclina mediada por
cromossomos na N. gonorrhoeae acontece devido as
mutagdes nos genes tet-2, mtrR e penB que modificam
a estrutura da proteina ribossomal gerando proteinas
diferentes, aumento do efluxo e redugdo da
permeabilidade a tetraciclina%-2°,

Resisténcia as quinolonas: As quinolonas sdo
inibidoras das enzimas DNA-girase resultando em sua
atividade bactericida. A N. gonorrhoeae, desenvolveu
resisténcia as quinolonas através de mutacBes que
alteram a conformagdo das enzimas DNA-girase,
reduzindo a afinidade com as quinolonas. As mutacdes
no gene (gyrA) da N. gonorrhoeae estdo associadas
com essa resisténciasl:3%40,

Resisténcia aos macrolideos: Os macrolideos
inibem a sintese de proteinas, ligando-se a subunidade
ribossomal 50S, fazendo com que os ribossomos
liberem polipeptideos incompletos. A resisténcia
bacteriana aos macrolideos pode ocorrer através da
modificacdo do alvo ribossdmico por mutagBes
especificas no rRNA 23S ou por metilacdo devido a
producdo de uma rRNA metilase. Pode ser ainda
devido a um sistema de bomba de efluxo
superexpresso*344,

As rRNA metilases podem causar resisténcia ao
macrolideo por meio do bloqueio da ligacdo do
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macrolideo ao rRNA 23S por metilagdo. Os genes que
codificam a rRNA metilase sdo ermB, ermC e ermF.

Na N. gonorrhoeae, os genes ERM podem conferir
resisténcia elevada a eritromicina e consequentemente
reducédo da suscetibilidade ou resisténcia a azitromicina
na auséncia de outros determinantes de resisténcia, tais
como mutagdes mtrR ou uma bomba de efluxo
codificada por mef4¢,

MutacOes especificas do alvo macrolideo 23S
rRNA, podem resultar tanto em resisténcia de baixo
nivel (mutagdo C2611T) como em resisténcia de alto
nivel (mutagdo A2059G) a eritromicina e a
azitromicina. As CIMs de macrolideos nestes isolados
dependem de quantos dos quatro alelos do gene rRNA
23S contém a mutacdo especifica. Por exemplo, as
mutacdes de A2059G em trés ou todos os quatro alelos
do gene rRNA 23S resultam em resisténcia ao alto
nivel de azitromicina (CIMs > 256/ug/ml), enquanto
que as linhagens com apenas um alelo mutante
A2059G podem ter uma CIM de azitromicina
semelhante aquela para linhagens de tipo selvagem®. As
linhagens com uma Unica mutagdo A2059G, embora
susceptiveis a azitromicina, desenvolvem rapidamente
uma resisténcia de alto nivel & azitromicina (CIM >
256 pg/mL) apdés a passagem em série com
concentracdes subinibitérias de macrolideos*.

A resisténcia gonococica aos macrolideos devido
aos sistemas de efluxo superexpressos, particularmente
a bomba de efluxo MtrCDE, mas também MacAB e
codificadas por mef, podem afetar as CIMs de
macrolideos*?4®,

Distribuicdo  geogréfica das
resistentes a antibiéticos.

linhagens

No Brasil, as primeiras linhagens de N.
gonorrhoeae resistente & penicilina foram isoladas em
1985 em S&o Paulo. Com o passar dos anos, a
resisténcia da N. gonorrhoeae se estendeu para outros
antibidticos, como tetraciclina, cloranfenicol,
azitromicina, ofloxacina e ciprofloxacina*®%. Em Séo
Paulo, Rio de Janeiro e Minas Gerais foi detectado
linhagens de N. gonorrhoeae com resisténcia superior a
5% a ciprofloxacina, ultrapassando o limite
internacional aceitavel para uso de um antibidtico*®
26,54—56.

No estado do Amazonas também ja foram
identificadas linhagens de N. gonorrhoeae isoladas de
homens com uretrite resistentes a ciprofloxacina,
chegando assim em mais uma regido do Brasil®°.

Algumas pesquisas realizadas em diferentes paises
ja confirmaram a resisténcia das linhagens de N.
gonorrhoeae aos antibidticos recomendados para
préaticas terapéuticas® 47

A tabela 2 mostra estudos realizados em todo o
mundo, relatando sobre a resisténcia da Neisseria
gonorrhoeae a diferentes tipos de antibi6ticos
utilizados para o tratamento desta infeccdo. As
penicilinas, tetraciclinas e ciprofloxacina apresentam
maiores taxas de resisténcia.
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Esses estudos demonstram como essa bactéria esta
adquirindo cada vez mais resisténcia ao redor do
mundo e evidencia que pode se agravar se ndo houver
politicas de conscientizacdo para a populacéo.

Tabela 2. Dados na literatura sobre a resisténcia aos antibi6ticos da
N. gonorrhoeae

V.29, n.1, pp.124-132 (Dez 2019 - Fev 2020)

linhagens de N. Gonorrhoea estdo apresentando
resisténcia a uma gama de antibi6ticos utlizados para
seu tratamento, sendo que as penicilinas, tetraciclinas e
ciprofloxacina  apresentam  maiores taxas de
prevaléncia de resisténcia.

Outros antibidticos também estdo na lista, como

Pais Periodo Linhagens Resisténcia (%) Referéncia
CIPRO | CEFTR | AZITRO | PENICILINA | TETRA
Argentina 1995 — 1996 81 0 0 0 10 58,5 Famiglietti et al, (2001)(58)
Cuba 1995139 50 L v A - 34 | Lianes Caballero et al. (1999)(59)
Franca 2001 - 2012 8649 37 NA NA 14 56 La Ruche et al, (2014)(60)
Alemanha 2004 — 2015 434 70,3 0 55 25,6 48,4 Regnath et al. (2016)(61)
Taiwan 2006 — 2013 1090 8389 | 239 NA 61,01 NA Cheng et al. (2014)(62)
China 2007 - 2011 107 100 NA NA NA NA Zhao e Zhao (2013)(69)
Venezuela 2008 — 2009 20 25 0 NA 95 90 {loies Eaintiilo aiall, (2012)(64)
Canada 2009 - 2013 1183 29,3 NA NA 18,9 33 Martin et al. (2015)(65)
Libano 2010 - 2016 47 38,3 NA 40,4 NA 23,4 Hamze et al. (2016)(47)
Espanha 2013 329 49,2 0,6 43 28 NA Serra-Pladevall et al. (2016)(66)
Austrélia 2014 4804 36 0 25 29 NA Lahra (2015)(67)
Estados
Unidos 2014 5093 192 | NA NA 16,2 253 Kirkcaldy et al. (2016)(68)
Eti6pia 2015 21 28,6 0 NA 100 100 Ali et al, (2016)(69)
4. CONCLUSAO azitromicina e ceftrexiona que apresentam menor
A gonorreia afeta todas as  populagdes, resisténcia, porém, é possivel observar que o nivel que

independente de género, condigdo sexual ou classe
social e desde o inicio do monitoramento das DSTs se
demonstrou uma grande vild entre as doencas
sexualmente transmissiveis. Ela € de facil disseminacao
e atinge principalmente pessoas com vida sexual ativa
que praticam sexo desprotegido. Como em alguns
casos é assintomaética, sua disseminacdo acaba sendo
frequente e constante.

O nimero de casos reportados de gonorreia em todo
0 mundo vem aumentando, devido sua resisténcia a
antimicrobianos preconizados para seu tratamento, 0
que agrava seu controle e a situagdo clinica da
infeccdo. Se ndo for diagnosticada corretamente, essa
infeccdo provoca maleficios irreversiveis como
esterilidade, meningite grave, problemas nas
articulacdes e pode se agravar gerando endocardite
bacteriana. O diagnéstico correto é a base para o
tratamento adequado desta infecgdo, porém o
diagnostico da gonorreia € um pouco mais criterioso
em relagdo com as outras DSTSs, que apresentam testes
rapidos e quase sempre precisos, assim o diagndéstico
da gonorreia é sempre mais demorado, o que leva ao
retardo do seu tratamento podendo agravar o caso da
infeccdo levando a complicagdes mais sérias.

Como foram relatadas no trabalho, muitas
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essa bactéria tem em adquirir genes de resisténcia aos
antibioticos é grande e precisa ser monitorado.

A criacdo e manutencdo de programas nacionais e
internacionais que visam o controle, conscientizacdo e
tratamento dessa DST contribuiria para a diminuicéo
da incidéncia de N. gonorrhoeae, e também outras
DSTs como a sifilis, hepatites virais, HIV, HPV que
assolam todo o mundo. O ideal seria a criacdo e
implementacdo de sistemas de vigilancia que visam
estudar a epidemiologia da resisténcia da N.
gonorrhoeae aos antimicrobianos em cada regido, pois
as caracteristicas populacionais que diferem em torno
do mundo podem influenciar diretamente nos padrbes
de resisténcia.

Conhecer 0os mecanismos de resisténcia bacteriana
aos antimicrobianos descritos anteriormente nessa
pesquisa é fundamental para compreender tal fendmeno
e tracar estratégias de prevencdo, pois diversos fatores
estdo acelerando o processo de resisténcia bacteriana
aos farmacos utilizados para o tratamento de infecgGes
bacterianas como é o caso da N. gonorrhoeae.

Essas resisténcias se ddo principalmente pelo uso
irracional dos antimicrobianos, o ndo cumprimento da
prescricdo, ddvida no diagnostico, auséncia de
programas de uso racional de medicamentos e a falta
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de uma comissdo de controle de infec¢do hospitalar
efetivos em hospitais. Cabe aos profissionais da salde
e em especial aos farmacéuticos e médicos que lidam
quase sempre que diretamente com a populacao, refletir
sobre as graves consequéncias do uso indiscriminado
de antibidticos e da importancia de adotar
rigorosamente medidas para se obter controle da
distribuicéo de antibidticos.
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