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RESUMO

A Neisseria gonorrhoeae é uma bactéria Gram negativa, encontrada aos pares que infecta
células do trato genital, reto, orofaringe e conjuntiva. A gonorreia causada por este
microrganismo € uma infeccao sexualmente transmissivel (IST). Como um problema global, a
resisténcia bacteriana compromete a efetividade dos tratamentos de diversas doencgas e
inviabiliza o tratamento de infec¢des comuns. Nesse sentido esse trabalho objetivou realizar
uma revisdo narrativa da literatura sobre os casos de N. gonorrhoeae resistentes aos
antibacterianos. Para tanto foram incluindo artigos de revisao por apresentarem varios estudos
e dados. A resisténcia da Neisseria gonorrhoeae esta presente em varios antibidticos como a
penicilina e a ciprofloxacina sendo as mais citadas entre os estudos. Essa resisténcia envolve
varias classes, confirmando assim as mutagdes génicas como um dos principais mecanismos de
resisténcia dessa bactéria. Além disso, o sexo desprotegido foi o principal fator dessa infeccao
que acomete mais homens na faixa entre 15 a 49 anos e com niveis socioecondomicos mais
baixos. Conclui-se que para que ocorra uma diminuicao dessa resisténcia a vigilancia dos casos
de gonorreia s3o de extrema importancia para o monitoramento da doenca com a finalidade de

reduzir o numero de casos de gonorreia e da RAM.

Palavras-chave: gonorreia, penicilina; resisténcia bacteriana a antibidticos.



ABSTRACT

Neisseria gonorrhoeae is a Gram-negative bacterium, found in pairs that infects cells of the
genital tract, rectum, oropharynx and conjunctiva. Gonorrhea caused by this microorganism is
a sexually transmitted infection (STI). As a global problem, bacterial resistance compromises
the effectiveness of treatments for various diseases and makes the treatment of common
infections unfeasible. In this sense, this work aimed to carry out a narrative review of the
literature on cases of N. gonorrhoeae resistant to antibacterial drugs. To this end, review articles
were included as they presented several studies and data. Neisseria gonorrhoeae resistance is
present in several antibiotics such as penicillin and ciprofloxacin, being the most cited among
the studies. This resistance involves several classes, thus confirming gene mutations as one of
the main resistance mechanisms of this bacterium. Furthermore, unprotected sex was the main
factor in this infection, which affects more men aged between 15 and 49 years and with lower
socioeconomic levels. It is concluded that for a reduction in this resistance to occur, surveillance
of gonorrhea cases is extremely important for monitoring the disease in order to reduce the

number of gonorrhea cases and AMR.

Keywords: gonorrhea; penicillin; bacterial resistance to antibiotics.
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1 INTRODUCAO

A Neisseria gonorrhoeae € uma bactéria que infecta células do trato genital, reto,
orofaringe e conjuntiva, sendo esses dois dltimos sitios/locais de ocorréncia mais rara. Essa
espécie € visualizada em microscopia 6ptica como diplococos Gram-negativos, € quando
observado nos esfregacos ela pode aparecer no interior de neutréfilos representando sempre
uma patogenia. Sao caracteristicas desses microrganismos, serem aerobios, ndo esporular, ndo
possuir capsula e ter pili (Fernandes et al., 2018).

De acordo com Miranda et al. (2021) ocorrem cerca de 86,9 milhdes casos de gonorreia
no mundo anualmente, atingindo principalmente os paises em desenvolvimento. Essa infeccao
sexualmente transmissivel (IST) acomete especialmente pessoas que tenham relacdo sexual
desprotegida, sem usar camisinha, na qual a infeccdo pode ser via genital-genital, genital-oro
retal ou oro-genital ou até mesmo transmissado vertical, da mae para o filho durante o parto. Ela
estd mais associada aos homens do que as mulheres, na faixa de idade mais jovem de 15 a 49
anos e em niveis socioecondmicos mais baixos. A incidéncia estd mais elevada nos homens que
tem relagdes sexuais com outros homens (Barreiros; Azevedo; Santo, 2013).

Dados de um estudo de 2016 sobre a incidéncia de infec¢Oes por N. gonorrhoeae e C.
trachomatis em paises da América Latina, indicaram o Brasil com 1,0% de casos de gonorreia
em gestantes e em casos de ndo gestantes, a estimativa no Brasil, foi de 1,5%, ficando atrés
apenas do Haiti. Outra pesquisa, sendo essa em 6 estados do Brasil, demonstrou a prevaléncia
de clamidia (2,1%), gonorreia (0,9%) e da coinfeccao (2,7%) em mulheres com o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV). Os dados dessa infec¢do no Brasil ndo sdo faceis, visto que a
gonorreia ndo € um doenga de notificagdo compulséria (Miranda et al., 2021).

O tratamento recomendado para essa enfermidade € a ceftriaxona 500mg (dose
intramuscular dnica) juntamente com azitromicina 1g (dose oral unica). Existem também
tratamentos alternativos que estdo sendo revistos devido a resisténcia a algumas classes de
antibacterianos. Sendo assim, o tratamento deve ser feito pelo paciente e pelos seu (s) parceiros
sexuais (Campos; Rocha; Baptista, 2014).

Como um problema global, a resisténcia antibacteriana compromete a efetividade dos
tratamentos de diversas doencas e inviabiliza o tratamento de infec¢des comuns. A bactéria
resisténte sofre mutagdes genéticas, apds vdrias exposi¢des, se tornando o que chamamos de
“superbactérias”. Por conta dessa mutacdo que o microrganismo sofre, eles ndo sdo mais

atingidos pelos efeitos dos antibidticos, com isso a multiplicagdo bacteriana ocorre e o
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tratamento e cura das doencas se tornam mais dificeis e até ineficazes (Fracarolli; Oliveira;

Marziale, 2017).



12

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Realizar uma revisao narrativa da literatura sobre o perfil de casos de N. gonorrhoeae

resistentes a antibacterianos.

2.2 Objetivos especificos

e Identificar os antibacterianos relacionados aos casos de resisténcia;

e Analisar os dados demograficos da resisténcia no pais;

e Conhecer os principais mecanismos de resisténcia envolvidos;

e Elencar medidas que podem contribuir para a diminuicdo da resisténcia

antibacteriana.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Caracteristicas gerais da Neisseria gonorrhoeae

A gonorreia € uma IST (infeccdo sexualmente transmissivel), cujo o agente etiolégico
€ a N. gonorrhoeae ou gonococo como € conhecido. Sua classificacdo taxondmica se d4 a
familia Neisseriaceae; do reino Monera; do filo Proteobacteria; da classe Betaproteobacteria;
da ordem — Neisseriales. (Quillin; Seifert, 2018).

Essa bactéria, quando corada pelo método de Gram € visualizada sob microscopia dptica
como diplococos Gram-negativos e a sua reproducdo € assexuada por fissdo bindria. O
gonococo ndo esporula, € imdvel e aerébio. Seu crescimento in vitro € lento e requer meios de
cultura enriquecidos (ferro, glicose e outros) e seletivos com uma umidade relativamente alta,
temperatura entre 35 e 37°C, pH em torno de 7,2 a 7,6 e com concentracdes aumentadas de
diéxido de carbono (CO2) (Costa, 2013).

Ao contrdrio de outras espécies do género Neisseria, sendo elas patogénicas ou ndo, a
N. gonorrhoeae pode formar dcido a partir da glicose, além disso ela oxida carboidratos (figura
1), e produz catalase como visto na figura 2 a seguir, diferenciando das demais pelas suas
exigéncias nutricionais ou pela sua identificacdo bioquimica e soroldgica. Seu tempo de
incubacdo varia de 24 a 48 horas se apresentando na cultura por meio de formas concavas ou

de rim e grao de café e podem medir cerca de 0,6pum por 1,0pm (Golfetto et al., 2018).

Figura 1 - Reacdo da oxidacdo da glicose.

Fonte: Telelab, 2023.

Figura 2 - Reacdo da catalase
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Fonte: Unirio, 2023.

Em relacdo aos meios de cultura, pode ser utilizado o Amies como meio de transporte,
mantendo a amostra vidvel por até 6 horas, e para uma cultura mais seletiva pode ser usado o
adgar Thayer-Martin (TM) como mostrado na figura 3 a diante, suplementado com
antibacteriano para que ndo ocorra uma contaminag@o por meio da microbiota do local da coleta
(endocérvix, faringe e reto). Os antibacterianos adicionados podem ser a vancomicina, colistina,
trimetoprina e nistatina, os quais inibem o crescimento de cocos Gram positivos e bastonetes

Gram negativos (Costa, 2013).

Figura 3 — Cultura de N. gonorrhoeae em meio Thayer-Martin

Fonte: Garcia-Mendiola; Aguilera-Arreola; Contreras-Rodriguez., 2017.

A N. gonorrhoeae coloniza mucosas, aderindo as superficies epiteliais através de suas
estruturas de adesdao chamadas pili. Assim comeca o estabelecimento da infecc¢io, primeiro
adere-se ao epitélio urogenital por exemplo, mediado por estruturas da superficie do gonococo,
sendo as principais Proteina Opa, Lipooligossacarideos e porinas. A bactéria coloniza e invade

o epitélio por meio da endocitose direcionada pelo patégeno, o vactiolo contendo o gonococo
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¢ transportado para dentro da célula do hospedeiro e continua a sua proliferacdo. A infeccao
geralmente caminha para um processo infeccioso com influxo de leucécitos polimorfonucleares
que servem como agentes de transmissao para outros hospedeiros como mostrado da figura 4 a

seguir (Schorner, 2021).

Figura 4 — Patogénese da infeccdo pelo epitélio urogenital
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Fonte: Adaptado de Quillin; Seifert, 2018.

3.2  Epidemiologia da Gonorreia

A N. gonorrhoeae é um dos agentes que podem causar uretrite, sendo esta uma
inflamacao infecciosa da uretra, na condi¢do de praticas sexuais sem protecdo. As uretrites
causadas pela N. gonorrhoeae sao chamadas de gonocdcicas. Dentre os fatores predisponentes
estdo a falta de diagnéstico e tratamento adequados; idade; nivel socioecondmico; quantidade
de parceiros sexuais; histérico de IST; e o ndo uso de preservativos (Lannoy et al., 2021).

De acordo com o autor supracitado foi feito uma estimativa pela Organizacao Mundial
da Satude (OMS) para o ano de 2016, na qual haveria cerca de 370,4 milhdes de novas infecc¢des
urogenitais por clamidia, gonorreia, e tricomoniase curdveis entre mulheres e homens na faixa
etaria de 15 a 49 anos. A taxa de incidéncia global da gonorreia em 2016 foi de 20 casos por
1.000 mulheres e 26 casos por 1.000 homens; enquanto a Europa em 2018, verificou-se pelo
sistema de vigilancia de doengas transmissiveis que de 17 paises que tinham dados coletados
48% dos casos que eram transmitidos, confirmados e notificados eram entre homens que tinham

relacdes sexuais com outros homens.
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Nos Estados Unidos a infec¢do pela N. gonorrhoeae € a segunda mais notificada das
IST com cerca de 400.000 casos anuais em 2011. O género feminino é o mais afetado com a
faixa etdria entre 15 a 24 anos. Nesse mesmo ano em 28 estados da Unido Europeia foram
reportados 39.179 (42%) casos de gonorreia com a mesma faixa de idade dos EUA. A maioria
dessas infecgdes sdo assintomaticas, porém podem causar cervicite, uretrite, faringite e outros.
Essa infeccdo causa uma resposta inflamatéria mais intensa que pode levar a doenca
inflamatdria pélvica, aumentar o risco de gravidez ectdpica e de infertilidade. Na gravidez, pode
levar a corioamnionite, ruptura prematura de membranas, parto pré-termo e conjuntivite
neonatal (Meira; Gagliani., 2015; Santos; Gongalves, 2016.)

No Brasil, a gonorreia tem uma incidéncia em cerca de 500.000 novos casos por ano na
populacdo em geral e que 1,4% da faixa etdria estd entre 15 a 49 anos acompanhando os altos
indices mundiais. O indice de transmissao pelo homem infectado com o agente para a mulher
varia entre 50% a 73% e em relacdo a mulher infectar o homem esse indice varia de 20% a
35%. O sexo oral desprotegido também causa a infeccdo em cerca de 25%, sendo a faringe um

dos reservatodrios do patogeno (Lannoy et al., 2021).

33 Diagnéstico clinico e laboratorial

O diagnéstico clinico engloba uma anamnese adequada apds a suspeita clinica, e deve
avaliar o historico do paciente em relacdo as suas praticas sexuais. Deve-se focar nos fatores de
riscos para as IST como o sexo desprotegido; os sintomas de lesdes genitais e manifestacdes na
pele; e o uso de produtos e objetos na pratica sexual. Além disso o aspecto do corrimento é
importante, por exemplo: mucopurulento, com volume varidvel e associado a dor uretral,
distria, estranguria, prurido uretral e eritema de meato uretral (Meira; Gagliani., 2015; Lannoy
etal.,2021).

O diagnostico clinico se torna pouco sensivel nesses casos, implicando em uma
confirmacao diagndstica por outros métodos. Para o digndstico laboratorial da gonorreia, sdo
solicitados cultura de secrecdo uretral; Cultura retal; Coloracdo de Gram da secrecdo uretral
e/ou da endocervical para a microscopia dependendo do sexo do paciente. A detecgdao de DNA
pelo método de PCR € bastante sensivel e especifica, além de dispensar a viabilidade bacteriana.
As culturas ainda sdo usadas hoje, porém com menos frequéncia para atestar a presenca de
gonorreia, elas vao fornecer um diagndstico preliminar em 24 horas e um confirmatério apds

72 horas (Shcolnik et al., 2017; Nieto et al., 2021).
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Na microscopia € visualizada a N. gonorrhoeae a partir da coloragdo de Gram em um
esfregaco feito com a amostra do trato genital dos pacientes (secrecdo uretral), identificando
através das objetivas diplococos em leucdcitos polimorfonucleares em pacientes sintomaticos.
Entretanto, em pacientes assintomadticos a microscopia nao € suficiente para o descarte dessa
infeccdo. E a coloragdo, pela sua falta de especificidade e sensibilidade ndo sdo recomendadas
para amostras endocervicais, retais ou faringeas para a detec¢ao da infeccao (Nieto et al., 2021).

Segundo o autor supramencionado, o isolamento através da cultura permite que testes
de suscetibilidade antibacteriano acontecam, sendo um importante método diagndstico para
detectar e controlar a resisténcia. A obtencdo das amostras € feita através de swabs de
preferencia que ndo contenham (madeira e/ou algoddo), pois sdo componentes toxicos ou
inibidores para a N. gonorrhoeae. As zaragatoas devem ser usadas para as coletas na uretra
masculina sendo inseridas 2 a 3 cm e as coletas femininas no canal endocervical de 1 a 2 cm,
com 2 a 3 rotacdes. Podem ser usados meios para transporte caso necessdrio, as amostras de
locais estéreis podem ser cultivadas em meios ndo seletivos (Agar Chocolate), e as amostras
coletadas ndo estéreis em meio seletivos (Martin-Lewis, TM), que vao conter agentes
antibacterianos inibindo o crescimento de outras bactérias e fungos indesejaveis. A temperatura
de incubagdo desses meios € de 35 °C e o ambiente controlado com 5% de CO2 por um periodo
de incubagdo de 48 a 72 h.

A Neisseria € identificada pelos diplococos Gram-negativos e as colonias oxidase-
positivas como mostra a figura 5 e também podem ser feitos testes bioquimicos adicionais. A
cultura tem uma alta sensibilidade principalmente em amostras genitais, entretanto depende
muito dos procedimentos pré-analiticos (coleta, transporte, armazenamento e isolamento da
amostra). Existem também os testes de amplifica¢do de dcido nucleico (NAAT), esses sdo mais
sensiveis que as culturas, podem ser usados em diferentes tipos de amostras e ndo precisam de
tantos cuidados pré-analiticos. Geralmente € escolhido para pacientes assintomaticos,
utilizando amostras de urina e uretrais de homens, e endocervicais que podem ser coletadas por
médicos ou pelos pacientes. Nas amostras faringeas e retais também apresenta uma maior

sensibilidade em relagdo ao método da cultura (Nieto et al., 2021).

Figura 5 — Reagdo da oxidase
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Positive Negative

Fonte: online Science notes, 2023.

34 Tratamento

Geralmente sdo recomendados medicamentos de terceira geracao para o tratamento
dessa infec¢do como: as cefalosporinas ou a fluoro-quinolona adicionada a um antibidtico como
a ertitromicina contra a gonorreia ou contra as coinfecgdes possiveis. Nos EUA, sdo utilizados
como tratamento: ceftriaxona; cefixima; ou a ofloxacina. Os parceiros sexuais dos pacientes
devem passar por uma avaliacdo e também serem tratados. Enquanto as vacinas, ainda ndo
existe uma especifica para a protecdo contra a gonorreia (Meira; Gagliani, 2015).

Atualmente, o tratamento preconizado para a gonorreia é a combinagdo de dois
antibidticos sendo estes com a¢des e mecanismos diferentes, afim de aumentar a eficicia contra
essa bactéria. Sao usados a ceftriaxona e a azitromicina, com uma dose unica de 500 mg de
ceftriaxona pela via intramuscular e 1 g de azitromicina pela via oral, medicamentos esses
efetivos para acabar com a infeccdo, porém sem reparar as lesdes causadas pela doenga. A
azitromicina é utilizada também para o tratamento quando ha uma co-infeccio de N.
gonorrhoeae e C. trachomatis, sendo eficaz para tratar as duas infecgdes (Silva; Silva Junior,
2019).

O tratamento escolhido deve ser feito imediatamente apds a confirmagdo clinica e os
resultados laboratoriais dos testes devem ser analisados na consulta de retorno. Passado cerca
de sete dias do tratamento, deve haver uma segunda consulta para avaliar os sinais e sintomas
e caso haja o resultado de algum outro exame solicitado, apresenta-lo. Quando a sintomatologia
diminui ou acaba, a cura estd concretizada, quando os sintomas persistem, deve-se avaliar se
houve uma reinfecc¢do, ou se o tratamento foi realizado de modo errado ou ainda se houve

resisténcia antibacteriana (Lannoy et al., 2021).
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3.5 Resisténcia microbiana

Quando os microrganismos que causam as doencas ndo sdo mais susceptiveis aos
medicamentos, isso se chama resisténcia microbiana. Nesses casos as infeccdes causadas por
esses organismos ndao diminuem, causando um aumento no nimero dessas infeccdes e
comprometendo a eficdcia do uso dos antibidticos. Essas bactérias resistentes estdo causando
ao longo dos anos mais mortes e doengas cada vez mais dificeis de serem tratadas, ou seja,
doencgas de longa duracao (Brizuela; Navarro; Luis, 2023).

Os mecanismos que favorecem a resisténcia bacteriana se ddo muitas vezes pela
expressao de genes individuais ou em conjuntos que se alteram, gerando através da bioquimica
ou das estruturas falhas no funcionamento da acdo do antibidtico. A resisténcia pode ser
intrinseca (inerente) ou adquirida. A intrinseca diz respeito ao género e espécie das bactérias e
a adquirida se configura pela mutac¢do do gene ou adquirindo genes de outras bactérias que sao
resistentes. Existem varios tipos de mecanismos de resisténcia como: A produ¢do de enzimas
que vao degradar ou modificar o antibacteriano; a diminui¢do da permeabilidade da membrana;
alguma alteracdo do sitio alvo do antibidtico; um bloqueio ou protecdo do sitio alvo do
antibidtico entre outros (Dalmolin et al., 2022).

A resisténcia da bactéria N. gonorrhoeae esta relacionada a mecanismos de mutacdes
génicas e alteragdes na sua estrutura externa como a producdo de proteinas beta-lactamase ou
de penicilinases através dos plasmideos. A resisténcia as penicilinas se dao através da producao
das betalactamases, registradas desde a década de 80, depois disso foi introduzido o uso das
quinolonas como drogas de escolha para o tratamento da gonorreia (Fernandes et al., 2018).

Considerado um dos maiores problemas de satde publica, a resisténcia bacteriana é uma
soma de multifatores. O uso excessivo de antibidticos € o principal deles, seguido da falta de
compreengdo sobre os perigos do seu uso inadequado, as prescricdes erroneas € com doses
inadequadas, administracdo e a automedicacdo. A resisténcia é adquirida pela exposicao
exacerbada aos antibidticos, com isso eles ndo sdo eliminados e continuam a se multiplicar

(Silva; Jesus; Taketani, 2019).
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4 METODOLOGIA

A presente revisdo narrativa teve como questdo norteadora: Quais os antibacterianos a
Neisseria gonorrhoeae possui resisténcia?

O estudo foi desenvolvido por meio do modelo de revisdo narrativa da literatura que
apresenta a temadtica de forma mais abrangente. Para a sele¢do das producdes foi realizada a
leitura dos artigos pelo titulo e resumo, selecionando aqueles que tinham relagdo ou respondiam
ao tema e se encaixaram no periodo definido entre 2018 e 2023, nas seguintes bases de dados
cientificos: SCIELO, Periddicos CAPES, PubMed e Google Académico. Foram selecionadas
publicacdes no idioma inglés, espanhol e portugués, utilizando os descritores: Neisseria
gonorroheae, Gonorreia, Resisténcia e Antibacteriano.

Os artigos encontrados utilizaram a associagd@o entre os descritores através do conectivo

(P2

e” para a busca na lingua portuguesa; conectivo “and” para as pesquisas na lingua inglesa e o
conectivo “y” para a lingua espanhola. Foram incluidos artigos de revisdo por apresentarem
vérios estudos, incluindo dados de diferentes paises, revisdes sistemadticas, integrativas e
narrativas.

Foram excluidos artigos fora do periodo citado e que ndo correspondiam com o tema ou
nao estivessem nos idiomas selecionados ou que ndo avaliassem a resisténcia a antibacterianos
ou as publicagdes com a presenga de informacgdes diferentes das pretendidas. Na etapa final,

foram selecionados seis artigos para anélise que responderam a questao norteadora e também

estavam de acordo com a data de publicacao que foi estabelecida.
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Para o desenvolvimento deste trabalho foram analisados alguns artigos que se referem a

resisténcia bacteriana apresentada pela N. gonorrhoeae. No quadro 1 estdo apresentados os

artigos analisados na presente pesquisa.

QUADRO 1 - Apresentagdo das principais classes e dos antibacterianos que a N. gonorrhoeae apresenta

resisténcia.

N° CLASSES DE ANTIBACTERIANOS | METODOLOGIA | REFERENCIA
ANTIBACTERIANOS

1 | penicilinas, penicilina e Revisao Cardoso et al.
tetraciclinas, ciprofloxacina. sistematica (2022)
macrolideos e
fluoroquinolonas.

2 | cefalosporinas, azitromicina, Revisao Araujo et al.
penicilinas, ciprofloxacina, integrativa (2021)
tetraciclinas e penicilina
macrolideos.

3 | sulfonamidas, penicilina, tetraciclina | Revisdo da Silva; Silva
betalactamicos, e ciprofloxacina literatura Junior.
tetraciclinas, (2019)
quinolonas e
macrolideos.

4 | cefalosporinas, azitromicina, Revisao narrativa Queirds; Da
macrolideos e cefixima, ceftriaxona e Costa.
quinolonas. ciprofloxacina. (2019)

5 | sulfonamidas, penicilina, tetraciclina, | Revisdo da Fernandes et
betalactémicos, ciprofloxacina literatura al.
tetraciclina, quinolona (2018)

e macrolideos

6 | sulfonamidas, ciprofloxacino Revisdo da Lannoy et al.

fluoroquinolonas. literatura (2021)

Fonte: Autoria prépria, 2023.

Os estudos apresentados no quadro 1 sugerem um alto nivel de resisténcia gonoccécica

aos antibacterianos citados em publicagdes cientificas de 2018 a 2022, sendo um problema

atribuido a varias classes desses medicamentos. Neste estudo os antibacterianos em evidéncia

foram das classes das cefalosporinas — cefixima, ceftriaxona; quinolonas — ciprofloxacina;

macrolideos — azitromicina; penicilinas — penicilina e tetraciclinas — tetraciclina. Contudo a

resisténcia a penicilina e a ciprofloxacina foram constatadas na maioria dos estudos.

As evidéncias da diminuicdo da suscetibilidade da Neisseria gonorrhoeae a penicilina
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se d4 pela modificagcdo de uma proteina cromossdmica que se ligaria a penicilina. Em um
periodo de 9 anos se destacou o aumento da resisténcia a penicilina (de 65% para 83%) e a
ciprofloxacina (de 45% para 70%). No Brasil, em alguns estados brasileiros, como Rio de
Janeiro, Minas Gerais e S0 Paulo foram detectadas resisténcias a ciprofloxacina maiores que
5%, e, com isso o Ministério da Saide em 2015 passou a recomendar a utilizacdo da ceftriaxona
no lugar da ciprofloxacina (Cardoso et al., 2022). No entanto, os nimeros s6 aumentam em
relacdo a diminui¢d@o da susceptibilidade e o surgimento de falhas terap€uticas.

Considerando o que foi analisado por Aradjo e colaboradores (2021) foi feito o grafico
1 abaixo, que traz os resultados de diversos paises/regides e quais antibacterianos aos quais a
N. gonorrhoeae tem resisténcia. Trazendo assim uma andlise do estudo mais completa sobre o

tema, englobando vdrias partes do mundo.

Grafico 1 — Panorama dos antibacterianos citados nos estudos de diversos paises em relagio a

resisténcia da N. gonorrhoeae.

Antibacterianos com baixa ou sem susceptibilidade a

bactéria
100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%
Norte da Europa China Hawai india Brasil Africa do Sul

Australia

H Azitromicina M Ciprofloxacina ® Penicilina B Ceftriaxona ® Cefotaxima M Cefixima M Tetraciclina

Fonte: Autoria prépria, 2023.

No estudo de Aratjo e colaboradores (2021), na maioria das regides/paises foi citada
uma alta resisténcia ao antibidtico azitromicina. Foi visto que a resisténcia a azitromicina tem
relacdo com mutagdes génicas e se espalham com comportamentos sexuais de risco. Em relagao
a0 antibacteriano ceftriaxona, na maioria dos casos nao se evidenciou resisténcia da bactéria e
quando, muito, poucas cepas demonstravam baixa resisténcia, a caracteristica de resisténcia

encontrada foi alteracdes no gene penA.
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Queirds e Da Costa (2019) trazem os resultados do seu estudo que sugerem resisténcia
as cefalosporinas, citando a cefixima. A ceftriaxona apresenta acdo antibacteriana e a bactéria
apresenta uma rara resisténcia a esse antibidtico. A azitromicina ainda é recomendada como
terapia juntamente da ceftriaxona, e a ciprofloxacina ndo € mais recomendada como terapia de
primeira linha contra a N. gonorrhoeae.

A ciprofloxacina também citada por Araudjo e colaboradores (2021) em estudos da
Europa, China, India, Brasil e Africa do Sul, apresentaram baixa susceptibilidade ou nenhuma
como resultados. Dados brasileiros constataram 99% de resisténcia da N. gonorrhoeae a
ciprofloxacina e pela andlise genética o mecanismo de resisténcia foi uma mutagdo no gene
mtrR.

Conforme as anélises de Silva e Silva Junior (2019), a gonorreia se apresenta como uma
infeccdo altamente mutdvel e com uma alta taxa de resisténcia a vdrias classes de antibiéticos
como mostrado no quadro 1. As classes citadas sdo: as sulfonamidas, os betalactamicos, as
tetraciclinas, quinolonas e macrolideos, resultando nas penicilinas, tetraciclinas e
ciprofloxacina com maiores taxas de resisténcia.

No cendrio Brasileiro, os protocolos do ministério da saide vem sendo mudados desde
1999, essas atualizagdes sao necessdrias para que a eficdcia do tratamento seja mantida, visto
que ha evidéncias no cendrio mundial que comprovam que essa bactéria esta agravando a
resisténcia com o passar dos anos. Além dos estados brasileiros Minas Gerais, Sao Paulo e Rio
de Janeiro, no Amazonas também se constatou resisténcia a ciprofloxacina (Silva; Silva Junior,
2019).

As infec¢des pela N. gonorrhoeae aumentaram em 63% desde 2014, sendo mais comuns
nas pessoas com a idade entre 15 a 49 anos, ou seja, jovens em idade reprodutiva e mais
prevalentes entre o sexo masculino do que no feminino. Em relacdo as cidades brasileiras a
cidade de Porto Alegre aparece com 12,2% de resultados laboratoriais positivos para a
gonorreia, seguida por Manaus 8,9% e Rio de Janeiro 8,8% (Cardoso, 2022).

A OMS preconiza que as terapias de primeira linha sejam sempre altamente eficazes,
acessiveis e disponiveis, que ndo apresentem toxicidade, sejam dose unica e tenham uma
efetividade de cura > 95% (Queirds; Da Costa, 2019). Para que isso ocorra deve-se haver o
monitoramento da vigilancia antibacteriana gonocdcica, sendo essencial para detectar, rastrear
€ ajustar os tratamentos contra a gonorreia.

O Brasil desde 1992 é um dos membros do GASP (Gonococcal Antimicrobial
Surveillance Programme). S3o paises que monitoram o surgimento de cepas resistentes de N.

gonorrhoeae através de uma rede global de laboratérios fornecendo dados dos padrdes de
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resisténcia para o desenvolvimento de tratamentos e ainda realiza a vigilancia da sensibilidade
do gonococo aos antibacterianos por meio do Projeto SenGono. (BRASIL, 2023).

Além das medidas citadas para a diminui¢@o da resisténcia, o projeto SenGono através
do “Plano Nacional de Combate a Resisténcia aos Antibacterianos 2019-2023”, esta
monitorando e avaliando a suscetibilidade do gonococo a dois novos antibacterianos (especti-
nomicina e gentamicina). Esses programas junto com a vigilancia sdo essenciais para a busca
de dados e informagdes sobre as linhagens resistentes e a gonorreia, e para a atualizagdo dos
protocolos de tratamento dessa infec¢ao. Contribuindo assim, para a diminui¢ao da prevaléncia
dessa enfermidade no territério brasileiro (Lannoy et al., 2021).

Na pesquisa de Fernandes et al. (2018) percebe-se a evolugdo da N. gonorrhoeae em
relacdo aos mecanismos que ela adquiriu ou desenvolveu de resisténcia. Mecanismos de
destruicao ou modificacdo antibacteriana por meios enzimaticos, modificagdes ou protecao do
sitio alvo com diminui¢do da afinidade aos antibacterianos, reducdo de permeabilidade e o
aumento do efluxo pelos antibacterianos.

Quase todos os mecanismos conhecidos de resisténcia antibacteriana foram relatados,
além desses existem as linhagens multirresistentes, o uso erroneo e excessivo de antibacterianos
e tudo isso combinado com uma vigilancia ainda ineficaz brasileira, na qual a gonorreia ainda
ndo € uma doenca de notificacdo compulséria com déficit de dados sobre o nosso pais
(Fernandes et al., 2018)

Em 2019, foi realizada uma pesquisa nacional sobre as IST, tracando um perfil
demogréfico. Por meio da andlise desses dados destacou-se a idade média da primeira relacao
sexual que foi de 17,3 anos em relacdo a faixa etdria de 18 anos ou mais de idade. Sendo o sexo
masculino com maior porcentagem do que o feminino. Desses entrevistados apenas 22,8%
usavam camisinha para se proteger nas relagdes sexuais; 17,1% as vezes; 59,0% nenhuma vez
e o principal motivo seria a confianca no parceiro, seguido de ndo gostar de usar ou usar outro
método contraceptivo, segundo o estudo (IBGE, 2020).

Essa pesquisa ainda mostrou que aproximadamente 1 milhdo de pessoas (0,6%) da
populacdo de 18 anos ou mais tiveram um diagndstico médico de alguma IST em 2019. A
pesquisa trouxe as orientacdes recebidas por esses pacientes nos locais de atendimento e as
mais frequentes foram: informar os parceiros sexuais sobre a infeccdo, fazer o uso de
preservativos, fazer o teste de HIV, Sifilis, Hepatite C e B e se prevenir com a vacinacdo da
hepatite B.

A resisténcia antibacteriana atinge todos os paises causando vérios transtornos na saide

pois compromete a prevencdo e o tratamento futuro das doengas. Como acdes que possam
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contribuir para a diminui¢do dessa resisténcia antibacteriana (RAM) pode-se destacar a
prescri¢ao adequadas desses medicamentos, uma educagdo comunitaria a cerca dessa temdtica,
vigilancia de resisténcias e infeccdes associadas a essas resisténcias e a correta dispensacio

com informacdes sobre uso como manda a legislacdo (OPAS, 2015).



26

6 CONSIDERACOES FINAIS

Esta revis@o possibilitou avaliar os antibacterianos de maior prevaléncia e de maior
resisténcia, apresentando os antibidticos penicilina e ciprofloxacina como os mais citados. O
problema da resisténcia da N. gonorrhoeae esta atribuida a varias classes de antibacterianos.

Observou-se que o sexo desprotegido € o principal fator da infeccdo pela N.
gonorrhoeae. O sexo masculino é o mais acometido na faixa etaria de 15 a 49 anos de idade.
Os mecanismos de resisténcia dessa bactéria sdo as mutagdes génicas e as mudangas constantes
em suas estruturas externas.

Por fim, para haver uma diminuicdo da resisténcia bacteriana, deve-se intensificar a
vigilancia a cerca desse doencga, visando promover o controle e reducdo da RAM (Resisténcia

antibacteriana).
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