
  

 

 

 

 

 

 

ROWERSAN CABRAL SILVA  

 

 

 

 

 

GONORREIA E SUA RESISTÊNCIA A ANTIBIÓTICOS 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ji-Paraná – 2019  

 



  

 

 

 

ROWERSAN CABRAL SILVA  

 

 

 

 

GONORREIA E SUA RESISTÊNCIA A ANTIBIÓTICOS: REVISÃO DE 

LITERATURA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ji-Paraná – 2019  

 

 



  

 

 

 

 

 



  

  



  

 

GONORREIA E SUA RESISTÊNCIA A ANTIBIÓTICOS: UMA REVISÃO DE 

LITERATURA1 

ROWERSAN CABRAL SILVA2 

RESUMO: A Gonorreia, também chamada blenorragia ou uretrite gonocócica, é uma infecção 
sexualmente transmissível causada pelo agente etiológico Neisseria gonorrhoeae. Sua 
principal complicação é a disseminação fácil e rápida, 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 testículos e inflamação do epidídimo. Nas 
mulheres, os sintomas mais presentes são ardor ao urinar, corrimento vaginal, hemorragias 
vaginais e dor pélvica, a complicação mais grave é a Doença Inflamatória Pélvica. Se não 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 dão por meio de bacterioscopia com coloração de gram ou cultura 
bacteriana específica. O tratamento da gonorreia vem sofrendo alterações em todo o mundo, 
pois essa bactéria tem se demonstrado muito resistente a uma gama de antibióticos utilizados 
para seu controle.  Objetivou-se com o presente estudo avaliar o quadro clínico da gonorreia 
nos homens e nas mulheres, os métodos de diagnóstico atuais, seu tratamento apropriado, e a 
incidência de resistência a antibióticos que a Neisseria gonorrhoeae vem apresentando em 
todo mundo.  
PALAVRAS-CHAVE: Gonorreia. IST. Infecção Bacteriana. Resistência Microbiana. 
 
 
 

GONORRHEA AND ITS RESISTANCE TO ANTIBIOTICS: A LITERATURE 

REVIEW1 

ROWERSAN CABRAL SILVA2 

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. 
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1. INTRODUÇÃO 

A gonorreia é uma infecção sexualmente transmissível (IST) do trato urogenital, 

transmitida basicamente por relação sexual. Afeta primeiro as membranas mucosas do 

trato genital inferior e com menos frequência o reto, orofaringe e conjuntiva. É uma 

infecção bacteriana de manifestação clínica pleomórfica, que varia desde a ausência 

geral de sintomas até episódios 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 doenças humanas conhecidas, 

existindo citações nos escritos chineses, na Bíblia cristã 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 confusão do líquido purulento com sêmen. 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 infecção 

está sujeita a um alto índice de insucesso terapêutico que se deve pela grande 

plasticidade genética da N. gonorrhoeae para aquisição de genes de resistência. Essa 

infecção tem-se demonstrado de difícil controle na maior parte das populações em que 

se obtiveram estudos, apesar de haver uma terapêutica bactericida eficaz. 

Desta forma, o presente estudo objetivou investigar o contexto dessa DST, 

dando ênfase nas características, diagnóstico e tratamento,  e descrever sobre a 

resistência da Neisseria Gonorrhoeae a antibióticos comumente utilizados para seu 

tratamento.  

 

2. MATERIAL E MÉTODOS 

A abordagem desse estudo é referente a uma revisão de literatura, utilizando 

artigos científicos, dissertações e teses, disponibilizadas online e selecionadas através 



  

 

dos principais bancos de periódicos: Scielo, PubMed, Science-Direct e Google 

Acadêmico. Para tanto, foram utilizados variados trabalhos publicados 

preferencialmente nos últimos quinze anos, bem como aqueles publicados fora desse 

período que contemplaram a discussão da temática.  

Ao final do levantamento bibliográfico como critério de inclusão foram 

utilizados os trabalhos que apresentaram relevância a temática abordada e os achados 

clínicos com aspectos farmacológicos fundamentais para tal desenvolvimento.  

O método de busca, análise e seleção dos dados ocorreram nos idiomas 

espanhol, inglês e português, por meio da combinação das palavras-chave, conforme 

demonstrado na tabela 1. 

 

Tabela 1: Distribuição do número de trabalhos encontrados por banco de periódicos 

online. 

 
Termos Scielo Pubmed Sci-D Google Acad. 

Gonorreia 390 18.470 190 5.530 

DST 650 8.840 25,664 513.000 

Infecção Bacteriana 350 102 199 73.800 

Resistencia Microbiana 311 112 704 52.500  

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

Acad. = Google Acadêmico. 

 

3. RESULTAOS E DISCUSSÃO 

Segundo os dados da OMS, cerca de um milhão de infecções sexualmente 

transmissíveis (IST) são transmitidas por dia em todo mundo, como a sífilis, infecção 

clamidiana, tricomoníase e gonorreia.  

O tratamento para a maioria dessas infecções é eficaz, com exceção da 

gonorreia, que na última década muitos autores relataram o surgimento de linhagens de 

Neisseria Gonorrhoeae resistentes aos antibióticos que são preconizados para seu 

tratamento. Por causa destes acontecimentos, a gonorreia está se tornando um problema 

de saúde pública em muitos países principalmente nos emergentes.    



  

 

Entre 2005 a 2008, o número de ocorrências mundial de infecções gonocócicas 

em adultos entre 15 e 49 anos aumentou 21%. Além disso, foi relatado que ocorreram 

106 milhões de novos casos de infecção por N. gonorrhoeae apenas em 2008. Essa 

incidência pode variar de acordo com as regiões geográficas, sendo que a região do 

Pacífico Ocidental, que abriga países como Camboja, Vietnã, Filipinas e República da 

Coreia, os quais apresentam um baixo IDH possuem a máxima taxa de incidência, com 

42 milhões de casos novos em 2008.   

A ausência de informações sobre a epidemiologia de infecção por N. 

gonorrhoeae é dificultada pelos raros estudos disponíveis que foquem na sua incidência 

e prevalência nacional e mundial. Outro motivo, é que tal infecção não está incluída na 

Lista Nacional de Doenças e Agravos de Notificação Compulsória, dessa maneira, 

muitas das informações disponíveis é fundamentado em estudos abrangendo apenas 

partes da população, o que seguramente não reflete o cenário mundial que é afetado por 

essa infecção.  

 

3.1 FISIOPATOLOGIA DA DOENÇA.  

A N. gonorrhoeae contamina tanto mulheres quanto homens e apresenta 

afinidade com as células da uretra e da endocérvix. Para que ocorra a fixação nas células 

da uretra, o microrganismo tem que resistir primeiramente à remoção mecânica do fluxo 

urinário e da secreção cervical. As estruturas presentes na superfície da célula 

bacteriana lhe oferecem uma grande capacidade de adesão ao tecido uretral. Dentre elas 

se destacam as seguintes estruturas, a pili tipo VI, as proteínas da família Opa e as 

porinas.   

Após a etapa inicial de fixação, a bactéria inicia sua técnica de invasão tecidual 

pelo método de transcitose, mediada pelas proteínas Opa. Assim a infecção que era 

apenas nas células epiteliais, atinge o espaço intratecidual e nesse local será reconhecida 

pelas células inflamatórias, ativando a liberação do TNF-alfa.  

Com a liberação do TNF-alfa acontecerá o processo de apoptose das células 

epiteliais ocasionando uma lesão tecidual. Além do mais, o TNF-alfa intensifica a 



  

 

liberação de citocinas no local, das quais se deve destacar o papel da interleucina-8, que 

é responsável pela quimiotaxia neutrofílica. 

Os sintomas da gonorreia se dão principalmente pela inflamação dos epitélios 

uretrais e endocervicais. No homem, o sintoma de disúria e secreção purulenta estão 

presentes em 90% dos casos, porém nas mulheres a maioria dos casos é assintomática, 

variando entre 50% a 80% dos casos.  

Se não for diagnosticada e tratada a gonorreia pode evoluir para complicações 

sérias como: doença inflamatória pélvica (DIP), gravidez ectópica, aborto, oftalmia 

neonatal, infertilidade e infecção gonocócica disseminada. 

 

3.2 QUADRO CLÍNICO NO HOMEM.  

Nos homens, os sintomas e manifestações clínicas acontecem entre um período 

de 1 a 10 dias após a contaminação. Os sintomas e sinais podem ser assim 

esquematizados: primeiramente apresentam sensação de formigamento e prurido 

intrauretral com disúria. Dois a três dias após, surge fluxo uretral mucoso, que 

rapidamente se torna mucopurulento, com eliminação abundante e espontânea. 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 inflamatória a qual se 

acumula secreção uretral. É nesta fase inicial (uretrite anterior aguda) que existe a 

possibilidade de um diagnóstico fácil, que o médico deve intervir para evitar a 

disseminação da doença para a uretra posterior, trato urinário superior e outras partes 

mais distantes como próstata, deferentes e epidídimos.  

As principais complicações nos homens são:  

Balanopostite: É uma reação inflamatória da glande (balanite) e prepúcio 

(postite). A balanite pode ocorrer isoladamente e é comum o comprometimento 

simultâneo do prepúcio, já a balanopostite é caracterizada por eritema, edema, prurido, 

disúria, sangramento, erosão, ulceração da glande e presença de exsudato subprepucial. 

Os sintomas irritativos locais podem variar de acordo com a gravidade da infecção, e 

acredita-se que essas infecções crônicas podem gerar carcinoma de células escamosas 

do pênis.   



  

 

Litrites: Infecção nas glândulas de Littré (glândulas acinosas que existem nas 

faces laterais e superiores da uretra esponjosa). O principal sintoma é representado por 

dor peniana aguda.  

Cowperites: Infecção nas glândulas de Cowper (glândulas acinosas que ficam 

entre a uretra membranosa e o bolbo). O principal sintoma é representado por dor 

perineal, que se acentua na defecação ou ao simples ato de sentar.  

Prostatite: É a mais frequente das complicações da gonorreia, é composta por 

dor perineal, principalmente no término da micção e durante a defecação. Está associada 

a dor genital, dor ejaculatória, dor abdominal, desconforto no trato urinário inferior e 

disfunção erétil.   

Epididimite: Sua sintomatologia é mal-estar geral e febre. A complicação maior 

da epididimite é a obstrução do canal epididimário, causando oligospermia e 

azospermia, levando a esterilidade masculina.   

Uretrite: É caracterizado primeiramente por um leve desconforto na uretra, 

seguido de sensibilidade peniana grave, disúria, eliminação de secreção purulenta 

amarelo-esverdeada e frequência e urgência urinária.   

 

3.4 QUADRO CLÍNICO NA MULHER.  

Apesar da maioria das mulheres não sentirem sintomas quando estão com 

gonorreia, podem surgir os seguintes sinais: dor e ardor ao urinar, incontinência 

urinária, corrimento branco-amarelado e inflamação das glândulas de Bartholin. Entre 

10% a 20% das mulheres que estão com gonorreia, à infecção ascende via endométrio 

para as tubas uterinas gerando salpingite e a doença inflamatória pélvica (DIP).   

Infecções concomitantes por Chlamydia trachomatis ocorre em 35% a 50% das 

mulheres gerando uma infecção gonocócica disseminada (IGD), que pode ocasionar 

pericardite, endocardite, meningite e perihepatite.  O quadro clínico agudo na mulher é 

descrito com a presença de um corrimento de grande intensidade amarelo-esverdeado 

com odor ativo, produzindo um quadro de vulvovaginite aguda. 

As principais complicações nas mulheres são:  

Bartholinite: É uma inflamação na Glândula de Bartholin que gera a formação 

de cistos e abscessos profundos na parede vaginal. É o sintoma mais comum na mulher, 



  

 

sendo um fator de risco na idade reprodutiva, pois pode ocasionar infertilidade18.   

Salpingite: Também conhecida como anexite é uma inflamação pélvica das 

tubas uterinas e provoca endometrite, ooforite, abscessos tubo-ovariano e peritonite19.   

Acomete um milhão de mulheres por ano nos Estados Unidos e trata-se de causa 

significativa de infertilidade, gravidez ectópica e dor pélvica crônica.  

Pode ocasionar a famosa DIP doença inflamatória pélvica que é observada em 

90% dos casos. Os sintomas nesses casos incluem dor na mobilidade cervical, dor 

uterina, corrimento vaginal secundário, endometrite e cervicite.  

Faringite Gonocócica: É uma infecção 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 gonocócica são assintomáticos, porém se essa 

infecção se tornar crônica pode causar conjutivite crônica e endocardite bacteriana. 

 

3.5 DIAGNÓSTICO  

O diagnóstico laboratorial da gonorreia depende da identificação da bactéria N. 

gonorrhoeae em um local infectado. O diagnóstico é confirmado quando a N. 

gonorrhoeae é detectada via exame microscópico com utilização de coloração de 

Gram ou cultura dos líquidos genitais.  

A coloração Gram é sensível e específica para gonorreia em amostras colhidas 

de homens com secreção uretral. Normalmente, são vistos diplococos intracelulares 

Gram-negativos. A coloração de Gram é muito menos precisa para as infecções de 

cérvice, faringe e reto, não sendo recomendada para diagnóstico destes locais. 

O isolamento por cultura é o método de diagnóstico padrão sendo realizado com 

um meio de cultura seletivo o Thayer-Martin modificado, a partir de amostras 

endocervicais e uretrais.   

As colônias de Neisseria gonorrhoeae são normalmente pequenas, brilhantes, 

viscosas e extremamente aderidas ao meio, difíceis de serem retiradas do meio de 

cultura como auxílio da alça bacteriológica. Essa aderência deve-se à presença dos pili 

(pêlos). Quanto mais pili possui uma cepa, mais aderida fica ao meio.  



  

 

As linhagens de gonococos são frágeis, as amostras obtidas precisam ser 

rapidamente semeadas em meio apropriado e transportadas para o laboratório em um 

ambiente com acréscimo de dióxido de carbono. As amostras do sangue e de líquidos 

articulares devem ser enviadas ao laboratório com notificação de suspeita de infecção 

gonocócica.  

A amplificação do DNA pela reação em cadeia da polimerase (PCR) oferece 

sensibilidade comparável ou até mesmo superior à cultura, porém esse tipo de 

diagnóstico é muito limitado. 

 

3.6 TRATAMENTO  

A terapia preconizada atualmente para o tratamento da gonorreia utiliza dois 

antibióticos com mecanismos de ação diferentes, com objetivo de melhorar a eficácia do 

tratamento e retardar o desenvolvimento de resistência. Para essa finalidade, 

recomenda-se uma única dose de 250 mg de ceftriaxona pela via intramuscular e 1 g de 

azitromicina pela via oral, os quais acabam com a infecção, mas não repara qualquer 

lesão causada pela doença.  

A utilização 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 clamídia.  

 

4. RESISTÊNCIA A ANTIBIÓTICOS  

Ao longo do tempo os protocolos clínicos e as diretrizes terapêuticas referentes 

ao tratamento da gonorreia sofreram várias alterações. Em 1999, o Ministério da Saúde 

Brasileiro preconizou a utilização de uma ampla variedade de antibióticos para o 

tratamento da gonorreia, dentre eles estão a ofloxacina, cefixima, ciprofloxacina, 

ceftriaxona e tianfenicol.   

Em 2006 o Ministério da Saúde publicou um novo manual que alterou as opções 

terapêuticas para o tratamento da gonorreia, incluindo apenas duas opções para o 

tratamento da infecção. A primeira opção consistia no uso de ceftriaxona intramuscular 



  

 

juntamente com doxicilina via oral. Já a segunda opção compreendia o uso de cefixima 

por via oral e espectinomicina por via intramuscular.  

Em 2015 o Ministério da Saúde modificou novamente a dupla terapia, 

recomendando que a primeira opção para o tratamento de gonorreia fosse uma dose 

única de ciprofloxacina junto com dois comprimidos de azitromicina por via oral e 

ceftriaxona via intramuscular. A segunda opção consistia na utilização de dose única de 

cefotaxima intramuscular junto com dois comprimidos de azitromicina via oral.   

Esses protocolos (1999, 2006, 2015) foram atualizados devido à alta taxa de 

ineficácia nos tratamentos de gonorreia, mostrando que esta infecção é altamente 

mutável e precisa ser monitorada.  

Desde que os primeiros antibióticos, como as sulfonamidas, foram adotados 

como estratégia de tratamento, evidenciou-se uma grande capacidade dessa bactéria em 

desenvolver resistência, foi observado em vários estudos à existência de linhagens de 

Neisseria gonorrhoeae com alta susceptibilidade para muitas classes de antibióticos. 

Isso acontece porque certas bactérias têm habilidades de alterar o seu material genético 

por meio de seleção natural, mutações gênicas ou adquirir plasmídeos de resistência. 

Esses genes podem estar localizados em cromossomos ou plasmídeos gerando assim, 

dois possíveis meios de resistência. As alterações cromossômicas afetam os “sítios-

alvos” dos antibióticos ou o funcionamento das porinas e das bombas de efluxo, 

enquanto as alterações plasmidiais podem conter genes que codificam enzimas 

modificadoras de antibióticos. 

As espécies comensais de Neisseria spp. geralmente habitam o corpo humano e 

são expostas com maior frequência aos antibióticos de uso geral, assim a resistência 

pode ter surgido inicialmente nas espécies comensais de Neisseria spp. e posteriormente 

transferindo genes de resistência para a N. Gonorrhoeae.  Além disso, a vigilância 

ineficaz in vitro e as falhas terapêuticas são provavelmente uma das principais causas da 

resistência.  

Estudos feitos em murinos comprovaram que a N. gonorrhoeae possui um 

aumento da expressão gênica que gera uma bomba de efluxo de resistência a múltiplos 

fármacos a MtrC-MtrD-MtrE, devido à maior atividade do promotor de transcrição 



  

 

(MtrA), o que ocasiona a retirada dos fármacos de dentro do citoplasma bacteriano, 

tornando o fármaco ineficaz.   De forma semelhante, as mutações no gene  gyrA91/95, 

que codificam uma subunidade da DNA-girasse bacteriana vem causando 

susceptibilidade diminuída à ciprofloxacina que atua nessa área. 

Resistência às sulfonamidas: As sulfonamidas atuam nas enzimas 

dihidropteroato sintase (DHPS) inibindo a produção de ácido fólico na bactéria. A 

resistência à sulfonamida pode ser gerada pelo aumento na síntese do ácido p-

aminobenzóico, que compete com o agente antimicrobiano ou por alterações no gene 

folP. Estudos demostraram que alguns gêneros de Neisseria spp. saprófitas tem a 

presença de um gene mosaico, que modificam as enzimas dihidropteroato sintase 

(DHPS) resultando numa afinidade diminuída para com a sulfonamida.  

Resistência aos betalactâmicos: Os antimicrobianos betalactâmicos, como as 

penicilinas e cefalosporinas, inibem a formação de peptidoglicano na parede celular 

bacteriana. A resistência aos betalactâmicos pode ser mediada por genes localizados em 

cromossomos ou plasmídeos. O mecanismo de resistência plasmidial mais frequente, 

acontece no gene blaTEM-1, que codifica uma enzima betalactamase do tipo TEM-1 

que hidrolisa a ligação amida cíclica abrindo o anel betalactâmico e tornando a 

penicilina inativa. Foi encontrado em linhagens de N. gonorrhoeae circulante que 

apresentam esse mecanismo de resistência.  

O mecanismo de resistência cromossômico da N. Gonorrhoeae contra as 

penicilinas acontece devido às mutações que modificam as proteínas alvo (PBPs). Essas 

alterações aumentam o efluxo e diminuem a permeabilidade da bactéria à penicilina. As 

mutações mais frequentes ocorrem no gene penA, que codifica PBP2, que é o principal 

alvo para os antibióticos betalactâmicos, encontram-se atualmente entre 5 a 9 mutações 

nesse gene que diminuem as taxas de acilação de PBP2 e, consequentemente, diminuem 

a susceptibilidade à penicilina de 6 a 8 vezes na N. Gonorrhoeae.  

Durante a última década, muitos mosaicos de genes penA também foram 

descritos no genoma da N. Gonorrhoeae circulante, esses genes mosaicos contêm entre 

60 e 70 alterações de aminoácidos em comparação com um gene penA do tipo selvagem 



  

 

da N. gonorrhoeae, e podem resultar em resistência tanto contra as penicilinas quanto 

nas cefalosporinas de amplo espectro.  

Embora a alteração de PBP2 seja o principal mecanismo para resistência à 

penicilina nos cromossomos da N. gonorrhoeae, a resistência de alto nível à penicilina 

também pode ser causada por uma única mutação no gene ponA (denominado alelo de 

ponA1) que codifica PBP1, que tem uma taxa de acilação de penicilina 

aproximadamente 16 vezes inferior à da PBP2. O alelo ponA1 codifica uma alteração de 

Leu421Pro em PBP1, o que reduz a taxa de acilação de penicilina de PBP1 entre 3 e 4 

vezes.  

Resistência às tetraciclinas: As tetraciclinas inibem a ligação do tRNA ao 

mRNA-ribossômico, o que gera  inibição da síntese de proteínas. A resistência à 

tetraciclina é mediada pelo gene tetM presente na N. gonorrhoeae. O gene tetM confere 

resistência à tetraciclina devido sua semelhança com o fator de alongamento G (EF-G) 

envolvido na síntese de proteínas, e também sua atividade de GTPase dependente de 

ribossomas. Sua ligação aos ribossomos causa a liberação da molécula de tetraciclina e 

a continuação da síntese de proteínas. O plasmídeo contendo o gene tetM pode ser 

transferido por conjugação para diferentes linhagens gonocócicas, Neisseria 

meningitidis, Haemophilus influenzae e Escherichia coli.    

A resistência à tetraciclina mediada por cromossomos na N. gonorrhoeae 

acontece devido às mutações nos genes tet-2, mtrR e penB que modificam a estrutura da 

proteína ribossomal gerando proteínas diferentes, aumento do efluxo e redução da 

permeabilidade à tetraciclina.  

Resistência às quinolonas: As quinolonas são inibidoras das enzimas DNA-

girase resultando em sua atividade bactericida.  A N. gonorrhoeae, desenvolveu 

resistência às quinolonas através de mutações que alteram a conformação das enzimas 

DNA-girase, reduzindo a afinidade com as quinolonas. As mutações no gene (gyrA) da 

N. gonorrhoeae estão associadas com essa resistência.   

Resistência aos macrolídeos: Os macrolídeos inibem a síntese de proteínas, 

ligando-se à subunidade ribossomal 50S, fazendo com que os ribossomos liberem 

polipeptideos incompletos. A resistência bacteriana aos macrolídeos pode ocorrer 



  

 

através da modificação do alvo ribossômico por mutações específicas no rRNA 23S ou 

por metilação devido à produção de uma rRNA metilase. Pode ser ainda devido a um 

sistema de bomba de efluxo superexpresso.  

As rRNA metilases podem causar resistência ao macrolídeo por meio do 

bloqueio da ligação do macrolídeo ao rRNA 23S por metilação. Os genes que codificam 

a rRNA metilase são ermB, ermC e ermF.  

Na N. gonorrhoeae, os genes ERM podem conferir resistência elevada à 

eritromicina e consequentemente redução da suscetibilidade ou resistência à 

azitromicina na ausência de outros determinantes de resistência, tais como mutações 

mtrR ou uma bomba de efluxo codificada por mef. Mutações específicas do alvo 

macrolídeo 23S rRNA, podem resultar tanto em resistência de baixo nível (mutação 

C2611T) como em resistência de alto nível (mutação A2059G) à eritromicina e à 

azitromicina. As CIMs de macrolídeos nestes isolados dependem de quantos dos quatro 

alelos do gene rRNA 23S contêm a mutação específica. Por exemplo, as mutações de 

A2059G em três ou todos os quatro alelos do gene rRNA 23S resultam em resistência 

ao alto nível de azitromicina (CIMs > 256/µg/ml), enquanto que as linhagens com 

apenas um alelo mutante A2059G podem ter uma CIM de azitromicina semelhante 

àquela para linhagens de tipo selvagem9. As linhagens com uma única mutação 

A2059G, embora susceptíveis à azitromicina, desenvolvem rapidamente uma resistência 

de alto nível à azitromicina (CIM > 256 μg/mL) após a passagem em série com 

concentrações subinibitórias de macrolídeos.  

A resistência gonocócica aos macrolídeos devido aos sistemas de efluxo 

superexpressos, particularmente a bomba de efluxo MtrCDE, mas também MacAB e 

codificadas por mef, podem afetar as CIMs de macrolídeos. 

 

5. DISTRIBUIÇÃO GEOGRÁFICA DAS LINHAGENS RESISTENTES A 

ANTIBIÓTICOS.    

No Brasil, as primeiras linhagens de N. gonorrhoeae resistente à penicilina 

foram isoladas em 1985 em São Paulo. Com o passar dos anos, a resistência da N. 

gonorrhoeae se estendeu para outros antibióticos, como tetraciclina, cloranfenicol, 



  

 

azitromicina, ofloxacina e ciprofloxacina.  Em São Paulo, Rio de Janeiro e Minas Gerais 

foi detectado linhagens de N. gonorrhoeae com resistência superior a 5% à 

ciprofloxacina, ultrapassando o limite internacional aceitável para uso de um 

antibiótico. 

No estado do Amazonas também já foram identificadas linhagens de N. 

gonorrhoeae isoladas de homens com uretrite resistentes à ciprofloxacina, chegando 

assim em mais uma região do Brasil.  

Algumas pesquisas realizadas em diferentes países já confirmaram a resistência 

das linhagens de N. gonorrhoeae aos antibióticos recomendados para práticas 

terapêuticas.  

A tabela 2 mostra estudos realizados em todo o mundo, relatando sobre a 

resistência da Neisseria gonorrhoeae a diferentes tipos de antibióticos utilizados para o 

tratamento desta infecção. As penicilinas, tetraciclinas e ciprofloxacina apresentam 

maiores taxas de resistência. Esses estudos demonstram como essa bactéria está 

adquirindo cada vez mais resistência ao redor do mundo e evidencia que pode se 

agravar se não houver políticas de conscientização para a população. 

Tabela 2. Dados na literatura sobre a resistência aos antibióticos da N. Gonorrhoeae.  

País Período  Linhagens Resistência 

(%) 

 

Referência 

   
CIPRO CEFT

R 

AZITR

O 

PENICILI

NA 

TETR

A 

 

Argentina 1995 – 

1996 

81 0 0 0 10 58,5 Famiglietti et al. (2001)(58) 

Cuba 1995 – 

1996 

50 0 0 NA 52 34 Llanes Caballero et al. 

(1999)(59) 

França 2001 – 

2012 

8649 37 NA NA 14 56 La Ruche et al. (2014)(60) 

Alemanha 2004 – 

2015 

434 70,3 0 5,5 25,6 48,4 Regnath et al. (2016)(61) 

Taiwan 2006 – 

2013 

1090 83,89 2,39 NA 61,01 NA Cheng et al. (2014)(62) 

China 2007 – 

2011 

107 100 NA NA NA NA Zhao e Zhao (2013)(63) 



  

 

CIPRO - Ciprofloxacina; CEFTR - Ceftriaxona; AZITRO - Azitromicina; PENICILINA; TETRA - 

Tetraciclina; NA - Não Avaliado.  

 

6. CONCLUSÃO 

A gonorreia afeta todas as populações, independente de gênero, condição sexual 

ou classe social e desde o início do monitoramento das DSTs se demonstrou uma 

grande vilã entre as doenças sexualmente transmissíveis. Ela é de fácil disseminação e 

atinge principalmente pessoas com vida sexual ativa que praticam sexo desprotegido. 

Como em alguns casos é assintomática, sua disseminação acaba sendo frequente e 

constante.  

O número de casos reportados de gonorreia em todo o mundo vem aumentando, 

devido sua resistência a antimicrobianos preconizados para seu tratamento, o que agrava 

seu controle e a situação clínica da infecção. Se não for diagnosticada corretamente, 

essa infecção provoca malefícios irreversíveis como esterilidade, meningite grave, 

problemas nas articulações e pode se agravar gerando endocardite bacteriana. O 

diagnóstico correto é a base para o tratamento adequado desta infecção, porém o 

diagnóstico da gonorreia é um pouco mais criterioso em relação com as outras DSTs, 

que apresentam testes rápidos e quase sempre precisos, assim o diagnóstico da 

gonorreia é sempre mais demorado, o que leva ao retardo do seu tratamento podendo 

agravar o caso da infecção levando a complicações mais sérias.   

Venezuela 2008 – 

2009 

20 25 0 NA 95 90 Flores Fernández et al. 

(2012)(64) 

Canadá 2009 – 

2013 

1183 29,3 NA NA 18,9 33 Martin et al. (2015)(65) 

Líbano 2010 – 

2016 

47 38,3 NA 40,4 NA 23,4 Hamze et al. (2016)(47) 

Espanha 2013 329 49,2 0,6 4,3 28 NA Serra-Pladevall et al. 

(2016)(66) 

Austrália 2014 4804 36 0 2,5 29 NA Lahra (2015)(67) 

Estados Unidos 
2014 5093 19,2 NA NA 16,2 25,3 

 

Kirkcaldy et al. (2016)(68) 

Etiópia 2015 21 28,6 0 NA 100 100 Ali et al. (2016)(69) 



  

 

Como foram relatadas no trabalho, muitas linhagens de N. Gonorrhoea estão 

apresentando resistência a uma gama de antibióticos utlizados para seu tratamento, 

sendo que as penicilinas, tetraciclinas e ciprofloxacina apresentam maiores taxas de 

prevalência de resistência.  

Outros antibióticos também estão na lista, como azitromicina e ceftrexiona que 

apresentam menor resistência, porém, é possível observar que o nível que essa bactéria 

tem em adquirir genes de resistência aos antibióticos é grande e precisa ser monitorado.  

A criação e manutenção de programas nacionais e internacionais que visam o 

controle, conscientização e tratamento dessa DST contribuiria para a diminuição da 

incidência de N. gonorrhoeae, e também outras DSTs como a sífilis, hepatites virais, 

HIV, HPV que assolam todo o mundo. O ideal seria a criação e implementação de 

sistemas de vigilância que visam estudar a epidemiologia da resistência da N. 

gonorrhoeae aos antimicrobianos em cada região, pois as características populacionais 

que diferem em torno do mundo podem influenciar diretamente nos padrões de 

resistência. 

Conhecer os mecanismos de resistência bacteriana aos antimicrobianos descritos 

anteriormente nessa pesquisa é fundamental para compreender tal fenômeno e traçar 

estratégias de prevenção, pois diversos fatores estão acelerando o processo de 

resistência bacteriana aos fármacos utilizados para o tratamento de infecções bacterianas 

como é o caso da N. gonorrhoeae.  

Essas resistências se dão principalmente pelo uso irracional dos antimicrobianos, 

o não cumprimento da prescrição, dúvida no diagnóstico, ausência de programas de uso 

racional de medicamentos e a falta de uma comissão de controle de infecção hospitalar 

efetivos em hospitais. Cabe aos profissionais da saúde e em especial aos farmacêuticos e 

médicos que lidam quase sempre que diretamente com a população, refletir sobre as 

graves consequências do uso indiscriminado de antibióticos e da importância de adotar 

rigorosamente medidas para se obter controle da distribuição de antibióticos. 
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