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INTRODUCAO

As infec¢des sexualmente transmissiveis
(ISTs) estdo entre os problemas de saude pu-
blica mais comum em todo o mundo e merece
um olhar diferenciado. Sdo causadas por virus,
bactérias ou outros microrganismos e transmiti-
das, principalmente, por meio de contato sexual
(oral, vaginal ou anal) sem o uso de preserva-
tivo com um individuo que esteja infectado, ou
por transmissdo vertical, que pode acontecer
durante a gestacdo, parto ou amamentagao.
(SANTOS et al., 2015; BRASIL, 2023).

A Organizagdo Mundial da Satde (OMS)
estimou que aproximadamente 1 milhdo de pes-
soas sdo infectadas diariamente por clamidia,
gonorreia, sifilis e tricomoniase, mesmo diante
da existéncia de op¢des terapéuticas e medidas
preventivas eficazes. Cabe ressaltar que o trata-
mento inadequado dessas infecgdes, somado ao
uso excessivo de antimicrobianos, pode resultar
no desenvolvimento de resisténcia aos farma-
cos, o que limita a conduta terapéutica e au-
menta a morbimortalidade (PINTO et al., 2018;
UNEMO, et al., 2017).

Neste contexto o aumento crescente da re-
sisténcia microbiana representa um desafio glo-
bal significativo, pois reduz a eficacia das tera-
pias convencionais € eleva os custos com trata-
mento para os sistemas de saude (WHO, 2023).
Esse cenario grave decorre do fato que diversas
bactérias, antes vulneraveis, deixaram de res-
ponder aos esquemas terapéuticos habituais.
Dentre as espécies que desenvolveram essa ca-
pacidade, destacam-se os agentes etioldgicos da
clamidia e da gonorreia, causadas pelas bacté-
rias Chlamydia trachomatis € Neisseria gonor-
rhoeae, com especial atengdo para a N. gonor-
rhoeae, que atualmente exibe resisténcia a pra-
ticamente todas as classes de antibidticos dispo-
niveis (SOUZA et al., 2014; PASCOAL et al.,

2021; UNEMO et al., 2017; ASSIS et al.,
2021).

E evidente que o uso de farmacos antimicro-
bianos revolucionou o tratamento das doencgas
infecciosas. No entanto, impulsionadas por pro-
cessos evolutivos, as bactérias expressam di-
versos mecanismos moleculares capazes de
neutralizar a acdo dos antibidticos, inviabili-
zando a eficacia das terapias convencionais
(TAVARES, 2014; COSTA; SILVA JUNIOR,
2017). Dentre os principais mecanismos, in-
cluem-se o desenvolvimento de um alvo estru-
turalmente modificado, alteragdes na permeabi-
lidade da membrana bacteriana, a produgdo de
enzimas degradadoras ¢ a atividade de bombas
de efluxo, responsaveis por expulsar os agentes
inibidores de dentro da célula bacteriana para
impedir a acdo da droga (RATTI et al., 2009;
BECEIRO et al., 2013; KAPOOR et al., 2017).

Apesar da criacdo dos antimicrobianos ser
um dos maiores avangos da medicina moderna,
enfermidades como a sifilis e outras infecg¢des,
podem voltar a apresentar altas taxas de letali-
dade, remetendo a era pré-antibidtica (SU-
THERLAND, 2017a). Deste modo, a resistén-
cia antimicrobiana foi classificada pela OMS
como uma das dez principais ameagas globais a
saude publica e diante da gravidade desse cena-
rio, a propria OMS, em parceria com o Minis-
tério da Saude, instituiu a Semana Mundial de
Conscientiza¢do sobre a Resisténcia aos Anti-
microbianos, celebrada anualmente entre os
dias 18 e 25 de novembro para engajar a socie-
dade e os profissionais de saude no enfrenta-
mento do problema (BRASIL, 2024).

EPIDEMIOLOGIA

A propagacdo das ISTs permanece como
um desafio critico de saude publica, tanto no ce-
nario brasileiro quanto no global. Tais patolo-
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gias exercem impactos na saude sexual e repro-
dutiva, manifestando-se por meio de complica-
¢oes graves, como infertilidade, cancro e com-
plicagdes na gravidez, além do estigma social
associado a essas patologias. A Organizagdo
Mundial da Saude, estimativa que em 2020
houve 374 milhdes de novas infecgdes em indi-
viduos na faixa etaria de 15 a 49 anos, conside-
rando as ISTs curéveis: clamidia, gonorreia, si-
filis e tricomoniase, com isso ¢ possivel obser-
var a magnitude do problema (WHO, 2024).

Ao longo da série historica de 2014 a 2024,
a taxa de detec¢do de sifilis adquirida apresen-
tou crescimento continuo até 2019, alcangcando
a marca de 79,4 casos por 100 mil habitantes.
Embora tenha ocorrido uma reducao de 23,2%
em 2020, reflexo direto das altera¢des no fluxo
de assisténcia durante a pandemia de Covid-19,
os anos subsequentes sdo marcados pela reto-
mada da ascensdo da infeccdo. Apos um incre-
mento expressivo de 35,7% entre 2020 e 2021,
a curva de crescimento apresentou desacelera-
¢do, com variagoes de 12,5% e 3,2% nos perio-
dos de 2022-2023 e 2023-2024, respectivamen-
te (BRASIL, 2025). Diante desse cenario, ha o
aumento no uso de antibioticoterapia para trata-
mento, favorecendo o desenvolvimento da re-
sisténcia bacteriana. Na Regido das Américas,
estima-se que uma em cada sete infeccdes ja
apresenta resisténcia aos antimicrobianos mes-
mo com medidas cientificamente comprovadas
de prevengao as ISTs (OPAS, 2025).

A resisténcia antimicrobiana (RAM) confi-
gura-se, portanto, como uma ameaga sanitaria
emergente. Dados apontam que, entre 2018 e
2023, houve um aumento superior a 40% na re-
sisténcia entre os farmacos monitorados, com
uma taxa de crescimento anual situada entre 5%
e 15%. Associa-se que o uso indiscriminado de
azitromicina e outros antibidticos durante a
pandemia da Covid-19 pode ter contribuido
com a elevagdo dessas taxas. A gravidade da

RAM no Brasil é corroborada por nimeros alar-
mantes: o pais registra cerca de 34 mil dbitos
anuais atribuiveis diretamente a resisténcia,
além de 138 mil mortes associadas ao proble-
ma. Somam-se a isso cerca de 221 mil 6bitos
anuais decorrentes de infecgdes bacterianas ¢
400 mil casos de sepse, evidenciando a gravida-
de do problema e a urgéncia de estratégias efi-
cazes de controle (BRASIL, 2024; BENZA-
KEN et al., 2023).

MECANISMO DE RESISTENCIA
DAS ISTs

A RAM ¢ definida como a capacidade ad-
quirida por microrganismos de sobreviver ou
multiplicar-se na presenga de concentragdes de
antimicrobianos previamente eficazes para sua
eliminacdo. Esse fendmeno pode ocorrer por
mutagdes espontaneas no material genético ou
pela aquisicdao de genes de resisténcia por me-
canismos de transferéncia horizontal, resultan-
do na redugdo da efic4cia terapéutica e no au-
mento da ocorréncia de falhas no tratamento
das infecgdes (WHO, 2024; GIACANI et al.,
2025).

O surgimento e a disseminagdo da resistén-
cia antimicrobiana estdo fortemente relaciona-
dos a pressdo seletiva exercida pelo uso inade-
quado dos antibioticos. A utilizagdo indiscrimi-
nada desses medicamentos, incluindo prescri-
cdo inadequada, automedicacdo, interrupc¢ao
precoce do tratamento e uso excessivo de anti-
microbianos em diferentes contextos, favorece
a sobrevivéncia e a propaga¢do de cepas resis-
tentes. Em ISTs, esse cenario ¢ particularmente
preocupante devido a elevada transmissibilida-
de dos agentes infecciosos e a frequente adocao
de tratamento empirico antes da confirmacdo
microbioldgica (WHO, 2024; GIACANI et al.,
2025).
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Atualmente, a resisténcia antimicrobiana ¢
reconhecida como uma das maiores ameacas
globais a saude publica. Entre as ISTs bacteria-
nas, a gonorreia representa o exemplo mais pre-
ocupante, uma vez que a bactéria Neisseria go-
norrhoeae desenvolveu resisténcia sucessiva a
maioria das classes de antibidticos utilizadas ao
longo das ultimas décadas, incluindo penicili-
nas, tetraciclinas, macrolideos e fluoroquinolo-
nas (GIACANI et al., 2025). A Organizagdo
Mundial da Satde (OMS) alerta que a crescente
disseminagdo de cepas resistentes compromete
as opgoes terapéuticas disponiveis € aumenta o
risco de infec¢des persistentes, complicagdes
clinicas e continuidade da transmissdo na co-
munidade (WHO, 2024). Dessa forma, o moni-
toramento continuo dos perfis de resisténcia,
associado ao uso racional de antimicrobianos e
ao desenvolvimento de novas estratégias tera-
péuticas, constitui uma medida essencial para o
controle das ISTs na atualidade (WHO, 2024;
GIACANI et al., 2025).

NEISSERIA GONORRHOEAE E A
RESISTENCIA
ANTOMICROBIANA

A Neisseria gonorrhoeae representa um dos
principais exemplos de resisténcia antimicrobi-
ana entre as infecgdes sexualmente transmissi-
veis bacterianas. Esse patdogeno possui elevada
capacidade de adquirir material genético do
meio externo, favorecendo a transferéncia hori-
zontal de genes e a rapida adaptacdo diante da
pressao seletiva exercida pelo uso de antibidti-
cos. Como consequéncia, ao longo das ultimas
décadas, a bactéria desenvolveu resisténcia ou
reducdo de sensibilidade a praticamente todas
as classes antimicrobianas utilizadas no trata-
mento da gonorreia, incluindo penicilinas, te-
traciclinas, fluoroquinolonas, macrolideos e,
mais recentemente, cefalosporinas de espectro

estendido (GIACANI et al, 2025; WHO,
2024c).

Entre os mecanismos classicos de resistén-
cia, destaca-se a producao de B-lactamases, en-
zimas capazes de hidrolisar o anel pB-lactamico
da penicilina, tornando esse antibidtico inefi-
caz. Além disso, muta¢des cromossdmicas tam-
bém contribuem para a resisténcia as penicili-
nas, especialmente por alteragcdes nas proteinas
ligadoras de penicilina. A proteina PBP2, codi-
ficada pelo gene penA, ¢é particularmente im-
portante, pois alteragdes nesse gene reduzem a
afinidade da bactéria pelas cefalosporinas, in-
cluindo cefixima e ceftriaxona. Alelos mosaico
de penA, como o penA 60.001, foram associa-
dos a cepas com resisténcia ou sensibilidade re-
duzida a ceftriaxona, sendo um dos principais
marcadores moleculares de preocupacao na atu-
alidade (FELANDEZ-GARCIA et al., 2022;
GIACANI et al., 2025).

Outro mecanismo relevante ¢ a superex-
pressdo de bombas de efluxo, principalmente
relacionada a alteragdes no sistema regulado
pelo gene mtrR. Essas bombas reduzem a con-
centragdo intracelular de diferentes antimicro-
bianos, contribuindo para menor suscetibili-
dade a penicilinas, macrolideos e cefalospori-
nas. De forma complementar, alteragdes em po-
rinas da membrana externa, especialmente as-
sociadas ao gene porB, dificultam a entrada de
antibidticos na bactéria. A combinagdo entre re-
ducao da entrada do farmaco, aumento da ex-
pulsdao por bombas de efluxo e alteragdes no
alvo antimicrobiano favorece fenotipos de mul-
tirresisténcia (FELANDEZ-GARCIA et al.,
2022).

A resisténcia as fluoroquinolonas, como o
ciprofloxacino, ocorre principalmente por mu-
tagdes nos genes gyrA e parC, que codificam,
respectivamente, subunidades da DNA girase e
da topoisomerase IV. Essas enzimas sao alvos
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das fluoroquinolonas, e suas altera¢des redu-
zem a capacidade do antibidtico de interferir na
replicagdo bacteriana. Por esse motivo, o cipro-
floxacino deixou de ser recomendado empirica-
mente em muitos paises, embora possa ser uti-
lizado em contextos especificos quando testes
moleculares demonstram auséncia de mutagdes
associadas a resisténcia (FELANDEZ-GAR-
CIA et al., 2022; CDC, 2024).

Os principais antibidticos afetados pela re-
sisténcia da N. gonorrhoeae incluem penicilina,
tetraciclina, ciprofloxacino, azitromicina, cefi-
xima e ceftriaxona. A perda progressiva dessas
opgdes terapéuticas tornou a ceftriaxona intra-
muscular a principal terapia de primeira linha
para infec¢des gonocdcicas ndo complicadas
(CDC, 2024). No entanto, relatos de cepas com
sensibilidade reduzida ou resisténcia a ceftria-
xona, especialmente associadas a falhas tera-
péuticas em infecgdes faringeas, reforcam a
preocupacao global com a possibilidade de go-
norreia de dificil tratamento (WHO, 2024; GI-
ACANI et al., 2025). A faringe constitui um si-
tio particularmente relevante, tanto por apre-
sentar menor penetragdo tecidual de alguns an-
timicrobianos quanto por favorecer trocas gené-
ticas com espécies comensais de Neisseria, fun-
cionando como reservatorio potencial de genes
de resisténcia (GIACANI et al., 2025).

Dessa forma, a resisténcia antimicrobiana
da N. gonorrhoeae resulta de multiplos meca-
nismos combinados, envolvendo produgdo en-
zimatica, modificacao de alvos, redugdo da per-
meabilidade da membrana, aumento do efluxo
bacteriano e mutagdes em genes essenciais a
acdo dos antibioticos (FELANDEZ-GARCIA
et al., 2022). Esse perfil torna a gonorreia uma
das ISTs bacterianas mais preocupantes na era
da resisténcia microbiana e justifica a necessi-
dade de vigilancia epidemiologica continua,
testagem de suscetibilidade sempre que possi-

vel e desenvolvimento de novas alternativas te-
rapéuticas (WHO, 2024; CDC, 2024; GIACA-
Nl et al., 2025).

TREPONEMA PALLIDUM E A RE-
SISTENCIA ANTIMICROBIANA

Diferentemente da Neisseria gonorrhoeae,
o Treponema pallidum, agente etiologico da si-
filis, ainda ndo apresenta evidéncias consolida-
das de resisténcia clinica significativa a penici-
lina. Por esse motivo, a penicilina G benzatina
permanece como tratamento de primeira linha
para a maioria dos casos de sifilis, sendo consi-
derada altamente eficaz para a resolugao clinica
da infec¢ao e prevengao de complicacdes tar-
dias (WHO, 2016).

Apesar disso, a resisténcia aos macrolideos,
especialmente a azitromicina, tornou-se uma
preocupagao relevante. Esse fenomeno esta re-
lacionado principalmente a mutagdes pontuais
no gene que codifica 0 RNA ribossomal 23S,
em especial as mutagdes A2058G e A2059G.
Essas alteragdes modificam o sitio de ligacdo
dos macrolideos no ribossomo bacteriano, re-
duzindo a agdo da azitromicina e favorecendo
falhas terapéuticas quando esse antibidtico ¢
utilizado (LIEBERMAN et al., 2024).

Estudos recentes demonstram elevada fre-
quéncia dessas mutagdes em diferentes regioes,
especialmente da mutacdo A2058G, atualmente
considerada a alteragdo genética mais frequen-
temente associada a resisténcia aos macrolideos
em 7. pallidum (LIEBERMAN et al., 2024).
Dessa forma, a azitromicina ndo deve ser con-
siderada uma opc¢ao segura para o tratamento da
sifilis em locais com alta prevaléncia de resis-
téncia aos macrolideos. Assim, embora a sifilis
ndo apresente o mesmo perfil de multirresistén-
cia observado na gonorreia, a disseminagao de
cepas resistentes a azitromicina refor¢a a neces-
sidade de vigilancia molecular, uso racional de
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antimicrobianos € manutenc¢do da penicilina co-
mo principal estratégia terapéutica (WHO,
2016; LIEBERMAN et al., 2024).

CHLAMYDIA TRACHOMATIS E A
RESISTENCIA
ANTIMICROBIANA

A Chlamydia trachomatis ¢ uma das infec-
coes sexualmente transmissiveis bacterianas
mais prevalentes no mundo. Embora a resistén-
cia antimicrobiana represente uma preocupagao
crescente em diversas ISTs, o impacto clinico
da resisténcia em C. trachomatis permanece
significativamente menor quando comparado
ao observado em Neisseria gonorrhoeae (GIA-
CANI et al., 2025; JENSEN et al., 2024).

O amplo uso de azitromicina ao longo das
ultimas décadas tem gerado preocupacao quan-
to a pressao seletiva exercida sobre a bactéria.
A administracdo frequente desse antimicrobi-
ano para tratamento de infec¢des sexualmente
transmissiveis e outras condigdes infecciosas
cria um ambiente favoravel a sele¢dao de varian-
tes com menor suscetibilidade aos macrolideos.
Em teoria, esse processo pode contribuir para o
surgimento e disseminacdo de mecanismos de
resisténcia ao longo do tempo (GIACANI et al.,
2025).

Apesar dessa preocupagdo, relatos de resis-
téncia antimicrobiana em C. trachomatis per-
manecem esporadicos. Estudos experimentais
demonstraram a possibilidade de selegdo de ce-
pas resistentes em laboratorio, envolvendo alte-
racoes genéticas associadas a diminuicao da
suscetibilidade a macrolideos, tetraciclinas e
fluoroquinolonas. Entretanto, a maioria dos ca-
sos de falha terapéutica observados na pratica
clinica esta relacionada a fatores como reinfec-
¢do, baixa adesdao ao tratamento, persisténcia
bacteriana ou tratamento inadequado dos par-

ceiros sexuais, € ndo necessariamente a resis-
téncia antimicrobiana verdadeira (CDC, 2021;
GIACANI et al., 2025).

Embora atualmente ndo existam evidéncias
robustas de disseminagdo global de cepas clini-
camente resistentes, a vigilancia epidemiold-
gica permanece fundamental. O uso continuo e
disseminado de antibioticos, especialmente da
azitromicina, pode favorecer o surgimento fu-
turo de variantes resistentes, tornando necessa-
ria a monitorizagdo constante dos perfis de sus-
cetibilidade da bactéria (GIACANI et al., 2025;
JENSEN et al., 2024).

Dessa forma, diferentemente do cenario ob-
servado na gonorreia, a resisténcia clinica rele-
vante em Chlamydia trachomatis permanece
incomum na atualidade (GIACANI et al,
2025). No entanto, o potencial evolutivo do mi-
crorganismo e a pressao seletiva decorrente do
uso extensivo de antimicrobianos justificam a
manuten¢do de programas de vigilancia e o in-
centivo ao uso racional de antibioticos como es-
tratégias essenciais para prevenir a emergencia
de cepas resistentes (GIACANI et al., 2025;
JENSEN et al., 2024).

ESTRATEGIAS DE COMBATE A
RESISTENCIA
ANTIMICROBIANA NAS ISTs

O enfrentamento da resisténcia antimicrobi-
ana nas infecgdes sexualmente transmissiveis
exige uma abordagem integrada, baseada na
prevencao da transmissdo, diagndstico precoce,
tratamento adequado, vigilancia epidemiold-
gica e incentivo a pesquisa cientifica. Essa es-
tratégia € particularmente relevante diante do
aumento de cepas resistentes de Neisseria go-
norrhoeae, da resisténcia aos macrolideos em
Treponema pallidum e da possibilidade futura
de emergéncia de resisténcia clinicamente sig-
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nificativa em Chlamydia trachomatis (GIA-
CANI et al., 2025). Assim, o controle da resis-
téncia ndo depende apenas da escolha do anti-
microbiano, mas de um conjunto de medidas
clinicas, laboratoriais, epidemiologicas e edu-
cacionais (WHO, 2024a; WHO, 2024b).

O diagndstico precoce constitui uma das
principais ferramentas para reduzir a dissemi-
nacao das ISTs e, consequentemente, diminuir
a necessidade de tratamentos repetidos. Infec-
cdes como clamidia, gonorreia e sifilis podem
apresentar curso assintomatico ou manifesta-
¢oes clinicas inespecificas, favorecendo a trans-
missao silenciosa e o diagnostico tardio (JEN-
SEN et al., 2024). Nesse contexto, os testes mo-
leculares, especialmente os testes de amplifica-
¢do de acidos nucleicos, apresentam papel fun-
damental por permitirem maior sensibilidade na
detecgdo de Chlamydia trachomatis € Neisseria
gonorrhoeae, inclusive em sitios extragenitais,
como faringe e reto (JENSEN et al., 2024). A
identificacdo precoce dos casos permite trata-
mento oportuno, interrupcdo da cadeia de trans-
missao e redugdo do uso inadequado de antibid-
ticos em pacientes sem confirmacdo diagnos-
tica (WHO, 2024a).

Além do diagnostico individual, o rastrea-
mento e tratamento de parceiros sexuais sdao
medidas essenciais para evitar reinfecgoes e fa-
lhas aparentes de tratamento. Muitos casos in-
terpretados como falha terapéutica, especial-
mente em clamidia e gonorreia, podem corres-
ponder, na realidade, a reinfec¢do por parceiro
nao tratado (JENSEN et al., 2024; GIACANI et
al., 2025). Dessa forma, a abordagem dos con-
tatos sexuais deve ser incorporada ao manejo
clinico das ISTs, com orientagdo, testagem e
tratamento quando indicado. Essa conduta re-
duz a circulagdo dos patdégenos na comunidade
e diminui a exposi¢ao repetida aos antimicrobi-
anos (WHO, 2024a).

O tratamento adequado representa outro ei-
xo central no combate a resisténcia. A prescri-
¢ao deve seguir protocolos oficiais atualizados,
considerando o agente etioldgico, o sitio da in-
fecgdo, a possibilidade de coinfecgdes, o perfil
epidemioldgico local e os padrdes de resistén-
cia circulantes (JENSEN et al., 2024). Na go-
norreia, por exemplo, a escolha terapéutica pre-
cisa considerar a crescente redugao de sensibi-
lidade as cefalosporinas e a elevada resisténcia
a antimicrobianos previamente utilizados, co-
mo penicilinas, tetraciclinas, fluoroquinolonas
e macrolideos (GIACANI et al., 2025). Na sifi-
lis, a manuten¢do da penicilina como trata-
mento de primeira linha ¢ essencial, especial-
mente diante da resisténcia aos macrolideos. J&
na clamidia, embora a resisténcia clinica rele-
vante permaneca incomum, a escolha adequada
do esquema terapéutico contribui para reduzir
falhas, reinfecgdes e uso desnecessario de anti-
biodticos (JENSEN et al., 2024).

A automedicag¢do e o uso empirico indiscri-
minado de antimicrobianos devem ser forte-
mente desencorajados. O uso inadequado de an-
tibidticos, seja por dose incorreta, duragao insu-
ficiente, escolha inadequada da classe ou inter-
rupcao precoce do tratamento, exerce pressao
seletiva sobre os microrganismos e favorece a
sobrevivéncia de cepas menos suscetiveis
(WHO, 2024b). Em ISTs, esse problema ¢ agra-
vado pela elevada transmissibilidade dos agen-
tes e pela possibilidade de disseminagao rapida
em redes sexuais. Dessa forma, o uso racional
de antimicrobianos deve ser compreendido co-
mo medida clinica e como interveng¢ao de saude
publica (WHO, 2024a; WHO, 2024b).

A vigilancia epidemioldgica € indispensavel
para acompanhar a evolugdo dos perfis de resis-
téncia. O monitoramento das cepas circulantes
permite identificar alteragdes na suscetibilidade
antimicrobiana, detectar precocemente surtos
por cepas resistentes e orientar atualizagdes nos
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protocolos terapéuticos (WHO, 2024a). Esse
ponto ¢ especialmente importante para Neisse-
ria gonorrhoeae, considerada um dos princi-
pais patogenos associados a resisténcia antimi-
crobiana entre as ISTs (GIACANI et al., 2025).
A identificag@o precoce de resisténcia gonoco-
cica, incluindo redugdo de sensibilidade a cef-
triaxona e resisténcia a multiplas classes, per-
mite a adogdo de medidas rapidas, como inves-
tigacdo de falha terapéutica, cultura com teste
de suscetibilidade, rastreamento de contatos e
revisdo de recomendagdes terapéuticas (WHO,
2024a; GIACANI et al., 2025).

A educagdo em saude também ocupa papel
estratégico. A promogdo do uso de preservati-
vos, a orientacdo sobre testagem regular, o re-
conhecimento precoce de sinais e sintomas ¢ a
busca por atendimento qualificado reduzem a
transmissdo das ISTs e, indiretamente, dimi-
nuem a necessidade de tratamentos repetidos
(WHO, 2024a). A educac¢ao deve enfatizar que
muitas ISTs podem ser assintomaticas, mas
ainda transmissiveis, € que o tratamento ade-
quado dos parceiros ¢ parte essencial do con-
trole da infec¢dao. Além disso, deve combater a
automedicagao e o uso de antibidticos sem pres-
cricdo, praticas que contribuem para o aumento
da resisténcia antimicrobiana (WHO, 2024b).

A redugdo da transmissdao € uma estratégia
fundamental para conter a resisténcia. Quanto
menor a circulacao dos patdogenos, menor a ex-
posicdo populacional aos antimicrobianos e
menor a chance de sele¢ao de cepas resistentes.
Portanto, medidas preventivas, diagnostico am-
pliado, rastreamento de contatos, educacao se-
xual e acesso facilitado aos servigos de saude
devem ser compreendidos como componentes
complementares da politica de combate a resis-
téncia microbiana (WHO, 2024a).

Por fim, a pesquisa cientifica ¢ essencial
para ampliar as alternativas terapéuticas e diag-

noésticas. O desenvolvimento de novos antimi-
crobianos, como gepotidacina e zoliflodacina
para gonorreia, representa uma resposta impor-
tante a reducdo das opgdes disponiveis (GIA-
CANIl et al., 2025). Além disso, sdo necessarios
estudos sobre testes rapidos capazes de detectar
resisténcia no momento do atendimento, vaci-
nas, estratégias de prevencao e terapias guiadas
por perfil molecular de suscetibilidade (GIA-
CANI et al., 2025). No entanto, a introdugao de
novos farmacos deve ser acompanhada por vi-
gilancia rigorosa, acesso equitativo € uso racio-
nal, a fim de evitar que a resisténcia também se
desenvolva rapidamente contra essas novas op-
coes (WHO, 2024a).

Assim, o combate a resisténcia antimicrobi-
ana nas ISTs exige uma atuagdo ampla e coor-
denada. Diagnostico precoce, tratamento base-
ado em diretrizes, rastreamento de parceiros, vi-
gilancia microbioldgica, educagdo em saude e
inovacao cientifica formam os pilares funda-
mentais para preservar a eficacia dos antimicro-
bianos disponiveis e reduzir o impacto das ISTs
resistentes na saude publica (GIACANI et al.,
2025; WHO, 2024a).

NOVOS ANTIMICROBIANOS NO
ENFRENTAMENTO DA
GONORREIA RESISTENTE

A resisténcia antimicrobiana de Neisseria
gonorrhoeae constitui atualmente um dos mai-
ores desafios para o controle global das infec-
coes sexualmente transmissiveis. Ao longo das
ultimas décadas, a bactéria adquiriu mecanis-
mos de resisténcia contra praticamente todas as
classes de antimicrobianos utilizadas em seu
tratamento, incluindo sulfonamidas, penicili-
nas, tetraciclinas, macrolideos e fluoroquinolo-
nas. Mais recentemente, o surgimento de cepas
com sensibilidade reduzida ou resisténcia as ce-
falosporinas de terceira geragdo, particularmen-
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te a cefixima e a ceftriaxona, passou a represen-
tar uma preocupacao global (WHO, 2024; GI-
ACANI et al., 2025).

Atualmente, a ceftriaxona permanece como
a principal op¢ao terapéutica para gonorreia nao
complicada. Entretanto, relatos crescentes de
falhas terapéuticas, principalmente em infec-
coes faringeas, associados ao aparecimento de
cepas portadoras de alelos mosaico do gene
penA, reforcam a necessidade de ampliar o ar-
senal terapéutico disponivel. A limitagdo das
opcdes de tratamento e a possibilidade de dis-
seminagdo de cepas multirresistentes impulsio-
naram o desenvolvimento de novos antimicro-
bianos com mecanismos de a¢do distintos da-
queles utilizados tradicionalmente (GIACANI
et al.,2025; FRANCO et al., 2024).

A gepotidacina € um antimicrobiano perten-
cente a classe dos triazaacenaftilenos, conside-
rada uma nova geracao de inibidores da replica-
¢do bacteriana. Seu mecanismo de agao baseia-
se na inibi¢do simultanea da DNA girase e da
topoisomerase IV, enzimas essenciais para a re-
plicagdo, transcrigao e reparo do DNA bacteri-
ano (TAYLOR et al., 2024).

Embora essas enzimas também sejam alvo
das fluoroquinolonas, a gepotidacina se liga a
sitios diferentes daqueles utilizados por essa
classe de antibidticos. Essa caracteristica per-
mite que o farmaco mantenha atividade contra
cepas resistentes ao ciprofloxacino e outras flu-
oroquinolonas, reduzindo a ocorréncia de resis-
téncia cruzada (TAYLOR et al., 2024; FRAN-
CO et al., 2024).

Estudos clinicos recentes demonstraram
elevada eficacia da gepotidacina no tratamento
da gonorreia urogenital ndo complicada. Em
ensaio clinico de fase III, o medicamento mos-
trou-se nao inferior ao tratamento padrao base-
ado em ceftriaxona associada a azitromicina,
apresentando perfil de seguranca favoravel e
boa tolerabilidade. Esses resultados colocam a

gepotidacina como uma das alternativas mais
promissoras para o manejo futuro da gonorreia
resistente (TAYLOR et al., 2024).

A zoliflodacina pertence a uma nova classe
de antimicrobianos denominada espiropirimidi-
netrionas. Assim como a gepotidacina, seu de-
senvolvimento foi direcionado especificamente
para enfrentar o crescente problema da resistén-
cia gonocdécica (FRANCO et al., 2024).

Seu mecanismo de agdo ocorre por meio da
inibi¢do da DNA girase bacteriana, porém em
um sitio molecular distinto daquele explorado
pelas fluoroquinolonas. Essa diferenga estrutu-
ral permite atividade contra cepas resistentes
aos antimicrobianos tradicionalmente utiliza-
dos no tratamento da gonorreia (FRANCO et
al., 2024).

Estudos in vitro demonstraram excelente
atividade da zoliflodacina contra isolados de
Neisseria gonorrhoeae multirresistentes, inclu-
indo cepas com resisténcia a cefalosporinas,
macrolideos e fluoroquinolonas. Resultados de
ensaios clinicos de fase III mostraram taxas ele-
vadas de cura microbiologica, superiores a
90%, confirmando sua eficacia no tratamento
de infecgdes gonocdcicas ndao complicadas
(BAH et al., 2025).

Além da elevada atividade antimicrobiana,
a possibilidade de administragdo oral representa
uma vantagem importante, especialmente em
locais com recursos limitados ou com dificul-
dades de acesso a terapia injetdvel (BAH et al.,
2025; FRANCO et al., 2024).

PERPECTIVAS FUTURAS

A introducao de novos antimicrobianos re-
presenta um avango significativo no enfrenta-
mento da resisténcia da Neisseria gonorrhoeae.
Tanto a gepotidacina quanto a zoliflodacina de-
monstraram resultados promissores em estudos
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clinicos recentes e possuem potencial para fu-
tura incorporacdo aos protocolos terapéuticos
internacionais (TAYLOR et al., 2024; BAH et
al., 2025).

Entretanto, a disponibilidade de novos far-
macos, por si s6, ndo ¢ suficiente para solucio-
nar o problema da resisténcia antimicrobiana. A
experiéncia observada com antibidticos anteri-
ormente utilizados demonstra que o uso indis-
criminado pode acelerar o surgimento de novas
mutagoes e reduzir rapidamente a eficacia tera-
péutica dessas moléculas (WHO, 2024).

Dessa forma, a implementacao de progra-
mas de vigilancia microbiologica continua per-
manece essencial para monitorar alteragdes nos

perfis de suscetibilidade da bactéria, detectar
precocemente cepas emergentes € orientar atu-
alizagOes das diretrizes clinicas. Paralelamente,
estratégias de prevenc¢do, diagnostico precoce,
rastreamento de parceiros e uso racional de an-
timicrobianos continuam sendo pilares funda-
mentais para retardar o desenvolvimento de no-
vas resisténcias (WHO, 2024; GIACANI et al.,
2025).

Nesse contexto, a combinagdo entre inova-
cdo terapéutica, vigilancia epidemioldgica e
medidas preventivas constitui a principal pers-
pectiva para o controle sustentavel da gonorreia
na era da resisténcia microbiana (GIACANI et
al., 2025; WHO, 2024).
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