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INTRODUCAO

A gonorreia ¢ uma infec¢do sexualmente
transmissivel (IST) causada pela bactéria Neis-
seria gonorrhoeae (Figura 9.1), que afeta prin-
cipalmente o trato geniturindrio, mas também
pode infectar outras regides como a faringe e o
reto. Trata-se de uma das ISTs mais comuns no
mundo, com aproximadamente 78 milhdes de
novos casos globalmente a cada ano (NEW-
MAN et al., 2015).

Nos Estados Unidos, a gonorreia ¢ a se-
gunda IST de notificagdo compulsoria mais co-
mum, com 395.216 casos reportados em 2015,
uma taxa de 123,9 casos por 100.000 habitantes
(CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND
PREVENTION, 2016). Estima-se, no entanto,
que o numero real de infec¢des seja muito
maior, chegando a cerca de 820.000 novos ca-
sos anuais, devido ao subdiagnostico da do-
enga, que frequentemente ¢ assintomatica
(SATTERWHITE et al., 2013).

As taxas de gonorreia nos EUA apresenta-
ram um pico histérico em 1975, com 464,1 ca-
sos por 100.000 habitantes. Apds uma queda
nas décadas seguintes, as taxas voltaram a au-
mentar a partir de 2009, com um crescimento
de 26% até 2015 (CENTERS FOR DISEASE
CONTROL AND PREVENTION, 2016). Esse
aumento tem sido observado principalmente
entre homens, possivelmente refletindo um au-
mento de infec¢des entre homens que fazem
sexo com homens (HSH) (NEWMAN et al,
2012).

Importantes disparidades raciais e étnicas
também sdo observadas, com taxas 9,6 vezes
maiores entre a populacdo negra em compara-
¢do a populagdo branca ndo-hispanica em 2015
(CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND
PREVENTION, 2016). Esses dados eviden-
ciam a necessidade de agdes de satide publica
direcionadas a populacdes vulneraveis.

Além dos impactos individuais, a gonorreia
também representa um desafio de saude publica
devido a emergéncia de cepas resistentes a mul-
tiplos antibioticos, ameacando a efetividade do
tratamento e o controle da doenga (BOLAN et
al., 2012). Portanto, esforcos continuos em vi-
gilancia, diagnostico, tratamento e prevencao
sdo essenciais para reduzir a incidéncia e o 6nus
da gonorreia.

Figura 9.1 Bactéria Neisseria gonorrhoeae
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Epidemiologia

De acordo com a Organiza¢cdo Mundial da
Satde (OMS), estima-se que ocorram mais de
87 milhdes de casos de gonorreia em todo o
mundo a cada ano (ROWLEY et al, 2019).
Essa infecgdo sexualmente transmissivel (IST)
continua sendo um grande problema de satide
publica global.

De acordo com o Protocolo Clinico e Dire-
trizes Terapéuticas para Atencdo Integral as
Pessoas com Infec¢des Sexualmente Transmis-
siveis, publicado pelo Ministério da Saude do
em 2020, o cenario epidemiologico da gonor-
reia no pais acompanha os altos indices mundi-
ais (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

Estima-se que a prevaléncia de gonorreia na
populagao brasileira de 15 a 49 anos seja de
aproximadamente 1,4%. Além disso, calcula-se
que a incidéncia na populagdo geral esteja em
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torno de 500.000 novos casos por ano (MINIS-
TERIO DA SAUDE, 2015).

Quanto aos riscos de transmissdo, a proba-
bilidade de um homem infectado transmitir a
gonorreia para uma mulher varia de 50% a
73%, independentemente do ntimero de exposi-
¢oes. J& a probabilidade de uma mulher infectar
um homem ¢ de 20% a 35% em uma exposicao
(EDWARDS & APICELLA, 2004).

Ademais, o sexo oral desprotegido resulta
em infec¢do em cerca de 25% das vezes, uma
vez que a faringe ¢ um importante reservatorio
assintomatico do patéogeno (FUCHS &
BROCKMEYER, 2014).

De acordo com a literatura, os principais fa-
tores de risco associados a gonorreia incluem
(SEMCHENKO et al., 2020):

Comportamento sexual:

e Miultiplos parceiros sexuais;

e Sexo desprotegido;

e Historico de ISTs.

Grupos populacionais:

e Homens que fazem sexo com homens;

e Jovens adultos (19-29 anos);

e Populagdes indigenas.

Fatores socioeconémicos:

e Baixa renda;

e Acesso limitado a servigos de saude.

Historico de infeccio:

e Infecgdes gonocdceicas prévias;

e Auséncia de imunidade adquirida apos

infeccao.

Os sistemas de vigilancia de ISTs variam
amplamente entre as regides da OMS, o que
significa que os numeros atuais provavelmente
subestimam a carga real da gonorreia, devido a
limitagdes no diagndstico e na notificacdo
(ROWLEY et al., 2019).

Fisiopatologia e sintomatologia

A gonorreia ¢ causada pela bactéria Neisse-
ria gonorrhoeae, um patdgeno estritamente hu-
mano cuja principal via de transmissao € o con-
tato sexual (EDWARDS & BUTLER, 2011).
Apos a infeccdo, a bactéria adere-se as células
epiteliais da mucosa através de estruturas seme-
lhantes a pili, facilitando a penetragao e indu-
zindo uma resposta inflamatéria (EDWARDS
& BUTLER, 2011).

A infec¢do gonococica localiza-se tipica-
mente nos sitios anatomicos associados a expo-
sicdo sexual, como uretra, vagina, endocérvice,
reto e faringe (HOOK III & HANDSFIELD,
2008). Nos homens, 80-90% dos casos apresen-
tam alguma forma de uretrite leve dentro de 2 a
5 dias apo6s a infecgdo (HOOK III & HANDS-
FIELD, 2008). Ja nas mulheres, 50-60% das in-
fecgdes urogenitais sao assintomaticas (HOOK
I & HANDSFIELD, 2008).

A ascensdo da N. gonorrhoeae do trato ge-
nital inferior para o trato reprodutivo superior
pode levar a complicagdes graves, como doenga
inflamatoria pélvica (DIP) e gravidez ectopica,
podendo resultar em infertilidade (HOOK III &
HANDSFIELD, 2008). Estudos indicam que
10-20% das infec¢des gonococicas agudas pro-
gredirdo para DIP (HOOK III & HANDSFI-
ELD, 2008). Em casos mais raros, a N. gonor-
rhoeae pode disseminar-se para a corrente san-
guinea, causando infec¢des sistémicas, como
artrite e endocardite (BLEICH et al,, 2012). A
infeccdo disseminada ocorre em 0,3 a 5,0% dos
casos que se iniciam como uretrite ou cervicite
(BLEICH et al., 2012).

Além disso, a N. gonorrhoeae pode ser
transmitida da mae infectada para o recém-nas-
cido durante o parto, causando conjuntivite ne-
onatal, que pode levar a perfuragdo da cornea e
cegueira se ndo tratada rapidamente (KREISEL
etal., 2016).
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A duracdo da infec¢do assintomadtica varia
conforme o sitio anatomico. Estima-se que
possa durar de 114 a 138 dias na faringe e até
346 dias no reto em homens que fazem sexo
com homens (CHOW et al., 2016). A duracdo
da infec¢do assintomatica em mulheres ¢ menos
compreendida. A probabilidade de um homem
infectado transmitir a gonorreia para uma mu-
lher varia de 50% a 73%, independentemente
do ntimero de exposi¢cdes (EDWARDS & API-
CELLA, 2004). J4 a probabilidade de uma mu-
lher infectar um homem ¢ de 20% a 35% em
uma exposicao Isso se deve, em parte, as dife-
rengas nos mecanismos de adesdo e invasdo da
N. gonorrhoeae entre os sexos. Nos homens, a
bactéria adere preferencialmente as células epi-
teliais da uretra, enquanto nas mulheres tem
maior afinidade pelas células endocervicais
(EDWARDS & APICELLA, 2004).

Apds a infeccdo, a N. gonorrhoeae invade
as células do hospedeiro e desencadeia uma res-
posta inflamatoria local, caracterizada por infil-
trado de neutréfilos e liberacdo de citocinas
pro-inflamatorias. Esse processo leva ao desen-
volvimento dos sintomas classicos da gonor-
reia, como corrimento uretral purulento, disuria
e ardor (WORKOWSKI & BOLAN, 2015).
Nas mulheres, a infec¢do pode ascender e atin-
gir o trato genital superior, causando cervicite,
salpingite e doenca inflamatodria pélvica (WIE-
SENFELD, 2015).

Além disso, a N. gonorrhoeae possui meca-
nismos de evasdo imunoldgica, como a varia-
¢do antigénica de suas estruturas de superficie,
dificultando a resposta imune do hospedeiro e
favorecendo a persisténcia da infecgdo (COLE
et al., 2010). Essa capacidade de evadir a imu-
nidade do hospedeiro também contribui para a
alta transmissibilidade da bactéria.

Outro aspecto relevante da fisiopatologia da
gonorreia € sua associagdo com o aumento do

risco de aquisi¢do e transmissao do HIV. A in-
fecgdo gonococica causa lesdes na mucosa ge-
nital, facilitando a entrada do virus HIV. Além
disso, a resposta inflamatéria local induzida
pela N. gonorrhoeae aumenta o namero de cé-
lulas-alvo do HIV, como linfocitos T CD4+ e
macrofagos (COHEN, 1998).

Estima-se que aproximadamente 50% das
infecgdes cervicais e 90% das infec¢des uretrais
em homens apresentem sintomas, como corri-
mento purulento e disuria (EDWARDS et al.,
2016). Complicagdes da gonorreia nao tratada
podem incluir epididimite, doenga inflamatéria
pélvica, infertilidade e, mais raramente, disse-
minagdo hematogénica causando artrite, tenos-
sinovite e lesdes cutineas (EDWARDS et al.,
2016). Essas complicacdes afetam principal-
mente homens e mulheres, respectivamente
(SEMCHENKO et al., 2020).

Infeccdes  extragenitais  assintomaticas,
como faringite e proctite, sdo comuns, especial-
mente em homens que fazem sexo com homens
(CORNELISSE et al., 2017). Estima-se que a
taxa de detec¢do de infecgdes faringeas e retais
aumente em até 2 e 5 vezes, respectivamente,
com o uso de testes de amplificagdo de acidos
nucleicos (NAATSs) em comparagdao com a cul-
tura (CORNELISSE et al., 2017).

A auséncia de imunidade protetora apods a
infec¢ao € um dos principais desafios para o de-
senvolvimento de uma vacina eficaz contra a
gonorreia (EDWARDS et al., 2016). Estudos
demonstraram que individuos podem ser rein-
fectados com cepas diferentes de N. gonor-
rhoeae, sugerindo que a imunidade adquirida
ndo confere prote¢ao contra infecgdes subse-
quentes (EDWARDS et al., 2016).

Diagnostico

De acordo com o Protocolo Clinico e Dire-
trizes Terapéuticas para Atencdao Integral as
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Pessoas com Infec¢des Sexualmente Transmis-
siveis, publicado pelo Ministério da Saude do
Brasil em 2020 (MINISTERIO DA SAUDE,
2020), o diagndstico da gonorreia pode ser rea-
lizado por meio de uma abordagem sindromica
ou por testes laboratoriais especificos.

A abordagem sindromica identifica um
conjunto de sinais e sintomas caracteristicos da
infec¢do gonocodcica, como corrimento uretral
purulento, disuria e ardor (WORKOWSKI &
BOLAN, 2015). Esse método ¢ amplamente
utilizado, especialmente em locais com recur-
sos limitados, pois permite o inicio imediato do
tratamento. No entanto, possui limitagdes, uma
vez que os sintomas podem ser inespecificos e
a infeccdo pode estar presente mesmo na ausén-
cia de manifestagdes clinicas.

Os testes laboratoriais incluem o exame de
microscopia direta (bacterioscopia), que ¢ uma
opcao rapida e de baixo custo, com sensibili-
dade de aproximadamente 60% a 90% em ho-
mens com corrimento uretral (MINISTERIO
DA SAUDE, 2020). A cultura de N. gonor-
rhoeae, considerada o padrdo-ouro para o diag-
nostico, possui sensibilidade de 85% a 95%
(MINISTERIO DA SAUDE, 2020), mas é mais
demorada e requer infraestrutura laboratorial
adequada.

Nos ultimos anos, os testes moleculares,
como a reagao em cadeia da polimerase (PCR),
tém ganhado destaque no diagnostico da gonor-
reia. Esses testes apresentam alta sensibilidade
(>95%) e especificidade (>99%), além de se-
rem mais rapidos e menos invasivos que a cul-
tura (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

O diagnostico preciso da infecgao por Neis-
seria gonorrhoeae, agente causador da gonor-
reia, € essencial para o manejo adequado dessa
infeccdo sexualmente transmissivel (IST). O
protocolo padrdo-ouro para o diagnostico da

gonorreia envolve uma combinagdo de métodos
laboratoriais.

De acordo com os Centros de Controle e
Prevencao de Doencas (CDC, 2016), o proto-
colo inclui:

Exame microscopico de esfregaco:

e Realizacdo de coloragao de Gram em
amostras uretrais, cervicais ou retais.

e Identificagcdo de diplococos gram-nega-
tivos intracelulares, caracteristicos da infecgdo
por N. gonorrhoeae.

e Sensibilidade de 60-95% em homens
com uretrite sintomatica e 40-60% em mulheres
com cervicite.

Cultura microbiologica:

e Semeadura em meios seletivos, como o
agar Thayer-Martin modificado.

e Crescimento de colonias oxidase-positi-
vas, confirmadas como N. gonorrhoeae por
testes bioquimicos.

e Sensibilidade de 85-95% em homens e
70-85% em mulheres.

e Permite a realizacao de testes de susce-
tibilidade antimicrobiana.

Testes de amplificacdo de acidos nuclei-
cos (NAATS):

e Me¢todos moleculares como PCR e tes-
tes de hibridizagao de DNA.

e Sensibilidade de 95-100% em amostras
uretrais, cervicais € de urina.

e Permitem a detec¢ao de N. gonorrhoeae
mesmo na auséncia de microrganismos viaveis.

Estudos demonstram que a combinagao
desses métodos diagnosticos apresenta uma
sensibilidade global de 95-100% para a detec-
¢do de infec¢do gonocdcica (WORKOWSKI &
BOLAN, 2015). No entanto, a escolha do mé-
todo depende da disponibilidade local, do tipo
de amostra clinica e das caracteristicas epide-
mioldgicas da populagdo.
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Tratamento

O tratamento da gonorreia ¢ um desafio im-
portante devido ao aumento da resisténcia anti-
microbiana observado em todo o mundo. De
acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Te-
rapéuticas para Atencdo Integral as Pessoas
com Infeccoes Sexualmente Transmissiveis,
publicado pelo Ministério da Satde do Brasil
em 2020 (MINISTERIO DA SAUDE, 2020), o
esquema terapéutico recomendado para o trata-
mento da gonorreia no pais € a associacdo de
ceftriaxona e azitromicina.

A ceftriaxona, uma cefalosporina de ter-
ceira geracdo, ¢ recomendada na dose de 500
mg por via intramuscular em dose Unica. Essa
medicacao ¢ eficaz contra a maioria das cepas
de Neisseria gonorrhoeae, incluindo aquelas re-
sistentes a outros antimicrobianos, como a ci-
profloxacina (MINISTERIO DA SAUDE,
2015).

A azitromicina, um macrolideo, ¢ indicada
na dose de 1 g por via oral em dose Unica (MI-
NISTERIO DA SAUDE, 2020). Essa associa-
¢do de antimicrobianos com mecanismos de
acdo distintos visa aumentar a eficacia do trata-
mento e reduzir a possibilidade de desenvolvi-
mento de resisténcia (WORKOWSKI & BO-
LAN, 2015).

E importante ressaltar que a resisténcia da
N. gonorrhoeae aos antimicrobianos ¢ uma pre-
ocupagdo crescente em todo o mundo. Estudos
tém demonstrado taxas de resisténcia a cipro-
floxacina acima de 90% em algumas regides do
Brasil (MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

Além do tratamento farmacoldgico, outras
medidas sdo fundamentais para o manejo da go-
norreia, como a notificagdo e o tratamento dos
parceiros sexuais (MINISTERIO DA SAUDE,
2020). Essa abordagem visa interromper a ca-
deia de transmissdo da infec¢do e prevenir a
reinfeccdo. Ademais, o aconselhamento sobre

prevenc¢ao, uso de preservativos € a importancia
do seguimento clinico sdo estratégias essenciais
(MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

A gonorreia, causada pela bactéria Neisse-
ria gonorrhoeae, ¢ uma infeccdo sexualmente
transmissivel (IST) com incidéncia crescente
nos Estados Unidos, tendo aumentado 63%
desde 2014 (CDC, 2019). Essa infec¢dao pode
levar a complicagdes graves, como doencga in-
flamatoria pélvica, gravidez ectopica e infertili-
dade, além de facilitar a transmissdo do HIV
(BOLAN & WASSERHEIT, 1999).

O tratamento eficaz da gonorreia é essencial
para prevenir complicagdes e transmissao, po-
rém a capacidade da N. gonorrhoeae de adquirir
resisténcia antimicrobiana dificulta o controle
da doenga (CDC, 2019). Em 2010, o CDC re-
comendava uma dose unica de 250 mg de ceftri-
axona intramuscular (IM) e 1 g de azitromicina
oral para o tratamento da gonorreia ndo compli-
cada (WORKOWSKI & BERMAN, 2010). En-
tretanto, preocupacdes crescentes com a gestao
antimicrobiana e o potencial impacto da terapia
dupla sobre organismos comensais € patogenos
concomitantes, juntamente com o aumento da
incidéncia de resisténcia a azitromicina, leva-
ram a reavaliacdo dessa recomendagdo (CDC,
2020).

De acordo com a nova diretriz, o CDC re-
comenda agora uma dose unica de 500 mg de
ceftriaxona IM para o tratamento da gonorreia
nao complicada da regido urogenital, anorretal
e faringea. Caso a infec¢do por Chlamydia tra-
chomatis ndo tenha sido excluida, o tratamento
concomitante com doxiciclina (100 mg via oral,
duas vezes ao dia, por 7 dias) ¢ recomendado
(CDC, 2020).

Dados do Projeto de Vigilancia de Isolados
Gonococicos (GISP) do CDC mostram que a
porcentagem de isolados de N. gonorrhoeae
com concentragdes inibitdrias minimas (CIMs)
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elevadas para a azitromicina (> 2 pg/mL) au-
mentou de 0,6% em 2013 para 4,6% em 2018
(CDC, 2019). Esse aumento significativo da re-
sisténcia a azitromicina, associado a evidéncias
de que a exposi¢ao a azitromicina pode levar ao
desenvolvimento de resisténcia (Gernert et al.,
2020), justifica a remocao desse antimicrobiano
do regime recomendado (CDC, 2020).

Por outro lado, os dados do GISP indicam
que as CIMs50 e CIMs90 da ceftriaxona au-
mentaram apenas em um nivel de diluicdo du-
pla entre 2014-2018 em comparag@o com 1992-
1995 (CDC, 2019), sugerindo que a N. gonor-
rhoeae permanece altamente suscetivel a esse
antimicrobiano. Entretanto, a farmacocinética e
farmacodinamica da ceftriaxona indicam que
uma dose de 250 mg ndo atinge consistente-
mente niveis séricos suficientemente altos por

um periodo prolongado para erradicar a infec-
¢do, especialmente em locais anatdbmicos como
a faringe (CONNOLLY et al., 2019). Portanto,
a recomendag¢do de uma dose de 500 mg de
ceftriaxona visa garantir a eficicia do trata-
mento, mesmo diante da variabilidade farmaco-
cinética individual (CDC, 2020).

Além disso, a diretriz recomenda um teste
de cura para pacientes com gonorreia faringea,
devido a maior probabilidade de falha de trata-
mento nesse sitio anatdmico (UNEMO et al,
2019). Outra recomendacdo importante € o re-
teste 3 meses apos o tratamento, devido ao alto
risco de reinfeccdo, que varia de 7% a 12% em
um periodo de 12 meses (HOSENFELD et al.,
2009).
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