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Evidéncias e repercussdes da resisténcia aos medicamentos em
infeccbes sexualmente transmissiveis

Evidence and repercussions of drug resistance in sexually transmitted infections

Evidencia y repercusiones de la farmacorresistencia en infecciones de transmision sexual
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RESUMO

Objetivo: Descrever evidéncias cientificas acerca das tendéncias e repercussfes clinicas inerentes a
ocorréncia de resisténcia aos medicamentos para o tratamento de infec¢des sexualmente transmissiveis.
Métodos: Foi utilizado para selecéo dos estudos o modelo PRISMA com a inclusédo de pesquisas publicadas
no periodo de 2018 a 2023 e excluidos aqueles que ndo responderam a pergunta norteadora do estudo.
Resultados: As principais ISTs associadas a problematica foram gonorreia, citada em 56% dos artigos,
seguida por uretrite e cervicite em 44%, e clamidia em 8%. As principais classes de medicamentos associadas
aresisténcia bacteriana em ISTs foram os macrolideos (40%), cefalosporinas (20%) e fluoroquinolonas (16%).
Umas das principais tendéncias detectadas foi aumento na propagacao da resisténcia, principalmente para
Neisseria gonorrhoeae. Considerag8es finais: Em conjunto, os dados evidenciam a crescente ameaca
global de patdégenos causadores de ISTs resistentes aos antimicrobianos, projetadas para causar um
significativo aumento nas taxas de morbidade, mortalidade e, assim, se faz primordial intervengfes inovadoras
e coordenadas para preservar a eficacia dos tratamentos e atender as metas globais de saude publica. Além
disso, o tratamento com base em evidéncias microbiol6gicas e racional, bem como a implementacdo de
programas eficazes para rastreio e vigilancia local e global, sdo cruciais.

Palavras-chave: Resisténcia microbiana a medicamentos, Epidemiologia, Organismos multirresistentes,
InfecgBes Sexualmente Transmissiveis.

ABSTRACT

Objective: To describe scientific evidence on trends and clinical repercussions inherent in the occurrence of
drug resistance for the treatment of sexually transmitted infections. Methods: The PRISMA model was used
to select studies, including research published between 2018 and 2023, and excluding those that did not
answer the guiding question of the study. Results: The main STIs associated with the problem were
gonorrhea, cited in 56% of the articles, followed by urethritis and cervicitis in 44%, and chlamydia in 8%. The
main classes of drugs associated with bacterial resistance in STls were macrolides (40%), cephalosporins
(20%), and fluoroquinolones (16%). One of the main trends detected was an increase in the spread of
resistance, mainly for Neisseria gonorrhoeae. Final considerations: Taken together, the data highlights the
growing global threat of antimicrobial-resistant STI pathogens, projected to cause a significant increase in
morbidity and mortality rates, and thus, innovative and coordinated interventions are essential to preserve the
effectiveness of treatments and meet global public health goals. In addition, treatment based on microbiological
and rational evidence, as well as the implementation of effective local and global screening and surveillance
programs, are crucial.

Keywords: Antimicrobial drug resistance, Epidemiology, Multidrug-resistant organisms, Sexually Transmitted
Infections.
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RESUMEN

Obijetivo: Descubrir evidencias cientificas acerca de las tendencias y repercusiones clinicas inerentes en la
correccién de resistencia a los medicamentos para el tratamiento de infecciones de transmision sexual.
Métodos: Foi utilizado para seleccionar dos estudios o modelo PRISMA con la inclusién de pesquisas
publicadas no periodo de 2018 a 2023 y excluidos aquellos que no respondan a la pergunta norteadora del
estudio. Resultados: Como principales IST asociados al foro problematico de gonorrea, citados en 56% de
los articulos, seguidos por uretrita y cervicitis en 44%, y clamidia en 8%. Las principales clases de
medicamentos asociados a resistencia bacteriana en IST son macrolideos (40%), cefalosporinas (20%) y
fluoroquinolonas (16%). Algunas de las principales tendencias detectadas han aumentado la propagacion de
la resistencia, principalmente para Neisseria gonorrhoeae. Consideraciones finales: Los datos evidencian
la amenaza global de patégenos causadores de IST resistentes a los antimicrobianos, proyectadas para
causar un aumento significativo en las taxas de morbilidad, mortalidad y, asi, se faz primordiales
intervenciones innovadoras para preservar la eficacia de los tratamientos y atender a las metas globales. de
salud publica. Ademas, el tratamiento con base en evidencias microbiolégicas y racionales, como una
implementacion de programas eficaces para rastreo y vigilancia local y global, es crucial.

Palabras clave: Resistencia microbiana a farmacos, Epidemiologia, Organismos multirresistente, Infecciones
de Transmision Sexual.

INTRODUCAO

As infecgbes sexualmente transmissiveis (ISTs) s&o dilemas de satde publica no ambito global (SIMOES
LA, etal., 2022). Assim, a Organizacao Mundial da Saude (OMS) estimou que aproximadamente 1 milhdo de
pessoas sao infectadas todos os dias por clamidia, gonorreia, sifilis e tricomoniase, apesar da existéncia de
opcbes terapéuticas e medidas preventivas eficazes (UNEMO M, et al., 2017). Portanto, considerando a
magnitude dessa problematica e a dificuldade de acesso terapéutico adequado, estratégias que visam sua
prevencdo e controle sdo cruciais, pois, mitigam os riscos de transmissdes através do rastreio e
monitoramento em todas as faixas etérias (PINTO VM, et al., 2018; SIMOES LA, et al., 2022).

Destaca-se que a sifilis, causada pela bactéria Treponema pallidum, pode causar inUmeros prejuizos a
salde, assim a triagem € essencial para popula¢des em risco (SHANNON CL e KLAUSNER JD, 2018). J4a a
clamidia e a gonorreia, causadas respectivamente pelas bactérias Chlamydia trachomatis e Neisseria
gonorrhoeae, sédo transmitidas por meio do contato com secrecdes infectadas, principalmente sexuais
(UNEMO M, et al., 2017; DE ASSIS et al., 2021). Salientando que a N. gonorrhoeae tornou-se resistente a
praticamente todos os antibiéticos disponiveis (PASCOAL IL, et al., 2021).

Outras ISTs relevantes incluem as virais, o herpes genital por exemplo, é a causa mais frequente de
Ulceras genitais (SHANNON CL e KLAUSNER JD, 2018). Por fim, destaca-se o Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV) que apesar das diversas formas de prevencdo, como 0 uso de preservativos e esquemas
profilaticos de pré-exposicao (PrEP), ainda recebe destaque. Esse virus enfraquece o sistema imune,
atacando principalmente os linfécitos T CD4+, que, sem tratamento e apés um longo periodo de incubacao,
pode causar a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA, ou do inglés, AIDS) (SHANNON CL e
KLAUSNER JD, 2018; TEIXEIRA LG, et al., 2022).

Cabe ressaltar que o tratamento inadequado de todas essas infec¢des, pode resultar em complicacdes,
como o desenvolvimento de resisténcia aos farmacos antimicrobianos, o que limita a terapéutica e aumenta
a morbimortalidade (PINTO VM, et al.,, 2018). Neste contexto, apesar do advento da criacdo dos
antimicrobianos ser um dos maiores avancos da medicina moderna, enfermidades como a sifilis e outras
doencas infecciosas, podem voltar a matar milhares de pessoas como na era pré-antibiotica (SUTHERLAND
SBN, 2017a). Deste modo, a resisténcia bacteriana aos antimicrobianos foi considerada pela OMS como uma
das 10 principais ameacgas globais a saude publica (WHO, 2021). Assim, estima-se que no mundo 700 mil
mortes estdo associadas as infecgbes causadas por microrganismos multirresistentes (MDRS)
(SUTHERLAND SBN, 2017a).

Portanto, tendo em vista que a resisténcia aos medicamentos pode esgotar as acdes terapéuticas e limitar
0s recursos para o combate desses patdgenos, o que transforma infeccfes que seriam facilmente tratadas
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em formas clinicas complicadas ou incuraveis. Dessa forma, os dados apresentados nesta pesquisa sao de
grande valia. Em face destes conhecimentos este estudo pode contribuir para 0 embasamento e promocéao
de estratégias de salde publica, visando a prevencéo, controle e mitigacdo dos prejuizos a salude dos
pacientes acometidos. Além disso, fornecera dados para literatura cientifica. Portanto, este estudo teve como
objetivo descrever as evidéncias cientificas acerca das tendéncias e repercussdes clinicas inerentes a
ocorréncia de resisténcia aos medicamentos para o tratamento de ISTs.

METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa, que visa reunir, analisar e sintetizar trabalhos anteriores sobre um
determinado tema ou questdo de maneira ordenada e abrangente, seguindo um processo rigoroso de
pesquisa, selecdo e andlise de estudos relevantes, podendo ser incluidos uma variedade de estudos mais
ampla, como estudos observacionais, qualitativos e experimentais (FRACAROLLI IFL, OLIVEIRA SA,
MARZIALE MHP, 2017).

Para construcdo da revisdo, foram seguidas algumas etapas: elaboracéo da pergunta de pesquisa, busca
nas bases de dados, categorizacdo dos estudos, avaliagdo, interpretacdo dos resultados e sintese do
conhecimento (FRACAROLLI IFL, OLIVEIRA SA, MARZIALE MHP, 2017). A pergunta norteadora foi
formulada inserindo a identificacéo de descritores com a finalidade de possibilitar a localizag&do dos estudos
disponiveis nas bases de dados: “Quais s&o as principais tendéncias epidemioldgicas e repercussoes clinicas
inerentes a resisténcia aos medicamentos de escolha para o tratamento de ISTs?”.

A busca dos estudos foi realizada em setembro de 2023 e ocorreu nas seguintes bases de dados:
Biblioteca Virtual em Saude (BVS/MEDLINE), e National Library of Medicine National Institutes of Health
(PubMed). Os descritores e palavras-chave foram obtidos por meio dos Descritores de Ciéncias em Saude
(DECS). No decorrer da busca os descritores foram cruzados entre si com o uso dos operadores booleanos
“OR” e “AND”. Estratégias para busca: |- Antimicrobial resistance OR Multidrug resistant organisms AND
Sexually transmitted infections; II- Antimicrobial resistance AND Sexually transmitted infections AND
Epidemiology AND Treatment (FRACAROLLI IFL, OLIVEIRA SA, MARZIALE MHP, 2017).

Como critérios de inclusdo do estudo, foram selecionadas pesquisas publicadas no periodo entre 2018 e
2023, de acesso aberto, que apresentavam foco em ISTs e resisténcia aos medicamentos de escolha. Foram
excluidos estudos que néo responderam a pergunta norteadora do estudo, estavam em duplicatas, e artigos
do tipo editoriais, artigos de opinido, colunas de revistas, relatos de experiéncia e pesquisas sem aprovagao
do Comité de Etica em Pesquisa, seguindo as recomendacdes para obtencdo de artigos de alta evidéncia
cientifica (Figura 1).

A triagem e selecdo dos artigos foi adaptada seguindo o fluxograma Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyse (PRISMA), conforme ilustrado na (Figura 1). Esse instrumento
facilitou a sintetizacdo e a comparacgéo entre os dados encontrados, além de possibilitar a interpretagdo mais
objetiva. Por fim, foi realizada a leitura completa dos artigos, buscando eleger os estudos que respondessem
a pergunta norteadora.

Os dados extraidos foram colocados em uma planilha do software Microsoft Excel 2019. A classificacao
guanto aos niveis de evidéncia (NE) seguiu critérios ja validados: nivel 1- estudos com desenho metodolégico
de meta-analise ou revisdes sistematicas; nivel 2- ensaios clinicos randomizados controlados; nivel 3- ensaios
clinicos sem randomizacao; nivel 4- estudos de coorte e caso-controle; nivel 5- revisdes sisteméticas de
estudos descritivos e qualitativos; nivel 6- estudos descritivos ou qualitativos; nivel 7- opinido de especialistas
(MELNYK BM e FINEOUT-OVERHOLT E, 2022).
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Figura 1- Fluxograma “flowchart” PRISMA de sele¢édo dos dados para revisao integrativa.

Identificacdo

Triagem

Elegibilidade

Inclusao

PUBMED (n=17902) BVS (n=125)

Aplicacao dos filtros de idiomas, temporal,
disponibilidade e tipo de estudo (n=340)

|

Artigos excluidos por nao abordarem a tematica, texto
completo e por apresentarem duplicidade (n=300)

Leitura de titulos e resumos:

Fonte: Ribeiro EA, et al., 2025.

RESULTADOS

I

Artigos elegiveis lidos na
integra (n=40)

A J

Artigos e incluidos
(n=25)

Para o periodo selecionado foram encontrados 18.027 artigos apds a busca nas bases de dados,
entretanto, apds selecéo criteriosa (Figura 1) a amostra deste estudo é formada por 25 artigos incluidos,
apresentados no quadro 2. A maioria apresentou desenho metodolégico do tipo transversal — NE 6— (52%;
13/25), seguido por meta-analise ou revisao sistematica — NE 1— (28%; 7/25), coorte — NE 4 — (12%, 3/25),
revisdo narrativa da literatura — NE 5— (8%; 2/25). Do total de estudos analisados, 0 ano com o maior niimero
de artigos publicados sobre o tema foi 2022 (28%, 7/25). Todos os artigos estavam redigidos em inglés.

Quadro 2- Artigos selecionados para a realizacdo da revisdo integrativa

Tendéncias epidemioldgicas e repercussoées

Autor e ano Pais M € clinicas da resisténcia aos medicamentos em
estudo (NE) ISTs

* O tratamento de ISTs bacterianas pode contribuir

Mitchell HD., et al. Inglaterra Estudo para a selecdo de organismos intestinais

2023

transversal (6) | resistentes, enfatizando a necessidade de uma
melhor gestéo antimicrobiana.

Guo C, et al., 2021

Multicéntrico

Reviséo *O uso generalizado da terapia antirretroviral
sistemética (TARV) levantou preocupacdes sobre o
metandlise (1) | surgimento de resisténcia aos medicamentos
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transmitidos pelo HIV (TDR). A prevaléncia global
de TDR-VIH foi de 9,3%. *A prevaléncia de
resisténcia por classe de medicamentos é a mais
alta para os inibidores ndo nucleosideos da
transcriptase reversa (NNRTIs), com 5,7%,
seguido pelos inibidores nucleosideos da
transcriptase reversa (NRTIs) em 3,4% e
inibidores de protease (IPs) em 3,3%. *A
prevaléncia de TDR para inibidores da integrase
(INIs) foi de 0,3%.
*A N. gonorrhoeae, apresentou resisténcia a
quase todos os antimicrobianos relevantes para o
tratamento, incluindo sulfonamidas, penicilinas,
tetraciclinas, macrolideos e quinolonas. *O T.
pallidum, apresentou resisténcia para macrolideos
e tetraciclinas. A resisténcia aos macrolideos na
sifiis é agora endémica em grande parte do
. I Estados o mundo. *Para o T. vaginalis, foi relatada falha
Tien V, Punjabi C, . Reviséo de o . o )
Unidos da . clinica com ciclos tipicos de metronidazol. *Por
Holubar MK, 2020 literatura (5) : L PR
fim, o M. genitalium apresenta resisténcia
intrinseca a muitos antibiéticos, e a prevaléncia de
resisténcia aos regimes de primeira e segunda
linha estd a aumentar em todo o mundo. *As
infecgdes sexualmente transmissiveis “curaveis”,
podem tornar-se incuraveis a medida que as
estirpes resistentes aos antimicrobianos se
tornam dominantes.
*Perfis de resisténcia para N. gonorrhoeae. *Entre
2013 e 2019, as proporc¢des anuais de isolados de
. resistentes a azitromicina (AZI-R) aumentaram de
Visser M, et al, | ojanda Estudo 2,8% (37/1.304) para 9,3tyg (210/)2.264), enquanto
2019 transversal (6) i A N ;
as de suscetibilidade diminuida a ceftriaxona
(CEF-DS) diminuiram de 7,0% (91/1.306) para
2,9% (65/2.276).
*Cepas resistentes a ciprofloxacina em viajantes
que foram infectados com N. gonorrhoeae.
*Relataram cepas resistentes a ciprofloxacina. *As
viagens internacionais podem ser um fator
importante na propagacao de ISTs
multirresistentes. E  necesséario reforcar a
vigilancia da resisténcia para essa populacéo.
*N. gonorrhoeae. *As mutagbes C1657A e
T1679C apresentaram altos niveis de resisténcia
Schaeffer J, et al., Austria Estudo a rifampicina, que foi associada a resisténcia a
2022 transversal (6) | outros antibiéticos, ndo sendo recomendada como
tratamento alternativo para a gonorreia na Austria,
mesmo em terapia combinada.
*Foram analisados 250 pacientes com uretrite
sintomatica e, destes, o M. genitalium foi
Melendez JH, et Uganda Estudo detectado em 12,8% (32/250) dos individuos.
al., 2022 transversal (6) | *Cerca de 40,6% (n = 13) apresentavam mutagdes
associadas a resisténcia aos macrolideos
(azitromicina).
*A prevaléncia de N. gonorrhoeae foi de 25% no
inicio do estudo e de 18% para C. trachomatis.
Joloba N, et al., Uganda Estudo Nove (11,4%) pessoas foram duplamente
2022 transversal (6) | infectadas.* Na cultura microbiol6gica, 8 amostras
(2,5%) cresceram N. gonorrhoeae e todas foram
resistentes a penicilina e ciprofloxacino.

América

Cruz MM, Giesen Espanha Revisdo
C, Dias MM, 2022 P sistematica (1)
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*A resisténcia antimicrobiana em N. gonorrhoeae
esta aumentando globalmente e este
microrganismo possui cepas exibindo resisténcia
tanto a ceftriaxona quanto a azitromicina em
Lin EY, Adamson Estados Revisio de muitos paises, o que tem levado a falha
PC, Klausner JD, Unidos da i terapéutica.*Existem quatro genes principais que
L iteratura (5) N ; o P N

2021 América tém sido implicados na resisténcia as
cefalosporinas: penA, penB, mtrR e ponA. A
resisténcia a azitromicina também é mediada por
multiplos mecanismos, como os polimorfismos de
nucleotideo Unico no gene 23S rRNA.
*Cerca de 69% (n=173) das amostras de M.
genitalium apresentavam mutac8es associadas a
resisténcia aos macrolideos, enquanto a
fluoroquinolona apresentou resisténcia em 8%
E (n=21) e a associacdo dupla, em 5% (n=12). *A
: studo Nt . ; :
Fifer H, et al., 2021 Inglaterra transversal (6) resisténcia aos macrolideos foi mais comum em

amostras de homens que fazem sexo com
homens (HSH) em comparacdo com homens
heterossexuais e houve uma associagdo entre
resisténcia aos macrolideos e as fluoroquinolonas
e ter uma IST prévia.
*A resisténcia antimicrobiana em N. gonorrhoeae
€ um desafio para o tratamento desta infec¢ao. *A
taxa de resisténcia as cefalosporinas de espectro
estendido foi baixa, com 0,2% (6/2.561) dos
isolados resistentes a ceftriaxona e 1,7%
(44/2.517) dos isolados resistentes a cefixima. A
Salmerén P, et al., Espanha Estudo taxa global de resisténcia a azitromicina foi de
2021 transversal (6) | 12,1% (310/2560), mas diferiu muito dependendo
da area. Cerca de 56,2% (1366/2429) das cepas
estudadas eram resistentes a ciprofloxacina.
*Destaca-se a necessidade de desenvolver e
implementar um  programa nacional de
suscetibilidade antimicrobiana gonocdcica
sentinela.
*A prevaléncia da infeccdo por M. genitalium entre
Ensaio clinico | HSH em profilaxia pré-exposicao foi alta e sua
Franca randomizado | incidéncia ndo foi diminuida pela profilaxia com
(2) doxiciclina, com uma taxa alta semelhante de
resisténcia a azitromicina e as fluoroguinolonas.
*Entre 262 participantes com M. genitalium (MG)
e resultados de resisténcia disponiveis, 163
(64,4%) tinham cepas de MG com mutagfes
associadas a resisténcia a macroélideos (MRMs) e
Bachmann LH, et E;tados Estudo 30 ,(11,5%) tinham_cgpa_s com r_nutag(")es QarC

Unidos da *Além disso, a persisténcia dos sintomas apds o
al., 2020 P transversal (6)
América tratamento foram frequentes.

*A resisténcia emergente na MG e um arsenal
limitado de opc¢des de tratamento eficazes
representam desafios significativos para o0 manejo
clinico da uretrite por MG.
*Das 894 amostras coletadas de pacientes
infectados com M. genitalium, 60 eram positivas
Martens L, et al., Holanda Estudo para mutacdes mediadoras de resisténcia a
2019 transversal (6) | macrolideos (MRMMSs). Entre as amostras
restantes, a taxa de positividade de MRMMs
aumentou de 22,7% em 2014 e 22,3% em 2015

Bercot B, et al,
2020
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para 44,4% em 2016, mas diminuiu para 39,7%
em 2017.

Lee H, et al., 2019

Coreia do Sul

Estudo
transversal (6)

*Surgimento e disseminacgdo nacional de cepas de
N. gonorrhoeae com alelos penA em mosaico
associados a diminuicdo da suscetibilidade e
resisténcia as cefalosporinas de espectro
estendido. O mais comum foi 0 mosaico penA-
10.001 (n= 572; 94,7%), que esta associado a
resisténcia a cefixima. *Também foi identificado o
mosaico penA-34.001 e penA-60.001, ambos
associados a cepas gonocdcicas multirresistentes
e a disseminacao da resisténcia a cefixima e a
ceftriaxona.

Sweeney EL, et al.,
2019

Australia

Estudo
transversal (6)

*Altas taxas de resisténcia a macrolideos e
quinolonas e o surgimento de resisténcia de
classe dupla em isolados de M. genitalium obtidos
em Queensland, Australia. *Problema
significativo, impactando o sucesso do tratamento
destas infec¢des, o que € sintetizado pelo fato de
que as falhas no tratamento apds as terapias
recomendadas sdo agora comuns.

Mabonga E, et al.,
2019

Estados
Unidos da
América

Estudo
transversal (6)

*Foram analisados 575 pacientes com HIV e,
destes, 33 (5,7%) pacientes com apresentaram
gonorreia por PCR. *Dos 16 isolados viaveis de N.
gonorrhoeae, 100% eram resistentes a
ciprofloxacina e tetraciclina por difusdo em disco;
e 31% exibiram suscetibilidade reduzida a
ceftriaxona e cefixima.

Mondeja BA, et al.,
2018

Cuba

Estudo
transversal (6)

*A crescente prevaléncia de M. genitalium
resistente a macrolideos é uma grande
preocupacdo em todo o mundo. A prevaléncia
global de mutacdo mediadora de resisténcia aos
macrolideos (MRMMSs) foi de 32%. Foi observado
um aumento dramatico para 90% em 2016.

Khosropour CM, et
al., 2021

Estados
Unidos da
América

Estudo de
coorte (4)

*Das 50 mulheres inscritas, 13 (26%) testaram
positivo para M. genitalium (MG), 5 (38%) estavam
coinfectadas com C. trachomatis. Das amostras
positivas para M. genitalium, 100% das amostras
retais e 89% das vaginais apresentavam
mutacdes mediadoras de resisténcia aos
macrolideos. Cinco mulheres infectadas por M.
genitalium receberam azitromicina para C.
trachomatis vaginal. *Niveis elevados de
exposi¢cao prévia a azitromicina. *Destaca como a
utilizacdo de antimicrobianos concebidos para
tratar uma infeccéo identificada tem o potencial de
influenciar os padrdes de susceptibilidade
antimicrobiana em outras infecgcbes néo
identificadas.

Pitt R, et al., 2020

Inglaterra

Estudo de
coorte (4)

*Ao se analisar pacientes infectados com M.
genitalium, verificou-se que a resisténcia aos
macrolideos esteve presente em uma em cada
seis amostras da populacdo em geral em 2010—
2012. *Novas estratégias, incluindo novos
antimicrobianos, terapia guiada pela resisténcia e
vigilancia da falha do tratamento.

Unemo M, et al.,
2018

Suécia,
Dinamarca e
Noruega

Estudo de
coorte (4)

*A prevaléncia de M. genitalium (MG) foi de 7,2%
e a prevaléncia de mutagbes associadas a
resisténcia a azitromicina e moxifloxacina foi de
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41,4% e 6,6%, respectivamente. A
multirresisténcia foi encontrada em todos os
paises. *Testes moleculares validados e de
qualidade garantida para MG, testes de
resisténcia de rotina de amostras positivas para
MG e vigilancia da resisténcia antimicrobiana séo
cruciais.

Luz, et al., 2022

Multicéntrico

Revisao
sistematica e
meta-analise

@)

*Os 134 estudos incluidos na meta-anélise foram
realizados em 51 paises e examinaram 165.172
isolados de N. gonorrhoeae. *A prevaléncia global
nos ultimos 30 anos foi de 6% para a azitromicina
e 48% para a eritromicina. *Entre os 58 paises que
relataram dados de resisténcia a azitromicina, 17
(29,3%) relataram que > 5% das amostras tinham
resisténcia a azitromicina. *Os mecanismos
relacionados sdo alteragcBes mutacionais nos
residuos especificos no dominio V do rRNA 23S,
e sistema de resisténcia transferivel maltipla (Mtr)
como uma bomba de efluxo tripartida. Desafio
global crescente que necessita de mais
monitoramento e investigacao.

Iwuji C, et al., 2022

Multicéntrico

Revisao
sistematica e
meta-analise

)

*Resisténcia antimicrobiana de 7.961 isolados de
N. gonorrhoeae de 15 paises da Africa
Subsaariana e 350 amostras de M. genitalium da
Africa do Sul. *Todas as quatro regides da Africa
Subsaariana relataram taxas muito elevadas de
resisténcia a ciprofloxacina, tetraciclina e
penicilina em N. gonorrhoeae. A resisténcia a
cefixima ou a ceftriaxona foi observada em todas
as regides, exceto na Africa Ocidental. *A
resisténcia a azitromicina, foi notificada em todas
as regides. Tanto a resisténcia associada aos
macrolideos como as fluoroquinolonas foram
notificadas em M. genitalium na Africa do Sul. *A
menos que a resisténcia em N. gonorrhoeae seja
combatida com sucesso, sera um desafio atingir a
meta da OMS de reducdo de 90% na incidéncia
de gonorreia até 2030.

Willie B, et al,
2022

Papua-Nova
Guiné

Revisao
sistematica e
meta-analise

@

*No geral, foi identificada resisténcia & penicilina
mediada por plasmideo (n= 17), a penicilina
mediada por cromossomo (n= 13), a tetraciclina
(n= 13), a quinolona (ciprofloxacina) (n=17), aos
aminoglicosideos (espectinomicina) (n=7) e aos a
macrolideos (azitromicina) (n= 2). *A falta de
dados sobre a resisténcia aos medicamentos em
N. gonorrhoeae na Ultima década e enfatiza a
necessidade de ampliacéo da vigilancia na Papua
Nova Guiné.

Sandoval
al., 2023

MM, et

Argentina

Reviséo
sistematica (1)

*Dados de resisténcia antimicrobiana para 38.417
isolados de N. gonorrhoeae foram coletados entre
1990 e 2018. *A resisténcia as cefalosporinas de
espectro estendido foi pouco frequente, a
resisténcia a azitromicina foi de até 32% nos
estudos publicados e de até 61% no Programa
Global de Vigilancia Antimicrobiana Gonocécica
da OMS (OMS-GASP).

Fletcher-Lartey S,
etal., 2019

Austrélia

Revisao
sistematica e

*Na Austrdlia, tem havido uma diminuicdo da
suscetibilidade dos isolados gonococicos a
antimicrobianos selecionados ao longo do tempo.
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meta-analise | *A azitromicina e a ceftriaxona apresentaram

1) niveis decrescentes de suscetibilidade a cada
ano. Os resultados destacam a necessidade do
desenvolvimento de novas abordagens para o
manejo de casos de gonorreia.

Fonte: Ribeiro EA, et al., 2025.

Do total de artigos incluidos, 44% (11/25) associaram diretamente a ocorréncia de resisténcia aos
farmacos aos prejuizos clinicos e 56% (14/25) descreveram de forma indireta. As principais ISTs associadas
a problematica de resisténcia aos farmacos foram gonorreia, citada em 56% (14/25) dos artigos analisados,
seguida por uretrite e cervicite em 44% (11/25) e clamidia presente em 8% (2/25) dos artigos incluidos. Em
relacéo aos agentes etioldgicos, N. gonorrhoeae foi 0 microrganismo mais citado entre os artigos analisados,
presente em 56% (14/25).

Os principais mecanismos de resisténcia antimicrobiana em N. gonorrhoeae foram mutac6es em quatro
genes envolvidos principalmente na resisténcia as cefalosporinas: penA, penB, mtrR e ponA; e polimorfismos
de nucleotideo Unico no gene 23SrRNA foram associados a resisténcia a azitromicina, descrito em 8% dos
artigos (2/25). O M. genitalium, por sua vez, apresentou cepas com mutacdes topoisomerase |1V subunidade
A (parC) como principal mecanismo para resisténcia & macrolideos.

Com relacdo as principais classes de medicamentos associadas a resisténcia bacteriana em ISTs,
destaca-se os macrolideos, citados em 64% (16/25) dos artigos incluidos, seguido pelos betalactamicos,
descritos em 449% (11/25), dos quais as cefalosporinas foram descritas com maior frequéncia 81,8% (9/11);
por fim, as fluoroquinolonas também foram citadas em 40% (10/25). Apesar da menor proporgao, a resisténcia
aos antirretrovirais designados para o tratamento do HIV também foi descrita.

Ao se analisar as repercussodes epidemioldgicas, verificou-se que o perfil de resisténcia antimicrobiana foi
mais associado a homens que fazem sexo com homens (HSH), citado em 28% dos artigos (7/25). Em relag&o
ao sexo, 0 masculino foi 0 mais acometido em 32% dos estudos (8/25). E considerando as repercussdes
clinicas, observou-se que a disseminacéo da resisténcia antimicrobiana para gonorreia em nivel mundial para
os préximos anos foi identificada por 16% (4/25) dos estudos, resultando em limitacao terapéutica.

De modo semelhante, a resisténcia emergente de M. genitalium, juntamente com um arsenal limitado de
opcbes de tratamento eficazes representam desafios significativos para o manejo clinico da uretrite por este
microrganismo, de acordo com 20% (5/25) dos artigos. Diante deste cenario, algumas dificuldades para
reduzir a resisténcia antimicrobiana foram detectadas, como a falta de um programa nacional de
suscetibilidade antimicrobiana, falta de acompanhamento pés-tratamento com antibioticoterapia e falha na
vigilancia infecciosa destacada pela falta de dados sobre resisténcia aos medicamentos.

Nesse sentido, os estudos propdem algumas estratégias para melhorar este cenario. Dentre as mais
citadas, estdo os diagnésticos precoces para melhorar a vigilancia da resisténcia farmacolégica e o tratamento
dos pacientes infectados com ISTs descrito em 20% (5/25) dos estudos; revisdo das diretrizes sobre a
utilizacdo de antimicrobianos em HSH em 20% (5/25); desenvolvimento de ensaios moleculares para prever
a resisténcia em 16% (4/25) e realizacdo de testes de cura apés tratamento com a medicacdo em 4% (1/25).

DISCUSSAO

E evidente que infeccbes antes tratadas com relativa facilidade podem voltar a matar cerca de 10 milhdes
de pessoas até 2050 (SUTHERLAND SBN, 2017a). E esse panorama pode ter piorado com o advento da
pandemia de COVID-19, como foi evidenciado em um estudo que demonstrou diferencas expressivas na
incidéncia de infec¢des causadas por bactérias multirresistentes, quando compararam os periodos pré-
pandémico e pandémico da COVID-19 (LAI CC, et al., 2021; POLLY M, et al., 2022; MOJICA MF, etal., 2022).

Dessa forma, o tratamento sindrémico das ISTs tem apresentado baixa especificidade, resultando no uso
excessivo de antibidticos, o que pode estimular o aumento da resisténcia antimicrobiana observada (IWUJI
C, etal.,, 2022; SANDOVAL MM, et al., 2023).
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Neste sentido, uma meta-analise realizada com 40 estudos evidenciou taxas muito elevadas de resisténcia
a ciprofloxacina, tetraciclina e cefalosporinas e penicilina em N. gonorrhoeae. E a resisténcia a azitromicina,
gue é recomendada como parte da terapéutica dupla com uma cefalosporina de espectro estendido para a
gonorreia, foi notificada em todas as regides (IWUJI C, et al., 2022).

Esse panorama pode ser explicado pelo fato que, nos ultimos anos, a N. gonorrhoeae adquiriu ou
desenvolveu mecanismos de resisténcia a multiplas drogas (VINCENTE DE LA CRUZ M de las M, et al.,
2022). E isso pode ser associado a propagacao de cepas com alelos penA em mosaico, associados a
diminuicao da suscetibilidade as cefalosporinas de espectro estendido, contribuindo, assim, para o aumento
das taxas de resisténcia neste género (LIN EY, ADAMSON PC, KLAUSNER JD, 2021; LEE H, et al., 2019).

Além disso, a superexpressao de bombas de efluxo também é um mecanismo importante, pois, reduz a
concentracdo de antimicrobianos no meio intracelular, reduzindo sua eficacia (KHOSROPOUR CM, et al.,
2020; LU Z, et al., 2022; SANDOVAL MM, et al., 2023). Portanto, para que a resisténcia em N. gonorrhoeae
seja combatida com sucesso, é primordial o desenvolvimento de novos agentes diagndsticos e terapéuticos,
o desenvolvimento de vacinas, maior atencdo as ISTs assintomaticas (frequentes e negligenciadas) e reforco
da vigilancia para informar as diretrizes de tratamento sindrémico.

Caso contrario, serd um desafio atingir a meta da OMS de reducéo de 90% na incidéncia de gonorreia até
2030 (TIEN V, et al., 2020; VINCENTE DE LA CRUZ M de las M, et al., 2022; LEE H, et al., 2019; IWUJI C,
etal., 2022; WILLIE B, et al., 2022; SANDOVAL MM, et al., 2023; FLETCHER-LARTEY S, et al., 2019). Outro
agente etiolégico em destaque na atual pesquisa foi 0 M. genitalium, a resisténcia aos antimicrobianos
descrita para esta bactéria afeta a eficacia do tratamento, como evidenciado pelo aumento de falhas
terapéuticas (SWEENEY EL, et al., 2019).

Além disso, acredita-se que a falta de testes solicitados apés o tratamento podem contribuir para este
cenario (MONDEJA BA, et al., 2018). Nesse contexto, salienta-se que os macrolideos compdem a terapia de
primeira linha para infec¢des por este patdgeno. No entanto, ha evidéncias acerca limitagdo das terapias
alternativas, a resisténcia aos macrolideos € mediada por mutacdes no gene 23S rRNA, que impedem a
ligacdo do antibiotico (MELENDEZ JH, et al., 2022; FIFER H, et al., 2021).

Com relagdo a resisténcia aos antibidticos descrita em espécies de Chlamydia sp. patogénicas para
humanos, € preciso salientar que ainda ha muitas lacunas sobre os fatores que influenciam o aumento da
resisténcia neste grupo (NAKKU-JOLOBAE, et al., 2022). Por fim, a resisténcia em infecgdes por HIV também
foi relatada e associada a resisténcia ao tratamento antirretroviral (TARVS), como os inibidores néo
nucleosideos da transcriptase reversa (NNRTIS) com 5,7%, seguido pelos inibidores nucleosideos da
transcriptase reversa (NRTIs) em 3,4% e inibidores de protease (IPs) em 3,3%, e pelos inibidores da integrase
(INIs), em 0,3% (GUO C, et al., 2021).

Ressalta-se ainda, que apesar da resisténcia fenotipica ou clinica as penicilinas nunca ter sido observada
na sifilis em mais de 60 anos de uso clinico, ha evidéncias da deteccao de diversas variantes que afetam as
proteinas de ligagdo as penicilinas. Entretanto, como essas drogas ainda sédo consideradas eficazes, muitas
variantes foram amplamente distribuidas pela filogenia como ndo plausiveis para causar resisténcia (BEALE
MA, et al., 2019). Em relacdo aos aspectos epidemiolégicos, observou-se que ambos 0s sexos sdo afetados,
em proporc¢des ligeiramente diferentes. Essa varia¢éo pode estar relacionada as diferencas na apresentagao
de ISTs entre os géneros, bem como as variagdes ha busca de tratamento e nas taxas de diagnéstico.

De forma geral, sugere-se a necessidade de esforcos que visem a prevencdo e tratamento a grupos
demograficos variados (MITCHELL HD, et al., 2023; VISSER M, et al., 2022; MELENDEZ JH, et al., 2022;
NAKKU-JOLOBA E, et al., 2022; FIFER H, et al., 2021; SALMERON P, et al., 2021; BERCOT B, et al., 2021;
LEE H, et al., 2019; SWEENEY EL, et al., 2019; MABONGA E, et al., 2019; MONDEJA BA, et al., 2018;
KHOSROPOUR CM, et al., 2020; PITT R, et al., 2020; UNEMO M, et al., 2018).

Ademais, alguns prejuizos clinicos foram relatados nas literaturas incluidas na atual pesquisa, como a
restricAo nas escolhas para o tratamento dessas infeccdes, resultando em significativa morbidade e
mortalidade, o que acarreta 6nus financeiro com alto impacto (MOJICA MF, et al., 2022). Isso pode ser
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explicado pela limitagdo das opcdes terapéuticas para essas bactérias, bem como periodos prolongados de
internacdo hospitalar. Assim, o aumento da resisténcia bacteriana representa, um desafio critico para a
eficacia dos tratamentos e para a gestédo eficiente dos recursos de saude (MOJICA MF, et al., 2022).

Dessa forma, as preocupacdes relacionadas a crescente disseminacdo global de ISTs resistentes aos
antimicrobianos ou multirresistentes, tem se intensificado. Principalmente considerando as tendéncias
descritas para 0 agente etiolégico da gonorreia, que sugerem um aumento continuo na resisténcia a
azitromicina para os proximos anos (VISSER M, et al., 2022; BACHMANN LH, et al., 2020). Essas apreensdes
devem aprimorar a discussdo sobre as estratégias futuras eficazes em salde publica para intervir nesta
problematica (VISSER M, et al., 2022).

Logo, é crucial a implementacao de estratégias especificas, como demonstrado em um estudo incluido na
atual pesquisa, no qual utilizou-se intervengdes (testes de cura) para o controle da resisténcia a macrolideos
em M. genitalium. Do total 894 amostras positivas, 67 foram designadas teste de cura e, destas, 60
apresentaram resultados positivos para cepas resistentes aos macrolideos. Assim, a taxa de positividade para
resisténcia aumentou progressivamente até 2016. No entanto, essa taxa diminuiu para 39,7% em 2017
(MARTENS L, et al., 2019). Este fato pode ser explicado pelo aumento na realizacdo de testes de cura que,
ja que os 40,2% das amostras que apresentaram um resultado positivo nestes testes, teriam sido submetidas
a um regime de tratamento diferente (MARTENS L, et al., 2019).

Deste modo, ha necessidade de implementacdo de estratégias com diversos focos, para que esta
problematica tenha uma solucdo holistica, como a realizagdo de diagnésticos precoces para melhorar a
vigildncia da resisténcia farmacolégica e o tratamento dos pacientes infectados, revisdo das diretrizes
existentes sobre a utilizacdo de antimicrobianos em populag6es em maior risco e o desenvolvimento de
ensaios moleculares que consigam prever a resisténcia antimicrobiana nestes pacientes (MITCHELL HD, et
al., 2023; TIEN V, PUNJABI C, HOLUBAR MK, 2020; VICENTE DE LA CRUZ M DE LAS M, et al., 2022;
NAKKU-JOLOBAE, et al., 2022; LEE H, et al., 2019; SWEENEY EL, et al., 2019; MONDEJA BA, et al., 2018;
PITT R, et al., 2020; UNEMO M, et al., 2016; LU Z, et al., 2022; IWUJI C, et al., 2022; WILLIE B, et al., 2022;
FLETCHER-LARTEY S, et al., 2019).

Esta pesquisa apresentou algumas dificuldades no que tange a abrangéncia das buscas, pois, podendo
apresentar viés de publicagdo, entretanto, ressalta-se que todas as medidas possiveis para evitar a ocorréncia
foram seguidas. Dessa forma, sugere-se que os estudos futuros ampliem a visdo acerca da busca e tipo de
estudo, o que resultara em maior chance de evidenciar novos achados cientificos com o intuito de favorecer
novas contribuicdes para o ensejo dos prejuizos.

CONSIDERACOES FINAIS

Em conjunto, os dados incluidos nesta revisdo evidenciaram uma crescente ameaca global de ISTs
resistentes aos antimicrobianos, projetadas para causar um significativo aumento nas taxas de morbidade e
mortalidade. Destaca-se que o tratamento sindrémico das ISTs, embora amplamente praticado, pode
contribuir para o aumento da resisténcia antimicrobiana. A resisténcia em N. gonorrhoeae, especialmente a
azitromicina, destaca a urgéncia de desenvolver novas estratégias diagndsticas e terapéuticas. A resisténcia
em M. genitalium e outros agentes patogénicos como HIV e a possibilidade de ocorréncia de resisténcia em
cepas T. pallidum, reforcam a necessidade critica de abordagens inovadoras e coordenadas para preservar
a eficacia dos tratamentos e atender as metas globais de salde publica. Diante disso, € imperativo direcionar
esforgos para novas abordagens e estudos, a investigacdo de alternativas terapéuticas que mitiguem o uso
excessivo de antibidticos é crucial. Além disso, novas pesquisas devem se concentrar no desenvolvimento
de métodos diagndsticos mais sensiveis e rapidos, permitindo a identificacdo precoce de infecgbes e a
selecdo precisa de tratamentos. A promogédo de praticas sexuais seguras e campanhas de conscientizagao,
também merecem atencdo. Portanto, estudos epidemioldgicos mais abrangentes sdo necessarios para
compreender melhor os padrdes de resisténcia e identificar fatores de risco especificos. A colaboragéo global
e o compartilhamento de dados sdo essenciais para enfrentar esse desafio.
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