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RESUMO – Introdução: A resistência aos antibióticos em Neisseria gonorrhoeae tem-se revelado um importante 
problema de saúde pública mundial, estando a levantar grandes dificuldades em termos de opções terapêuticas em 
alguns países. Objectivo: Rever o panorama (nacional e internacional) da resistência aos antibióticos em Neisseria 
gonorrhoeae. Material e Métodos: Pesquisa de artigos em revistas nacionais e internacionais (estas últimas com in-
dexação na Pubmed/Medline e redigidas em inglês). Utilizaram-se como palavras-chave: “Neisseria gonorrhoeae 
antibiotic resistance”. Resultados: As cefalosporinas de terceira geração (ceftriaxone e cefixima), associadas ou não à 
azitromicina, substituíram as fluoroquinolonas como fármacos de primeira linha no tratamento da gonorreia. Os rela-
tos de resistência às cefalosporinas são ainda relativamente escassos; contudo, o aumento da concentração inibitória 
mínima (CIM), traduzido pela diminuição da sensibilidade a esta classe de antibióticos, tem vindo a ser regularmente 
descrita. Por outro lado, a resistência à azitromicina foi relatada em vários países. Em Portugal, já foram reportados 
casos de Neisseria gonorrhoeae resistentes à azitromicina mas não às cefalosporinas. Porém, estirpes com diminuição 
da sensibilidade às cefalosporinas foram já detetadas. Conclusão: Novas alternativas terapêuticas são indispensáveis 
para o tratamento das infeções por Neisseria gonorrhoeae, bem como condutas adequadas por parte dos médicos 
e dos doentes e seus contactantes.

PALAVRAS-CHAVE – Antibióticos; Resistência antibiótica; Neisseria gonorrhoeae; Guideline.

ANTIBIOTIC RESISTANCE IN NEISSERIA GONORRHOEAE – PAST, 
PRESENT AND FUTURE

ABSTRACT – Introduction: The antibiotic resistance in Neisseria gonorrhoeae has been considered an important public 
health problem worldwide, posing serious problems for its treatment in some countries. Aims: To overview the national 
and international antibiotic resistance reports on Neisseria gonorrhoeae. Material and Methods: Literature search in 
national and international scientific journals (the later indexed in PubMed/Medline and in English language). "Neis-
seria gonorrhoeae antibiotic resistance" were used as keywords. Results: Third-generation cephalosporins (ceftriaxone 
and cefixime), alone or combined with azithromycin, replaced fluroquinolones as the first-line treatment for gonorrhea. 
Up to now, there were just a few reports on cephalosporin resistance. However, reports of an increase of the minimum 
inhibitory concentration (MIC) to cephalosporins, reflected by the decreased sensitivity to this class of antibiotics, be-
came frequent. The azithromycin resistance has been reported in several countries. In Portugal, to date, there are no 
described cases of cephalosporin resistance; however, azithromycin – resistant Neisseria gonorrhoeae isolates and re-
duced sensitivity to cephalosporins have already been described. Conclusion: New therapeutic agents are essential to 
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overcome antibiotic resistance in Neisseria gonorrhoeae, as well as appropriate conducts by physicians, patients and 
sexual contacts of the later. 

KEY-WORDS – Anti-Bacterial agents; Drug resistance, bacterial; Neisseria gonorrhoeae; Guideline.

Conflitos de interesse: Os autores declaram não possuir conflitos de interesse.
No conflicts of interest. 
Suporte financeiro: O presente trabalho não foi suportado por nenhum subsídio ou bolsa. 
No sponsorship or scholarship granted. 

Recebido/Received – Junho/June 2012; Aceite/Accepted – Setembro/September 2012

Dr. Ermelindo Tavares
Serviço de Dermatologia e Venereologia
Hospital Distrital de Santarém, EPE
Avenida Bernardo Santareno
2005-177 Santarém, Portugal
Tel.: +351 963115200
Email: tavares.ermelindo@gmail.com

Correspondência:

INTRODUÇÃO

Neisseria gonorrhoeae (gonococo) é o agente etio-
lógico da gonorreia. Trata-se de um diplococo móvel, 
aeróbio, reniforme, Gram-negativo, intracelular, que 
infeta estritamente o homem, sendo a sua transmis-
são sexual ou vertical. Mundialmente são diagnostica-
dos cerca de 62 milhões de novos casos de infeção por 
ano. Em Portugal, a incidência foi estimada em 0.27 a 
0.7 casos/100.000 habitantes1-5. 

A gonorreia compreende um período de incuba-
ção de dois a cinco dias. A doença genital constitui a 
manifestação mais comum, sendo frequente a uretrite 
anterior (disúria, ardor, corrimento purulento e eritema 
uretral) no homem e a cervicite aguda (corrimento pu-
rulento, disúria, edema e eritema do colo uterino) na 
mulher; contudo, a infeção pode ser assintomática (até 
10%, nas uretrites; até 50%, nas cervicites). O envol-
vimento extragenital, quando presente, traduz-se por 
faringite, proctite e oftalmia gonocócicas. Pode ocorrer 
disseminação sanguínea (gonococcemia) que, em al-
guns casos, resulta na síndrome dermatose-artrite ou, 
raramente, em meningite ou endocardite. Nas grávidas 
infetadas a oftalmia neonatorum é uma possível com-
plicação no recém-nascido4. 

O diagnóstico é feito recorrendo ao exame direto 

com coloração de Gram, à cultura em meio enrique-
cido e seletivo (i.e. Thayer-Martin, incubação durante 
48h a 37ºC e 5-10% de CO2,) e/ou a métodos mo-
leculares relativamente simples como a hibridização 
ou mais complexos incluindo amplificação genética 
[i.e. PCR, tissue microarray (TMA)]. Atualmente, o tra-
tamento da gonorreia é realizado de acordo com as 
guidelines de 2010 do Centers for Disease Control and 
Prevention (CDC) ou de 2009 da International Union 
against Sexually Transmitted Infections/World Health 
Organization (IUSTI/WHO)4,6,7. 

O presente trabalho tem por objetivo efetuar uma re-
visão da bibliografia sobre resistência aos antibióticos em 
Neisseria gonorrhoeae, com especial enfoque nos meca-
nismos de resistência, dados epidemiológicos (nacionais 
e internacionais) e opções terapêuticas atuais e futuras. 

1.    RESISTÊNCIA AOS ANTIBIÓTICOS –  
CARACTERIZAÇÃO GERAL

1.1. Aspetos gerais
A resistência aos antibióticos em Neisseria go-

norrhoeae resulta da utilização indiscriminada dos 
antibióticos que complica o controlo e favorece a dis-
seminação da resistência aos mesmos. A variabilidade 
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fenotípica e genética, aliadas à capacidade para incor-
porar novo material genético no genoma (por conju-
gação ou transformação) são caraterísticas intrínsecas 
que agravam os fenómenos de aquisição e difusão de 
mecanismos de resistência aos antibióticos em Neisse-
ria gonorrhoeae5. 

O aumento do número de estirpes resistentes tem 
várias consequências, nomeadamente, o aumento dos 
custos de tratamento, a realização de exames labora-
toriais diferenciados e dispendiosos, a necessidade de 
proceder a investigação epidemiológica e a maior inci-
dência de complicações clínicas. Como resposta a este 
flagelo mundial, vários países desenvolveram progra-
mas de vigilância (Tabela 1)8.

1.2. Mecanismos e métodos de deteção de 
resistência 

Vários fatores não microbianos favorecem o desen-
volvimento de resistência aos antibióticos, nomeada-
mente escolha errada do tipo e dosagem do antibiótico, 
facilidade na aquisição de medicamentos (geralmente 
inadequados) sem prescrição médica, utilização de fár-
macos de qualidade duvidosa, não-adesão ao trata-
mento por parte do doente e/ou dos seus contactantes, 
ou estadias em países nos quais a resistência a deter-
minados fármacos é endémica8.

Os mecanismos microbianos de resistência aos 
antibióticos são a mutação genética do próprio 

cromossoma, cujo aparecimento e disseminação são 
normalmente considerados mais lentos e/ou a aqui-
sição genética parcial ou total de elementos extra 
cromossómicos (plasmídeos), mais frequente e de 
disseminação mais rápida. Tais fenómenos induzem 
resistência ao dificultar o acesso do antibiótico à pro-
teína-alvo (por diminuição da permeabilidade celular, 
aumento do efluxo transmembranar, diminuição da 
captação microbiana e destruição e/ou neutralização 
do antibiótico antes de atingir o alvo) ou por causarem 
uma diminuição ou mesmo perda de afinidade com a 
proteína-alvo (por alteração da mesma)5,9. 

As resistências podem ser detetadas por cultura em 
meios com diferentes concentrações de antibióticos e/
ou por métodos não-culturais (métodos moleculares 
com amplificação genética), que possibilitam a identi-
ficação do gene mutado e/ou do material genético in-
corporado8.

1.3. Epidemiologia
Em termos epidemiológicos, a resistência aos anti-

bióticos em Neisseria gonorrhoeae está dividida em três 
períodos: pré-quinolona, quinolona e pós-quinolona5.

1.3.1. Era pré-quinolona
Sulfonamidas
Entre finais do século XIX e as três primeiras décadas 

do século XX, o protargol (composto à base de prata) 

Tabela 1 - Programas de vigilância da resistência aos antibióticos em Neisseria gonorrhoeae

NOME DO PROGRAMA DATA DA CRIAÇÃO ORGANIZAÇÃO RESPONSÁVEL PAÍS(ES) INTEGRANTE(S)

Australian Gonococcal Surveillance 
Programme (AGSP) 1981

Organização Mundial da Saúde 
(OMS)

Austrália

Gonococcal Isolate Surveillance Project 
(GISP) 1986

Centers for Disease Control
and Prevention (CDC)

Estados Unidos

Gonococcal Antimicrobial Surveillance 
Programme (GASP-LAC) 1992

OMS/Pan-American Health 
Organization

Países da América Latina (>35)
e Caribe

Gonococcal Resistance to 
Antimicrobials Surveillance Programme 
(GRASP)

2000 UK Health Protection Agency (HPA) Inglaterra e Pais de Gales

European Surveillance of Sexually 
Transmitted Infections (ESSTI)

2001
(até 2008)

Comunidade Europeia 
(DG SANCO)

Países da União Europeia e da Área 
Económica Europeia e a Noruega

European Network for STI Surveillance 2009
European Center for

Diseases Control
Países da União Europeia e da Área 
Económica Europeia e a Noruega

Gonococcal Antimicrobial Surveillance 
Programme (GASP) 2000 OMS

Países da Ásia ocidental, América do 
Sul e Caribe, Sudeste Asiático, África, 

América latina e Europa do leste

Russian Gonococcal Antimicrobial 
Susceptibility Programme (RU-GASP) 2004

State Research Center of 
Dermatology and Venereology of the 
Russian Ministry of Health (SRCDV)

Federação Russa

DG SANCO – Directorate General for Health and Consumer Affairs
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era o único agente disponível para o tratamento da go-
norreia. A introdução da antibioterapia convencional 
ocorreu em 1936, com a utilização das sulfonamidas8. 
Sendo análogos do ácido para-aminobenzóico [para-
-aminobenzoic acid (PABA)], as sulfonamidas atuam 
por inibição competitiva da dihidropteroato sintetase 
(DHPS), enzima fundamental para a síntese do ácido 
fólico bacteriano10. Os primeiros relatos de resistência 
surgiram dois anos depois, tendo atingido proporções 
mundiais em 1944/455,9. A hiperprodução do PABA e/
ou mutação no gene que codifica a DHPS foram os 
principais mecanismos de resistência8. Atualmente, esta 
classe de antibióticos está contraindicada na maior 
parte dos países; contudo, a sua utilização ainda se 
mantém em algumas regiões subdesenvolvidas8,9. 

Penicilinas
As penicilinas foram introduzidas em 1943, tendo 

permanecido como tratamento de primeira linha du-
rante 40 anos8. Através de canais e bombas proteicas 
codificadas por diferentes genes (pon, por, pen, mtr), 
as penicilinas interferem na síntese da parede celular 
prejudicando a divisão celular11. Durante os primeiros 
10-15 anos, o aumento progressivo da concentração 
inibitória mínima (CIM) e o consequente aumento das 
doses terapêuticas, constituiu o prenúncio da emergên-
cia de estirpes resistentes. Em 1958 surgiram os pri-
meiros relatos de resistência por mutação genética e, 
em 1976 foram descritas as primeiras estirpes cuja re-
sistência foi mediada por elementos genéticos móveis 
(plasmídeos)5,8,9. 

Até ao momento foram relatadas mutações gené-
ticas nos seguintes componentes bacterianos: penA, 
penB, penC, ponA, mtrR, pem e promotor do mtr. No 
entanto, a incorporação de material genético (plas-
mídeos) tem sido considerada o mecanismo de resis-
tência mais importante, ao conferir aos gonococos a 
capacidade de produzir β-lactamases e de, consequen-
temente, destruir o antibiótico. Estas estirpes foram de-
signadas por “Neisseria gonorrhoeae produtoras de 
penicilinases” [Penicillinase Producing Neisseria go-
norrhoeae (PPNG)] e classificadas em três grupos: Áfri-
ca, Ásia e Rio/Toronto8,12. 

O aparecimento e a rápida disseminação mundial 
das PPNG ditaram, a partir de 1989, o abandono das 
penicilinas como fármacos de primeira linha e a sua 
contra-indicação na maior parte dos países8,9.

Outros antibióticos
Durante a era pré-quinolona, os aminoglicosídeos 

(canamicina, gentamicina), o cloranfenicol e o seu 

análogo tianfenicol, os macrólidos (eritromicina e, mais 
tarde, a azitromicina), a espectinomicina e as tetraci-
clinas constituíram importantes armas terapêuticas na 
infeção gonocócica (Tabela 2). A resistência por muta-
ção genética ocorreu para todas estas moléculas e, por 
incorporação de material extra-cromossomático (plas-
mídeo), apenas para as tetraciclinas. Estas últimas fica-
ram conhecidas por “Neisseria gonorrhoeae resistentes 
à tetraciclina” [Tetracycline Resistant Neisseria gonor-
rhoeae (TRNG)]5,8,9,13,14.

1.3.2. Era quinolona
As fluoroquinolonas foram introduzidas em 1989 no 

tratamento da infeção gonocócica. Em 1993 três tipos 
(ciprofloxacina, ofloxacina, levofloxacina) foram apro-
vados pelo CDC como fármacos de primeira linha. 
As quinolonas atuam por inibição da DNA girase (co-
dificada pelo gene gyrA) e da DNA topoisomerase IV 
(codificada pelo gene parC), enzimas essenciais para 
o processo de transcrição e replicação do DNA bacte-
riano9,15. 

Inicialmente, a CIM da ciprofloxacina era de 
0.06mg/L, valor que foi aumentando gradualmen-
te para 1mg/L (resistência intermediária) e, por fim, 
16mg/L (estirpes resistentes)5. Estas últimas foram de-
signadas por “Neisseria gonorrhoeae resistentes à qui-
nolona” [Quinolone Resistant Neisseria gonorrhoeae 
(QRNG)]. Nos Estados Unidos, o primeiro relato de re-
sistência à ciprofloxacina data de 1991, e foi efetuado 
no Havai. Casos anteriores foram descritos na Ásia, a 
partir da década de 1980, particularmente no Japão 
onde, até 1995, mais de 40% das estirpes isoladas 
eram resistentes9,16. A mutação do gyrA e parC, com 
diminuição e/ou perda da afinidade enzimática, foram 
os principais mecanismos de resistência8. 

Em 2000 as fluoroquinolonas deixaram de ser pres-
critas para o tratamento das infeções por Neisseria 
gonorrhoeae em vários países. Em 2004 e 2005 deixa-
ram de ser recomendadas, respetivamente, pelo CDC 
e pela ESSTI. Contudo, ainda são passíveis de utilização 
nos países com programas de vigilância onde o núme-
ro de estirpes sensíveis é superior a 95%8,17,18.

1.3.3. Era pós-quinolona
Com o desuso das fluoroquinolonas, as cefalos-

porinas da terceira geração tornaram-se os principais 
fármacos no tratamento da gonorreia. O início da sua 
utilização remonta, no entanto, aos primórdios da dé-
cada de 1980 [ceftriaxona (1980) e cefixima (1983)]. 
Em 2006 foram recomendadas pelo CDC como antimi-
crobianos de primeira linha (associadas à azitromicina), 
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situação que ainda se mantém. Tal como as penicilinas, 
as cefalosporinas inibem a síntese da parede celular 
por inibição das enzimas de transpeptidação. Atuam 
por interferência com as proteínas de ligação às peni-
cilinas e com canais e bombas proteicas codificadas, 
respetivamente, pelos genes penA, penB e mtr5,8,9,19.

Atualmente são ainda poucos os casos relatados de 
resistência20-22, sendo o aumento da CIM (ceftriaxone 
≥0.125mg/L e cefixima ≥0.25mg/L), traduzido pela 
diminuição da sensibilidade, o evento mais frequente 
em várias partes do mundo, após os primeiros relatos 
originários do Japão5,8,9. Tal facto deveu-se principal-
mente à mutação nos genes penA, penB, ponA, mtrR 
e promotor do mtrR, resultando numa diminuição da 
captação e num aumento do efluxo transmembranar 
dos antibióticos pelas bactérias8,9. 

2.  RESISTÊNCIA AOS ANTIBIÓTICOS – DADOS 
EPIDEMIOLÓGICOS

2.1. Dados nacionais
O primeiro caso de PPNG em Portugal foi relatado 

por Torgal Garcia et al.23, em 1982, tendo sido observa-
do na valência de venereologia, mais conhecida como 
"Consulta das Francesinhas”, do atual Centro de Saúde 
da Lapa. Tratava-se de uma mulher de 29 anos, que 
praticava prostituição, que alegou não ter tido contac-
tos com indivíduos de nacionalidade estrangeira e com 
quatro episódios de gonorreia e três de sífilis recente 
nos seus antecedentes clínicos, observada em consul-
ta de rotina. Apesar de não referir sintomatologia, ao 
exame ginecológico constatou-se exsudado escasso e 
não purulento no colo. As gonoculturas foram positivas, 

Tabela 2 - Caraterização dos antimicrobianos utilizados na era pré-quinolona

ANTIBIÓTICO INTRODUÇÃO MECANISMO 
DE AÇÃO

RESISTÊNCIA
(primeiros 
relatos)

MECANISMOS DE RESISTÊNCIA INDICAÇÃO 
ATUALMutação genética Plasmídeo

Aminoglicosídeos8,9 1949

Inibição de 
síntese proteica 
– Interfere com 
a subunidade 
ribossomal 30S

1958

Gene: Kan
Resultado: Inativação 
do antibiótico

Não 
relatado

Não recomendados
Canamicina e 
Gentamicina são 
utilizadas em 
alguns países 
subdesenvolvidos

Cloranfenicol e 
análogo sintético 
(tianfenicol)8,9

1949

Inibição de 
síntese proteica 
– Interfere com 
a subunidade 
ribossomal 50S

S.D.

Genes: penB, mtrR, chl
Resultados: Inativação e 
diminuição da captação 
do antibiótico)

Não 
relatado

Não recomendados

Macrólidos8,9,14

Eritromicina 
1952

Azitromicina 
1983

Inibição de 
síntese proteica 
– Interfere com 
a subunidade 
ribossomal 50S

Eritromicina – 
S.D.

Azitromicina – 
1999

Genes: 23sRNArrl, 
mtrC, mtrR, ermB, ermC, 
ermF, mef, gyrA, parC, 
promotor do mtrR e mtrC
Resultado: Aumento do 
efluxo transmembranar, 
inativação (metilação), 
diminuição da captação, 
diminuição/perda de 
afinidade

Não 
relatado

Azitromicina – 
Coadjuvante das 
cefalosporinas
Eritromicina – Não 
recomendada

Espectinomicina8,9,13 1961

Inibição de 
síntese proteica 
– Interfere com 
a subunidade 
ribossomal 30S

1987

Gene: spc
Resultado: Diminuição 
da afinidade

Não 
relatado

Alternativa às 
cefalosporinas

Tetraciclinas5,8,9 1962

Inibição de 
síntese proteica 
– Interfere com 
a subunidade 
ribossomal 30S

Mutação 
genética – 

1970
Plasmídeo 

(TRNG) – 1985

Genes: rpsJ, penB, mtrR, 
promotor do mtrR, tem
Resultados: 
Diminuição/perda de 
afinidade, aumento 
do efluxo celular, 
diminuição da captação

tet-M Não recomendadas

S.D. – Sem dados; TRNG – Tetracycline Resistant Neisseria gonorrhoeae
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tendo sido observado crescimento de uma estirpe de 
Neisseria gonorrhoeae produtora de penicilinases mas 
sensível à espectinomicina, a qual foi usada no trata-
mento (duas injeções intramusculares, 2g + 2g), tendo 
promovido a cura da infeção.

A partir de 1982 registou-se um aumento progressi-
vo dos casos de resistência às penicilinas, facto consta-
tado em dois grandes estudos realizados por Vaz Pato 
et al.24 e Vieira et al.25. No primeiro, 1.1% em 1983, 
8.2% em 1984, 19.2% em 1985 e 27% em 1987 eram 
estirpes PPNG; a determinação do tipo de plasmídeo 
demonstrou que 71% eram do tipo África e 26% do 
tipo Ásia. No estudo de Vieira et al.25, foram detetadas 
11% de estirpes PPNG em 1987, 21% em 1988, 36% 
em1989 e 37% em1990. 

O primeiro caso de TRNG (CIM ≥16 mg/L) foi des-
crito em 1990, em Lisboa, mas na sequência do estudo 
realizado por Ferreira et al.26, verificou-se um aumen-
to progressivo e assinalável do número TRNG entre 
1991 e 1995, de 4% em1991, 5.3% em 1992, 10.8% 
em1994, até 52.2% em1995. Acresce que 78.3% das 
TRNG eram igualmente produtoras de penicilinases.

Mais recentemente, o estudo realizado por Florin-
do et al.27, com estirpes isoladas entre 2004 e 2009, 
mostrou que 37.4% eram resistentes à ciprofloxacina 
(CIM ≥1 mg/L) e 79.1% às penicilinas (CIM ≥2mg/L), 
sendo que destas últimas 15.5% eram PPNG. Não 
foram observadas resistências à espectinomicina ou à 
ceftriaxona; contudo, quatro revelaram diminuição da 
sensibilidade (0.125≥ MIC ≤0,25mg/L) a este último 
antibiótico.

Em relação à azitromicina, de acordo com os dados 
do ESSTI (European Surveillance of Sexually Transmitted 

Infections), em Portugal as taxas de resistência a este 
macrólido em 2006, 2007 e 2008 foram de 6.9%, 
8.3% e 0%, respetivamente28. 

2.2. Dados internacionais
Nos Estados Unidos (Tabela 3)29-31, e de acordo com 

o Gonococcal Isolate Surveillance Project (GISP) para os 
anos 2003, 2006 e 2007, as penicilinas, as tetraciclinas 
e as quinolonas foram os antibióticos com maior núme-
ro de resistências. Contudo, entre 2003 e 2007 não 
houve casos de resistência às cefalosporinas, especti-
nomicina e azitromicina. Embora ligeiro, entre 2000 e 
2010 constatou-se um aumento dos casos de diminui-
ção da sensibilidade à cefixima (CIM≥0.125mg/L) e 
ceftriaxona (CIM≥0.25mg/L), na sua maioria em ho-
mens que fazem sexo com homens. 

Em Inglaterra (Tabela 4)32, relatórios recentes do 
Gonococcal Resistance to Antimicrobials Surveillance 
Programme (GRASP) revelaram casos de resistência à 
azitromicina mas não foram isoladas estirpes de Neis-
seria gonorrhoeae resistentes às cefalosporinas de ter-
ceira geração; no entanto, foram detetadas estirpes 
com redução da sensibilidade à cefixima e ceftriaxo-
na, predominantemente nos homens que fazem sexo 
com homens (33.4%, em comparação aos 5.7% nos 
homens que não fazem sexo com homens), tal como 
acima descrito para os Estados Unidos.

Nos países que integraram o European Surveillance 
of Sexually Transmitted Infections (ESSTI) (Tabela 5)33,28, 
a ciprofloxacina foi o antimicrobiano com maior nú-
mero de estirpes resistentes nos anos 2008 e 2009. 
Não foram reportados casos de resistência às cefa-
losporinas de terceira geração ou à espectinomicina. 

Tabela 3 - Resistência aos antibióticos em Neisseria gonorrhoeae. Dados epidemiológicos gerais de acordo com o 
GISP (Estados Unidos)

ANTIBIÓTICO
RESISTÊNCIAS (% do total) DIMINUIÇÃO DA SUSCETIBILIDADE (% do total)

2003 2006 2007 2010 2000 2006 2007 2010

PPNG 6.5 - 6.5 - - - - -

Espectinomicina 0 0 0 0 - 0 0 -

TRNG 14.4 4.6 14.4 4.6 - - - -

Ciprofloxacina 42 15.1 42 15.1 - - - -

Azitromicina 0 0 0 0 - 0 0 -

Ceftriaxone 0 0 0 0 0.1 0 0 0.3

Cefixima 0 - 0 - 0.2 0 - 1.4

TRNG – Tetracycline Resistant Neisseria gonorrhoeae; PPNG – Penicillinase Producing Neisseria gonorrhoeae
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O maior número de microrganismos com diminuição 
da suscetibilidade à cefixima foi observado na Áustria 
(21.2%), na Itália (18.6%) e na Dinamarca (15.1%). Em 
relação à azitromicina, a Dinamarca (46%), a Áustria 
(29%), a Itália (29%) e a França (19%), apresentaram o 
maior número de estirpes resistentes.

Na Rússia, de acordo com o Russian Gonococcal 
Antimicrobial Susceptibility Programme (RU-GASP) para 
os anos de 2007 e 2008, o número de estirpes resis-
tentes foi, respetivamente, de 49.6% e 49.1% para a 
ciprofloxacina, 0.9% e 7.2% para a espectinomicina e 
2.3% e 0.4% para a azitromicina. Não foram repor-
tados casos de resistência à ceftriaxona ou sequer de 
diminuição da respetiva CIM34. 

Na Austrália35, segundo a Australian Government 
Publishing Service (AGSP) do ano 2010, apenas 3% 
das estirpes eram sensíveis à ciprofloxacina mas todas 
se revelaram suscetíveis à espectinomicina e à ceftria-
xona.

Dos 11 países da América Latina com dados dis-
poníveis no relatório do Gonococcal Antimicrobial Sus-
ceptibility Surveillance Program in Latin america and 
Caribbean (GASP-LAC) para o ano de 2009, nenhum 
reportou casos de resistência à espectinomicina ou à 
ceftriaxona36. 

3.  TRATAMENTO DA GONORREIA NA ERA DA 
RESISTÊNCIA AOS ANTIBIÓTICOS

3.1. Terapêutica atual
Atualmente preconiza-se o tratamento da gonor-

reia de acordo com as recomendações de duas guide-
lines internacionais: CDC 20106 e IUSTI/WHO 20097 
(Tabela 6). Na primeira é recomendada a ceftriaxona 
(250mg, IM) ou a cefixima (400mg, per os), associadas 
à azitromicina (1g, per os), em dose única, como tera-
pêutica de primeira linha para a infeção gonocócica 

Tabela 4 - Resistência aos antibióticos em Neisseria gonorrhoeae. Dados epidemiológicos gerais de acordo com o 
GRASP (Inglaterra e País de Gales)

ANTIBIÓTICO
RESISTÊNCIAS (% do total) DIMINUIÇÃO DA SUSCETIBILIDADE (% do total)

2009 2010 2009 2010

PPNG 5.2 5.5 - -

Ciprofloxacina 35.3 35.7 - -

Azitromicina 1.2 0.5 - -

Ceftriaxone 0 0 0.3 0

Cefixima 0 0 6.1 9.6

PPNG – Penicillinase Producing Neisseria gonorrhoeae

Tabela 5 - Resistência aos antibióticos em Neisseria gonorrhoeae. Dados epidemiológicos gerais de acordo com o 
ESSTI (Países da União Europeia e Comunidade Económica Europeia)

ANTIBIÓTICO
RESISTÊNCIAS (% do total isolado) DIMINUIÇÃO DA SUSCETIBILIDADE (% do total isolado)

2008 2009 2008 2009

PPNG 12 12 - -

Espectinomicina - 0 - -

TRNG 16 - - -

Ciprofloxacina 51 63 - -

Azitromicina 1.9 13 - -

Ceftriaxone 0 0 0 0

Cefixima - 0 0 5

TRNG – Tetracycline Resistant Neisseria gonorrhoeae; PPNG – Penicillinase Producing Neisseria gonorrhoeae
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aguda não complicada (uretrite, cervicite e proctite). A 
IUSTI/WHO aconselha igualmente uma dose única de 
ceftriaxona (250mg, IM) ou cefixima (400mg, per os), 
embora sem associação à azitromicina, e inclui a es-
pectinomicina (2g, IM) como alternativa terapêutica.

3.2. Terapêuticas do futuro
Com o intuito de impedir que a infeção por Neis-

seria gonorrhoeae venha a carecer de alternativas te-
rapêuticas foram apontadas, até ao momento, várias 
soluções, com destaque para a criação e implementa-
ção de novas estratégias de utilização dos antibióticos 
e para o desenvolvimento de novos antimicrobianos.

3.2.1. Alternativas baseadas nas terapêuticas atuais
Aumento da dose das cefalosporinas
O aumento da dose do ceftriaxona tem sido consi-

derada uma alternativa terapêutica eficaz nos casos de 
diminuição da sensibilidade, tendo sido proposta pela 
British Association of Sexual Health and HIV (BASHH)37 
e por Chisholm et al.38, que recomendaram uma ad-
ministração intramuscular (IM) de 500mg e uma IM ou 
endovenosa (EV) de 1g, respetivamente. Contudo, ou-
tros autores consideram que tal medida apenas produ-
zirá efeitos por um curto espaço de tempo9, tal como 
no passado aconteceu com as penicilinas. No caso da 
cefixima, uma das principais limitações do aumento da 
dose terapêutica para valores acima dos 400mg seriam 
os eventuais efeitos adversos a nível gastrointestinal. 
No entanto, um estudo recente39 propõe a administra-
ção da cefixima em 2x400mg, com intervalo de 6 horas 
entre as tomas.

Associação de antibióticos
Foram sugeridas várias associações de antibióticos 

para o tratamento da infeção por estirpes resistentes de 
Neisseria gonorrhoeae. Chisholm et al.38 propuseram 
os seguintes esquemas: ceftriaxona 1g IM, dose única, 
seguida de cefixima oral 400mg por dia durante dois 
dias ou de azitromicina oral 2g, dose única. Lewis et 

al.8 sugeriram a combinação de espectinomicina 2g IM 
e azitromicina oral 2g, ambas em dose única, como al-
ternativa à ceftriaxone 250mg nos casos de resistência 
à cefixima. Por fim, a associação de gentamicina e azi-
tromicina, de acordo com Unemo et al.9, é uma opção 
terapêutica promissora.

3.2.2. Alternativas baseadas em novas terapêu-
ticas 

O ertapenem, uma molécula relativamente recente 
da família dos carbapenemas, poderia constituir uma 
alternativa terapêutica nos casos de resistência à cef-
triaxona; contudo, a ineficácia observada quando tal 
resistência é mediada pelo gene PenA retiram consis-
tência à hipótese de utilizar o ertapenem como uma 
alternativa universal39.

Estirpes de Neisseria gonorrhoeae multirresistentes 
revelaram ser sensíveis a novos agentes farmacológi-
cos, na sua maioria experimentais, pelo que a utilização 
destas substâncias, enquanto alternativas terapêuticas, 
poderá vir a ser equacionada no futuro (Tabela 7). Des-
tacamos:

•  Os inibidores da UDP-3-O-(acil)-N-acetilgluco-
samina diacetilase (LpxC) que demonstraram 
atividade in vitro contra várias bactérias Gram-
-negativas multirresistentes, incluindo os gono-
cocos40;

•  O peptídeo antimicrobiano LL-37 (da família 
das catelicidinas humanas), já que alguns estu-
dos41 demonstraram a sua atividade bactericida 
e imunomoduladora (prevenção da endotoxemia 
e apoptose neutrofílica);

• Os aminocoumarinos, nomeadamente as novo-
biocina, clorobiocina e coumermicina, antibac-
terianos naturais (obtidos a partir de espécies de 
Streptomyces) que inibem a DNA girase de Neis-
seria gonorrhoeae42;

• O eugenol, um antissético natural extraí-
do da planta Ocimum sanctum, cuja ativida-
de antimicrobiana, particularmente em estirpes 

Tabela 6 - Guidelines norte americana (Estados Unidos – CDC 2010) e europeia (IUSTI/WHO 2009) para o 
tratamento da infeção gonocócica aguda não complicada (cervicite, uretrite e proctite)

GUIDELINE
TRATAMENTO RECOMENDADO

Primeira linha Alternativa

CDC 2010
(Estados Unidos)

Ceftriaxona 250mg, IM (dose única) ou Cefixima 400mg, po (dose única) + 
Azitromicina 1g po (dose única) ou Doxicilina 100mg po (7 dias)

Azitromicina 2g, po (dose única)

IUSTI/WHO 2009
(Europeia)

Ceftriaxona 250mg, IM (dose única) ou Cefixima 400mg, po (dose única) ou 
Espectinomicina 2g, IM (dose única)

Outras cefalosporinas da terceira geração
(dose única)

po – per os; IM – intramuscular 
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multirresistentes de Neisseria gonorrhoeae, foi 
evidenciada em ratos43; 

• A solitromicina, um novo macrólido desenvolvido 
para as pneumonias adquiridas na comunidade, 
nomeadamente as causadas por bactérias mul-
tirresistentes, que revelou igualmente ter elevada 
atividade, in vitro, em estirpes de Neisseria go-
norrhoeae multirresistentes44;

• A Terminalia macroptera, uma planta africana 
com várias aplicações medicinais, cuja atividade 
antimicrobiana em várias estirpes de Neisseria 
gonorrhoeae, incluindo PPNG e TRNG, foi de-
monstrada por Silva et al.45.

O desenvolvimento de uma vacina para Neisseria 
gonorrhoeae é dificultado pela elevada variabilidade 
genómica e antigénica da bactéria, pelo que não se 
prevê que uma vacina capaz de induzir uma proteção 
eficaz e duradoura esteja a breve trecho disponível.

CONCLUSÃO

A infeção por estirpes de Neisseria gonorrhoeae re-
sistentes aos antibióticos acarreta elevados custos para 
os sistemas de saúde e pode ter consequências profun-
das para o doente. Como tal, a resistência aos anti-
microbianos em Neisseria gonorrhoeae foi, e continua 
a ser, um importante problema em termos de saúde 
pública, sendo imperativo que novas e melhores estra-
tégias de controlo sejam elaboradas e implementadas.

No caso de Portugal, consideram-se como fatores 
cruciais: primeiro, a vigilância epidemiológica eficaz, 

sobretudo das populações em maior risco; segundo, 
o diagnóstico laboratorial das infeções por Neisseria 
gonorrhoeae; terceiro, a pesquisa da sensibilidade aos 
antibióticos; quarto, o tratamento adequado dos doen-
tes e dos seus contactantes, sempre que possível com 
controlo da eficácia terapêutica; quinto, a utilização 
correta do antibiótico (tipo e dose); sexto, a notificação 
dos casos de gonorreia; e, por último, a caracterização 
das estirpes de Neisseria gonorrhoeae isoladas em Por-
tugal (promovida desde 2006 pelo Instituto Nacional 
de Saúde Dr. Ricardo Jorge de acordo com as reco-
mendações do European Center for Diseases Control, 
ECDC).
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