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RESUMO

INTRODUCAO: A gonorreia é uma doenga causada pela bactéria neisseria gonorrhoeae, trata-se de uma
infeccdo sexualmente transmissivel, que se manifesta, entre homens e mulheres, com sintomas variados, por
isso, para o diagnostico € necessario exames microscopicos, culturas ou testes de amplificac@o de &cido nucleico
e com relagdo ao tratamento, sua primeira linha é a associacdo de ceftriaxona com azitromicina.
METODOLOGIA: Trata-se de uma revisao de literatura, cujas bases foram retiradas das plataformas de dados
SciELO e PubMed. O periodo da pesquisa foi de julho de 2023, atendendo aos critérios de inclusdo que foram
artigos dos anos 2000 a 2023, na lingua portuguesa e inglesa, textos online e em textos completos. Como
estratégias para melhor avaliagdo dos textos, foram utilizados os seguintes descritores em satde (DeCS):
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"Tratamento", "Gonorreia" e "Vacina". DISCUSSAO: A bactéria Neisseria gonorrhoeae é responsavel pela
infeccdo sexualmente transmissivel (IST) conhecida como gonorreia. A gonorreia pode se manifestar como
uretrite em homens, cervicite ou uretrite em mulheres e também pode afetar locais extragenitais, como faringe,
reto, conjuntiva e, em casos raros, de forma sistémica, em ambos os sexos. A confirmac¢ao do diagnostico requer
exames microscopicos de amostras coradas pelo método de Gram, culturas bacterianas ou testes de amplificacao
de acido nucleico. O tratamento de primeira linha recomendado ¢ a terapia sistémica em dose Unica, geralmente
com ceftriaxona injetavel e azitromicina oral. No entanto, uma grande preocupacao de satide ptblica em escala
global é o surgimento de altos niveis de resisténcia antimicrobiana (RAM) em N. gonorrhoeae, o que
compromete a eficicia dos tratamentos disponiveis para a gonorreia. A Neisseria gonorrhoeae tem sido um
desafio histdrico para o desenvolvimento de vacinas, devido a expressao de moléculas de superficie variaveis e
a sua capacidade de causar infec¢des repetidas sem induzir imunidade protetora. As medidas de controle atuais
sdo claramente insuficientes e estdo ameacgadas pelo rapido surgimento de resisténcia aos antibioticos.
Atualmente, a gonorreia € considerada uma "superbactéria”, pois ndo ha monoterapia confiavel para o
tratamento empirico. A resisténcia aos antibioticos aumentou os custos de tratamento e levou a necessidade de
programas de vigilancia para rastrear a disseminacio de cepas resistentes. COMENTARIOS FINAIS: Dessa
maneira, ¢ de extrema importancia iniciar as discussoes sobre os tratamentos alternativos para doengas causadas
por bactérias e virus, sem tratamento preventivo especificado ainda. No caso da gonorreia, € interessante estudar
cada vez mais, estudando as possibilidades e principais fatores sobre os empecilhos para criagdo da vacina.

Palavras-chave: Gonorréia, Tratamento profilatico, Vacina.
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1 INTRODUCAO

A gonorreia ¢ uma doenga causada pela bactéria neisseria gonorrhoeae, trata-se de uma infecg¢ao
sexualmente transmissivel, que se manifesta, entre homens e mulheres, com sintomas variados, por
1ss0, para o diagnostico € necessario exames microscopicos, culturas ou testes de amplificagdo de acido
nucleico ¢ com relagdo ao tratamento, sua primeira linha ¢ a associacdo de ceftriaxona com
azitromicina. Devido a resisténcia da bactéria as medicagdes e a sua adequagdo ao hospedeiro humano,
tém -se estudado outras formas terap€uticas e nessecampo a vacina para gonorreia se mostra uma boa
op¢ao para essa doenca mas também desafiadora em decorréncia da expressao variada das moléculas
de superficie, atualmente ha estudos para desenvolvimento de uma vacina eficaz que induza uma
resposta imune eficiente e que tenha resposta pelas multiplas variantes do micro-organismo , até o
momento ndo hd nenhuma vacina licenciada para aplicagdo na populacdo em geral, mas a vacina contra
gonorreia da GSK estd em fase intermedidria nos testes clinicos e em breve tera os resultados acerca

da sua eficacia.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de literatura, cujas bases foram retiradas das plataformas de dados
SciELO e PubMed. O periodo da pesquisa foi de julho de 2023, atendendo aos critériosde inclusdao que
foram artigos dos anos 2000 a 2023, na lingua portuguesa e inglesa, textos online e em textos
completos. Como estratégias para melhor avaliagdo dos textos, foram utilizados os seguintes

descritores em saude (DeCS): "Tratamento", "Gonorreia" ¢ "Vacina".

3 DISCUSSAO

A bactéria Neisseria gonorrhoeae ¢ responsavel pela infeccao sexualmente transmissivel (IST)
conhecida como gonorreia. A gonorreia pode se manifestar como uretrite em homens, cervicite ou
uretrite em mulheres e também pode afetar locais extragenitais, como faringe, reto, conjuntiva e, em
casos raros, de forma sistémica, em ambos os sexos. A confirma¢do do diagndstico requer exames
microscopicos de amostras coradas pelo método de Gram, culturas bacterianas ou testes de
amplificagdo de acido nucleico. O tratamento de primeira linha recomendado ¢ a terapia sistémica em
dose unica, geralmente com ceftriaxona injetavel e azitromicina oral. No entanto, uma grande
preocupacdo de satde publica em escala global ¢ o surgimento de altos niveis de resisténcia
antimicrobiana (RAM) em N. gonorrhoeae, o que compromete a eficacia dos tratamentos disponiveis
para a gonorreia.

A Neisseria gonorrhoeae tem sido um desafio histérico para o desenvolvimento de vacinas,
devido a expressdao de moléculas de superficie varidveis e a sua capacidade de causarinfecgdes

repetidas sem induzir imunidade protetora. As medidas de controle atuais sdo claramente insuficientes
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e estdo ameagadas pelo rapido surgimento de resisténcia aos antibioticos. Atualmente, a gonorreia ¢
considerada uma "superbactéria", pois ndo ha monoterapia confidvel para o tratamento empirico. A
resisténcia aos antibidticos aumentou oscustos de tratamento e levou a necessidade de programas de
vigilancia para rastrear a disseminagado de cepas resistentes.

A N. gonorrhoeae esta altamente adaptada ao seu hospedeiro humano e sua capacidade de
evadir os mecanismos de defesa do hospedeiro e suprimir as respostas imunesé fundamental para o
seu sucesso como patogeno. A maioria das infecgdes gonocdcicas afeta o trato urogenital inferior, como
uretrite ou cervicite, mas as complicagdes mais graves ocorrem nas infec¢des ascendentes em
mulheres.

Em 2016, um workshop internacional promovido pelo NIAID discutiu a pesquisa de vacinas
contra a gonorreia. As etapas atuais incluem modelagem do impacto da vacinagdo, identificagdo de
locais e logistica para ensaios clinicos, descoberta de antigenos, investigacao de respostas imunologicas
em humanos, testes em modelos animais e criacdo de bancos de dados gendmicos. Essas etapas visam
desenvolver uma vacina eficaz contra a gonorreia e enfrentar a crescente resisténcia antimicrobiana.

Um estudo retrospectivo de caso-controle realizado na Nova Zelandia mostrou que a vacina
contra a meningococemia do grupo B, conhecida como MeNZB, estava associada aum menor risco
de contrair gonorreia em adolescentes e adultos jovens (15-30 anos). Comparado aos casos de
clamidia, a vacina apresentou uma eficacia estimada de 31% contraa gonorreia nesse grupo. No
entanto, a prote¢ao oferecida pela vacina diminuiu ao longo do tempo e sua eficacia foi menor (14%)
em individuos que também tinham uma infecc¢ao por clamidia. Esses resultados sdo importantes porque
sdo as primeiras evidéncias em mais de 40 anos que sugerem a possibilidade de vacinac¢do contra a
gonorreia.

Dentre os desafios enfrentados para a vacina contra gonorreia estdo as varias restrigdes do
hospedeiro que limitam a capacidade dos camundongos de mimetizar totalmentea infeccdo humana.
Algumas limitagcdes dos modelos de camundongos incluem a auséncia de transferrina e lactoferrina
humanas, reguladores soluveis negativos da cascata de complemento (como fator H e proteina ligadora
de C4b) e receptores para varias adesinas € invasinas gonocoécicas conhecidas (como CEACAMs,
integrina C3R, CD46 e o receptor de pénis elusivo). No entanto, atualmente estdo disponiveis
camundongos transgénicos queexpressam esses fatores restritos ao hospedeiro. Além disso, modelos
de camundongos para doenga inflamatoria pélvica (DIP) estao sendo desenvolvidos e devem permitir
a investigagaodas respostas imunes e da eficacia de vacinas contra infecgdes no trato reprodutivo
superior.

A falta de imunidade duradoura apos infec¢do natural dificulta o desenvolvimento de uma
vacina contra a gonorreia. Infecgdes repetidas sdo comuns, e a presenca de anticorpos especificos e a

auséncia de anticorpos bloqueadores estdo associadas a reducdo da infeccdodo trato reprodutivo
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superior em mulheres de alto risco. A presenga de anticorpos bloqueadores reduz a eficacia dos
anticorpos contra as proteinas bacterianas, enquanto a auséncia desses anticorpos ¢ considerada um
fator de protecdo contra a gonorreia.

Atualmente, a pesquisa para o desenvolvimento de uma vacina contra a gonorreia estiem
andamento, mas enfrenta varios desafios. A resisténcia antimicrobiana da Neisseria gonorrhoeae tem
impulsionado a necessidade de uma vacina eficaz. No entanto, a complexidade da resposta imunologica
induzida pela infeccdo e a capacidade do patdégeno de evadir o sistema imunoldgico tornam o
desenvolvimento da vacina dificil.

As estratégias de vacinacao estdo se concentrando em identificar alvos imunogénicos eficazes
que possam induzir uma resposta imune protetora contra a gonorreia. Alguns dos principais alvos em
potencial incluem proteinas de superficie, como a pilina e as proteinas de porina, que desempenham
um papel crucial na adesdo e invasao da bactéria.

Além disso, avangos na compreensao dos mecanismos de evasdo imune da N. gonorrhoeae tém
fornecido insights valiosos para direcionar a resposta imune. Pesquisadores estdo explorando
abordagens que visam melhorar a resposta imunolédgica adaptativa, incluindo a indugdo de respostas
de células T especificas e a produgao de anticorpos neutralizantes.

Outro desafio ¢ a variacdo antigénica da N. gonorrhoeae, o que significa que a vacina precisa
ser capaz de fornecer prote¢ao contra multiplas cepas e serotypes do patogeno.Estratégias de vacinagao
estdo sendo exploradas para superar essa variagcdo € garantir uma resposta imune abrangente.

Atualmente, varias vacinas candidatas estdo sendo testadas em modelos animais e, emalguns
casos, em estudos clinicos iniciais. No entanto, ainda h4 um longo caminho a percorrer antes que uma
vacina segura ¢ eficaz contra a gonorreia esteja disponivel para uso generalizado. O compromisso
continuo com a pesquisa e o desenvolvimento de vacinas ¢ fundamental para enfrentar a ameaca global
representada pela gonorreia e combater a resisténcia antimicrobiana associada.

Até o momento, ndo existe uma vacina licenciada disponivel para a prevengdo da gonorreia em
2023, entretanto a vacina contra gonorreia da GSK recebeu a designagdo de "Fast Track" pela FDA,
agéncia que regula medicamentos nos Estados Unidos, esse potencialimunizante esta atualmente na
fase II de testes clinicos, que ¢ um estagio intermediario no processo de desenvolvimento da vacina. O
objetivo dessa fase ¢ avaliar a eficacia da vacina em adultos saudaveis, com idade entre 18 e 50 anos,
que apresentam alto risco de contrair a infecg¢do. O estudo teve inicio em novembro de 2022 e envolve
aproximadamente 750 voluntarios de oito paises, incluindo o Brasil. Essa pesquisa ¢ um passo
importante nodesenvolvimento de uma vacina contra a gonorreia, mas ainda sdo necessarios mais

estudos etestes para confirmar sua eficdcia e seguranca.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Dessa maneira, ¢ de extrema importancia iniciar as discussdes sobre os tratamentos alternativos
para doengas causadas por bactérias e virus, sem tratamento preventivo especificado ainda. No caso da
gonorreia, ¢ interessante estudar cada vez mais, estudando as possibilidades e principais fatores sobre

os empecilhos para criagao da vacina.
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