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Resumo

No contexto das infeccoes genitais, destaca-se aimportancia das bactérias Mycoplasma
genitalium (MG), Mycoplasma Hominis (MH) e Ureaplasma spp., pertencentes a
classe Mollicutes. Esses microrganismos podem causar infeccoes sexualmente
transmitidas (ISTs) e estar relacionados a problemas durante a gravidez, vaginoses
bacterianas, doenca inflamatoria pélvica e infertilidade. Nesse sentido, € crucial
avancar cientificamente para compreender as demandas necessarias relacionadas
ao tratamento e rastreamento, temas abordados nesta revisao narrativa a partir
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de cinco questdes norteadoras da pratica clinica. Em linhas gerais, o M. genitalium
€ destacado como um agente de impacto, embora nao haja consenso exato sobre
sua etiopatogenia e conduta. A incidéncia e resisténcia a ele sdo notorias e estao
em preocupante ascensao. Discute-se a possivel associacao da resisténcia com o
tratamento rotineiro de cervicites utilizando azitromicina em dose Unica. Propoem-
se esquemas de tratamento adaptados a essas situacoes, como o modelo estendido
ou sequencial.
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Abstract

In the context of genital infections, the significance of the bacteria Mycoplasma
genitalium (MG), Mycoplasma hominis (MH), and Ureaplasma spp., which belong
to the class Mollicutes, is well-established. These microorganisms can cause
sexually transmitted infections (STIs) and are linked to complications during
pregnancy, bacterial vaginosis, pelvic inflammatory disease, and female infertility.
Consequently, it is crucial to advance scientific understanding to address the
necessary requirements and optimal conditions for patient care in terms of
treatment and screening. These aspects are thoroughly explored in the present
narrative review, which is structured around five key questions. In broad terms,
Mycoplasma genitalium emerges as a significant agent within this class. However,
consensus on the precise impact of this pathogen on the female genital system
is lacking. Incidence and resistance are escalating concerns, with the latter
potentially associated with the routine use of single-dose azithromycin therapy.
This underscores the need for more dynamic treatment approaches in the future,
such as the sequential model.
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Introducao

Mycoplasma genitalium (MG), Mycoplasma hominis (MH) e Ureaplasma spp.
tém ganhado destaque como agentes causadores de infeccdes no trato genital,
despertando um interesse crescente na comunidade médica e cientifica." Esses
microrganismos pertencem a classe Mollicutes e sdo caracterizados pela auséncia
de parede celular. Essa singularidade, associada a capacidade de aderir e colonizar
as membranas mucosas do trato genital, confere a eles um papel proeminente
nas infeccoes sexualmente transmitidas (ISTs), além de proporcionar resisténcia a
antibioticos direcionados a essa estrutura, como os beta-lactamicos.?

Ureaplasma spp. e Mycoplasma spp. sao os Mollicutes mais prevalentes no
trato genital e podem desempenhar um papel patogénico nesse ambiente.> Um
estudo retrospectivo avaliou 3.849 prontuarios de mulheres com idades entre 22
e 45 anos que buscavam engravidar, encontrando uma prevaléncia de Ureaplasma
spp. € Mycoplasma spp. de 14%. Dessas mulheres, 73,4% retornaram com sintomas
recorrentes.* A patogenicidade do MG parece ser mais agressiva em comparacao com
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Ureaplasma spp. e MH, embora ambos possam estar associados a infeccées no trato
genital, complicacdes durante a gravidez, vaginoses bacterianas e doenca inflamatéria
pélvica (DIP).? Além disso, as possibilidades de causar infertilidade também devem
ser consideradas.>

A presente revisao visa abordar questdes relacionadas a essas infeccoes,
levando em consideracao as evidéncias cientificas e concentrando-se nos aspectos
mais relevantes para a pratica clinica. Essas questdes foram sistematizadas em cinco
pontos, que serao discutidos a seguir.

Material e Métodos

Como estratégia de pesquisa, foram utilizados os termos “mycoplasma”,
“mollicutes”, “genital micoplasma”, “mycoplasma genitalium infection”,
“mycoplasma genitalium infections”, “genital mycoplasma infection”, “genital
mycoplasma infections”, “artigos” e “humanos”, com filtro de data de publicacao
de 2018 a 2023. As pesquisas foram realizadas nas bases de dados PubMed e BVS-
LILACS.

Ao todo, foram localizados 188 artigos com a estratégia de busca escolhida,
dos quais 27 foram incluidos na revisao, ou seja, apenas os que respondiam a
questoes relacionadas a conduta, tratamento e rastreio. Dentre os artigos
excluidos, os motivos de exclusao foram estudos inadequados ou de metodologia
indefinida, artigos publicados antes de 2018, desenho de estudo inadequado ou
desfechos incompativeis.

Resultados e Discussao
1 - Devemos rastrear?

A principio, é indispensavel abordar a questdao do rastreio dos Mollicutes.
Diferente de patdgenos como Chlamydia trachomatis e Neisseria gonorrhoeae,
ainda nao existem normas estabelecidas no Brasil e na maioria dos paises. Nesse
contexto, emergem estudos considerando tal situacao, principalmente em parcelas
consideradas mais suscetiveis aos efeitos patogénicos destas infeccoes.

E fato que os Mollicutes, em algumas situacdes, podem estar associados a origem
de multiplos agravos do trato genital feminino, de modo que a falha em diagnosticar
precocemente pode potencializar ainda mais os prejuizos a saude reprodutiva da
mulher. Algumas destas situacdes podem ser observadas na Tabela 1, a qual foi
construida baseada em citacoes de artigos cientificos e experiéncias praticas do
atendimento de pacientes.
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Tabela 1 - Doencas em adultos associada ou causada por Mycoplasma hominis,
Mycoplasma genitalium e Ureaplasma spp. No quadro apresentado (+) indica relacdo
existente, (-) sem relacdo e (z) relacdo duvidosa do microrganismo com a doencga.

Doenga Ureaplasma spp. M. hominis M. genitalium
Uretrite masculina + - +
Prostatite t - t
Epididimites t - -
Cilculo urinério + . .
Pielonefrite : + -
Vaginose bacteriana + t -
Cervicite - - .
Doenga inflamatéria pélvica - - .
Infertilidade + - +
Corioamnionite . + -
Aborto espontaneo + + -
Prematuro / baixo peso ao nascer + - -
Retardo de crescimento intrauterino + - -
Pos-parto / febre pos-aborto - . -
Doenga extragenital (incluindo artrite) - - B

Varios estudos tém evidenciado a possivel associacdo dos Mollicutes a
infertilidade >, aumento do risco de trabalho de parto pré-termo ¢, aborto espontaneo
7, desenvolvimento subdesenvolvido de habilidades motoras em fetos prematuros
expostos & e sequelas a longo prazo para mulheres em idade fértil.? Com base nessas
consideracdes, torna-se evidente a urgéncia de promover alguma forma de discussao
sobre a abordagem direcionada a Mycoplasma genitalium (MG), Mycoplasma hominis
(MH) e Ureaplasma spp.

Para viabilizar o eventual rastreamento, é imperativo considerar diferentes
métodos diagnosticos, levando em conta a sensibilidade, especificidade, custo,
praticidade e o tempo necessario para obter resultados positivos ou negativos.

No que diz respeito ao diagndstico, é interessante notar que, devido as relativas
dificuldades na realizacao do exame de PCR, uma alternativa é oferecida por um
estudo realizado na China. Neste estudo, a amplificacao isotérmica mediada por loop
(LAMP) constatou a prevaléncia de M. genitalium em 20% das amostras estudadas,
apresentando sensibilidade de 87,5%. Os autores concluiram que a técnica de LAMP
pode ser uma alternativa viavel no contexto de metodologias point-of-care devido a
sua maior sensibilidade em comparacao com a técnica de PCR."
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Quanto a resisténcia do MG, um problema crescente, a deteccao ainda é
desafiadora, uma vez que o teste necessario € realizado por técnicas biomoleculares
especificas nem sempre prontamente disponiveis. Um estudo espanhol identificou
que 50% dos pacientes com histérico prévio de MG apresentavam cepas com mutacoes
no gene 23S rRNA, associadas a resisténcia aos macrolideos.? A alta prevaléncia de
M. genitalium resistente ressalta a necessidade de testes de resisténcia molecular
para aprimorar o tratamento de pacientes sintomaticos infectados e potencialmente
reduzir a propagacao de cepas resistentes."

Entretanto, o rastreamento dessas infeccoes nao é universalmente recomendado,
pois alguns estudos indicam baixa prevaléncia de MG'>"* e MH5, resultando em
recomendacoes especificas sobre as circunstancias ideais para o rastreio. Alguns
sugerem que o rastreio seja realizado apenas em casos de resultados negativos para
C. trachomatis e N. gonorrhoeae, persistindo os sintomas'?, enquanto pesquisadores
leste-asiaticos propdoem maior atencao a mulheres jovens com microecologia vaginal
anormal atestada por outros exames ou em idade fértil.' Outras propostas especificas
incluem a investigacao adicional para a infeccao por Ureaplasma urealyticum em
pacientes com verruga genital ao exame fisico™ e a pesquisa de Ureaplasma spp. e
Mycoplasma em mulheres com sintomas persistentes de vaginite.*

Em resumo, o rastreamento de Mollicutes ainda € um topico amplamente
debatido e indefinido. Pode-se questionar se deveria ser realizado pelo menos em
grupos de risco, como mulheres em tratamento para infertilidade, gestantes com
historico de prematuridade, ou aquelas associadas a condicoes de vulnerabilidade,
além de situacdes clinicas recorrentes.

2 - Devemos rastrear assintomaticas?

Mesmo diante de varios estudos cientificos, a eficacia do rastreamento e
subsequente tratamento de infeccdes por Mycoplasma hominis (MH) e Ureaplasma
spp. permanece incerta. Portanto, nao é recomendado realizar testes de rotina e
tratamento em mulheres assintomaticas, uma vez que a presenca dessas bactérias
€ comum no trato vaginal e pode nao resultar em doenca. De maneira semelhante,
as diretrizes holandesas nao recomendam o rastreamento de rotina para pacientes
assintomaticas em relacao as infeccdes causadas por Mycoplasma genitalium (MG)."

Por outro lado, as diretrizes inglesas sugerem a realizacao do teste de MG em
todos os pacientes com uretrite nao gonococica, suspeita de doenca inflamatdria
pélvica e em parceiros sexuais positivos para MG, associado ao teste de resisténcia
em pacientes positivos. ™

A Associacao Britanica para Saude Sexual e HIV, por exemplo, aconselha testes
de MG em mulheres com doenca inflamatoria pélvica (DIP), mas nao recomenda o
rastreamento generalizado, pois € improvavel que seja eficaz na reducao da DIP."

Diferentemente de MH e Ureaplasma spp., que podem fazer parte da flora
vaginal, a presenca de MG nao segue a mesma logica, pois pode estar associada a
patogenicidade. Em uma avaliacao da saude do trato genital feminino, um estudo
com 1.139 mulheres dos Estados Unidos, com idades entre 15 e 25 anos, evidenciou
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uma prevaléncia de 20,5% para MG em casos de vaginose bacteriana assintomatica e
dois ou mais fatores de risco para infeccoes sexualmente transmitidas. Isso ressalta a
necessidade de novos ensaios clinicos para avaliar o impacto do rastreamento de MG
nesse grupo, especialmente considerando sua seguranca reprodutiva.'”

As diretrizes de 2021 do CDC (Centers for Disease Control and Prevention)
recomendam testes para deteccao de MG em mulheres com cervicite e sugerem
consideracao de teste para mulheres com DIP, mas nao recomendam o rastreamento
em mulheres assintomaticas.” No entanto, persiste a incerteza em relacao a
testagem de pacientes assintomaticas, como evidenciado por um estudo americano
em adolescentes no Bronx County, Nova lorque, que obteve uma prevaléncia de 11,1%
para MG, sendo 13 das 17 adolescentes assintomaticas. Portanto, sao necessarios
mais estudos para justificar completamente a necessidade de testar adolescentes
sem sintomas."

Ao analisaranecessidade de rastreamento para Mycoplasma hominis e Ureaplasma
spp., apesar de alguns estudos sugerirem que essas bactérias na vagina podem
causar doencas, incluindo vaginose bacteriana, infertilidade e resultados adversos
na gravidez, nao se recomenda a realizacao de testes de rotina e tratamento em
mulheres, independentemente da presenca de sintomas, para MH, U. urealyticum e
U. parvum.

3 - Quando e como tratar

Quanto ao tratamento de infeccdes genitais por Mycoplasma genitalium (MG),
a azitromicina ainda é considerada a primeira linha de tratamento, conforme o
European Guideline on Mycoplasma genitalium Infections?. No caso de Mycoplasma
hominis (MH) e Ureaplasma spp., alguns estudos indicam que a concentracao desses
microrganismos deve orientar a necessidade de tratamento'® e levantam duvidas sobre
a escolha da melhor droga a ser utilizada.? O desafio no tratamento dessas bactérias
esta na resisténcia que podem adquirir, representando um problema em crescimento
exponencial com implicacoes globais nas diretrizes clinicas e de tratamento.’ O CDC
incluiu MG na lista de observacao de ameacas de resisténcia antimicrobiana, e nos
ultimos dez anos, a resisténcia aos macrolideos aumentou cerca de 50% na maioria
dos centros urbanos do mundo.?

As diretrizes recentes do Reino Unido e da Australia recomendam o tratamento
de pacientes com infeccao sintomatica e nao complicada por MG com um esquema
sequencial de doxiciclina seguido por um ciclo de azitromicina. No caso de MG
resistente a azitromicina, a preferéncia é pelo uso de moxifloxacino ou sitafloxacina
em substituicao a azitromicina.' As diretrizes australianas de 2018 estipulam como
tratamento para MG um ciclo de sete dias de doxiciclina, seguido por um macrolideo
(azitromicina) ou fluoroquinolona (moxifloxacino), sendo a escolha baseada na
deteccao de marcadores de resisténcia por testes moleculares.?’ As diretrizes do
Reino Unido reforcam a necessidade de testar todas as amostras positivas para MG
quanto a presenca de mutacoes no gene 23S rRNA que conferem resisténcia aos
macrolideos.?
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O CDC atualmente endossa uma abordagem terapéutica em dois estagios, guiada
pelos testes de resisténcia do microrganismo. Quando os testes de resisténcia nao
estao disponiveis, o tratamento recomendado inclui doxiciclina 100 mg via oral duas
vezes ao dia por sete dias, seguida por moxifloxacino 400 mg via oral uma vez ao dia
por sete dias.'??

Por outro lado, de acordo com o European Guideline on Mycoplasma Genitalium
Infections, o tratamento para MG envolve azitromicina em regime prolongado. No
primeiro dia, € administrada uma dose de 500 mg, seguida por 250 mg nos quatro dias
subsequentes, uma vez que essa fragmentacao de doses demonstrou ser mais eficaz
do que uma dose Unica de 1 g, associada a uma maior taxa de resisténcia.2 Em caso
de falha no tratamento com azitromicina, a recomendacao é o uso de moxifloxacino
400 mg por sete dias. Uma terceira opcao, em caso de ineficacia, seria a doxiciclina,
embora apresente menor eficacia.?

O aumento das taxas de resisténcia a azitromicina tornou-se uma questao
crucial no tratamento de pacientes com infeccoes por MG. Esses efeitos estao
relacionados a mutacoes nas posicoes de nucleotideos A2058 e A2059 na regiao V
do gene 23S rRNA, encontradas em até 80% das infeccdes no mundo, ou mutacgoes
associadas a resisténcia as fluoroquinolonas com alteracoes nos codons S83 e D87,
bastante frequentes no Japao, Australia e América do Norte.?® Nos ultimos dez anos,
a resisténcia aos macrolideos aumentou cerca de 50% na maioria dos centros urbanos
do mundo?, conforme diversos estudos. 2242

Brin et al. (2021) analisaram o perfil de falha terapéutica em 249 casos sob
tratamento para infeccao por MG com azitromicina, dos quais 103 foram testados
apos o tratamento, apresentando uma taxa de falha terapéutica de 74%. Observou-
se maior falha naqueles submetidos a um regime terapéutico de dose Unica de
azitromicina. Constatou-se também que o tratamento com moxifloxacino teve uma
taxa de erradicacao do patdgeno superior a azitromicina (70% vs. 33%, p=0,04).°

Em caso de falha ou contraindicacao do moxifloxacino, a combinacao de
doxiciclina e pristinamicina em regime de dez dias foi eficaz em 75% dos casos, e a
associacao de doxiciclina e sitafloxacina (uma quinolona de quarta geracao) em regime
de sete dias apresentou bons resultados apds falha terapéutica do regime combinado
de doxiciclina e moxifloxacino e tratamento de segunda linha com pristinamicina.’

Evidéncias recentes indicam que o tratamento com doxiciclina seguida de
moxifloxacino tem boas taxas de sucesso, considerando que o pré-tratamento com
doxiciclina pode resultar na reducao da carga bacteriana.?’ Outros antibioticos
também tém demonstrado melhores resultados no tratamento de infeccoes por MG
resistente a macrolideos, como a minociclina, representando uma alternativa aos
macrolideos e fluoroquinolonas.?

Alguns estudos indicam que a presenca de Ureaplasma spp. € Mycoplasma hominis
(MH) na flora vaginal pode estar associada a vaginose bacteriana, infertilidade e
resultados adversos na gravidez. No entanto, os testes de rotina para MH, U.
urealyticum e U. parvum ainda nao sao amplamente recomendados.?
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A concentracao desses microrganismos na amostra bioldgica coletada pode ser
considerada um critério potencial para o diagndstico dessa infeccao, auxiliando na
definicao da necessidade de tratamento e na escolha da melhor droga a ser utilizada.
Um estudo recente avaliou a eficacia no tratamento de infeccoes por Ureaplasma
spp. € MH com 12 diferentes antibidticos, destacando que os regimes terapéuticos
com josamicina e minociclina obtiveram os melhores resultados.?’

Quanto a conducao do tratamento pelo sistema de saude no Brasil, semelhante
ao que ocorre em outros lugares, e devido a crescente resisténcia do Mycoplasma
genitalium (MG), tem sido um processo dinamico sujeito a varias modificacbes. Embora
o protocolo de 2020 ainda preconize a azitromicina 1g em dose Unica?®, essa opcao
nao deveria mais ser aceita. Portanto, um ponto crucial é que a azitromicina na forma
de 1g em dose Unica nao deve ser mais considerada como primeira opcao. Além da
perspectiva de ineficacia em 70% dos casos, ha também o aumento potencial da
resisténcia antimicrobiana. Dessa forma, esquemas de tratamento na forma estendida
ou sequencial estao em discussao, e essas opcoes podem ser observadas na tabela 2.

Tabela 2 - Esquemas sugeridos para o tratamento do MG em nosso meio

Azitromicina Azitromicina 1 grama no primeiro dia e 500mg
por no minimo 5 dias

Doxiclina + Azitromicina Doxicicina 100 mg de 12 em 12 horas por 7 dias Esquema preferencia que foca a acao na
e de imediato complementado por Azitromicina reducao da populacao de MG com o primeiro
1grama e 500mg por dia por mais 3 dias antibidtico e eliminacdo total através do

segundo

Doxiciclina + Moxifloxacino  Doxiciclina 100 mg de 12 em 12 horas por 7 Esquema mais utilizado nos casos de resisténcia
dias e de imediato complementado por + ou se for possivel rastrear
Moxifloxacino 400 mg por sete dias

4 - Devemos tratar os parceiros sexuais?

Na esfera do tratamento, surge o debate acerca da necessidade, ou nao, de
tratar os parceiros sexuais, permanecendo ainda como um tépico nao plenamente
esclarecido. Um estudo sueco realizado em seis clinicas do pais, incluindo 509
mulheres e 492 homens investigou a prevaléncia de ISTs, a presenca de sintomas e o
papel do rastreio de contatos (29). Os autores constataram que a prevaléncia de MG
foi superior a de C. trachomatis (9,6% e 7,1%, respectivamente), sendo que os homens
sintomaticos possuiram um risco relativo significativamente maior de infeccao por
MG ou C. trachomatis em comparacao com os homens assintomaticos, embora nao
tenha ocorrido essa diferenciacao para as mulheres (29).

O estudo concluiu que o rastreio de contatos é importante, uma vez que o
resultado positivo de um dos parceiros apresentou um risco relativo elevado para
infeccoes do casal.?

As diretrizes do CDC de 2021 apontam que estudos recentes relatam alta
concordancia de MG entre parceiros sexuais de homens, mulheres e homens que
mantém relacao sexual com homens; entretanto, nao ha estudos que tenham
determinado se a reinfeccao é reduzida com o tratamento do parceiro. Os parceiros
sexuais de pacientes com infeccao sintomatica por MG podem ser testados, e aqueles
cujo teste for positivo podem ser tratados para potencialmente reduzir o risco de
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reinfeccao. Caso nao seja possivel testar o parceiro, o regime antimicrobiano que foi
indicado ao paciente pode ser providenciado.

5 - Como seguir apoés tratamento?

Apos o tratamento de pacientes para infeccoes por M. genitalium, o teste para
constatar cura nao é recomendado para pacientes assintomaticos que receberam
tratamento de forma adequada. Contudo, quando o uso de moxifloxacino nao
for possivel e um regime alternativo de administracao de doxiciclina seguida de
azitromicina for utilizado, é necessario realizacao do teste de cura 21 dias apods o
término da terapia. O teste de cura é indispensavel nesse regime de tratamento,
pois existe uma prevaléncia de resisténcia dos macrolideos e a chance de falha de
tratamento é elevada.?

Conclusao

Entre os Mollicutes, portanto, o Mycoplasma genitalium apresenta-se como o
agente de impacto e que nao deve ser considerado como participante da flora vaginal.
Apesar disso, nesta situacdo, ainda nao temos a definicao plena se essa bactéria
sempre causa danos ao sistema genital, sendo assim, sua presenca em pacientes
assintomaticos ainda nao apresenta definicao em relacao ao tratamento.

Observamos situacao crescente na incidéncia do MG o que o qualifica como
agente emergente. Igualmente a resisténcia a ele associada é definida em toda a
literatura e em nosso meio a utilizacao em larga escala da azitromicina em dose
Unica poderia ser um dos fatores associados. Assim, esquemas de tratamentos cada
vez mais dinamicos deveriam ser empregados na tentativa de obter maior eficacia
e causar menor resisténcia. Neste sentido, os esquemas estendidos, evitando a dose
Unica, fazem sentido. Ainda neste racional o uso de dois antibioticos, sejam eles
doxiciclina/azitromicina ou doxiciclina/moxifloxacino, na forma sequencial tém sido
incluidos com esta finalidade.
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