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Resumo

Micoplasmas pertencem a classe dos Mollicutes, procariotos caracterizados pela auséncia de parede
celular. Elas sdo exigentes quanto ao crescimento, o que dificulta o seu cultivo, isolamento e identifica¢do de
amostras clinicas, sendo essencial o estabelecimento de protocolos especificos para o seu diagndstico
laboratorial. Esses microrganismos tém sido associados a infeccdes do trato genital alto e baixo com
implicagBes como uretrites, cervicites, doenca inflamatoria pélvica, prostatites, epididimites, infertilidade no
homem e na mulher, abortos e partos pré-maturos, bem como mortalidade neonatal e mais recentemente,
cancer de prostata. Até o momento foram isoladas sete espécies em tecidos urogenitais e destas, cinco
espécies: Mycoplasma penetrans, M. genitalium, M. hominis, Ureaplasma parvum e Ureaplasma
urealyticum tém demostrando propriedades patogénicas colonizando a superficie epitelial, onde se destacam
pela capacidade de invadir as células do hospedeiro desencadeando uma série de alteragdes com maior ou
menor poder deletério. A quantificacdo dos isolados nas amostras clinicas distingue colonizacéo e infeccéo e
€ essencial para caracterizar a sua associacao a achados clinicos na regido urogenital e a transmissao sexual.
A espécie M. genitalium é a Unica cujo papel patogénico nas desordens urogenitais tem sido mais bem
caracterizado, mas também é inquestionavel o poder de associacdo entre diversos achados clinicos e a
detecgdo de U. urealyticum, U. parvum e Mycoplasma hominis. O presente trabalho aborda o papel dos
micoplasmas na ocorréncia de quadros patolégicos associados ao trato urogenital, evidenciando a
importancia do seu diagnostico clinico laboratorial.
Palavras-Chave: Micoplasmas urogenitais, Mycoplasma genitalium, Ureaplasma sp., Mycoplasma
hominis

Abstract

Mycoplasmas belong to the class Mollicutes. They are characterized by the absence of a prokaryotic
cell wall. They are demanding for growth hindering its cultivation, isolation and identification in clinical
samples. It is essential to establish specific protocols for laboratory diagnosis. These microorganisms are
associated with infections of the high and low genital tract with implications as urethritis, cervicitis, pelvic
inflammatory disease, prostatitis, epididymitis, infertility in men and women, miscarriage and pre-mature
births and neonatal mortality and more recently cancer the prostate. Only seven species were isolated in
urogenital tissues and five of these species: Mycoplasma penetrans, M. genitalium, M. hominis, Ureaplasma
parvum and Ureaplasma urealyticum are demonstrating pathogenic properties. They colonize the epithelial
surface with the ability to invade host cells and trigger a series of changes with more or less deleterious
power. The quantification of the isolates in clinical samples distinguishes colonization and infection and is
essential to characterize their association with clinical findings in urogenital and sexual transmission. The
species M. genitalium is the only one whose pathogenic role in urogenital disorders is best characterized, but
it is also unquestionable the power of the association between various clinical findings and detection of U.
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urealyticum, U. parvum and Mycoplasma hominis. This paper discusses the role of mycoplasmas in the
occurrence of pathological conditions associated with urogenital tract, highlighting the importance of its

clinical laboratory diagnosis.
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1. Introducéo

Micoplasmas sdo microrganismos que
evoluiram  regressivamente  de  ancestrais
bacterianos Gram positivos. S&o caracterizados
pela auséncia de parede celular o que lhes confere
morfologia tipica e plasticidade e pelo
crescimento fastidioso, em decorréncia de sua
reduzida atividade metabolica, o que se torna um
fator limitante ao seu cultivo e diagndstico
laboratorial, contribuindo para as dificuldades
encontradas na caracterizacdo destes agentes
guando possivelmente associados a infecgdes em
humanos (RAZIN, 2006; PEREYRE, SYRAND-
PUGNET et al, 2009).

Héa décadas, desde o seu descobrimento, a
associacdo desses microrganismos a infecgdes do
trato genital e a gravidez vem sendo questionada e
debatida. A partir de 1990, com o
desenvolvimento da reacdo em cadeia de
polimerase (PCR), um numero significativo de
publicacbes contribuiram para elucidar a
associagdo entre micoplasmas e infec¢fes genitais
(KHAN, FARZAND e GHUNRO, 2010).

Esta revisdo tem o objetivo de abordar o
papel dos micoplasmas na ocorréncia de quadros
patoldgicos associados ao trato urogenital,
evidenciando a importancia do seu diagnostico
clinico laboratorial, considerando que embora
existam diversos estudos associando esses agentes
a condicdes patolégicas desse sitio anatémico,
poucos laboratérios adotam em sua rotina
protocolos especificos para o diagndstico
laboratorial dos micoplasmas.

2. Metodologia

Foram revisados artigos publicados na
literatura internacional nos Gltimos 32 anos (1980-
2012)  relacionados a0 tema  estudado:
Micoplasmas urogenitais. A revisdo foi realizada
utilizando as bases de dados eletronicas
PUBMED, SPRINGERLINK, SABINET,
SCIVERSE, SCIENCEDIRECT, WILEY ON
LINE LIBRARY, BIO MED CENTRAL,
LILACS, PUBMED, MEDLINE e periodicos da
CAPES abrangendo o periodo de janeiro de 1980
a julho de 2012, utilizando as seguintes palavras-
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chave e marcadores boleanos: Mycoplasmas,
mycoplasmas  urogenitais, pathogenicity  of
mycoplasmas, mycoplasma and infection,
Mycoplasma hominis, Mycoplasma genitalium,
Mycoplasma penetrans, Mycoplasma pirum,
Ureaplasma, mycoplasma and pelvic
inflammatory disease, mycoplasma and vaginal
colonization, mycoplasma and reproduction,
clinical  manifestations of  mycoplasmas,
mycoplasmas and cervicitis, mycoplasmas and
epididymitis.

3. Mollicutes

O género  Mycoplasma  apresenta
aproximadamente 200 espécies, sendo 18 isoladas
em humanos. Ja o género Ureaplasma possui sete
espécies, sendo duas isoladas em humanos
(RAZIN, 2006) e dentre os Mollicutes sdo os que
apresentam maior interesse em patologia humana.

A maioria das espécies é considerada
comensais tanto nas vias respiratdrias quanto
geniturinaria, registrando-se o isolamento de sete
espécies em tecidos urogenitais e pelo menos
cinco espécies demostrando  propriedades
patogénicas:  Mycoplasma  penetrans, M.
genitalium, M. hominis, Ureaplasma parvum e
Ureaplasma urealyticum (TAYLOR-ROBINSON
E JENSEN, 2011).

Estas espécies colonizam a superficie
epitelial, onde se destacam pela habilidade de
invadir as células eucaridticas. Algumas espécies
como M. penetrans, M. fermentans, M. pirum e M.
genitalium ocorrem intracelularmente. Como
consequéncia de duas de suas caracteristicas
principais: a) incapacidade de sintetizar algumas
substancias essenciais para seu metabolismo e
certa dependéncia do meio externo com o qual
interagem, os micoplasmas tem uma necessidade
de utilizar alguns componentes da célula
hospedeira, desencadeando neste processo uma
série de alteragbes com maior ou menor poder
deletério constituindo-se em um dos mecanismos
de patogenicidade (RAZIN, YOGEV E NAOT,
1998).

Dentre as espécies isoladas do trato
urogenital, merecem destaque M. genitalium, M.
hominis, U. urealyticum e U. parvum, Essas



espécies pertencem a grupos filogenéticos
distintos, M. genitalium e Ureaplasma sp.
pertencem ao grupo M. pneumoniae e M. hominis
pertence ao grupo M. hominis (PEREYRE et al,
2009). Diversos estudos registram 0s seus
isolamentos de amostras clinicas urogenitais
oriundas de ambos os sexos e envolvidos numa
variedade de condig¢bes clinicas primariamente
relacionadas a colonizagdo e infeccdo do trato
genital inferior, infecgdes do trato genital superior
em mulheres e, ainda, infeccdes do trato genital
inferior e prostatite em homens. Demostram,
também, que as taxas de colonizacdo do trato
genital de homens e mulheres estio relacionadas
com a atividade sexual e individuos com maior
nimero de parceiros sexuais tém mais tendéncia a
serem colonizados (EMBREE, 1988; JALIL et al.,
1988; CUNHA, 2001; SHORT et al., 2009,
SHORT et al., 2010; TAYLOR-ROBINSON E
JENSEN, 2011).

A alta prevaléncia em  adultos
assintomaticos sexualmente ativos &€ um dos
fatores que tem dificultado os estudos sobre a
patogenicidade genital. A etiologia se torna mais
complicada em decorréncia do isolamento dessas
espécies associadas aos patdgenos reconhecidos
do trato genital (YOKOI et al, 2007; VANCINI et
al., 2008; SHORT et al., 2009) o que torna dificil
estabelecer se uma determinada condicdo
patoldgica € atribuivel exclusivamente a presencga
de micoplasmas genitais.

As vaginoses bacterianas representam um
bom exemplo desta dificuldade, pois resultam de
uma complexa interacdo entre organismos
aerébicos e anaerébicos, e Mycoplasma hominis,
U. parvum e U. urealyticum parecem ser parte da
microbiota anormal, que caracteriza essa
condigdo. Tanto M. genitalium, quanto M.
hominis, U. parvum e Ureaplasma urealyticum
tém sido isolados em associacdo com outros
microrganismos, tais como Chlamidia
trachomatis (KILIC et al., 2004; YOKOI et al.,
2007),  Trichomonas  vaginalis, Neisseria
gonorrhoeae, Gardnerella vaginalis, Mobiluncuns
sp. e Candida albicans (SHORT et al., 2009;
GAYDOS et al., 2009; VANDEPITTE, et al.,
2012).

O isolamento desses microrganismos
durante ou ap6s a administragdo de agentes
antimicrobianos para o tratamento de outros
patégenos do trato urogenital é outro fator que
contribui para a elucidagdo do seu papel
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patogénico. A  terapia pode  selecionar
micoplasmas resistentes aos agentes
antimicrobianos  utilizados.  Pacientes com

uretrites gonococicas recebem o tratamento
empirico  preconizado  (Beta-lactamicos) e
retornam para atendimento em consequéncia da
recidiva dos sintomas que pode estar relacionada
ndo s6 a falha na terapia, em decorréncia da
emergente resisténcia de Neisseria gonorrhoeae
aos tratamentos padronizados, mas a uma possivel
infeccdo por Chlamydia trachomatis (LYSS et al,
2003; YOKOI et al, 2007).

Lyss e colaboradores demonstraram
prevaléncia de quatro a 50% de infeccdo clamidial
em homens com uretrite gonocécica (LYSS et al.,
2003). Ha que se considerar, também, a
coinfeccdo por micoplasmas, uma vez que foi
evidenciada forte associagdo de M. genitalium, U.
parvum e U. urealyticum nos processos de
uretrites pés gonocdcicas ndo clamidiais. Em um
estudo envolvendo 225 homens com uretrite pos
gonocdcica, com a erradicagdo confirmada de
Neisseria gonorrhoeae apos terapia
antimicrobiana e cuja pesquisa de Chlamydia
trachomatis foi negativa, foram detectados: 13,2
% de M. genitalium, 3,8% de M. hominis, 1,9 %
de U. parvum biovar 1 e 13,2 % de U. urealyticum
biovar 2 (YOKOI et al.,2007).

Com o objetivo de melhor compreender o
papel destes microrganismos nos processos
patogénicos urogenitais, abordaremos
individualmente cada uma das espécies de
micoplasmas que sdo associadas a diversas
desordens urogenitais, bem como a complicacdes
na gravidez e pds-parto.

3.1. Espécies de micoplasmas implicados
em processos patoldgicos urogenitais
Mycoplasma genitalium — é o menor
organismo auto replicante com um genoma de 580
pb que se estima codificar pelo menos 500 genes
(TAYLOR-ROBINSON e JENSEN, 2011).
Apresenta contetido de guanina/citosina de 32%,
metaboliza a glicose, mas ndo a arginina ou uréia
e em meios com vermelho de fenol como
indicador de pH, o seu crescimento provoca uma
reducdo do pH levando a uma viragem no meio de
vermelho para amarelo, que é til para sua
detecgdo; crescem muito lentamente, produzem
colbnias com aspecto de ovo frito em atmosfera
de nitrogénio com 5% de CO, e temperatura de



37°C (TAYLOR-ROBINSON et
TULLY etal.,1983).

E interessante notar que M. genitalium foi
originalmente isolado em meio onde o0 acetato de
talio tinha sido suprimido, um produto quimico
gue era frequentemente incorporado ao meio para

al., 1981;

eliminar bactérias contaminantes.
Subsequentemente, M. genitalium mostrou-se
susceptivel a acetato de tdlio (TAYLOR-

ROBINSON et al., 1981; TULLY et al.,1983),
enquanto Mycoplasma pneumoniae que também
metaboliza a glicose ndo €. Possuem comprimento
de 0,6 a 0,7 um e largura de 0,3 a 0,4um na parte
mais larga e 0,06 — 0,07 pum na extremidade
(TAYLOR-ROBINSON e JENSEN, 2011).

Mycoplasma genitalium apresenta uma
proteina adesina chamada MGPA de 140 kDa
(HU et al., 1987) e possuem a capacidade de
invadir as células epiteliais com evidéncia de
localizagdo nuclear. Apresentam motilidade
deslizante, sdo susceptiveis as tetraciclinas,
fluorquinolonas e macrolideos (BJORNELIUS,
LIDBRINK e JENSEN, 2000; TULLY et al.,
1983). A estrutura terminal de M. genitalium é
composta de pelo menos sete proteinas, das quais
duas conhecidas como: MGPA e MG191 (HU et
al., 1987), a P110, também conhecida como
MG192, sdo necessarias para a adesdo, em
colaboragdo com as proteinas acessorias MG218 e
MG317 (MUSATOVOVA,
DHANDAYUTHAPANI e BASEMAN, 2003;
PICH et al., 2008).

Mycoplasma genitalium tem sido isolado
com maior frequéncia em individuos sintomaticos
e em grupos de risco para doengas sexualmente
transmissiveis (DST). Em meados de 1970 ja
eram observados relatos de pacientes com uretrite
ndo gonococica aguda (UNG) que respondiam a
terapia com tetraciclina, apesar da falha na
deteccdo de bactérias na uretra. Em 1980, ocorreu
0 primeiro isolamento a partir de “swabs” uretrais
de pacientes atendidos na clinica de DST do
Hospital Santa Maria, Paddington, Londres, Reino
Unido isolando-se uma nova espécie de
micoplasma fermentador de glicose, diferente de
todos os outros micoplasmas sorologicamente
conhecidos (TAYLOR-ROBINSON et al., 1981;
TULLY etal., 1983).

Atualmente, indmeros estudos associam
fortemente Mycoplasma genitalium as UNG e
demonstram que a infeccAo por este
microrganismo é a causa de varias DST, sendo
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isolados ndo s6 de pacientes com UNG, como
também, concomitante ao isolamento de Neisseria
gonorrhoeae (TAYLOR-ROBINSON e JENSEN,
2011; ANAGRIUS, LORE e JENSEN, 2005;
CHALKER et al., 2009). Mycoplasma hominis foi
detectado em 17% de homens com UNG e em 17,
de 19, mulheres com cervicites ndo causadas por
Chlamydia trachomatis, sendo considerado um
microrganismo de transmissdo sexual (CARLSEN
e JENSEN, 2010).

Mycoplasma  genitalium tem  sido
detectado em mulheres com doenca inflamatoria
pélvica (DIP) ou salpingite (CHALKER et al.,
2009) e, conjuntamente com M. pneumoniae em
imunodeprimidos com  cistite  (TAYLOR-
ROBINSON e JENSEN, 2011) ndo se sabendo no
entanto qual o seu verdadeiro papel. A prevaléncia
relativamente alta de M. genitalium em associagao
ao HIV (Virus da Imunodeficiéncia Humana)
precisa ser melhor explorada, bem como, 0 seu
potencial papel como cofator na aquisicdo e
transmisséo da infeccdo e progressdo da Sindrome
da Imunodeficiéncia Adquirida — AIDS
(VANDEPITTE, 2012). O seu potencial
patogénico em gravidas e recém-nascidos néo foi
ainda averiguado (ARRAIZ et al., 2008).

A capacidade de M. genitalium invadir as
células eucaritticas e persistir intracelularmente
facilita a sua evasdo do sistema imune e favorece
com que permanega latente ou cause infeccdo
cronica, fator que dificulta também a acdo de
drogas micoplasmicidas (BLAYLOCK et al.,
2004). Foi identificada a presenca de uma
nuclease calcio dependente associada a membrana
de M. genitalium com capacidade de degradar os
acidos nucleicos das células hospedeiras
utilizando os nucleotideos como fonte precursora
para o seu crescimento e patogenicidade (IDAHL
etal., 2010).

Cogita-se que 0s danos causados sejam
em parte mediados por respostas imunes, pois tem
sido detectada uma resposta inflamatdria aguda
dominada por leucdécitos polimorfonucleares em
consequéncia de uma infeccdo primaria por
micoplasma, resultado da rapida invaséo celular e
consequéncia da agdo da proteina imunogénica
MG-309 que leva a ativacdo de NFx- B via
receptores Toll-like com producdo de citocinas
pré-inflamatérias como a IL-6 dentre outras e de
quimiocina como a CXCL-8 (McGOWIN et al.,
2009a; McGOWIN et al., 2009b).



O padrdo de secrecdo de citocinas foi
consistente com o0 recrutamento e a estimulacao
dos mondcitos e macréfagos na mucosa vaginal e
cervical epitelial. Fagocitose por macrofagos
poderia ser eficaz em destruir M. genitalium, mas
a localizacdo no interior das células pode facilitar
a sobrevivéncia do patégeno por protegé-lo da
resposta imune celular, facilitando assim o
estabelecimento e manutengdo da infeccdo
(McGOWIN et al., 2009b).

Estudos em animais de pequeno porte
envolvendo  tratamento  hormonal  anterior
demonstrou que a progesterona seria um pré-
requisito para o estabelecimento de colonizacédo
do trato genital com Mycoplasma genitalium
(FURR e TAYLOR-ROBINSON, 1993).
Tratamento com estradiol ndo conseguiu induzir a
colonizagdo, mas isso ndo foi observado para
outros horménios. Ndo se sabe se cepas diferentes
de animais, quantidade de inéculo e métodos de
inoculagdo poderiam explicar as observagdes
divergentes e, ainda, se diferentes hormonios
poderiam estimular receptores de células para o
gual esses microrganismos se ligariam facilitando
a colonizacdo. Desconhece-se, qual seria a
influéncia das alteragdes hormonais em humanos
(McGOWIN, SPAGNUOLO e PYLES, 2010).

Mycoplasma genitalium foi detectado na
uretra de 15 a 25% dos homens com UNG
sintomatica, contra cerca de cinco a 10% dos
pacientes sem doenga. Entre pacientes de uma
clinica de DST 90% dos homens infectados com
M. genitalium apresentaram evidéncia
microscopica de uretrite, e cerca de trés quartos
gueixavam-se de descarga (leucorréia) sendo mais
comum do que em outras etiologias de UNG
(WETMORE et al., 2011), com evidéncias
portanto de seu envolvimento mais estreito em
UNG sintomaticas do que nas assintomaticas
(HORNER et al, 2002).

A associacao entre micoplasma e doenca é
ainda mais forte para Uretrite ndo gonocdcica e
ndo Clamidial aguda (NCNGU) (BRADSHAW et
al., 2006; CHALKER et al, 2009;
COULDWELLI et al, 2010). Mycoplasma
genitalium foi encontrado em até 40% dos
homens com doenga cronica, apds o tratamento
com doxiciclina, droga de primeira escolha para o
tratamento de infeccbes micoplasmicas e
clamidiais. (BEBEAR e KEMPF, 2005;
WIKSTROM e JENSEN, 2006). M. genitalium
também  estd  diretamente  associado &
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balanopostite (HORNER e TAYLOR-
ROBINSON, 2011) e apesar do seu envolvimento
com UNG ndo h& evidéncias diretas de seu
envolvimento com prostatite cronica (DOBLE et
al., 1989, MANDAR et al., 2005), embora seja
possivel que a deteccdo de M. genitalium tenha
tido insucesso devido a terapia antibidtica prévia.

A experiéncia clinica, bem como, a
deteccdo de Mycoplasma genitalium em um
estudo com homens apresentando epididimite
aguda indicaram que M. genitalium pode ser uma
causa de epididimite aguda, mas o papel dos
micoplasmas no desenvolvimento desta doenca
precisa ser melhor estudado (ITO et al. 2012).

Apesar das fortes evidéncias de
associacdo entre Mycoplasma genitalium e uretrite
em mulheres atendidas em clinicas de DST, bem
como, de que esteja relacionado a ocorréncia de
uretrite sintomatica e assintomatica em homens
(HOGDAHL e KIHLSTROM, 2007,
ANAGRIUS, LOREN e JENSEN, 2005; MOlI,
REINTON e MOGHADDAM, 2009), torna-se
claro que é necessario explorar mais o tema, pois
ainda ndo esta elucidado o papel de M. genitalium
na pidria sintomética ou assintomatica ou na
“sindrome uretral™ (disdria frequente em mulheres
com urina aparentemente estéril).

Os conhecimentos sobre o papel de
Mycoplasma genitalium nas vaginoses e vaginites
bacterianas, sdo restritos, até 0 momento sabe-se
apenas que a presenca de M. genitalium é mais
comum em mulheres com vaginite bacteriana do
que sem esta condicdo (KEANE et al, 2000).
Achados clinicos como descarga mucopurulenta,
friabilidade cervical, eritema e sangramento apds
coleta de amostras e/ou o namero de células
polimorfonucleares por campo microscopio tem
embasado o diagnéstico (HOGDAHL e
KIHLSTROM, 2007).

Alguns pesquisadores tém associado a
clinica e critérios microscdpicos para diagnosticar
cervicite em associagio com Mycoplasma
genitalium e demonstrar sua implicacdo nas
cervicites. (GAYDOS et al., 2009; HOGDAHL e
KIHLSTROM, 2007; MOI, REINTON e
MOGHADDAM, 2009). Organismos como M.
genitalium colonizam o colo do Utero e podem
invadir o trato genital superior e causar doenca
inflamatéria  pélvica (DIP), compreendendo
endometrites e / ou salpingites (COHEN et al.,
2005). M. genitalium tem sido significativamente



associada com DIP apds o término da gravidez
(BJARTLING, OSSER E PERSSON, 2010).

Mycoplasma genitalium foi encontrado
fortemente associada a endometrite aguda, sendo
detectado em nove (16%) de 58 mulheres com
diagndstico histoldgico de endometrite, mas em
apenas uma (2%), de 57 mulheres sem
endometrite. M. genitalium foi detectado no colo
do uatero / endométrio de nove (7%) de 123
mulheres com salpingite aguda (COHEN et al.,
2005). Outra evidéncia de M. genitalium causando
DIP é a capacidade dos organismos aderirem a
mucosa da trompa de Falopio (TAYLOR-
ROBINSON et al., 1987);

Embora exista uma correlacdo entre
infertilidade tubéria e infeccdo anterior por
Mycoplasma genitalium (CLAUSEN et al., 2001),
e evidéncias de uma resposta humoral com
producdo de anticorpos para M. genitalium em um
terco das
mulheres com DIP aguda conforme demonstrado
por MOLLER, TAYLOR-ROBIN e FURR, 1984;
estes achados tém  sido  contestados
(JURSTRAND et al, 2007). O que se sabe até o
momento € que 0s estudos disponiveis
indubitavelmente apoiam a conclusdo de que M.
genitalium é uma das
causas de DIP e pode causar danos nas tubas
uterinas (BACZYNSKA et Al, 2007), podendo ser
um fator de risco independente para gravidez
ectopica, trabalho de parto prematuro e
prematuridade (HITTI et al. 2010), embora tal
associagéo ainda seja passivel de
guestionamentos.

Mycoplasma genitalium pode aderir a
estrutura terminal, cabeca, peca intermediaria e/ou
cauda de espermatozdides humanos in vitro
afetando sua motilidade (SVENSTRUP et al.,
2003). Se isso poderia reduzir a fertilidade
masculina in vivo é desconhecido, mas poderia
contribuir para infeccdo de colo uterino, bem
como, para a ascengédo as trompas causando DIP
com consequente oclusdo tubéria e subsequente
infertilidade (TAYLOR-ROBINSON e JENSEN,
2011).

O papel de Mycoplasma genitalium nas
infeccbes do trato urogenital é um consenso.
Porém ndo existe um método padrdo ouro “Gold
standard” para estabelecer a sua associacéo direta
com amostras clinicas e sintomas. Atualmente
sua caracterizacdo tem sido feita pela utilizagédo da
metodologia de reacdo em cadeia de polimerase
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(PCR) e evidéncia de  soroconversdo
(BLAYLOCK et al.,, 2004), o que limita o seu
diagnostico em amostras clinicas e a elucidagéo
do seu envolvimento em infec¢des humanas, uma
vez que essas metodologias ndo se encontram
amplamente disponiveis.

Mycoplasma hominis - apresenta um
genoma de 665 pb com um conteudo de guanina
mais citosina de 27,1%, é uma espécie ndo
glicolitica, produzindo energia a partir da
degradacdo da arginina pela via da arginina
dihidrolase, essencial para promocdo do seu
crescimento in vivo (PEREYRE et al, 2009). E
considerado um patdgeno oportunista que compde
0 nicho natural do trato urogenital baixo podendo
ser encontrado como comensal em 20 a 50% de
mulheres assintomaticas, podendo chegar a 90%
das mulheres atendidas em clinicas geniturinérias.
Entre os homens, as taxas de coloniza¢do variam
entre 5% (assintomaticos) e 40% (sintomaticos).
Diversos fatores estdo relacionados a presenca
desses agentes no trato genital, destacando-se a
idade jovem, condigdo socioecondmica, atividade
sexual com mdltiplos parceiros e uso de
anticoncepcionais orais (WAITES, BEBEAR,
ROBERTSON, TALKINGTON, KENNY, 2001;
SCHLICHT, LOVRICH, et al., 2004).

Enquanto Mycoplasma genitalium ndo
estd claramente associado a vaginose bacteriana,
M. hominis juntamente com Ureaplasma
urealyticum constituem fator relevante para a
ocorréncia de vaginose bacteriana e embora M.
genitalium e Ureaplasma sp. sejam 0s Unicos
micoplasmas genitais considerados como causa de
cervicites e doenca inflamatdria pélvica (DIP),
ndo se pode ignorar o poder infectivo de M.
hominis no epitélio vaginal (TAYLOR-
ROBINSON e JENSEN, 2011);

Estudo de coorte realizado por Schlicht e
colaboradores apontou uma prevaléncia de
Mycoplasma hominis em mulheres com sintomas
de cervicites e uretrites de 26%, enquanto nenhum
isolado foi detectado no grupo controle
constituido de mulheres assintomaticas. Os
sintomas incluiam descarga vaginal ou uretral, dor
a micgdo, dor pélvica e inflamacdo cervical
(SCHLICHT et al., 2004). M. hominis ndo tem
sido associado a uretrite em homens, apenas
Ureaplasma sp. tem seu papel claramente
caracterizado a esta condicdo (PEREYRE et al.,
2009).



Em gravidas Mycoplasma hominis parece
estar associado a rotura precoce de membranas e
partos pré-maturos (EMBREE, 1988;
ODENDAAL, SCHOEMAN e GROVE, 2002;
WAITES, K. B., B. KATZ, et al. (2005). M.
hominis foi detectada em 13% dos fluidos
amnioticos em casos de corioamnionites estagio
trés sem outros fatores causais associados (KIM et
al., 2010). Tem sido associado a febre pés-parto,
podendo ser transmitido em cerca de 40% dos
neonatos. A aquisicdo destes microrganismos pelo
recém-nascido parece causar meningites, abcessos
cerebrais e conjuntivites (EMBREE, 1988;
ODENDAAL, SCHOEMAN e GROVE, 2002;
WAITES, KATZ, et al.; 2005).

A coexisténcia de Trichomonas vaginalis
associado ao isolamento de Mycoplasma hominis
e M. fermentans tem sido muito comum. As
consequéncias desta associagdo precisam ser
melhor compreendidas. Em infecces
experimentais com parasitas infectados com M.
hominis os resultados mostraram que T. vaginalis
é habil em manter micoplasmas em seu interior
como cohabitante, o que facilitaria sua evasdo do
sistema imune e aumentaria sua
citopatogenicidade. A coinfecc¢do pode representar
assim um importante fator que contribuiria na
mudanga do estado de colonizagdo para
ocorréncia de infecgdo por M. hominis (VANCINI
e BENCHIMOL, 2008;VANCINI et al., 2008);

Existem controvérsias sobre a coinfeccdo
Mycoplasma hominis/ Trichomonas vaginalis e 0
aumento da resisténcia de T. vaginalis ao
Metronidazol. Estudos in vitro apontam que a
coexisténcia simbidtica destas espécies pode
contribuir para o aumento da resisténcia de T.
vaginalis ao metronidazol (XIAO et al., 2006;
XIAO et al, 2007). Entretanto, um estudo recente
também in vitro ndo observou mudangas no perfil
de sensibilidade ap6s a infeccdo, evidenciando
que a coinfeccdo ndo estd  associada
necessariamente com o aumento da resisténcia de
T. vaginalis em isolados clinicos (BUTLER,
AUGOSTINI e EVAN SECOR, 2010).

O papel de Mycoplasma hominis nas
infec¢bes do trato urinario (ITU) vem sendo ha
tempos investigado (BIRCH, FAIRLEY, et
al., 1981, THOMSEN, 1978; WONG e YEN,
1995). Os frequentes isolamentos de M. hominis
nos rins e trato urinario alto sugerem um possivel
papel patogénico nas pielonefrites (THOMSEN,
1978). Anticorpos para M. hominis foram
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detectados por testes de hemaglutinacdo indireta
em nove (56%) de 16 pacientes com cistite
intersticial cronica. Em sete pacientes (44%),
titulos maiores ou iguais a 160 foram encontrados.
A incidéncia semelhante de anticorpos para M.
hominis foi encontrado em 20 mulheres pareadas
por idade e sexo tratadas com tumores de bexiga.
A alta incidéncia de anticorpos  por
hemaglutinacdo indireta para M. hominis
encontrados nos dois grupos de pacientes
urolégicos que  foram  submetidos a
instrumentagcdes repetidas do trato urinario
permanece inexplicado (HEDELIN, MARDH,
BRORSON, FALL, MOLLER, PETTERSSON,
1983).

Em outro estudo realizado com o objetivo
de elucidar pela sorologia o significado etiol6gico
de Mycoplasma hominis nas ITU de trato superior,
a ocorréncia de anticorpos em pacientes com
pielonefrite aguda, pielonefrite cronica com ou
sem exacerbagdo ou doenca do trato urinério nao
infecciosa foi comparada pelo método de
hemaglutinacéo indireta e os titulos de anticorpos
mostraram-se mais elevados em pacientes com
urocultivo positivos para M. hominis do que nos
negativos. Assim, parece muito provavel que M.
hominis possa desempenhar um papel na
pielonefrite dos seres humanos. As investigacoes
ndo divulgam um papel semelhante para
ureaplasmas (THOMSEN, 1978).

Segundo  Yamagushi et al.,, 2009
Mycoplasma hominis foi considerado
microrganismo causal primario de febre puerperal
apo6s parto normal ou aborto e as razdes que
poderiam explicar esta associagdo incluem o fato
de M. hominis apresentar resisténcia intrinseca aos
agentes antimicrobianos, comumente utilizados
nas infeccOes obstétricas, e as dificuldades para
identificar laboratorialmente esse patégeno.

O papel de Mycoplasma hominis na
prostatite crénica precisa ser melhor esclarecido.
Existem especulaces de que a infeccdo por M.
hominis exerceria um papel na promog¢do do
cancer de prostata. Estudo recente tem apontado
uma elevada significAncia estatistica nesta
associacdo. A analise de material oriundo de
bidpsia de prostata de trés grupos de pacientes: o
primeiro grupo de pacientes com diagnostico de
cancer de prostata confirmado; o segundo grupo
de pacientes com hiperplasia benigna de prostata,
e o terceiro grupo constituido de pacientes sem
alteracbes na prostata detectou respectivamente



37,4%, 15% e 0% de positividade para
Mycoplasma hominis usando metodologia de PCR
quantitativa e foram encontrados altos niveis de
anticorpos séricos para M. hominis no primeiro
grupo. A deteccdo de M. hominis em pacientes
com cancer de prdstata foi trés vezes mais elevada
(BARYKOVA et al., 2011).

Prévias observacdes (CUNHA, 2001,
McGOWIN, MARTIN e PYLES, 2009) apontam
que as infeccbes micoplasmicas induzem
transformacao celular, instabilidade gendmica e
resisténcia a apoptose. Baseado nesses dados, as
estatisticas mostram-se significantes e evidenciam
que ha necessidade de se realizar estudos mais
complexos com pacientes de diferentes regides, a
fim de verificar se Mycoplasma hominis realmente
é um fator predisponente para cancer de prostata,
pois representaria uma nova € promissora
alternativa no diagnostico, prevencao e tratamento
deste agravo (BARYKOVA et al, 2011,
ROGERS, 2011).

Ureaplasma sp — Apresenta um genoma
de aproximadamente 751 pb e distingue-se das
outras espécies de micoplasmas por hidrolisar a
uréia para a sintese de ATP. A divisdo do género
Ureaplasma em duas novas espécies suscitou

novos questionamentos sobre o papel dos
micoplasmas  nas  desordens  urogenitais.
Atualmente, conhecem-se 14 sorotipos de

Ureaplasma sp. que foram agrupados em duas
espécies distintas isoladas em humanos: U.
parvum, sorotipos 1, 3, 6 e 14, e U. urealyticum
gue compreende os sorotipos restantes (SMITH et
al, 1993; PARALANOV, 2012), sendo que alguns
tém sido mais associados a doengas que outros.

Um antigeno, reconhecido por anticorpos
séricos de humanos infectados, com epitopos que
apresentavam reagdes cruzadas para alguns
sorotipos, demonstra que os diferentes sorotipos
de Ureaplasma sp. podem apresentar reagoes.
Este antigeno se caracterizaria por uma multipla
banda antigénica (MBA) que parece ndo ter um
nimero limitado de dominios varidveis e
representaria 0 maior fator de viruléncia do
Ureaplasma, localizado no proteoma da superficie
bacteriana  resultando na  expressdo  de
lipoproteinas de diferente peso molecular
(DANDO et al, 2012; PARALANOV, 2012).

A variagdo antigénica desta Multipla
Banda Antigénica (MBA) determinaria 0 seu
potencial em ativar o sistema imune, causar
infeccbes crbnicas no trato genital alto e
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complicagGes na gravidez. Um sorotipo especifico
poderia adquirir ou perder genes gque compunham
a mdltipla banda antigénica por transferéncia
horizontal, o que pode significar que ndo sé um
Unico sorotipo possa colonizar o hospedeiro, mas
sim uma populacdo dindmica carregando genes
com distintas  funcBes  relacionadas &
patogenicidade. Estudos do genoma dos diferentes
sorotipos ilustram que o seu potencial de
patogenicidade poderd variar de acordo com o
conjunto de genes que codificam as proteinas de
superficie (DANDO et al, 2012; PARALANOV,
2012).

Poucas areas da investigacdo cientifica
tém sido tdo controversas quanto o papel de
Ureaplasma urealyticum e U. parvum nas doencas
relacionadas a gravidez. Esses microrganismos
tém sido implicados em episodios de infertilidade,
corioamnionite, aborto espontaneo,
prematuridade, baixo peso ao nascer, sepse pos-
parto, morbidade e mortalidade perinatal,
pneumonias e doenga crbnica do pulmao,
displasia bronco pulmonar, hipertenséo pulmonar
persistente, meningite, infeccdo cronica do
sistema nervoso central e mortalidade por
insuficiéncia respiratoria grave (CASSEL et al.,
1993).

Os questionamentos sobre a associagao de
Ureaplasma sp. com essas infec¢fes tornam-se
ainda maiores pelo fato de serem encontrados
colonizando 40 a 80% do trato genital baixo de
mulheres saudaveis e nove a 42% do trato
urogenital de homens (VOLGMAN, OHLINGER
e PANZING, 2005; PARALANOQV, 2012), sendo
mais comum a colonizagdo por U. parvum do que
por U. urealyticum (WAITES, KATZ e
SCHELONKA, 2005). Alguns estudos também
tém evidenciado que a capacidade de U.
urealyticum causar UNG em homens e DIP e/ou
endometriose em mulheres gravidas é maior que a
de Ureaplasma parvum (XIAO etal.,, 2011;
DEGUCHI et al, 2004; POVLSEN, THOREN e
LIND, 2001).

Ainda, ndo foi claramente estabelecido
como a colonizagdo do trato genital baixo por
Ureaplasma sp. esteja associada a complicagdes
durante a gravidez, porém, sua participagdo em
cervicites e uretrites tem sido evidenciadas.
Estudo de coorte realizado por Schlicht e
colaboradores apontou uma prevaléncia de U.
urealyticum em mulheres com sintomas de
cervicites e uretrites de 54%, contra 16% das



mulheres assintomaticas (SCHLICHT et al.,,
2004).

Em estudo envolvendo amostras uretrais
de homens com sintomas de uretrite, cuja
avaliacdo prévia excluiu os portadores de ITU e
doenca prostatica, e amostras endocervicais de
mulheres com exclusdo das que apresentavam
cistocele e ITU, resultou no isolamento de 26% de
U. urealyticum e embora este possa ser
encontrado apenas colonizando a regido
urogenital, a deteccdo deste percentual torna-se
significativa a medida que sua concentragdo no
trato urogenital foi superior a 10* CCU/ml (Color
Changing Units ou Unidades Trocadoras de Cor)
em todos os casos associados a achados clinicos
como leucorréia e disuria (KILIC et al, 2004).

O papel desses microrganismos nas
uretrites vem sendo exaustivamente pesquisado
(BRADSHAW et al., 2006; COULDWELL et al.,
2010; DANDO et al., 2012; DEGUCHI et al.,
2004; HORNER, et al., 2002; KILIC et al, 2004) e
alguns autores consideram indiscutivel sua
capacidade de originar UNG (SCHLICHT et al.,
2004, KILIC et al., 2004); porém esta associa¢ao
precisa ser melhor compreendida, uma vez que a
ocorréncia de UNG parece estar relacionada a
alguns sorotipos especificos. E frequente sua
associacdo com outros patdgenos urogenitais
causadores de uretrites como Mycoplasma
hominis, M. genitalium. Estudos o associam a
Chlamydia trachomatis em 8% (KILIC et al,
2004) a 12% dos casos (YOKOI et al., 2007),
sendo frequente também seu isolamento nas
UNGNC e nas uretrites pds gonococicas (UPG).

Ureaplasma urealyticum biovar 2 parece
estar mais associado a episddios de UPG, sendo
detectados em menor quantidade em homens
assintomaticos. A presenca de U. parvum biovar
1, na uretra de homens assintomaticos, pode ser
caracterizada como colonizagdo e, portanto, ndo
ser significativa de ocorréncia de UNG, mas
guando ndo tratado poderia ser transmitido
sexualmente e causar infeccGes em mulheres e a
coinfeccdo com M. genitalium ou U. urealyticum
biovar 2 em homens com uretrite gonocdcica esta
associada com UPG, independente da presenca de
Chlamydia trachomatis. (YOKOI et al.,2007).
Outros estudos ndo associaram significativamente
esses patdgenos a UNG e a UNGNC (DEGUSHI
et al., 2004).

E importante enfatizar que a despeito das
controvérsias  relacionadas ao  papel de
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Ureaplasma sp. nas uretrites, o “guidelines”
publicado pelo “Centers for Disease Control and
Prevention” (CDC), 2006, prevé a possibilidade
de coinfeccdo gonocécica com Chlamydia
trachomatis, pelo que preconiza um esquema
terapéutico que possa ser efetivo nas coinfecgdes.
A edicdo de 2010 considera a terapia apenas para
a espécie Mycoplasma genitalium dentre 0s
micoplasmas, tanto associada as uretrites
isoladamente ou em coinfeccbes com outros
patégenos  (CDC  “guidelines” MMWR,
2006/2010).

O papel de Ureaplasma sp. na
corioamnionite tem sido exaustivamente estudado,
trabalhos recentes tem demonstrado o papel do
antigeno de superficie MBA na patogénese desta
condi¢do clinica. As lipoproteinas associadas a
membrana micoplasmal sdo reconhecidas por
“Toll- Like Receptores” (TLR) e induzem
quimiocinas e citocina a estimularem a secrecéo
de prostaglandinas no @mnio, decidua e miométrio
provocando contragBes uterinas e eventualmente
partos prematuros (WAITES, RUSSEL e
THIRKELL, 2009).

Estudo experimental usando modelo
animal observou que MBA leva ao aumento da
expressaio de IL-1B, IL-6 e CXCL-8
(anteriormente 1L-8) em tecido corioamnibnico e
gue os Ureaplasmas sdo capazes de sofrer
variacdo de fases na composi¢do antigénica da
MBA in vitro, fator que in vivo poderia auxilid-lo
contra a erradicacdo pelo sistema imune; este fato
ndo foi correlacionado com a severidade das
corioamnionites (DANDO et al, 2012). Sabe-se,
ainda, que a presenca de genes codificadores de
IgA (Imunoglobulina A) protease em 13 sorotipos
poderia representar um importante fator de
viruléncia para a bactéria evadir-se do sistema
imune do hospedeiro (KILIAN et al.,1984a,
KILIAN et al, 1984b).

O papel das fosfolipases PLC, PLAL e
PLA2 como potenciais fatores de patogenicidade
nas complicacdes relacionadas a gravidez também
tém sido estudadas (DE SILVA e QUINN, 1999).
A infecgdo por Ureaplasmas é comum em recém-
nascidos de muito baixo peso, principalmente
entre os nascidos de trabalho de parto prematuro,
reforcando a hipotese de associacdo entre
prematuridade e infeccdo por Ureaplasmas
(Fonseca, 2011).

Existem controvérsias quanto ao papel de
Ureaplasma urealyticum na qualidade do sémen e



na infertilidade masculina; estudo realizado por
Wang e colaboradores em pacientes com
infertilidade apontou 39,31% de prevaléncia desse
patégeno, detectando-se na andlise do sémen a
elevacdo da viscosidade e a reducdo da contagem
global de espermatozoides e ainda a diminuicéo
do pH o que demonstra, portanto, a sua
capacidade de afetar alguns parametros do sémen
(WANG et al, 2010). Ureaplasma urealyticum
apresenta a capacidade de induzir apoptose em
células germinativas, fator que também poderia
estar envolvido na diminuicdo da producdo de
espermatozoides (XU et al., 2001).

A epididimite aguda é frequentemente
associada com uretrite. O papel de Ureaplasma
urealyticum foi avaliado em um estudo
envolvendo 56 homens menores de 40 anos de
idade com epididimite aguda, no qual a cultura de
urina e a reagdo em cadeia de polimerase
apontaram uma positividade de 6,0 e 10,7 % para
U. parvum e 5 e 8,9% para U. urealyticum. Vinte
cinco desses homens apresentavam UNGNC e o
indice de positividade para U. parvum foi mais
elevado (20%) em relagdo a U. urealyticum
(4,0%). Apesar de no mesmo estudo Chlamydia
trachomatis apresentar um indice de positividade
de 28 e 50%, a prevaléncia de micoplasmas se
mostrou mais baixos e o0 papel desses
microrganismos nessa condicdo permanece
indeterminado (ITO et al., 2012).

O papel de Ureaplasma sp. nas ITU
também precisa ser melhor compreendido. Em um
estudo envolvendo 16 pacientes com cistite
intersticial cronica houve uma prevaléncia de
anticorpos para U. urealyticum de 19% (trés
pacientes) mas nenhuma com titulos elevados,
estes resultados sdo inconclusivos (HEDELIN,
MARDH, BRORSON, FALL, MOLLER E
PETTERSON, 1983).

Mycoplasma fermentans, Mycoplasma
penetrans e Mycoplasma pyrum - Embora estas
espécies tenham sido isoladas do trato genital,
principalmente associados a individuos HIV
positivos e haver suspeitas de estarem
relacionados com a atividade sexual, pouco se
sabe sobre 0s seus papéis quando isolados do trato
urogenital, sendo mais comumente associados a
infeccBes extragenitais. Numerosos estudos tém
atribuido a estes molicutes um papel como
cofatores na infecgdo pelo HIV e progressdo para
AIDS. Mycoplasma fermentans tem sido
associado a nefropatia em pacientes com AIDS e
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0 seu isolamento de doentes com balanite e
vulvovaginite também tem sido registrado. Sabe-
se que M. fermentans é capaz de induzir a sintese
de citocinas por linfdcitos T e ativar macrofagos
via IL-6, aumentando a sintese de IL-1 e a
liberacdo de TNF, prostaglandina e prostaciclina
(MUHLRADT, 1996).

Em amostras obtidas por “swabs”
coletados de 108 homens com uretrite néo
gonocécica e 50 homens sem UNG foram
examinadas a presenca de Mycoplasma
fermentans, Mycoplasma penetrans e M. pirum
pela técnica de PCR e 0s esses patdgenos nao
foram detectados nos pacientes, sugerindo que
ndo tenham um papel na patogenia da UNG aguda
(DEGUCHI, GILROY e TAYLOR-ROBINSON,
1996).

Mycoplasma penetrans tem sido isolado
na urina de homossexuais positivos para HIV e
estd relacionado ha uma ativacdo cronica do
sistema imune; M. pirum também tem sido isolado
em doentes com infec¢do pelo HIV, ndo se sabe
qual o seu local de colonizagdo primario, nem o
seu modo de transmissdo (LO et al, 1995;
DEGUCHI, GILROY e TAYLOR ROBINSON,
1996; RAZIN et al, 1998; WANG et al, 2012).

4. Considerac0es finais

Diversos fatores contribuem para as
controvérsias geradas em diferentes publicacdes,
sobre a patogenicidade dos micoplasmas no trato
urogenital, que incluem desde a diversidade de
métodos  laboratoriais  utilizados e  sua
sensibilidade em detectar estes patégenos; a
limitada capacidade biossintética que os torna

fastidiosos  dificultando  cultivos  positivos;
condi¢bes culturais e geograficas diversas;
coinfeccBes; a dificuldade de caracterizar e
diferenciar colonizacdo de infeccdo e, a

cronicidade das infeccBes na maioria das vezes
assintomaticas por longos periodos. Todos estes
fatores contribuem para a obtencdo de
conhecimentos inconclusivos sobre o potencial
patogénico e dificultam a elucidagcdo do papel
destes agentes nas desordens do trato urogenital.
Atualmente € inquestionavel o papel de
Mycoplasma genitalium nas infeccbes do trato
urogenital, mas a auséncia de um método “gold
standard” para estabelecer a sua associacdo direta
com amostras clinicas e sintomas limita o seu
diagndstico, pois as ferramentas laboratoriais



aplicaveis ao seu diagnostico so estdo disponiveis
na pesquisa clinica.

Desta forma, ainda existem muitas
lacunas a serem preenchidas em relacdo ao seu
envolvimento em infeccdes humanas, mas 0s
estudos disponiveis tém contribuido para a sua
insercdo como agente em algumas doencas do
trato urogenital nos Estados Unidos da América
(EUA) com a conseguinte preconizacdo de um
protocolo terapéutico contemplando a terapia
antimicrobiana para Mycoplasma genitalis (CDC,
MMWR, 2006).

Apesar do indubitavel envolvimento de
M. hominis e Ureaplasma sp. nos processos
urogenitais, 0s mesmos nhdo tem sido
contemplados em protocolos terapéuticos voltados
ao tratamento destas infeccbes; A pesquisa
cientifica muito tem contribuido para a elucidagéo
do seu papel nestes processos mas ainda ha muitas
lacunas a serem preenchidas.

Divulgagéo

Este artigo € inédito e ndo estd sendo
considerado para qualquer outra publicacdo. O(s)
autor(es) e revisores ndo relataram qualquer
conflito de interesse durante a sua avaliagdo.
Logo, a revista Scientia Amazonia detém os
direitos autorais, tem a aprovacdo e a permissao
dos autores para divulgacdo, deste artigo, por
meio eletrénico.
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