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RESUMO

O Mycoplasma pneumoniae é um importante agente de infeccdes respiratérias e um dos principais agentes da pneumonia
comunitaria na crianga. A infeccdo tem ampla distribuicdo geografica. A doenca respiratéria é a principal manifestacdo
clinica, mas formas extrapulmonares, com gravidade varidvel, podem ocorrer. O conhecimento das diversas formas clinicas
dessa infeccdo e a abordagem mais adequada séo de fundamental importancia na pratica pediatrica.

A infeccdo por essa bactéria pode agravar a asma. Existem evidéncias, também, para um papel deste micro-organismo na
patogénese desta doenca. O diagndstico laboratorial da infeccédo por M. pneumoniae apresenta limitagdes. Existem duvidas
sobre os beneficios da utilizacdo da antibioticoterapia na infeccao respiratéria por esta bactéria. Os macrolideos sao as drogas
de escolha para o tratamento da crianca, embora a resisténcia desta bactéria a estes antibiéticos venha sendo descrita. Nas
formas extra-pulmonares os antimicrobianos podem ser nédo ser efetivos de forma isolada.

Na prética clinica, o diagndstico da infeccdo por M. pneumoniae baseia-se, principalmente, em dados clinico-epidemiolégicos
e em estudos sorolégicos. Corticosterdides sistémicos e imunoglobulinas intravenosas podem ser utilizados para tratamento
das formas graves ou das manifestagdes extrapulmonares. Existem limitacdes no tratamento da infeccdo por cepas resistentes
aos macrolideos em pacientes pediétricos.

Descritores: Mycoplasma pneumoniae; Infeccoes respiratdrias/terapia; Infeccdes respiratérias/epidemiologia.

ABSTRACT

Mycoplasma pneumoniae is a major cause of respiratory tract infections and is one of the main etiological agents of com-
munity-acquired pneumonia in children. Such infection has a wide geographic distribution. Although respiratory disease is
the most significant clinical presentation of M. pneumoniae infection, extrapulmonary involvement of varying degrees of
severity can occur. Knowledge of the various clinical forms and of the appropriate management of such infection is crucial
in pediatric practice.

Infection with M. pneumoniae can exacerbate asthma. Studies suggest that M. pneumoniae infection plays a role in the
pathogenesis of this disease. The laboratory-based diagnosis of M. pneumoniae infection remains difficult. Controversy re-
mains concerning the benefits of antibiotic treatment in M. pneumoniae infection. Macrolides are the drugs of choice for
treatment in children. Antimicrobials may not be effective in extrapulmonary disease. M. pneumoniae resistance to macro-
lides has recently been reported.

The diagnosis of this infection is based mainly on clinical and epidemiological data and on serological studies. Systemic cor-
ticosteroid therapy and intravenous administration of immunoglobulin can be used in order to treat severe respiratory and
extrapulmonary manifestations. There are limitations for the treatment of infection caused by resistant strains in pediatric
patients.

Keywords: Mycoplasma pneumoniae; Respiratory tract infections/therapy; Respiratory tract infections/epidemiology.
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INTRODUCAO

Os primeiros micoplasmas foram descritos em
animais em 1898 por Nocard & Roux (1-3). O Myco-
plasma pneumoniae foi isolado por Eaton et al., em
1944, no escarro de um paciente com pneumonia
atipica, sendo denominado agente Eaton (2,3). Poste-
riormente, esse microorganismo foi isolado em cultu-
ra em meio artificial e identificado como uma bacté-
ria pertencente ao género Mycoplasma (2,3).

A classe Mollicutes é constituida por quatro or-
dens, cinco familias e oito géneros. A ordem Myco-
plasmatales inclui os géneros Mycoplasma e Urea-
plasma. Na classe Mollicutes, 17 espécies tém habi-
tat primario nos tratos respiratérios ou urogenitais
humanos (1,4), e a maioria é apenas comensal (1,4,5).
Entretanto, trés bactérias do género Mycoplasma sao
comprovadamente patogénicas para humanos: M.
pneumoniae, M. genitalium e M. hominis (1,4).

INFECCOES RESPIRATORIAS POR MYCOPLASMA
PNEUMONIAE
Epidemiologia

O M. pneumoniae causa infeccdes respiratorias
em criangas e adultos e é um dos principais agentes
da pneumonia comunitaria na infancia (6,7). A infeccao
tem ampla distribuicdo geografica e ocorre em todos
os meses do ano (6-8). E, geralmente, endémica, mas
ocorrem epidemias esporadicas (5-7,9-11).

Na infancia, a prevaléncia de infec¢des respira-
torias por essa bactéria é variavel, na dependéncia da
faixa etdria estudada, area geografica e métodos diag-
nosticos empregados (8). A pneumonia ocorre, princi-
palmente, em escolares e adolescentes, e a prevaléncia
dessa infeccao pode alcancar até 50% (12). Habitual-
mente, a doenca é de leve intensidade (2,7,13). Formas
graves podem ocorrer em criancas e adultos higidos,
assim como naqueles com comorbidades ou imuno-
deprimidos (2,12). O microrganismo pode persistir de
forma prolongada no trato respiratério, levando ao es-
tado de portador assintomatico (2,9,11). Nao ha imuni-
dade permanente ap6s a infeccdo primaria, podendo
ocorrer reinfecgdes (2,9,13). A transmissao da infeccao
ocorre por goticulas respiratorias eliminadas pela tosse
(2), sendo necessario contato préximo, devido a baixa
contagiosidade do microrganismo (5,9). Microepide-
mias ocorrem em membros de uma mesma familia ou
entre grupos sociais fechados, como recrutas militares
ou estudantes (2,5,7,9,10).

Biologia

Os micoplasmas sdo 0os menores microrganismos
de vida livre existentes (2,4,9), ttm menores dimen-
sdes e menor genoma que as bactérias convencionais
(1,6), nao se coram pelo gram, sdo resistentes aos an-
tibidticos beta-lactamicos, apresentam sensibilidade
elevada ao calor e tém grande variagao morfoldgica
(1-4,6,10).
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Essas bactérias tém uma capacidade metabdlica
restrita e, para sua reproducdo, necessitam de uma va-
riedade de substancias tanto nos hospedeiros quanto
nos sistemas de cultivo in vitro (1,2,4,6,9), dificultando
seu isolamento.

Patogenia

O M. pneumoniae é um patégeno de superficie
(2,4,9). Apds a inalagao, esses microrganismos se ade-
rem a células do epitélio respiratério (2,6,9) através de
proteinas que os protegem da remocéao pelo clearance
mucociliar (2). Possivelmente, a viruléncia dos mico-
plasmas depende de diferencas genéticas no mecanis-
mo de adesdo e de proteinas especificas relacionadas
a citoaderéncia (2,6,13). Estudos em animais e in vitro
demonstram a citoaderéncia desses microrganismos
ao epitélio respiratoério, induzindo ciliostase e eventual
esfoliacdo das células epiteliais, mediada por substan-
cias oxidativas e outros fatores, como toxinas (6,9,13).

Além do efeito citopatico direto da lesdo pulmo-
nar, propde-se, também, uma reacdo imune mediada
por células envolvendo citocinas, incluindo a IL-2, e
células imunes, como as apresentadoras de antige-
nos e as células T (2,6,13). Essas citocinas podem estar
envolvidas na resposta inflamatéria a infeccao por M.
pneumoniae (2,6,13,14). A acdo das citocinas e dos lin-
fécitos pode evitar o adoecimento por resposta imune
adequada ou ocasionar doenga pulmonar grave ou
manifestacdes extrapulmonares por resposta imuno-
|6gica exacerbada (2,9,13).

Manifestacées clinicas

O M. pneumoniae pode acometer qualquer érgao,
mas, comumente, ha envolvimento do trato respiraté-
rio inferior e/ou superior (2). A maioria dos pacientes
apresenta quadros de traqueobronquites ou infecgdes
das vias aéreas superiores, que sdo as formas clinicas
mais comuns (2,9,11). Cerca de 20% das infec¢des sao
assintomaticas (5,7).

Habitualmente, o periodo de incubacéo é de 2-4
semanas (7), e a infeccdo ocorre de forma gradual e
prolongada (2,5,9). Sdo comuns faringite, dor de gar-
ganta, rouquidao, cefaleia, mal-estar, febre, adinamia,
mialgia e tosse, presente em quase todos os casos
(3,5,6,9,11). Aintensidade das manifestacdes varia com
o tamanho doinéculo e com aresisténcia especifica (6),
mas, geralmente, a doenca tem um curso leve (7,12). A
tosse &, usualmente, o sintoma mais frequente e o mais
incomodativo (2), sendo comumente seca no inicio da
doenca, podendo adquirir carater coqueluchoide (2,9)
e evoluir para a forma produtiva (2,9). A dispneia pode
ocorrer nos casos mais graves (2,9). A epidemiologia
positiva em contatos préximos € comum.

A pneumonia é a manifestacao clinica mais grave,
ocorrendo, principalmente, em maiores de cinco anos.
Criancas pequenas podem apresentar sintomatologia
de maior gravidade, embora quadros de coriza e sibi-
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lancia, sem pneumonia, sejam mais comuns em meno-
res de cinco anos (2,5,9). Otite e miringite bolhosa sao
pouco comuns.

Habitualmente, a doenca regride apds 2-3 sema-
nas (6), mas a tosse pode ter uma evolug¢do mais arras-
tada, e os sintomas podem persistir por semanas ou
meses (2). Pacientes com alteracdo da imunidade, tais
como aqueles com sindrome de Down, imunodefici-
éncias e doenca falciforme, podem apresentar doenca
grave com queda do estado geral, febre alta e leucoci-
tose importante (2,5,6,9).

Complicac¢ées extrapulmonares

Formas extrapulmonares podem ocorrer isola-
damente, preceder ou apresentarem-se no curso da
pneumonia ou apds a sua resolucdo (2,9), embora
ocorram em menor frequéncia (8,11), decorrendo da
invasdo direta do microrganismo e/ou por uma rea-
¢do de autoimunidade (2,5,9,11,13). Destacam-se os
quadros dermatolégicos, que acometem até 25% dos
pacientes, podendo ocorrer eritemas maculopapular,
vesicular, bolhoso, petequial ou urticariforme (9), que
sdo geralmente autolimitados, embora formas graves
sejam relatadas. Complicagdes neuroldgicas, como
encefalites, meningite asséptica, polirradiculoneurite,
psicose aguda, ataxia cerebelar e coma, ocorrem em
cerca de 7% das criancas hospitalizadas (9,15). Pode
haver anemia hemolitica, manifesta¢des articulares e/
ou musculo-esqueléticas, acometimento gastrintesti-
nal e, mais raramente, envolvimento cardiaco, ocular
ou renal (2,9).

Associagdo da infec¢do por M. pneumoniae e asma

A infeccado por essa bactéria pode agravar a asma
e causar sibilancia em pacientes sem asma. Evidéncias
apontam também para um papel dessa bactéria na pa-
togénese da asma. Um estudo realizado com criancgas
asmaticas detectou uma maior frequéncia de infec-
¢ao por M. pneumoniae nos episédios de exacerbacao
aguda grave, comparada a observacdo em asmaticos
controlados (16). Um recente estudo de caso-controle
detectou uma maior frequéncia e niveis mais elevados
de IgM para M. pneumoniae em asmaticos comparados
aos controles (17).

Diagnéstico laboratorial
Exames inespecificos
Hemograma

O leucograma é geralmente normal ou ha leuco-
citose discreta com neutrofilia (2,9). A anemia hemo-
litica subclinica ocorre na maioria dos pacientes com
pneumonia (9).

Crioaglutininas

A dosagem de crioaglutininas apresenta-se ele-
vada em 75% dos adultos com pneumonia por M.
pneumoniae, mas o teste é menos estudado em crian-

cas (18). O anticorpo é inespecifico, podendo ocorrer
reacao cruzada com outras infecgdes, como aquelas
causadas por citomegalovirus, virus Epstein-Barr e Kle-
bsiella pneumoniae, entre outros (1,2).

Exames especificos
Cultura

A cultura é considerada o padrao ouro para a in-
feccao por M. pneumoniae (8,10), mas tem cedido lugar
ao diagndstico molecular. O isolamento desse micror-
ganismo nas vias aéreas caracteriza a infeccdo (2,10).
Entretanto, essa técnica apresenta algumas dificulda-
des: crescimento bacteriano lento, podendo demorar
até seis semanas (8,13); técnica laboriosa (2,7,9); baixa
sensibilidade, comparada as técnicas de biologia mole-
cular (2,5,7-9,11); custo elevado (2,7,9); e requerimen-
to de técnico treinado (2,7,9). Por isso, ela tem pouca
aplicabilidade na pratica clinica (2,5,8,10,11,19). Entre-
tanto, o isolamento do microrganismo permite sua ca-
racterizacdo biolégica e molecular, contribuindo para
avaliar a suscetibilidade aos antimicrobianos (7,8,12).

Estudos soroldgicos

Os métodos soroldgicos sao os mais utilizados
no diagndéstico da pneumonia por M. pneumoniae
(2,7,9,10,12-14,19,20), que tem antigenos lipidicos e
proteicos que podem induzir a resposta de anticor-
pos, permitindo o emprego de diferentes técnicas com
base nas variacdes antigénicas (13,19). Podem-se utili-
zar as técnicas de fixacdo de complemento, imunofluo-
rescéncia indireta, aglutinagdo com particula ou ELISA
(6,9,13,14).

Em criancas ou adolescentes, a elevacao de qua-
tro vezes nos titulos da IgG especifica, obtidos entre as
fases aguda e convalescente (intervalo de 2-4 semanas
entre essas) ou o aumento da IgM especifica indica a
infeccdo por M. pneumoniae (9,19,20). A IgM eleva-se
de 7-10 dias apos o inicio dos sintomas (5), alcancan-
do um pico apés 4-6 semanas e reduzindo-se gradual-
mente, tornando-se indetectavel apds 12-26 semanas
(7), embora possa persistir elevada por até doze meses
(7). O aumento da IgG ocorre cerca de 2 semanas apds
a elevacao da IgM (2,9).

A reacao de fixacdo de complemento, anterior-
mente considerada o padrao (2,9,11,13), pode apre-
sentar resposta cruzada com outros microrganismos
e com tecidos humanos ou vegetais (2,5,7,10). A
aglutinagdo com particula é uma alternativa mais
avancada que a fixacdo de complemento, permitin-
do um diagnéstico mais rapido (2,9,11). Entretanto,
ambas as técnicas ndo diferenciam as classes de an-
ticorpos, podendo retardar o diagnéstico (2,11,20).
A técnica de ELISA é a mais frequentemente utiliza-
da (9,13), possibilitando a deteccdo de anticorpos
das classes M, G ou ambas (13,20) e apresenta sensi-
bilidade e especificidade superiores as da fixacao de
complemento (7,10).
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O diagnéstico sorolégico tem as seguintes li-
mitagdes: restricdio ao diagndstico retrospectivo
(7,8,10,12,14,19); nao elevacdo da IgM em percentual
dos menores de seis meses de idade, na primeira infec-
caoou nareinfeccao (8); necessidade de duas mensura-
¢oes dos anticorpos da classe G (2,6,9,10,11,13,14,19);
auséncia ou retardo na resposta de anticorpos em
pacientes imunossuprimidos ou imunodeficientes
(11,13,19); e desempenho variavel dos kits comerciais
disponiveis (2,8).

Diagndstico molecular

Dentre os métodos disponiveis para pesquisa
do M. pneumoniae, destaca-se a PCR e, mais recen-
temente, uma variacdo dessa, a PCR em tempo real
(2,9,11,13,19). A PCR é um método mais sensivel e mais
rdpido comparado a cultura (2,8,9,13). Atualmente,
essa técnica é considerada o padrao ouro para o diag-
nostico dessa infeccdo (6,8). A PCR pode ser realizada

em escarro (possivelmente o melhor espécime para o

estudo), secrecao de orofaringe ou nasofaringe, lava-
do broncoalveolar ou aspirado pulmonar (8,10,11,13).
Apresenta como desvantagens a nao diferenciacao
entre colonizacdo e doenca (2,6,9,13), ndo permitindo
distinguir o doente do portador assintomatico (2), e o
custo elevado (2,9), restringindo sua utilizacdo a um
numero limitado de servicos (2).

Diagnéstico radiolégico

Os achados da pneumonia por M. pneumoniae na
radiografia de térax sdo inespecificos e varidveis (2).
As imagens sao mais facilmente identificadas na TC de
térax (21). Podem ocorrer infiltrados intersticiais, con-
densacgdes lobares ou segmentares, areas de atelec-
tasias, padrao broncopneumonico, adenopatia hilar,
infiltrado reticulonodular e hiperinsuflacdo (2,6). Ge-
ralmente, as imagens sdo unilaterais e localizam-se nos
lobos inferiores (Figura 1) (2,9). Menos frequentemen-
te, podem-se encontrar imagens bilaterais e derrames
pleurais de pequeno volume (2,5).

Figuras 1A e 1B - Radiografias de térax em incidéncia posteroanterior (em A) e em perfil (em B) de uma menina de 10 anos com histéria de febre
por cinco dias, sem outras queixas. Realizou radiografias de térax que revelaram imagens de condensacdo em lingula (hipotransparéncia na
base do pulméo esquerdo em A e hipotransparéncia na regido cardiaca compativel com atelectasia de lingula em B). Recebeu amoxicilina +
clavulanato, mas houve surgimento de tosse e a febre se manteve até 96 h da terapéutica antibidtica. Foi iniciado claritromicina com melhora
clinica e radiolégica. O diagndstico da infec¢do por M. pneumoniae foi confirmado posteriormente por sorologia

Tratamento

A infeccao por M. pneumoniae pode ser autoli-
mitada (2,5-7,12), com regressdao dos sintomas sem
tratamento (6,11,22). Esses achados, aliados as dificul-
dades para o diagnéstico dessa infeccao, geram duvi-
das sobre os beneficios da antibioticoterapia (2,6,22).
Entretanto, alguns estudos evidenciam que a terapia
antibidtica precoce abrevia a sintomatologia e reduz
a necessidade de hospitalizacdo e a morbidade tardia
associada a essa infeccdo (2,5,7,9,12). Um estudo rea-
lizado em criancas na Franca, apds episédio de pneu-
monia por M. pneumoniae, demonstrou uma maior
frequéncia de alteracdo na difusdo do monédxido de
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carbono quando a antibioticoterapia foi mais tardia
comparado as criangas tratadas antes de 10 dias do ini-
cio dos sintomas (23).

O M. pneumoniae é suscetivel aos antimicrobianos
que interferem na sintese das proteinas ou do DNA,
como os macrolideos, as tetraciclinas e as quinolonas
(2,6,7,9-13).

Em criancas, devido a limitacdes para o uso das
tetraciclinas em menores de 8 anos e das quinolonas
em menores de 18 anos (2,5,9,14,22), os macrolideos
sdo as drogas de escolha (2,5,6,9).

Habitualmente, o tratamento é ambulatorial. Pa-
cientes com doenca de maior gravidade ou com co-
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morbidades podem requerer hospitalizagcdo. Os esque-
mas recomendados incluem eritromicina, 40 mg/kg ao
dia, quatro doses didrias por 10-14 dias; azitromicina,
10 mg/kg no primeiro dia e 5 mg/kg ao dia por 4 dias; e
claritromicina, 15 mg/kg ao dia em duas tomadas por
10-14 dias (18,24). Os novos macrolideos apresentam
boa eficacia e ttm melhor posologia, menor ocorrén-
cia de efeitos colaterais e, além disso, a azitromicina
possibilita antibioticoterapia mais curta comparada a
eritromicina. As tetraciclinas podem ser utilizadas em
pacientes acima de 8 anos de idade.

A pneumonia pode apresentar-se grave a des-
peito da antibioticoterapia precoce (25,26). Nessas
circunstancias, pode haver beneficio com a associacao
de corticosteroides sistémicos ao tratamento (25), que
pode contribuir na regulacdo da resposta imune exu-
berante (25). A corticoterapia é também proposta no
tratamento das manifestacdes extrapulmonares, par-
ticularmente aquelas envolvendo o sistema nervoso
central (2,6,9,25).

Imunoglobulinas por viaintravenosa podem subs-
tituir os corticosteroides quando ha contraindicacao
a0 UsSO ou Ma resposta clinica a esses medicamentos
(6,9). Casos graves de encefalopatia podem responder
a administracdo de imunoglobulinas (2,26). Em um re-
lato de caso em crianga com encefalite aguda e graves
complicagdes neuroldgicas, o uso da imunoglobulina
levou a rapida melhora clinica (27). A imunoglobulina
pode ser utilizada em outras complicagdes neurolégi-
cas dessa infeccao, como na sindrome de Guillain-Bar-
ré, na encefalomielite, na mielite aguda transversa e na
encefalite do tronco cerebral (27).

Uma recente revisao sistematica em criangcas me-
nores de 18 anos com infec¢des do trato respiratério
inferior por M. pneumoniae néo permitiu concluir so-
bre a eficicia do tratamento antimicrobiano especifico
para essa infeccdo comparado ao uso de outros antimi-
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crobianos (28). Os autores sugerem a individualizagcao
do tratamento para essas infec¢des, avaliando-se os
riscos de efeitos adversos da antibioticoterapia, e re-
comendam a realizacdo de novos ensaios clinicos para
uma melhor avaliacao.

Resisténcia aos macrolideos

Inicialmente descrita no Japdo, a resisténcia do
M. pneumoniae aos macrolideos deve-se a mutagdes
no sitio 23S do RNAr (7,14). Novos relatos foram des-
critos em outros paises, com um aumento da ocorrén-
cia em pacientes pediatricos (14). A infeccao por M.
pneumoniae resistente aos macrolideos caracteriza-
-se por sua maior duragao, persisténcia dos sintomas
ou piora dos achados radioldégicos (13,14,22). Um
recente estudo realizado com criangas na Itélia de-
monstrou que, a despeito da terapéutica, a duracao
da febre e da tosse foi significativamente maior nos
pacientes com pneumonia por cepas resistentes, as-
sim como a duracao da hospitalizacao e da antibioti-
coterapia (29).

Na presenca de resisténcia aos macrolideos, o
tratamento pode ser substituido por minociclina (em
maiores de 8 anos) ou por levofloxacina em adultos
(14,22). Ha limitacdes no tratamento dessas infeccdes
em criangas (14), havendo necessidade do desenvolvi-
mento de drogas eficazes e seguras para o uso pedia-
trico (22). Principi & Esposito sugerem a manutencao
de uso dos macrolideos quando a incidéncia de resis-
téncia do M. pneumoniae a esses antibioticos for baixa.
Entretanto, em paises onde a resisténcia é comum, a
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