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RESUMO

Os micoplasmas e os ureaplasmas sdo bactérias cuja maioria das espécies é considerada apenas comensal para o ser
humano. Entretanto, o Ureaplasma urealyticum, o Ureaplasma parvum, o Mycoplasma genitalium e o Mycoplasma hominis,
conceituados como micoplasmas genitais, sdo comprovadamente patogénicos para o homem. Essas bactérias podem ser
causa de infeccdes respiratérias ou sistémicas graves em neonatos. Existe pouco conhecimento sobre a infec¢do neonatal
por estes germes pelos pediatras.

A ocorréncia dos micoplasmas genitais na flora vaginal de gravidas possibilita a disseminacdo da infeccdo para o feto e/
ou recém-nascido, associando-se a diversas complicacbes perinatais como natimortalidade, pneumonia congénita,
meningoencefalite, bacteremia e abscessos subcutaneos em neonatos. A literatura é controversa sobre a associa¢do da
colonizacdo do trato respiratério de recém-nascidos por ureaplasmas e o desenvolvimento de displasia broncopulmonar.

O diagnostico da infeccdo por estes microrganismos é obtido, principalmente, através de cultura. A terapéutica antibiotica
deve ser introduzida quando ocorre o isolamento dessas bactérias no liquor ou no sangue de neonatos, bem como na
pneumonia congénita por micoplasmas genitais. Existem limitacdes para o uso de antimicrobianos nessa faixa etaria,
particularmente, entre os prematuros, além de nimero restrito de antibiéticos com atividade contra esses microorganismos.

Descritores: Mycoplasma hominis; Mycoplasma genitalium; Ureaplasma; Infec¢ées respiratérias/epidemiologia.

ABSTRACT

Most of the species of mycoplasmas and ureaplasmas are only human commensal. However, Ureaplasma urealyticum, Urea-
plasma parvum, Mycoplasma genitalium and Mycoplasma hominis are considered genital mycoplasmas, because the infec-
tion occurs through sexual contact and they are proven pathogenic. These bacteria can cause severe respiratory and sys-
temic diseases in newborn infants. The pediatric knowledge about these infections is scarce.

The occurrence of genital mycoplasmas in vaginal flora of pregnant women enables the spread of infection to fetus and/or
newborn, being associated with adverse perinatal outcomes as fetal death, congenital pneumonia, meningoencephalitis,
bacteremia and subcutaneous abscesses in neonates. There is a controversy if colonization with Ureaplasma spp results in
bronchopulmonary dysplasia in neonates.

Cultures remain the gold standard for the diagnosis of these infections. The antibiotic treatment must be introduced if there
is bacteria isolation in cerebrospinal fluid or blood as well as in congenital pneumonia. The treatment of these infections
in neonates is challenging, particularly in preterm infants. Furthermore, there is a limited number of antibiotics that have
activity against these microorganisms.
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INTRODUCAO

Os ureaplasmas, o Mycoplasma genitalium e o
M. hominis sdo conceituados como micoplasmas ge-
nitais, pois a infeccdo por esses agentes ocorre por
contato sexual (1). Sdo considerados também germes
oportunistas por causarem infeccdo em populagdes
suscetiveis, principalmente em imunodeprimidos (2).
Mais recentemente, o M. fermentans tem sido associa-
do ainfecgdes do trato urogenital (3).

Esses patdgenos estdo associados as infeccdes
urogenitais em humanos e as infec¢des respiratérias
ou sistémicas em neonatos.

HISTORICO

Nocard & Roux, em 1898, isolaram em cultura
um microrganismo relacionado a pleuropneumo-
nia em bovinos, que foi denominado Mycoplasma
mycoides (4,5).

Em 1937, Dienes e Edsall isolaram um microrga-
nismo, provavelmente o atualmente designado M.
hominis, em um abscesso das glandulas de Bartholin
(4,5). Em 1954, Shepard identificou o pleuropneumo-
nia-like organism do grupo T, posteriormente deno-
minado Ureaplasma urealyticum, em homens com
uretrite (4,5).

Atualmente, os micoplasmas e os ureaplasmas
sao bactérias classificadas na classe dos Mollicutes,
caracterizando-se pela auséncia de parede celular (6),
o que lhes confere resisténcia aos antibioticos beta-
-lactamicos (1,3-5,7,8). Essa classe é constituida por
quatro ordens, cinco familias, oito géneros e mais de
200 espécies, que podem infectar humanos, animais
e plantas (4,9). A ordem Mycoplasmatales inclui os
géneros Mycoplasma e Ureaplasma. Presentemente,
conhecem-se 17 espécies da classe Mollicutes cujo
habitat primario sdo os tratos respiratério ou uroge-
nital humano (4,10).

Os ureaplasmas, inicialmente descritos por She-
pard, foram nomeados“T-micoplasmas” por apresenta-
rem coldénias minusculas (7). A denominagao do géne-
ro decorre da utilizacdo da ureia como substrato meta-
bolico pelas bactérias (7). Descreveram-se 14 espécies,
mas o U. urealyticum era considerado o Unico capaz de
infectar os seres humanos (1,4,7). A partir da década de
90, estudos de biologia molecular permitiram identifi-
car dois microrganismos distintos, e descreveu-se uma
nova espécie, denominada U. parvum (2,7). Acredita-
-se que ambos sejam uma importante causa de injuria
pulmonar em recém-nascidos e neonatos.

A maioria dos germes da classe Mollicutes que
habita os tratos respiratério e urogenital humanos
é comensal (7,10); entretanto, 4 espécies do géne-
ro Mycoplasma sao comprovadamente patogénicas
para humanos: M. pneumoniae, M. genitalium, M. ho-
minis (4,10,11) e M. fermentans (3). As 3 ultimas sao
associadas, principalmente, as doencas urogenitais
em adultos (4,10,11).
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EPIDEMIOLOGIA

Os ureaplasmas sdo um dos principais patégenos
associados a infeccdo urogenital em humanos, incluin-
do a uretrite ndo gonocdcica em homens e complica-
¢oes gestacionais em mulheres (10,12). Essas bactérias
podem, também, ocasionar infeccbes em neonatos.
Os ureaplasmas tém sido associados a diversas com-
plicagdes obstétricas (2,4,6,7,12,13). Adicionalmente,
sdo também implicados em complicagdes perinatais,
como natimortalidade, baixo peso de nascimento,
pneumonia, meningite, bacteremia e displasia bronco-
pulmonar (2,4,6,7,12,13). Evidéncias apontam que o U.
parvum seja mais comumente isolado em espécimes
clinicos que o U. urealyticum (4,7,12), embora ambos
possam ocorrer simultaneamente (4,7). A diferencia-
¢ao entre as duas espécies s6 € possivel através de
testes de amplificacdo de acidos nucleicos, realizados
em um numero limitado de servicos (4,6,7). Assim, es-
sas espécies podem ser estudadas simultaneamente e
conceituadas como ureaplasmas (7,10).

Os ureaplasmas podem ser detectados na flora
vaginal em até 80% das mulheres saudaveis sexu-
almente ativas em fase reprodutiva, enquanto o M.
hominis pode ocorrer em mais de 50% dessa popu-
lacdo (6). Os ureaplasmas sao 0s microrganismos
mais frequentemente isolados no liquido amniético
e na placenta de mées de recém-nascidos pré-termos
(13). O U. urealyticum e o M. hominis foram os agentes
mais frequentemente isolados na placenta e no liqui-
do amniédtico de pacientes que evoluiram com rup-
tura prematura de membranas e trabalho de parto
prematuro, ocorrendo em 62,7% e 12,7% dos casos,
respectivamente, em um estudo de Choi et al. (14).
A infeccao em gravidas possibilita a disseminacao do
microrganismo para o feto ou recém-nascido (6). Se-
gundo uma revisdao de Passos et al., os ureaplasmas
sdo os microrganismos mais frequentemente isola-
dos no liquido amniético ou na placenta de mulheres
que evoluem com trabalho de parto prematuro entre
23 e 32 semanas de gestacao (1).

Trés bactérias do género Mycoplasma (M. homi-
nis, M. genitalium e M. fermentans) causam infeccdes
urogenitais em mulheres (6). Dessas, o M. hominis é o
mais associado as infeccdes em gestantes e fetos ou
neonatos (4,6). Pode causar também infec¢des graves
fora do trato genital, principalmente em individuos
imunossuprimidos (15). Em pessoas higidas, a infec-
¢do por esse agente deve ser suspeitada no curso de
pneumonias graves que ndo respondem aos macroli-
deos e aos antibidticos beta-lactamicos (15).

O M. genitalium associa-se a uretrite nao gono-
cocica em homens e a sindromes inflamatérias do
aparelho reprodutor feminino (3,11,16,17), sendo es-
cassas as informacgdes sobre o seu papel em compli-
cacdes gestacionais (11). Um estudo de caso-controle
realizado no Peru em 661 gestantes que evoluiram
com trabalho de parto prematuro espontaneo detec-
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tou o M. genitalium na secrecédo cervicovaginal em 3%
das pacientes (17). Esse achado correlacionou-se sig-
nificativamente a prematuridade e a coinfeccao por
Chlamydia trachomatis (17).

O M. fermentans foi isolado pela primeira vez no
trato urogenital humano de pacientes com balanite
ulcerativa na década de 1950 (3,18,19). Desde entao, a
associacao entre esse microrganismo e algumas doen-
¢as humanas tem sido revelada como leucemia aguda
indiferenciada, artrite reumatoide e outras artrites in-
flamatérias (18,19), sindrome da guerra do golfo (18-
20) e sindrome da fadiga crénica (19,21). Acreditava-se
que esse agente raramente estivesse presente no trato
genital humano; entretanto, o uso de PCR tem eviden-
ciado que essa espécie ocorre frequentemente no tra-
to urogenital (3). A relagdo entre o M. fermentans, seu
hospedeiro e seu papel em doengas é pouco conheci-
da e pode ser subestimada (19).

A transmissdo da infeccao materna por micoplas-
mas genitais para o feto ou recém-nascido pode ocor-
rer por trés vias principais: infeccdo intrauterina ascen-
dente através do trato genital, meio pelo qual os mi-
crorganismos alcancam o saco amniético e, posterior-
mente, atingem o pulmao fetal; por via hematogénica,
através da infeccao placentdria com envolvimento de
vasos umbilicais, podendo ocorrer corioamnionite,
disseminacao para 6rgaos fetais e pneumonia congé-
nita; e, por ultimo, através do canal de parto durante
0 nascimento, resultando em colonizacdo da pele, das
membranas mucosas e do trato respiratério, podendo
ocorrer disseminacdo para a corrente sanguinea e para
o sistema nervoso central (4,6,14,22,23). Em geral, a
coloniza¢ao do recém-nascido ocorre durante o nasci-
mento, apds o contato com o canal de parto infectado
(3), sendo menos comum naqueles nascidos por cesa-
riana. A transmissdo vertical da infeccdo materna para
o filho varia de 18% a 88%, sendo mais elevada quanto
menor a idade gestacional (4,6). A transmissao vertical
do M. genitalium é incomum (3).

MANIFESTACOES CLINICAS DAS INFECCOES POR
MICOPLASMAS GENITAIS EM RECEM-NASCIDOS

Estudos revelam uma associacao entre a infec-
¢do por micoplasmas genitais e varias condig¢des clini-
cas em recém-nascidos, como bacteremia, meningite
e abscesso neonatal (4,10,13,22,23). A colonizacao
do trato respiratério inferior de recém-nascidos com
peso de nascimento inferior a 1.000 g por ureaplas-
mas tem sido associada a pneumonia congénita,
evolucao para doenca pulmonar cronica neonatal e,
ocasionalmente, morte (3). Esses agentes tém sido
implicados, também, na etiopatogenia de hemorra-
gia intraventricular (23).

Nao ha evidéncias de que o M. hominis associe-
-se a sindrome da angustia respiratéria no periodo
neonatal (3). O M. hominis e os ureaplasmas tém sido
isolados no liquor e no cérebro de lactentes (3).

O momento e a duracdo da exposicao fetal a
esses microrganismos e a intensidade das respos-
tas inflamatorias materna e fetal sdo variaveis, mas,
possivelmente, contribuem para as repercussdes da
infeccdo por essas bactérias sobre o recém-nascido
(13,23). Além disso, sugere-se um papel da infeccao
do trato respiratério por ureaplasmas na patogénese
da displasia broncopulmonar (3,4,10,22-24), uma vez
que os ureaplasmas colonizam o trato respiratério de
20-45% dos recém-nascidos de muito baixo peso (13).

Uma meta-andlise sugeriu uma forte associacao
entre a infeccdo por ureaplasmas e o desenvolvimen-
to de displasia broncopulmonar (4). Postula-se que
a infeccdo por essas bactérias promova a liberacao
de diversos mediadores inflamatérios e prostaglan-
dinas no pulmao, que contribuem, ao lado de outros
fatores, como a oxigenoterapia, para os danos teci-
duais pulmonares observados nessa pneumopatia
(4,22,23).

As manifestacdes clinicas da pneumonia por mi-
coplasmas genitais sdo inespecificas e comuns aque-
las de outros agentes etiolégicos (7). Comumente, ha
disseminacao sistémica da infeccdo, podendo oca-
sionar manifestacdes clinicas variadas (7). Devem-se
considerar esses agentes etiolédgicos em neonatos
com pneumonia ou infeccdo sistémica que nao res-
pondem aos antibidticos beta-lactamicos e/ou aos
aminoglicosideos, particularmente, se culturas de
sangue e/ou de liquor forem negativas para micror-
ganismos comuns (7).

A duracdo da colonizacdo do trato respiratério
por ureaplasmas é desconhecida, podendo persistir
por meses (6). Alguns estudos propdem uma associa-
cado entre infeccdo por essas bactérias e hiper-reativi-
dade brénquica, manifestada por sibilancia em crian-
¢as menores de trés anos (4,6).

A Tabela 1 apresenta as manifestacdes clinicas
associadas ou causadas por micoplasmas genitais em
gestantes, fetos ou neonatos.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL
Exames inespecificos
Hemograma

Geralmente, ha leucocitose com neutrofilia nas
infeccdes respiratdrias ou sistémicas por micoplas-
mas genitais em recém-nascidos (4,23).

Exames especificos
Cultura

A cultura é o principal método diagndstico para
a infeccdo por micoplasmas genitais em recém-nas-
cidos (10). O microrganismo pode ser isolado no san-
gue, na orofaringe, na nasofaringe, na secrecao en-
dotraqueal, no liquor, no lavado broncoalveolar e no
liquido pleural (10,23). O crescimento dessas bacté-
rias &, geralmente, observado ap6s 24-48 h, podendo
demorar até 7 dias (23).
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Tabela 1 - Manifestacdes clinicas associadas ou causadas por mico-
plasmas genitais em gestantes, fetos ou neonatos.?

Manifestacoes
clinicas

Ureaplasmas | M. hominis | M. genitalium

H+
H+
H+

Vaginose
bacteriana

Cervicite - -

Doenca - +
inflamatoria
pélvica

Corioamnionite + -

Conjuntivite - - ?
neonatal

Febre pos- + + ?
parto ou pos-

abortamento

Abortamento + +
Prematuridade + - +
Retardo do + +

crescimento

intrauterino

Pneumonia + +

congénita

Displasia + -
broncopulmonar

Bacteremia + +

neonatal

Meningite + +

neonatal

Hemorragia + -
intraventricular

Abscesso + +

neonatal

2Adaptado de Waites et al. (6) e de Taylor-Robinson et al. (3).

—: sem associacdo ou sem demonstracdo de papel causal; +: papel causal; e
+: associagao significante e/ou forte evidéncia, mas sem papel causal com-
provado.

Estudos soroldgicos
Os estudos sorolégicos nao sao Uteis para o diag-
nostico dessa infeccao (10).

Diagnéstico molecular

A PCR é um método mais sensivel e mais rapido
comparado a cultura (10,23) mas apresenta como des-
vantagens a ocorréncia de resultados falso-positivos
e dificuldades técnicas (25). Tem custo elevado e um
numero limitado de kits para uso comercial, podendo
ser desnecessdria quando a cultura é disponivel (10).
Ha kits disponiveis para a detec¢do da maioria das es-
pécies de micoplasmas e ureaplasmas de origem hu-
mana e também para o M. genitalium (1), s6 identifi-
cavel através desse método, mas sao pouco acessiveis
rotineiramente. A PCR quantitativa em tempo real foi
recentemente desenvolvida e permite a deteccao rapi-
da, especifica e sensivel do U. parvum, minimizando as
desvantagens da PCR convencional (25).
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TRATAMENTO

O tratamento das infec¢des por micoplasmas geni-
tais é baseado em relatos de casos, sendo escassos 0s
estudos que avaliam a eficacia da terapéutica antimicro-
biana em neonatos (6,22). Existem limitagdes para o uso
de antimicrobianos nessa faixa etdria, particularmente
entre os prematuros, e um numero restrito de antibio-
ticos com atividade contra esses microrganismos (6,22).
O aumento da resisténcia do U. urealyticum e do M. ho-
minis a maioria dos antibidticos utilizados (1,26) torna o
tratamento ainda mais desafiador.

O tratamento antimicrobiano é desnecessdrio em
neonatos assintomaticos com colonizacdo do trato
respiratério superior (4). A antibioticoterapia deve ser
introduzida quando ocorre o isolamento dessas bacté-
rias no liquor ou no sangue, bem como na pneumonia
congénita (4).

A eritromicina é a principal droga para o tratamen-
to das infeccdes por ureaplasmas; entretanto, o M. ho-
minis apresenta resisténcia a esse antimicrobiano (4,6).
A clindamicina é ativa contra o M. hominis, mas sem ati-
vidade para os ureaplasmas (4,6). Tetraciclinas e cloran-
fenicol podem ser utilizados para o tratamento da me-
ningite neonatal, apesar dos riscos de toxicidade desses
medicamentos nessa faixa etdria (6). A duracdo da anti-
bioticoterapia deve basear-se na gravidade clinica (4,6).

Ozdemir et al. avaliaram na Turquia recém-nascidos
pré-termos internados em UTI neonatal infectados por
U. urealyticum. Os recém-nascidos foram divididos nos
grupos placebo e tratado com claritromicina intraveno-
sa. Observou-se um papel benéfico do tratamento anti-
biético na incidéncia da displasia broncopulmonar, que
variou de 2,9% no grupo tratado até 36,4% no grupo
placebo (27). Um artigo de revisdo recente sugere um
papel preventivo da azitromicina no desenvolvimento
de displasia broncopulmonar em neonatos (24). Essa
droga poderia atuar tanto por sua a¢do antimicrobiana
como por seu efeito anti-inflamatério, desde que a in-
flamacgao pulmonar tem um importante papel na pato-
génese da doenca (24). Entretanto, sdo necessdrios mais
estudos para avaliar o papel da azitromicina na preven-
¢ao dessa enfermidade (24).

A administracdo de antibidticos a pacientes com
ruptura prematura de membranas associa-se ao aumen-
to da duracado da gestacdo e a diminuicao dos indices
de corioamnionite e sepse neonatal (14). Entretanto,
ha duvidas se este beneficio se estende ao trabalho de
parto prematuro com membranas integras (14). Umare-
visdo recente que avaliou o papel da antibioticoterapia
precoce no tratamento de colonizagao vaginal por urea-
plasmas em grdvidas na prevencao da prematuridade e
de outras complicacdes perinatais nao permitiu concluir
sobre o beneficio da antibioticoterapia (28).

O M. hominis apresenta resisténcia intrinseca aos
macrolideos (15). O estudo de Messano & Petti avaliou
a sensibilidade do M. hominis aos antibidticos com ce-
pas obtidas de swab da uretra em homens, observando
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resisténcia variavel e elevada para eritromicina, azitro-
micina, claritromicina, ofloxacina, ciprofloxacina e tetra-
ciclina. A doxiciclina é o antibidtico de primeira escolha
nas infecgdes por esse agente (29).

Micoplasmas genitais sdo uma causa importante
de infec¢bes urogenitais em adultos e tém o potencial
de causar infeccées em neonatos, podendo ter um pa-
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