ESTUDO EPIDEMIOLOGICO DE CULTURAS
DE MYCOPLASMA E UREAPLASMA EM
UM LABORATORIO DO MEIO-OESTE
CATARINENSE!

Epidemiological study of Mycoplasma and Ureaplasma cultures in a laboratory in Middle West Santa Catarina State

Camila Katerin Perondi®

Morgana Bad®

RESUMO

Apbs o advento do HIV/Aids nos anos 1980 e com o surgimento de campanhas profiliticas para deter o avanco
daquela epidemia, as infecgdes sexualmente transmissiveis (ISTS), associadas ou nio ao HIV, passaram a ser estudadas
e monitoradas de forma intensa. Microorganismos considerados inofensivos passaram a ter relevincia clinica e
epidemioldgica, caso dos Micoplasmas, bactérias relativamente pouco estudadas mas com grande potencial patogénico,
e que deveriam apresentar alta relevincia clinica por estarem associados 4 doenga inflamatéria pélvica (DIP) e a
infertilidade, entre outros. O objetivo deste estudo foi analisar a incidéncia de Mycoplasma e Ureaplasma em pacientes
de um laboratério de diagndstico clinico do Meio Oeste Catarinense. A coleta de dados foi documental, utilizando-
se resultados pormenorizados de todos os exames para micoplasmas realizados no laboratério entre janeiro de 2008 e
dezembro de 2018. Os dados foram compilados no Microsoft Excel®, construindo-se planilha detalhada a partir da
qual foram realizados cruzamentos e tabelas de contingéncia, permitindo uma anilise descritiva. Os resultados mostram
indice total de infecgio por Mycoplasma ¢ Ureaplasma de 21,8% dos pacientes (n=878) com prevaléncia da infecgio nas
faixas etdrias de 13 a 19 anos (28,6%) ¢ 55 a 63 anos (25%), superando indices da literatura. A associagio com Clamidia
ocorreu em 18,2% dos portadores, corroborando estudos similares. Conclui-se que as infec¢bes por micoplasma na
regido analisada merecem atencio por parte dos 6rgios de satide ptblica, sugerindo-se a pesquisa estudos similares em
outros laboratérios de diagndsticos clinicos, visando compor-se banco de dados estadual ou nacional que municie as
politicas publicas.
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Abstract

Following the advent of HIV/AIDS in the 1980s, and the emergence of prophylactic campaigns to halt its spread, sexually transmitted
infections (STIs), associated or not with HIV, are now being intensively studied and monitored. Microorganisms considered harmless
have become of clinical and epidemiological relevance, which is the case of Mycoplasmas, bacteria that are relatively little studied, but
with great pathogenic potential, and which should be highly relevant because they are associated with pelvic inflammatory disease (P1D)
and infertility, among others. The objective of this study was to analyze the incidence of Mycoplasma and Ureaplasma in patients from
a clinical diagnostic laboratory in the Midwest of Santa Catarina State, Brazil. The data collection was documentary, using detailed
results of all mycoplasma tests results performed in the laboratory between January 2008 and December 2018. The data were compiled

in Microsoft Excel® composing a detailed worksheet, from which were performed crossings and contingency tables, allowing a descrip-
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tive analysis. The results show a total infection rate of 21.8% of patients (n=3878) for Mycoplasma and Ureaplasma, with an infection
prevalence in the ages of 13 to 19 years (28.6%) and 55 to 63 years (25%), surpassing indexes found in the literature. The association
with chlamydia occurred in 18,2% of the patients, corroborating similar studies. Conclusion is that the mycoplasma infections in the
region analyzed deserve attention by the public health organs, suggesting the research of similar studies in clinical diagnoses laboratories,
aiming to compose a state or national database that supply data for public policies.
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1 INTRODUCAO

As infecgdes sexualmente transmissiveis (ISTs) podem ser causadas por mais de 30 agentes etiolégicos, entre
protozodrios, fungos, virus e bactérias. Dentre as patologias, as mais graves consequéncias sio registradas em mulheres,
como doenga inflamatéria pélvica, abortos espontineos, infertilidade. Além disso, as ISTs também elevam os riscos de
adquirir-se o HIV (BARCELOS et al., 2008).

Os dados epidemiolégicos apontam para um nimero aproximado de 500 milhdes de pessoas, a cada ano, que
adquirem algum tipo de IST curdvel. Em 2008 a incidéncia para as Américas (incluindo o Brasil) foi de 126 milhoes. A
prevaléncia de IST de origem viral apresentou um indice de 41,9%, e a bacteriana de 14,4% (BRASIL, 2015).

Na pritica os principais causadores de ISTs no Brasil sdo: Chlamydia trachomatis, Haemophilus ducreyi (Cancro
Mole), Neisseria gonorrhoeae (Gonorreia), Treponema pallidum (Sifilis), Trichomonas vaginalis. J4 os micoplasmas apresentam
grande potencial patogénico e sintomatologia semelhante a de outras ISTs, mas s3o pouco relatados (BRASIL, 2015).

Bactérias pleomorficas, os micoplasmas estio presentes no trato reprodutivo de um grande ntmero de
individuos, ainda que de forma comensal. Nos homens ¢ mulheres assintomiticos o indice de Mycoplasma Hominis
vivendo como comensal é de até 40% e 50%, respectivamente, enquanto que para Ureaplasmas a prevaléncia vai até
80% das mulheres sem sintomatologia. A atividade sexual intensa e a variedade de parceiros sexuais elevam os riscos de
infecgdo urogenital (CAMILO, 2012; WAITES, 2010).

Por muito tempo micoplasmas tém sido pouco relatados na maioria dos laboratérios, principalmente pela
falta de padronizagio do método diagndstico e pelo crescimento fastidioso e, na prética clinica, o indice de infec¢des
por Mycoplasma e Ureaplasma ainda é pouco relatado. A pesquisa ¢ feita nos laboratérios privados, ja que o exame nio ¢é
fornecido pelo Sistema Unico de Saide (SUS) (GDOURA et al., 2007).

Visto que nos tltimos anos a ocorréncia de ISTs aumentou significativamente, ¢ devido 3 baixa importincia
clinica dada pelos profissionais da satide a estes microrganismos, o principal objetivo deste estudo foi Investigar a
incidéncia de casos positivos para Mycoplasma e Ureaplasma em exames laboratoriais de rotina de um laboratério do meio

Oeste de Santa Catarina, de janeiro 2008 a dezembro de 2018.

2 REFERENCIAL TEORICO

Os micoplasmas sio cubactérias pertencentes a classe Mollicutes, ordem Mycoplasmatales, tamilia Mycoplasmataceae
e se dividem em dois géneros: Mycoplasma e Ureaplasma (PELCZAR et al., 1997; WAITES, 2010).

Eles nio possuem parede celular, ¢ por isso necessitam conjugar-se com uma célula para obter os nutrientes
essenciais a0 seu desenvolvimento (WAITES, 2010). Podem viver em aerobiose ou anaerobiose facultativa, nio sio
corados pelo método de Gram e também podem apresentar resisténcia a determinados antimicrobianos Beta-lactimicos
(GDOURA et al., 2007; PELCZAR et al., 1997).

De acordo com Camilo (2012), existem aproximadamente 190 espécies do género Mycoplasma ¢ 7 do género
Ureaplasma, e para obter o crescimento do Ureaplasma urealyticum e Mycoplasma hominis em laboratério, é necessirio um
substrato com ureia ¢ arginina respectivamente, ¢ o controle do pH (SIERRA et al., 2006).

O primeiro achado do género Mycoplasma em humanos (1937) foi detectado na secre¢io de uma glindula de

bartholin inflamada, classificado como M. hominis. Jd Ureaplasmas isolados de homens com uretrite em 1954, foram
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classificadas como T-mycoplasmas, ¢ em 1965, devido 2 hidrélise da uréia, criou-se o género Ureaplasma que em 1967
passou a ser chamado Ureaplasma urealyticum (CAMILO, 2012).

Os micoplasmas conseguem invadir células eucariontes, cronificar processos, ¢ também apresentam outros
mecanismos de patogenicidade, como variabilidade génica de superficie, processos de inducio de MHC tipo I e II,
ativagio de linfécitos T e B, e podem ser associados a processos reumdticos, aumento do processo citopatogénico do
HIV, e indugio da formacio de cilculos renais devido a formagio de amonia e didxido de carbono, que elevam o pH
urindrio (CAMILO, 2012; DOMINGUES et al., 2005).

A espécie M. hominis recentemente foi associada 2 infertilidade masculina, vaginose bacteriana e infec¢oes
ginecoldgicas em mulheres (GDOURA et al., 2007; KATAOKA et al., 2006). Ji o Ureaplasma tem sido relacionado a
problemas gestacionais (abortos, partos prematuros, ¢ morbidades) e também em casos de infertilidade com alteragio
na qualidade do sémen (KATAOKA et al., 2006).

A literatura sobre Ureaplasma e Mycoplasma produzidas nas tltimas décadas ainda é relativamente nova,
porem ji se conhecem padrées populacionais de infecgio e também de associagdes com outras bactérias, como descrito

a seguir.
2.1 PADROES DE INFECCAO EM RELACAO AO SEXO

De acordo com o Centro de Referéncia da Satide do Homem, 60% dos pacientes masculinos tém preconceito
e vergonha de ir ao médico, por isso, s6 procuram ajuda clinica quando o problema ji esti em estigio avangado (SAO
PAULO, 2013).

Conforme Waites (2010), a pratica sexual, faz com que microrganismos como Utreaplasma spp. e Mycoplasma
hominis colonizem o trato urogenital com maior frequéncia, o que significa que até 80 % das mulheres podem portar
Ureaplasma spp. e mais de 50% podem abrigar o M. hominis.

J4 em homens, estima-se que 15% das infertilidades masculinas estejam relacionadas a infecgdes do trato
genital. Estudos demonstram que tanto Mycoplasmas quanto Ureaplasmas sdo potenciais causadores de infec¢des do trato
urogenital. Sendo assim ao avaliar casais inférteis, percebeu-se que no sémen dos parceiros havia tragos de M. hominis e
os espermatozoides apresentavam mudangas na concentragio e forma (GDOURA et al., 2007).

Em uma pesquisa realizada com amostras de sémen de 120 homens, 19,2% foram positivas para Ureaplasmas
e 15,8% para micoplasmas (GDOURA et al., 2007).

Um outro trabalho analisou gestantes em trabalho de parto prematuro, ¢ dentre as razdes clinicas, 35% dos
casos estavam relacionados 2 M. hominis ¢ 10% a U. urealyticum (RAMOS, 2008).

J4 o estudo de Kataoka et al. (2006) com pacientes japoneses, mostrou que o desfecho clinico mais comum
para mulheres com algum tipo de micoplasma foi o parto prematuro ou aborto tardio, principalmente aquelas com U.

urealyticum.
2.2 PADROES DE ASSOCIACAO COM OUTRAS ISTS

A literatura tem apontado um percentual importante de casos de infecgio por Ureaplasma/Mycoplasma
associados com outras infecgdes. H4 uma prevaléncia de infecgdes por Clamidia, que lidera a listagem das ISTs no
Brasil, com uma estimativa de que a cada ano surjam 1,9 milhdes de casos novos (DESGUALDOQO, 2017).

Em outro estudo realizado no Japio com um total de 390 homens diagnosticados com uretrite por Neisseria
gonorrhoeae (YOKOI et al., 2007), 7,1% apresentaram positividade para Ureaplasma spp., ¢ 2,6% para associagio de
Ureaplasma spp. ¢ Clamidia, 4,3% para Mycoplasma spp, ¢ 1,1% para associacio de Mycoplasma spp. ¢ Clamidia, enquanto
que 0,6% foram positivos para Mycoplasma spp. ¢ Ureaplasma spp., sendo 0,3% para associacio de Mycoplasmas spp.,
Ureaplasma spp. ¢ Clamidia. E 17,9% tinham associagio apenas de Chlamydia trachomatis.

Giinyeli et al. (2010) investigando razdes da infertilidade com 212 homens e mulheres, verificou entre os
homens ¢ mulheres férteis uma taxa de infecgio por Clamidia, Ureaplasma ¢ Micoplasma Spp., quase 100% maior que

a taxa para homens e mulheres inférteis.
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Svenstrup et al. (2008) investigando 212 casais atendidos em clinicas de fertilidade, verificou entre as mulheres
com Fator de Infertilidade Tubdria (FIT) um percentual de 23% de anticorpos para Clamidia e 17% para micoplasma,
contra 15% e 4% nas mulheres sem este fator, ¢ 36% para Clamidia ¢ 14% para micoplasma em mulheres com Doenga
Inflamatéria Pélvica (DIP) contra 10% e 6% para mulheres histérico desta doenca.

Kataoka et al. (2006) em estudo sobe micoplasmas e partos prematuros no Japao, teve 64,3% das gestantes
investigadas portando micoplasmas, mas as mais jovens foram infectadas com muito maior frequéncia por associagio
de micoplasmas e Chlamydia trachomatis, sendo que as mulheres com Clamidia estariam mais predispostas a adquirir
micoplasmas vaginais.

Como se v¢, Clamidia ¢ micoplasmas s3o nio apenas as ISTS mais frequentes, mas também encontram-se

muitas vezes associadas, havendo relagio entre a infecgio por Clamidia e a tendéncia em contrair-se micoplasmas.
2.3 PADROES DE OCORRENCIA EM RELACAO A IDADE

A literatura internacional tem demonstrado a prevaléncia das ISTs — incluindo micoplasmas — em determinadas
faixas etdrias, sobretudo a popula¢io mais jovem. Ainda, Harrison et al. (1983), em estudo com 1365 gestantes nos
Estados Unidos, verificou que as infec¢des por Clamidia e Ureaplasima spp. estavam fortemente correlacionadas com a
faixa etdria de 23 anos ou mais jovem.

Torrone, Papp ¢ Weinstock (2014) demonstraram que de 2007 a 2012, mulheres de 14 a 39 anos em uma
pesquisa nos Estados Unidos obtiveram uma prevaléncia de 1,7% de positividade para Clamidia, enquanto que em
mulheres sexualmente ativas de 14 a 24 anos, o valor quase triplicou se comparado ao grupo anterior, sendo a taxa de
infeccio de 4,7%.

Ja Family Planning Association (2016) com dados nacionais do Reino Unido, verificou forte prevaléncia de
Clamidia na faixa etiria de 15 a 24 anos. Os dados mais atuais do Centers for Disease Control and Prevention (2018)
nos Estados Unidos, mostram que entre as mulheres infectadas com Clamidia em 2017, 2/3 também estavam na faixa
etdria entre 15 e 24 anos, sugerindo maior predisposigao para a presenga de micoplasmas.

Desta forma, verifica-se na literatura que a variagio de infeccio por ISTs de acordo com a idade é importante e

tende a ser maior para as populagdes jovens.
3 MATERIAIS E METODOS

Apbs a aprovagio no Comité de Etica e Pesquisa da Universidade do Oeste de Santa Catarina, parecer CAAE:
98041618.9.0000.5367, em 03/10/2018, foi feita a coleta de dados nos prontudrios de pacientes do Centro de Pesquisa em
Anilises Clinicas Ltda. (Cepac), localizado na cidade de Joagaba, SC, que gentilmente cedeu os dados aqui estudados.

Utilizando-se o software de gestio laboratorial Bitlab®, foram selecionados todos os prontudrios de pacientes
submetidos ao exame microbiolégico para bactérias Mycoplasma spp. ¢ Ureaplasma spp. no periodo de janeiro de 2008 a
dezembro de 2018. Em seguida, os laudos foram tabulados no MS-Excel® 2017, compondo o banco de dados principal
desta pesquisa, a partir do qual foram realizadas as anilises estatisticas ¢ posteriormente foram elaboradas tabelas e
grificos permitindo andlises diversas, incluindo a comparagio dos resultados obtidos na pritica, com os de outros
autores. Os prontudrios foram avaliados com total sigilo, ¢ as amostras foram tratadas como niimeros ¢ nio nomes.

Os dados foram categorizados inicialmente conforme diagndsticos negativos e positivos para bactérias
Mycoplasma ¢ Ureaplasma. No caso dos laudos positivos, foram verificados também diagndsticos das IST’s como

Chlamydia spp., Neisseria gonorrhoeae, Herpes e HPV, para permitir a verificagio de associagOes entre as diversas infecgoes.
4RESULTADOS E DISCUSSAO

Entre 2008 ¢ 2018 houve 878 solicitagdes médicas para exames de Mycoplasma e Ureaplasma, com média de
idade de 32 anos (intervalo interquartil: 13; 63). Um percentual de 97% dos pacientes era do género feminino e apenas

3% eram do género masculino.
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Diagnosticou-se 191 casos positivos, 21,8% do total das amostras, com prevaléncia do género Ureaplasma spp.,
em 20,8%, e Mycoplasma spp. em apenas 0,7% dos pacientes. A associa¢io das duas bactérias foi diagnéstica em 0,2% dos
prontudrios, isto é, apenas 2 pacientes, no total de 878 examinados, tinham ambas as bactérias.

Comparando-se tais resultados com outros achados da literatura, tem-se por exemplo, que Gdoura et al. (2007)
encontrou em seu estudo com homens um percentual de 19,2% para Ureaplasma spp. e de 15,8% para Mycoplasma spp.
Ramos (2008) em seu estudo com gestantes, obteve um percentual de 35% relacionado a Mycoplasma sp. e apenas 10%
de Ureaplasma spp., enquanto que Kataoka et al. (2006) encontrou em um grupo selecionado de gestantes 64,3% de
positividade para Mycoplasma sp.

O maior ntimero de exames de Mycoplasma ¢ Ureaplasma foi realizado em 2016 (262 exames), havendo um
decréscimo constante a partir de 2017, chegando a apenas 101 exames em 2018. A andlise quantitativa traz inicialmente
uma caracteristica interessante da amostra, relativa a quantidade de diagndsticos positivos para Mycoplasma ¢ Ureaplasma.

O Grifico 1 apresenta a evolucio percentual dos diagndsticos positivos.

Grifico 1 — Evolucio percentual dos diagndsticos para Mycoplasma e/ou Ureaplasma

Evolugdo Percentual de Diagndsticos Confirmados
Dados coletados entre out 2018 e jan 2019
Total de amostras: 878 / Positivos: 191
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Fonte: os autores.

O percentual de positivos para as bactérias Mycoplasma e Ureaplasma foi sempre menor que 1/3 da amostra,
a maior incidéncia 2017, com 31% de pacientes diagnosticados, e a menor incidéncia, 2016 com apenas 13%. Tais
percentuais sio muito diferentes daqueles obtidos por Brasil (2015), Kataoka et al. (2006) e Yokoi et al. (2007) no Japao.

O Grifico 2 traz associagio de Mycoplasma e Ureaplasma com outras ISTs.

Grifico 2 — Infecgoes associadas ao Ureaplasma/Mycoplasma

Infecgdes Associadas ao Ureaplasma/Mycoplasma
Dados coletados entre out 2018 e jan 2019
3;otal de diagndsticos positivos: 191 / Total de associacdes: 41 (21,5%)
, 370
1
8% 0,6% 0,6% 0,0%
Clamidia Herpes+ Herpes+HPV HPV Gonorreia
Clamidia

Fonte: os autores.

O Grifico 2 mostra claramente prevaléncia da associagio de Mycoplasma e Ureaplasma com Chlamydia sp.
(18,3% dos casos positivos), o que vai de encontro 2 literatura da drea, como por exemplo Kataoka et al. (2006) que
afirma que mulheres com Clamidia estariam mais dispostas a adquirir micoplasmas vaginais, ou mesmo o estudo de
Yokoi et al. (2007), que encontraram 21,8% das infec¢oes de Mycoplasma sp. associadas a Clamidia, embora no estudo

aqui apresentado a prevaléncia seja com Ureaplasma e nio Micoplasma.
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Quanto a outras infecgdes, o Grifico 2 também mostra que as associagdes com micoplasmas foram praticamente
residuais para Herpes+Clamidia, Herpes+HPV e HPV, sendo que nio foram encontradas associacdes com Neisseria
gonorrhoeae.

Desdobrando-se os resultados referentes a associagio dos micoplasmas com Clamidia ao longo do tempo

analisado, obtém-se o Grifico 3.

Grifico 3 — Evolugio da associagio com Clamidia (2008 —2018)

Evolugdo da Associagdo com Clamidia (2008 - 2018)
Dados coletados entre out 2018 e jan 2019
Total de diagndsticos positivos: 191/Associagdo Clamidia: 35 (18,3%)
46,2%
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Fonte: os autores.

O Grifico 3 mostra crescimento constante na infecgio por Ureaplasma/Mycoplasma associado com Clamidia
entre 2011 e 2013, chegando a 46,2%, ¢ nota-se que partir de 2011 todos os anos apresentaram indices significativos de
associa¢io com Clamidia, decrescendo de 2013 a 2016, e novamente crescente nos dois tltimos anos analisados (2017
e 2018).

Ao desdobrar os resultados referentes 2 associagdo dos micoplasmas ¢ Clamidia com a idade dos pacientes,
obtém-se o Grifico 4, mostrando que as faixas etirias com maior predominincia de clamidia associada i infec¢io com
micoplasmas foram dos 13 aos 19 anos com 28,6% de positividade ¢ dos 53 aos 63 anos com 25%. Tal achado ¢ valioso
e confirma os resultados da literatura sobre micoplasmas no sentido de uma prevaléncia da associagio com Clamidia,
a0 mesmo tempo em que confirma os dados de pesquisas atuais sobre a prevaléncia de Clamidia nas faixas etdrias mais

jovens.

Grifico 4 — Faixa etdria — Associagio com Clamidia (2008 —2018)

Associa¢cdo com Clamidia/Faixa Etaria (2008 - 2018)
Dados coletados entre out 2018 e jan 2019
28.6% Total de diagndsticos positivos: 191/Associagdo ¢/ Clamidia: 35 (18,3%)
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Fonte: os autores.

Esse achado confirma descobertas anteriores de Harrison et al. (1983) que encontrou correlagio para Clamidia
e Ureaplasma spp. com a faixa etiria de 23 anos ou menos; Family Planning Association (2016) que demonstrou
prevaléncia de Clamidia na faixa etdria de 15 a 24 anos; Torrone, Papp ¢ Weinstock (2014) que mostraram haver grande
correlagio de infecgio por Clamidia entre 14 a 24 anos; além do Centers for Disease Control and Prevention (2018)
que encontrou 2/3 da mulheres com Clamidia na faixa entre 15 ¢ 24 anos, sendo importante nesse caso levar-se em
conta as constatagdes de Kataoka et al. (2006) sobre a correlagio entre a infec¢io de Clamidia como vetor para infecgio

por micoplasmas.
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5 CONCLUSAO

Atualmente o tema dos micoplasmas tem interesse relativamente baixo entre as ISTs, tendo a literatura
disponivel abordado quase sempre efeitos dos micoplasmas no periodo gestacional, além da relagio destas bactérias com
a infertilidade. H4 consenso em que tanto Mycoplasmas spp. quanto Ureaplasma spp. podem ser danosos principalmente
no periodo gestacional, contudo o exame destas bactérias ainda nio consta na lista da assisténcia pré-natal de pacientes
atendidas pelo Sistema Unico de Satde (SUS). Os resultados aqui apresentados mostram predominincia absoluta
da bactéria Ureaplasma spp. que infectou 20,8% dos pacientes, enquanto Mycoplasma spp. apenas 0,7%, ¢ associagio das
duas bactérias em 0,2%. Um fator de risco apontado na literatura ¢ a pré-existéncia de infecgio por Chlamydia spp.
sendo virios os estudos que comprovam a elevada associagio entre essas bactérias, o que se confirmou nesse estudo,
com 18,3% de infec¢ao por Clamidia entre os portadores de micoplasmas, com uma prevaléncia desta associagio nas
faixas etdrias dos 13 aos 19 anos e dos 55 aos 63 anos, confirmando estudos similares que apontam a prevaléncia nas
faixas etdrias mais jovens. Nao foram analisados neste estudo a resisténcia a antibidticos, as taxas de reinfecgio, ou
as condigdes sécio econdmicas dos pacientes, deixando em aberto novas possibilidades de pesquisa junto ao banco de
dados utilizado. Recomenda-se a pesquisa a realizagio de estudos similares com dados obtidos em outros centros de

satde.
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