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Freqliéncia de infeccao pelo Mycoplasma hominis e Ureaplasma urealyticum
em mulheres inferteis e relacdo com repercussoes clinicas

Frequency of infection with Mycoplasma hominis and Ureaplasma urealyticum in
infertile women and clinical repercussions

Ivan Araujo Pennal!, Geraldo Duarte?, Rui Alberto Ferriani®, Alcyone Artioli Machado?,
Gustavo Salata Roméo®, Rosana Maria dos Reis®, Marcos Dias de Moura’

RESUMO

Objetivos: determinar a freqiiéncia de infecgdo pelo Mycoplasma hominis e Ureaplasma urealyticum ¢ relaciona-la a
variaveis clinicas de mulheres inférteis. Métodos: estudo transversal com 322 pacientes inférteis submetidas a coleta de
swab endocervical para pesquisa de Mycoplasma hominis e Ureaplasma urealyticum, de outubro de 2002 a maio de 2004.
Todas as pacientes foram submetidas a protocolo basico de investigacdo clinica e laboratorial da infertilidade. Como
controle, utilizou-se série historica de 51 mulheres ndo gestantes, previamente pesquisadas quanto aos agentes infecciosos
estudados. Resultados: a freqiiéncia de infec¢do pelo Mycoplasma hominis ¢ Ureaplasma urealyticum foi de 4,9% nas
pacientes inférteis e 13,8% no grupo controle. Entre as pacientes inférteis observou-se relagdo entre a presenca dos dois
patdgenos e alteragdes no resultado da histerossalpingografia (OR: 3,20; IC 95%: 1,05-9,73), presenca de dispareunia (OR:
10,72;1C 95%: 3,21-35,77) e corrimento vaginal (OR: 8,5; IC 95%: 2,83-26,02), além de cultura endocervical positiva para
Escherichia coli (OR: 16,09; IC 95%: 4,95-52,25). Conclusio: a taxa de infeccdo pelo Mycoplasma hominis e Ureaplasma
urealyticum é baixa em pacientes inférteis e esta associada a seqiielas reprodutivas tardias.

PALAVRAS-CHAVE: Mycoplasma hominis; Ureaplasma urealyticum; Infertilidade e Escherichia coli;
Histerossalpingografia

ABSTRACT

Purpose: to determine the frequency of Mycoplasma hominis and Ureaplasma urealyticum infection, and relate it to the
associated clinical variables of infertile women. Methods: transversal study involving 322 infertile women, submitted to
collection of endocervix swab for research of Mycoplasma hominis and Ureaplasma urealyticum infecction, from October
2002 to May 2004. All patients were submitted to a basic infertility investigation protocol. As control, a historical series of
51 non-pregnant women previously investigated as for the studied infectious agents, was used. Results: the frequency of
Mycoplasma hominis and Ureaplasma urealyticum infection was 4.9% in the infertile women and 13.8% in the control
group. Among the infertile patients, a relationship between the presence of the two agents and changes in the
histerosalpingography result (OR: 3.20; IC 95%: 1.05-9.73), presence of dyspareunia (OR: 10.72; IC 95%: 3.21-35.77) and
vaginal discharge (OR: 8.5; IC 95%: 2.83-26.02), besides endocervical culture positive for Escherichia coli (OR: 6.09; IC 95%:
4.95-52.25) was observed. Conclusion: Mycoplasma hominis and Ureaplasma urealyticum infection rate is low in infertile
patients and is associated with reproductive sequels.

KEYWORDS: Mycoplasma hominis; Ureaplasma urealyticum, Infertility and Escherichia coli; Hysterosalpingography

Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto da Universidade de Sao Paulo
1 Pés-graduando

2,3,6,7 Docentes

4 Docentes do Departamento de Clinica Médica

5 Meédico Assistente do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto

Correspondéncia: Rui Alberto Ferriani

Av. Bandeirantes, 3900 — 14049-900 - Ribeirao Preto — SP — Telefone: (16) 602-2818 - e-mail: raferria@fmrp.usp.br
Recebido em: 3/11/2004 Aceito com modificacoes em: 17/1/2005

Rev Bras Ginecol Obstet. 2005; 27(2): 64-8



Fregiiéncia de infec¢do pelo Mycoplasma hominis e Ureaplasma urealyticum em mulheres inférteis ... 65

Introdugao

Na rotina de investigacdo do casal infértil a
pesquisa de infeccoes genitais sempre foi cerca-
da de controvérsias. Dados da literatura fundamen-
tam o impacto negativo dessas infeccoes sobre as
variaveis ligadas a reproducédo, mas nota-se gran-
de variacdo na incidéncia destas alteracoes'. As
doencas sexualmente transmissiveis podem cau-
sar alteracoes no aparelho genital masculino ou
feminino, potencialmente predispondo a sequielas.
Atualmente, o microrganismo mais associado a
infertilidade feminina é a Chlamydia trachomatis,
com frequiéncia que varia de 30 a 50% dos casos??.

A infeccdo pelos Mycoplasma também leva a
sequelas no sistema reprodutivo, principalmente na
tuba uterina e na capacidade de migracao dos es-
permatozoéides. A sua freqiiéncia na populacao de
pacientes inférteis ndo € homogénea na literatura,
variando entre 2 e 23%. A ampla variabilidade nes-
tas taxas depende de fatores populacionais e das di-
ferentes técnicas diagnosticas empregadas, dificul-
tando tracar um perfil clinico caracteristico'?*.

A avaliacdo diagnéstica rotineira da infec-
cdo por Mycoplasma hominis e Ureaplasma
urealyticum em casos de infertilidade é questiona-
da por alguns servicos, em virtude de se instituir
o tratamento profilatico com antibiéticos antes da
realizacdo de métodos invasivos de investigacdo
do casal infértil®>. Como a frequiéncia de infeccéo
pelos micoplasmas é variavel, o presente estudo
objetivou determinar a freqiiéncia de Mycoplasma
hominis e Ureaplasma urealyticum em pacientes
inférteis atendidas em centro terciario de inferti-
lidade, avaliando as variaveis clinicas associadas
a essa infeccao e discutindo os custos inerentes
ao processo diagnoéstico comparados aos custos do
tratamento profilatico.

Pacientes e Métodos

Estudo transversal no qual foram incluidas
322 pacientes inférteis atendidas em centro
terciario de infertilidade conjugal (Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirao
Preto da Universidade de Sao Paulo, FMRP-USP).
No periodo de outubro de 2002 a maio de 2004 foi
instituido o procedimento rotineiro de coleta de
swab endocervical e pesquisa de Mycoplasma
hominis e Ureaplasma urealyticum, para todas as
pacientes novas do ambulatorio de esterilidade
conjugal. Como grupo controle, foram utilizados os
dados de série historica de 51 mulheres sem quei-

xas ginecologicas e ndo gestantes, da mesma re-
gido demografica (outra amostra populacional, cuja
freqiiéncia de infeccdo por micoplasmas foi des-
crita anteriormente®. O presente estudo foi apro-
vado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospi-
tal das Clinicas da FMRP-USP.

Os dados foram levantados a partir das in-
formacoes dos prontuarios médicos das pacientes
incluidas. Foram critérios basicos de inclusao no
grupo de estudo: pacientes encaminhadas da rede
basica de satide com tempo de tentativa de con-
cepcao superior a dois anos ou causa de infertili-
dade pré-estabelecida e idade materna inferior a
38 anos e submetidas a todos os procedimentos do
protocolo de investigacao do ambulatoério, com os
dados completos no prontuario. No periodo
pesquisado, houve exclusao de 40 prontuarios por
dados incompletos (11,04%).

Todas as pacientes do grupo de estudo foram
submetidas ao protocolo basico de investigacdo dos
fatores causais de infertilidade conjugal®, utilizan-
do avaliacao clinica e exame fisico, espermograma
e espermocultura do parceiro, swab endocervical,
histerossalpingografia, histeroscopia, ultra-
sonografia transvaginal, dosagens de hormoénio
foliculo-estimulante, hormonio estimulador da
tiréide, prolactina e laparoscopia, quando indicada.

Para a deteccdo do Mycoplasma hominis e
Ureaplasma urealyticum no swab endocervical uti-
lizou-se o kit Mycofast Screening Evolution 2°
(International Microbio, Signes, France). A
positividade relaciona-se com a propriedade do
Ureaplasma e Mycoplasma de metabolizarem res-
pectivamente uréia e arginina, promovendo mar-
cacdo quantitativa colorimétrica. O material co-
lhido é semeado em bandeja com duas fileiras de
tubos de ensaio contendo os dois substratos para o
metabolismo. A quantificacdo é feita a partir da
contagem do numero de tubos que apresentarem
mudanca de coloracéo. A sensibilidade do método
é de 98,2% e a especificidade de 100%"5.

Foi avaliado se a presenca de infeccao por
Mycoplasma hominis e Ureaplasma urealyticum rela-
cionava-se a idade, tempo de infertilidade, causa
de infertilidade, tipo de infertilidade (primaria ou
secundaria), alteracées na histerossalpingografia
e histeroscopia, presenca de outros microrganis-
mos na cultura endocervical, queixa de dispareunia
e corrimento genital na primeira consulta.

Para a analise de custos, levou-se em conta
a cotacdo média da azitromicina 1 grama a partir
do valor obtido de trés diferentes farmacias da ci-
dade de Ribeirao Preto, sendo o custo calculado a
partir de um valor teérico de tratamento de todas
as pacientes, independente de terem ou nao in-
feccao. O custo atribuido ao diagnoéstico foi esti-
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mado levando-se em conta apenas o valor dos kits
para investigacao.

Para a analise estatistica, cujas variaveis
apresentaram distribuicdo normal, tais como a
idade e o tempo de tentativa de gravidez, utilizou-
se o teste tde Student ndo pareado, considerando
o nivel de significancia de p<0,05. Para verificar
as associacoes foram utilizados o teste do ¢ e re-
gressdo multivariada, utilizando odds ratio (OR) e
intervalo de confianca (IC) de 95%. O software uti-
lizado foi o Graph-pad Prisma, versdo 3.0 (San
Diego, CA, USA).

Resultados

A frequéncia de positividade para
Mycoplasma hominis e Ureaplasma urealyticum foi
de 4,9% para as mulheres com infertilidade. Na
Tabela 1 essa freqtiéncia do grupo de estudo é com-
parada a freqiiéncia de outra amostra da mesma
populacao sem infertilidade®, no qual se observa
freqiiéncia de 13,8% (Tabela 1). Em relacao ao gru-
po de estudo (pacientes inférteis), a taxa de

positividade para estes micro-organismos nao foi
relacionada com idade (30,3+3,24 anos), média de
tempo de tentativa de concepcéo (4,5%+2,36 anos) e
taxa de gravidez (31%) obtida apds terapéutica es-
pecifica (Tabela 2). Também nao foi observada as-
sociacao entre as varias causas de infertilidade e
a positividade do teste para Mycoplasma hominis
e/ou Ureaplasma urealyticum nessas pacientes
(Tabela 3).

Observou-se associacdo significante entre
a presenca dos dois patégenos estudados e algu-
mas caracteristicas clinicas nas pacientes
inférteis, tais como: alteracao no resultado da his-
terossalpingografia (n=5; 31,25%; OR: 3,20; IC
95%: 1,05-9,73), presenca de dispareunia (n=5;
31,25%; OR: 10,72; IC 95%: 3,21-35,77) e corri-
mento genital (n=6; 37,5%; OR: 8,5; IC 95%: 2,83-
26,02) como queixa na primeira consulta e cul-
tura endocervical positiva para Escherichia coli
(n=6; 37,5%; OR: 6,09; IC 95%: 4,95-52,25). Nao
se observou associacdo da presenca de
micoplasmas com alteracdes uterinas na
histeroscopia (n=2; 12,5%,0R: 1,09; IC 95%: 0,21-
9,20) e com o tipo de infertilidade (n=2; 12,5%;
OR: 0,55; IC 95%: 0,20-1,50) (Tabela 4).

Tabela 1 - Freqliéncia dos diagnosticos de Mycoplasma hominis elou Ureaplasma urealyticum no conteldo vaginal de pacientes inférteis e do grupo controle.

Agente etiolégico Inférteis Controle
Positivo Negativo Positivo Negativo
n % n % n % n %
Mycoplasma hominis 5 1,5 316 98,1 1 1,8 50 98
Ureaplasma urealyticum 10 3,1 3N 96,5 6 11,8 45 88,2
Ambos 1 0,3 321 99,7 0 0 51 100
Total 16 4,9 306 95,1 7 13,8 44 86,2

Valores absolutos e porcentagem.

Tabela 3 - Freqliéncia das causas de infertilidade no grupo de estudo, de acordo com a
positividade para Mycoplasma hominis e Ureaplasma urealyticum.

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas das pacientes inférteis estudadas, de acordo com a

Myco elou Ureaplasma Myco elou Ureaplasma
positividade para Mycoplasma hominis e Ureaplasma urealyticum. y P y P

M. hominis U. urealyticum Negativo Positivo Negativo
X £ DP X+DP  XDP Fatores n % n %
Idade (anos) 303+324 294+387 315+437  ubaria 4 250 46 15,0
Tempo de tentativa (anos) 4,5+ 236  409+267 478+310  Peritoneal 2 125 25 8,2
Taxa de gravidez (%) 31 35 30 Ovulatoria 2 125 23 7.5
X = média; DP = + desvio padrao; teste t de Student e teste 2 Masculina 5 31,2 127 415
N&o houve diferenca significativa. Duas causas 3 0.9 77 251
associadas
Esterilidade sem 0 0 8 2,8
causa aparente
Total 16 100 306 100

Teste %% nao houve diferenga significativa.
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Tabela 4 - Razdo de chance de positividade para Mycoplasma hominis elou Ureaplasma urealyticum no swab endocervical, de acordo com algumas caracteristicas clinicas e laboratoriais

encontradas nas pacientes inférteis.

n % Odds ratio IC 95% p
Infertilidade priméria 2 12,5 0,55 0,20-1,50 0,242
Histerossalpingografia alterada 5 31,2 3,20 1,05-9,73* <0,05
Histeroscopia alterada 2 12,5 1,09 0,21-9,20 0,565
Dispareunia 5 31,2 10,72 3,21-35,77* <0,05
Corrimento genital 6 37,5 8,5 2,83-26,02* <0,05
Swab positivo para Escherichia coli 6 37,5 16,09 4,95-52,25* <0,05

*Intervalo de confianga (IC) de 95% foi estatisticamente significante.

Na avaliacao de custos, a investigacdo diag-
nostica de todas as pacientes inférteis custou R$
26.049,60, enquanto o tratamento a todas elas
custaria R$ 6.440,00.

Discussao

As infeccdes genitais podem ser considera-
das como uma das principais causas de esterili-
dade, uma vez que provocam sequelas transitori-
as ou permanentes nos orgaos relacionados a re-
producao, tanto masculinos como femininos?. Di-
ferente de décadas passadas, quando a Neisseria
gonorrhoeae era o agente etiologico mais conheci-
do e o agente causal mais freqiente, hoje obser-
va-se que a Chlamydia trachomatis apresenta as
maiores taxas de prevaléncia, variando de 30 a
50%, dependendo da populacao estudadaZ.

As infeccdes pelo Mycoplasma hominis,
Mycoplasma genitalium e Ureaplasma urealyticum,
apesar de menos freqliientes, também podem cau-
sar efeitos nocivos a fertilidade e ao sistema génito-
urinario!®. No presente estudo, as pacientes
inférteis apresentaram menor freqiiéncia de in-
feccao pelo Ureaplasma urealyticum que as pacien-
tes do grupo controle e freqiiéncia semelhante de
Mycoplasma. hominis. Apesar de a literatura tam-
bém corroborar essa diferenca, os valores de 4,8 e
23,5%, respectivamente para Mycoplasma hominis
e Ureaplasma urealyticum, apresentados por
Rodriguez et al.!, sdo superiores aos valores de 1,5
e 3,1%, respectivamente, encontrados nas pacien-
tes inférteis do presente estudo. Ressalta-se, en-
tretanto, que as pacientes do presente estudo per-
tencem a um servico terciario de infertilidade
conjugal, e pode ter havido tratamento prévio em
servicos de atendimento de menor complexidade.

Na literatura é citado como padrao-ouro para
o diagnostico de Mycoplasma hominis e Ureaplasma
urealyticum a reacdo em cadeia da polimerase
(PCR), mas segundo Grattard et al.” a quantificacao

colorimétrica do metabolismo dos dois microrga-
nismos também possui boa sensibilidade e espe-
cificidade, justificando seu uso como método di-
agnostico. A PCR, apesar de possuir a melhor es-
pecificidade para este diagnéstico, falha por nao
ser capaz de diferenciar a paciente portadora da
infeccdo daquela simplesmente colonizada.

A associagao entre as varias causas de este-
rilidade diagnosticada entre as mulheres do estu-
do e a presenca da infeccao pelo Mycoplasma hominis
e Ureaplasma urealyticum nao mostrou diferencas
significativas. Ainda assim, a literatura relaciona
essas infec¢cdoes as causas masculinas e
tubarias®!°. Provavelmente isso ocorreu devido a
baixa freqiiéncia do diagnostico na populacéo estu-
dada e por nao ter sido avaliado o fator masculino.

Apesar de néao ter havido associacdo entre
as causas tubarias de infertilidade e a infeccao
pelo Mycoplasma hominis e Ureaplasma urealyticum,
observou-se associacao entre a presenca de alte-
racoes da histerossalpingografia e a infeccdo por
estes microrganismos. Torna-se dificil com ape-
nas um estudo determinar a ligacdo de causa e
efeito entre a infeccao por Ureaplasma urealyticum
e as doencas obstrutivas tubarias’, pois apesar de
este microrganismo estar relacionado a
corioamionite e a hipertermia pés-parto, nao esta
bem caracterizado que o mesmo possa levar a do-
encas obstrutivas tubarias. A literatura relaciona
Mycoplasma hominis e o Mycoplasma genitalium
como causas de doenca inflamatéria pélvica (DIP)
e consequentes sequelas, sendo a taxa de ocor-
réncia cerca de 22% dos casos de acometimento
pelo Mycoplasma genitalium'!.

Em contraponto as lesdes observadas na
histerosalpingografia, ndo se notaram alteracoes
tanto na histeroscopia quanto na ultra-sonografia
no grupo de pacientes infectadas. Por isso, acredi-
ta-se serem necessarios outros estudos com maior
enfoque das patologias anatémicas da tuba uterina
e a infeccao genital por Ureaplasma urealyticum,
como os de Xu et al.'2.

Também foi observada associacdo entre
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queixas de corrimento vaginal e dispareunia na
primeira consulta no ambulatorio de esterilidade
e a infeccao. Tais dados nao foram encontrados
na literatura, mas Judlin® determina que 2/3 dos
casos de vaginose bacteriana estdo associados a
presenca dos dois patégenos. Em 2001, van Belkum
et al.* mostraram associacdo de até 79% entre
Trichomonas vaginalis e Mycoplasma hominis, o
mesmo nao sendo observado na presenca de co-
infeccao com Candida albicans. No presente estu-
do, observou-se associacao entre a infeccao por
Escherichia coli e a infeccao por Mycoplasma hominis
e Ureaplasma urealyticum.

Em relacdo aos custos da investigacdo para
Mycoplasma hominis e Ureaplasma urealyticum, ob-
servou-se que a realizacdo rotineira desses tes-
tes acarretou custo significativo, que deve ser
adicionado aos custos totais de propedéutica de um
casal infértil. A nosso ver, acrescentar-se esses
custos nao é relacao efetiva, ja que o tratamento,
se fosse aplicado sistematicamente, reduziria o
custo a patamares quatro vezes menores que a
investigacao sistematica. Essa abordagem, entre-
tanto, pode acarretar outros custos adicionais, nao
computados nesse trabalho, como alivio de efeitos
colaterais e efeitos decorrentes de alteracdes da
flora vaginal.

No presente estudo, a incidéncia da infec-
cao por Mycoplasma hominis e Ureaplasma
urealyticum em pacientes atendidas no ambulatoé-
rio de esterilidade foi baixa, ao mesmo tempo em
que nao houve variacdo nas taxas de gravidez em
relacdo ao grupo controle. Desta forma, a investi-
gacao rotineira de Mycoplasma hominis e
Ureaplasma urealyticum em todas as mulheres
inférteis nao esta indicada, em virtude da baixa
incidéncia e pelo fato de serem estes agentes sen-
siveis a antibi6ticos rotineiramente utilizados pre-
viamente a procedimentos invasivos da mulher
infértil, tais como a histeroscopia e fertilizacao in
vitro. Nas pacientes que apresentam queixas de
dispareunia e/ou corrimento genital, alteracdes
a histerossalpingografia e portadoras de infeccoes
por Echerichia coli, a possibilidade de achado de
positividade destes microrganismos aumenta, po-
dendo suscitar ilagées quanto a um possivel grupo
de risco.
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