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RESUMO

Em 2020, a Organizacdo Mundial da Saude relatou aumento do numero de Infeccbes
Sexualmente Transmissiveis (ISTs). O uso inadequado e a prescricao excessiva de
antimicrobianos para vérias ISTs contribuiram significativamente para o aumento da
resisténcia antimicrobiana, particularmente de Mycoplasma genitalium. Esta bactéria
tem mostrado crescente resisténcia a multiplos antimicrobianos, incluindo
macrolideos e fluorquinolonas, representando um sério desafio global a saude. Diante
disso, este estudo teve como objetivo avaliar a resisténcia aos antimicrobianos no
tratamento de infeccBes causadas por M. genitalium no cenario de pandemia de
COVID-19. O estudo consiste em uma revisdo da literatura utilizando o modelo
PRISMA e apds os critérios de exclusao foram utilizados 10 estudos para a leitura
completa. A prevaléncia de amostras positivas para M. genitalium alterou
significativamente entre diferentes populacdes e regibes geograficas variando de
1,5% a 26%. A resisténcia de M. genitalium frente aos macrolideos variou de 7,9% a
92%; e para as fluorquinolonas os valores variaram de 8,1% a 37,5%. Estudos que
pesquisaram a resisténcia dupla (macrolideos e fluorquinolonas) foram escassos.
Diante do cenario, a resisténcia antimicrobiana em M. genitalium destaca a gravidade
da situacdo e a necessidade urgente de acfes coordenadas entre profissionais de
saude, pesquisadores e formuladores de politicas publicas para desenvolver
estratégias sustentaveis e mitigar seus impactos. Revisao das diretrizes e protocolos
de tratamento, implementacéo da pesquisa de resisténcia, desenvolvimento de novas
substancias antimicrobianas e prescricdo prudente de antimicrobianos sédo passos
cruciais para melhorar o manejo clinico das ISTs causadas por M. genitalium, além

da educacédo sexual e prevencdo primaria.

Palavras-Chaves: Mycoplasma genitalium. Resisténcia Bacteriana a Antibidticos.

Macrolideos. Quinolonas.
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1. INTRODUCAO

1.1 Infec¢cBes Sexualmente Transmissiveis (ISTs)

Em um relatério da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) publicado em 2022,
mais de 1 milhdo de Infec¢cbes Sexualmente Transmissiveis (ISTs) sdo adquiridas
diariamente em todo o mundo sendo a maioria assintomaticas. A cada ano, ha uma
estimativa de 374 milhdes de novas infeccbes por uma das quatro ISTs trataveis:
clamidia (129 milhdes), gonorreia (82 milhdes), sifilis (7 milhdes) e tricomoniase (156
milhdes), causadas por Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Treponema
pallidum e Trichomonas vaginalis, respectivamente. As ISTs tém um impacto direto
na saude sexual e reprodutiva, causando estigmatizacao, infertilidade, canceres e
complica¢Bes na gravidez (OMS, 2022).

Estas ISTs podem causar problemas agudos ou até a longo prazo como
cervicite, uretrite, vaginite e surgimento de ulceracao vaginal. A clamidia e gonorreira
pode causar Doenca Inflamatéria Pélvica (DIP), gravidez ectdpica, podendo evoluir
para infertilidade e serem transmitidas durante a gravidez ou parto ao bebé. Enquanto
a sifilis pode causar danos neuroldégicos e dermatolégicos e até mesmo
cardiovasculares, e em gestantes pode ocasionar morte neonatal, natimorto ou ainda
parto prematuro (Rowley et al., 2019). Tricomoniase varia entre assintomatica ou com
sintomas de vulvovaginite, que causam corrimento vaginal anormal acompanhado de
odor fétido (Bahadory et al., 2021).

1.2Mycoplasma genitalium

1.2.1 Caracteristicas gerais da bactéria e a doenca

M. genitalium foi descoberta pela primeira vez em 1981, quando foi isolado do
exsudato uretral de dois homens com uretrite ndo gonocdcica (Tully et al., 1981).
Trata-se de uma bactéria Gram-positiva pertencente a classe Mollicutes, exigente e
de crescimento lento, sendo 0 menor procarioto capaz de replicacdo independente,
com um genoma de apenas 580 kb e codificando menos de 500 genes (Le Roux,
2010; Taylor-Robinson et al., 2011). M. genitalium se distingue das demais espécies
patogénicas desse género pela sua morfologia em formato de frasco com um terminal

ligeiramente curvado (Hillier et al., 2021).



Multiplos fatores ajudam na patogénese, incluindo a capacidade de adeséao,
motilidade deslizante e invaséo celular (Gnanadurai et al., 2020). A bactéria causa
inflamacdo no trato urogenital ao aderir as células epiteliais do hospedeiro,
desencadeando sinais inflamatérios agudos, incluindo quimiocinas potentes, via
sensores imunoldgicos inatos altamente expressos, resultando no recrutamento de
leucécitos para o local da infeccéo (Hillier et al., 2021).

M. genitalium é uma IST que pode ser assintomatica ou causar uretrite ndo
gonocaocica em homens (Bjornelius et al., 2008; Gdoura et al., 2007; Stein et al., 2006;
Yokoi et al., 2007) e cervicite, endometrite e DIP em mulheres (Falk et al., 2005;
Haggerty, 2008; Manhart et al., 2003; Pepin et al., 2005). Estes sinais e sintomas tém
sido mostrados como independentes de coinfeccdo com C. trachomatis ou N.
gonorrhoeae (Haggerty, 2008; Pepin et al., 2005; Manhatrt et al., 2007).

M. genitalium estd provavelmente associado a danos nas tubas uterinas.
Mulheres com infertilidade tubaria tém maior probabilidade de possuir anticorpos
contra M. genitalium (Clausen et al., 2001), e a presenca de M. genitalium em homens
tem sido associada a baixa concentracdo de esperma e morfologia espermatica
anormal (Gdoura et al., 2007).

A coinfec¢do por C. trachomatis e M. genitalium frequentemente passam
despercebidas devido a natureza assintomatica ou inespecifica de seus sintomas.
Ademais, Mycoplasma pode infectar T. vaginalis, o que dificulta a detec¢cdo e o
diagnéstico (Butler et al., 2010). Em homens, ambas as infeccbes podem causar
uretrite, com sintomas de disuria e secrecao uretral. No entanto, a secrecdo associada
a C. trachomatis tende a ser mucoide (Hillier et al.,, 2021). Nas mulheres, C.
trachomatis pode levar a cervicite, dor abdominal inferior e DIP, com um risco
estimado de 15% de desenvolver DIP se néo tratada (Haggerty et al., 2010). Ambas
as infeccbes podem apresentar sintomas locais adicionais dependendo do
comportamento sexual, como infec¢des faringeas, retais e conjuntivais (McGowin et
al., 2017; Taylor-Robinson et al., 2011).

1.2.2 Epidemiologia
A subnotificacdo de M. genitalium limita o conhecimento de sua epidemiologia,
enquanto melhorias nas técnicas diagnésticas, como a incorporacdo de multiplos

alvos em testes de amplificacéo de acidos nucleicos, tém influenciado a deteccéo e o
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entendimento da prevaléncia dessa infeccdo (Jensen, 2004). Estudos recentes
indicam que M. genitalium contribui com 10-35% dos casos de uretrite ndo clamidial
e ndo gonocécica em homens, com uma prevaléncia crescente em grupos de alto
risco, como Homens que fazem Sexo com Homens (HSH), especialmente aqueles
com HIV (Dionne-odom et al., 2018).

Dados epidemiolégicos variam de acordo com o contexto geogréfico e a
populacao estudada. Nos Estados Unidos, estudos demonstraram prevaléncias de M.
genitalium de 10,8% na uretra e 6,4% no reto em homens infectados por HIV (Dionne-
odom et al., 2018). Estudos de base populacional, porém escassos, reportam taxas
de deteccdo de 1-3% na populacdo geral, mas alertam para a possibilidade de
subestimacédo devido a frequéncia de infeccdes assintomaticas, mais comuns entre
pacientes com ISTs (Jensen, 2004). Na Espanha, estudos baseados em séries de
casos revelaram prevaléncias significativas em centros de ISTs e departamentos de
emergéncia, com 9% e 13% em homens e mulheres em Barcelona, respectivamente,
e taxas de incidéncia de 0,96-6,6 em Madri (Asenjo et al., 2018).

Estudos locais, como os realizados em Donostia (Espanha), destacam taxas
de incidéncia especificas, como a de 3,9% entre amostras de 2014 a 2017, enquanto
um estudo piloto em Barcelona revelou uma prevaléncia notavel de 7,4% entre
individuos assintomaticos atendidos em centros de IST em 2017. Esses dados,
embora limitados por metodologias especificas de coleta, evidenciam o impacto

potencial de M. genitalium na saude publica (Pineiro et al., 2019).

1.2.3 Diagnéstico

A deteccdo de M. genitalium é desafiadora devido a dificuldade de cultivo
dessa espécie, que em meio de cultura pode demorar até seis meses para seu
crescimento (Pond et al., 2014). Devido a isso, séo utilizadas técnicas como Reacédo
em Cadeia da Polimerase (PCR), hibridizacdo e sequenciamento de DNA, devido a
sua alta sensibilidade e especificidade para identificar o patbgeno em amostras
clinicas (Jensen, 2004). No entanto, o alto custo e as despesas associadas a
realizacdo desses testes representam barreiras significativas para sua ampla adocéo
e cobertura pelo Sistema Unico de Satde (SUS).

Os testes moleculares, como Real Time-PCR (RT-PCR), sdo padrao-ouro para

deteccédo de ISTs, em que por vezes é recomendado a realizacdo em paralelo para
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deteccdo de multiplos patégenos, como C. trachomatis e N. gonorrheae (Ministério
da Saude, 2022). Para a sua realizagdo, em mulheres € necessério coleta de material
de raspado vaginal ou endocervical, que sera utilizada para o PCR, em que ocorre
amplificacdo especifica de parte do DNA, permitindo uma deteccéo qualitativa e de
reconhecimento de varias sequéncias moleculares (Maciel et al., 2022).

1.2.4 Tratamento

As bactérias Gram-positivas sdo comumente tratadas com antimicrobianos que
atacam a sintese da parede celular, como os beta-lactamicos, que incluem penicilinas
e cefalosporinas (Cazanave et al., 2012; Gnanadurai et al., 2020). Esses
antimicrobianos sdo eficazes porque interferem na formacdo da parede celular
bacteriana, levando a morte celular (McGowin et al.,, 2017). Outros grupos de
antimicrobianos utilizados contra Gram-positivas séo as sulfonamidas, que inibem a
sintese de &cido folico, essencial para o crescimento bacteriano (Clausen et al.,
2001), e os glicopeptideos, como a vancomicina, que também atuam na parede
celular (Taylor-Robinson et al., 2011).

M. genitalium apresenta uma particularidade que o torna resistente a muitos
desses tratamentos convencionais. Diferente das bactérias Gram-positivas, M.
genitalium néo possui uma parede celular, sendo intrinsecamente resistente aos beta-
lactamicos (penicilinas e cefalosporinas), sulfonamidas, assim como glicopeptideos,
gue dependem da presenca da parede celular para exercerem seu efeito bactericida
(Le Roux, 2010; Taylor-Robinson et al., 2011). Essa caracteristica Unica de M.
genitalium complica seu tratamento e requer a utilizacdo de antimicrobianos que
atuem em outros alvos celulares.

Os macrolideos, especialmente a azitromicina em dose Unica, Sao
recomendados para o tratamento de M. genitalium no Brasil (Ministério da Saude,
2022; Cazanave et al., 2012). O mecanismo de a¢édo dos macrolideos se da inibindo
a sintese proteica bacteriana, o que impede a replicacdo do patdgeno, sendo,
portanto, considerados bacteriostaticos (van der Schalk et al., 2020). A azitromicina
foi introduzida como terapia de dose Unica para infec¢cdes por clamidia, demonstrando
capacidade de eliminar também M. genitalium do trato urogenital sem progresséo
para doenca. Porém, o surgimento de cepas resistentes tem sido documentado,
necessitando de uma vigilancia rigorosa e de novas estratégias terapéuticas
(Gnanadurai et al., 2020; McGowin et al., 2017; Ministério da Saude, 2022).
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No exterior, o regime de tratamento recomendado em guidelines é a doxiciclina
100mg, 2 vezes ao dia, durante 7 dias por apresentar alta efetividade no desfecho
clinico (Workowski et al., 2021). Outra opcéo de tratamento para M. genitalium seriam
as fluorquinolonas, as quais agem impedindo a sintese bacteriana ao se ligar na
topoisomerase IV, impedindo assim a replicacéo e reparo das fitas de DNA causando
morte celular, sendo assim, bactericidas (de Sousa et al.,, 2023). Embora o
moxifloxacino, uma fluorquinolona, permaneca altamente ativa contra a maioria dos
M. genitalium resistentes, esta opcéo terapéutica ndo esta disponivel no SUS para

este tipo de infecgéo.

1.3 Resisténcia antimicrobiana do M. genitalium

Resisténcia antimicrobiana (RAM) é um problema crescente mundialmente,
decorrente de quando um patdgeno deixa de responder a um determinado
medicamento, impedindo a eficicia terapéutica do tratamento de doencas causadas
por fungos, bactérias, virus ou parasitas. Em decorréncia disso, hd uma falha
terapéutica e pode ocasionar diversas consequéncias. Estima-se que RAM pode
ocasionar cerca de 1,3 milhdes de mortes diretamente e até 5 milhdes de mortes
indiretamente por ano no mundo todo, sendo que este numero pode chegar a 10
milhdes de mortes por ano até 2050 (Rayan, 2023).

Existem varios tipos de resisténcia bacteriana aos antimicrobianos, que podem
ser classificados de acordo com o0s mecanismos pelos quais as bactérias
desenvolvem essa resisténcia: (i) Resisténcia por mutacdo genética: bactérias
desenvolvem resisténcia aos antimicrobianos por meio de mutacbes genéticas
aleatorias que afetam a eficacia do antimicrobiano, ocorrendo espontaneamente ou
pela exposicdo ao antimicrobiano; (i) Producdo de enzimas que inativam o
antimicrobianos: bactérias produzem enzimas que inativam antimicrobianos,
tornando-os ineficazes; e (iii): diminuicdo da permeabilidade da membrana celular: as
bactérias podem reduzir a entrada do antimicrobiano na célula, impedindo que ele
atinja as estruturas alvo (Gnanadurai et al., 2020).

A resisténcia aos tratamentos de primeira e segunda linha (macrolideos e
fluorquinolonas) para M. genitalium estd aumentando globalmente, criando desafios

significativos para o tratamento (Gnanadurai et al., 2020).
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A resisténcia bacteriana aos macrolideos pode ser através da alteracédo
genética na estrutura ribossomal, onde os macrolideos perdem a capacidade de se
ligar ao ribossomo, resultando em ineficacia terapéutica. Além disso, outras
modificacdes bacterianas que aumentam a resisténcia aos macrolideos incluem a
presenca de bombas de efluxo, que expelem o antimicrobiano da célula, e a alteracéo
na permeabilidade da membrana, que reduz a entrada do farmaco (van der Schalk et
al., 2020).

Para as fluorquinolonas, os principais mecanismos de resisténcia estao
associados a alteragdo na enzima topoisomerase, especialmente com substituicoes
de aminoacidos na regido determinante de resisténcia a quinolonas (regido QRDR do
gene parC gue codifica a topoisomerase 1V) nos residuos S83 e D87; e mutacdes no
gene gyrA que codifica a subunidade A da DNA girase (Couldwell et al., 2013; Deguchi
et al.,, 2018; Unemo et al.,, 2017). Além disso, pode ocorrer a expulsdo do
antimicrobiano através de sistemas de efluxo ativo e a resisténcia mediada por
plasmideos que contém genes qnr (van der Schalk et al., 2020).

No entanto, polimorfismos de nucleotideo Unico nos genes gyrA e parC nao
estdo bem correlacionados com resisténcia a moxifloxacino e sitafloxacino devido a
falta de dados de isolados clinicos (Hamasuna et al., 2018). A relacdo de outras
mutacBes nesses genes com a sensibilidade antimicrobiana e resultados clinicos
ainda é incerta (Gnanadurai et al., 2020).

O uso continuo e inadequado de antimicrobianos provavelmente resultara em
infeccdes intrataveis no futuro. M. genitalium representa um desafio emergente que
requer vigilancia rigorosa e investigacdes continuas para desenvolver novas opcoes
de diagndstico e tratamento eficazes (Ministério da Saude, 2022).

Durante o periodo pandémico, uma concepc¢do errbnea foi amplamente
difundida entre a populacdo de que antimicrobianos, principalmente azitromicina e
amoxicilina, seriam eficazes no tratamento da COVID-19 (Rehman, 2023). A
prescricdo e uso inadequado de antimicrobianos leva & aceleragdo do processo
evolutivo bacteriano o que promove a expressao de mecanismos de resisténcia e
consequente ineficacia dos tratamentos. Os niveis rapidamente crescentes de RAM,
juntamente com opcdes limitadas de tratamento alternativo, podem fazer com que os
pacientes entrem em ciclos de regimes antimicrobianos complexos que podem causar

mais danos do que a propria infeccéo (Sweeney et al., 2022).
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Como consequéncia do uso empirico e indiscriminado de antimicrobianos,
houve aumento de RAM em diversas espécies bacterianas, como Staphylococcus
aureus, Enterobacter sp., Acinetobacter baumannii, Enterococcus faecium, Klebsiella
pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa (Barberato-Filho et al., 2020).

Diante disso, este estudo tem como objetivo avaliar a resisténcia aos
antimicrobianos no tratamento de infecgbes causadas por M. genitalium no cenario
de pandemia de COVID-19.

2. METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisao da literatura utilizando o modelo
PRISMA. A pesquisa foi feita na base de dados Pubmed, utilizando termos MeSH:
“Mycoplasma” com o acréscimo do operador booleano AND e o termo MeSH “Drug
Resistance, bacterial’, obtendo como estratégia de busca a combinagao:
("Mycoplasma"[Title/Abstract] OR "Mycoplasma“"[MeSH Terms]) AND "drug
resistance, bacterial"[MeSH Terms].

Foram incluidos na pesquisa publicacfes a partir de 2020 no idioma inglés e
gue estavam relacionadas ao tema da pesquisa. Foram excluidas da andlise,
publicacbes em outros idiomas, exceto inglés, bem como publicagcbes que nao
abordavam a prevaléncia da resisténcia bacteriana para M. genitalium.

Em 2020, a OMS declarou a pandemia de COVID-19. Diante disso, o periodo
de 2020 a 2024 foi escolhido para avaliar o impacto do uso irracional de
antimicrobianos na resisténcia ao M. genitalium durante a pandemia de COVID-19.

A busca na base de dados retornou 50 artigos. Apés os critérios de exclusao
serem utilizados, foram elegiveis 10 estudos para a leitura completa. A Figura 1

sintetiza os dados de acordo com o modelo PRISMA.
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Identificacéo Selecéo Inclusdo

* Publicacbes * Artigos selecionados * Artigos incluidos para
encontradas com a por Titulo/Resumo. revisao.
estratégia de busca. n=10 n=10
n =50

Figura 1: Fluxograma da selec¢do e inclusao dos artigos na pesquisa baseado no método
PRISMA.
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Tipo de
estudo

Artigo
original

Artigo
original

Artigo
original

Artigo
original

Artigo
original

Artigo
original

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Para que o presente estudo fosse desenvolvido foram selecionados 10 artigos,

entre os anos 2020 e 2024. A descricao de tipo de estudo, pais de origem dos dados

e principais resultados sdo detalhados na Tabela 1.

Tabela 1 — Descri¢do dos artigos utilizados para o estudo e sintese dos resultados de

resisténcia de M. genitalium aos antimicrobianos testados.

Pais de
origem

Australia

Holanda

EUA

Singapura

Holanda

Espanha

Total de
amostras do
estudo

1318*

*15 tiveram
teste invalido
para M.
genitalium,
restando 1303.

13143

1743

472+

*369 amostras
selecionadas
(184 positivas
para
Chlamydia e
Neisseria +
185
negativas).
2592

3540

Amostras
positivas
para M.
genitalium
83*
(6,4%)

*Ndao foi
avaliada a
resisténcia aos

macrolideos em

uma amostra.
202
(1,5%)

290*
(16,6%)

*286 tiveram
resultados
validos para
pesquisa de
resisténcia aos
macrolideos.
16
(4,3%)

106*
(4,1%)

*Foi analisada
apenas 86
amostras

positivas para

M. genitalium

para pesquisa

de resisténcia.
132*
(3,7%)

Macrolideos

39 (47,6%)

149
(73,8%)

169
(59,1%)

4
(25%)

43
(50%)
Azitromicina

14
(12,6%)

Fluorquinolona

20
(9,9%)

6
(37,5%)

7 (8,1%)

M. genitalium resistente

Ambos

5
(2,5%)

1
(1,2%)

Referéncia

Latimer et
al., 2022

Yusuf et al.,
2023

Manhart et
al., 2023

Hart et al.,
2020

Nijhuis et al.,
2021

Nemirosky et
al., 2021
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*Apenas 111
estavam
disponiveis para
detecgéo
molecular de
resisténcia a

macrolideos.
Artigo China 493 38 3 6 14 Lee et al.,
original (7,7%) (7,9%) (15,8%) (36,8%) 2022
Artigo Dinamarca 50 13 12 - - Khosropour
original (26%) (92,3%) et al., 2020
Artigo Australia 184 14* 5 - - Richardson
original (7,6%) (50%) et al.,2021
*Somente 10
amostras
tiveram
resultados para
resisténcia.
Artigo EUA 121 16 8 - - Toh et al.,
original (13,2%) (50%) 2022

Com base nos resultados descritos na tabela, a prevaléncia de amostras
positivas para M. genitalium altera significativamente entre diferentes populacées e
regides geogréficas variando de 1,5% a 26%. O estudo com a maior prevaléncia foi
realizado na Dinamarca, onde 26% das amostras testadas foram positivas para M.
genitalium (Khosropour et al.,, 2020). Outros estudos apresentaram prevaléncias
significativamente menores, como na Holanda, onde apenas 1,5% das amostras
foram positivas (Yusuf et al., 2023).

A resisténcia de M. genitalium frente aos antimicrobianos também variou
amplamente entre os estudos. A resisténcia aos macrolideos variou de 7,9% na China
(Lee et al., 2022) até 92% na Dinamarca (Khosropour et al., 2020). Para a resisténcia
as fluorquinolonas, os valores variaram de 8,1% na Holanda (Nijhuis et al., 2021) até
37,5% em Singapura (Hart et al., 2020).

Estudos que pesquisaram a resisténcia dupla (macrolideos e fluorquinolonas)
foram raros, como o estudo realizado na China, onde 36,8% das amostras mostraram
resisténcia a ambos os antimicrobianos (Lee et al., 2022) e estudos realizados na
Holanda onde foi encontrada 2,5% e 1,2% de resisténcia dupla (Nijhuis et al., 2021;
Yusuf et al., 2023).

A necessidade de testes diagndsticos em pacientes que se expde ao risco
reforca a importancia de estratégias de diagnostico preciso e tratamento eficaz.

Pesquisa realizada no Melbourne Sexual Health Centre evidenciou a alta prevaléncia
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de M. genitalium entre as mulheres estudadas, comparavel a de C. trachomatis.
Apesar da associagcdo com cervicite mucopurulenta, a prevaléncia de M. genitalium
foi similar em mulheres sintomaticas e assintomaticas, além de que ndo mostrou
correlacdo com outros sintomas genitais comuns. A resisténcia a macrolideos em
guase metade dos casos de M. genitalium reforga a importancia da terapia guiada por
resultados de pesquisa de resisténcia aos antimicrobianos (Latimer et al. 2022).

Coinfeccbes envolvendo M. genitalium e outras bactérias, como C. trachomatis
e N. gonorrhoeae, sdo preocupantes devido ao aumento da complexidade no
diagnostico e tratamento das ISTs. Pacientes infectados por M. genitalium
frequentemente apresentam coinfeccdo com outras ISTs (Hart et al., 2020; Manhart
et al., 2023). A coinfeccdo com C. trachomatis € comum, complicando o quadro clinico
e aumentando a dificuldade de se determinar um tratamento eficaz, dado que ambas
as bactérias podem apresentar resisténcia antimicrobiana (Latimer et al. 2022).

Amostras anogenitais, uretrais e de garganta de pacientes (n=2592)
demonstraram que C. trachomatis foi a infeccdo mais comum, com prevaléncia de
10,2%, seguida por M. genitalium (4,1%), N. gonorrhoeae (1,6%) e Trichomonas
vaginalis (0,4%) (Nijhuis et al. 2021). Entre as amostras positivas para M. genitalium,
outras ISTs foram encontradas em 21,3% em uma area proxima a Barcelona, sendo
C. trachomatis a mais prevalente (Nemirosky et al., 2021).

M. genitalium foi fortemente associado com infec¢éo por C. trachomatis (8,1%)
e presente somente em 2,4% em amostras negativas para C. trachomatis.
Curiosamente, a resisténcia aos antimicrobianos foram encontradas exclusivamente
nagueles isolados que também foram positivos para C. trachomatis (Hart et al., 2020).

O tratamento combinado de C. trachomatis associada a M. genitalium em
homens com uretrite apresenta desafios para cura clinica (Richardson et al. 2021). O
tratamento com azitromicina nem sempre reflete na cura microbiol6gica, ressaltando
a importancia da testagem molecular especifica, usando técnicas como NAAT (do
inglés nucleic acid amplification test) para orientar o0 manejo adequado da infec¢ao
(Richardson et al. 2021; Toh et al., 2022).

A presenca de M. genitalium resistente a azitromicina em pacientes
coinfectados com N. gonorrhoeae pode levar a um tratamento inadequado, resultando
em persisténcia da infecgéo e transmissdo continua (Hart et al. 2020). Além disso, a
resisténcia cruzada observada entre M. genitalium e N. gonorrhoeae para

antimicrobianos como ciprofloxacino e azitromicina ressalta a necessidade de
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protocolos de tratamento mais robustos e vigilancia continua (Hart et al., 2020; Nijhuis
et al., 2021).

A alta prevaléncia de coinfeccfes destaca a necessidade de estratégias
diagndsticas abrangentes como testes de diagnéstico multiplex para ISTs, permitindo
a deteccao simultdnea de M. genitalium, C. trachomatis, N. gonorrhoeae e outras
infecgbes prevalentes. Tal abordagem pode melhorar a eficacia do tratamento e
reduzir a propagacéao de resisténcia antimicrobiana, ao permitir a escolha de terapias
mais direcionadas e eficazes. Em suma, o0 manejo eficaz das ISTs requer uma
compreensao aprofundada das dindmicas de coinfecgao e resisténcia, bem como a
implementacdo de métodos de diagndstico avancados e vigilancia continua (Nijhuis
et al., 2021; Yusuf et al., 2023).

A resisténcia aos antimicrobianos pode levar ao uso de terapias mais
agressivas e de amplo espectro, aumentando o risco de efeitos adversos no paciente
e aumento dos custos de tratamento (Manhart et al., 2023). A resisténcia aos
macrolideos ndo s6 compromete a eficacia dos tratamentos de primeira linha, os
guais sao convenientes pela dose Unica e eficacia inicial, mas também esta associada
a um aumento na duracdo dos sintomas e nas taxas de recorréncia da infeccao
(Gnanadurai et al., 2020). A resisténcia aos macrolideos em M. genitalium é
majoritariamente atribuida a mutaces pontuais no gene 23S rRNA (Lee et al., 2022;
McGowin et al., 2017; Unemo et al., 2017). Nos estudos analisados, as mutacdes
mais comuns associadas a resisténcia incluem A2058G, A2059G e C2611T (Latimer
et al., 2022; Lee et al., 2022; Yusuf et al., 2023). Estas mutacdes alteram o sitio de
ligacdo dos macrolideos, reduzindo a afinidade do antimicrobiano pelo ribossomo
bacteriano e, consequentemente, sua eficacia (Manhart et al., 2023; Richardson et
al., 2021).

Moxifloxacino, uma fluorquinolona, é uma opcéao eficaz para tratar cepas de M.
genitalium resistentes aos macrolideos. No entanto, o uso de moxifloxacino deve ser
cauteloso devido ao risco de desenvolver resisténcia também a este antimicrobiano
(Manhart et al., 2023; Yusuf et al., 2023). Ademais, moxifloxacino ndo esta disponivel
no SUS para tratamento das infecgbes por M. genitalium (Brasil, 2022).
Antimicrobianos como o sitafloxacino, uma fluorquinolona de ultima geragéo que néo
esta disponivel no Brasil, mostram potencial em casos de resisténcia multipla, embora
mais pesquisas sejam necessarias para confirmar sua eficacia e seguranca a longo

prazo (Gnanadurai et al., 2020).
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Uma alternativa seria a utilizacdo de doxiciclina, uma tetraciclina, que pode
reduzir a carga bacteriana, mas raramente erradica completamente a infecgao,
destacando a necessidade de um regime de tratamento combinado. Embora menos
eficaz que a azitromicina na erradicacdo de M. genitalium, a doxiciclina ainda
desempenha um papel importante no manejo inicial de ISTs, especialmente em casos
suspeitos ou confirmados de resisténcia aos macrolideos (Richardson et al., 2021).

Entender os fatores que contribuem para a alta prevaléncia de resisténcia em
populacdes especificas € crucial para desenvolver estratégias de tratamento
direcionadas. Populacdes que possuem perfil de praticas sexuais especificas e a
frequente troca de parceiros podem facilitar a disseminacdo de cepas resistentes
(Yusuf et al., 2023). Além disso, a prescricdo indiscriminada de antimicrobianos e a
falta de adesdo aos regimes de tratamento entre essas populacdes também
contribuem para o aumento da resisténcia (Manhart et al., 2023).

Para enfrentar o desafio da resisténcia antimicrobiana em M. genitalium, é
crucial a identificacdo da resisténcia antes de iniciar o tratamento. ISso permite uma
abordagem mais personalizada e eficaz, evitando o uso inadequado de
antimicrobianos e reduzindo o risco de desenvolvimento de outros mecanismos de
resisténcia. A vigilancia continua e o monitoramento das taxas de resisténcia sdo
essenciais para adaptar as diretrizes de tratamento (Manhart et al., 2023; Yusuf et al.,
2023).
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4. CONCLUSAO

As ISTs representam um desafio significativo para a saude publica global,
especialmente devido a crescente resisténcia aos antimicrobianos tradicionais. M.
genitalium, N. gonorrhoeae, e C. trachomatis sdo algumas das bactérias que tém
mostrado resisténcia preocupante, impactando a eficicia dos tratamentos tidos como
padrdo e complicando o manejo clinico empirico dessas infecc¢des. A integracao de
dados epidemioldgicos e clinicos é crucial para desenvolver estratégias de tratamento
eficazes e sustentveis, garantindo a saude e o bem-estar das populacdes afetadas.

A prevaléncia de resisténcia de M. genitalium frente aos macrolideos varia
significativamente entre diferentes populacdes e regides geograficas, com taxas que
podem alcancar até 92% em algumas areas, refletindo tanto o uso indiscriminado de
antimicrobianos quanto a capacidade de disseminagédo de cepas resistentes. Essa
resisténcia é majoritariamente atribuida a mutagdes pontuais no gene 23S do RNA
ribossémico, resultando em falhas terapéuticas frequentes.

Terapias alternativas, como o uso de moxifloxacino, se mostram necessarias,
embora j4 existam cepas resistentes ao tratamento com fluorquinolonas, o que
acarreta uma tomada de decisdo cautelosa no momento da prescrigéo e uso racional
de antimicrobianos durante o tratamento. Além disso, ja existem isolados que
possuem mecanismos de resisténcia tanto para macrolideos quanto para
fluorquinolonas.

Diante disso, a resisténcia antimicrobiana em M. genitalium destaca a
gravidade da situacao e a necessidade urgente de acdes coordenadas para mitigar
seus impactos. Revisdo das diretrizes e protocolos de tratamento, implementacao
pesquisa de resisténcia e o desenvolvimento de novas substancias antimicrobianas
sdo passos cruciais para melhorar o manejo clinico das ISTs causadas por M.
genitalium. Além disso, a prescricdo prudente de antimicrobianos e programas de
educacdo em saude sdo essenciais para prevenir a disseminacdo de cepas

resistentes.
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