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- Parasitologia Contemporanea

Trichomonas vaginalis, protozoario parasita que infecta o
trato urogenital humano, é o agente etioldgico da tricomoniase,
doenga sexualmente transmissivel de etiologia nao viral mais
prevalente no mundo (Petrin et al., 1998). A Organizagdo
Mundial da Satde estima em 173 milhdes de casos a incidén-
cia anual de infec¢ao (World Health Organization, 2001), com
prevaléncia de 5 a 74% em mulheres e 5 a 29% em homens.
Descrito originalmente em 1836, T. vaginalis foi inicialmente
considerado um comensal sem grande interesse clinico, sendo
gradualmente aceito como agente etiologico primario de infec-
¢des do trato urogenital somente a partir da década de 1940.
Embora menos de 20% das mulheres parasitadas sejam sinto-
maticas, o parasito pode causar vulvovaginite e doenga infla-
matoria pélvica. Cerca de 14 a 60% dos parceiros de mulheres
infectadas também albergam o parasito, geralmente sem sin-
tomas, mas podem apresentar uretrite ou prostatite.

> Aspectos bioldgicos

Nio existe consenso sobre a posi¢do taxonoémica do género
Trichomonas. Trichomonas é classicamente considerado um
protozodario primitivo, sem mitocdndrias, que Cavalier-Smith
(1987) coloca em um reino a parte, chamado Archaezoa. Com
a emergéncia de novas sequéncias de DNA disponiveis para
analise filogenética (Embley & Hirt, 1998), tornou-se neces-
sario um reposicionamento taxondmico. Na classificagio mais
recente, que nio considera o sistema hierarquico tradicional
de filos, classes e ordens, Trichomonas surge como membro
de um grupo de protozodrios flagelados chamado Parabasalia,
caracterizado por uma estrutura conhecida como corpo para-
basal, por sua vez parte de um supergrupo de protozodrios
conhecido como Excavata, que reune diversos parasitos fla-
gelados de importéancia clinica e veterindria que geralmente
apresentam um citéstoma com morfologia caracteristica, esca-
vada (Adl et al., 2005). O género Trichomonas compreende fla-
gelados monoxenos que apresentam, como estruturas carac-
teristicas, trés ou quatro ﬂagelos anteriores, uma membrana
ondulante e um citoesqueleto complexo que compreende um
feixe de microtibulos chamado axdstilo, além de estruturas
conhecidas como pelta, costa e corpo parabasal. O citdstoma,
que corresponde a uma prega da membrana celular por onde
sao internalizados os alimentos, ¢ proeminente (Figura 9.1).
Duas espécies infectam o ser humano: (a) T. vaginalis, que
habita o trato geniturinario e (b) T. tenax, comensal encon-
trado na cavidade oral e na nasofaringe. Outro tricomonatideo
humano é Pentatrichomonas hominis, um comensal eventual-
mente encontrado no célon (Figura 9.1).

A morfologia dos trofozoitos de T. vaginalis é extrema-
mente variavel. Podem ser elipsoides, piriformes ou ovais, com
dimensdes aproximadas de 7 a 32 wm de comprimento por
5a 12 pm de largura, dependendo das caracteristicas fisico-
quimicas do ambiente. Os trofozoitos tém quatro flagelos
anteriores livres, de tamanho desigual, que emergem de uma
depressdo no polo anterior da célula conhecida como canal
periflagelar, além de um flagelo recorrente que se mantém ade-
rido ao corpo celular por uma prega, formando a membrana
ondulante (Figura 9.2). Nas proximidades da membrana ondu-
lante encontra-se a costa, estrutura de sustentagdo encontrada
somente em tricomonatideos, que consiste em um complexo
feixe de filamentos. A movimentagdo do trofozoito se dé pela
acdo dos flagelos livres e da membrana ondulante. O axdstilo,
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Figura 9.1 Morfologia de Trichomonas tenax (A), Trichomonas vaginalis (B) e Penta-
trichomonas hominis (C).

estrutura microtubular originada na regido anterior da célula,
projeta-se internamente por toda a extensdo do trofozoito e
produz uma saliéncia em sua extremidade posterior, reco-
berta pela membrana celular (Figura 9.2). A principal fungdo
do axdstilo é provavelmente o suporte de célula, mas ele pode
também auxiliar no processo de divisao celular ao criar cons-
tri¢des no nucleo durante a cariocinese. Junto a extremidade
anterior do axostilo encontra-se a pelta ou escudo, estrutura
composta por microtibulos que sustenta a parede do canal
periflagelar. Em torno do corpo parabasal, que compreende
fibras com estrias transversais formando lamelas com forma
de gancho, dispde-se o complexo de Golgi (Benchimol, 2004).
Nao ha forma cistica conhecida no género Trichomonas.
Trichomonas vaginalis desenvolve-se bem em ambientes
com baixa tensdo de oxigénio, com pH entre 5,0 e 7,5 e tem-
peratura entre 20 e 40°C (Petrin et al., 1998). Em mulheres
saudaveis, o pH vaginal é normalmente mantido entre 3,8 e
4,4, gragas a produgdo de dcido lactico por bactérias sapro-
fitas, tornando o ambiente hostil ao parasito. No homem, os
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Figura 9.2 Ultraestrutura de um tricomonatideo genérico, com suas principais or-
ganelas.
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trofozoitos podem ser encontrados na uretra, no epididimo e na
prostata. Eles ndo tém mitocondrias nem peroxissomos, organe-
las envolvidas no metabolismo energético da maioria dos euca-
riotos, mas tém seu citoplasma repleto de hidrogenossomos,
organelas de dupla membrana envolvidas no metabolismo de
carboidratos dispostas em torno da costa e do axostilo (Figura
9.2). O hidrogenossomo realiza fermentacdo oxidativa de car-
boidratos, resultando na formagido de didxido de carbono, de
hidrogénio molecular e de ATP. Considera-se que as mitocon-
drias e os hidrogenossomos originaram-se a partir de um ances-
tral comum (Sutak et al., 2004). Entretanto, diferentemente das
mitocdndrias, os hidrogenossomos nio tém citocromos, enzi-
mas da cadeia respiratéria nem DNA extranuclear. Uma analise
dos dados gendmicos sugere um papel adicional dos hidroge-
nossomos na sintese de aminodacidos (Carlton et al., 2007).

Os trofozoitos tém um unico nucleo elipsoide, localizado
proximo a extremidade anterior, envolvido por uma mem-
brana porosa. Reproduzem-se assexualmente por mitose
fechada, processo que envolve a formac¢do de fuso mitdtico
extranuclear com a manutengdo do envoltério nuclear durante
todo o processo, seguido por fissdo bindria simples longitu-
dinal, precedida de divisio mitética do nucleo. Ha seis cro-
mossomos. Os trofozoitos sdo frequentemente infectados por
virus de RNA de dupla fita (Benchimol, 2004), mas o signifi-
cado bioldgico dessas infecgdes permanece desconhecido.

> Mecanismos de lesao epitelial

Trichomonas vaginalis ultrapassa diversas barreiras para
colonizar o epitélio urogenital. O pH reduzido controla a flora
vaginal normal, restrita assim a organismos acidofilicos; além
disso, os lactobacilos produzem grande quantidade de H,O,,
fator adicional de prote¢do da mucosa vaginal contra a colo-
nizagao por patogenos. Ao longo do ciclo menstrual, entre-
tanto, ha renovacio do epitélio estratificado vaginal, variagdo
na secrecao de glicogénio e mudangas de pH, alteragdes que
podem aumentar a vulnerabilidade do epitélio a coloniza¢io
por bactérias, fungos e T. vaginalis.

A colonizagdo do epitélio do trato urogenital humano por
T. vaginalis depende, inicialmente, de sua capacidade de aderir
as células da mucosa. O parasito é recoberto por um glicocd-
lix denso composto por lipofosfoglicano (LPG) e proteinas de
superficie, entre as quais uma familia de proteinas altamente
imunogénicas conhecida como P270. Galectina-1, uma lectina
capaz de ligar-se a carboidratos ricos em galactose, foi recente-
mente identificada como receptor de LPG na célula hospedeira
(Okumura et al., 2008). O genoma de T. vaginalis compreende
cerca de 800 genes que codificam possiveis proteinas de super-
ficie, incluindo 650 proteinas altamente diversificadas perten-
centes a uma familia de moléculas ricas em leucina (BspA). Essas
proteinas tém caracteristicas de adesinas bacterianas, existentes
em Treponema pallidum e, entre os eucariotos, somente em
Entamoeba histolytica (Carlton et al., 2007). Algumas adesi-
nas originalmente descritas em T. vaginalis, conhecidas como
AP65, AP51, AP33 e AP120, sdo enzimas do hidrogenossomo
cuja expressdo na superficie celular é motivo de controvérsia
(Hirt et al., 2007). Essas moléculas ndo apresentam caracteris-
ticas de sequéncia que permitam inferir seu transporte para a
superficie da célula nem sua fixagdo @ membrana plasmatica.

Entretanto, a expressao de proteinas altamente imunogénicas
da familia P270 na superficie celular esta claramente confirmada.
Embora a fun¢do dessas proteinas permaneca desconhecida, cer-
tas caracteristicas estruturais, como a presenca de motivos repeti-

Capitulo 9 | Trichomonas vaginalis e Tricomoniase

tivos no dominio extracelular, sugerem algum papel no processo
de adesao celular. Além das adesinas bacterianas de tipo BspA, T.
vaginalis apresenta moléculas semelhantes a protease de super-
ficie GP63 encontrada em Leishmania, com possivel papel nas
interacdes com as células-alvo do hospedeiro. Uma caracteristica
interessante do genoma de T. vaginalis é a auséncia de genes que
codificam proteinas envolvidas na sintese de dncoras de glicosil-
fosfatidilinositol (GPI) para a fixa¢do de proteinas & sua mem-
brana celular; portanto, esse é o primeiro exemplo conhecido de
eucarioto sem proteinas de superficie ancoradas por GPI.

O genoma de T. vaginalis compreende um grande reperto-
rio de genes que codificam proteases, das quais 122 apresen-
tam caracteristicas de proteases transmembrana, expostas na
superficie do parasito. Cerca da metade delas corresponde a
metaloproteases da familia da GP63. Encontram-se também
genes que codificam diversas serino-proteases e cisteino-
proteases (Hirt et al., 2007), além de 12 genes que codificam
proteinas com propriedades de lise de membranas semelhan-
tes aos amoebapores de Entamoeba histolytica (Carlton et al.,
2007). As interagoes entre T. vaginalis e as células epiteliais do
hospedeiro incluem as seguintes etapas (Lehker & Sweeney,
1999): (a) os trofozoitos aderem-se a superficie da mucosa
mediante interagdes com a mucina; (b) a este processo de
adesdo segue-se a secre¢do de muquinases, que solubilizam
o revestimento mucoso e liberam o parasito; (c) o batimento
flagelar permite ao parasito liberado penetrar a matriz mucosa
solubilizada e interagir com as células epiteliais subjacentes;
(d) o parasito degrada proteinas da matriz extracelular, como
a hemoglobina, a laminina e a lactoferrina, e rompe a jungéo
intercelular, agravando a lesao epitelial (Figura 9.3). No pro-
cesso de adesdo, o parasito assume formato ameboide, reco-
brindo a célula do hospedeiro (Benchimol, 2004). Além disso,
exerce efeito citotdxico em células do sistema imune, como os
neutrdfilos, e fagocita bactérias saprofitas, células do epitélio
vaginal, eritrocitos e células do sistema imune, além de degra-
dar anticorpos IgG e IgA e proteinas do sistema complemento.
A inflamagdo da mucosa urogenital resulta no recrutamento
de células do hospedeiro, como os neutréfilos e os mondci-
tos, com a produgéo de citocinas pré-inflamatorias e de oxido
nitrico. A extensa lesao epitelial aumenta a vulnerabilidade as
infec¢des oportunistas por bactérias, fungos e virus e aos ade-
nocarcinomas.

Figura 9.3 Mecanismos de lesdo da mucosa vaginal por T. vaginalis. A. Aderéncia
a camada de mucina que recobre as células epiteliais. B. Acdo de muquinases que
degradam a camada de mucina do epitélio. C. Degradacdo de substratos da matriz
extracelular, de anticorpos e proteinas do sistema complemento. D. Lesdo da juncéo
entre as células epiteliais.
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> Aspectos clinicos

A infec¢do por T. vaginalis estd associada a um amplo
espectro de manifestagdes clinicas, cuja intensidade depende
de fatores genéticos do parasito e do hospedeiro, da interagdo
entre organismos da flora vaginal e da fase do ciclo menstrual
em que ocorre o contato com o parasito. T. vaginalis coloniza
a mucosa vaginal, a exocérvice e, raramente, a endocérvice, e
pode ser identificado na uretra e nas glandulas de Bartholin
e de Skene. Sua presen¢a no trato urinario superior e nas
tubas uterinas ¢ muito rara. Cerca de um quarto a metade das
infecgdes vaginais confirmadas por exames laboratoriais sdo
assintomaticas. Entretanto, T. vaginalis pode causar vulvova-
ginite persistente resultante de processo inflamatorio cronico.
A mucosa vaginal encontra-se edemaciada e hiperemiada em
22 a 37% dos casos, com pequenos focos de hemorragia com
aspecto de petéquias observados ao exame colposcopico em
45% das mulheres infectadas. Ha leucorreia profusa em 42%
dos casos, sendo a mucosa revestida por um exsudato sero-
purulento espumoso amarelado ou esverdeado, as vezes com
bolhas, que frequentemente se acumula no férnix posterior da
vagina. As pacientes apresentam sinais tipicos de inflamacéo
vaginal e cervical, como prurido e ardor, além da leucorreia,
que em metade delas apresenta-se com odor fétido (Schwebke
& Burgess, 2004). Em mulheres néo tratadas, a leucorreia per-
siste por varios meses, promovendo irritagdo na vulva, com
edema, eritema e, eventualmente, escoriagdes, o que leva a
disuria, dispareunia de introito e, possivelmente, dor pélvica
baixa. O perineo e a pele das regides inguinal e proxima as
nadegas podem ser afetados. O periodo de incubagcéo é incerto,
mas frequentemente estimado entre 5 e 28 dias.

Estima-se que as pacientes com tricomoniase apresentem
um risco de adquirir infec¢ao pelo HIV seis vezes maior do
que as mulheres nédo infectadas (Hook, 1999). Os mecanismos
bioldgicos propostos para explicar esse achado sdo a ruptura
do revestimento epitelial, que facilita a penetragdo do virus em
camadas celulares subjacentes e o acesso a corrente sanguinea,
e o recrutamento de linfécitos CD4+ por T. vaginalis, células-
alvo do HIV. Além disso, a ativacdo do sistema imune pelo
parasito parece favorecer a replicagio viral (Shafir et al., 2009).
Mecanismos semelhantes poderiam explicar também a maior
suscetibilidade das mulheres diagnosticadas com céncer do
colo uterino, desencadeado por infec¢bes persistentes com
alguns subtipos do papilomavirus humano (HPV). A tricomo-
nfase durante a gravidez pode resultar em ruptura prematura
das membranas, parto prematuro e baixo peso ao nascer.

As infecgdes em homens sdo geralmente assintomaticas e
de curta duragéo. No entanto, T vaginalis causa 3 a 17% das ure-
trites diagnosticadas em homens, com secre¢éo pouco abundante,
purulenta ou mucoide e mais frequente pela manha. As compli-
cagdes associadas a tricomoniase sdo constri¢ao uretral, prostatite,
balanopostite e epididimite. Ha relatos de aumento de risco para
cancer prostatico em individuos com evidéncia soroldgica de expo-
si¢do a infec¢io, mas os dados disponiveis ndo sdo conclusivos. A
metade dos parceiros de mulheres infectadas adquire a infecgéo.

» Diagnostico laboratorial e
tratamento da tricomoniase

O diagndstico laboratorial da tricomoniase vaginal ¢é feito,
de modo pratico e rdpido, por meio de exame microscépico
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direto de uma amostra de secre¢ao vaginal fresca (colhida no
maximo ha 20 min), misturada a uma gota de solugio salina
sobre uma lamina de microscopia. Observam-se os trofozoi-
tos, com tamanho aproximado de um leucdcito, movimentan-
do-se ativamente na amostra; quando o protozoario estd em
repouso, ¢ possivel ver seu batimento flagelar. A sensibilidade
diagndstica varia entre 38 e 82%, dependendo da carga para-
sitaria e da capacidade de visualizagao da mobilidade do tro-
fozoito. Podem-se examinar também amostras de sedimento
urindrio por microscopia direta, sobretudo quando héd queixa
de distria. Eventualmente é possivel corar essa preparagio
com Giemsa (Figura 9.4), mas raramente empregam-se amos-
tras coradas na pratica clinica. Trofozoitos de T. vaginalis em
amostras coradas podem ser encontrados segundo a técnica
de Papanicolaou, destinadas ao exame citoldgico, mas este
método tem sensibilidade relativamente baixa (em torno de
57%) para o diagndstico da tricomoniase. As alterages mor-
fologicas induzidas pelo processo de fixagao da amostra difi-
cultam a identifica¢do do parasito.

O cultivo do parasito é tradicionalmente considerado o
padrdo-ouro de diagndstico (Patel et al., 2000). Estima-se que
a cultura em um dos diversos meios disponiveis, dos quais o
mais utilizado é o de Diamond modificado, tenha sensibilidade
20 a 30% superior aquela obtida com a microscopia direta, mas
o tempo (2 a 7 dias) para a confirmagdo do diagndstico é rela-
tivamente longo (Ackers, 1995). Um dispositivo para coleta
de amostra e cultivo em meio liquido, disponivel no comércio
com nome de InPouchTV®, permite que o diagndstico seja
feito em 1 a 5 dias com sensibilidade de 90%. O mesmo dis-
positivo possibilita separar uma amostra para exame a fresco,
antes mesmo do cultivo.

Existem dois testes imunocromatograficos comercial-
mente disponiveis para o diagnostico da tricomoniase: OSOM
Trichomonas rapid test® e Xenostrip-Tv®. Sio testes simples
e rapidos, mais sensiveis que o exame a fresco, porém menos
sensiveis que a cultura. Por apresentarem resultados falso-po-
sitivos em populagdes com baixa prevaléncia da infecgio, estes
testes sdo raramente utilizados na rotina laboratorial (Pillay et
al., 2004). Diversos protocolos de amplificacdo de sequéncias
de T. vaginalis em amostras clinicas, por meio da reagdo em
cadeia da polimerase (PCR), foram padronizados com finali-
dade diagndstica, resultando em sensibilidade de 64 a 89% e
especificidade de 97 a 100%, mas ndo estio amplamente dis-
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Figura 9.4 Trofozoitos de Trichomonas vaginalis (setas) em amostra de secregao va-
ginal corada pelo Giemsa. (Fotografia cedida por Marcelo Urbano Ferreira.)
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poniveis em laboratorios clinicos (Shafir et al., 2009). Um teste
molecular simples disponivel no comércio (Affirm VP III®),
fundamentado em hibridizagdo com sondas especificas para
T. vaginalis, Gardnerella vaginalis e Candida albicans, produz
resultados em 45 min, com sensibilidade de 80 a 90% e espe-
cificidade de 95%.

O diagnéstico de infecgdo por T. vaginalis em homens tem
como maior obstaculo a obten¢ao de amostras adequadas. O
sémen fresco é provavelmente a amostra mais pratica para ser
examinada; podem-se também examinar amostras de exsu-
dato uretral obtidas com um coletor absorvente, de sedimento
urindrio e das secre¢des prostéticas (Hobbs et al., 2006).

As infecgdes por T. vaginalis sdo tratadas com derivados
5-nitroimidazélicos como metronidazol e tinidazol. Pode-se
empregar dose Unica por via oral de 2 g de metronidazol (taxa
de cura de 82 a 97%) ou o tratamento classico de 500 mg de
metronidazol, 2 vezes/dia, por 1 semana (taxa de cura, 85 a
90%). Nos casos de resisténcia de T. vaginalis aos nitroimi-
dazodlicos, que chegam a 10% das infecgdes em certas regides
do mundo (Schwebke & Barrientes, 2006), utilizam-se doses
maiores (2 a 4 g/dia, divididos em duas doses, por 10 a 14 dias)
de metronidazol; outra alternativa é o uso tépico de paramo-
micina (Tayal et al, 2010). Embora o metronidazol possa ser
utilizado por gestantes, ndo existe consenso sobre sua indica-
¢40 no primeiro trimestre de gravidez. O tinidazol (dose inica
de 2 g) proporciona taxas de cura de 86 a 100% e parece supe-
rior ao esquema de tratamento com metronidazol ao longo de
1 semana (Forma & Gulmezoglu, 2003).

> Prevencdo e controle
da tricomoniase

A prevaléncia de infecgdo por T. vaginalis varia de acordo
com a populagdo estudada; as maiores prevaléncias sdo regis-
tradas entre portadores de infec¢des sexualmente transmissi-
veis. No Brasil, estima-se a ocorréncia anual de 4,3 milhdes de
novas infec¢des por T. vaginalis (Ministério da Satude, 2006).
Nos EUA, observaram-se trés caracteristicas epidemioldgi-
cas peculiares a tricomoniase: (a) diferentemente de outras
doengas sexualmente transmissiveis de etiologia ndo viral, a
infecgdo torna-se mais comum com o aumento da idade; (b)
mulheres afro-americanas e mexicanas tém prevaléncia de
infecgdo até 10 vezes superior a encontrada em caucasianas,
mas é dificil distinguir a contribui¢do de fatores genéticos e
socioecondmicos para essas diferencas; (c) a infecgdo é assin-
tomatica em 85% dos casos (Sutton et al., 2007).

Os seres humanos sdo os unicos hospedeiros naturais do
T. vaginalis. O trofozoito é transmitido de pessoa a pessoa,
geralmente por relagdes sexuais (Figura 9.5). A transmissdo
ndo sexual pode ocorrer em meninas, mulheres virgens e até
mesmo em recém-nascidos por propagacio e transferéncia do
parasito pela agua de banho em instalagdes sanitarias (duchas
higiénicas, pias, banheiras, vasos sanitérios) e em objetos de
higiene intima e outros fomites. Em gestantes com infec¢do
assintomatica nio tratada pode ocorrer transmissdo do para-
sito ao recém-nascido (particularmente do sexo feminino)
pelo rompimento da bolsa amnidtica, seja precocemente seja
durante a passagem pelo canal do parto. Embora a associagdo
entre a infec¢do por T. vaginalis durante a gestagdo e o parto
prematuro e o baixo peso ao nascer esteja bem estabelecida,
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Figura 9.5 Ciclo vital de Trichomonas vaginalis.

pouco se sabe sobre a patogénese dessas complica¢des. No
recém-nascido infectado exposto ao canal de parto, observa-se
raramente a coloniza¢do das vias respiratdrias pelo parasito,
que pode causar pneumonia neonatal (Carter & Whithaus,
2008). A tricomoniase é incomum na primeira década de vida,
uma vez que o ambiente vaginal (caracteristicas do epitélio e
pH) néo favorece sua colonizagdo pelo parasito.

A prevengio da tricomoniase é feita essencialmente com
as estratégias utilizadas para as demais doencas sexualmente
transmissiveis, com énfase em hébitos de higiene pessoal e uso
de preservativos. O diagnéstico e o tratamento precoce das
infec¢des, sintomaticas ou néo, sdo medidas fundamentais para
reduzir a fonte de infecgdo em gestantes e nao gestantes. O tra-
tamento dos parceiros de mulheres infectadas é outra estraté-
gia essencial para evitar reinfec¢des frequentes e assegurar altas
taxas de cura a longo prazo (Gulmezoglu & Garner, 1998).
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