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RESUMO

Trichomonas vaginalis (Tv) € um protozdario obrigatério de mucosa
extracelular do sistema urogenital masculino e feminino e de transmisséo
sexual. Cerca de 50% de todas as ISTs curaveis em todo o mundo é
causada pelo T. vaginalis, cuja estimativa de 276,4 milhdes de novos casos
todos os anos. Quando infectados, a mulher pode apresentar vaginite,
leucorreia e até parto prematuro, j& o homem quando evolui para condi¢éo
sintomatica pode apresentar uretrite purulenta, prurido podendo vir a ser
infértil, ambos podem ser tratados com metronidazol. Alguns géneros
protozoarios sdo conhecidos por albergar virus e/ou bactérias entre eles
estd o Tv. O presente estudo objetivou descrever a correlacdo entre o
Trichomonas vaginalis virus (Tvv) e Mycoplasma hominis (Mh) no curso da
tricomoniase. Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura de carater
qualitativo, onde a busca de artigos foi realizada nas bases de dados
National Library of Medicine (PUBMED), (Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Electronic Library Online
(SCIELO) e (SCIENCEDIRECT). A busca e selecao dos artigos foi
realizada através do cruzamento dos seguintes descritores, a saber:
Trichomonas vaginalis, Trichomonas vaginalis virus, Mycoplasma hominis
e tricominiase, utilizando os operadores booleanos (AND, OR), nos idiomas
portugués, inglés e espanhol e publicados entre 2000 até 2023. Foram
encontrados 769 artigos distribuidos nas bases de dados: PUBMED,
LILACS, SCIELO e ScienceDirect. Apds os critérios e inclusao e exclusao,
10 foram selecionados para a presente revisdo. De acordo com os
resultados, os artigos reportam que Tv pode albergar o Tvv e/ou Mh, e na
coinfecgdo o curso da tricomoniase € caracterizado por uma maior
gravidade na patogénese; com sinais e sintomas mais aparentes. O Tvv
regula positivamente a expressao proteica total do Tv, a expressdo das
cisteina proteinases e da proteina imunogénica P270 ligadas a
citotoxicidade, citoaderéncia e evasao imunolégica do hospedeiro. Mh,
além de estar associado ao parto prematuro, compartilha com o Tv a
mesma via da arginina dihidrolase e com isso o Tv durante a coinfeccao
apresenta maior producdao de adenosina trifosfato em decorréncia da
sinalizacao das vias pelo protozoario e bactéria. Ademais, os autores
destacam que nao houve gravidade na patogénese na tricomoniase
durante o tratamento farmacoldgico convencional com metronidazol e que o
Tv apresentava-se ainda sensivel ao farmaco. Os resultados destacam a
escassez de artigos que correlacionam a infeccdo pelo Tv com
endossimbiontes, Tvv e o Mh.

Palavras-chave: Trichomonas vaginalis, Trichomonas vaginalis virus,
Mycopasima homini, tricomoniase.



ABSTRACT

Trichomonas vaginalis (Tv) is an obligate protozoan of the extracellular
mucosa of the male and female urogenital system and is sexually
transmitted. About 50% of all curable STls worldwide are caused by T.
vaginalis, with an estimated 276.4 million new cases every year. When
infected, the woman may experience vaginitis, leucorrhoea and even
premature birth, while the man, when it progresses to a symptomatic
condition, may present purulent urethritis, pruritus and may become infertile,
both of which can be treated with metronidazole. Some protozoan genera are
known to harbor viruses and/or bacteria, including Tv. The present study
aimed to describe the correlation between Trichomonas vaginalis virus (Tvv)
and Mycoplasma hominis (Mh) in the course of trichomoniasis. This is a
narrative review of qualitative literature, where the search for articles was
carried out in the databases National Library of Medicine (PUBMED),
(Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
Scientific Electronic Library Online (SCIELO) and (SCIENCEDIRECT). The
search and selection of articles was carried out by crossing the following
descriptors, namely: Trichomonas vaginalis, Trichomonas vaginalis virus,
Mycoplasma hominis and trichominiasis, using the Boolean operators (AND,
OR), in Portuguese, English and Spanish and published between 2000 and
2023. 769 articles were found distributed in the databases: PUBMED,
LILACS, SCIELO and ScienceDirect. After the inclusion and exclusion
criteria, 10 were selected for the present review. According With the results,
the articles report that Tv can harbor Tvv and/or Mh, and in co-infection the
course of trichomoniasis is characterized by greater severity in pathogenesis;
with more apparent signs and symptoms. Tvv positively regulates the total
protein expression of Tv, the expression of cysteine proteinases and the
immunogenic protein P270 linked to cytotoxicity, cytoadherence and host
immune evasion. Mh, in addition to being associated with premature birth,
shares the same arginine dihydrolase pathway with Tv and as a result, Tv
during co-infection presents greater production of adenosine triphosphate as
a result of signaling pathways by protozoa and bacteria. Furthermore, the
authors highlight that there was no severity in the pathogenesis of
trichomoniasis during conventional pharmacological treatment with
metronidazole and that Tv was still sensitive to the drug. The results highlight
the scarcity of articles that correlate Tv infection with endosymbionts, Twv
and Mh.

Keywords: Trichomonas vaginalis, Trichomonas vaginalis virus,
Mycoplasma hominis, trichomoniasis
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1. INTRODUCAO

Na vagina, a forte relacdo cooperativa dos microorganismos com o
hospedeiro fornece a primeira linha de defesa contra a migragdo de
patdgenos oportunistas. Esse equilibrio saudavel é conhecido como
eubiose. No entanto, o equilibrio pode ser perturbado devido a variabilidade
fisiologica ou a presenca de microrganismos causadores de doencas
advindas de infeccBes sexualmente transmissiveis (IST’s) (Farage et al.,
2006).

As ISTs sdo causadas por uma variedade de bactérias, virus, fungos
e parasitos que séo transmitidos de um ser humano infectado para outro
ndo infectado; principalmente através do contato sexual vaginal, anal e/ou
oral. As ISTs constituem uma das principais preocupacfes em saude
publica diante da elevada prevaléncia, incidéncia, morbidade e mortalidade
por causas secundarias associadas as estas infeccfes (Servico Nacional
de Saude, 2017). Segundo a Organizacao Mundial da Saude (OMS), as
IST’s s&do um dos cinco tipos de infec¢des que a populacdo adulta em todo
o0 mundo mais procuram assisténcia médica. A cada dia, ha mais de 1
milhdo de novos casos de IST’s em todo o mundo entre populacdo de 15 a
49 anos de idade (OMS, 2016).

Em 1836 o médico e microbiologista francés, Alfred F. Donné
descobriu um parasito obrigatério de mucosa extracelular do sistema
urogenital masculino e feminino, transmitido sexualmente; denominado
Trichomonas vaginalis (Tv) (Ruyu et al.,, 2006). A tricomoniase € uma
doenca que apresenta como fatores de risco o baixo perfil socioecondémico,
0 aumento da idade, multiplas parcerias sexuais, pessoas em privacao de
liberdade, uso de drogas, profissionais do sexo, nas vaginose bacteriana e
infeccéo pelo HIV (Kissinger., 2015).

O T. vaginalis pode albergar microorganismos, dentre eles virus e/ou
bactérias. Apesar desta simbiose ser conhecida e reconhecida pelas
comunidades de pesquisa e médica, ainda ha estudos que precisam serem
desenvolvidos para o melhor entendimento desta simbiose e as possiveis

correlagbes para o desenvolvimento de outras infecgdes, incluindo a
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tricomoniase (Fichorova R et al., 2017).

Geralmente pode ocorrer co-infeccdo de T. vaginalis com outros
microorganismos causadores de doencas como bactérias e virus
principalmente  Neisseria  gonorrhoeae, @ Chlamydia  trachomatis,
Papilomavirus Humano, herpes genital e Virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) (Allsworth et al., 2009). Existem estudos que associam a alta
prevaléncia de T. vaginalis com as infeccdes pelo HIV, relacdo essa devido
a grande porcentagem de mulheres infectadas com ambos patégeno no
mundo, especialmente na Africa (McClelland et al., 2007). Os danos nos
tecidos e as respostas inflamatérias devido as infecgfes por Tv facilitam a
entrada do HIV e, em pacientes coinfectados Tv-HIV podem aumentar a
carga viral e os danos causados por ambas infec¢cbes (Chesson et al.,
2004).

A tricomoniase esta associada a morbidade significativa se ndo for
tratada adequadamente. Nas mulheres, a tricomoniase pode causar
vaginite, cervicite, doenca inflamatéria pélvica e até parto prematuro. Ja no
homem, podem resultar em uretrite ndo gonocadcica, epididimite, prostatite
e infertilidade (Van Gerwen et al., 2021)

Existem evidéncias que alguns patégenos podem albergar virus e
bactérias e influenciar significativamente no curso da doenca parasitaria,
modificando respostas imunoldgicas ao parasita protozodrio sendo o
Trichomonas sp um deles (Fichorova et al., 2013). Assim, 0 presente
estudo de revisdo narrativa objetiva descrever a relacdo entre o

Trichomonas vaginalis virus e Mycoplasma hominis na tricomoniase.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 EPIDEMIOLOGIA DA TRICOMONIASE

A Tricomoniase € uma infeccdo causada pelo protozoario
Trichomonas vaginalis e € uma das infecgées sexualmente transmissiveis
(IST) mais prevalentes no mundo (Kissinger, 2015). De acordo com o
Relatorio Global de Saude e Estratégias de Combate ao HIV, hepatites
virais e IST (2022-2030) da Organizacao Mundial da Saude (OMS), s6 em
2020 foram registrados 374 milhdes de casos de clamidia, gonorréia, sifilis
e tricomoniase, as ISTs curaveis mais prevalentes na populacdo mundial.
Cerca de 50% de todas as ISTs curaveis em todo o mundo € causada pelo
T. vaginalis; com estimativa de 276,4 milhdes de novos todos os anos,
acometendo especialmente mulheres em idade reprodutiva e sexualmente
ativa e cerca de 25 milhdes destes casos sdo registrados em gestantes
(OMS, 2016).

Ao contrario de outras ISTs, como a clamidia e a gonorreia, a
tricomoniase n&o é uma doenca notificavel em nenhum local do mundo e
boa parte da sua epidemiologia provém de estudos populacionais e
clinicos. Os dados sobre prevaléncia da tricomoniase nas américas provém
de estudos feitos nos Estados Unidos da América (EUA) em mulheres e
homens com idades entre 18 e 59 anos realizados nos anos de 2013 a
2014 no inquérito do Exame Nacional de Saude e Nutricdo (NHANES).
Este estudo de coorte foi publicado em 2018 e reporta que 1,8% das
mulheres e 0,5% dos homens foram diagnosticados com tricomoniase
(Pateu et al., 2018).

No Brasil, estima-se que ha em torno de 4,3 milhdes de infectados
com o T. vaginalis e a prevaléncia da doencga varia de 10% a 35% entre os
jovens das capitais das regides norte e nordeste, sendo 196 mil casos em

Pernambuco (Ministério da Saude, 2015).
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2.2 Trichomonas vaginalis

O T. vaginalis apresenta a seguinte taxonomia:

Dominio:Eukariota

Reino:Protista

Divisdo:Parabasalia

Filo:Sarcomastigoporae

Classe:Zoomastigopora

Ordem:Trichomonadida

Familia:Trichomonadidae

Subfamilia:Trichomondnae

Género: Trichomonas

Espécie: 7. vaginalis

T. vaginalis € um protozoario tipicamente piriforme e ocasionalmente
amebdide com metabolismo principalmente anaerobico que infecta o
epitélio do trato urogenital dos sexos masculino e feminino (Stinghen et
al.,2004). O parasito apresenta uma unica fase evolutiva, o trofozoito que
apresenta quatro flagelos livres em posi¢do anterior, juntamente com um
quinto flagelo recorrente que esta associado a uma membrana ondulada.
Através do exame microscopico direto, esses flagelos sdo facilmente
distinguidos, e uma estrutura de natureza microtubular chamada axéstilo
(Figura 1). Origina-se nos cinetossomas e percorre o corpo do trofozoito,
projetando-se em forma de projecédo da parte posterior do corpo celular do
protozoario T. vaginalis possui um grande nucleo caracteristico de células
eucarioticas, bem como um aparelho de Golgi altamente desenvolvido.
Como ndo possui mitocondrias, T. vaginalis contém hidrogenossomas

como fornecedores alternativos de energia (Ibanez-Escribano et al., 2017).

16



17

Figura 1- Desenho esquematico de Trichomonas vaginalis. FA: flagelos anteriores; AF:
axostilo; B: corpo basal; C: costa; RE: reticulo endoplasmatico; G: Golgi; H:
hidrogenossomos; L: Lisossomo; N: nucleo; P: pele; FP: filamento parabasal; FR: flagelo
recorrente; UM: membrana ondulada; V: vacuolo.

'

Fonte: Benchimol et al, (2022)

O Tv compromete o hospedeiro ligando-se e, muitas vezes, matando
células do trato urogenital, como células epiteliais cervicovaginais e da
prostata. O processo de ligacdo da Tv as células hospedeiras € chamado
de citoadesédo, nesse processo o parasita altera sua morfologia geralmente
em forma de péra para adotar uma forma amebdide, aumentando a
cobertura da area de superficie da célula hospedeira (Midlej et al., 2010).
Além dessa forma, o T. vaginalis pode apresentar diferentes morfologias
(Figura 2).

Figura 2- T. vaginalis em trés situagdes diferentes: (A) a célula foi cultivada em
meio axénico; (B) o parasita fica aderido a um substrato e torna-se achatado e de maior
tamanho; e (C) pseudocisto ou endoflagelo

Fonte: Benchimol et al, (2022).



Essa variagdo dependera do seu nivel de viruléncia, da cepa e se ha
proximidade com outras células, como células epiteliais ou bactérias. Uma
mudancga importante na morfologia ocorre quando os parasitas estdo sob
intenso estresse devido a privagdo de nutrientes ou tratamento
medicamentoso. Quando T. vaginalis € cultivado em meio axénico adota-se
um formato de pera, as células nadam livremente e sado piriformes. No
entanto, in vivo ou ao interagir com células hospedeiras, T. vaginalis muda
sua forma, exibindo uma forma ameboide variavel com vérias projecoes

para aumentar o contato com a célula hospedeira (Benchimol et al., 2004).

Os humanos sao o0s unicos hospedeiros conhecidos do T.
vaginalis. O parasita € transmitido predominantemente através do contato
sexual de uma pessoa infectada para uma pessoa nao infectada através do
sexo heterossexual e homossexual feminino (Carter et al., 2008). A
transmissdo ndo sexual € incomum, mas varios modos foram descritos. Em
um estudo realizado entre adolescentes na Zambia com idades entre os 13
e 0s 16 anos descobriu que a prevaléncia global da tricomoniase entre 397
virgens declaradas pelas proprias pessoas era de 24,7%. Foram
encontradas associacoes limitrofes significativas entre a tricomoniase e o
uso de vasos sanitarios, bem como condigdes de banho subdtimas,
incluindo o uso inconsistente de sabdo e a partilha de agua para banho
(Crucitti et al., 2011).Outro mecanismo proposto de transmissao nao sexual
€ através do uso de brinquedos sexuais partilhados e panos umidos, o
ultimo dos quais € apoiado por um estudo que demonstra a transmissao da
tricomoniase entre mulheres que utiliza panos compartilhados apos sexo
oral receptivo (Muzny et al., 2012).

O trofozoito cresce perfeitamente bem na auséncia de oxigénio, em
meios de cultura com faixa de pH compreendida entre 5 e 7,5 e em
temperaturas entre 20 e 40°C e alimenta-se de glicose ativamente para
entrar em replicagdo (Neves et al.,, 2016). Sua multiplicagdo ocorre na
mucosa geniturindrio de homens e mulheres, Este tipo de fissdo binaria é
caracterizado pela formagdo de um fuso microtubular localizado

externamente ao nldcleo. A membrana nuclear € mantida e os
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microtubulos polarizam-se em duas organelas chamadas atratéforos, que
desempenham o papel de os centrossomas. A divisdo comeca com a
duplicacdo das estruturas cinetossomais, seguida pela divisdo do nucleo
através da mitose no trato genital inferior das mulheres (vagina, uretra e
endocérvice) e na uretra e prostata dos homens (Figura 3) (Ibafez-
Escribano et al., 2017).

O periodo médio de incubacdo € de 5 a 28 dias; no entanto, a
infeccdo pode persistir por longos periodos de tempo tendo sido
identificado fora do corpo humano, em locais quentes e Umidos por mais de
3 horas (Burch et al., 1959).

Figura 3- Ciclo de vida do T. vaginalis

Tricomoniase
(Trichomonas vaginalis)

A= Fase Infecciosa
A: Fase de Diagnostico

Trichomonas vaginalis

e Multiplicagdo dos Trofozoito na

o Tr'ofozmlo,\ L trofozoitos por fissao s
urina € nas PR o vagina ou 1o
binaria ou bipartigao onificio.da

secregdes vaginais

e prostaticas ureta

Fonte: Centers for Disease Control and Prevention.,(2017)
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2.3 PATOGENIA DA TRICOMONIASE

Muitos individuos infectados com T. vaginalis permanecem
assintomaticos, facilitando sua transmissdo e manutencdo. Quando
sintomatico, os sinais clinicos mais comuns, tanto em homens quanto em
mulheres, sao coceira na regiao genital e desconforto e/ou dor ao urinar e
durante a ap0s relagdes sexuais, pois a uretra desses individuos encontra-
se colonizada pelo parasita que causa lesbes microscopicas e até
macoscopicas. Na mulher, o corrimento vaginal geralmente apresenta mau
odor e adquire coloragdo verde-amarelada, podendo apresentar aspecto
bolhoso - leucorreia. Além disso, tanto a vagina quanto a regido cervical
podem apresentar aspecto edematoso e/ou eritematoso que podem evoluir
para complicagdes mais graves associadas a vaginite ou cervicite (Ibafiez-
Escribano et al., 2017). Acredita-se que a degradacao das células epiteliais
cervicovaginais seja a fonte de vaginite e colpite macular (comumente
chamada de 'colo do utero em morango') (Sutton et al., 2007).

Diferentemente da mulher, o homem normalmente é assintomatico e
tem evolugcdo para infeccdo autolimitada, porém quando evolui para
condicdo sintomatica pode apresentar uretrite purulenta, prurido, ulceragcao
peniana e sensacao de queimacao imediatamente apds a relagao sexual e
até complicacdes mais graves como: epididimite, prostatite e infertilidade
(Van Gerwen et al., 2021).

O mecanismo proposto para a infertilidade em homens é o
comprometimento da motilidade espermatica por meio da ligagédo as
glicoproteinas espermaticas, o que pode induzir a fagocitose e/ou interferir
no movimento horizontal dos espermatozoéides, bem como dano direto e
destruicao dos espermatozoides (Workowski et al., 2021).

A tricomoniase também tem alta incidéncia em gestantes, contudo,
alteracdes fisiopatoldgicas e imunoldgicas decorrentes da sua patogénese
para desfecho indesejavel na gestacdo, como aborto e parto prematuro,
ainda nao foram completamente esclarecidos. Uma pesquisa realizada na
década de 1980 encontrou suposta associacdo entre infeccdo pelo T.
vaginalis durante a gestacdo com desfecho adverso, incluindo aborto,

parto prematuro, baixo peso ao nascer e ruptura prematura de membranas
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(Van der Pol et al.,, 2015; Sonkar et al., 2016; Freitas et al., 2020). A
correlacdo tricomoniase e ruptura prematura de membranas foram
comprovadas in vitro, onde mostrou uma reducdo de 80% na tensado das
membranas fetais. De acordo com os estudos feitos, gestantes portadoras de
tricomoniase podem desenvolver problemas associados a ruptura de
membrana placentaria, ocasionando parto prematuro, baixo peso fetal, morte

neonatal ou feto natimorto (Silver et al., 2014).

2.4 DIAGNOSTICO DA TRICOMONIASE

A tricomoniase pode ser diagnosticada através de pontos testes de
atendimento (POC), que sao testes realizados no local de atendimento.
Além dele, o método mais comum € a microscopia de montagem umida das
secregOes vaginais, apds a preparagdo de uma lédmina de montagem
umida, os tricomonas moveis podem ser visualizadas através do
microscoépio (Figura 3 A e B), a especificidade deste achado € de 100%,
embora a sensibilidade seja baixa, de 44% a 68%. Nos ultimos anos,
outros testes POC que nao requerem microscopia tornaram-se disponiveis.
O teste rapido OSOM utiliza anticorpos para detectar antigenos proteicos
de T. vaginalis em amostras de secrecao vaginal tem sensibilidade de 82%
a 95% e especificidade de 97% a 100%, em comparagdo com montagem
umida e cultura porém deve ser utilizado em mulheres sintomaticas (Hobbs
et al.,2013).
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Figura 4- A: Microscopia de montagem umida mostrando um Trichomonas movel com
flagelo./ B: Microscopia de montagem umida mostrando duas Trichomonas
moveis.

A

Fonte: Van Gerwen et al, (2023)

O método de cultura € o método mais comumente usado e tem
sensibilidade de 44% a 81% e especificidade de 100% (Hobbs et al., 2013).
Embora esse método tenha melhor sensibilidade que a montagem umida e
seja altamente especifico, existem varios desafios. Primeiro, 0 meio de
cultura deve ser inoculado com a(s) amostra(s) genital(is) dentro de 1 hora
apos a coleta. O teste pode ser realizado em amostras de mulheres
(esfregacos vaginais) e de homens (esfregacos uretrais, sedimento
urinario, sémen; amostras multiplas sdao recomendadas em homens para
aumentar o rendimento). Em segundo lugar, um sistema de cultura InPouch
inoculado deve ser imediatamente incubado a 37°C e as amostras devem
ser lidas multiplas vezes ao longo de varios dias, tornando este um teste
moderadamente complexo (Rivers et al., 2013; Nye et al., 2009).

Os testes de amplificacdo de acidos nucleicos (NAATs) sdo muito
utilizados, altamente sensiveis e especificos porém sao muito complexos.
Existem trés NAATs para T. vaginalis aprovados pela Food and Drug
Administration (FDA) dos EUA atualmente disponiveis nos EUA, e eles sao
capazes de detectar co-infeccdo com gonorreia e clamidia na mesma
amostra (Figura 5)(Hobbs et al., 2013; Schwebke et al., 2011; Schwebke et
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al., 2018).

Além deles, ha o Visby Medical Sexual Health Test que combina
técnicas de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) e NAAts. E instrumento
descartavel, totalmente integrado, rapido e compacto que contém um
ensaio baseado em PCR para a deteccao qualitativa e diferenciagcao
simultdnea de DNA de N gonorrhoeae, C trachomatis e T vaginalis com
sensibilidades e especificidades comparaveis a outros ensaios de teste
NAAT. Esse ensaio molecular ndo utiliza instrumentos e pode ser usado em
pontos de atendimento (POC) produzindo resultados em 25 minutos (Morris
et al., 2021).

Figura 5- Imagem do dispositivo Visby Medical Sexual Health Test

Fonte: Site Visby Medical., (2021)
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2.5 TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Os medicamentos 5-nitroimidazol sdo a base do tratamento da
tricomoniase. Esta classe de medicamentos inclui medicamentos como
metronidazol (MTZ), tinidazol (TDZ) e secnidazol (SEC). Conforme
detalhado nas diretrizes de tratamento de IST dos Centros de Controle e
Prevencdo de Doencgas (CDC) de 2021, o tratamento recomendado da
tricomoniase urogenital ndo complicada para homens e mulheres € o
metronidazol. A dosagem e a duragdo do tratamento diferem entre os
sexos, onde para as mulheres o recomendado € um ciclo de 7 dias de MTZ
por via oral na dose de 500 mg realizados duas vezes ao dia ou uma dose
oral unica de 2 g de TDZ como regime alternativo. Ja para os homens o
tratamento recomendado é dose unica oral de 2 g de MTZ (Workowski et
al., 2021).

As recomendacdes atuais para o tratamento da tricomoniase em
mulheres gravidas sao as mesmas daquelas para mulheres nao gravidas.
Estudos indicam que o MTZ atravessa a placenta, porém apesar deste fato,
existem dados que sugerem que este medicamento representa um risco
minimo para o feto em todos os trimestres da gravidez e ndo tem efeitos
teratogénicos conhecidos. As Diretrizes de Tratamento de ISTs do CDC de
2021 recomendam testes e tratamento de todas as mulheres gravidas
sintomaticas para T. vaginalis, além de aconselhamento sobre tratamento

do parceiro e uso de preservativo (Workowski et al., 2021).

Figura 6: Imagem do Metronidazol 500mg

METRONIDAZOL

EL USO DE ESTE MEDICAMENTO EXIGE
DIAGNOSTICO Y SUPERVISION MEDICA

20 Comprimidos Recubiertos

B) Bioequivalente

Fonte: Ecofarmacias., (2021)
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2.6 TRICHOMONAS VAGINALIS E SEUS ENDOSSIMBIONTES

Alguns estudos reportam que o T. vaginalis pode albergar diferentes
patogenos, incluindo bactérias e virus. Dentre eles, destacam-se o Trichomonas
vaginalis virus e o Mycoplasma hominis. O T. vaginalis virus (Tvv) € um virus de
RNA de fita dupla (dsRNA) ndo segmentado pertencente a familia viral Totiviridae
(Goodman et al., 2011). Em 1985, Wang e Wang identificaram pela primeira vez o
Tvv em T. vaginalis (Wang et al.,1985).

O Tvv esta envolto em um capsideo de proteina viral principal de 85
quilodaltons, disposto na forma de um icosaédrico de 120 subunidades e esta
intimamente associado ao complexo de Golgi (Parent et al., 2013). Goodman e
colaboradores (2011) e Fraga e colaboradores (2012) demonstraram a existéncia de
4 cepas virais diferentes que tém a capacidade de co-infectar Tv ao mesmo tempo,
a saber Tvv1, Tw2, Tvw3 e Tvv4. Esses autores, relataram associagdes entre a
presenca de Tvv em T. vaginalis e a resposta inflamatéria no hospedeiro humano,
bem como a presenca de suas subespécies na gravidade dos sintomas clinicos.
Figura 7- Reconstru¢do de imagem icosaédrica da cepa TVV1. (A) Secao plana através da particula,

centrada no equador e com 1 pixel (1,09 A) de espessura.(B)Vista de preenchimento de espaco da

superficie da particula, em estéreo, vista ao longo de um eixo. (C) Segdes radiais através do
capsideo, centralizadas nos raios indicados e cada 1 pixel (1,09 A) de espessura.

Fonte: Parent et al., (2013)
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Além do virus, o Tv pode albergar a bacteria Mycoplasma hominis que € um
patégeno anaerobio facultativo pertence a ordem Mycoplasmataceae, classe
mollicutes conhecido por infectar o T. vaginalis (Taylor-Robinson et al., 2017). E uma
bactéria pleomorfica gram-negativa com diametro médio de 0,2-0,3 pum
Componentes internos, incluindo granulos semelhantes a ribossomos, regides
escuras irregulares, fios semelhantes a malhas em regides nucleares, corpos
filamentosos e possiveis organismos minusculos vacuolizados no citoplasma

também foram observados na morfologia do M. Hominis (Krause et al., et al., 1992).

A presenca de M. hominis foi demonstrada em isolados de T. vaginalis de
diferentes areas geograficas, e sua associacdo estrita é a primeira descrita
envolvendo dois patdgenos humanos obrigatérios. Embora ambos os
microrganismos sejam capazes de induzir doengas de forma independente no
sistema urogenital, a sua associacdo demonstrou ter consequéncias importantes

para a patogenicidade de cada um deles (Dessi et al., 2019).

Figura 8- Colbénias de Mycoplasma hominis crescendo em meio agar arginina-PPLO apds 3 dias de

incubaco.
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Fonte: Ahmadi et al., 2016

Tem sido sugerido que o M. hominis estabelece simbiose com T. vaginalis e
apos ser interiorizado por endocitose, sobrevive no citoplasma do T. vaginalis,
multiplica-se, sendo transportado e protegido da resposta imune do hospedeiro e da
acado de medicamentos como o metronidazol (Thu et al., 2018). T. vaginalis quando
infectado pode transmitir M. hominis para células epiteliais humanas. Rappelli e
colaboradores (2001) reportam em estudo in vitro o potencial do protozoario na
transmissdo da infeccdo bacteriana ao hospedeiro humano podendo acarretar

maiores danos ao hospedeiro.
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Apesar da alta prevaléncia e importancia nas manifestacdes clinicas associadas
ao T. vaginalis e deste estabelecer endossimbiose com Tvv e/ou M. hominis, ainda
ndo é muito esclarecido a associagdo destes microrganismos na patogenicidade da
tricomoniase. Assim, o presente estudo objetiva realizar uma revisdo narrativa da
literatura para melhor entendimento da associagdo do Trichomonas vaginalis virus

e/ou Mycoplasma homini na tricomoniase.

2.7 ACAO DOS NEUTROFILOS NA TRICOMONIASE
Na tricomoniase, as primeiras células durante o estégio inicial da infeccdo sdo as
células epiteliais urogenitais, bem como macrofagos residentes e células dendriticas
(Lijima et al., 2008).

Figura 9- Mecanismo de acao dos neutrdfilos frente a infeccdo do TV e seus endossimbiontes
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Fonte: Bhakta et al., 2020



No curso da infeccdo esse contato inicial a migracdo e ativacdo de
neutréfilos ao redor do Tv e comeg¢am a realizar estratégias para sua
eliminacdo do sistema (Figura 8) (Ley et al., 2018).A ativacdo de neutrofilos
resulta na expressdo da integrina que liga moléculas de adesao intercelular
(ICAMs) na superficie das células endoteliais com alta afinidade. O neutrofilo
entdo passa através do endotélio nas fronteiras célula-célula e também
penetra na membrana basal, entrando no tecido: um processo conhecido
como diapedese (Ley et al.,, 2018). Mediadores quimicos de leucotrienos
também demonstraram ativar o endotélio e aumentar permeabilidade vascular
para promover extravasamento e diapedese (Nohgawa et al., 1997).

Muitas cepas de Tv abrigam microorganismos simbiontes que
provavelmente promovem fortemente a infiltracdo e atracdo de neutrdfilos,
como consequéncia, acabam desencadeando respostas aumentadas de
citocinas inflamatérias como IL- 8,IL-18 e TNF (Dessi et al.,2019; Margarita
et al.,, 2016). A presenca dos simbiontes tem um grande impacto pois
receptores de reconhecimento de padrdes (PRRs) sdo estimulados em
células hospedeiras, uma vez que Tv, M. hominis e Tvv tém padrbes
moleculares associados a patdgenos distintos (PAMPSs). O envolvimento do
PRR é um forte determinante da quantidade e qualidade da secrecao de

citocinas e quimiocinas (Chaplin, 2010).

Atualmente, acredita-se que o principal PAMP na Tv seja o
lipofosfoglicano (GLP), um glicoconjugado abundante que reveste a
superficie do parasita e resulta na producéo de citocinas (Ryan et al.,2011).
Acredita-se que o Tvv pode reconhecer o receptor Toll-like 3 (TLR3)
(Fichorova et al., 2012) enquanto que o Mycoplasma hominis ative o
hospedeiro células através de TLR2, como é comum para micoplasmas
(Goret et al., 2017).

Em um exame mais detalhado usando técnicas de imagem ao vivo,
descobriram que os neutréfilos usam um mecanismo antimicrobiano,
anteriormente nao caracterizado, chamado trogocitose (trogo = para
mordiscar) para eliminar a Tv, ou seja, em vez de serem ingeridas de uma
vez (fagocitose), elas sdo ingeridas em pequenos fragmentos até que a

membrana seja rompida e o patdgeno neutralizado (Mercer et al., 2018).
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Assim, o presente estudo objetiva realizar uma revisado narrativa da
literatura para melhor entendimento da associacdo do Trichomonas

vaginalis virus e/ou Mycoplasma homini na tricomoniase.
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3. OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisdo narrativa da literatura sobre a correlacado da
infeccdo pelo Trichomonas vaginalis virus e/ou Mycoplasma homini na

patogénese da tricomoniase.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Compilar artigos que reportam a correlagdo e os mecanismos de
patogenicidade na associacdo do Trichomonas vaginalis virus e/ou
Mycoplasma hominis na tricomoniase
e Descrever as alteragcbes fisiopatoléogicas na associacdo da
tricomoniase com o Trichomonas vaginalis virus e/ou Mycoplasma

hominis.
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4. MATERIAIS E METODOS

A estratégia metodolégica adotada foi uma revisdo narrativa da
literatura. Essa categoria de estudo tem papel fundamental para a
educacao continuada, pois permite ao estudante adquirir e atualizar o
conhecimento sobre uma tematica especifica em curto espaco de tempo
(Silva, et al., 2021).

A pesquisa do material bibliografico foi realizada entre outubro e
dezembro de 2023 nas seguintes bases de dados online: PUBMED
(National Library of Medicine), SCIELO (Scientific Electronic Library
Online), SCIENCEDIRECT e LILACS (Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude). A selecdo dos artigos foi realizada
através do cruzamento dos descritores, a saber: Trichomonas
vaginalis, Trichomonas vaginalis virus, = Mycoplasma hominis e
tricomoniase, utilizando o operador booleano (AND), empregando os
idiomas portugués, inglés e espanhol e selecionandos artigos publicados
entre 2000 e 2023.

Apos a busca completa dos artigos, nas bases de dados, foram
aplicados os seguintes critérios para atender ao objetivo do estudo:
(i)exclusdo de artigos duplicados e incompletos nas diferentes bases de
dados, (ii)leitura do titulo e resumo para enquadramento do objeto de
estudo e (iii)leitura critica completa do artigo. Em seguida, foram incluidos
os artigos que abordassem a correlacdo entre Trichomonas vaginalis virus
e/ou Mycoplasma hominis e tricomoniase. Ao final, foram compiladas suas
informacdes para a elaboragdo dos resultados, que foi estruturado
para responder e trazer reflexdes sobre a associacdo do Mycoplasma

homini e/ou do Trichomonas vaginalis virus na patogénese tricomoniase.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Na tabela 1 encontram-se os resultados dos artigos através do cruzamento

dos descritores empregados e as bases de dados pesquisadas.

Tabela 1- Quantidade de artigos encontrados nas bases de dados utilizando a combinagcé@o dos

descritores.
Cruzamento dos descritores Base de dados
SCIENCEDIRECT PUBMED LILACS SCIELO
“Trichomonas vaginalis” AND 336 33 36 05
“Trichomonas vaginalis virus”
“Trichomonas vaginalis” AND 76 09 15 02
“Mycoplasma hominis”
“Trichomonas vaginalis” AND “and 44 44 06 -

“Trichomonas vaginalis
virus” AND “Mycoplasma hominis”

“Trichomoniasis” AND “Trichomonas 63 29 12 02
vaginalis virus”

“Trichomoniasis” AND 24 08 03 02
“Mycoplasma hominis”

“Trichomoniasis” AND 14 03 02 01

“Trichomonas vaginalis virus” and
“Mycoplasma hominis”

Total de artigos encontrados 557 126 74 12

Fonte: Autoria prépria,( 2024)

Foi encontrado um total de 769 artigos distribuidos: 126 no PUBMED, 74
artigos na LILACS, 12 artigos na SCIELO e 557 no ScienceDirect. E ap6s a
leitura critica do titulo e resumo de todos os artigos encontrados, 320 foram
excluidos por base no critério de duplicidade. Além disso, apds leitura
completa, 439 artigos foram excluidos por ndo atenderem a tematica do
objetivo do estudo, esses artigos exploravam a infeccdo pelo Tv em
estudos moleculares, epidemioldgicos, ensaios de novos testes de
diagnosticos ou na associacao com o HIV e outras IST’s.

Ao final, 10 artigos foram empregados para a construcdo deste
estudo, destes 5 reportam a infeccdo pelo Tv associado ao Tvv, 4

reportam a infeccdo pelo Tv associado ao Mh e apenas 1 reporta a



infeccdo pelo Tv associado ao Tvv e Mh. Esses resultados destacam o
reduzido numero de pesquisas e consequentemente de publicagbes que
buscam compreender e elucidar o curso da infec¢ao pelo Tv na coinfeccao
com o Tvv e/ou Mh, especialmente considerando que a busca dos dados
aconteceu nos nos ultimos 20 anos. Esse cenario é preocupante, desde
que a tricomoniase € a IST nao viral mais prevalente no mundo. Assim, nao
€ surpreendente classificar a tricomoniase como uma doenga
negligenciada, seja do ponto de vista politico em decorréncia da escassez
ou mesmo auséncia de investimento financeiro e de recursos humanos
para atuar na assisténcia aos acometidos e pelas industrias farmacéuticas
e biomédicas, desde que a pesquisa por novos farmacos nao é incentivada
em decorréncia do elevado custo e do baixo retorno financeiro e
atualmente ha um limitado acesso ao tratamento e alternativas

farmacoldgicas.
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Figura 10- Fluxograma contendo a quantidade de artigos encontrados conforme
cruzamento entre descritores nas bases de dados e selecionados para inclusao no
estudo.
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Fonte: Autoria prépria, (2024)

A tabela 2 apresenta os artigos selecionados considerando titulo, autoria,
ano, objetivo, técnica utilizada para identificacédo do Tvv e/ou Mh e principais

resultados.



Tabela 2- Artigos selecionados para elaboracéo dos resultados e discussfes
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Autor

Ano/Pais

Objetivo

Técnicapara
diagnostico

Resultados

Artigos selecionados que exploram atricomoniase e a coinfec¢cdo com o Trichomonas vaginalis virus

Snipes et al.

Fraga et al.

2000/ Estados Unidos

2012/ Cuba

-Examinar a existéncia de
resisténcia ao metronidazol no
gue se refere aos diferentes
gendtipos encontrados em
uma grande populacdo de T.
vaginalis isolados

-ldentificar e  caracterizar
geneticamente trés cepas de
Twv isoladas de T. vaginalis
em Cuba

-Eletroforese de
extratos  totais
de acidos
nucléicos em
gel de agarose
corado com
brometo de
etidio (EtBr)

PCR

-Tvv foi encontrado em 50%

do isolados (55 de 109).

-16 dos 109 isolados (15%)
apresentaram uma mutacao
pontual na posicéo
nucleotidica 66 da regiao
ITS1 na qual uma timidina
substitui uma citosina.

-C344 apresentou apenas o
produto de PCR
correspondente a espécie
Twl e os isolados C76 e
C351 o produto de PCR
correspondente a espécie
Twv2;

-O dsRNA gendmico do Twv
purificado a partir dos
isolados C76 e C351
apresentou 84,7 e 84,2% de
identidade de sequéncia
dos genomas do Twv2



Fichorova et al.

El-Gayar et al.

2012/ Estados Unidos

2016/ Egito

-Estudar os efeitos de cepas
positivas de Twv e virions
purificados de Tw nas
respostas imuno inflamatorias
do epitélio  cervicovaginal
humano na presenca ou
auséncia de metronidazol

-Determinar a prevaléncia dos
isolados de T. vaginalis
contendo o virus RNA de fita
dupla e avaliar se existe uma
associacdo entre sintomas
clinicos de pacientes
infectados por tricomoniase e
infeccdo com Twv

-Analisar a patogenicidade
relativa de T. vaginais isolados
(com e sem Tw) de casos
sintomaticos e assintomaticos
atraves de infeccéo
experimental em camundongos.

-RT-PCR

-Extracéo de
dsRNA

36

-Isolados de T. vaginalis
positivos para Twv (UR1,
UH9) induzem interferon
tipo 1 e respostas pro-
inflamatorias elevadas em
comparacao com
protozoarios livres de virus
e liposfofoglicano
puriificado

-Das 110 mulheres
examinadas para T.
vaginalis, 40 (36,3%)
foram isolados e 8
testaram positivo para Tvv
-O Tw-2 foi a espécie
mais prevalente detectada
em 625% (5 de 8),
seguido pelo Twv-4 em
37,5% (3 de 8);

-Todos os oito infectados
pelo Tvv foram obtidos de
pacientes sintomaticos
(100%).



Graves et al.

Fiori et al.

Margarita et al.

2018/ Estados Unidos

-Realizar uma revisao
sistematica de literatura sobre
Twvv

37

- Revisao sistematica -Foram encontradas 70

de literatura

matérias referentes ao
Twv, destes, apos o
critério de inclusao e
excluséo foram
selecionados 51 para a
revisao.

Artigos selecionados que exploram atricomoniase e a coinfeccdo com o Mycoplasma hominis

2013/ Italia

2016/Italia

-Investigar a resposta dos
macrofagos humanos in vitro
em T. vaginalis livre de
micoplasma, em comparagao
com um isolado de
Trichomonas infectado por
Mycoplasma hominis.

-Investigar a presenca de Mh
roduzida e atividade
emolitica.

-PCR

-PCR

-M. Hominis regula
positivamente a
expressao de citocinas
pré-inflamatérias

de forma sinérgica;

-A regulacao positiva da
resposta pro-inflamatoria

por THP-1 envolve o
fator de transcricdo
NFkB.

-T. vaglnalls apresentaram
uma taxa de crescimento
~20% mais rapida quando
infectados por M.hominis
-A quantidade de ATP
Produzida por T.
vaginalis G3- MPM2
aproximadamente 2 vezes
maior que a produzida por
Tv livre de Mh.



Trung Thu et al.

Margarita et al.

2018/Vietia

2022/ Italia; Vietna

-Avaliar a transmissibilidade de
M.hominis ositivos para GoiC
liberado de T. Vaginalis tratado com
metronidazol para celulas derivados
de humanos

-Investigar a prevaléncia de Ca. M
irerdii @ M. hominis em cepas de
.vaginalis isoladas em duas areas

gepgraficas e testar sua sensibilidade

ao MTZ..

-PCR

-PCR
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-29 dos 34 isolados de
T. vaginalis estavam
parasitados de forma
estavel por M. hominis;
-Entre os 29 isolados de M.
hominis testados, o gene
goiC esta presente em

17 cepas(58,2%),
enquanto goiB e alr séo
respectivamente em 11 e
28 isolados

-M.  hominis apés ser
liberado de T. Vaginalis
mortos por metronidazol
apos 24 h de incubacao
foram capazes de infectar
células humanas com uma
multiplicidade de infecgéo
(MOQI) correspondente a 1,2
M. hominis /3 células WISH

-M. hominis esteve
presente _em 32% das
ceé:gas de 7.vaginalis
--Cinco cepas (8%)
apresentaram _
suscetibilidade reduzida ao
MTZ com valor de MLC de
17,1 pg/mL..
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Artigos selecionados sobre o Trichomonas vaginalis virus e Mycoplasma hominis

Becker et al 2015/ Brasil -Avaliar a prevaléncia de -PCR
Tvvs e de Mhem isolados
frescos no sul do Brasil

Fonte: Autoria propria, 2024.

Nota 1. PCR= Reagao em Cadeia da Polimerase

-30 de 530 (5,7%) amostras
de urina foram positivas para

infeccdo por T. vaginalis;
-A presenca de M. hominis
foi detectada em 56,7% (17

de 30) isolados clinicos
frescos de T.vaginalis;

-90% (27 de 30) dos
isolados

de T. vaginalis abrigavam

Twv, dentre esses, Tw1 foi a
especie mais prevalente
77,5%), seguida de Tw2 e
w3 (30%).

-A espécie menos frequente
foi Tw4 (10%);



No estudo realizado por El-Gayar e colaboradores em 2016 foram
coletados40 isolados de T. vaginalis em pessoas do sexo feminino e através
do método de extracdo de dsRNA, oito isolados, ou seja 20%, foram positivos
para Tvv. Neste estudo, a taxa de infeccdo de T. vaginalis virus relatada foi
inferior a encontrada nos estudos de Becker e colaboradores (2015) no qual
ao avaliarem 30 amostras frescas de T. vaginalis, empregando o método de
RT-PCR a positividade foi de 90%. Segundo Becker e colaboradores (2015) a
divergéncia de positividade pode ser atribuida a localizacdo geografica, estilo
de vida da populacdo, método empregado para deteccao de virus e o tamanho
da amostra.

Ainda no estudo de El-Gayar e colaboradores em 2016 os resultados
destacam para possivel correlacao entre o Tvv e tricomoniase em decorréncia
dos achados clinicos (Tabela 3). No mesmo estudo, corrimento vaginal foi o
principal sintoma no grupo sintomatico positivos para isolados de Tvv sendo
reportado por 20, ou seja, 100% da populacdo estudada, ja 12, ou seja, 60%
da amostra referiram-se como sinal. Além disto, disuria e eritema vaginal
também foram mencionados neste grupo. Outros sinais e sintomas, como
prurido, queimacao e edema vaginal, ndo foram significativamente associados
ao virus de RNA de fita dupla (dsRNA) na infecgdo viral por T. vaginalis. Esses
resultados comprovam a associagdo entre Tvv no curso da infecgdo com
desenvolvimento de sinais e sintomas mais graves na tricomoniase, sugerindo

que o virus possui correlacao positiva na patogénese da tricomoniase.
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Tabela 3- Associacdo entre infeccdo por Tvv de T. vaginalis e caracteristicas clinicas

Sinais/ TVW
sintomas
NUumero (%) NUumero (%)
Com Tvv Ausénciade Tvv
Corrimento
vaginal
Sintomas 20 (100) 0(0)
Sinais 12 (60) 8 (40)
Prurido
Sintomas 23 (85.2) 4 (14.8)
Sinais 9 (69.2) 4 (30.8)
Disuria
Sintomas 25 (89.3) 3(10.7)
Sinais 7 (58.3) 5 (41.7)
Queimacéo
Sintomas 26 (86.2) 4 (13.3)
Sinais 6 (60) 4 (40)
Dispareunia
Sintomas 25 (86.2) 4 (13.8)
Sinais 7 (63.6) 4 (36.4)
Eritema
Sintomas 21 (95.5) 1(4.5)
Sinais 11(61.1) 7 (38.9)
Edema vaginal
Sintomas 32 (82.1) 7(17.9)
Sinais 0 (0) 1 (100)

Fonte: EI-Gayar et al., 2016

Segundo Bessarab e colaboradores (2000) e Benchimol e
colaboradores (2002) € possivel que um isolado de Tv possa ser
simultaneamente infectado por diferentes cepas do Tvv. Em 2011,
Goodman e colaboradores (2011) reportam a presenca de até quatro
subtipos de Tvw em um mesmo isolado de Tv. Esses subtipos podem ter
relacdo direta com a patogénese na tricomoniase e na gravidade dos sinais
e sintomas. Neste sentido, Fraga e colaboradores (2012) ao estudar
isolados de Tv de mulheres jovens de hospitais em Cuba identificaram trés
cepas de Twv empregando RT-PCR. Segundo o estudo, atraveés de
sequenciamento do genoma e analise filogenética com outros genomas da

familia Totiviridae mostraram que as espécies do Tvv infectados podem
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influenciar na gravidade dos sinais e sintomas da tricomoniase com
evolucdo para corrimento vaginal, disuria, dispareunia e eritema cervical.
Foi reportado que a cepa C344 possui 82,7% de identidade de sequéncia
dos genomas da espécie tipo 1, enquanto que os isolados C76 e C351
apresentam 84,7% e 84,2% de identidade de sequéncia dos genomas do
Tvv 2. Em relacdo a sintomatologia foi identificado que a cepa C344 foi
associada a corrimento vaginal, C76 corrimento vaginal, eritema vaginal,
vulvar e cervical e C351 corrimento vaginal, disuria, dispareunia, prurido,
eritema vaginal e cervical, ou seja, Tvv 2 pode ser classificado como mais
virulento no curso da patogénese da tricomoniase. Esses achados
encontra-se em concordancia com os estudos realizados por El-Gayar e
colaboradores (2016).

Segundo Margarita e colaboradores (2019) existe uma forte
possibilidade de que o Tvv seja albergado pelo T. vaginalis e afete a
gravidade dos sintomas da tricomoniase, como também influenciar na
viruléncia, modificando a expressdao do gene parasitario e estimulando
respostas proé-inflamatorias. Além disto, Tvv usa uma RNA polimerase viral
dependente de RNA para replicar seu material genético e com isso ele
altera a expressao proteica total do Tv e, especialmente, a expressao das
cisteina proteinases e da proteina imunogénica P270 (Khoshnan A et al.,
1994). Em 2018, Graves e colaboradores realizaram um estudo de revisao
que compila informacdes sobre o Tvv e foi relatado possivel efeito do Tvv
em regular positivamente a P270, cisteina proteinases e variagdo nos
fendtipos de T. vaginalis em causar varios efeitos genéticos.

O T. vaginalis € um protozoario rico em proteinases principalmente
do tipo cisteina, que estdo envolvidas na degradacao de proteinas atraveés
de hidrélise. E através das cisteinas proteinases (CPs) que T. vaginalis
degrada a membrana basal e outros componentes das células epiteliais
vaginais, incluindo hemoglobina, fibronectina e colageno IV. Essas
proteinas sao importantes na citoadesao do T. vaginalis ao epitélio vaginal
e induz citotoxicidade que por sua vez auxilia nha sobrevivéncia do parasito
e evasao imunologica do hospedeiro (Arroyo et al., 1995; Provenzano et
al.,1997). Assim, a auséncia destes componentes e mecanismos

promovidos pelo Tvv, o Tv reduz a expressao destas proteinas e
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consequentemente o viruléncia no curso da infecgao.

Com relacao a resposta inflamatoria, Fichorova e colaboradores (2012)
estabeleceram um modelo experimental de cultura in vitro que compdem
mucosa vaginal humana para estudar T. vaginalis. A partir de 34 isolados
de T. vaginalis purificados e caracterizados quanto a presenca de Tvv por
RT-PCR. Eles mostraram pela primeira vez que o Tvv aumenta as
respostas proé-inflamatérias do hospedeiro humano. O Tv aderente as
células epiteliais humanas sinaliza através de seu principal lipofosfoglicano
(LPG) de superficie e um ou mais receptores hospedeiros ainda
desconhecidos desencadeiam uma maior ativagdo de NF-kB, IL-8 e
interferon tipo 1 resultado em maior atividade pré-inflamatoria.

Fichorova et al. (2012) sugeriram pela primeira vez que dsRNA
genbmico e virions purificados de tricomonas habitadas por Tvv
desencadeiam a ativagao de NF- kB, IL-8 e interferon tipo 1 através de vias
endossomais dependentes de TLR3/TRIF e a rapida fosforilagdo do
regulador do interferon tipo 3 que sao muito ativos na resposta proé-
inflamatoéria. Além disso, eles demonstraram que tratamento com
metronidazol aumenta as respostas pro-inflamatoérias, por exemplo, NF-kB,
IL-8 e genes induziveis por estresse do virus.

Metronidazol e tinidazol sdo medicamentos de escolha para o
tratamento da tricomoniase. Snipes et al., (2000) avaliaram uma possivel
existéncia de resisténcia ao metronidazol em 109 isolados de Tv positivos
com Tvv. A descoberta realizada por Snipers e seus colaboradores (2000)
foi de que pode existir resisténcia ao metronidazol num grupo estreitamente
isolado, indicando que apenas uma ou muito poucas mutag¢des ocorreram
que resultaram em resisténcia. Tal mutacdo foi verificada na posicao
nucleotidica 66 da regido ITS1 na qual uma timina substitui uma citosina.
No entanto, foi verificado que ha uma relacao inversa entre esta mutacao e
a presenca de Tvv no Tv. Na verdade, Tv que albergam Tvv, mostraram um
aumento da suscetibilidade ao metronidazol.

Com relagcdo ao Mh, o mesmo estudo realizado por Becker et al.
(2015) no qual evidenciou resultados referente ao Tvv também relatou sua
relagdo com o M. hominis em amostras do Sul do Brasil. O estudo foi

o primeiro a empregar metodologia de sequenciamento para certificar a
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analise e através da amplificagcdo por PCR utilizando primers previamente
descritos descobriram que 56,7% dos isolados frescos de Tv estavam
infectados com Mh.

Curiosamente, Tv e Mh compartilham uma via bioquimica comum, ou
seja, a via da arginina dihidrolase (ADH). A via ADH representa uma
importante fonte energética para micoplasmas e, sob condi¢cdes
anaerdbias, Tv pode explorar a via do ADH para obter até 10% de suas
necessidades energéticas (Yarlett, et al., 1996, Pereyre et al., 2009). Sendo
assim, o protozoario e a bactéria competem pelo mesmo substrato
bioquimico que € a arginina. Tv infectados por Mh apresenta maior
producao de ATP por célula como consequéncia da redundéancia das vias
protozoarias e bacterianas do ADH (Margarita et al., 2016). Ademais, o
esgotamento da arginina ambiental livre € considerado uma importante
estratégia de viruléncia microbiana para escapar dos efeitos tdéxicos que se
seguem com a producao de oOxido nitrico (NO) pelos macréfagos (Ryan et
al., 2009). Dado que a arginina é o substrato exclusivo para a sintese de
NO pelos macréfagos, Mh pode ser protetor para T. vaginalis atraves da
deplecao de arginina pelas enzimas da via do ADH, o que leva a reducéao

da producao de NO pelos macrofagos (Margarita et al., 2016).

A producédo de adenosina trifosfato (ATP) foi explorada nos estudos
in vitro realizados por Margarita e colaboradores (2016). Os autores
destacam elevada e significativa producdo de ATP em diferentes fases de
crescimento (lag, exponencial ou estacionaria) de cepas Tv infectadas por
Mh (G3-MPM2) ou livres de Mh (G3) e sob diferentes concentracdes
ambientais de arginina. Os resultados mostraram maiores quantidades de
ATP em Tv quando associado ao Mh, isto em todas as fases de
crescimento. O aumento dos niveis de arginina livre fez a interacdo T.
vaginalis-M. hominis aumentar ainda mais a producédo de ATP por célula.
Os niveis de arginina livre sdo elevados no ambiente vaginal durante as
infeccdes, facilitando assim o metabolismo energético tanto do T. vaginalis
quanto de M. hominis. Todos esses aspectos bioquimicos da simbiose
podem ser fundamentais para o estabelecimento e manutencdo da estrita

associacdo microbiana entre T. vaginalis e M. Hominis, Tornando-se assim
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uma parte essencial da fisiopatologia do parasito e da dinamica das
interacdes hospedeiro-patégeno (Morada et al., 2010).

Segundo Margarita et al.,, (2016) a medida que a taxa de
crescimento do parasito aumenta, uma fragdo do aumento de ATP pode
estar diretamente associada ao proprio parasita e hdo apenas a bactéria.
Além desse achado foi evidenciada uma taxa de crescimento de 7.
vaginalis ~ 20% mais rapida quando associada ao M. hominis. Além disso,
Margarita e colaboradores (2016) também demonstraram o efeito
hemolitico, utilizando hemacias como células-alvo, de cepas de cepas Tv
infectadas por Mh (G3-MPM2) ou livres de Mh (G3) destacam aumento de
hemolise em cepas G3-MPM2. Segundo Fiori et al., (1996) e Hirt et al.
(2011) estes resultados podem ser explicados pela regulacao positiva de T.
vaginalis devido a presenca de bactérias simbidticas; por exemplo,
aumentando a secrecao de proteinas formadoras de poros de T. vaginalis
ou aumentando a adesdo do parasita as hemacias na presenca de M.
hominis.

Mh é um dos microrganismos mais comumente associados ao
trabalho de parto prematuro e foi isolado em 40% de mostras de
liquidos amnidticos de mulheres infectadas pelo Tv (Murtha et al.,2014).
Junto a ele, o Tv também possui capacidade de causar efeitos adversos
na gravidez como febre pos-parto e pds- aborto, ruptura prematura de
membranas e baixo peso ao nascer (Silva et al., 2021).

Thrung Thu et al., (2018) estudaram in vitro 34 cepas de Tv isoladas
da Italia e Mogambique entre 1994 a 2017 para avaliar a transmissibilidade
de Mh virulento contendo genes bacterianos alr, goiB associados a invasao
da cavidade amniédtica e goiC relacionado a infecgbes intra-amnidticas e
alto risco de parto prematuro. Os resultados revelam que, das 34 cepas, 29
estavam infectadas com M. hominis. O gene goiC esteve presente em 17
cepas (58,2%), enquanto goiB e alr foram detectados, em 11 (37,93%) e 28
(96,55%) isolados, respectivamente; desses, apenas 6 continham os 3

genes associados.
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Além disso, foi demonstrado que Mh liberado por T. vaginalis € capaz
de infectar células WISH (Linha celular humana imortalizada) in vitro. Estes
dados confirmam a capacidade dos micoplasmas liberados por T. vaginalis
de infectar células hospedeiras humanas e de se localizar
intracelularmente, sugerindo um papel da infeccdo por T. vaginalis na
transmissao de M. hominis. Por esse motivo, essa simbiose representa um
fator de risco potencial adicional para resultados maternos adversos e
partos prematuros durante a tricomoniase, ja que o T. vaginalis pode
transportar a bactéria permitindo assim sua multiplicagdo e transmisséao
(Klebanoff et al., 2001).

Fiori et al. (2013) realizaram um experimento sobre a estimulacdo de
células monocitica humana THP-1 com duas cepas isoladas de Tv, um
naturalmente livre de Mh e uma infectada experimentalmente com o Mh.
Assim, demonstraram que Tv associado ao Mh expressa uma maior
secrecao de IL-1B, IL-8, IL-23 e fator de necrose tumoral (TNF)-a em maior
niveis que cepas de Tv. Assim, a simbiose foi capaz de estimular uma
resposta imune massiva mediada pela producdo de citocinas pro-
inflamatorias. Curiosamente, a IL-23, fundamental para a imunidade
adaptativa através da maturacao de linfocitos Th17, foi secretada apenas
por macréfagos na simbiose M. hominis e T. vaginalis, mas nao apenas
quando induzidos por Tv. Logo, € sugerido a capacidade de M. hominis em
simbiose influenciar na infeccao.

Assim como na simbiose entre Tv-Tvv foi sugerido que a associacao
entre o T. vaginalis e o M. hominis pode provocar resisténcia a certos
medicamentos. A possibilidade da simbiose entre T. vaginalis e M. hominis
em interferir na resisténcia ao Metronidazol ja foi alvo de muitas pesquisas
com resultados contraditorios. Nesse viés, Margarita et al.(2022),
analisaram 17 cepas de T. vaginalis isoladas na Italia contendo M. hominis
e atraves de meétodos de PCR quanto a resisténcia in vitro ao
metronidazol. Ao final, foi relatado que a presenca do simbionte M. hominis
esta positivamente relacionada a uma maior sensibilidade ao metronidazol
em T. vaginalis. Diferentemente dos resultados de Xiao et al. (2006), onde

ao analisar 14 amostras de T. vaginalis infectados com M. hominis, entre
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2003-2004 na china, os estudos in vitro expds um aumento da resisténcia
nas amostras onde a meédia das concentragdes letais minimas (MLC’s) de
iIsolados contendo a associagao do T.vaginalis com o M. hominis infectados
por micoplasma €& ~10 vezes maior que a média de isolados néo

infectados.
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6. CONCLUSAO

Os artigos destacam diversidade das cepas de Tv, sua distribuicdo
geografica, estilo de vida dos infectados, especialmente da populacédo
feminina, e a padronizacdo de métodos laboratoriais para o diagnéstico do
Tvv e/ou Mh.

Na coinfec¢do, quando o Tv alberga Tvv e/ou Mh ocorre maior gravidade
no curso da tricomoniase com destaque para maior corrimento, lesdes

tissulares e gravidade nos sinais e sintomas.

Existem varias hipéteses para maior patogenicidade no curso infeccao pelo
Tv durante a coinfeccdo com Tvv e/ou Mh na gravidade da patogénese da
tricomoniase; incluindo fatores imunoldgicos, bioquimicos e/ou genéticos.
Trichomonas vaginalis albergando Trichomonas vaginalis virus e
Mycoplasma homini mostrou-se sensivel no tratamento com o
metronidazol.

Os resultados destacam a escassez de artigos que correlacionam a
infeccéo pelo Tv com endossimbiontes, Tvv e 0 Mh.
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