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RESUMO

A tricomoniase é a infecgdo sexualmente transmissivel (IST) nao
viral mais comum no mundo. O agente etiolégico é o protozoario
Trichomonas vaginalis, que coloniza o trato urogenital masculino e
feminino, com complicagdes nas mulheres. A auséncia de sintomas
ou a presencga destes pouco especificos, leva a um subdiagnéstico
da doenga, também ocasionado pela baixa sensibilidade dos
métodos de diagndstico comumente utilizados. Se persistente, a
tricomoniase pode trazer complicagdes graves e de alto custo para a
saude publica, como complicagdes na gestagdo, problemas de
infertilidade, transmissao do HIV e aumento na incidéncia de cancer
cervical. O processo para o parasito atingir as células hospedeiras é
complexo e inclui mecanismos contato-dependentes e
independentes e evasao da resposta imunolégica. T. vaginalis
provoca alteragbes significativas na estrutura das células de
esfregacgos cervicais, iniciando com presenca de células atipicas de
significado indeterminado, podendo evoluir para lesao intraepitelial
de alto grau e neoplasia cervical. Essa evolugao para neoplasia tem
como fator principal a presencga persistente do agente papilomavirus
humano (HPV), que é favorecida pela coinfecgdo por T. vaginalis.
Sendo assim, os dados obtidos mostram que o diagnéstico
laboratorial precoce e o tratamento da tricomoniase, tanto
sintomatica quanto assintomatica, contribuem para a redugdo de

desenvolvimento de neoplasias cervicais.



Palavras-chaves: Trichomonas vaginalis, tricomoniase, citologia,

cervical



ABSTRACT

Trichomoniasis is the most common non-viral sexually transmitted
infection (STI) in the world. The etiologic agent is the protozoan
Trichomonas vaginalis, which colonizes the male and female
urogenital tract, with complications in women. The absence of
symptoms or the presence of unspecific symptoms leads to
underdiagnosis of the disease, also caused by the low sensitivity of
commonly used diagnostic methods. If persistent, trichomoniasis can
bring serious complications and high cost to public health, such as
pregnancy complications, infertility problems, HIV transmission and
increased incidence of cervical cancer. The process for the parasite
to reach host cells is complex and includes contact-dependent and
independent mechanisms and evasion of the immune response. T.
vaginalis causes significant changes in the structure of cervical
smear cells, beginning with the presence of atypical cells of
undetermined significance and evolving to high-grade intraepithelial
lesion and cervical neoplasia. This evolution to neoplasia has as
main factor the persistent presence of the human papillomavirus
(HPV) agent, which is favored by coinfection with T. vaginalis. Thus,
the data obtained show that early laboratory diagnosis and treatment
of trichomoniasis, both symptomatic and asymptomatic, contribute to

reducing the development of cervical neoplasia.
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INTRODUGAO

O protozoario Trichomonas vaginalis é o agente etiolégico da tricomoniase,
a infecgdo sexualmente transmissivel (IST) n&o viral mais comum no
mundo. O unico hospedeiro natural do T. vaginalis € o ser humano e o
parasito infecta o trato urogenital feminino e masculino [1]. A incidéncia da
IST depende de diversos fatores como idade do individuo, numero de
parceiros, sua condigdo social e econdmica, atividade sexual e

comorbidades.

Muitas vezes os infectados s&o assintomaticos ou tém sintomas leves e
pouco especificos, ndo sendo diagnosticados com a doenga. Além disso,

os métodos comumente utilizados sdo pouco sensiveis, informagdes sobre

a duracgao da infecgcao sao pouco conhecidas [2] e o tratamento disponivel
tem apresentado problemas de resisténcia.

Tais fatores fazem com que, apesar de inicialmente considerada leve e
curavel, a tricomoniase pode trazer complicagdes graves para pacientes
sintomaticos ou assintomaticos, acarretando em alto custo para o sistema
de saude publica. Ainda, agravando a situagdo, estd associada a uma
série de complicagbes no organismo feminino, como problemas na
gestacao, problemas de infertilidade, transmisséo do HIV e aumento na

incidéncia de cancer cervical [3].

Para melhor controle da infecgao, € necessaria a melhoria na prevencao,
no diagnostico e no tratamento. Para tal, é imprescindivel conhecer os
mecanismos da infeccdo, buscando conhecimento acerca de questdes
como alteragdbes provocadas pelo patégeno, mecanismo de

patogenicidade, manifestacdes clinicas e possiveis complicacbes da



infecgao.
O presente trabalho teve como objetivo realizar uma revisdo da literatura

sobre T. vaginalis e as alteragdes citologicas relacionadas ao protozoario, o
associando com o risco aumentado de progressdo de lesdes cervicais a
cancer cervical. A revisdo utilizou artigos publicados no banco de dados
Pubmed nos ultimos 20 anos. Os termos aplicados na busca foram
“Trichomonas vaginalis”, “trichomoniasis”, “citology” e “cervical’. Artigos
publicados em outro idioma que n&o inglés foram excluidos, juntamente com
demais artigos analisados e recusados por n&o contribuirem com o objetivo da
revisdo. O resultado da busca na base de dados com o numero de artigos
publicados selecionados conforme critérios de inclusdo e exclusdo sao

mostrados na Figura 1.



Temos de busca:
"Trnchomonas vaginalis”
& “citology”
n="1164

l

Adicionando o tearmo de
busca:
"fricomoniasis”
n=712

l

Adicionando o tearmo de
busca:
"cervcal®
n= 198

'

Adicionandao o filiro:

publicados nos ditimos
20 anos
n=113

l

Adicionandao o filiro:
idioma inglés
n=107

:

Selecionados parao
presante artigo de
renis o
n=26

Figura 1. Artigos selecionados na base de dados Pubmed seguindo os

critérios de inclusao e exclusao conforme descrito no texto



Trichomonas vaginalis: AGENTE ETIOLOGICO DA TRICOMONIASE

O T. vaginalis possui formato de péra, mede cerca de 15 a 30 um, tem
nucleo alongado, apresenta quatro flagelos anteriores e uma membrana
ondulante [4]. Tais estruturas s&o responsaveis pela sua motilidade
caracteristica, observada na microscopia do exame direto a fresco de

secregdes vaginais, acarretando em um diagnéstico 100% especifico [5].

O parasito ndo apresenta forma cistica, apenas o estagio de trofozoito, que
€ a forma ativa, movel e infectante, sendo transmitido sexualmente entre
individuos [6]. Em situagcdes de estresse, ja foi observado formas
endoflagelares (ou pseudocistos), as quais sao estruturas de forma
arredondada, imoveis e com flagelos internalizados em vesiculas

endociticas [7,8].

Enquanto o protozoario é desprovido de mitocéndrias, apresenta organelas
envolvidas na adaptacdo do metabolismo a ambientes hostis,
denominados hidrogenossomos, com fungcdo de degradacdo do acido
piravico ou acido malico, produzindo gas carbénico, gas hidrogénio, acido
acético e energia para produgao de ATP [9]. Apresentam grande nucleo
caracteristico de células eucariontes e aparelho de Golgi altamente

desenvolvido [10].

O parasito apresenta tropismo especializado pelo epitélio escamoso do
trato urogenital feminino e masculino, tendo suas caracteristicas
modificadas sob condigdes fisico-quimicas [11]. Trata-se de um patégeno
extracelular obrigatorio que se divide por fissdo binaria, podendo originar
populagdes no lumen e nas mucosas dos tratos urogenitais dos

hospedeiros [12].
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EPIDEMIOLOGIA DA TRICOMONIASE

A tricomoniase acomete cerca de 156 milhdes de casos novos ao ano no
mundo [13]. A incidéncia depende de diversos fatores como idade do
individuo, numero de parceiros, condicdo social e econdmica, atividade

sexual e comorbidades.

No Brasil, a prevaléncia da infeccdo pode variar entre 10 e 35%,
dependendo da populacdo estudada [14]. Apesar da infeccdo estar
amplamente distribuida, estudos apontam que populacdes desfavorecidas
financeiramente tém maior tendéncia a adquirirem ISTs, além de
habitantes de areas rurais, por terem menos acesso a programas de
prevencdo € menos acesso a tratamentos de ISTs, contribuindo para uma
maior prevaléncia das infec¢des [15]. A associacdo de acesso restrito a
informacgdes, falta de rastreamento do cancer cervical e maior prevaléncia
de uso de drogas contribui nessa maior tendéncia de aquisicao da doenca
[16].

Por outro lado, estudos realizados na Dinamarca, Franca e Gra-Bretanha
indicam que a prevaléncia esta diminuindo em nagdes industrializadas

[17,18].

A tricomoniase € uma infeccdo negligenciada e subdiagnosticada, por
muitas vezes se apresentar da forma assintomatica e nao ser considerada

uma doenga de notificacdo compulsoria no Brasil.
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MECANISMO DE PATOGENICIDADE DO T. vaginalis

A relagao entre o parasito e seu hospedeiro € muito complexa, dificultando
a atribuicdo dos sintomas e sinais clinicos a um unico efeito patogénico
[19].

A colonizagdo do parasito no trato urogenital feminino e masculino, para
gerar a infecgédo, envolve mecanismos de interagdo com macromoléculas,
células e tecidos. Depende da expressdo de moléculas do protozoario
como as adesinas de superficie, lipofosfoglicanos e galectinas, que
acarretam na adesao do agente as células epiteliais vaginais e alteragao
da expressao génica do parasito e hospedeiro [20]. O parasito passa por
uma transformag&o morfoldgica, pois € necessario para adesao as células
epiteliais, passando de sua forma elipséide de trofozoito para a forma
ameboide, resultando em maior area de contato [21]. Neste formato, seus
flagelos sé@o recolhidos, iniciando o processo de infeccdo por troca de
sinais quimicos [22]. Uma vez em seu estagio ameboide, vai se

multiplicando e se ligando ao epitélio escamoso, gerando inflamagéo.

Essa ligacao leva citotoxicidade as células hospedeiras devido a agao das
peptidases do agente invasor, que tem atividade citolitica e hemolitica.
Apos lisar as células, ocorre fagocitose do conteudo celular [23]. A
citoaderéncia € mediada por 5 proteinas de superficie (ou adesinas):
AP120, 65, 51, 33 e 23, por interagdo do tipo ligante-receptor. Essa

citoaderéncia modula a expressdo génica de proteinas funcionais das

13



células hospedeiras responsaveis pela manutencdo da estrutura celular,
componentes da matriz extracelular, moléculas pro-inflamatérias e
pro-apoptéticas [24, 25].

A resposta imune geral durante a infeccdo ainda n&o esta elucidada e as
vias moleculares que iniciam a resposta inflamatéria e imunolégica do

hospedeiro sdo pouco compreendidas [12]. E reconhecido que o parasito

leva a completa evasdo da resposta imune do hospedeiro, por possuir
capacidade de desintegracdo de células imunes por produgdo de
cisteina-proteinases, que degradam imunoglobulinas IgM, IgA e IgG
vaginais [26]. Ainda, provoca a lise de células T, mondocitos e de células B,

fendmeno mediado por fatores soluveis e dependentes de contato [23].

ALTERAGCOES CITOLOGICAS

Estudos demonstram alteracdes significativas na estrutura das células de
esfregacos cervicais de mulheres com tricomoniase, quando comparados
a mulheres higidas [27]. Ainda que na auséncia de sintomas, sinais
clinicos podem ser investigados, como por exemplo as alteragbes
citologicas relacionadas ao protozoario. T. vaginalis esta associado a
casos de ASC-US (do inglés: “atypical squamous cells of undetermined
significance”), categoria subjetiva de células atipicas de resultados
indeterminados [28], com alteragdes morfoldgicas insuficientes para definir
uma lesao intraepitelial [29]. Estudos avaliaram a correlagao entre células
escamosas atipicas, infiltrado inflamatério e microbiota vaginal,
demonstrando grande associacdo do protozoario a casos de ASC-H (do

inglés: “atypical squamous cells - cannot exclude a high-grade squamous
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intraepitelial lesion”), ou seja, presenga de atipias celulares, ndo podendo
descartar alteracdes de alto grau [28]. Também esta associado a casos de
HSIL (do inglés: “high-grade squamous intraepitelial lesion”), onde avanca
para lesao intraepitelial de alto grau, podendo levar a neoplasias cervicais
[30].

O protozoario tem capacidade de provocar tais alteragoes, pois gera lesao
celular do epitélio escamoso vaginal, levando a lise do citoplasma destas
células. Quando ha presenca do parasito em esfregacos de amostras
cérvico-vaginais coradas pelo método de Papanicolau, observa-se fundo
“sujo”, proteinaceo, devido a presenca de macrofagos, neutréfilos e detritos
celulares [22]. Em situagbes de achados inespecificos em esfregagos
cervicais do tipo exsudato de neutréfilos, com microbiota normal e

inflamacéo intensa, pode sugerir a presenca de T. vaginalis [31].

As células podem se apresentar com edema nuclear, coilécito, binucleagao
e paraqueratose. Pode ocorrer eosinofilia e anfofilia citoplasmatica, com
aumento do nucleo, anisocariose, hipercromasia [32]. Area nuclear e
citoplasmatica podem aparecer diminuidas e a relagdo N/C
(nucleo/citoplasma) também, refletindo os danos genotdxicos na doenca
[33].

As alteragdes sédo identificadas e utilizadas como critérios para definir o
nivel da lesdo do epitélio, sendo o exame preventivo do colo de utero
importante na identificacdo da intensidade das lesbes e monitoramento da

evolugdo das mesmas [32].

Considerando que as chances de progressao das lesdes a cancer cervical
aumentam em 30% se as lesdes precursoras nao forem tratadas [34], essa

identificacdo e monitoramento auxiliam diretamente na reducdo da
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incidéncia de cancer do colo de utero.

No Brasil, como forma de prevencao desse tipo de cancer, mulheres na
faixa etaria de 25 a 64 anos, que tém ou ja tiveram relagbes sexuais,
devem realizar anualmente o exame preventivo do colo de utero. Apds dois
exames normais consecutivos com o intervalo de um ano, a periodicidade

recomendada é de trés anos [35].

CANCER CERVICAL

Apesar da existéncia de métodos de prevencgao e rastreamento altamente

eficazes, o cancer cervical (CC) é o quarto cancer mais incidente entre o

sexo feminino no mundo, podendo progredir rapidamente com alta taxa de

mortalidade [36]. No Brasil, a estimativa para os anos de 2020, 2021 e 2022
€ de 625 mil novos casos de cancer, sendo que nas mulheres 7,4%
correspondem a CC [37]. O impacto das ISTs na progressao das neoplasias

tem sido cada vez mais reconhecido nos ultimos anos.

As lesdes neoplasicas do colo uterino sdo patologias multifatoriais, tendo o
HPV como o principal agente causador [38]. A infeccdo persistente por
papilomavirus humano é, portanto, o fator central para desenvolvimento do
carcinoma cervical de células escamosas, sendo pré-requisito para

progressao para lesdes intraepiteliais escamosas de alto grau (HSIL) [39].

Uma vez que 90% das mulheres com CC sao HPV positivas e que a
persisténcia da infecgao € o principal fator que leva a displasia de alto grau
com potencial de progressio para carcinoma in situ e cancer invasivo [40]
e que pesquisas demonstram o favorecimento da persisténcia da infecgao

pelo HPV causada pelo protozoario [26], T. vaginalis esta associado a um
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risco aumentado de lesbes intraepiteliais escmosas e/ou neoplasia

intraepitelial cervical (NIC).

Outros fatores exdgenos e enddgenos além do HPV e coinfecgbes
contribuem para o aumento de risco de progressao de lesdes cervicais a
cancer cervical (HSIL), como multiparidade, tabagismo e uso prolongado

de anticonceptivos orais [41].

As neoplasias intraepiteliais cervicais podem ser classificadas
histologicamente em displasias leves (NIC I), displasia moderada (NIC Il) e
displasia grave para carcinoma em situ (NIC IIl), sendo o desenvolvimento
de NIC e cancer genital fortemente associado a co-infecgbes por HPV e

HIV [42]. Estudos mostram a importancia da pesquisa de T. vaginalis em
mulheres HV positivas, para controle da infeccdo e prevengdo de

complicacdes reprodutivas [43].

A inflamagao cronica é vista como um promotor da carcinogénese por
induzir a proliferacao, recrutar células inflamatérias, aumentar a produgao
de espécies reativas de oxigénio, levando a danos no DNA e inibicdo do
reparo [44]. Ainda, a presencga de cervicite inflamatdria induzida por IST
torna as células cervicais mais sensiveis as lesdes induzidas pelo HPV e
suscetiveis a mutagbes, por ativacdo de oncogenes e inativagao de
supressores tumorais [45]. Tais dados demonstram que a detecgao
precoce e o tratamento da tricomoniase, tanto sintomatica quanto
assintomatica, minimizam as chances de desenvolvimento de neoplasias

cervicais [46].

DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA TRICOMONIASE
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O diagnostico laboratorial da tricomoniase consiste na realizagdo de
exame direto a fresco utilizando como material urina ou secrec¢do vaginal
ou uretral. Atualmente as técnicas consideradas padréao ouro sio os testes
de amplificacdo de acidos nucleicos, apresentando sensibilidade e

especificidade elevadas, superiores a 90% [47].

Quando ha observacdo do protozoario no exame direto a fresco,

confirmado pela visualizacido de sua estrutura piriforme e motilidade
caracteristica, o resultado € 100% especifico [48]. A grande vantagem,

além da especificidade, € o baixo custo do exame. Em contrapartida, o
exame direto a fresco tem baixa sensibilidade, de 44% a 68% [49], sendo
recomendado métodos recomendado métodos mais especificos, como os
moleculares, como contraprova quando encontrados resultados negativos

no exame direto a fresco.

O desenvolvimento recente e introducdo dessas técnicas moleculares
independentes de cultivo/sorologia, como a reagdo em cadeia de
polimerase (PCR), revolucionaram o diagndéstico de infecgbes do trato
genital, uma vez que auxilia no entendimento da prevaléncia real dessas
infecgbes. Multiplex PCR ainda ajuda na identificacdo simultanea de

multiplos patdbgenos, mesmo em pacientes assintomaticos [39].
O teste Papanicolau esta em uso ha mais de meio século como teste de
triagem para lesdes do colo do utero [50]. Apesar de muito especifico,

carece de sensibilidade adequada para identificacao de T. vaginalis [3].
Resultados falsos positivos podem ocorrer, por visualizagcdo de células

degeneradas e nucleos soltos em esfregacos inflamatorios atréficos [51].

Estudos sugerem que todas as pacientes que tiverem exame preventivo de

colo de utero (Papanicolau), submetam-se a exame microbioldgico
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cervicovaginal para detectar microrganismos potencialmente patogénicos
para fins de diagndstico e posterior tratamento, bem como

acompanhamento se encontradas lesdes cervicais [52].

CONCLUSAO

As possiveis consequéncias da tricomoniase no organismo feminino tém
grande impacto na saude publica. Os dados obtidos correlacionaram a IST
com a progressao de lesdes cervicais a cancer cervical, demonstrando a
importancia de diagndstico precoce e tratamento, uma vez que tais
complicagdes podem ser evitadas realizando a detecgéo e notificacdo da

tricomoniase, em pacientes sintomaticas e assintomaticas.
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ANEXOS

Layout of manuscripts:

Manuscript text should be in English (US spelling), double-spaced, font size 12, in Arial

font.

The International Journal of Gynecology and Obstetrics (IJGO)—which is the official
publication of the International Federation of Gynecology and Obstetrics
(FIGO)—publishes articles on all aspects of basic and clinical research in
obstetrics/gynecology and related subjects, with emphasis on matters of worldwide

interest. See journal homepage for the IJGO Statement of Purpose.

The IJGO will consider for publication unsolicited submissions of the following: Clinical

Articles; Review Articles; and Brief Communications (including Case Reports).

The requirements of the IJGO are in accordance with the "Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals" published by the International

Committee of Medical Journal Editors (ICMJE).

Review articles

An abstract not exceeding 200 words is required for all review articles. Narrative

reviews require an unstructured abstract. Systematic review articles should have a
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structured abstract with the headings: Background; Objectives; Search strategy;

Selection criteria; Data collection and analysis; Main results; and Conclusions.

Review articles should have no more than 3000-3500 words in the main text and 40
references. Please include the word count in the cover letter and on the first page of

the manuscript. Systematic reviews should adhere to PRISMA or MOOSE guidelines.

References

The number of references should not exceed 25 for clinical articles, 40 for review
articles, and 4 for brief communications; in general, they should be limited to the past
decade. They must be numbered and listed as they are cited in the article, using Index
Medicus abbreviations for journal titles. Cite the names of all authors when there are
six or fewer; when there are seven or more, list the first three authors followed by “et
al.” Include the volume number.

Text references should be indicated by Arabic numerals in square brackets on the line
(not superscript): for example, [1-4] and [1,5,11,17]. To avoid any delays in the editing
process, authors must make every effort to ensure that each reference is correct and

complete.

All references must be in English. Citation information of those originally in other
languages must be translated into English in the reference list. The |[JGO should be

cited as Int J Gynecol Obstet in the reference list.

Numbered references to personal communications, unpublished data, statistical
software, or manuscripts that have not been accepted for publication (i.e. “submitted”,
or "under consideration") must not be included. Reference to such material, if required,

can be incorporated at the relevant location in the text.
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If bibliographic software has been used for managing the reference list (e.g. EndNote
or Reference Manager), the reference list and citations must be unlinked before
submission. When citing articles available as preprints, which have not yet been

published, the designation “[preprint]” should be included in the reference.
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