
Resumo:

A tricomoníase é a Infecção Sexualmente Transmissível (IST) não viral mais comum no 
mundo. É causada pelo protozoário, Trichomonas vaginalis e o fármaco de primeira 
escolha para o tratamento é o metronidazol (MTZ), contudo, casos de infecções 
refratárias ainda são um desafi o para o controle da infecção. Apesar de ser uma 
infecção curável e sua frequência alcançar índices elevados em algumas regiões do 
mundo, essa IST não tem ganhado a atenção necessária das autoridades de saúde. 
Considerando sua importância para a saúde pública e a necessidade de controle da 
resistência aos antiparasitários, esse estudo se propõe fazer uma revisão da literatura 
acerca da frequência de casos refratários e das metodologias de detecção da 
resistência de T. vaginalis ao MTZ. A busca foi realizada em três bases de dados usando 
os seguintes descritores: “Trichomonas vaginalis” AND “resistance” e “trichomoniasis” 
AND “resistance”. A busca resultou em 6.166 textos, após aplicação dos critérios de 
inclusão e exclusão foram selecionados um total de 20 artigos científi cos. A maioria dos 
estudos apresentou uma percentagem de resistência de T. vaginalis ao MTZ inferior a 
11,7%, e 30% dos estudos a resistência foi entre 30% e 92%. Muitos casos refratários ao 
tratamento têm sido reportados na rotina clínica. A metodologia mais utilizada para 
avaliação da resistência do T. vaginalis ao MTZ, foi a cultura do parasito seguida da 
determinação da concentração inibitória ou letal mínima (CIM ou CLM). Destaca-se 
a importância da repetição dos exames laboratoriais de diagnóstico em casos sem 
cessação dos sinais e sintomas clínicos e da realização de testes específi cos para 
identifi cação de linhagens resistentes em amostras clínicas. A tricomoníase é uma 
doença negligenciada, principalmente em países em desenvolvimento, tornando a 
sua frequência e resistência aos antiparasitários subestimadas.
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Abstract:

Trichomoniasis is the most common non-viral Sexually Transmitted Infection (STI) 
in the world. It is caused by the protozoan, Trichomonas vaginalis and the drug for 
treatment is metronidazole (MTZ), however, cases of refractory infections are still a 
challenge for infection control. Despite being a curable infection and its frequency 
reaching high levels in some regions of the world, this STI has not gained the necessary 
attention from health authorities. Considering its importance for public health and 
the need to control resistance to antiparasitic agents, this study proposes to review 
the literature on the frequency of refractory cases and methodologies for detecting 
resistance of T. vaginalis to MTZ. The search was performed in three databases using the 
following descriptors: “Trichomonas vaginalis” AND “resistance” and “trichomoniasis” 
AND “resistance”. The search resulted in 6,166 texts, after applying the inclusion and 
exclusion criteria, a total of 20 scientifi c articles were selected. Most studies showed a 
percentage of resistance of T. vaginalis to MTZ lower than 11.7% and 30% of the studies 
showed resistance among 30% and 92%. Many cases refractory to MTZ treatment 
have been reported in clinical practice. The most frequently used methodology for 
evaluating the resistance of T. vaginalis to MTZ was the culture of the parasite followed 
by the determination of the minimum inhibitory or lethal concentration (MIC or MLC). 
The importance of repeating diagnostic laboratory tests in cases without cessation 
of clinical signs and symptoms and of carrying out specifi c tests to identify resistant 
strains in clinical samples is highlighted. Trichomoniasis is a neglected disease, 
mainly in developing countries, making its frequency and resistance to antiparasitics 
underestimated.
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introdução

A tricomoníase é uma Infecção Sexualmente Transmissível (IST) causada pelo pro-

tozoário fl agelado anaeróbio Trichomonas vaginalis (TV). É a IST não viral mais comum, 

afetando aproximadamente 143 milhões de pessoas no mundo1, especialmente mulheres 

em idade reprodutiva2. Esta infecção está relacionada a complicações na gravidez, tais 

como aborto e parto prematuro e com o risco aumentado de transmissão do vírus da 

imunodefi ciência humana (do inglês Human Immunodefi ciency Virus [HIV])3. Apesar da 

gravidade e da frequência dessa IST, ela tem recebido pouca importância pelas autorida-

des de saúde, sendo considerada uma doença negligenciada4. Por ser uma doença ma-

joritariamente assintomática, o tratamento dos infectados não é realizado e a transmissão 

e disseminação do parasito é facilitada. Quando sintomática, podem ser observados cor-

rimento vaginal, odor, infl amação genital, prurido, disúria e dispareunia em mulheres; e 

corrimento peniano e disúria em contexto de uretrite não gonocócica em homens1,4.

Atualmente, as principais ferramentas para o diagnóstico dessa infecção são: exame 

citológico cérvico-vaginal, exame de urina, diagnóstico molecular através da Reação em 

Cadeia da Polimerase (do inglês Polymerase chain reaction [PCR]) e cultura de secreção 

vaginal (SV), sendo a última considerada padrão ouro5,6. Apesar disso, a cultura de SV é 

uma técnica demorada, podendo levar até sete dias para o crescimento do protozoário. 

Desta forma, as ferramentas moleculares – incluindo a PCR em Tempo Real – têm ganha-

do destaque na detecção do parasito no laboratório clínico, visto que uma variedade de 

amostras pode ser utilizada, como urina, secreção peniana (SP) e SV5.

O fármaco de primeira escolha para o tratamento dessa IST é o metronidazol (MTZ). 

Segundo as diretrizes da Organização Mundial de Saúde (OMS) e do Centro de Contro-

le e Prevenção de Doenças (CDC) norte americano, o esquema terapêutico consiste na 

administração de: 2 g de MTZ ou tinidazol em dose única. Como esquema terapêutico 

alternativo podemos citar a administração de 400 a 500 mg de MTZ, duas vezes ao dia, 

durante sete dias. O tratamento do parceiro(a) sexual é de fundamental importância para 

o sucesso terapêutico e controle de novos casos3,6,7.

Apesar da conhecida taxa de sucesso terapêutico, falhas no tratamento clínico com 

MTZ ainda são um desafi o para os profi ssionais de saúde. Linhagens de TV resistentes 
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ao MTZ já foram identifi cadas em alguns países e há evidências de que essa resistência 

está aumentando. Na África do Sul, já foram notifi cadas acerca de seis por cento de iso-

lados clínicos de T. vaginalis refratários ao tratamento em pacientes HIV positivo em uso 

de terapia antirretroviral8,9. Em outro estudo, 175 isolados clínicos de TV provenientes de 

mulheres com infecções persistentes foram avaliados e, após o teste de susceptibilidade, 

32% desses isolados apresentou resistência ao tratamento com MTZ10. Considerando a 

importância de TV para a saúde pública e a necessidade de controle da resistência aos 

antiparasitários, esse estudo se propõe fazer uma revisão da literatura acerca da frequ-

ência de infecções por TV refratários ao tratamento com MTZ e avaliar as metodologias 

laboratoriais usadas na detecção da infecção por esse parasito.

revisão da literatura

A busca eletrônica foi realizada nas seguintes bases de dados: PubMed/NCBI (US National 

Library of Medicine National Institutes of Health/National Center for Biotechnology Informa-

tion Search database), SciELO Brasil (Scientifi c Eletronic Library Online) e Google Acadêmico. 

Os termos de busca incluídos foram: “Trichomonas vaginalis” AND “resistance”, “trichomo-

niasis” AND “resistance”. A busca envolveu artigos científi cos publicados entre os anos de 

2000 a 2022. Os critérios de inclusão para seleção dos artigos incluíram: i) artigos científi cos 

disponíveis em texto completo, ii) nos idiomas português, inglês ou espanhol e iii) artigos des-

crevendo resistência de Trichomonas vaginalis ao MTZ. O critério de exclusão foi ter o ano de 

publicação inferior a 2000. A pesquisa foi realizada nos dias 5 de novembro, 19 de dezembro 

de 2022 e 10 de janeiro de 2023. A ‘’literatura cinza’’ foi acessada apenas para enriquecer o 

texto, não foi incluída na revisão e seleção dos artigos. Para a análise dos artigos, os seguin-

tes dados foram extraídos dos artigos: sobrenome do 1° autor, ano de publicação, nome da 

revista, título do artigo, idioma, amostra biológica utilizada, número de amostras analisadas, 

técnica utilizada para avaliar a resistência ao MTZ, resultado da resistência ao MTZ (%), uso de 

grupo controle e local (país). Um banco de dados foi construído no Microsoft Offi ce Excel 2019.

A busca resultou em 776, zero e 5.390 textos nas bases de dados PubMed, SciE-

LO e Google Acadêmico, respectivamente. Após análise e aplicação dos critérios de in-

clusão e exclusão foram selecionados 20 artigos científi cos, detalhados na Tabela 1.  
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Tabela 1: Resultados da resistência in vitro de Trichomonas vaginalis obtidos de isolados clínicos ao 
metronidazol, 2000 a 2022.
Referência Revista Resistência 

ao MTZ (%)
Técnica 

diagnóstica
Amostra
biológica

N Sexo País

Cenkowski 
et al. (2021)11

Offi cial Journal of 
the Association 

of Medical 
Microbiology and 
Infectious Disease 

Canada

100 CIM SV 2 F Canada

Lo et al. 
(2002)12

The New Zealand 
Medical Journal

100 CIM SV 2 F Nova 
Zelândia

Upcroft e 
Upcroft 
(2001)13

Antimicrobial 
Agents and 

Chemotherapy

100 CLM SV/SP 3 F/M Australia

Kissinger et 
al (2008)14

Clinical Infectious 
Diseases

92 CLM SV 24 F Estados 
Unidos

Bosserman 
et al. (2011)10

Sexually 
Transmitted 

Diseases

66 qPCR SV 175 F Estados 
Unidos

Ngobese et 
al. (2022)15

Parasitology 
Research

45 CLM SV 47 F África do 
Sul

Snipes et al. 
(2000)16

Journal of Clinical 
Microbiology

39 CLM SV 109 F Estados 
Unidos

Ozcelik et al. 
(2018)17

Tropical 
Biomedicine

33,3 CIM SV 6 F Turquia

Meri et al. 
(2000)18

Journal of Clinical 
Microbiology

30 CIM/PCR SV 3 F Finlândia

Abdel-
Magied et 
al. (2017)19

Parasitology 
Research

11,7 CIM SV 420 F Egito

Mtshali et al. 
(2022)20

Microbiology 
Spectrum

11 CLM SV 94 F África do 
Sul

Schwebke 
e Barrientes 

(2006)21

Antimicrobial 
Agents and 

Chemotherapy

9,6 CIM/ SV 178 F Estados 
Unidos

Mabaso 
e Abbai 
(2021)22

Parasitology 
Research

9,5 PCR-RFLP SV 21 F África do 
Sul

Ghosh et al. 
(2018)23

Antimicrobial 
Agents and 

Chemotherapy

8 CLM SV 100 F Estados 
Unidos

Graves et al. 
(2019)24

Clinical Infectious 
Diseases

8 CLM SV 25 F Estados 
Unidos

Kirkcaldy et 
al. (2012)25

Emerging 
Infectious 
Diseases

4,3 CLM SV 538 F Estados 
Unidos

Krashin et 
al. (2010)26

Sexually 
Transmitted 

Diseases

2,6 CLM SV 78 F Estados 
Unidos
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Tabela 1: Resultados da resistência in vitro de Trichomonas vaginalis obtidos de isolados clínicos ao 
metronidazol, 2000 a 2022.
Referência Revista Resistência 

ao MTZ (%)
Técnica 

diagnóstica
Amostra
biológica

N Sexo País

Schmid et 
al. (2001)27

The Journal of 
reproductive 

medicine.

2,4 CLM SV 82 F Estados 
Unidos

Matini et al. 
(2016)28

Iranian Journal of 
Parasitology

2 CLM/CIM SV 50 F Irã

Gómez-
Barrio et al. 

(2002)29

Memórias do 
Instituto Oswaldo 

Cruz

0,5 CIM SV 1.848 F Espanha

SV: secreção vaginal. SP: secreção peniana. CLM: concentração letal mínima. CIM: concentração inibitória 
mínima. PCR: Reação em Cadeia da Polimerase. qPCR: Reação em Cadeia da Polimerase quantitativa. F: 
sexo feminino. M: sexo masculino.

Nove estudos reportaram uma resistência de TV ao MTZ acima de 30% (entre 30% e 

100%) na população estudada (Tabela 1). Desses, três estudos reportaram apenas casos 

resistentes, podendo causar um viés na nossa análise. Dessa forma, seis estudos mostra-

ram uma resistência ao MTZ que variou de 30% a 92% em isolados clínicos de T. vaginalis. 

A maioria dos estudos (n = 11) reportou uma resistência inferior a 11,7% (entre 0,5% e 11,7%). 

Os resultados do presente estudo não são inesperados. Muitos casos de infecção por T. 

vaginalis refratários ao tratamento com MTZ têm sido reportados na rotina clínica30,31. A 

tricomoníase é um problema de saúde pública e esforços das autoridades de saúde são 

imprescindíveis no sentido de melhorar o diagnóstico, acompanhamento e controle de 

casos. Não foi possível evidenciar uma relação temporal demonstrando aumento/dimi-

nuição da frequência de casos de TV resistentes ao tratamento com MTZ. Entretanto, al-

guns autores sugerem que o número de casos tem aumentado com o passar dos anos20,21. 

A metodologia de diagnóstico mais frequentemente utilizada (95%, 19/20) para ava-

liação da resistência de TV ao MTZ foi o teste de suscetibilidade in vitro – cultura em meio 

seletivo adicionado de quantidade conhecida do fármaco MTZ (Tabela 1) e posterior avalia-

ção da inibição de crescimento (concentração inibitória mínima, CIM) ou morte do parasito 

(concentração letal mínima, CLM). Entretanto, muitos autores usaram os testes CIM e CLM 

como sinônimos. O conceito mais aceito pela comunidade científi ca para CIM é “a menor 

concentração de um fármaco capaz de inibir o crescimento visível de um organismo após 

incubação overnight”32,33. Dessa forma, recomendamos que para avaliação da suscetibili-

dade de isolados clínicos de TV ao MTZ, a CIM deve ser avaliada. Ferramentas moleculares 
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(PCR, PCR-RFLP e qPCR) também foram utilizadas na detecção da resistência ao MTZ em 

isolados clínicos de TV (Tabela 1). Por meio dessas ferramentas é possível detectar a presen-

ça de polimorfi smos de base única (do inglês Single Nucleotide Polymorphism – SNPs) em 

genes conhecidos por estarem relacionados à resistência ao MTZ. Em TV, dois genes têm 

sido descritos com envolvidos com os mecanismos de resistência ao MTZ – o gene que 

codifi ca as nitroredutases 4 e 6 (ntr4 e ntr6) e o gene que codifi ca a proteína actina19,22,34.

Com relação ao sexo dos indivíduos estudados, em apenas um trabalho foi encon-

trado um participante do sexo masculino (Tabela 1). O fato da seleção de participantes 

apresentando sinais e sintomas clínicos da infecção por TV ser imprescindível nos estudos 

selecionados pode explicar a maioria de pacientes mulheres sendo analisadas. É conheci-

do que a infecção pelo TV é majoritariamente assintomática, principalmente em homens1, 

dessa forma, a quantidade de indivíduos do sexo masculino infectados e com sinais e sin-

tomas é esperadamente inferior quando comparados a indivíduos do sexo feminino. Se-

gundo a Organização Mundial de Saúde, a distribuição das infecções diagnosticadas em 

laboratório é desigual entre homens e mulheres, com uma razão de sexos de até quatro 

mulheres para um homem35. Isso se deve ao fato de que o protozoário adere a membra-

na mucosa associada ao epitélio escamoso, favorecendo a manutenção da infecção em 

mulheres. Já em homens, o ambiente da uretra não favorece a adesão dos trofozoítos35. 

Outro fator que pode infl uenciar nessa diferença é que indivíduos do sexo masculino pro-

curam menos o sistema de saúde para prevenção, diagnóstico e tratamento de enfermi-

dades, colaborando para a menor frequência dos mesmos nos estudos analisados.

Estudos avaliando a resistência de TV ao MTZ foram observados tanto em países 

desenvolvidos quanto em desenvolvimento. Entretanto, a maioria deles (70%) foi realiza-

do em países desenvolvidos. Apesar de ser a IST não-viral curável mais frequentemente 

observada no mundo, a tricomoníase é uma doença na qual é dada pouca importância 

pelas autoridades de saúde. Normalmente não há notifi cação dos casos e monitora-

mento adequado do tratamento nesses pacientes. Nesse contexto, a ferramenta cha-

mada “monitoramento terapêutico de fármacos” (MTF) vem sendo utilizada na tentativa 

de individualizar a dose e ajudar na prevenção de eventos adversos graves relacionados 

a sub ou sobredose de fármacos36.
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conclusão

A resistência de T. vaginalis ao MTZ foi mais relatada em países desenvolvidos, en-

tretanto estima-se que haja uma subestimação de casos em países em desenvolvimen-

to. A maioria dos estudos avaliou a resistência de T. vaginalis ao MTZ em indivíduos do 

sexo feminino, possivelmente devido a infecção ser majoritariamente assintomática em 

homens. A ferramenta diagnóstica mais frequentemente utilizada para avaliar a resis-

tência de T. vaginalis ao MTZ foi o cultivo seguido de avaliação das atividades inibitória e 

letal do fármaco. Além disso, observou-se que a PCR pode ser uma ferramenta promis-

sora para a avaliação de resistência.
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