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Resisténcia ao metronidazol em isolados clinicos
de Trichomonas vaginalis

Resistance to metronidazole in clinical isolates of
Trichomonas vaginalis

Victor Rocha Lamego; Lauren Hubert Jaeger

Resumo:

A tricomoniase é a Infecgdo Sexualmente Transmissivel (IST) nao viral mais comum no
mundo. E causada pelo protozoario, Trichomonas vaginalis e o farmaco de primeira
escolha para o tratamento é o metronidazol (MTZ), contudo, casos de infecgdes
refratarias ainda sdo um desafio para o controle da infecgcdo. Apesar de ser uma
infecgao curavel e sua frequéncia alcancar indices elevados em algumas regides do
mundo, essa IST nao tem ganhado a atencao necessaria das autoridades de saude.
Considerando sua importancia para a saude publica e a necessidade de controle da
resisténcia aos antiparasitarios, esse estudo se propde fazer uma revisao da literatura
acerca da frequéncia de casos refratarios e das metodologias de deteccao da
resisténcia de T. vaginalis ao MTZ. A busca foi realizada em trés bases de dados usando
0s seguintes descritores: “Trichomonas vaginalis” AND “resistance” e “trichomoniasis”
AND “resistance”. A busca resultou em 6.166 textos, apoés aplicagao dos critérios de
inclusao e exclusao foram selecionados um total de 20 artigos cientificos. A maioria dos
estudos apresentou uma percentagem de resisténcia de T. vaginalis ao MTZ inferior a
11,7%, e 30% dos estudos a resisténcia foi entre 30% e 92%. Muitos casos refratarios ao
tratamento tém sido reportados na rotina clinica. A metodologia mais utilizada para
avaliacao da resisténcia do T. vaginalis ao MTZ, foi a cultura do parasito seguida da
determinacgdo da concentragao inibitéria ou letal minima (CIM ou CLM). Destaca-se
a importancia da repeticao dos exames laboratoriais de diagndstico em casos sem
cessacao dos sinais e sintomas clinicos e da realizagao de testes especificos para
identificacao de linhagens resistentes em amostras clinicas. A tricomoniase € uma
doenca negligenciada, principalmente em paises em desenvolvimento, tornando a
sua frequéncia e resisténcia aos antiparasitarios subestimadas.

Palavras-chave: Trichomonas vaginalis, metronidazol; resisténcia a medicamentos.

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 STl 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. vaginalisto 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 scientific 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 specific 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.

Keywords: Trichomonas vaginalis; metronidazole; drug resistance.



RESISTENCIA AO METRONIDAZOL EM ISOLADOS CLINICOS DE TRICHOMONAS VAGINALIS

INTRODUGCAO

A tricomoniase € uma Infeccao Sexualmente Transmissivel (IST) causada pelo pro-
tozodario flagelado anaerébio Trichomonas vaginalis (TV). E a IST ndo viral mais comum,
afetando aproximadamente 143 milhdes de pessoas no mundo', especialmente mulheres
em idade reprodutiva®. Esta infeccao esta relacionada a complica¢gdes na gravidez, tais
como aborto e parto prematuro e com o risco aumentado de transmissao do virus da
imunodeficiéncia humana (do inglés Human Immunodeficiency Virus [HIV])®. Apesar da
gravidade e da frequéncia dessa IST, ela tem recebido pouca importancia pelas autorida-
des de saude, sendo considerada uma doenca negligenciada“. Por ser uma doenca ma-
joritariamente assintomatica, o tratamento dos infectados nao é realizado e a transmissao
e disseminacao do parasito € facilitada. Quando sintomatica, podem ser observados cor-
rimento vaginal, odor, inflamacao genital, prurido, disuria e dispareunia em mulheres; e
corrimento peniano e disuria em contexto de uretrite nao gonocdcica em homens'4,

Atualmente, as principais ferramentas para o diagnostico dessa infeccao sao: exame
citolégico cérvico-vaginal, exame de urina, diagnostico molecular através da Reagcao em
Cadeia da Polimerase (do inglés Polymerase chain reaction [PCR]) e cultura de secrecao
vaginal (SV), sendo a ultima considerada padrao ouro>®. Apesar disso, a cultura de SV é
uma técnica demorada, podendo levar até sete dias para o crescimento do protozoario.
Desta forma, as ferramentas moleculares — incluindo a PCR em Tempo Real - tém ganha-
do destaque na deteccao do parasito no laboratério clinico, visto que uma variedade de
amostras pode ser utilizada, como urina, secrecao peniana (SP) e SV>.

O farmaco de primeira escolha para o tratamento dessa IST € o metronidazol (MTZ).
Segundo as diretrizes da Organizacao Mundial de Saude (OMS) e do Centro de Contro-
le e Prevencao de Doencas (CDC) norte americano, o esquema terapéutico consiste na
administracao de: 2 g de MTZ ou tinidazol em dose unica. Como esquema terapéutico
alternativo podemos citar a administracao de 400 a 500 mg de MTZ, duas vezes ao dia,
durante sete dias. O tratamento do parceiro(a) sexual é de fundamental importancia para
O sucesso terapéutico e controle de novos casos®®”.

Apesar da conhecida taxa de sucesso terapéutico, falhas no tratamento clinico com

MTZ ainda sao um desafio para os profissionais de saude. Linhagens de TV resistentes
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ao MTZ ja foram identificadas em alguns paises e ha evidéncias de que essa resisténcia
estd aumentando. Na Africa do Sul, ja foram notificadas acerca de seis por cento de iso-
lados clinicos de T. vaginalis refratarios ao tratamento em pacientes HIV positivo em uso
de terapia antirretroviral®®. Em outro estudo, 175 isolados clinicos de TV provenientes de
mulheres com infeccdes persistentes foram avaliados e, apos o teste de susceptibilidade,
32% desses isolados apresentou resisténcia ao tratamento com MTZ®. Considerando a
importancia de TV para a saude publica e a necessidade de controle da resisténcia aos
antiparasitarios, esse estudo se propde fazer uma revisao da literatura acerca da frequ-
éncia de infec¢des por TV refratarios ao tratamento com MTZ e avaliar as metodologias

laboratoriais usadas na deteccao da infeccao por esse parasito.

REVISAO DA LITERATURA

A busca eletrénica 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 (Scientific Eletronic Library Online) e Google Académico.
Os termos de busca incluidos foram: “Trichomonas vaginalis” AND “resistance”, “trichomo-
niasis” AND “resistance”. A busca envolveu artigos cientificos publicados entre os anos de
2000 a 2022. Os critérios de inclusao para selecao dos artigos incluiram: i) artigos cientificos
disponiveis em texto completo, ii) nos idiomas portugués, inglés ou espanhol e iii) artigos des-
crevendo resisténcia de Trichomonas vaginalis ao MTZ. O critério de exclusao foi ter o ano de
publicacao 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, nao foi incluida na revisao e selecao dos artigos. Para a analise dos artigos, os seguin-
tes dados foram extraidos dos artigos: sobrenome do 1° autor, ano de publicacao, nome da
revista, titulo do artigo, idioma, amostra bioldgica utilizada, nimero de amostras analisadas,
técnica utilizada para avaliar a resisténcia ao MTZ, resultado da resisténcia ao MTZ (%), uso de
grupo controle e local (pais). Um banco de dados foi construido no Microsoft Office Excel 2019.

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

LO e Google Académico, respectivamente. Apos analise e aplicacao dos critérios de in-

clusao e exclusao foram selecionados 20 artigos cientificos, detalhados na Tabela 1.
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Canada

CenkowskKi Official Journal of 100 CIM SV 2 F
et al. (2021)" the Association
of Medical
Microbiology and
Infectious Disease
Canada
Lo et al. The New Zealand 100 CIM SV 2 F Nova
(2002)” Medical Journal Zelandia
Upcroft e Antimicrobial 100 CLM SV/SP 3 F/M | Australia
Upcroft AgentS and
(2001)% Chemotherapy
Kissinger et Clinical Infectious 92 CLM SV 24 F Estados
al (2008)™“ Diseases Unidos
Bosserman Sexually 66 gPCR SV 175 F Estados
et al. (2011)° Transmitted Unidos
Diseases
Ngobese et Parasitology 45 CLM S\ 47 F Africa do
al. (2022) Research Sul
Snipes et al. Journal of Clinical 39 CLM SV 109 F Estados
(2000)'® Microbiology Unidos
Ozcelik et al. Tropical 33,3 CIM SV 6 F Turquia
(2018)" Biomedicine
Meri et al. Journal of Clinical 30 CIM/PCR SV 3 F Finlandia
(2000)® Microbiology
Abdel- Parasitology 1,7 CIM SV 420 F Egito
Magied et Research
al. (2017)®
Mtshali et al. Microbiology 1 CLM SV 94 F Africa do
(2022)2° Spectrum Sul
Schwebke Antimicrobial 96 CIM/ sV 178 F Estados
e Barrientes Agents and Unidos
(2006)? Chemotherapy
Mabaso Parasitology 9,5 PCR-RFLP SV 21 F Africa do
e Abbai Research Sul
(2021)%
Ghosh et al. Antimicrobial 8 CLM SV 100 F Estados
(2018)% Agents and Unidos
Chemotherapy
Graves et al. | Clinical Infectious 8 CLM SV 25 F Estados
(2019)% Diseases Unidos
Kirkcaldy et Emerging 4,3 CLM SV 538 F Estados
al. (2012)% Infectious Unidos
Diseases
Krashin et Sexually 2,6 CLM SV 78 F Estados
al. (2010)26 Transmitted Unidos
Diseases
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Tabela 1: Resultados da resisténcia in vitro de Trichomonas vaginalis obtidos de isolados clinicos ao
metronidazol, 2000 a 2022.

Referéncia Revista Resisténcia Técnica Amostra N Sexo Pais
ao MTZ (%) diagnéstica | biolégica
Schmid et The Journal of 2,4 CLM SV 82 F Estados
al. (2001)27 reproductive Unidos
medicine.
Matini et al. Iranian Journal of 2 CLM/CIM SV 50 F Ira
(2016)28 Parasitology
Gémez- Memoarias do 0,5 CIM SV 1.848 F Espanha
Barrio et al. | Instituto Oswaldo
(2002)29 Cruz

SV: secrecao vaginal. SP: secrecdo peniana. CLM: concentracao letal minima. CIM: concentragdo inibitoria
minima. PCR: Reacao em Cadeia da Polimerase. gPCR: Reacdo em Cadeia da Polimerase quantitativa. F:
sexo feminino. M: sexo masculino.

Nove estudos reportaram uma resisténcia de TV ao MTZ acima de 30% (entre 30% e
100%) na populacao estudada (Tabela 1). Desses, trés estudos reportaram apenas casos
resistentes, podendo causar um Vviés na nossa analise. Dessa forma, seis estudos mostra-
ram uma resisténcia ao MTZ que variou de 30% a 92% em isolados clinicos de T. vaginalis.
A maioria dos estudos (n = 11) reportou uma resisténcia inferior a 1,7% (entre 0,5% e 11,7%).
Os resultados do presente estudo nao sao inesperados. Muitos casos de infeccao por T.
vaginalis refratarios ao tratamento com MTZ tém sido reportados na rotina clinica®®®. A
tricomoniase € um problema de saude publica e esforcos das autoridades de saude sao
imprescindiveis no sentido de melhorar o diagnostico, acompanhamento e controle de
casos. Ndo foi possivel evidenciar uma relacdo temporal demonstrando aumento/dimi-
nuicao da frequéncia de casos de TV resistentes ao tratamento com MTZ. Entretanto, al-
guns autores sugerem que o numero de casos tem aumentado com o passar dos anos?%?.,

A metodologia de diagndstico mais frequentemente utilizada (95%, 19/20) para ava-
liacao da resisténcia de TV ao MTZ foi o teste de suscetibilidade in vitro — cultura em meio
seletivo adicionado de quantidade conhecida do farmaco MTZ (Tabela 1) e posterior avalia-
¢ao da inibicao de crescimento (concentracao inibitéria minima, CIM) ou morte do parasito
(concentracao letal minima, CLM). Entretanto, muitos autores usaram os testes CIM e CLM
como sindnimos. O conceito Mais aceito pela comunidade cientifica para CIM & “a menor
concentracao de um farmaco capaz de inibir o crescimento visivel de um organismo apos
incubacao overnight?33, Dessa forma, recomendamos que para avaliagcdo da suscetibili-

dade de isolados clinicos de TV ao MTZ, a CIM deve ser avaliada. Ferramentas moleculares
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(PCR, PCR-RFLP e gPCR) também foram utilizadas na deteccao da resisténcia ao MTZ em
isolados clinicos de TV (Tabela 1). Por meio dessas ferramentas é possivel detectar a presen-
¢a de polimorfismos de base Unica (do inglés Single Nucleotide Polymorphism — SNPs) em
genes conhecidos por estarem relacionados a resisténcia ao MTZ. Em TV, dois genes tém
sido descritos com envolvidos com 0s mecanismos de resisténcia ao MTZ — o0 gene que
codifica as nitroredutases 4 e 6 (ntr4 e ntre) e o gene que codifica a proteina actina'®?34,
Com relacao ao sexo dos individuos estudados, em apenas um trabalho foi encon-
trado um participante do sexo masculino (Tabela 1). O fato da selecdao de participantes
apresentando sinais e sintomas clinicos da infeccao por TV ser imprescindivel nos estudos
selecionados pode explicar a maioria de pacientes mulheres sendo analisadas. E conheci-
do que a infeccao pelo TV € majoritariamente assintomatica, principalmente em homens',
dessa forma, a quantidade de individuos do sexo masculino infectados e com sinais e sin-
tomas é esperadamente inferior quando comparados a individuos do sexo feminino. Se-
gundo a Organizacao Mundial de Saude, a distribuicao das infec¢gdes diagnosticadas em
laboratoério é desigual entre homens e mulheres, com uma razao de sexos de até quatro
mulheres para um homem?*®. Isso se deve ao fato de que o protozoario adere a membra-
na Mucosa associada ao epitélio escamoso, favorecendo a manutencao da infeccao em
mulheres. Jd em homens, o ambiente da uretra ndao favorece a adesao dos trofozoitos®>.
Outro fator que pode influenciar nessa diferenca € que individuos do sexo masculino pro-
curam menos o sistema de saude para prevencao, diagnostico e tratamento de enfermi-
dades, colaborando para a menor frequéncia dos mesmos nos estudos analisados.
Estudos avaliando a resisténcia de TV ao MTZ foram observados tanto em paises
desenvolvidos quanto em desenvolvimento. Entretanto, a maioria deles (70%) foi realiza-
do em paises desenvolvidos. Apesar de ser a IST nao-viral curavel mais frequentemente
observada no mundo, a tricomoniase € uma doenca na qual € dada pouca importancia
pelas autoridades de saude. Normalmente nao ha notificagcao dos casos e monitora-
mento adequado do tratamento nesses pacientes. Nesse contexto, a ferramenta cha-
mada “monitoramento terapéutico de farmacos” (MTF) vem sendo utilizada na tentativa
de individualizar a dose e ajudar na prevencao de eventos adversos graves relacionados

a sub ou sobredose de farmacos?e.
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CONCLUSAO

A resisténcia de T. vaginalis ao MTZ foi mais relatada em paises desenvolvidos, en-
tretanto estima-se que haja uma subestimacao de casos em paises em desenvolvimen-
to. A maioria dos estudos avaliou a resisténcia de T. vaginalis ao MTZ em individuos do
sexo feminino, possivelmente devido a infeccao ser majoritariamente assintomatica em
homens. A ferramenta diagnostica mais frequentemente utilizada para avaliar a resis-
téncia de T. vaginalis ao MTZ foi o cultivo seguido de avaliacao das atividades inibitoria e
letal do farmaco. Além disso, observou-se que a PCR pode ser uma ferramenta promis-

sora para a avaliagcao de resisténcia.
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