Revista de Patologia do Tocantins 2021; 8(1).

& ACESSO LIVRE

Citagdo: Silva AM, Diniz EGM, Franga WM, Rocha
JVR, Nunes PHV, Santos VHB, Silva HAMF, Araujo
HDA, Albuquerque MCPA, Aires AL. (2021)
Imunopatologia induzida por trichomonas
vaginalis durante a gestagdo e o risco de aborto
e parto prematuro

Revista de Patologia do Tocantins, 8(1).

Instituicdo: 'Graduanda em biomedicina.
Universidade Federal de Pernambuco e
Laboratério de Imunopatologia Keizo Asami da
UFPE, Recife — PE, Brasil.

2Mestrando(a) do Programa de Pds-graduagio
em Morfotecnologia da Universidade Federal de
Pernambuco e Laboratério de Imunopatologia
Keizo Asami da UFPE, Recife — PE, Brasil
3Mestrando em  Ciéncias  Farmacéuticas.
Universidade Federal de Pernambuco e
Laboratério de Imunopatologia Keizo Asami da
UFPE, Recife — PE, Brasil. “Doutorando do
Programa de Pés-graduagdo em Ciéncias
Farmacéuticas da Universidade Federal de
Pernambuco e Laboratério de Imunopatologia
Keizo Asami da UFPE, Recife — PE, Brasil.
SDoutora em Bioquimica e Fisiologia.
Universidade Federal de Pernambuco — UFPE,
Recife — PE, Brasil.’Doutor em Bioquimica e
Fisiologia. Universidade Federal de Pernambuco
- UFPE, Recife — PE, Brasil. ’Doutora em Ciéncias
Bioldgicas e Prof2 do Centro de Ciéncias Médicas
da Universidade Federal de Pernambuco,
Programa de Pds-graduagdo em Ciéncias
Farmacéuticas da UFPE, Laboratério de
Imunopatologia Keizo Asami da UFPE, Recife —
PE, Brasil.®Doutor em Medicina Tropical e Prof.
do Centro de Ciéncias Médicas da Universidade
Federal de Pernambuco, Programa de Pds-
graduagdo em Morfotecnologia, Laboratério de
Imunopatologia Keizo Asami da UFPE, Recife —
PE, Brasil

Autor correspondente: André de Lima Aires;
Centro de Ciéncias Médicas da Universidade
Federal de Pernambuco, andre.laires@ufpe.br;
Av. Prof. Moraes Rego, 1235 - Cidade
Universitaria, Recife — PE

Editor: Carvalho A. A. B. Medicina, Universidade
Federal do Tocantins, Brasil.

Publicado: 12 de maio de 2021.

Direitos Autorais: © 2021 Silva et al. Este é um
artigo de acesso aberto que permite o uso, a
distribuicdo e a reprodugdo sem restricbes em
qualquer meio, desde que o autor original e a
fonte sejam creditados.

Conflito de interesses: os autores declararam
gue ndo existem conflitos de interesses.

REVISAO DE LITERATURA

DOI: 10.20873/uft.2446-6492.2020v8n1p3
Silvaetal. | 3

IMUNOPATOLOGIA INDUZIDA POR Trichomonas vaginalis
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PREMATURO

IMMUNOPATHOLOGY INDUCED BY Trichomonas vaginalis
DURING PREGNANCY AND RISK OF ABORTION AND PREMATURE
BIRTH
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RESUMO

Introdugdo: A Organizagdo Mundial de Satde estima em 276.4 milhdes de casos de tricomoniase todos
os anos, dos quais 70-90% sdo registrados em mulheres em idade reprodutiva e destas, 25 milhdes sdo
gestantes. Pouco se conhece sobre os fatores fisiopatoldgicos e imunoldgicos na tricomoniase associados
ao aborto e/ou parto prematuro. Objetivos: Investigar as alteragées imunopatoldgicas decorrentes da
tricomoniase durante a gestagdo e sua associagdo com aborto e/ou parto prematuro. Metodologia:
Busca bibliografica nas bases do Scielo, Pubmed, Medline e Lilacs com o cruzamento dos descritores:
Trichomonas vaginalis, tricomoniase, gestagdo, aborto e parto prematuro (inglés/portugués), sem limitar
ano de publicagdo. Resultado: S6 na década de 80 iniciaram estudos da possivel associagdo da
tricomoniase com aborto e/ou parto prematuro. T. vaginalis estimula macréfagos na sintese de citocinas
pré-inflamatérias (IL-6, TNF-a, IL-8, IL-6 e IL-1B) e aumento de células T e B, plasmdcitos e
polimorfonucleares no endomeétrio, resultando na inflamagdo intrauterina e interrompendo a circulagdo
uteroplacentaria. IL-8 no liquido amnidtico pode provocar rompimento da placenta. Na gravidez a
sintese de citocinas Th1/Th2 e polimorfonucleares encontram-se reduzida, uma vez que supressio
imunoldgica é essencial para acomodar e proteger o feto. Em gestagdes sauddveis ha niveis elevados de
1gG anti-lipofosfoglicano-T. vaginalis quando comparamos gravidas infectadas. Proteina C reativa e fator
estimulador de granulécitos estdo elevados no soro de gravidas portadoras de tricomoniase. Parto
prematuro associado a tricomoniase é atribuido as prostaglandinas que estimulam a contratilidade
uterina, sintese e liberacdo de metaloproteinases, comprometendo membranas corioamnidticas,
levando a remodelagdo da matriz extracelular e colapso do colo uterino. Conclusdo: Alteragdes
imunopatdgicas decorrentes da tricomoniase alteram homeostase gestacional e podem ter associagdo
com abordo e nascimento precoce. No entanto, pesquisadores apontam a necessidade de mais estudos
que possam esclarecer essa associagdo, incluindo estudos que correlacionem quest&es culturais, sociais,
econdmicas, geograficas e patogenicidade das cepas de T. vaginalis.

Palavras-chave: Tricomoniase; Aborto e parto prematuro; Imunopatologia.

ABSTRACT

Introduction: The World Health Organization estimates 276.4 million cases of trichomoniasis every year,
of which 70-90% are registered in women of reproductive age and of these 25 million are pregnant. Few
are known about the pathophysiological and immunological factors in trichomoniasis associated with
abortion and/or premature birth. Objective: Investigate the Immunopathology resulting from
trichomoniasis during pregnancy and its association with abortion and/or premature birth.
Methodology: Bibliographic search in Scielo, Pubmed, Medline and Lilacs through the crossing of the
descriptors: Trichomonas vaginalis, trichomoniasis, pregnancy, abortion and premature birth
(English/Portuguese), without limiting year of publication. Result: Only in the 80's began studies of the
possible association of trichomoniasis with abortion and/or premature birth, T. vaginalis stimulates
macrophages in the synthesis of pro-inflammatory cytokines (IL-6, TNF-a, IL-8, IL-6 and IL-1B) and
increase of T and B cells, plasmocytes and polymorphonuclear cells in the endometrium, resulting in
intrauterine inflammation and interrupting uterplacental circulation. IL-8 in the amniotic fluid may cause
rupture of the placenta. In pregnancy the synthesis of Th1/Th2 cytokines and polymorphonuclear are
reduced since immune suppression is essential to accommodate and protect the fetus. In healthy
pregnancies there are high levels of IgG anti-lipophosphoglycan-T. vaginalis when compare infected
pregnant women. C-reactive protein and granulocyte stimulating factor are elevated in serum of
trichomoniasis pregnant women. Premature birth associated with trichomoniasis is attributed to
prostaglandins - which stimulate uterine contractility, synthesis and release of metalloproteinases, which
compromise chorioamniotic membranes, leading to remodeling of the extracellular matrix and collapse
of the uterine cervix. Conclusion: Immunological and physiological change resulting from trichomoniasis
alter gestational homeostasis and may have association with abort and early birth. However, authors
point out the need for more studies that can clarify this association, including studies that correlate
cultural, social, economic, geographic and pathogenicity of strains.

Key-words: Trichomoniasis; Abortion and premature birth; Immunopathology.
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INTRODUCAO

A cada dia, ha mais de 1 milhdo de novos casos de Infec¢Oes
Sexualmente Transmissiveis (IST) em todo o mundo entre
populacdo de 15 a 49 anos de idade. Em média, 376 milhGes de
pessoas adquirem uma das ISTs curaveis, sendo elas: clamidia,
gonorréia, sifilis e tricomoniase. Sendo tricomoniase
responsavel por quase 50% de todas IST curaveis em todo o
mundo, assim estimando em 276,4 milhGes de novos casos
anualmente, acometendo especialmente mulheres em idade
reprodutiva e cerca de 25 milhdes destes casos sdo registrados
em gestantes®?3,

Tricomoniase é uma IST parasitaria causada pelo Trichomonas
vaginalis, parasito extracelular da mucosa do sistema
urogenital masculino e feminino, de carater cosmopolita e
apresenta como fatores de risco o baixo perfil socioeconémico,
0 aumento da idade, multiplas parcerias sexuais, pessoas em
privacdo de liberdade, uso de drogas, profissionais do sexo,
vaginose bacteriana e infecc3o pelo HIV*2. No Brasil, estima-se
em 4,3 milhdes de infectados e a prevaléncia de tricomoniase
varia de 10% a 35% entres os jovens das capitais das regides
norte e nordeste, sendo 196 mil casos em Pernambuco3.

A tricomoniase mostra-se assintomatica em 70% dos homens
sabidamente infectados, onde parte dos infectados evoluem
para auto resolugdo, enquanto o restante pode evoluir para
uretrite, balanopostite, prostatite, cistite. Apesar de
sintomaticos, o homem apresenta importancia na transmissao
e manutencdo da infecgdo, pois inadvertidamente, disseminam
0 protozodrio sem saber da sua real condicdo de saude. Nas
mulheres, o comportamento clinico da tricomoniase é
diferente, sendo o T. vaginalis o principal agente de vaginite,
cervicite e uretrite. A infeccdo é caracterizada por vulvite
devido a leucorreia abundante, corrimento espumoso,
amarelo/verde e mucopurulento, prurido vaginal, distria e/ou
polaciuria podem coexistir e dispareunia. Além dos profundos
impactos na saude, estigma, marginalizacdo e violéncia
domeéstica, estudos reportam que a tricomoniase apresenta
associacdo com displasias cervicais e cancer, infertilidade,
aborto, parto prematuro e bebés com baixo peso ao nascer*>®,

As IST contribuem consideravelmente para o impacto global
das doencas reprodutivas. Por outro lado, sabe-se que durante
a gestacdo alteracdes como imunossupressdao relativa e
mudancas anatomicas, fisiolégicas e hormonais, podem alterar
o curso das IST e causar impactos na saude materna e fetal”®.
Apesar de bem conhecida, pouco se conhece sobre o
seguimento imunopatoldgico desencadeado na tricomoniase
durante a gestagdo que esteja associado com o aborto e/ou
parto prematuro®. Assim, objetivamos investigar a
imunopatologia decorrente da tricomoniase durante a
gestacdo e sua associagdo com aborto e/ou parto prematuro.

METODOLOGIA
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A estratégia metodolégica adotada foi uma revisdo narrativa da
literatura. Revisdes narrativas sdo publicacdes amplas e
apropriadas que objetiva descrever e discutir o estado da arte
de um determinado tema, sob o ponto de vista tedrico e/ou
contextual. Essa categoria de artigos tem papel fundamental
para a educagdo continuada, pois permitem ao leitor adquirir e
atualizar o conhecimento sobre uma tematica especifica em
curto espaco de tempo.

A pesquisa do material bibliografico foi realizada entre
dezembro de 2019 e maio de 2020 a partir das bases de dados
cientificas online: PUBMED (National Library of Medicine),
SCIELO (Scientific Electronic Library Online), NCBI (National
Center for Biotechnology Information) e MEDLINE (Literatura
Internacional em Ciéncias da Saude) empregando o
cruzamento dos descritores, a saber: Trichomonas vaginalis,
tricomoniase, gestagdo, aborto e parto prematuro, limitando-
se aos idiomas portugués e inglés, porém sem limitar o ano de
publicagdo. Foram pesquisados artigos de opinido, originais e
de revisdo. Critério de sele¢do foi baseado na leitura critica do
titulo e resumo dos artigos. Em seguida, os artigos foram lidos
na integra para analise critica e elabora¢do do manuscrito que
foi estruturado para responder e trazer reflexdes sobre as
alteragdes imunopatoldgicas induzidas por T. vaginalis em
gestantes e sua associagdo com aborto e/ou parto prematuro.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apesar da tricomoniase ser a IST ndo viral mais

prevalente no mundo e de alta incidéncia em mulheres em
idade reprodutiva e gestantes, as alteracdes fisiopatoldgicos e
imunoldgicos decorrentes da sua patogénese para desfecho
indesejavel na gestagdo, como aborto e parto prematuro, ainda
n3do foram completamente esclarecidos®. No entanto, T.
vaginalis foi isolado do sistema reprodutor feminino e em
mulheres com histérico de tricomoniase o risco de infertilidade
é duas vezes superior®. Assim, compreender a imunopatologia
decorrente da tricomoniase na gestacdo é promissor na
prevencdo de aborto e parto prematuro e implantagdo e
execugdo de protocolos para a promogao da saude maternal e
fetal.
Pesquisa realizada na década de 1980 encontrou suporta
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®. A
correlagdo tricomoniase e ruptura prematura de membranas
foi comprovada in vitro, que mostrou reducdao de 80% na
tensdo das membranas fetais. Gestantes portadoras de
tricomoniase podem desenvolver problemas associados a
ruptura de membrana placentdria, causando parto prematuro,
baixo peso fetal, morte neonatal ou feto natimorto!®'%12, A
adesdo e permanéncia do T. vaginalis ativam o sistema imune
para sintese de citocinas pré-inflamatdrias, como IL-6, TNF-q,
IL-8, IL-6 e IL-1B, e aumento de células B e T, plasmdcitos e
polimorfonucleares®'*1% 15 Por outro lado, durante a gravidez
saudavel a sintese de citocinas Th1/Th2, células B e T,
plasmécitos e polimorfonucleares encontram-se ausente ou
reduzida, uma vez que supressdo imunoldgica é essencial para
acomodar e proteger o feto®1°,
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Presenca e ativagdo de neutrdfilos na gestacdo estdo
associadas a resultados inesperados na gravidez. Sabe-se que
T. vaginalis é capaz de induzir secrecao de IL-8 via neutrdfilos e
a IL-8 é responsavel por amadurecimento e dilatagdo cervical
que causam alteragbes no colo do Utero e sintese de
colagenases e elastases, sendo essas aumentadas durante o
parto para que haja degradacdo das fibras de colageno.
Neutrofilia ndo tem repercussao funcional, ja os produtos da
ativagcdo dos neutrofilos sdo agentes de danos tissulares
gestacionais, devido a seu importante papel na mediagdao da
lesdo inflamat6ria®'®”, A membrana externa do T. vaginalis é
recoberta por lipofosfoglicano com potencial aderéncia e
citotoxicidade nas células cervicais através da liberagdo de IL-
8Y. No soro e fluido vaginal na tricomoniase a resposta
anticorpos IgG ao antigeno lipofosfoglicano -T. vaginalis é
mantido, ja em gesta¢Oes saudaveis sdo detectados niveis mais
elevados de IgG anti-lipofosfoglicano -T. vaginalis®®. Por outro
lado, na gravidez saudavel IL-8, geralmente, ndo esta presente
ou baixa concentracdo!® e na gestacdo em portadoras de
tricomoniase ocorre aumento de IL-8 na vagina e liquido
amnidtico que favorece rompimento da placenta e parto
prematuro®®°,

Mulheres  portadoras de tricomoniase sintomaticas
apresentam no fluido vaginal altos niveis de IL-1pB, citocina que
induz reagdo inflamatdria excessiva e que poderia estar
envolvida em efeitos adversos relacionados a infecgdo do trato
reprodutivo e fator de risco durante a gravidez?’. Gravidas
portadoras de tricomoniase e vaginose bacteriana apresentam
neutrofilia e aumento de IL-1B quando comparadas as
gestantes apenas com vaginose bacteriana, corroborando que
T. vaginalis induz IL-1B%°. Neste sentido, no estudo de Riestra e
colaboradores foi demonstrado que o contato de T. vaginalis
com macréfagos pode ativar inflamassomas NLRP3, levando a
liberagdo de IL-1B induzindo morte celular piroptética, um tipo
de morte celular no qual objetiva ativar o sistema
imunoldégico?l. Entretanto, o aumento da IL-1B produzida nos
fluidos vaginais decorrente de infeccdo ndo resultariam em
trabalho de parto prematuro, mas essa elevagao poderia servir
como um marcador para inflamacdo e/ou infec¢do no trato
geniturindrio 2%%. Por outro lado, Silver e colaboradores
destacam que T. vaginalis causa inflamagdo intrauterina
cronica que interfere na circulagdo uteroplacentaria, podendo
causar prematuridade?.

Estudos reportam resposta imune exacerbada na tricomoniase
através da sintese de quimiocinas, citocinas pré-inflamatodrias e
proteina quimiotadtica de mondcitos-1, fator estimulador de
granuldcitos e macréfagos e TNF-a que induz atividade dos
neutrofilos e sintese e liberagdo de prostaglandinas, que
estimulam a contratilidade uterina ativando vias de parturigao,
sintese e liberacdo de metaloproteinases da matriz, que
comprometem as membranas corioamnidticas, causando
remodela¢do da matriz extracelular, colapso do colo uterino,
ruptura prematura de membranas e parto prematuro®1317.23,
Na gravidez saudavel ocorre aumento de estrogénios e no caso
do T. vaginalis a auséncia do estrogénio modifica o pH vaginal®®,
desfavorecendo a instalagdo protozoario e, em parte, justifica
a baixa incidéncia em mulheres acima de 50 anos**. A infecc3o
no trato genital é responsavel por um terco dos partos
prematuros e alguns patégenos com potenciais riscos sdo
apontados, entre eles T. vaginalis. Além dos patdgenos,
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existem fatores determinantes para parto prematuro como, pH
vaginal maior que 5, teste odor, idade mais jovem e auséncia
pré-natal®4>78,

O gene goiC do Mycoplasma hominis, bactéria comensal que
pode ser encontrada no trato urinario e reprodutor, tem sido
associado ao trabalho de parto prematuro associado a
inflamagdo amnidtica. Curiosamente, M. hominis estabelece
simbiose com T. vaginalis. M. hominis é interiorizado por
endocitose e sobrevive no citoplasma do T. vaginalis, onde se
multiplica em coordenagdo com o protozoario que o transporta
e protege da resposta imune e antibioticoterapia. In vitro, M.
hominis liberados do T. vaginalis sdao capazes de infectar e
inativar células?>. Além do M. hominis, T. vaginalis pode abrigar
T. vaginalis virus (TVV), um Totivirus da familia Totiviridae, que
contribui com o curso grave da tricomoniase. E sugerido que
TVV tem papel na viruléncia no protozoario através da sintese
e expressao de proteinas de superficie imunogénicas e
modulagdo imune do hospedeiro. No tratamento da
tricomoniase ocorre citdlise do trofozoito, causando a liberagao
do M. hominis e do TVV, com posterior invasdo bacteriana e
viral nas membranas placentdrias e liquido amnidtico?>?. Logo,
ha alguns relatos que indicam o metronidazol na gravidade da
tricomoniase, uma vez que a liberagdo e invasdo bacteriana e
de virions TVV nas membranas placentarias e liquido amnidtico,
gue vao potencializar a inflamagdo, aumentando a expressao
de IL-8, proteina inflamatéria de macréfagos (MIP-3a),
molécula de adesdo intercelular (ICAM)-1, IL-1B, IL-6 e IFN-B.
Isso poderia trazer controvérsias na falha do metronidazol na
prevencdo de parto prematuro na gravidez associada a
tricomoniase, e contrariamente causar complicacdes®”/1617,
Segundo Silver, a triagem para T. vaginalis em mulheres
assintomaticas ndo é recomendagdao de pré-natal, salvo em
populagdes de alto risco®. O diagndstico e tratamento s3o
apenas recomendados para gravidas sintomaticas, e quando
assintomaticas, apenas depois de 37 semanas de gestacdo.
Metronidazol é empregado no tratamento da tricomoniase,
embora relatos de resisténcia ja tenham sido reportados in
vitro e na clinica. Assim, ha necessidade de novas drogas, uma
vez que pouco se conhece sobre os antigenos presentes na
superficie do T. vaginalis, dessa forma o desenvolvimento de
uma vacina eficaz ainda parece restrito 232>%7,

Silver e colaboradores destacam que tricomoniase durante
gravidez estd associada a risco aumentado de parto prematuro,
ruptura prematura de membranas e baixo peso. Esses autores
avaliaram 178 artigos e apenas 11 abordavam esses desfechos
e destacam inconsisténcia nos resultados e orientam para
outros critérios importantes como perfil sociocultural,
econémico, geografico e patogenicidade das cepas de
T. vaginalis para assim elucidar a possivel associagdo da
tricomoniase na gestacdo com desfecho de parto precoce e
aborto®.

CONCLUSAO

Os estudos reportam que alteragdes imunopatoldgicas
induzidas pela infecgdo do T. vaginalis durante a gestagdo sao
fatores de risco para o aborto e parto prematuro, pois essa
infeccdo parasitdria ativa resposta imune com a sintese de
citocinas proé-inflamatdrias e o aumento de células B e T,
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plasmacitos e polimorfonucleares. No entanto, alguns autores
declaram a necessidade de incluir os aspectos sociocultural,
econOmico, geografico e a patogenicidade das cepas de
T. vaginalis para o melhor entendimento dessa associagao com
outros determinantes de importancia epidemioldgica.
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