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RESUMO  

 

Trichomonas vaginalis é o protozoário flagelado causador da tricomonose, a doença 

sexualmente transmissível não viral mais comum no mundo. O objetivo deste trabalho 

foi realizar uma revisão bibliográfica sobre a resposta imune do hospedeiro durante a 

tricomonose, os mecanismos de evasão do parasito e os efeitos destes no 

desenvolvimento da doença. Na resposta do hospedeiro destacam-se os fatores não 

imunológicos e os fatores imunológicos inatos e adaptativos.  Em defesa, o parasito 

lança mão de mecanismos de evasão: proteases e adesinas; induz liberação de 

citocinas anti-inflamatórias e apoptose de células imunes; modula funções com o ferro; 

sofre alterações fenotípicas e morfológicas; produz moléculas citotóxicas; utiliza 

mecanismos antioxidantes e modula níveis de nucleotídeos e nuclesídeos 

extracelulares. No sítio de infecção de T.vaginalis a resposta imune do hospedeiro e os 

mecanismos de evasão do parasito não podem ser contemplados de forma 

individualizada, mas devem ser visualizados como eventos concomitantes. Desta forma, 

apesar da patogênese e da sintomatologia da doença em humanos ainda não estarem 

totalmente entendidas, a dinâmica e o equilíbrio imunológico impressos por esses 

eventos desempenham um papel importante nas características e consequências da 

tricomonose no indivíduo infectado.  

DESCRITORES: Trichomonas vaginalis, tricomonose, sistema imune, mecanismos de 

evasão do parasito. 
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1. Introdução  

Trichomonas vaginalis é o protozoário flagelado causador da tricomonose, a 

doença sexualmente transmissível não viral mais comum no mundo (WHO, 2001). Entre 

160 e 180 milhões de pessoas são mundialmente infectadas pelo parasito por ano, 

mas, provavelmente, esse número está subestimado uma vez que é amplamente 

baseado em exames de baixa sensibilidade. A prevalência da doença é alarmante e 

atinge o nível de uma epidemia global (Fichorova, 2009). 

As comorbidades envolvidas na tricomonose incluem vaginite, endometrite, 

adnexite, piossalpinge, associação positiva com vaginose bacteriana, uretrite, prostatite, 

epididimite e doença uretral (Fichorova, 2009; Petrin et al., 1998). Ao contrário do que 

se observa em muitos casos nos quais a infecção é facilmente tratada, a tricomonose 

pode causar sérias consequências de saúde, como complicações na gravidez 

(Klebanoff et al., 2001), infertilidade (Goldstein et al., 1993), predisposição ao câncer 

cervical (Viikki et al., 2000), doença inflamatória pélvica (Cherpes et al., 2006), parto 

prematuro e baixo peso de recém-nascidos (Cotch et al., 1991; 1997). Além disso, a 

doença também atua como um cofator para a transmissão e aquisição do vírus da 

imunodeficiência humana (Sorvillo et al., 2001; Van Der Pol et al., 2008). 

Nas mulheres, prurido local com descarga de fluido vaginal espumoso, 

amarelado ou esverdeado e mucopurulento, dor abdominal baixa e disúria são as 

manifestações clínicas da tricomonose e caracterizam os casos sintomáticos da 

doença. Nos homens a tricomonose pode ser sintomática com queixas escassas devido 

a descargas mucopurulentas, disúria e pouco prurido ou ardência imediatamente após 
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relação sexual. No entanto, a maioria dos casos, a doença é assintomática em ambos 

os sexos, sendo que nos homens infectados pode ocorrer somente uma infecção 

autolimitada (Petrin et al., 1998).   

Apesar da exata razão que justifica o amplo espectro da sintomatologia nos 

indivíduos infectados por T. vaginalis não estar bem esclarecida, mecanismos 

multifatoriais foram postulados indicando os fatores inerentes ao parasito e a resposta 

imune de hospedeiro ao parasito como importantes determinantes na virulência do 

patógeno (Kaur et al., 2008). A partir desse postulado, o objetivo deste trabalho foi 

realizar uma revisão bibliográfica sobre a resposta imune do hospedeiro desenvolvida 

durante a tricomonose, os mecanismos de evasão do parasito a essa resposta e os 

efeitos destes na doença sob o ponto de vista de um equilíbrio imunológico. 

 

2. Materiais e Metodologia  

Para esta revisão foi utilizada a literatura de livro e artigos científicos. A 

metodologia de busca para a recuperação de artigos originais e revisões sobre o tema 

apresentado foi aplicada na base de dados PubMed (http://www.pubmed.gov), pela 

utilização dos termos “T. vaginalis and immune system” e “T. vaginalis and 

immunology”. 

 Os limites foram selecionados para a busca de artigos publicados em português 

ou inglês a partir do ano de 1990. Os artigos foram selecionados de acordo com a 

adequação ao tema proposto. A bibliografia utilizada nos artigos recuperados que se 
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adequou ao tema desta revisão também foi utilizada. 

 

3. Resposta do hospedeiro à tricomonose 

Os mecanismos de defesa do hospedeiro na infecção por T. vaginalis 

compreendem três componentes: os fatores não imunológicos, os mecanismos não 

específicos de resposta imune inata e a resposta específica adaptativa (Cudmore et al., 

2004). 

3.1. Fatores não imunológicos 

Estudos realizados sob baixas concentrações de ferro mostraram decréscimo na 

síntese de proteínas, citoaderência, habilidade de resistir à lise do sistema 

complemento e redução na expressão de muitos genes de T. vaginalis, incluindo as 

adesinas (AP) 65 e 63 e as cisteína proteases (CP) 39 e 65 (Kummer et al., 2007; 

Romero & Arroyo, 2009). Isso demonstra que a regulação precisa da disponibilidade de 

ferro na vagina do hospedeiro, constantemente em flutuação durante o ciclo menstrual, 

representa um obstáculo ao parasito uma vez que ele requer esse elemento para sua 

sobrevivência, crescimento e virulência (Romero & Arroyo, 2009). 

Igualmente à disponibilidade de ferro, a concentração de zinco no sítio da 

infecção também constitui um fator não imunológico de defesa do hospedeiro. Sais de 

zinco encontrados no fluido prostático em concentrações normais (4,5 a 7,0 mM) são 

citotóxicos ao T. vaginalis em testes in vivo. Isso pode indicar o zinco como um fator 
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que limita ou resolve a infecção, como ocorre na maioria dos homens (Krieger & Rein, 

1982). No entanto, concentrações de zinco similares àquelas encontradas em homens 

com prostatite crônica (menores que 1,6 mM) não são tricomonicidas (Krieger & Rein, 

1982). Assim, a existência de homens com níveis prostáticos de zinco reduzidos e 

parasitos resistentes ao efeito citotóxico do zinco são considerados uma causa para a 

minoria de casos sintomáticos de tricomonose em homens (Honigberg BM, 1990).  

3.2. Resposta imune do hospedeiro  

A complexidade da resposta imune requer que seus vários programas funcionais 

sejam controlados de maneira coordenada em algumas situações, mas 

independentemente em outras. Isto é ativado por múltiplos mecanismos que operam 

em diferentes níveis, incluindo alteração da composição das células imunes nos 

tecidos, mudanças na resposta das células a estímulos, regulação de vias de 

sinalização e controle a nível de expressão de genes (Medzhitov & Horng, 2009). Nas 

mucosas, como o trato genital feminino, o sistema imune desempenha importante papel 

na homeostasia, lançando mão de seus mecanismos inatos e adaptativos para lidar 

com a constante exposição a microrganismos patogênicos e alérgenos (de Lima & 

Alves, 2008; Chaplin, 2010).  

3.2.1. Resposta imune inata 

A infecção por T. vaginalis é frequentemente recorrente, sem imunidade 

permanente, sugerindo a importância da resposta imune inata (Fichorova, 2009). Esta é 

considerada a primeira linha de defesa contra microrganismos da mucosa vaginal, parte 
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via indução de citocinas pró-inflamatórias e fatores antimicrobianos, parte por 

estimulação da resposta imune adaptativa (Cauci & Culhane, 2007).  

O epitélio vaginal, o muco e o pH ácido em torno de 4,5 são integrantes do 

sistema de resposta imune inata vaginal (de Lima & Alves, 2008). O epitélio atua como 

barreira física contra a progressão do parasito na mucosa vaginal, participa ativamente 

da secreção de substâncias antimicrobianas e fatores imunes como defensina, 

lactoferrina e lisozima (de Lima & Alves, 2008) e produz quimiocinas em resposta à 

adesão espécie-específica de T. vaginalis.  

O lipofosfoglicano (LPG), glicoconjugado mais abundante da superfície celular de 

T. vaginalis, liga-se a uma proteína da classe das galectinas presente nas células 

epiteliais de maneira carboidrato-dependente e assim estabelece a adesão espécie-

específica do parasito (Okumura et al., 2008). Ocorre então uma resposta inflamatória 

específica e uma “upregulation” de quimiocinas selecionadas pelas células epiteliais 

vaginais e cervicais humanas de maneira Toll-like receptor (TLR) 4 independente 

(Fichorova, 2009). 

A ação das quimiocinas ocorre via receptores específicos da superfície celular do 

hospedeiro que apresentam sete domínios transmembrana, membros da família de 

receptores acoplados à proteína G (Brenier-Pinchart et al., 2001). Quimiocinas 

envolvidas na resposta inflamatória a T. vaginalis incluem a proteína inflamatória 3α de 

macrófagos (Fichorova, 2009), leucotrieno B4 e interleucina (IL) 8 em pacientes 

sintomáticos (Ryu et al., 2004; Kucknoor et al., 2007).  
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A IL-8 é o mais potente quimioatraente para neutrófilos e macrófagos e a sua 

presença no fluido vaginal é indicativo de condições inflamatórias agudas e crônicas no 

baixo trato genital feminino (Singh et al., 2009). A sua secreção é induzida por 

componentes da membrana do parasito de forma parcialmente dependente do fator de 

necrose tumoral alfa (TNFα) (Brenier-Pinchart et al., 2001) e é maior em pacientes 

sintomáticos comparados a assintomáticos para a tricomonose (Ryu et al., 2004).  

Além de ser produzida pelas células do epitélio vaginal, a IL-8 também é 

produzida pelos neutrófilos humanos estimulados por T. vaginalis (Ryu et al., 2004).  

Essa produção é dose- e tempo-dependente da infecção pelo parasito (Brenier-Pinchart 

et al., 2001) e tem um efeito biológico prolongado no recrutamento de neutrófilos (Ryu 

et al., 2004). O oncogene regulador do crescimento alfa (GRO-α) é outra quimiocina 

produzida por neutrófilos humanos em resposta à ativação por T. vaginalis, embora a 

quantidade produzida seja bem menor do que a de IL-8. Ambas induzem infiltração e 

recrutamento de neutrófilos por quimiotaxia ao sítio de reação. O acúmulo destes causa 

inflamação continuada e/ ou inflamação vaginal agravada (Ryu et al., 2004). 

A IL-8 é positivamente associada com a IL-1, a interleucina pró-inflamatória 

responsável por uma cascata de resposta imune inata e adaptativa. Muitas evidências 

indicam a IL-1 como uma interleucina crucial que deve mediar os efeitos adversos 

relacionados com o trato reprodutivo. A IL-1 aumenta em resposta a vários estímulos, 

incluindo uma variedade de patógenos, entre eles o T. vaginalis, que aumenta 

significantemente a produção do subtipo IL-1β (Cauci & Culhane, 2007).   

A IL-1β está presente em grandes quantidades no meio intracelular de células 
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epiteliais e assim como o TNF-α, presente em menores quantidades, é liberada quando 

ocorre um dano ao epitélio celular. Tanto IL-1β quanto TNF-α agem como agonistas de 

TLRs expressos por células da imunidade inata e induzem a ativação do fator nuclear 

(NF) κB que, tratando-se de um fator de transcrição, induz a expressão de citocinas 

pró-inflamatórias, quimiocinas e defensinas na resposta inflamatória induzida por T. 

vaginalis (Fichorva et al., 2006; de Lima & Alves, 2008). 

O aumento dos níveis de IL-1, IL-8 e também de neutrófilos foi verificado em 

casos de vaginose bacteriana com coinfecção por T. vaginalis, o que não ocorre em 

coinfecções por Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae e fungos (Cauci & 

Culhane, 2007). Anderson e colaboradores (2007) encontraram a concentração sérica 

do fator estimulador de colônias de granulócitos e macrófagos (GM-CSF), uma 

interleucina que aumenta a produção de granulócitos, macrófagos e células dendríticas, 

significantemente maior no grupo de mulheres grávidas infectadas por T. vaginalis. O 

mesmo não foi constatado no grupo de mulheres infectadas por Neisseria gonorrhoeae 

ou por Chlamydia trachomatis, sugerindo que a produção de GM-CSF é 

especificamente relacionada à tricomonose (Anderson et al., 2007). 

O GM-CFS, assim como outros mediadores inflamatórios, incluindo IL-1α, fator 

estimulador de colônia de granulócitos (G-CSF) e lipopolissacarídeos, atuam 

prolongando o tempo de vida de neutrófilos polimorfonucleares. Esse é um mecanismo 

importante para a imunidade do hospedeiro uma vez que neutrófilos apresentam um 

tempo de vida curto no sangue e desencadeiam apoptose espontânea dentro de um 

período de 24 horas (Song et al., 2010). 



 

 

12 

A atividade dos neutrófilos na infecção por T. vaginalis está intimamente ligada à 

ativação da via alternativa do sistema complemento uma vez que o neutrófilo, pelo seu 

receptor C3b, consegue ligar-se ao C3b desse sistema com o parasito previamente 

aderido. Além disso, o fragmento C3a, também liberado nesse processo, é 

quimioatraente para neutrófilos (Honigberg, 1990). Essa ativação do sistema 

complemento é desencadeada pelo próprio parasito, o que promove uma explicação 

satisfatória para a falha da disseminação da infecção pela corrente sanguínea 

(Honigberg, 1990).  

A infecção por T. vaginalis ativa receptores TLR4 (Fichorova, 2009) que 

desempenham função crítica na resposta imune inata reconhecendo patógenos 

(Chaplin, 2010). A indução de uma atividade estimulatória de TLR4 no trato genital pela 

infecção causada por T. vaginalis pode resultar na estimulação de células recrutadas 

para o trato genital ou de células do próprio trato genital. No entanto, 

interessantemente, as células epiteliais da vagina humana normal, ectocérvice e 

endocérvice não expressam TLR4, o que sugere que elas não são estimuladas por este 

mecanismo na infecção por T. vaginalis. A migração de leucócitos para o trato genital 

estabelece uma resposta inflamatória uma vez que neutrófilos, monócitos e macrófagos 

expressam TLR4. Essa fase da resposta pode levar a tricomonose de assintomática à 

sintomática (Zariffard et al., 2004).  

Os macrófagos desempenham uma função chave na resposta imune inata contra 

vários patógenos. Sabe-se que muitas funções dos macrófagos são dependentes de 

processos de fosforilação de tirosina. Para tanto, a maioria dos receptores de superfície 



 

 

13 

de eucariotos empregam pelo menos uma cascata de quinases de proteína mitogênica 

ativada (MAP) para a sinalização intracelular. A cultura concomitante de T. vaginalis e 

macrófagos ativa as MAP quinases e a fosforilação da tirosina de várias proteínas 

(Ryang et al., 2004).  

Na inflamação por T. vaginalis, os macrófagos humanos produzem citocinas pró-

inflamatórias como IL-1, IL-6 e TNFα e óxido nítrico, via NFκB. A IL-1β e o 

TNFα produzidos desempenham função crucial in vivo como mediadores no 

recrutamento tecidual de neutrófilos ao sítio de infecção vaginal da tricomonose em 

mulheres (Han et al., 2009). 

3.2.2. Resposta imune adaptativa  

Concomitantemente à resposta imune inata ocorre a resposta imune adaptativa 

do hospedeiro frente à tricomonose. A resposta inata contribui para a ativação da 

resposta imune adaptativa e esta, por sua vez, aumenta sua intensidade recrutando a 

resposta imune inata (Chaplin, 2010).  

Embora em alguns casos da doença tenha sido reportada a ausência de 

anticorpos vaginais detectáveis (Abraham et al., 1996), a infecção por T. vaginalis em 

humanos resulta em anticorpos parasito-específicos no trato reprodutivo (Schwebke & 

Burgess, 2004). Somente as classes de imunoglobulinas (Ig) A e G foram detectadas 

nas secreções vaginais de mulheres com tricomonose aguda (Yadav et al., 2005). IgE, 

se encontrada no trato genital, ocorre em baixa concentração (Honigberg BM, 1990). 

Em homens, anticorpos IgG1 e IgM detectados podem estar envolvidos no 
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estabelecimento de tricomonose sintomática, comparados aos casos assintomáticos 

(Imam NF et al., 2007).  

 O papel da IgG nas secreções mucosas é contraditório. Esse isotipo pode atuar 

tanto como protetor quanto mediador de citotoxicidade, respectivamente pela sua 

capacidade de ativar as proteínas do complemento e de induzir a citotoxicidade via 

receptor Fc nos polimorfonucleares, o que é nocivo para o epitélio da mucosa vaginal 

(de Lima & Alves, 2008). 

Na maioria dos casos de tricomonose a presença de anticorpos também é 

detectada no soro do indivíduo infectado (Schwebke & Burgess, 2004). IgG contra 

vários tipos de  cisteína proteases do parasito foi encontrada (Yadav et al., 2005). A IgA 

possui um mecanismo descrito pelo qual potencializa o efeito de opsonização por IgG 

na fagocitose de células alvo de leucócitos polimorfonucleares do sangue periférico de 

humanos (Honigberg BM, 1990). Além destas, a IgM também é encontrada no soro de 

pacientes com tricomonose. A IgE nunca é encontrada no soro (Honigberg BM, 1990). 

Essa imunidade sistêmica, segundo alguns autores, exerce um importante papel 

na imunidade da mucosa do trato genital uma vez que uma porção considerável de IgG 

e IgA presente neste sítio não é produzida por ele e que a quantidade de Igs presente 

nas secreções cervicovaginais é fortemente regulada por hormônios. Portanto, a 

quantidade de Igs varia durante o ciclo menstrual, com uma acentuada diminuição nos 

níveis durante o período de ovulação (de Lima & Alves, 2008).  
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Em camundongos infectados com T. vaginalis e assintomáticos, comparados 

com os sintomáticos, há um aumento de IgA, IgG, linfócitos T helper 1 (Th1) e na 

produção de intermediários reativos de nitrogênio (Fichorova, 2009). Os resultados para 

IgA estão bem correlacionados com relatos prévios conduzidos com pacientes clínicos 

e animais experimentais onde a resposta dos indivíduos infectados foi significantemente 

maior que em indivíduos não infectados (Yadav et al., 2005).  

Pacientes com tricomonose apresentam anticorpo à cisteína protease 30 (CP30) 

tanto no soro quanto no fluido vaginal (Yadav et al., 2007). Anticorpos anti-adesina 

também são liberados e bloqueiam a adesão de T. vaginalis a várias linhagens 

celulares humanas incluindo as células epiteliais vaginais. É observada uma redução da 

destruição de células de mamíferos quando esses anticorpos estão presentes, o que 

indica que essa resposta do sistema imune pode ser importante na proteção in vivo aos 

efeitos patogênicos do T. vaginalis. Alternativamente, anticorpos específicos para 

moléculas solúveis dos parasitos como proteases, moléculas tricomonicidas ou fatores 

líticos como fosfolipases, também podem ter função protetora (Schwebke & Burgess, 

2004). 

No entanto, todos os anticorpos produzidos e/ ou secretados durante a 

tricomonose promovem somente uma proteção limitada ao parasito, decaindo 

progressivamente após a erradicação da infecção por tratamento. De seis a doze 

meses após a infecção, nem anticorpos específicos a T. vaginalis nem células B de 

memória estão presentes na circulação, deixando o hospedeiro sem defesa contra uma 

infecção subsequente (Cudmore et al., 2004). Os baixos níveis de resposta humoral 



 

 

16 

encontrados na tricomonose podem ser devidos a uma interação não invasiva entre o 

parasito e o hospedeiro humano (Paintlia et al., 2002). 

 

4. Mecanismos de evasão do Trichomonas vaginalis à 

resposta imune do hospedeiro 

Apesar do ambiente vaginal se apresentar hostil ao parasito: tipicamente ácido, 

com excessiva quantidade de fatores imunes inatos que são microbicidas e reforçado 

pela presença de um complexo de associação bacteriana comensal, T. vaginalis é 

capaz de sobreviver durante anos na vagina (Fichorova, 2009). Para tanto, o parasito 

lança mão de mecanismos de evasão da resposta imune orquestrada pelo hospedeiro, 

um aspecto importante na sua patogenicidade (Petrin et al., 1998). 

4.1 Proteases 

As proteases são fatores contribuintes para o desenvolvimento da tricomonose. 

As CPs são particularmente interessantes uma vez que estão envolvidas em evasão ao 

sistema imune, aquisição de nutrientes, adesão, citotoxicidade, penetração da barreira 

mucosa e hemólise (Kummer et al., 2007; Gonzáles et al., 2006). 

Foi demonstrado que a CP de T. vaginalis presente no soro e na secreção 

vaginal de mulheres sintomáticas consegue degradar IgG, IgM e IgA, o que pode 

explicar a imunidade não permanente frente à tricomonose. Além disso, ela também 

induz apoptose em células epiteliais vaginais e em múltiplos tipos de células imunes da 
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mucosa como células T, macrófagos e células dendríticas (Fichorova, 2009) e pode 

degradar proteínas como laminina, vitronectina e outros componentes da matriz 

extracelular, resultando assim no desprendimento das células do hospedeiro do tecido 

ao qual pertencem (Schwebke & Burgess, 2004).  

A CP30 de T. vaginalis é mediadora da indução da apoptose de células do 

hospedeiro. Foi proposto que essa destruição da camada epitelial pode ser um meio 

para o parasito chegar à matriz extracelular. Isso pode ser importante para o parasito 

estabelecer um ponto de apoio durante a iminente descamação da camada epitelial 

(Kummer et al., 2007). A expressão de CP30 é significantemente maior em isolados de 

mulheres sintomáticas quando comparado a assintomáticas, apesar de também estar 

presente nestas (Yadav et al., 2007). 

A CP65 é capaz de degradar colágeno IV e fibronectina em pacientes com 

tricomonose e ainda degradar outras proteínas do hospedeiro incluindo aquelas que 

mascaram a superfície do parasito (Gonzáles et al., 2006). As CP30 e CP62 foram 

identificadas em atividades proteolíticas envolvidas na citoaderência do parasito. Estas 

CPs podem fazer parte da atividade necessária de CP com a finalidade de desmascarar 

as adesinas (Gonzáles et al., 2006). 

4.2 Adesão  

Uma característica bem definida e chave na colonização e infecção por T. 

vaginalis é a sua adesão às células epiteliais vaginais (CEVs) (Alderete et al., 1995). 

Cinco moléculas antigênicas da superfície de T. vaginalis, AP120, AP65, AP51, AP33 e 



 

 

18 

AP23, foram encontradas envolvidas na adesão do parasito às células epiteliais 

vaginais com “upregulation” na sua expressão durante adesão às células do hospedeiro 

(Schwebke & Burgess, 2004; Garcia et al., 2003; Kucknoor et al., 2007). Essa 

“upregulation” na expressão e a colocalização das adesinas na superfície celular do 

parasito, fora dos hidrogenossomos, seu local de origem, ocorre somente em T. 

vaginalis submetido a crescimento em meio enriquecido por ferro (Garcia et al., 2003). 

Após breve contato de T. vaginalis com as células epiteliais vaginais, a 

morfologia do parasito é transformada de uma forma elipsoide para uma forma 

ameboide. Nesta forma, a síntese de adesinas é aumentada. Quando o parasito se 

encontra em um meio com baixa concentração de ferro, ele é incapaz de sintetizar 

novas adesinas. Assim, ele utiliza a morfologia ameboide para máxima interação com 

as CEVs e usa as adesinas existentes para uma ótima fixação às mesmas (Kucknoor et 

al., 2005). 

4.3 Citocinas   

A liberação de citocinas pelas células dendríticas em resposta à ligação de 

padrões moleculares associados a patógenos (PAMPs) aos seus TLR4 é 

profundamente influenciada pela natureza do patógeno. A ligação por PAMPs de T. 

vaginalis apresenta efeito na expressão de marcadores da superfície celular de células 

dendríticas que indicam sua ativação/maturação e induz a produção somente de IL-10, 

citocina anti-inflamatória, quando comparado a células dendríticas imaturas. Além da IL-

10, as células do sistema imune também produzem o fator de crescimento 

transformante beta (TGFβ), outra citocina imunossupressora, em resposta à infecção 
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por T. vaginalis (Fichorova, 2009, Scott et al., 2005). 

 IL-12 e interferon alfa- beta (IFN-αβ),  moléculas pró-inflamatórias, não são 

produzidas por células dendríticas ativadas por T. vaginalis (Scott et al., 2005). Da 

mesma forma, o parasito inibe a liberação de citocinas pró-inflamatórias de macrófagos 

por suprimir a ativação de NF-κB (Chang et al., 2006).  

4.4 Mecanismos de apoptose 

As MAP quinases, além de induzirem a ativação de macrófagos por T. vaginalis, 

desempenham funções na regulação da apoptose de macrófagos induzida pelo parasito 

(Ryang et al., 2004). Uma cascata de sinalização da p38 MAP quinase é requisito para 

a apoptose de macrófagos infectados por T. vaginalis e este processo ocorre via 

ativação da via do citocromo C-caspase-3- p38 MAPquinase. Dessa forma T. vaginalis 

efetivamente elimina o principal fagócito do sistema imune (Chang et al., 2006). 

No sítio de infecção, mediadores inflamatórios como as citocinas influenciam na 

apoptose de neutrófilos. Na infecção por T. vaginalis há um aumento intracelular de 

espécies reativas de oxigênio nos neutrófilos que exercem uma função importante na 

apoptose destes mediada por caspase-3 e Mcl-1  induzida por parasitos vivos (Song et 

al., 2007). Já os parasitos lisados atrasam a apoptose de neutrófilos pela inibição da 

ativação de caspase-3 e redução de Mcl-1. Como o processo rápido de apoptose em 

neutrófilos e o seu subsequente engolfamento por fagócitos são importantes para a 

resolução da inflamação, impedindo o indesejável dano tecidual causado pelos 

neutrófilos no sítio de infecção, o atraso reportado na apoptose de neutrófilos permite o 
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início da inflamação (Song et al., 2010).  

Sendo T. vaginalis um patógeno extracelular obrigatório, a aderência às células 

epiteliais é crítica para a sobrevivência do parasito (Petrin et al., 1998), para o 

estabelecimento e para a manutenção da infecção (Okumura et al., 2008). Existem 

vários fatores envolvidos na adesão do T. vaginalis, mas a classe das galectinas foi 

identificada como o primeiro receptor das células epiteliais vaginais do LPG da 

superfície de T. vaginalis. Além dessa função facilitadora, as galectinas podem afetar 

profundamente o metabolismo celular. Por exemplo, a galectina-1 induz a apoptose de 

células T, regulando a resposta imune a favor do parasito (Okumura et al., 2008). 

4.5 Ferro 

O ferro possui uma habilidade para regular a transcrição ou a função de vários 

genes de T. vaginalis. Ele também afeta muitas proteínas envolvidas na adesão, na 

estrutura celular, no “folding” de proteínas, na citotoxicidade e é cofator da enzima 

superóxido dismutase que atua contra o estresse oxidativo gerado pelos radicais 

superóxido (Kummer et al., 2007; Maciel et al., 2004). O primeiro passo da modulação 

do ferro sobre a patogenicidade de T. vaginalis é a aderência dos parasitos às CEVs. 

Isso ocorre por um aumento na síntese das adesinas de superfície (Romero & Arroyo, 

2009). Além disso, o ferro modula a compartimentalização dessas proteínas fora do 

hidrogenossomo, na superfície celular (Garcia et al., 2003). 

O ferro induz ainda a “upregulation” da atividade das enzimas nucleosídeo 

trifosfato difosfoidrolase 1(NTPDase1) (Tasca et al., 2005), ecto-5’-nucleotidase, ecto-
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ATPase e ecto- fosfatase (Romero & Arroyo, 2009). Em condições de restrição de ferro 

o parasito também é capaz de induzir a “upregulation” da expressão e a modificação de 

diversas proteínas, como, por exemplo, o receptor de lectoferrina p136 e a fosforilação 

do imunógeno P270 que desencadeia variação fenotípica como um mecanismo de 

evasão do parasito (Romero & Arroyo, 2009). 

Também foi mostrado que T. vaginalis cultivado em meio com depleção de ferro 

super expressa a heat shock protein 70 (HSP70), proteína que protege a célula de 

efeitos tóxicos e outros estresses (Lindquist & Craing, 1988), e expressa novas 

isoformas da mesma. Esses dados sugerem que a carência de ferro pode ser 

considerada um sinal de estresse que afeta seletivamente a expressão citosólica e 

hidrogenossomal de HSP70 entre outras proteínas envolvidas na virulência do parasito 

(Romero & Arroyo, 2009). 

O muco cervical é deficiente de sistema complemento, o ambiente vaginal 

apresenta uma pequena quantidade deste e o sangue menstrual apresenta uma fonte 

de sistema complemento disponível para a vagina. Apesar de uma redução na 

concentração de parasitos ser constatada durante o período menstrual, a tricomonose 

persiste após este período. O ferro é identificado como um fator de resistência ao 

sistema complemento por induzir “upregulation” da atividade proteolítica das CPs que 

degradam a porção C3 desse sistema que está depositada sobre a superfície do 

parasito (Petrin et al., 1998; Romero & Arroyo, 2009; Maciel et al., 2004). 
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4.6 Variações fenotípicas e morfológicas  

Como outros protozoários, T. vaginalis pode apresentar variações fenotípicas 

como mecanismos de escape à reposta imune do hospedeiro. Por exemplo, a 

alternância da expressão de glicoproteínas de superfície altamente imunogênicas, 

como P270, e de adesinas, de natureza imunorecessiva, permite a sobrevivência do 

parasito evitando a produção de anticorpos (López et al., 2000).  

A fosforilação do imunógeno P270 desencadeia variação fenotípica como um 

mecanismo de evasão do parasito (Romero & Arroyo, 2009). Já as adesinas parecem 

mimetizar a estrutura da enzima málica, o que contribui para a sua baixa 

imunogenicidade natural, caracterizando mais uma forma de escape da detecção pelo 

sistema imune (Petrin et al., 1998). 

T. vaginalis é capaz de revestir a sua superfície celular com proteínas 

plasmáticas do próprio hospedeiro. Isso impede que o sistema imune do hospedeiro 

reconheça o parasito como componente estranho, inviabilizando o mecanismo de 

apresentação de antígenos e a lise do parasito pelo sistema complemento (Petrin et al., 

1998). Se mesmo assim o parasito é reconhecido, uma explicação para a ausência de 

resposta imune protetora em humanos, em contraste aos resultados com 

camundongos, pode ser a heterogeneidade antigênica de T. vaginalis (Abraham et al., 

1996). 

Um contato inicial entre T. vaginalis e leucócitos resulta em mudanças 

morfológicas no parasito. Ele forma pseudópodes que internalizam e degradam as 
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células imunes nos seus vacúolos fagocitários (Maciel et al., 2004). Da mesma forma, a 

variação morfológica do parasito da forma elipsoide para a forma ameboide contribui 

para a resistência do parasito às adversidades impostas pelo hospedeiro uma vez que 

desta forma ele estabelece uma maior superfície de contato para a ação de suas 

adesinas (Kucknoor et al., 2005). 

4.7 Moléculas citotóxicas 

Evidências sugerem que T. vaginalis é capaz de produzir moléculas que são 

liberadas para atingir células e mediar citotoxicidade pelo dano da membrana da célula 

alvo. Uma das moléculas relatadas cria poros nas membranas de eritrócitos, 

desempenhando uma atividade perforina-like (Schwebke & Burgess, 2004). O fator 

lítico também é liberado por T. vaginalis e pode destruir células nucleadas e eritrócitos e 

degradar especificamente fosfaditilcolina, sugerindo que se trate de uma fosfolipase A 

(Schwebke & Burgess, 2004). 

Produtos secretados e liberados por T. vaginalis, como glicosidases e cell- 

detaching factor (CDF), são altamente tóxicos às células epiteliais. Os níveis de CDF 

podem estar correlacionados com a severidade dos sintomas clínicos da vaginite 

(Maciel et al., 2004).  Desta forma, é necessário considerar a possibilidade do parasito 

exercer sua citotoxicidade às CEVs sem a necessidade de citoaderência (López et al., 

2000). 
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4.8 Mecanismos antioxidantes 

A importância do sistema da tireodoxina como um dos mecanismos antioxidantes 

mais importantes para T. vaginalis foi confirmada mostrando que o parasito responde a 

mudanças no ambiente, como o aumento do estresse oxidativo, pela “upregulation” da 

tiredoxina e dos níveis de peroxidases de tiredoxinas (Schwebke & Burgess, 2004). Já 

os mecanismos desempenhados pelo parasito contra o estresse oxidativo gerado por 

radicais superóxido são centrados nas atividades da enzima superóxido dismutase 

(López et al., 2000). 

 4.9 Sistema purinérgico 

Algumas moléculas que são liberadas em resposta à injúria tecidual ou a 

patógenos exógenos sinalizam perigo ao hospedeiro e podem iniciar uma resposta 

imune primária. Essas moléculas endógenas são chamadas de padrões moleculares 

associados a perigo, do inglês danger-associated molecular patterns (DAMPs), ou 

alarminas. Nucleotídeos extracelulares como o ATP funcionam como DAMPs por agir 

como moléculas endógenas sinalizadoras que contribuem para a inflamação e para a 

resposta imune agindo sobre múltiplos tipos celulares imunológicos como neutrófilos, 

macrófagos, células dendríticas e linfócitos (Bhardwaj & Skelly, 2009; Hanley et al., 

2004; Bours et al., 2006). 

Em neutrófilos, o ATP extracelular induz a produção de espécies reativas de 

oxigênio (ROS), estimula a degranulação, promove a adesão às células endoteliais e 

contribui para o atraso da apoptose dessa célula imune. Esse nucleotídeo pode ainda 
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estimular a migração de monócitos e células microgliais, ter um profundo impacto na 

produção de citocinas pró-inflamatórias por macrófagos e monócitos, como a IL-8 

(Bouma et al., 1996), aumentar as funções antimicrobianas dos macrófagos por 

estimular a produção de ROS, e aumentar a produção de óxido nítrico e a expressão da 

óxido nítrico sintase (Bhardwaj & Skelly, 2009). 

O ATP é quimioatraente para células dendríticas e pode contribuir para a sua 

maturação por induzir “upregulation” de marcadores de maturação. Além disso, ele 

pode aumentar a atividade endocítica de células dendríticas imaturas e modular a sua 

produção de citocinas (Bhardwaj & Skelly, 2009). E, finalmente, o ATP pode atuar ainda 

como um coestimulador da proliferação de linfócitos T CD4+ e CD8+ induzida por 

mitógeno e pode acionar a ativação de células B (Bhardwaj & Skelly, 2009). 

 A função imunológica do ATP extracelular está intimamente ligada com o seu 

nucleosídeo, a adenosina. Este modula a resposta imune provendo um sinal supressivo 

de proteção tecidual por feedback negativo, ou seja, muitos efeitos pró-inflamatórios do 

ATP em células imunes podem ser suprimidos ou revertidos pela adenosina (Bhardwaj 

& Skelly, 2009). Em neutrófilos, a adenosina extracelular pode inibir a geração de ROS 

e a sua ação oxidativa, bem como inibir a sua degranulação, adesão ao endotélio 

vascular e a formação de mediadores inflamatórios (Bhardwaj & Skelly, 2009). Pode 

ainda impedir a adesão de linfócitos e atenuar a proliferação e resposta citotóxica de 

células T ativadas (Bhardwaj & Skelly, 2009) e inibir a migração de células dendríticas 

(Marques-da-Silva et al., 2008).  Em monócitos e macrófagos, a adenosina pode inibir a 

produção de espécies reativas de nitrogênio e de ROS e inibir as suas respostas 
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quimioatraentes pela inibição da produção e secreção de citocinas pró-inflamatórias, 

como a IL-8 (Bouma et al., 1996), e indução da liberação de IL-10, interleucina anti-

inflamatória (Marques-da-Silva et al., 2008). Além disso, a adenosina pode inibir a 

proliferação, a fagocitose e a secreção enzimática lisossomal de macrófagos (Bhardwaj 

& Skelly, 2009). 

A inter-relação entre ATP e adenosina como importantes moléculas sinalizadoras 

na imunidade é baseada na presença de uma ampla família de receptores purinérgicos 

expressos em muitas células (Bhardwaj & Skelly, 2009). Os receptores de adenosina, 

ou receptores P1 são divididos em quatro subtipos (A1, A2A, A2B e A3) e ligados a 

proteínas G. Os receptores P2 de ATP são classificados em P2X, que são canais 

iônicos, e P2Y, associados a proteínas G (Ralevic & Burnstock, 1998; Robson et al., 

2006). 

Completando os fatores cruciais para a complexa sinalização purinérgica que 

ocorre no sítio de infecção por T. vaginalis, além da presença de receptores 

purinérgicos e do estímulo para a liberação do ATP, é necessária a presença de 

enzimas que agem extracelularmente metabolizando o nucleotídeo (Gounaris & Selkirk, 

2005). Para T. vaginalis já foram constatadas as atividades da enzima de superfície 

NTPDase, que degrada o ATP a AMP, e da ecto-5’-nucleotidase  que converte AMP ao 

nucleosídeo adenosina (Matos et al., 2001; Tasca et al., 2003a, 2003b, 2004, 2005). 

 A possível cadeia enzimática presente em T. vaginalis envolvendo estas 

enzimas participa da via de salvação de purinas, importante para a sobrevivência e 

crescimento do parasito uma vez que este não realiza síntese de novo de purinas e 
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pirimidinas (Munagala & Wang, 2003). Além disso, a associação da atividade destas 

enzimas é capaz de modular os níveis extracelulares de ATP e adenosina e assim 

contribuir para os mecanismos de escape do parasito através da degradação do ATP 

pró-inflamatório e a produção de adenosina imunomodulatória a qual influencia no 

estabelecimento da infecção pelo parasito (Tasca et al., 2003a, 2003b, 2004, 2005; 

Marques-da-Silva et al., 2008). 

 

5. O impacto do equilíbrio imunológico na tricomono se 

A localização do parasito no sítio de infecção, após a adesão às CEVs, 

desencadeia uma “upregulation” de numerosos genes que podem desempenhar um 

papel importante na patogênese, como, por exemplo, os genes das proteases que 

degradam moléculas de defesa do hospedeiro (Kucknoor et al., 2007; Zariffard et al., 

2004).  Adicionalmente, proteínas de T. vaginalis também induzem a expressão de 

genes das CEVs (Kucknoor et al., 2007) e o recrutamento de células inflamatórias para 

o sítio de infecção, indicando a presença do sistema imune do hospedeiro neste cenário 

(Song et al., 2010).  

As características da resposta imune do hospedeiro na infecção por T. vaginalis 

não ocorrem somente influenciadas pela presença desse microrganismo, mas também 

por condições impostas pelos sinais externos do ambiente como, por exemplo, o ciclo 

menstrual com flutuações hormonais, de pH, ferro e outros nutrientes e a descamação 

das CEVs. Esses sinais externos tornam o trato urogenital, sítio da infecção do parasito, 
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um ambiente excessivamente complexo e constantemente mutável (Kucknoor et al., 

2007; de Lima & Alves, 2008). Isso pode explicar a diversificação da resposta imune 

gerada pelo hospedeiro na tricomonose entre os indivíduos infectados. 

Por exemplo, em mulheres sintomáticas, comparadas a mulheres assintomáticas 

para a tricomonose, os níveis de mediadores anti-inflamatórios como o inibidor solúvel 

de protease de leucócito são menores e o nível de intermediários reativos de nitrogênio 

são maiores (Fichorova, 2009). Também em mulheres sintomáticas, níveis elevados de 

IL-8 e leucotrieno B4, substâncias quimioatraentes, são encontrados nas secreções 

vaginais (Kucknoor et al., 2005).  Já em mulheres assintomáticas, os níveis elevados de 

citocinas do tipo Th1(resposta imune celular) e de óxido nítrico sintase induzível (iNOS) 

podem desempenhar uma função na manutenção de baixos níveis de infecção (Malla et 

al., 2004).  

Os mecanismos de evasão adotados por T. vaginalis em resposta ao ataque do 

sistema imune do hospedeiro são variáveis entre os seus diferentes isolados e refletem 

a patogenicidade do mesmo. A variação do potencial patogênico é influenciada tanto 

por fatores próprios do parasito, os chamados fatores de virulência, sendo mais 

propriamente expressa fenotipicamente do que genotipicamente, quanto por fatores do 

hospedeiro (Paintlia et al., 2002). Por exemplo, moléculas da superfície do parasito 

possivelmente exercem mais de uma função. Dependendo do sinal que é recebido pelo 

parasito a partir do ambiente do hospedeiro deve-se revelar um sítio funcional de uma 

molécula de superfície que, por sua vez, não é revelado na ausência do sinal adequado 

(López et al., 2000). 
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A tricomonose apresenta uma ampla variedade de manifestações clínicas. Os 

sintomas e sinais dependem das condições individuais do hospedeiro, da virulência do 

isolado e do número de parasitos infectantes (Maciel et al., 2004). Portanto, no sítio de 

infecção de T. vaginalis, a resposta imune do hospedeiro e os mecanismos de evasão 

adotados pelo parasito não podem ser contemplados de forma individualizada, mas 

devem ser visualizados como eventos concomitantes, como apresentado no esquema 

da Figura 1. Desta forma, apesar da patogênese e da sintomatologia da doença em 

humanos ainda não estarem totalmente entendidas (Song et al., 2010), a dinâmica e o 

equilíbrio imunológico impressos por esses eventos desempenham um papel importante 

nas características e consequências da tricomonose no indivíduo infectado. 

 

ABSTRACT 

Trichomonas vaginalis is the flagellated protozoan that causes trichomonosis, the non 

viral sexually transmitted disease most common in the world. The objective of this work 

was to perform a bibliographical review about the host immune response during 

trichomonosis, the evasion mechanisms of the parasite and their effects on the disease. 

In the host response stand out non-immune factors and immunological innate and 

adaptative factors. In defense, the parasite makes use of evasion mechanisms: 

proteases and adhesins; induces release of anti-inflammatory cytokines and apoptosis 

of immune cells; modulates functions with iron; undergoes phenotypic and 

morphological changes; produces cytotoxic molecules; uses antioxidant mechanisms 

and modulates extracellular levels of nucleotides and nuclesides. At the site of 
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T.vaginalis infection the host immune response and the evasion mechanisms of the 

parasite can not be showed individually but must be showed as concurrent events. 

Thus, although the pathogenesis and the disease symptoms in humans are not yet fully 

understood, the dynamic and the immunological balance produced by these events play 

an important role in the characteristics and consequences of trichomonosis in the 

infected individual. 

KEY WORDS: Trichomonas vaginalis, trichomonosis, immune system, parasite evasion 

mechanisms. 
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Figura 1. O sítio de infecção de T. vaginalis, a resposta imune do hospedeiro e os 

mecanismos de evasão adotados pelo parasito.  
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