Associagao da infeccéo pofrichomonas
vaginalis Donné, 1836 (fichomonadida:
Trichomonadidae) com lesdes pré-malignas e
malignas do colo uterino

Virginia Frota de Matos
Emanuelle Coelho de Padja
Gislaine Manucéi

1. Introducéo

A tricomoniase causada pelo protozodriohomonas vaginalis
Donné, 1836 é uma doenca sexualmente transmissivel (DST) difundida pelo
mundo, tanto nos paises desenvolvidos como nos sécio-economicamente
desfavorecidos. Dados demonstraram que a incidéncia anual é maior que
170 milhdes de casos (WHO, 1995).

Esta doenca tem importantes implicacdes médicas, sociais e eco-
ndémicas. Mulheres que se infectam durante a gravidez estdo predisposta a
prematura ruptura de membrana placentéria, trabalho de parto prematuro e
recém-nascidos de baixo peso (HARRBY al, 1984; MINKOFFet al,

1984; COTCH, 1990).

A tricomoniase humana desperta cada vez mais atencao da co-
munidade cientifica na medida que parece conduzir a predisposi¢ao ao virus
da imunodeficiéncia humana — HIV (NZIL&t al, 1991; LAGAet al,

1991; BUVEet al, 2001; MOODLEYet al, 2002).

Também ligados a tricomoniase estédo a doenca inflamatéria pélvica
atipica (HEIN & McGREGOR, 1993), infertilidade (GRODSTEtNal,

1993) e o cancer cervical (GRA# al, 1992; KHARSANYet al, 1993;
ZHANG & BEGG, 1994).
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O cancer cervical é a segunda causa de cancer em mulheres no
mundo. Estima-se que a incidéncia em escala mundial seja cerca de 500.000
casos por ano, sendo a patologia responsavel por 15% de todas as neoplasias
invasoras diagnosticadas em mulherdsRIELLA & PEREYRA, 1998).

Sao considerados fatores de risco de cancer do colo do Utero a
multiplicidade de parceiros e historia de infec¢gdes sexualmente transmitidas
(dai a importancia do estudo das altera¢des induzidas pela infec@&o por
vaginalis) a idade precoce na primeira relacdo sexual e a multiparidade.
Além desses fatores, estudos epidemiolégicos sugerem outros, cujo papel
ainda néo é conclusivo, tais como tabagismo, alimentag¢&o pobre em alguns
micronutrientes, principalmente vitamina C, beta caroteno e folato, e o0 uso
de anticoncepcionais (PONTEHM al, 1995).

Estudos estatisticos mostraram forte associagdo de tricomoniase
com cancer de colo uterino (FRQ9D62; BERGGREN, 1969; BHRNI
& HORNSTEIN, 1970). MEISELS (1969) mostrou altos coeficientes de
incidéncia desta interacdo: 39% das pacientes com tricomoniase tinham tam-
bém displasia; 44% tinham Carcinoma in situ; 6,5% eram portadoras de
Carcinoma microinvasor e 10,5% de Carcinoma invaBBIRTINI &
HORNSTEIN (1970) encontraram mais frequientemente alteracdes celula-
res nos casos de tricomoniase persistente, e nagueles associados a lesdes
no epitélio escamoso da cérvice.

Por meio dos estudos da histéria natural do carcinoma do colo
uterino, chegou-se ao consenso de gque justamente no periodo da adolescén-
cia e da vida sexual ativa existem as maiores condi¢cdes de instalacdo e
desenvolvimento de atipias celulares devido a atividade biolégica maxima
da matriz celular cervical que, mais tardiamente, podera evoluir para a for-
magcéo de lesdes neoplasicas propriamente ditas (ROTKIN, 1973; BRINTON
& FRAUMENI, 1986).

Desde a década de 50, varios estudos ja tinham despertado o inte-
resse sobre as modifica¢des citoldgicas no trato genital feminino ocasiona-
do peloT. vaginalisnos quais se indagavam sobre a potencialidade do pa-
rasito em provocar alteragdes pré-malignas e/ ou malignas ou se o parasito
era apenas oportunista nas lesdes ja existentes (SCAPAERI52; KOSS
& DURFEE, 1955; SIMONet al,, 1956).

Um dos indicios da associacao entre tricomoniase e cancer cervical
€ a presencga, no soro de pacientes com cateeito teor de anticorpos
paraT. vaginalis(YAP et al, 1995). No entanto, o perfil epidemiolégico
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sugere que os agentes etiolégicos sao diversos patdégenos genitais:
Papilomavirus Human¢HPV), Herpessimplex(HSV) tipo 2,Chlamydia
trachomatis Trichomonas vaginali® Gardneella vaginalis provavel-
mente agindo singisticamente (BERGREEN, 1969; GONCQAES, 1992).

BECHTOLD & REICHTER (1952) atribuiram ao protozoario a
habilidade de produzir alteracdes epiteliais semelhantes a displasias e Carci-
nomain situ. E relataram também que estas lesdes apresentaram regres-
sdes esponténeas antes de qualquer tipo de tratamento medicamentoso,
biopsia ou conizacao.

BERGGREN (1969) em sua experiéncia clinica com mulheres da
cidade de Ostergétland - Suécia, diagnosticou 7,4% de casos de infeccdo
porT. vaginalis a frequéncia de tricomoniase foi de 29,3% em lesdes pré-
invasivas e 29,8% nas invasivas e concluiu que a relagéo existente entre o
parasito e as les@es estava relacionada ao fato de que o protozodrio encon-
trava no tecido lesado, condi¢des favoraveis de crescimento e ainda alegou
gue o comportamento sexual e os habitos de higiene poderiam ser conside-
rados fatores predisponentes.

A associagao entre as doengas malignas humanas e os disturbios
inflamatorios cronicos inclui a incidéncia aumentada em alguns tipos de can-
cer. O estimulo crbnico do crescimento induzido pelos fatores de cresci-
mento liberados pelas células pode ter um papel na carcinogénese destas
doencas. Outros fatores incluem o dano quimico ou mutacao induzida por
radicais livres produzidos pelas células inflamatérias, um agente oncogénico
infeccioso ou outros fatores desconhecidos que podem ter levado ao distar-
bio inflamat6rio crénico (HENR, 1995).

Com o objetivo de se elucidar sé&.ovaginalisé um agente cau-
sador ou oportunista de lesGes pré-malignas ou malignas do trato genital
feminino foi proposto um estudo através de levantamento bibliografico para
esclarecer esta correlagéo.

2.0bjetivos

Verificar, através de revisdo bibliografica, se a presenca de
Trichomonas vaginali®@m mulheres com lesdes pré-malignas e malignas
do trato genital feminino é um fator causal ou oportunista, uma vez que na
literatura pertinente, foram relatadas que em pacientes em determinadas
fases do cancer cérvico-uterino tinham uma maior incidéncia de tricomoniase.
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3. Material e métodos

Foram revisados artigos e periédicos publicados em revistas
especializadas emnalises Clinicas, Ginecologia e Epidemiologia.

4. Resultados

A tricomoniase € uma doenca de distribuicdo mundial, e embora os
verdadeiros coeficientes de incidéncia sejam desconhecidos, estima-se que
seja a doenca sexualmente transmissivel mais comum (HAMMILL, 1989).

BROWN (1972) afirmou que pelo menos 180 milhdes de pessoas
por ano séo infectadas parvaginalis mundialmente, enquanto mais de
2,5 milhdes de casos novos surgem por ano nos EUA e 1.200.000 no Reino
Unido (NAGUIB et al, 1966). HONINGBERG (1978) estimou que esses
valores estavam muito abaixo dos verdadeiros. PERL (1982) concordou
com esta afirmacdo em um estudo onde mostrou que a citologia, segundo
Papanicolaou, era uma fonte de erros no diagnéstico de tricomoniase. Se-
gundo a autora o diagnéstico baseado somente neste exame pode atingir até
48,4% de erros, no que implica em dizer que a incidénclavdgyinalisé
muito maior do que aquela observada na clinica diaria. Conseqiientemente,
ha aumento na incidéncia de displasias e, a longo prazo, no desenvolvimento
de lesbes neoplasicas (JIVOREC & PETRI, 1968).

No Brasil, poucos estudos foram realizados sobre o assunto, e 0s
dados obtidos s&o ainda referentes a estudos preliminares. LEEFAKE
(1979), pesquisando a eficacia do tinidazol, encontraram o parasita em 27%
das mulheres que procuraram o Posto de Prevenc¢do do Cancer ginecologi-
co na Escola Paulista de Medicina.

TAFURI & RASO (1991) analisaram 100.000 exames
citopatol6gicos realizados no periodo de 5 anos, e concluiram que na regiao
de Belo Horizonte, a incidéncia da doenga variou de 3,96 a 8,43% ao ano,
sendo que os maiores indices da infec¢cao ocorreram no outono (30,86%) e
foram menores na primavera (21,32%), delineando claramente um compor-
tamento sazonal da infec¢do, e concordando com JIVOREC & PETRI
(1968), que observaram a existéncia de um pico infeccioso anual da
tricomoniase no outono.

Varios estudos demonstraram que a variabilidade entre as cepas
pode repercutir na viruléncia do agente, nas propriedades antigénicas e até
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na distribuicdo geografica, culminando assim em sérias implicacdes
epidemiolégicas (HOGUE, 1943; KOT& ADLER, 1961; ARRIS &
HONIGBERG, 1970; KRIEGERet al.,, 1985). Com o advento do
metronidazol, surgiram casos de resisténcia a droga (ROBINSON, 1962)
gue por sua vez, contribuiram para aumentar a diversidade entre as cepas
do parasito.

Evidéncias indicam que a tricomoniase é quase que exclusiva-
mente transmitida por meio de relagdes sexuais (GALLAI &\AYSTRE,

1966; CAERALL, 1972). Uma vez que ©. vaginalispode sobreviver

fora do organismo humano, ha especulagfes sobre a existéncia de uma via
de transmissé@o ndo sexual, apesar de até entdo ndo haver confirmacdes a
respeito. Pode-se citar como exemplo a tricomoniase neonatal em meninas,
adquirida provavelmente via canal de parto, porém teoricamente fadada a
ser autolimitada (LOSSICK, 1990). Outra ocorréncia, descrita por
McLAREN et al (1983), relatam o caso de dois recém-natos com pneu-
monia, nascidos de parto vaginal, nos qualswaginalisfoi isolado em
secregOes respiratorias onde nenhum outro patégeno foi isolado. Os autores
sugeriram gue a pneumonia tenha sido transmitida via canal do parto.

No homem, o quadro clinico da tricomoniase permanece contro-
Verso, uma vez gque a grande maioria dos homens séo assintonAdticos.
guns autores acreditam que eles atuam como vetores na transmissao da
doenca para mulheres (HOLMES al, 1975; MARDH & COLLEEN,

1975; MEARS, 1980). No entanto, pesquisadores europeus reconhecem
gue ol.vaginalisseja responsavel por uma parcela significativa de prostatite
e uretrite ndo-gonoccdcica, assim como balanopostite, epididimite, constricao
uretral e raramente infertilidade (KRIEGER, 1981; LANGLEY
GOLDSMITH, DAVIES, 1987).

JIVOREC & PETRI (1968) demonstraram que a infec¢adlpor
vaginalisdesencadearia modificacdes na flora microbiana do trato genital,
porém alguns autores discordaram desta afirmativa (TERAE 1966).
Agueles que acreditaram que esta alternativa era correta afirmavam que o
baixo pH vaginal, mantido as custas da produc¢éo acida dos lactobacilos
locais, inibe em parte a instalacdoTwaginalis e que a auséncia deste
predispde a tricomoniase. Este dado forneceu sustentacédo tedrica para o
desenvolvimento de tratamentos & base da restauragéo do pH acido vaginal,
e também por meio do estimulo ao crescimento de microorganismos acido-
produtores (FORGAN, 1972).
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O T. vaginalisapresenta alta especificidade de localizagéo. Este
€ capaz de produzir infecgdo somente no trato urogenital humano, pois ndo
se instala na cavidade bucal ou intestinal (DI CARLI, 2000).

WIELD & KEAN (1956) sugeriram com seus experimentos que
tecidos lesados podem funcionar como um importante fator de sobrevida
paraT. vaginalis

Estudos histoldgicos da cérvice uterina durante a cervicité& por
vaginalisdemonstram que ele pode atacar diretamente o epitélio escamoso
e que este responde com exagerada vascularizada, seguida de papilite, edema,
erosdo de camadas superficiais e necfosienominada “cérvice em mo-
rango” corresponde a observacao clinica da marcada distingdo dos vasos
sangiineos superficiais e focos hemorragicos cervicais como é visto no
material histoldgico. Parece, portanto haver um padrao vascular especifico
no epitélio escamoso da cérvice durante a infeccaolpwaginalis
(KOLSTAD, 1964; KOSS, 1992).

Estudos recentes tém demonstrado que a vagina parece possuir
ambiente redutor adequado para a ativagdo das proteinases cisteinicas do
parasito, fato este que auxilia na compreensao da resisténcia ou susceptibi-
lidade para a infestagdo comumente relacionada a mulheres jovens, e entre
homens e mulheres sintomaticas ou ndo (ALDERETE & PROVENZANO,
1997).

O processo patogénico dovaginalisenvolve a degradacédo do
esqueleto da membrana al®oespectrina, proteina mais representativa do
esqueleto celulatem sido identificada como molécula alvo para tal degra-
dacéo (FIOREt al, 1997).

A resposta imunoldgica do hospedeiro pafavaginalisé tanto
humoral quanto celulare ambos os leucécitos polimorfonucleares e
macroéfagos fagocitam o micganismo (MONTDVANI, 1981). A re-
infestacdo pode ocortgyois ndo ha desenvolvimento de imunidade dura-
doura ap0s a infestagdo aguda.

Algumas proteinas encontradas no glicocalice do parasita séo pro-
venientes do hospedeid.cobertura das superficies parasitarias com mo-
Iéculas originarias do meio vaginal provavelmente representa um artificio
pelo qual, fatores imunes locais séo efetivamente neutralizados, permitindo
assim a sobrevivéncia do agente infeccioso em situacdes hostis, tais como a
infeccdo inicial ou mesmo durante a menstruacdo (PETERSON &
ALDERETE, 1982). O proprio sangramento resultante da infeccad. por

Revista Souza Marques, V. 1, N. 15, 2004 1-



vaginalisparece promover o protozoario de uma fonte permanente de pro-
teinas plasmaticas (HONIGBERG, 1978). Questionam-se se as proteinas
plasmaticas do hospedeiro, ligadas forte ou fracamente aos parasitas vivos,
fornecem um mecanismo pelo qual tricomonadideos podem se evadir dos
sistemas de vigilancia imunoldgica do aparelho urogenital (PETERSON &
ALDERETE, 1982).

Sabe-se que a superficie celular em procariotos e eucariotos exerce
papel importante na relagdo destes com o ambiente em que se encontram.
Em particularna porc¢éo da superficie mais projetada ao ambiente extracelular
onde se encontram os oligossacarideos presentes em glicoproteinas e
glicolipideos, os quais estao, por sua vez, intimamente envolvidos nos pro-
cessos de reconhecimento e adesao celulares. Em decorréncia, a superficie
celular por intermédio dos seus oligossacarideos — o glicocélice — deve en-
volver-se na instalacéo do parasita no hospedeiro.

ALDERETE & GARZA (1985) identificaram glicoproteinas na
superficie celular dé&. vaginalis com capacidade antigénica e, por vezes,
até mesmo imunogénica.

O estudo da superficie celular além de caracterizar as variedades
antigénicas existentes neste protozoario, permite o conhecimento da biolo-
gia desse organismo, por meio da qual eles habilitam-se as ac¢des citopaticas.

ALDERETE (1983) demonstrou perfis de complexo originarios
de superficies celulares de varias amostra3. deginalis através de
eletroforese em gel de poliacrilamida que indicaram a presenca de proteinas
de peso molecular de 20 Kda a 200 Kda, potenciais imunégenos do parasi-
ta, inicializando desta maneira o estudo sobre cepas patogénicas.

ALDERETE et al (1986) relataram que amostrasideaginalis
recém coletadas de pacientes, e outra de crescimento laboratorial prolonga-
do quando testadas foram evidenciados dois fendtipos do protozoario onde
se destacou a presenca de glicoproteinas em sua superficie celular e o se-
gundo tipo sem ela. E importante considerar que ambos os fen6tipos produ-
zem esta glicoproteina, porém aqueles com fenétipo negativo para ela sinte-
tizam-na em niveis mais baixos dos que os parasitas com fenétipo positivo.

Estudos mais detalhados ainda se fazem necessarios para que se
esclareca melhor este aspecto. O que esta estabelecido até entdo € que
existe uma relacdo direta entre incidéncia de ruptura das células escamosas,
in vitro, através de mecanismos contato-dependente, proporcional a cada
um dos fenotipos.
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Esta pesquisa se estende para outro traballALBDERETE
(1988), no qual os dois subtipos Hevaginalissupracitados foram nova-
mente avaliados, com o conhecimento prévio de que aqueles com fendtipo
negativo sdo potencialmente mais patogénicos do que aqueles com fendtipos
positivos. Citoaderéncia e citotoxidade foram os dois atributos de viruléncia
mais importantes.

A gquestéo da citoaderéncia parece estar relacionada a outro gru-
po de proteinas de superficie conhecidas como adesinas. Estas proteinas
podem estar presentes ou ndo em cada fenétipo anteriormente citados por
ALDERETE (1988). Porém pesquisas com isolados recém coletados de
pacientes sugerem que quase 80% deles sdo representados por fenétipo
negativo estavel para glicoproteina e positivo para adesinas (ALDERETE
et al., 1987).

4.1. Diagndstico citol6gico

4.1.2. Avaliacéao laboratorial em pFparacdes coradas -
Reconhecimento do parasito no egf&aco

Com relacgédo a coloracdo de Papanicolaou, alguns autores consi-
deram-na inutil para o diagnésticowaginalis(PERL, 1972; GARDNER,
1981). Embora, a sensibilidade do método varia a cada série publicada na
literatura (de 30 até 90%), similar aos resultados obtidos com o exame a
fresco (PERL, 1972; HIPEt al, 1979; REIN, 1990). KRIEGERt al
(1988) atribuiram estas diferencas de sensibilidade as variagcdes na
prevaléncia da moléstia, atingindo 88% nas populagdes de alta prevaléncia.
McLENNAN, SMITH, McLENNAN (1972) ressaltam o rigor do senso
critico ao se detectdr vaginalispelo método de Papanicolaou, pois ele
pode ser confundido com varias outras estruturas celulares do meio.

Na coloracdo de Papanicolaou, o protozoario se apresenta cinza-
esverdeado, oval ou piriforme, com granulos citoplasmaticos vermelhos e
nucleos em “olho Mongol” (McKEE, 2001).

Pode se apresentar isoladamente ou em grupamentos ao redor de
células intermediérias, formacéo esta denominada banquet®¥ACAR,

2002).

Devido as constantes interpretagdes errbneas, é necessario
diferencia-lo de células degeneradas, principalmente, a célula endocervical
(KOSS & WOLINSKA, 1959).
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4.1.3. Alteracdes inflamatérias

Observa-se aumento acentuado de leucdcitos polimorfonucleares,
no qual os polimorfos rodeiam as células dando uma aparéncia de “bala de
canhédo”Atraidos para o epitélio lesado pelo parasito através de quimiotaxia
(movimento direcional) e quimiocinética (movimento nao direcional). Oca-
sionalmente, também podem ser observados, histiocitos, células plasmaticas
e linfécitos (MASSON & FORMAM, 1982).

A presenga de exsudato inflamatorio esta intimamente ligada as
alteracdes nas células epiteliais no esfregAt@ves de observagdes
histologicas, essas alteragcdes atingem primeiramente o epitélio de células
escamosas e raramente células endocervicais (KOSS & WOLINSKA, 1959).

4.1.3.1. Alteragdes nas células superficiais e intermediérias

Halos perinucleares: constituido por uma zona clara no citoplasma
gue rodeia o nucleo de forma uniforme e que ndo se cora pelos métodos
usuais de coloragéo. Sdo observados em cerca de 60% dos esfregacos com
infeccdo peldrl. vaginalis(KOSS & WOLINSKA, 1959).

Excessiva eosindfilia citoplasmatica: provavelmente esta altera-
¢do ocorra devido a modificagéo do pH vaginal que se torna mais alcalino
na presenca do protozoério (HUNTER & LONG, 1958).

Alteracdo do tamanho do nucleo (1,5 a 2 vezes o normal),
binucleacéo, picnose e cariorrexe sdo comumente observadas devido & inju-
ria causada pelo protozodrio (BONFIGLIO & EROZAN, 1997; KOSS &
GOMPEL, 1997).

Citolise: fendmeno freqiente de degradacgéo citoplasmética que
pode ser observado sob circunstancias fisiolégicas em esfregacgos na fase
pré-menstrual. Na presenga do parasito, este fendbmeno ocorre em 20% das
pacientes durante todo o ciclo menstrual acompanhado de bactérias Gram
positivas (bacilos de Déderlein). Esta citélise e o exsudato purulento anteri-
ormente mencionado contribui para a aparéncia “suja” do esfregago (KOSS
& WOLINSKA, 1959).

4.1.3.2. AlteragBes nas células parabasais

Marcado aumento de células parabasais, especialmente em mu-
Iheres jovens, sugerindo falsa atrofia. Ja na p6s-menopausa, a falsa eosinofilia
e o incremento de células parabasais podem sugerir erroneamente
estimulacéo estrogénica (KOSS & WOLINSKA, 1959).

CARVALHO (2002) enfatizou sobre os cuidados especiais que
devem ser tomados em relacéo a irregularidade de contorno de membrana
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nuclear que aparecem em processos inflamatérios acentuados, especial-
mente em infec¢bes pdr vaginalisque séo frequentemente visualizadas

em células parabasais que podem conduzir erroneamente ao diagndstico de
Carcinomain situ.

Comumente sdo encontrados em associacdo chrwaginalis
microrganismos anaerébios, filamentosos, ndo ramificados, muito longos,
Gram negativos, denominadosptotrix vaginaligBIBO & WIED, 1988).

4.1.3.4. Alteracdes do epitélio cilindrico

Ocasionalmente, podem ocorrer anormalidades em células
endocervicais. KOSS & WOLINSKA (1959) relataram em seus estudos
atipias em células endocervicais, mas nenhuma dessas tinham revelado ser
significativamente representativa de lesdo endocervical pelos estudos
histoldgicos.

4.2. O Trichomonas vaginaliscomo causador de lesdes pré-
malignas e malignas

Devido a frequente associagédo erfriehomonas vaginali
cancer cervical, alguns autores acreditam que a tricomoniase em casos cro-
nicos, provoque lesBes pré-malignas e malignas na cérvice uterina
(SILVEIRA et al, 2000).

Estudo soro-epidemioldgico, realizado em Singapura, demonstrou
uma associagao significante do protozoario e cancer cervical, onde foi re-
gistrada uma maior prevaléncia de anticorpos para este parasita no soro de
pacientes com cancer cervical, comparados com individuos higidos de con-
trole. O aumento maior do nimero de anticorpos reflete uma invasao ativa
do parasita que pode promover malignidad&R¥tal., 1995).

O efeito citopéatico dd. vaginalisé mediado por um contato
fechado entre o parasita e a superficie epitelial. Esse contato libera substan-
cias, tais como, o fator de separacéo celular (FSC) e uma variedade de
proteinases, as quais sao importantes na progressao de carcinomas celula-
res escamosos e metastasesSH¥t al, 1995).

Algumas linhagens patogénicas dovaginalistém sido
responsabilizadas em induzir a imuno-supressao com a possivel ativacao de
virus carcinogénico (SWEIRA et al, 2000).

A associacdo entré vaginalise HPV deve ser determinada
desde que os riscos relativos com o carcinoma cervical sejam comparados.
De qualquer forma o protozoario é meramente, um marcador subordinado
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da exposicao do HRVhfluenciado pela vida sexual promiscua os quais sdo
os principais fatores epidemiolégicos encontraddd(@t al., 1995).

Segundo MEISSEL (1986), em uma série de 63.870 pacientes
examinadas para investigacdo de cgniceave uma correlagédo entre a
presencga d&. vaginalise atipias celulares. Observou ainda que a incidén-
cia de metaplasia escamosa, hiperplasia endocervical, displasia e carcinoma
in situ estavam significativamente aumentadas em pacientes infectados.

MEKKI & IVIC (1979) em seus estudos sobre morfologia do
protozoario, observaram que o tamanhd.deaginalisem pacientes com
displasia e carcinoma da cérvice em 100 casos controles com tricomoniase
mostrou que os parasitas sao de um diametro significativamente menor em
Carcinoman situ (9,57 £ 0,35 um) e carcinoma invasivo (10,44 + 0,66 um)
gue em displasias (13,71 + 0,35 pApnalise estatistica demonstrou que
existia diferenca significativa. No grupo controle com parasito isolado, o
didmetro do protozoario era duas vezes maior (21,46 + 0,66 um) em carci-
noma que na displasia. Isto indica que as formas pequeiasaignalis
sdo mais patogénicas que as maiores e poderia ser um dos agentes mais
patogénicos que as maiores e poderia ser um dos agentes causais da trans-
formacéo atipica do epitélio escamoso da cérvice uterina.

O protozoario esta associado com imunossupressdao humana: com
a presenca de N-nitrosaminas na regido cervical, ocorre alta toxicidade nas
células cervicais que induz a formacao de epitélio atipico (ZHANG & BEGG,
1994).

Quanto a terapéutica, constatou-se um aumento em relatos de
cancer tanto em morbidade quanto mortalidade em pessoas expostas ao
metronidazol, droga comumente usada no tratamento da infecc&o e impor-
tante causador de cancer no pulméo e linfomas em ratos (ZHANG & BEGG,
1994).

4.3. Trichomonas vaginaliscomo agente oportuniatem
lesdes pré-malignas e malignas

Segundo KOSS & WOLINSKA (1959) néo existe relacéo causal
direta da tricomoniase e lesdes malignas do colo uterino, no entanto, é fre-
qgliente esta associa¢do. E l6gico pensar que o tecido lesado favoreca o
crescimento do protozoario. Quanto ao mecanismo, é sugestivo pensar em
inflamacéo crbnica produzida pelo parasita ocasione irritagdo crénica celu-
lar, em particular susceptivel a agentes oncogénicos. E certo, que apds o

Revista Souza Marques, V. 1, N. 15, 20046



tratamento da inflamacé&o p@rvaginalis as atipias em sua grande maio-
ria desaparecem.

Vale ressaltar que esta afirmativa pode ser falsa quando a
tricomoniase esteja associada a outro patégeno, tal como ,cabgiéhte
etioldgico conhecido de neoplasia cervical {&#IRA et al., 2000).

O parasita por si s, pode causar inflamacéo e infeccéo na cérvice,
provocando alteragdes nas células epiteliais que se apresentam irregulares,
cariomegdlicas, com nucleo hipercromaticos com caracteristicas malignas
encaminhando o diagnéstico erroneamente para o carcimoitu
(ZHANG & BEGG, 1994).

TERZANO et al(1956) chamaram a atencéo sobre a possibilida-
de de confundir processos de displasias, comuns na tricomoniase, com si-
nais citolégicos de cancer cervical.

Segundo CARALHO (2002) é muito comum encontrar
displasias leves associada a processos inflamatérios de natureza e de in-
tensidades variados. De qualquer maneira aconselha-se o tratamento cui-
dadoso do paciente e a repeticdo do esfregaco alguns dias depois de ter-
minada a terapia.

Deve ser enfatizado que pacientes em algumas das fases de can-
cer cérvico-uterino, incluindo o Carcinommssitu, tem uma maior incidén-
cia de infestacdo pdr vaginalisdo que a populagéo normal, que pode ser
justificada pelo fato de que a injuria das lesdes pré-neoplasicas ou neoplasicas
favorecem o crescimento do parasita, tornando possivel que a tricomoniase
e lesBes pré-cancerosas possam co-exi3tigrocesso de carcinogénese
do colo uterino ndo depende da presenca ou auséncia do protozodrio, fato
este demonstrado no estudo de KOSS & WOLINSKA (1959).

5. Discussao

Devido a frequente associagao entre cancer cervical e tricomoniase,
alguns autores acreditam que o parasita € um agente causador de uma sim-
ples inflamac&o, outros por sua vez, levantam a possibilidade deste parasita
ser um agente etiologico de lesdes pré-malignas e de possivel evolugdo para
cancer cervical.

Mediante esta controvérsia, observou-se que alguns autores con-
cordam com a hipétese de quélrichomonas vaginaligpossa ser um
agente causador de cancer do colo uterino, tendo em vista ser detectado a
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presenca de anticorpos do parasita em questéo, no soro de pacientes com
cancer cervical, como também, fatores de separacgéo celular (FSZ) (Y

et al, 1995), que favorecem a evolug¢édo do craiém da observagéo de

gue algumas linhagens com menor tamanho sao mais patogénicas, induzin-
do a imunossupressao e servir de porta de entrada para virus oncogénico
(MEKKI & IVIC, 1979).

Por outro lado, a grande maioria dos pesquisadores acredita ser o
tecido com lesGes malignas um meio de crescimento que favorece a infec-
¢ao porT. vaginalis(KOSS & WOLINSKA, 1959).As intensas inflama-
¢Oes no epitélio vaginal, com formagéo de células atipicas podem mimetizar
lesBes pré-malignas e que a droga utilizada para combater o parasita, o
metronidazol, em estudos experimentais em animais experimentais poderia
ser um agente carcinogénico (ZHANG & BEGG, 1994).

Ao analisar a literatura pertinente, observamos a necessidade de
uma investigacdo mais detalhada & longo prazo em diferentes grupos de
estudo,in vivo ein vitro, sobre a interacdo do protozodrio com as células
hospedeiras.

Estes estudos deveriam ser acompanhados tanto clinicamente como
em pesquisa de base, onde alguns fatores seriam relevantes para a compreen-
sao da importancia dovaginalisna epidemiologia do Cancer do colo uterino.
Dentre estes fatores, podemos destacar as seguintes linhas de pesquisa:

Casuistica clinica quanto ao comportamento de risco. Como é sa-
bido, os aspectos sexuais e a patologia cervical estdo intimamente relacio-
nados, sendo o inicio precoce da atividade sexual um dos agravantes para o
seu desenvolvimento (ROTKIN, 1967; BRINGTON & FRAUMENI, 1986)

e paralela a esta circunstancia encontram-se a freqiiéncia da atividade se-
xual e 0 niumero de parceiros (McLELLAGY al, 1982);

Campanhas mais efetivas e esclarecedoras sobre a importéancia
da periodicidade da realizag&o do exame preventivo do cancer do colo uterino
e acompanhamento das pacientes que tiveram a infeccdo. Principalmente
as pacientes com historia clinica de re-infecgdo. Conforme o observado por
HONIGBERG & EWALT (1983) que diagnosticaram hiperplasia e
metaplasia escamosa com varios graus de atipias em pacientes com re-
infeccdo e em grupos experimentais onde foram administrados maiores
in6culos deT. vaginalis

Periodo de infeccdo. GONCXES (1992) afirmou que em gru-
pos experimentais, aqueles com infecgéo crénica, manifestaram alteragcfes
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celulares devido a alteragGes na atividade celular em detrimento as altera-
¢cOes do tipo degenerativas, comuns em processos inflamatorios;

Interacdo com outros agentes etioldgicos de infecgdes;

Estudo bioquimico das diferentes cepas. Sabe-se que o grau de
invasividade de algumas cepas pode ser devido a atividade proteolitica e
glicosidica do protozoario (ALDERETé al., 1991);

Estudo sobre potencial eletrocinético de superficie celular que tem
relac@o direta com a adesdo parasitaria na célula hospedeVA (SH
LHO et al, 1986);

Estudo da composi¢do quimica da superficie celular parasitéria,
uma vez que estas substancias estdo intimamente relacionadas a
antigenicidade do protozoario.

6. Conclusdes

1. Afreqliente co-existéncia devaginaliscom lesdes cervicais
pré-malignas e malignas, tem uma possivel correlagdo de causa e efeito,
uma vez que a deteccdo de anticorpos do parasita em pacientes portadoras
de cancer cervical é elevada, podendo ser um indicio que as lesdes podem
ter sido provocada pelo parasita.

2. Foi observado que o tecido lesado pode funcionar como um
importante fator de sobrevivéncia pard waginalis favorecendo o cres-
cimento deste protozoario e conseqientemente sua elevada presenga em
mulheres com céancer cervical.

3. Nos casos em que as alteragdes nucleares associadas a infec-
¢ao porT. vaginalisforem mais severas, e a distingcdo com lesdes
intraepiteliais ser mais dificil, € apropriado classifica-las como células
escamosas de significado indeterminado. Nestes casos, deve ser indicado
um exame citologico apos tratamento da infec¢éo, isto porque as alteragbes
celulares associadas a tricomoniase revertem ao normal com a resolucao
do processo inflamatario.

4. Necessidade de maiores estudos a longo prazo das infecgbes
in vivo, e estudos sobre interacdo parasito-hospedeiro no que concerne
sobre sua relagdo com outros patdégenos, viruléncia, cepas, potencial
eletrocinético de superficie celular a fim de um completo esclarecimento
sobre a importancia da vaginalisna epidemiologia do Cancer do colo
uterino. @
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