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RESUMO 

A tricomoníase é a infecção sexualmente transmissível não-viral mais comum no 

mundo e seu agente etiológico é o protozoário Trichomonas vaginalis. Cerca de 

70% dos indivíduos infectados pelo parasito são assintomáticos, o que a torna 

uma doença subdiagnosticada e de alta disseminação. Além disso, estudos já 

demonstraram correlação entre T. vaginalis e aumento do risco de câncer de 

colo do útero e de próstata, além da predisposição à aquisição e transmissão do 

vírus HIV. O tratamento é realizado utilizando fármacos da classe dos 5-

nitroimidazóis, porém já foram reportados casos de resistência do parasito a 

esses medicamentos (2,5%-10%), o que torna a busca por novos compostos 

necessária. Peptídeos antimicrobianos são pequenas moléculas de proteína 

produzidas por diversos organismos, cuja função é proteger seu hospedeiro 

contra patógenos. Já foi demonstrado que a maioria possui mecanismo de ação 

em membranas celulares através de interações eletrostáticas, o que os torna 

moléculas com baixa probabilidade de gerarem resistência e, portanto, com 

potencial para o uso contra microrganismos. Baseado nisso, neste estudo 

fizemos uma triagem de 40 peptídeos sintéticos inspirados na natureza contra T. 

vaginalis. Três peptídeos, FB5, FB7 e FB8 mostraram atividade potente e 

seletiva contra o isolado da American Type Culture Collection (ATCC30236), 

com IC₅₀ de 0,65 uM, 1,5 uM e 0,6 uM, respectivamente. O ensaio de 

citotoxicidade in vitro utilizando linhagem de células epiteliais vaginais humanas 

(HMVII) revelou baixo efeito citotóxico dos três peptídeos. Ainda, no teste de 

hemólise com eritrócitos humanos, os três peptídeos não foram hemolíticos. Os 

resultados mostraram o peptídeo FB5 como o mais promissor, portanto foi 

escolhido para os experimentos subsequentes e apresentou sinergismo com o 

metronidazol e secnidazol. FB5 não induziu a produção de espécies reativas de 

oxigênio nos trofozoítos, sugerindo que o mecanismo de ação não está 

relacionado a via REDOX. Resultados preliminares do ensaio de exposição à 

fosfatidilserina mostraram que o FB5 induziu necrose e apoptose tardia, o que 

requer uma investigação mais aprofundada usando microscopia eletrônica. 

Devido ao aumento crescente da resistência e às falhas terapêuticas no 

tratamento da tricomoníase, os resultados apresentam os peptídeos 

antimicrobianos como uma alternativa a ser investigada.  
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Activity of antimicrobial peptides against clinically relevant pathogenic 

protozoa: search for new compounds for trichomoniasis 

Trichomoniasis is the most common non-viral sexually transmitted infection in the 

world and its etiological agent is the protozoan Trichomonas vaginalis. About 70% 

of individuals infected by the parasite do not have symptoms, which makes it an 

underdiagnosed and highly disseminated disease. In addition, studies have 

already demonstrated a correlation between T. vaginalis and an increased risk of 

cervical and prostate cancer, in addition to a predisposition to acquiring and 

transmitting the HIV virus. Its treatment is carried out using drugs of the 5-

nitroimidazole class, however, cases of parasite resistance to these drugs have 

already been reported (2.5%-10%), which makes the search for new compounds 

necessary. Antimicrobial peptides are small protein molecules produced by many 

organisms, whose function is to protect them host against pathogens. It has been 

shown that the majority have a mechanism of action on cell membranes through 

electrostatic interactions, which makes them molecules with a low probability of 

generating resistance and, therefore, with great potential for use against 

microorganisms. Based on that, in this study we screened 40 synthetic peptides 

inspired by nature against the protozoan T. vaginalis. Three molecules, FB5, FB7 

and FB8 showed potent and selective activity against the American Type Culture 

Collection (ATCC30236) isolate, with IC₅₀ of 0.65 uM, 1.5 uM and 0.6 uM, 

respectively. The in vitro cytotoxicity assay using the human vaginal epithelial 

cells (HMVII) revealed low cytotoxic effect of three peptides. In addition, in the 

hemolysis test, the three peptides were not hemolytic. The results showed the 

FB5 peptide as the most promising, so it was chosen for subsequent 

experiments, where it showed synergism with metronidazole and secnidazole. 

Moreover, FB5 did not induce the production of reactive oxygen species by 

trophozoites, suggesting the mechanism of action not related to REDOX 

pathway. Preliminary results on phosphatidylserine exposition assay showed that 

FB5 induced necrosis and late apoptosis cell death types, which needs further 

investigation using electron microscopy. Due to the increasing resistance and the 

failures in the treatment of trichomoniasis, the results show antimicrobial peptides 

as an alternative to be further studied. 
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A tricomoníase é a infecção sexualmente transmissível (IST) não viral 

mais comum no mundo, causada pelo protozoário Trichomonas vaginalis. A 

maioria dos indivíduos (70-85%) infectados apresenta mínimos ou nenhum 

sintoma, o que facilita a transmissão e dificulta o controle da infecção (CDC, 

2022). Os últimos dados da Organização Mundial da Saúde (OMS) mostram 

que a incidência de tricomoníase é estimada em 156 milhões de casos em todo 

o mundo. No entanto, por não ser uma doença de notificação compulsória e 

devido às dificuldades de diagnóstico e tratamento este número é subestimado 

(VAN GERWEN et al. 2023; OMS, 2016). Além disso, a infecção por este 

parasito está altamente relacionada a uma maior facilidade na aquisição e 

transmissão do HIV/AIDS (SORVILLO et al., 2001; MASON et al., 2005; 

MCCLELLAND et al., 2007; KISSINGER E ADAMSKI, 2013) e outras ISTs, 

aumento do risco de parto prematuro e baixo peso no neonato (COTCH et al., 

1997; SILVER et al., 2014; DASKALAKIS et al., 2023), doença inflamatória 

pélvica, infertilidade e câncer cervical e de próstata (VIIKKI et al., 2000; 

SUTCLIFFE, 2010; ZHANG et al., 2023).  

Atualmente o único tratamento com eficácia clinicamente demonstrada 

para a tricomoníase são os fármacos da classe dos 5-nitroimidazóis, como 

metronidazol (MTZ), tinidazol (TNZ) e secnidazol (SNZ), sendo o MTZ a primeira 

escolha para homens e mulheres (CDC, 2022). É importante ressaltar que o 

tratamento deve ser realizado tanto pelo indivíduo infectado quanto pelos seus 

parceiros para garantir a erradicação do parasito. No entanto, a falta de adesão 

e o uso errado dos fármacos são responsáveis pelo aumento das taxas de 

reteste positivo entre indivíduos diagnosticados com tricomoníase, e, por 

consequência pelo aumento da resistência do parasito ao único tratamento 

disponível. A falha do tratamento pode variar de 7 a 10% e ainda mais entre as 

mulheres HIV positivo (KISSINGER et al., 2015). Um estudo recente com 

isolados de T. vaginalis da África do Sul, em KwaZulu-Natal, revelou níveis de 

resistência de 11%, 2% e 1% para MTZ, TNZ e SNZ, respectivamente. Escores 

de resistência intermediária foram 28% para MTZ, 18% para TNZ, e 24% para 

SNZ (MTSHALI et al., 2022). De fato, a verdadeira proporção é desconhecida e 

subestimada, pois a suscetibilidade ao MTZ de isolados de T. vaginalis é 

realizada apenas em laboratórios especializados principalmente para fins de 
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pesquisa. Neste contexto, a busca por novos compostos com atividade contra T. 

vaginalis é extremamente necessária. 

Os peptídeos antimicrobianos (AMPs), ou peptídeos de defesa do 

hospedeiro (PDH) são moléculas pequenas de proteína produzidas pelo 

sistema imune inato de diversos organismos como forma de proteção contra 

patógenos (HERNANDEZ-FLORES et al., 2015). Diversos estudos na literatura 

já demonstraram que esses compostos possuem um amplo espectro e 

potencial terapêutico, possuindo atividade contra bactérias, fungos e vírus 

(BARR et al., 1995). Além disso, os peptídeos antimicrobianos têm uma grande 

vantagem pois em sua maioria atuam em membranas biológicas com base na 

carga e na composição, rompendo as membranas das células não hospedeiras 

(GANZ & LEHRER, 1994; FIECK et al., 2010). Portanto, é mais difícil que os 

microrganismos desenvolvam resistência a essas moléculas (BOPARAI & 

SHARMA, 2019), o que as torna de grande interesse como candidatos a 

fármacos para a tricomoníase. 
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a. Trichomonas vaginalis 

 

Trichomonas vaginalis é um protozoário parasito unicelular, flagelado e 

microaerofílico descoberto em 1836 pelo médico Alfred Donné (THORBURN 

AL, 1974). O parasito existe somente na forma de trofozoíto, cuja morfologia é 

piriforme, com 7-30 µm de comprimento e cinco flagelos, sendo quatro 

direcionados anteriormente e um posteriormente ao longo da membrana 

externa da membrana ondulante, responsável por sua motilidade característica 

(CDC, 2017). Além disso, o trofozoíto conta com um axóstilo, que consiste em 

dezenas de microtúbulos altamente organizados que ajudam no suporte e no 

processo de divisão células (BENCHIMOL, 2004). T. vaginalis é desprovido de 

mitocôndrias, possui os hidrogenossomos que contêm enzimas chaves que 

participam do metabolismo do piruvato no processo de glicólise, formação de 

hidrogênio molecular além de serem responsáveis pela produção de ATP e 

captação de cálcio, íon importante na via secretora do parasito.  
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Figura 1: Características morfológicas de T. vaginalis. Adaptado de 

https://smart.servier.com/. 

De acordo com a virulência do isolado, sua morfologia muda para 

ameboide ao ser exposta ao tecido do hospedeiro para assim aderir 

seletivamente às células epiteliais vaginais (CEVs) humanas, onde o parasito é 

capaz de sobreviver por anos (FICHOROVA et al., 2009). Nestes casos, os 

trofozoítos emitem pseudópodes que permitem a citoaderência e a aquisição 

de nutrientes necessários para sua sobrevivência através da fagocitose de 

bactérias, fragmentos de CEVs, espermatozoides e hemácias (HONIGBERG e 

BRUGEROLLE, 1990). O parasito pode também formar pseudocistos ou formas 

endoflagelares ao ser submetido a baixas temperaturas ou a condições 

estressantes, apesar de seu ciclo de infecção não necessitar de um estágio de 

cisto, nesses casos serão vistos no microscópio com morfologia esférica e sem 

flagelos visíveis, pois eles são internalizados, o que dificulta sua identificação 

(KUSDIAN & GOULD, 2014; HIRT, 2013; PEREIRA-NEVES et al., 2003). 

O ciclo de vida de T. vaginalis é extremamente simples, uma vez que seu 

único hospedeiro é o ser humano e sua transmissão ocorre através de 

intercurso sexual. O parasito reside no trato genital feminino e uretra e próstata 

de homens. A fissão binária é a principal forma de divisão dos trofozoítos de T. 

vaginalis, mas o parasito também pode gerar formas multinucleadas que podem 

migrar ativamente nas células hospedeiras e das quais as células individuais 

podem brotar (KUSDIAN & GOULD, 2014).  

É importante enfatizar que o sucesso da adesão dos parasitos nas 

células epiteliais dos hospedeiros depende de diversos fatores, uma vez que o 

ambiente que ele coloniza está sujeito a mudanças drásticas, como alteração 

de pH, microbiota, concentração de ferro de acordo com o ciclo menstrual 

feminino, temperatura e resposta imune do hospedeiro (FIGUEROA- ÂNGULO 

et al., 2012). O parasito também possui uma microbiota própria, abrigando duas 

espécies de Mycoplasma e vírus, que podem contribuir para sua patogenia 

(FICHOROVA et al., 2017). Ainda que seu mecanismo de infecção não tenha 

sido completamente elucidado, já são conhecidos mecanismos de virulência do 

protozoário para garantir sua permanência no hospedeiro e obtenção de 

nutrientes, incluindo a alteração em seu citoesqueleto, que permite que sua 



 

18 

 

morfologia passe de piriforme para ameboide ao entrar em contato com as 

células epiteliais vaginais (CEVs). T. vaginalis é um parasito obrigatório, pois 

não tem a capacidade para realizar síntese de novo de várias moléculas, 

particularmente purinas, pirimidinas e lipídios. Esses nutrientes são adquiridos 

das secreções vaginais ou por fagocitose de células hospedeiras e bacterianas 

(PETRIN et al., 1998).  

O metabolismo energético do T. vaginalis é baseado na degradação de 

carboidratos endógenos (glicogênio) e exógenos (predominantemente glicose), 

além de ser fermentativo, metabolizando-os no citoplasma e nos 

hidrogenossomos através de vias fermentativas que funcionam tanto sob 

condições anaeróbicas quanto aeróbicas (LINDMARK et al., 1989). Entre os 

produtos deste metabolismo estão incluídos acetato, lactato, malato, glicerol, 

CO2 e, sob condições anaeróbicas, H2. Os carboidratos são a principal fonte de 

energia e, em condições em que este nutriente é limitado, o parasito sobrevive 

através do fornecimento de aminoácidos como arginina, treonina e leucina 

(PETRIN et al., 1998). Originalmente, acreditava-se que o hidrogenossomo 

evoluiu de um endossimbionte bacteriano, mas agora se sabe que deriva de 

mitocôndrias e é responsável por parte do metabolismo energético do parasito. 

Apesar de sua aparente simplicidade, o hidrogenossomo é altamente eficaz e 

expressa certas proteínas, como a piruvato ferredoxina oxidoredutase (PFOR), 

succinil-coA sintetase (SCS), enzima málica e hidrogenase para a quebra de 

piruvato e malato em dióxido de carbono e gás hidrogênio. Além disso, as vias 

para o catabolismo de aminoácidos também estão hospedadas nessa organela 

(LINDMARK et al., 1989; PETRIN et al., 1998; LEITSCH et al., 2021).  

Em relação ao seu metabolismo lipídico, o parasito necessita de 

colesterol, fosfatidiletanolamina, fosfatidilcolina e esfingomielina. O T. vaginalis 

no entanto é incapaz de biossintetizar ácidos graxos e colesterol a partir de 

precursores, porém é capaz de incorporar, mas não alterar a estrutura de ácidos 

graxos ou colesterol fornecidos de fontes exógenas como meio de cultura e em 

lipídios complexos (BEACH et al., 1989). Além disso, o parasito necessita de 

adenina e guanina ou seus nucleosídeos, além de timidina, citidina, uracila e/ou 

uridina. No entanto, assim como para o metabolismo lipídico, é incapaz de 

realizar a síntese de novo desses nucleosídeos púricos e pirimídicos, portanto, 

deve recorrer a vias de recuperação. Neste caso a recuperação de purinas é 
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mediada por nucleosídeo fosforilases e quinases, enquanto as 

fosforibosiltransferases e nucleosídeos quinases são capazes de recuperar 

pirimidinas (PETRIN et al., 1998). Outro fator essencial para seu crescimento, 

multiplicação e para a manutenção da infecção é a presença de ferro, uma vez 

que sua concentração está constantemente variando devido ao ciclo menstrual. 

Para isso, T. vaginalis conta com múltiplos sistemas de captação de ferro, como 

o receptor de 136 kDa para ligar o holo-Lf do hospedeiro e receptores para 

citocromo C, hemoglobina, heme e adesinas para eritrócitos e células epiteliais, 

que são as fontes de ferro (TORRES-ROMERO & ARROYO, 2009). 

Sabe-se que a principal organela relacionada à morte por apoptose é a 

mitocôndria. No entanto, nos parasitos amitocondriados, como no caso do 

parasito T. vaginalis, a morte celular ocorre através de maneira não necrótica 

semelhante à apoptose, a forma mais frequente de morte celular programada 

(MCP). Estudos utilizando microscopia de epifluorescência revelaram várias 

formas de condensação da cromatina previamente descritas durante a MCP de 

organismos mitocondriais comuns à apoptose e à paraptose. A distensão da 

membrana celular e a partição final do conteúdo genômico em corpos 

apoptóticos também foram descritas em células de T. vaginalis (CHOSE et al., 

2003). Nesse contexto as proteases semelhantes a caspases são essenciais 

no processo de apoptose, uma vez que clivam proteínas alvos para iniciar o 

processo de morte celular através de vias altamente reguladas (PFEFFER e 

SINGH, 2018). No entanto, nenhuma das proteínas diretamente implicadas nas 

vias dependentes ou independentes de caspase foi descrita em T. vaginalis, o 

que sugere que exista uma via molecular diferente pela qual o parasito sofre 

MCP (CHOSE et al., 2003). Neste sentido, nosso grupo já demonstrou 

compostos cujo mecanismo envolve a parada do ciclo celular do parasito e 

exibe um conjunto inédito de efeitos que falharam em preencher os critérios de 

apoptose e morte semelhante a apoptose já relatados em T. vaginalis, 

sugerindo algumas semelhanças com células paraptóticas, MCP descrita para 

organismos multicelulares (GIORDANI et al., 2012; WEBER et al., 2021; RIGO 

et al., 2023). 
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Trichomonas vaginalis é o agente etiológico da tricomoníase, infecção 

sexualmente transmissível (IST) não viral mais comum no mundo, com 

incidência de 156 milhões de casos no mundo (VAN GERWEN et al., 2023; 

OMS, 2016). Os humanos são o único hospedeiro natural do T. vaginalis e a 

transmissão ocorre de uma pessoa para outra por meio de relações sexuais. O 

período médio de incubação é de 5 a 28 dias, no entanto, a infecção pode 

persistir por períodos mais longos (TULCHINSKY et al., 2014). Quatro pontos 

suportam a crença de que o T. vaginalis é transmitido sexualmente, sendo a 

evidência mais importante a alta taxa de infecção da uretra e/ou próstata em 

parceiros masculinos de mulheres infectadas. Nesses casos, a vaginite 

recorrente foi curada somente depois que os parasitos foram erradicados do 

trato genital desses pacientes. O segundo ponto é o fato de T. vaginalis ser 

observado mais frequentemente em mulheres que frequentam clínicas de 

doenças sexualmente transmissíveis (DST) e em prostitutas do que em 

mulheres pós-menopáusicas e virgens. Além disso, os trofozoítos morrem fora 

do corpo humano, a menos que sejam mantidos em meios líquidos. A 

transmissão não sexual foi observada em casos de duchas, espéculos ou 

assentos sanitários contaminados, através dos quais os tricomonas podem 

entrar na vagina, já que os trofozoítos de T. vaginalis vivos foram encontrados 

na urina e no sêmen após várias horas de exposição ao ar e na água da piscina. 

No entanto, tais casos são raros (PETRIN et al., 1998). 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) gera periodicamente 

estimativas para avaliar a carga global das quatro das infecções sexualmente 

transmissíveis curáveis mais comuns, dentre elas a tricomoníase. Os últimos 

dados fornecidos datam de 2016 e as estimativas de prevalência de 

tricomoníase foram de 5,3% e 0,6% em mulheres e homens, respectivamente 

(OMS, 2016; ROWLEY et al., 2019). É importante enfatizar que apesar da alta 

incidência, a tricomoníase não é uma doença de notificação compulsória e 

também não está incluída em programas de controle de DSTs na maioria dos 

países, inclusive no Brasil, o que a torna uma infecção negligenciada e com um 

número subestimado de casos (OLIVEIRA et al., 2016; AMBROZIO et al., 

2016). Além disso, outro desafio em estimar as taxas de infecção é a alta 
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proporção de infecções assintomáticas. Quando os sintomas ocorrem, eles são 

geralmente leves, manifestando-se como uma irritação geral e ou inchaço do 

trato urogenital e tecidos ao redor (PETRIN et al., 1998). Em homens 

sintomáticos, a infecção está associada à uretrite, epididimite, infertilidade e 

função espermática reduzida (FICHOROVA, 2009). 

A cronicidade da infecção está associada a um atraso no início do 

tratamento, com risco aumentado de desenvolver câncer do colo do útero 

(LAZENBY et al., 2014) e câncer de próstata (HIRT e SHERRARD, 2015). A 

tricomoníase também é um fator de risco para doença inflamatória pélvica, 

parto prematuro, baixo peso do bebê ao nascer, complicações na gravidez e 

infertilidade (VAN DER POL et al., 2008; SILVER et al., 2014; KISSINGER, 

2015). No entanto, a consequência mais crítica para os pacientes e para os 

serviços de saúde é a capacidade do parasito em facilitar para a transmissão e 

aquisição do HIV (SORVILLO et al., 2001; VAN DER POL et al., 2008, 

MAVEDZENGE et al., 2010; THURMAN & DONCEL, 2011; KISSINGER e 

ADAMSKI, 2013). A infecção pelo T. vaginalis gera uma resposta imune local 

que causa a inflamação do epitélio e aumenta o recrutamento de células imunes 

alvo do HIV, que associados à micro hemorragia no epitélio permitem o 

aumento da carga viral na mucosa genital, aumentando consequentemente a 

exposição (KISSINGER e ADAMSKI, 2013). 

O diagnóstico da tricomoníase costuma ser realizado 

microscopicamente pela visualização dos parasitos móveis em secreções 

uretrais, vaginais ou cervicais. Apesar de não ser o padrão-ouro, trata-se de um 

método simples, rápido e econômico, principalmente quando comparado com 

opções alternativas de diagnóstico, incluindo cultura ou métodos moleculares 

(BACHMANN et al., 2011). No entanto, devido a sua baixa sensibilidade, uma 

vez que o parasito reduz sua motilidade quando fora do suas condições ideais, 

podendo ser confundido com células, como linfócitos, foi sugerido que qualquer 

serviço de diagnóstico que não possa garantir a capacidade de testar amostras 

dentro de uma hora após a aquisição deve usar métodos alternativos mais 

sensíveis (STONER et al., 2013; GARBER, 2005). A cultura de T. vaginalis a 

partir de amostras clínicas costumava ser o padrão-ouro para o diagnóstico 

desse organismo, até 2015 (WORKOWSKI et al. 2015). Porém sua 

sensibilidade era de 70-85% e necessitava de sete dias de incubação para a 
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liberação de um laudo negativo. Atualmente o padrão-ouro são os testes de 

amplificação de ácidos nucleicos (NAATs) (VAN GERWEN & MUZNY, 2019, 

WORKOWSKI et al. 2021).  

 

 

c. Mecanismos de patogenicidade 

 

Embora a patogênese do T. vaginalis não tenha sido completamente 

elucidada, sabe-se que a colonização bem-sucedida das membranas mucosas 

e a manutenção da infecção são provavelmente favorecidas por diversos 

mecanismos de virulência, como a ligação e degradação de componentes da 

mucosa e da matriz extracelular (MEC) e a adesão e citotoxicidade às VECs e 

células cervicais e prostáticas (MENEZES et al., 2016). Além disso, estudos 

também relacionam a sua virulência com a sua microbiota própria, ou como são 

chamados, seus endossimbiontes: espécies de Mycoplasma e vírus 

denominados de Trichomonasvirus tipos 1 a 5 (TVV1-5) (MERCER & 

JOHNSON, 2018).  

Por habitar um ambiente com muitas adversidades, o parasito precisa 

contar com diversos mecanismos para mediar o contato com as células 

epiteliais do hospedeiro evitando o ataque da resposta imune e para competir 

pelo espaço com a microbiota vaginal, para finalmente estabelecer a infecção. 

O sítio urogenital apresenta diversos fatores protetores que visam impedir a 

colonização por microrganismos patogênicos, portanto o parasito precisa ter 

uma grande capacidade de adaptação para sobreviver à hostilidade do 

ambiente, como pH ácido, temperatura, presença de microbiota vaginal 

composta por lactobacilos, alteração hormonal cíclica, nutrientes escassos, 

presença de metal zinco tóxico, flutuação de ferro e poliaminas necessárias 

para sua sobrevivência e remoção através do fluxo menstrual. Assim, o T. 

vaginalis produz diferentes fatores de virulência que permitem a aquisição de 

nutrientes necessários e sua sobrevivência na região (FIGUEROA-ÂNGULO et 

al., 2012; MENEZES et al., 2016). 

Devido a sua característica extracelular, o primeiro passo para se 

estabelecer no hospedeiro é a adesão no revestimento epitelial do trato 
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urogenital. O mecanismo de adesão às mucinas permite que os trofozoítos 

ganhem uma posição temporária antes da penetração na camada mucosa e no 

parasitismo final das células epiteliais subjacentes. Em seguida ocorre a 

citoaderência, um processo complexo que envolve as proteínas de superfície 

adesinas e glicoconjugados, além de proteínas do citoesqueleto, receptores 

para proteínas da MEC (laminina, fibronectina e colágeno) e processos de 

transdução de sinal e autofagia. Cinco proteínas de superfície do parasito foram 

caracterizadas como adesinas (AP120, AP65, AP51, AP33 e AP23) e são 

reguladas positivamente na presença de ferro e durante a fixação às células 

epiteliais vaginais. Além disso as adesinas participam dos mecanismos de 

mimetismo molecular envolvidos na evasão imune e como receptores de 

hemoglobina (Hb) e Heme (HERNÁNDEZ et al., 2014; FIGUEROA-ÂNGULO et 

al., 2012). Enquanto as adesinas estão concentradas no lado oposto à 

membrana ondulante, as proteínas de ligação à laminina são onipresentes em 

toda a superfície do T. vaginalis (CASTA E SILVA FILHO et al., 1988). A 

laminina, uma glicoproteína localizada na membrana basal do epitélio, promove 

a adesão celular, diferenciação, forma e motilidade em células normais, e 

demonstrou ter propriedades quimiotáticas. Da mesma forma, T. vaginalis 

possui receptores para outra glicoproteína de adesão da matriz extracelular, a 

fibronectina, que é secretada tanto na membrana basal quanto no soro 

(PETRIN et al., 1998). As cisteína proteinases (CPs) localizadas na superfície 

do parasito, como TvCP30 e TvCP62, lipoglicano (TvLG) e vários receptores de 

ECM também estão envolvidos na citoaderência. O lipoglicano de T. vaginalis 

(TvLG) é um importante fator de virulência que medeia a interação parasito-

célula hospedeira por meio da ligação à galectina-1 humana. Como a 

transformação dos trofozoítos na forma ameboide é desencadeada após a 

ligação a VECs e MEC, a ligação do tipo TvLG à galectina-1 humana pode ser 

importante (FIGUEROA-ÂNGULO et al., 2012; MENEZES et al., 2016). 

A citotoxicidade do parasito às células do hospedeiro pode ocorrer de 

forma dependente de contato, que se inicia com a citoaderência do parasito 

seguida de efeito de citotoxicidade que envolve uma cascata de eventos 

resultando na citólise, fagocitose e desintegração das monocamadas celulares, 

ou por uma via independente de contato, que requer múltiplas moléculas 

envolvidas no dano celular, como efetores citolíticos (FIGUEROA-ÂNGULO et 
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al., 2012). Em relação aos seus simbiontes, o Trichomonasvirus (TVV) é um 

vírus de RNA de cadeia dupla e pode ser classificado nos tipos I–IV. O parasito 

pode abrigar nenhum, um ou vários desses tipos. Sua presença nos trofozoítos 

pode aumentar a adesão às células hospedeiras e produção de citocinas 

inflamatórias a partir das células hospedeiras, de maneira dependente de TLR3, 

sugerindo que isso poderia aumentar a inflamação. O Mycoplasma hominis 

associado ao parasito aumenta a taxa de crescimento e produção de ATP do 

parasito e contribui para a inflamação. No entanto não está claro se as 

respostas imunes aumentadas causadas pela presença de Mycoplasma 

hominis em T. vaginalis promovem a eliminação do parasito ou contribuem para 

patologias associadas à inflamação (MERCER & JOHNSON, 2018; da LUZ et 

al., 2015). 

O T. vaginalis tem a habilidade de evadir a resposta imune do 

hospedeiro, principalmente por habitar um nicho onde há pouco sistema 

complemento presente. O sangue menstrual representa a única fonte de 

complemento disponível para a vagina e, curiosamente, sua atividade de 

complemento é cerca de metade da do sangue venoso. Cerca de um terço das 

amostras de sangue menstrual não têm nenhuma atividade de complemento 

(DEMES et al., 1988). Além disso, o ferro aumenta a expressão de CPs que 

degradam imunoglobulinas e a porção C3 do complemento na superfície do 

organismo, permitindo que o parasito evite a destruição mediada pelo 

complemento (ALDERETE et al., 1995; LEHKER & ALDERETE, 2000). Foram 

relatados dois imunógenos de superfície (P270 e P230) envolvidos na variação 

fenotípica do parasito. Para P230, a variação fenotípica é baseada em 

mudanças na acessibilidade do epítopo à ligação do anticorpo, embora a 

molécula esteja localizada na sua superfície o tempo todo. Já a expressão de 

superfície de P270 está relacionada à presença de um vírus dsRNA, 

concentração de ferro e fosforilação (FIGUEROA-ÂNGULO et al., 2012). 

O mimetismo molecular também ocorre em T. vaginalis decorando a 

membrana do parasito com moléculas homólogas às proteínas do hospedeiro 

para evitar ser reconhecido como estranho pelo seu sistema imunológico. O 

protozoário é capaz de secretar proteínas solúveis altamente imunogênicas que 

neutralizam anticorpos e linfócitos T citotóxicos, além de induzir a apoptose de 

neutrófilos (LEHKER & ALDERETE, 2000; SONG et al., 2008).  
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Outros mecanismos de patogenicidade são: fagocitose de diversas 

células e microrganismos, incluindo glóbulos vermelhos, leucócitos, células 

epiteliais vaginais, bactérias, leveduras e partículas virais (PEREIRA-NEVES & 

BENCHIMOL, 2007); hemólise para a obtenção de ferro a partir da hemoglobina 

(HERNÁNDEZ et al., 2014); apoptose como forma de suprimir a resposta 

inflamatória ou imune no hospedeiro, favorecendo assim a sua sobrevivência e 

a infecção crônica (FIGUEROA-ÂNGULO et al., 2012; MENEZES et al., 2016). 

 

d. Tratamento 

 

Atualmente o único tratamento da tricomoníase com eficácia 

clinicamente comprovada é realizado através da classe de fármacos 5-

nitroimidazóis: metronidazol (MTZ), secnidazol (SNZ) e tinidazol (TNZ). Os três 

possuem idêntico mecanismo de ação, e apresentam uma série de efeitos 

colaterais que incluem sintomas do trato gastrointestinal, como náusea, 

anorexia, vômito e gosto metálico ou amargo na boca (LAMP et al., 1999; 

ANDERSSON, 1981).  

As recomendações de tratamento da tricomoníase para mulheres foram 

baseadas em uma meta-análise e um estudo randomizado multicêntrico de 

mulheres majoritariamente sintomáticas e sem infecção por HIV, que teve 

metronidazol 500 mg 2 vezes/dia por 7 dias como o regime mais adequado 

(HOWE & KISSINGER, 2017; KISSINGER et al., 2010). O tinidazol possui 

melhor absorção e menos efeitos colaterais gastrointestinais quando 

comparado ao metronidazol, no entanto é consideravelmente mais caro (VAN 

GERWEN & MUNZY, 2019). O secnidazol é uma boa alternativa para pacientes 

com dificuldade na adesão do tratamento, uma vez que seu uso é de dose 

única, no entanto seu valor também é maior que o do metronidazol (MUZNY & 

VAN GERWEN, 2022, Muzny et al. 2021). 

Para homens o tratamento recomendado pelo CDC é uma dose única 

(2g) de metronidazol. No entanto, não existem muitos dados na literatura e 

método ideal de tratamento em homens permanece pouco estudado, o que é 

um grande problema já que eles podem continuar a infectar parceira(s) 

sexual(is) feminina(s) sem saber (VAN GERWEN et al., 2021). Por isso é 
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essencial que seja realizado o tratamento do indivíduo diagnosticado 

concomitante a todos os seus parceiros sexuais, além de serem aconselhados 

a se abster de relações sexuais até que todos tenham sido tratados e quaisquer 

sintomas tenham desaparecido (CDC, 2022).  

Em relação a tricomoníase em mulheres gestantes, uma revisão da 

literatura não encontrou risco aumentado de teratogenicidade com o uso de 

MTZ (um fármaco de classe B) durante a gravidez, porém os outros fármacos 

da classe não foram avaliados (SHEEHY et al., 2015; VIEIRA et al., 2017). Para 

mulheres com infecção por HIV e T. vaginalis o tratamento deve ser feito com 

metronidazol 500 mg via oral 2 vezes/dia por 7 dias (BALKUS et al., 2013). No 

caso de mulheres grávidas e com infecção pelo HIV é necessário que o 

tratamento seja iniciado imediatamente, já que a infecção por T. vaginalis é um 

fator de risco para transmissão vertical do HIV (GUMBO et al., 2010; PRICE et 

al., 2018). 

 

 

e. Resistência 

 

Desenvolvido em 1959, o MTZ foi aprovado para o tratamento da 

tricomoníase no início da década de 1960 e foi o primeiro medicamento a ter 

taxa de cura próxima a 100% com tratamento sistêmico (COSAR & JULOU, 

1959). No entanto, já em 1962 começaram os primeiros relatos de resistência 

do parasito a este fármaco (ROBINSON, 1962). O grupo 5-nitro, quando 

reduzido a um radical nitro dentro do parasito T. vaginalis, é responsável pela 

atividade antiprotozoária (CUDMORE et al., 2004). A resistência de T. vaginalis 

ao metronidazol é classificada como aeróbica ou anaeróbica. Na resistência 

aeróbica, vias de eliminação de oxigênio e possivelmente ferredoxina estão 

envolvidas. Essas vias não estão implicadas na resistência anaeróbica, que é 

impulsionada por uma redução ou cessação da atividade de PFOR e 

hidrogenase (CUDMORE et al., 2004).  

A resistência aeróbica surge devido a deficiências associadas aos 

mecanismos de eliminação de oxigênio da via de defesa antioxidante (ELLIS et 

al., 1994). Embora os níveis aumentados de O2 e MTZ inativem as vias 
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metabólicas citosólicas, as vias metabólicas hidrogenossomais ainda são 

funcionais em isolados de T. vaginalis resistentes aeróbios. Isso é caracterizado 

por taxas aumentadas de consumo de glicose e produção aumentada de 

acetato e CO2 (ELLIS et al., 1992). Já a resistência anaeróbica tem sido 

observada principalmente in vitro e induzida em condições de laboratório, em 

vez de surgir clinicamente (GRAVES et al., 2020) e se caracteriza pela 

interrupção de enzimas que participam da via de produção de energia, como a 

PFOR, NADH:FOR, Fdx. (LAND et al., 2001; RASOLOSON et al. 2002). No 

entanto, a resistência total ocorre apenas quando as atividades de PFOR e 

NADH:FOR são perdidas (GRAVES et al., 2020). Outra via alternativa de 

energia proposta em cepas resistentes de T. vaginalis contorna o PFOR e a 

necessidade de passar elétrons para Fdx e envolve a enzima cetoácido 

oxidorredutase (KOR), que, como o PFOR, pode reduzir o piruvato e outros 

metabólitos para atender às demandas de energia do T. vaginalis (BROWN et 

al., 1999).  Até o momento, os mecanismos exatos da resistência ao 

metronidazol em T. vaginalis não são totalmente conhecidos e pouco se sabe 

sobre sua base molecular (KISSINGER, 2015). No entanto, acredita-se que 

pode ser devido a várias mutações em alvos selecionados (PAULISH-MILLER 

et al., 2014, BRADIC et al., 2017). 

O mecanismo de resistência ao metronidazol em T. vaginalis decorrente 

de falhas no tratamento não é bem compreendido (resistência aeróbica), ao 

contrário da resistência induzida em laboratório sob pressão crescente de 

metronidazol (resistência anaeróbica). No último caso, a função 

hidrogenossômica que está envolvida na ativação do pró-fármaco, 

metronidazol, é regulada negativamente. A reversão à sensibilidade é 

incompleta após a remoção da pressão do fármaco nos parasitos altamente 

resistentes, enquanto os isolados clinicamente resistentes, até então 

analisados, mantêm seus níveis de resistência na ausência da pressão do 

fármaco. Embora a resistência anaeróbica tenha sido considerada um 

fenômeno induzido em laboratório, ela foi claramente demonstrada em isolados 

clínicos (DUNNE et al., 2003).  
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f. Peptídeos antimicrobianos 

Peptídeos antimicrobianos (AMPs), também chamados de peptídeos de 

defesa do hospedeiro (HDPs), são um grupo diversificado de proteínas 

divididas em muitos subgrupos com base em sua composição, estrutura de 

aminoácidos e outras propriedades. Essas moléculas representam um antigo 

mecanismo de defesa do hospedeiro e servem como um sistema de defesa de 

primeira linha que está presente constitutivamente, mas pode ser aumentado 

com inflamação e lesão (YEAMAN & YOUNT, 2003; BOPARAI & SHARMA, 

2020; IZADPANAH & GALLO, 2005). A descoberta dos peptídeos ocorreu em 

1939, quando Dubos extraiu um agente antimicrobiano de uma cepa de Bacillus 

do solo (DUBOS, 1939). Desde então, os AMPs foram detectados em todos os 

organismos vivos multicelulares; além disso, foram descritos os efeitos 

biológicos e as composições de aminoácidos de várias centenas de AMPs 

(KYOUNG KANG et al., 2017). Além de suas propriedades antimicrobianas, 

desempenham um papel central em processos intracelulares, como 

angiogênese, respostas inflamatórias, sinalização celular e respostas de 

cicatrização de feridas, o que os torna candidatos interessantes na pesquisa e 

desenvolvimento de novos fármacos (ZAIOU, 2007). 

A composição de aminoácidos e o comprimento dos AMPs estudados 

são extremamente diversos e eles possuem diversas características 

estruturais, que são essenciais para sua atividade (KYOUNG KANG et al., 

2017). Com base em sua carga líquida, os AMPs podem ser categorizados 

como catiônicos ou aniônicos (DEO et al., 2022). Em sua maioria são 

oligopeptídeos de 5 a 100 aminoácidos com uma carga líquida positiva 

(tipicamente +2 a +11) e uma proporção significativa (tipicamente 50%) de 

resíduos hidrofóbicos (BIN HAFEEZ et al., 2021). Suas estruturas secundárias 

podem ter quatro arquiteturas que incluem: α helicoidal, fita β devido à presença 

de duas ou mais ligações dissulfeto, β-hairpin ou loop devido à presença de 

uma única ligação dissulfeto e/ou ciclização da cadeia peptídica, e por último, 

estendida (BOPARAI & SHARMA, 2020). No entanto, alguns autores acreditam 

que muitos peptídeos antimicrobianos existam em conformações relativamente 

não estruturadas ou estendidas antes da interação com as células-alvo, 
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enquanto outros são mantidos em conformações específicas por ligações 

intramoleculares (YEAMAN & YOUNT, 2003). 

Peptídeos antimicrobianos empregam mecanismos de ação sofisticados 

e dinâmicos para efetuar atividades rápidas e potentes consistentes com seus 

prováveis papéis na defesa antimicrobiana do hospedeiro, como por exemplo: 

1. desestabilização da membrana microbiana, 2. Efeito em alvos intracelulares 

(LE et al., 2017), e 3. modulação imune (KYOUNG KANG et al., 2017). No 

entanto, distinções bioquímicas entre os próprios peptídeos, células-alvo 

versus células hospedeiras e os microambientes nos quais essas contrapartes 

se reúnem provavelmente fornecem graus variados de toxicidade seletiva entre 

diversos tipos de peptídeos antimicrobianos (YEAMAN & YOUNT, 2003). 

Peptídeos que tem como alvo membranas celulares agem por meio de 

interações eletrostáticas iniciais entre moléculas peptídicas carregadas 

positivamente e a superfície celular carregada negativamente, seguidas por 

interações hidrofóbicas entre o domínio anfipático do peptídeo e os fosfolipídios 

da membrana. Os mecanismos pelos quais os AMPs podem atravessar as 

membranas microbianas não são comuns a todos os peptídeos e parecem 

depender das propriedades moleculares de ambos, características do peptídeo 

e composição lipídica da membrana (HOLLMANN et al., 2018). Portanto, os 

AMPs são subcategorizados em dois tipos com base em seus mecanismos de 

ação: destruidores de membrana e peptídeos não direcionados à membrana 

(COOPER & WILLIAMS, 1999).  

Os mecanismos de ação propostos para a subsequente formação de 

poros são os modelos “barril-stave”, tipo tapete, poro toroidal e agrupamento 

de lipídios aniônicos, sendo que alguns AMPs atuam por meio de mais de um 

mecanismo (HAFEEZ et al., 2021). O mecanismo "barril-stave" envolve três 

etapas. Na primeira etapa, os monômeros dissolvidos na solução se ligam de 

forma relativamente rápida à membrana. Em seguida, esses monômeros se 

inserem na bicamada lipídica. Finalmente, na última etapa, os monômeros se 

agregam em uma formação semelhante a um barril, na qual é formado um poro 

aquoso central cercado por proteínas. Este poro aumenta de diâmetro através 

do recrutamento progressivo de monômeros adicionais (RAPAPORT & SHAI, 

1991). O mecanismo do poro toroidal é semelhante ao modelo “barril-stave”, 

mas difere no fato de que os peptídeos estão alinhados com os grupos de 
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cabeças lipídicas, mesmo quando inseridos perpendicularmente na bicamada 

lipídica, os poros formados são transitórios e as estruturas formadas são menos 

estáveis (LEONTIADOU et al., 2006). No modelo de tapete os peptídeos se 

ligam à superfície da membrana fosfolipídica até que uma concentração limite 

seja alcançada e, em seguida, a permeiam de maneira semelhante a um 

detergente. À medida que os peptídeos cobrem a superfície celular, buracos 

transitórios são formados. Em contraste com o mecanismo “barril-stave”, o 

mecanismo do tapete não requer uma estrutura peptídica específica, nem a 

formação de canais estruturados (POUNY et al., 1992; TRIPATHI et al., 2022). 

A atividade de agrupamento de lipídios aniônicos envolve a interação 

preferencial de AMPs catiônicos com lipídios carregados aniônicos, causando 

a segregação lateral desses lipídios dos zwitteriônicos, resultando na formação 

de defeitos de limite de fase entre os domínios lipídicos (SENGUPTA et al., 

2008). Apesar de todas as evidências relatadas, o mecanismo de ação e 

rompimento das membranas não é totalmente compreendido (BOPARAI & 

SHARMA, 2020). 

Alguns AMPs podem matar os microrganismos sem afetar a estabilidade 

da membrana. Esses peptídeos penetram diretamente nas células e interferem 

nas atividades celulares essenciais, incluindo replicação do DNA, transcrição, 

tradução, dobramento de proteínas e divisão celular (PARK et al., 1998). A 

inibição das vias intracelulares devido à captação celular de AMPs pode ocorrer 

por diferentes mecanismos, incluindo penetração direta e endocitose 

(NICOLAS, 2009). A membrana celular se dobra para dentro e forma vesículas 

que se assemelham a pequenas células cercadas por uma membrana. Uma 

porção dessa membrana é revestida com proteínas caveolina ou clatrina, que 

subsequentemente levam à formação de cavidades. Por fim, as depressões 

formadas brotam da membrana em direção ao interior da célula e formam 

vesículas (MAYOR & PAGANO, 2007). Além desses efeitos antimicrobianos 

diretos, recentemente foi demonstrado que os AMPs funcionam na modulação 

imune do hospedeiro, muitas vezes aumentando a imunidade protetora e 

suprimindo a inflamação (HANCOCK et al., 2012). 

Os AMPs estão atualmente sendo explorados como terapias 

alternativas, já que muitos microrganismos estão se tornando resistentes aos 

fármacos atualmente usados, como é o caso da tricomoníase. Muitos desses 
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AMPs demonstram ação antimicrobiana ao direcionar múltiplos alvos e 

caminhos. A prevalência de peptídeos naturais em diversas espécies indica 

claramente a sua capacidade de inativar diversas espécies bacterianas em 

vários bioambientes. A rápida ação dos AMPs e seus mecanismos de ação 

contra micróbios suscetíveis podem não permitir tempo suficiente para 

desenvolver resistência, tornando-os melhores alternativas aos antibióticos. O 

potencial dos AMPs para aumentar a eficiência de matar e controlar infecções 

resistentes a medicamentos exige mais atenção e pesquisa para abordar seu 

baixo rendimento e estabilidade. Apesar das múltiplas abordagens que podem 

ser usadas para a produção de AMP, não existe hoje nenhum método 

padronizado que forneça de forma confiável os altos rendimentos necessários. 

Mais pesquisas são necessárias para melhorar a produção para um rápido 

avanço em estudos clínicos e comercialização (DEO et al., 2022). Assim, 

estudos futuros sobre AMPs devem se concentrar em elucidar os determinantes 

estruturais críticos e os mecanismos de atividade dos AMPs naturais e a 

aplicação dessas relações estrutura-função ao design racional de AMPs 

sintéticos para otimizar a atividade antimicrobiana e minimizar a toxicidade e os 

custos de produção (STECKBECK et al., 2014). 
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III. Objetivos 
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Objetivo geral 

O objetivo geral desta dissertação foi avaliar elaborar um artigo de 

revisão demonstrando peptídeos antimicrobianos que apresentaram atividade 

contra protozoários patogênicos e caracterizar a atividade in vitro anti-T. 

vaginalis de peptídeos sintéticos inspirados na natureza, visando o 

desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas para tratamento da 

tricomoníase.  

  

Objetivos específicos 

1. Avaliar a atividade anti-T. vaginalis de peptídeos sintéticos; 

2. Avaliar o efeito dos peptídeos ativos na proliferação do parasito; 

3. Investigar a citotoxicidade dos peptídeos frente às linhagens celulares de 

células epiteliais vaginais e eritrócitos humanos; 

4. Testar a associação do peptídeo mais ativo com metronidazol e 

secnidazol; 

5. Avaliar o efeito do peptídeo mais ativo na produção de espécies reativas 

de oxigênio pelo parasito; 

6. Avaliar o tipo de morte celular e as alterações morfológicas produzidas 

pelo peptídeo mais ativo nos trofozoítos. 
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IV. Capítulo I 
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O texto completo do capítulo I, que no texto completo da dissertação defendida 

ocupa o intervalo de páginas compreendido entre as páginas 38-144, foi suprimido por 

tratar-se de um manuscrito submetido para publicação em periódico científico. Consiste 

em uma revisão da literatura demonstrando os peptídeos antimicrobianos com atividade 

frente a protozoários clinicamente relevantes, como amebíase, giardíase, tricomoníase, 

doença de Chagas, leishmaniose, malária e toxoplasmose. A busca nas bases de dados 

foi realizada utilizando termos como “antimicrobial peptides,” “peptides,” “AMPs,” 

“parasiticidal,” “antiparasitic,” “antiprotozoal,” “amebiasis," “amoebicidal,” 

“Entamoeba histolytica,” “giardiasis,” “giardicidal,” “Giardia duodenalis,” 

“trichomoniasis,” “Trichomonas vaginalis,” “Chagas disease,” “antichagasic,” 

“trypanocidal,” “Trypanosoma cruzi,” “Leishmaniasis,” “Leishmanicidal,” 

“Leishmania spp.,” “malaria,” “anti-plasmodial,” “Plasmodium,” “toxoplasmosis,”e 

“Toxoplasma gondii" na base de dados PubMed. Como critérios de seleção, apenas 

artigos que descrevem o peptídeo antimicrobiano com atividade antiprotozoária e em 

inglês foram incorporados nesta revisão. Não houve filtros por data de publicação ou 

tipo de publicação, exceto para doença de Chagas, malária e leishmaniose (estudos 

publicados desde 2010 até agora). Além disso, compilamos dados sobre tipo de 

peptídeo, sequência, fonte, concentrações de ativos, e mecanismo de ação em sete 

tabelas.
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V. Capítulo II
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O texto completo do capítulo II, que no texto completo da dissertação defendida 

ocupa o intervalo de páginas compreendido entre as páginas 146-172, foi suprimido 

por tratar-se de manuscrito em preparação para publicação em periódico científico. 

Consta da descrição da investigação da atividade de peptídeos sintéticos frente a T. 

vaginalis, bem como o efeito dos compostos mais ativos nos trofozoítos, avaliação de 

toxicidade in vitro e in vivo, e possível efeito na resposta de células vaginais. Os 

resultados demonstraram que os compostos mais ativos foram o FB5, FB7 e FB8 com 

valores de IC50 de 0,65, 1,5 e 0,6 µM, respectivamente. Os compostos ativos não 

apresentaram citotoxicidade frente a células epiteliais vaginais humanas ou atividade 

hemolítica frente a eritrócitos humanos. O tratamento dos trofozoítos de T. vaginalis 

com os compostos não induziu acúmulo de espécies reativas de oxigênio. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

39 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

VI. Discussão Geral 
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Após a inserção do MTZ como tratamento da tricomoníase em 1962, 

apenas três anos foram necessários para observar relatos de falha terapêutica 

devidos à resistência. Além disso, a inexistência de surtos de resistência 

corrobora para a hipótese de tolerância natural em T. vaginalis a estes fármacos 

(CONRAD et al., 2012). No final dos anos 90, foi relatado um aumento 

acentuado de falhas no tratamento de infecções por T. vaginalis com 

metronidazol, representando um problema devido às opções limitadas de 

tratamento (MARQUES-SILVA et al., 2021). 

Além de amplamente distribuída pelo mundo, a tricomoníase foi 

classificada pelo CDC/EUA como doença parasitária negligenciada, ou seja, 

infecção considerada endêmica em populações de baixa renda, e apresenta 

indicadores reduzidos de investimentos em pesquisa, produção de 

medicamentos e controle (SECOR et al., 2014). A incidência de resistência a 

medicamentos em T. vaginalis parece estar aumentando e é necessária uma 

melhor vigilância das falhas do tratamento. Medicamentos e tratamentos 

alternativos foram testados in vivo em casos de tricomoníase refratária, bem 

como in vitro com alguns sucessos, porém nenhum fármaco com novo 

mecanismo de ação foi aprovado, o que é altamente problemático (RIGO et al., 

2022). 

Embora o foco tradicional dos programas de descoberta de antibióticos 

em grandes empresas farmacêuticas (e em outros lugares) tenha sido centrado 

na terapêutica de pequenas moléculas, uma nova classe de moléculas foi 

proposta como uma fonte potencial de novos anti-infecciosos (ZASLOFF, 

2002). Dada a resistência cada vez maior de vários patógenos às terapias 

antimicrobianas existentes, os AMPs recentemente atraíram grande interesse 

como potenciais agentes terapêuticos (HAFEEZ et al., 2021). Algumas 

características desejáveis para os AMPs são: ação rápida e ampla à qual o 

patógeno terá dificuldade em desenvolver resistência, alta especificidade e, o 

mais importante, originadas de diversas fontes, como bactérias; animais 

invertebrados e vertebrados, bem como plantas. Além disso, os AMPs também 

são capazes de modular a resposta imune (NOGRADO et al., 2022). 

Considerando a busca de novas alternativas terapêuticas para o 

tratamento da tricomoníase e o crescente interesse nos AMPs como uma classe 

potencial de antimicrobianos, capaz de aumentar a imunidade, restaurar a 
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potência ou amplificar os mecanismos dos antibióticos convencionais e 

minimizar os mecanismos de resistência antimicrobiana entre patógenos, o 

presente estudo teve como objetivo avaliar a atividade de peptídeos sintéticos 

contra o protozoário Trichomonas vaginalis e investigar seu potencial 

mecanismo de ação no parasito. 

Sendo assim, o Capítulo I dessa dissertação teve como objetivo fazer 

uma revisão da literatura com todos os peptídeos antimicrobianos testados 

contra os seguintes protozoários: Entamoeba histolytica, Giardia duodenalis, 

Leishmania spp., Plasmodium spp., Toxoplasma gondii, Trypanosoma cruzi e 

Trichomonas vaginalis. Como critérios de seleção, foram incorporados na 

revisão apenas artigos que descrevessem o AMP, demonstrando atividade 

antiprotozoária e no idioma inglês, sem filtro de data de publicação ou tipo de 

publicação, exceto para doença de Chagas (Trypanosoma cruzi), malária 

(Plasmodium spp.) e leishmaniose (Leishmania spp.) (estudos publicados de 

2010 até o momento). Esta revisão atualizou os principais achados sobre AMPs 

contra protozoários clinicamente relevantes e demonstrou que os peptídeos 

antimicrobianos apresentam características favoráveis que os elegem como 

uma classe potencial de compostos bioativos a serem pesquisados contra 

parasitos humanos. Além disso foram comparadas as sequências de 

aminoácidos dos peptídeos ativos dos estudos, no entanto as tentativas de 

alinhamentos para descobrir as posições conservadas desses aminoácidos não 

alcançaram nenhuma convergência, nem comparando todos os parasitos, nem 

comparando em um único parasito. Isto podem indicar que existe uma grande 

diversidade de alvos o que também acarreta desafios no desenvolvimento de 

novas moléculas contra esses parasitos. 

O segundo capítulo desta dissertação teve como objetivo a avaliação da 

atividade anti-T. vaginalis de quarenta peptídeos sintéticos, dos quais três (FB5, 

FB7 e FB8) apresentaram atividades promissoras, inibindo o crescimento dos 

trofozoítos após 24 horas de incubação com concentração inibitória mínima 

(MIC) < 50 µM e IC₅₀ de 0,65, 1,5 e 0,6 uM, respectivamente, sendo todos estes 

valores inferiores aos obtidos para o atual fármaco de escolha para o 

tratamento, MTZ (IC₅₀ = 1,64 μM). A influência desses três peptídeos no 

crescimento dos trofozoítos de T. vaginalis também foi corroborada pelo ensaio 

cinético com os respectivos valores de MIC, como observado na Figura 2 do 
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segundo capítulo, apenas 2 horas são necessárias para total inibição do 

crescimento no valor de MIC. Este tempo de 2 horas foi utilizado para a 

incubação dos seguintes experimentos realizados no capítulo II. 

Devido ao mecanismo de ação de desestabilização de membranas da 

maioria dos peptídeos antimicrobianos, muitos deles apresentam citotoxicidade 

às células mamíferas. A atividade antimicrobiana seletiva resulta de um 

delicado equilíbrio entre interações hidrofóbicas e eletrostáticas tridimensionais 

entre um peptídeo antimicrobiano e seu alvo (DATHE et al., 1996). A 

citotoxicidade do FB5, FB7 e FB8 foi testada utilizando a linhagem celular 

HMVII, constituída por células de melanoma maligno de epitélio vaginal, e em 

seguida foi realizado o cálculo de índice de seletividade (IS). Este cálculo é feito 

através da razão entre o CC50 e o IC50 do composto, ou seja, compara o 

potencial citotóxico e o potencial parasiticida, indicando se toxicidade é seletiva 

para o agente infeccioso ou não. Os peptídeos apresentaram IS de 35, 7 e 16 

para FB5, FB7 e FB8, respectivamente. Ainda não há consenso acerca do que 

é considerado o valor ideal de IS, no entanto seguindo a definição de que para 

uma molécula ser considerada seletiva, o IS deve ser maior do que 5,0 (GROGL 

et al., 2013), nenhum dos três peptídeos apresentou citotoxicidade contra esta 

linhagem de células epiteliais vaginais, um resultado bastante promissor. O FB5 

foi o peptídeo que apresentou o maior índice, com valor de IS superiores a 10 

e, de acordo com Nava-Zuazo et al. (2010), apresenta eficácia biológica, com 

potente e seletiva atividade antiparasitária, e assim, deve ser submetido a 

estudos in vivo.  Além disso, foi realizado o ensaio de hemólise, onde eritrócitos 

humanos de doadores saudáveis foram incubados durante 24h com os 

peptídeos partindo da concentração de 50 µM, e todos apresentaram menos de 

15% de liberação de hemoglobina quando comparado com o controle positivo. 

Devido a esses resultados e à limitação de peptídeos para os ensaios 

subsequentes, o FB5 foi selecionado para os demais experimentos deste 

estudo. 

Outro aspecto investigado neste trabalho foi a possível associação entre 

o FB5, o peptídeo mais promissor, e os fármacos MTZ e SNZ frente ao isolado 

Tv-LACM15, escolhido para este ensaio pela ausência de endossimbiontes, 

Mycoplasma hominis e Trichomonasvirus. Assim, além da notável atividade do 

peptídeo FB5 o estudo demonstrou uma associação sinérgica entre FB5 e MTZ, 
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bem como FB5 e SNZ. Esse resultado indica que FB5 e os dois fármacos 

testados agem por via diferente da que já é conhecida por apresentar 

resistência, e o efeito sinérgico permite que doses mais baixas possam ser 

administradas para obter o efeito desejado (MOHHAMADI-BERENJESTANAKI 

et al., 2019). A possibilidade de diminuir as doses dos fármacos 5-nitroimidazóis 

permite uma diminuição nos seus efeitos adversos, além disso, devido às 

limitadas opções de tratamento para a tricomoníase, o uso combinado de 

compostos é uma estratégia útil em um cenário de escassez de terapias 

aprovadas (HÜBNER et al., 2016). Outros estudos também demonstraram 

resultados de sinergismo na atividade anti-T. vaginalis na combinação de 

compostos com MTZ, como pode ser observado para tritrpticina (um peptídeo 

antimicrobiano de 13 resíduos de amino ácidos) e o composto metálico 

derivado  de 1,10-fenantrolina-5,6-diona (INFANTE et al.,2011; RIGO et al., 

2018).  

Passou-se então para a investigação dos mecanismos de ação pelo qual 

o FB5 leva o parasito à morte. É interessante que o mecanismo de novos 

compostos testados seja diferente do mecanismo dos fármacos da classe dos 

5-nitroimidazóis atualmente aceitos para a terapia, pois um mecanismo 

semelhante poderia gerar uma resistência cruzada e o novo composto seria 

rapidamente descartado. Como foi visto na literatura, o principal mecanismo de 

ação dos peptídeos é ligação às membranas celulares com base na carga e na 

composição, portanto, a maioria rompe as membranas das células não 

hospedeiras, causando estresse na bicamada lipídica que, por fim, leva à lise 

da parede celular e à morte (FIECK et al., 2010). Para isso foi realizada a 

verificação da produção de espécies reativas de oxigênio (EROs) pelos 

trofozoítos de T. vaginalis, quando tratados com o FB5, além da investigação 

do mecanismo de morte gerado, necrose, apoptose ou apoptose tardia. 

A análise da indução da produção de espécies reativas de oxigênio por 

trofozoítos previamente tratados foi realizada e não houve efeito significativo, 

indicando que este mecanismo não está envolvido na morte do parasito. Este 

resultado é muito promissor, uma vez que a via redox é o mecanismo de ação 

dos fármacos já utilizados e apresenta fenômeno de resistência (DUNNE et al., 

2003). 
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Seguindo esta investigação foi realizado o ensaio de Anexina V-FITC 

(verde fluorescente) que se liga à fosfatidilserina exposta na membrana 

plasmática e o iodeto de propídio que detecta células mortas (vermelho 

fluorescente). As células apoptóticas mostram fluorescência verde, as células 

mortas mostram vermelha, e as células vivas não mostram fluorescência 

detectada pela citometria de fluxo. Desta forma, o isolado ATCC 30236 exposto 

ao FB5 apresentou principalmente tipos de morte celular necrótica e apoptótica 

tardia, com menor número de trofozoítos em apoptose precoce. Estudos 

realizados em bactérias indicam que a principal ação dos AMPs envolve a 

formação de poros da membrana. Por outro lado, estudos em células de 

mamíferos mostraram que os AMPs podem promover a morte celular por 

apoptose, causando danos as mitocôndrias, autofagia ou necrose (PAREDES-

GAMERO et al., 2012; WANG et al., 2022). Em organismos multicelulares e em 

todos os protozoários que abrigam mitocôndrias, as vias que levam à morte 

celular programada (PCD) estão localizadas nas mitocôndrias, no entanto 

observamos que T. vaginalis apresenta um tipo de morte celular diferente da 

clássica, pois trata-se de organismo amitocondriado (CHOSE et al., 2003). 

Nesses organismos, a "maquinaria de morte celular mitocondrial" 

supostamente está ausente, e os mecanismos que levam à morte celular ainda 

precisam ser elucidados (MARIANTE et al., 2006). Portanto para melhor 

compreender o mecanismo de morte do FB5 nos trofozoítos será realizada a 

microscopia eletrônica, que permite a visualização de pequenas modificações 

ultraestruturais que acompanham a morte celular, incluindo lacunas no plasma 

e/ou na membrana, inchaço dos hidrogenossomos e as primeiras fases de 

condensação da cromatina (GALLUZZI et al., 2018) 

 



 

45 

 

 

Figura 1. Esquema representativo dos resultados obtidos a partir do 

artigo de dados.  
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VII.  Conclusões 
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Os resultados obtidos no desenvolvimento desta dissertação permitem 

as seguintes conclusões:  

1. Os peptídeos FB5, FB7 e FB8 apresentaram atividade frente a isolados de 

T. vaginalis;  

2. Os peptídeos FB5, FB7 e FB8 inibiram o crescimento do parasito, a partir 

de 2 h quando testados na MIC;  

3. Os peptídeos não apresentaram atividade hemolítica quando testados com 

eritrócitos humanos;  

4. Os peptídeos apresentaram adequados índices de seletividade in vitro, com 

destaque ao FB5 que apresentou valores superiores a 10, caracterizando-o 

como promissor para seguir em testes in vivo;  

5. Efeito sinérgico foi observado na associação de FB5 e MTZ e SNZ e o 

peptídeo não causou aumento das espécies reativas de oxigênio nos 

parasitos, indicando mecanismo de ação distinto ao dos fármacos usados 

no tratamento; 

6. Características semelhantes ao processo de morte por apoptose tardia e 

necrose foram observadas nos trofozoítos após tratamento com FB5. 
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VIII.  Perspectivas 
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Considerando o potencial tricomonicida de peptídeos sintéticos 

demonstrado no presente estudo, sugerem-se as seguintes perspectivas:  

a) Analisar a ultraestrutura de trofozoítos tratados com FB5 através de 

microscopia eletrônica de varredura e transmissão; 

b) Determinar MIC e IC50 do peptídeo FB5 para outros isolados clínicos 

frescos de T. vaginalis. 
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