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RESUMO
A tricomoníase é a infecção sexualmente transmissível não viral mais prevalente no mundo 
causada por Trichomonas vaginalis. Essa parasitose acomete, principalmente, mulheres 
que podem apresentar manifestações clínicas como leucorreia, odor vaginal desagradável, 
prurido vulvar e cérvice em formato de morango. O metronidazol é o fármaco de escolha 
para o tratamento dessa infecção, no entanto, cepas de T. vaginalis com resistência a este 
medicamento têm sido cada vez mais relatadas no mundo. Nesse contexto, este estudo 
teve como objetivo realizar uma revisão bibliográfica dos relatos de caso com esquemas 
terapêuticos alternativos utilizados em casos de cepas de T. vaginalis resistentes ao 
metronidazol publicados até o ano de 2019. As bases de dados utilizadas foram o Pubmed 
e Scientific Eletronic Library Online (SCIELO). Incluiu-se artigos científicos que estavam 
completamente disponíveis on-line e que dispunham de informações detalhadas acerca do 
tratamento alternativo utilizado para os casos de infecções por T. vaginalis resistentes a 
metronidazol. Foram descartadas revisões sistemáticas, dissertações de mestrado e teses 
de doutorado publicadas até 2019. Além disso, foi realizada a leitura completa e análise de 
16 artigos científicos. Dentre eles, foram recuperados 23 casos clínicos. Em relação aos 
esquemas terapêuticos, o tinididazol foi o fármaco mais utilizado nos casos de cepas resistentes 
a metronidazol, seguido de paromicina e iodopovidona. Por outro lado, não foi observada 
uma padronização das condutas terapêuticas a serem seguidas pelos profissionais da saúde 
em casos de infecções por T. vaginalis resistentes a metronidazol nos relatos analisados.

ABSTRACT
Trichomoniasis is the most prevalent non-viral sexually transmitted infection worldwide, 
caused by Trichomonasvaginalis. This parasitic infection primarily affects women, who 
may experience clinical manifestations such as leukorrhea, unpleasant vaginal odor, vulvar 
itching, and a cervix resembling a strawberry. While metronidazole is the drug of choice 
for treating this infection, strains of T. vaginalis resistant to this medication have been 
increasingly reported globally. In this context, the objective of this study was to conduct a 
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os hidrogenossomos que apresentam atividade de 
hidrolases e lisossomos6.
	 Este parasito é anaeróbio facultativo, e se 
desenvolve em pH entre 5,0 a 7,5 e em tempera-
turas entre 20ºC e 40ºC. Em relação à sua nutrição, 
utiliza como fonte de alimento a glicose, maltose 
e galactose, sendo também capaz de armazenar 
glicogênio8. Em casos de escassez de nutrientes, 
os trofozoitas também possuem a capácidade de 
metabolizar aminoácidos. Esses mecanismos são 
importantes, pois o ambiente vaginal é alvo de 
constantes variações de pH, hormônios e forne-
cimento de nutrientes9. A absorção de partículas 
alimentares se dá por meio de pseudópodos, que 
é uma estrutura também está associada à fixação 
do protozoário em superfícies sólidas. Os pseu-
dópodos são principalmente visualizados na forma 
ameboide de T. vaginalis, o que justifica o parasi-
to assumir essa forma quando em contato com o 
epitélio vaginal10.

Ciclo biológico
	 A tricomoníase é transmitida por meio do 
contato durante a relação sexual com parceiro já 
infectado. Cabe ressaltar que os homens raramen-
te apresentam manifestações clínicas em infecções 
por T. vaginalis, que pode sobreviver por mais de 
uma semana sob o prepúcio, fato que favorece a 
sua transmissão a outros indivíduos. Em relação a 
outras formas de transmissão da tricomoníase, esta 
pode ocorrer a partir do compartilhamento de fô-
mites ou durante a passagem do recém-nascido no 
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INTRODUÇÃO

Taxonomia e Morfologia
	 Trichomonas vaginalis (T. vaginalis) é um 
protozoário causador de uma infecção sexualmen-
te transmissível conhecida por tricomoniase1. Esse 
agente pertence ao Clado Metamonada e está in-
serido no supergrupo Excavata e grupo Parabasalia2. 
	 A principal forma evolutiva desse proto-
zoário é o trofozoíta, cuja morfologia é influencia-
da por fatores físico-químicos1. Dessa forma, em 
cultura axênica, T. vaginalis apresenta formato 
piriforme ou ovalado, já quando está no epitélio 
vaginal assume forma ameboide3, 4. É importante 
ressaltar que, em condições desfavoráveis de cres-
cimento, T. vaginalis pode se arredondar e inter-
nalizar os flagelos. Desse processo originam-se 
formas nomeadas como pseudocistos3-5.
	 Esses organismos possuem comprimento 
que  pode variar de 7 a 30 µm6. O protozoário T. 
vaginalis é constituído por quatro flagelos e uma 
membrana ondulada que, em conjunto com os fla-
gelos, conferem motilidade ao parasito7. No inte-
rior da célula parasitária, há o axóstilo, uma estru-
tura hialina e delgada, composta por microtúbulos 
com forma de bastonete que confere sustentação 
ao eucarioto e tem sido incriminada como respon-
sável pela ancoragem do parasito às células do 
epitélio vaginal1, 5. Além disso, esse protozoário 
dispõe de um núcleo elipsoide, que se encontra 
em sua porção anterior cercado por um envelope 
nuclear poroso. Ademais, detêm grânulos densos, 
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literature review of reported case studies involving alternative therapeutic regimens used 
for metronidazole-resistant T. vaginalis strains, published up to the year 2019.The databases 
used were PubMed and the Scientific Electronic Library Online (SCIELO). Scientific articles 
that were fully available online and provided detailed information on alternative treatment 
approaches for metronidazole-resistant T. vaginalis infections were included. Systematic 
reviews, master’s dissertations, and doctoral theses published up to 2019 were excluded.
Results: A comprehensive analysis of 16 scientific articles was conducted, yielding 23 clinical 
cases. Regarding therapeutic regimens, tinidazole was the most commonly used drug for 
cases of metronidazole-resistant strains, followed by paromomycin and iodopovidone.
No standardized therapeutic guidelines were observed among healthcare professionals 
in cases of metronidazole-resistant T. vaginalis infections based on the analyzed reports.



dade em células epiteliais18.
	 A capacidade de aderência do protozoário 
é influenciada pela disponibilidade de ferro. Assim, 
durante a menstruação há uma exacerbação da 
produção de adesinas, pois o protozoário aproveita 
o ferro proveniente do aumento do fluxo sanguíneo 
na região19. É importante ressaltar que a expressão 
das adesinas na superfície do parasito é intercala-
da com a de uma proteína altamente imunogênica 
denominada P270, cuja função tem sido associada 
a um mecanismo de evasão do sistema imune1, 15, 

19-21. Além disso, o ferro ainda atua como modulador 
da cisteína-proteinases, que apresenta ação ci-
totóxica e hemolítica, além de degradar anticorpos 
como IgG, IgM, IgA e a porção C3 do complemento, 
que são depositadas sobre a superfície do organ-
ismo1, 18. É importante ressaltar que outros compo-
nentes celulares também podem ser evidenciados 
em material biológico de indivíduos com trico-
moníase, como o aumento do número de leucócitos 
polimorfonucleares nas secreções17, 20. 
	 Diante dos mecanismos fisiopatogênicos 
determinados por T. vaginalis, os indivíduos po-
dem apresentar a infecção por este protozoário 
com um amplo espectro de manifestações clínicas, 
que podem variar desde a forma assintomática até 
uma inflamação severa4, 7, 8. Em casos de vaginite, 
o principal sintoma é a leucorreia, caracterizado 
por ser um corrimento amarelo, abundante, es-
pumoso e mucopurulento que ocorre em cerca de 
20% dos casos. Entre os sintomas há também um 
odor vaginal desagradável e prurido vulvar22. Além 
disso, podem ser verificados quadros de edema e 
eritema na vagina e na cérvice, e o sinal especifi-
co da tricomoníase, que é colpitis macularis co-
nhecido pela cérvice com aspecto de morango. É 
importante ressaltar que muitas mulheres revelam 
sentir dor abdominal, o que pode indicar um qua-
dro infeccioso do trato urogenital superior. Nos 
homens, por sua vez, essa protozoose se manifes-
ta principalmente de forma assintomática. No en-
tanto, há alguns relatos de pacientes com uretrite 
purulenta abundante23.
	 Por se tratar de uma infecção sexualmen-
te transmissível, a tricomoníase pode facilitar a 
transmissão do Vírus da Imunoficiência Humana 
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canal do parto, uma vez que haja infecção materna11. 
	 Em seu ciclo de vida, inicialmente o pro-
tozoário se instala na vagina, em mulheres, e na 
uretra e/ou próstata, em homens, principalmente. 
Assim, ocorre multiplicação do protozoário por 
fissão binária, na qual há formação de dois trofo-
zoítas a partir de uma única célula parasitária. Em 
contato com o epitélio vaginal, T. vaginalis se lo-
comove por flagelos, o que facilita sua alimentação 
e fixação no locall5.

Patogenia e manifestações clínicas
	 A microbiota vaginal é fundamental para a 
manutenção do pH ideal da vagina, que tem a fun-
ção de impedir o desenvolvimento de microrga-
nismos oportunistas como fungos e bactérias9, 12. 
Nesse cenário, há o grupo de bactérias determi-
nado bacilos de Doderlein (Lactobacillus spp.), que 
produzem peróxido de hidrogênio e ácido lático9. 
Esses produtos metabólicos bacterianos reagem 
com o glicogênio naturalmente produzido pelas 
células da parede vaginal, resultando na manuten-
ção de um pH local ótimo em torno de 4,0 e 4,5. 
Em casos de alcalinidade do pH, há o progressivo 
aumento de bactérias anaeróbias e a redução dos 
bacilos de Doderlein13.
	 Em relação à tricomoníase, o agente etio-
lógico T. vaginalis é um microorganismo oportu-
nista, que requer um pH acima de 5 para se insta-
lar com êxito na vagina ou na uretra. Dessa forma, 
o parasito libera aminoácidos que se degradam em 
aminas alcalinas, ocasionando o aumento do pH 
vaginal. Consequentemente, ocorre a inibição de 
bacilos da microbiota vaginal e a manutenção de 
um pH local elevado, fato que favorece a coloni-
zação do parasito na região genital1, 9, 14.
	 Os efeitos patogênicos da tricomoníase 
ocorrem somente após a aderência do protozoário 
às células do hospedeiro. Os principais fatores de 
virulência relacionados à citotoxidade e à aderên-
cia do parasito são adesinas, cisteínas-proteinases, 
integrinas, cell-detaching fator (CDF) e glicosida-
ses15-17. No entanto, deve ser considerada a chance 
de ocorrer patogenicidade na ausência de citoa-
derência, uma vez que os produtos liberados por 
T. vaginalis, como glicosidases e CDF em meio de 
cultura, têm se revelado com alta taxa de toxici-
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(HIV) entre indivíduos. Nesse contexto, homens 
HIV-positivo infectados pelo parasito apresentam 
altas concentrações desses agentes no sêmen 
quando comparados a homens HIV-negativo24, 25. 

Epidemiologia
	 Trichomonas vaginalis é o agente etioló-
gico da infecção sexualmente transmissível (IST) 
não-viral mais prevalente no mundo, chegando a 
cerca de 156 milhões de casos por ano26, 27. A pre-
valência dessa parasitose na população não é in-
fluenciada por clima e variabilidade sazonal. No 
entanto, fatores como idade, atividade sexual, nú-
mero de parceiros sexuais, outras IST’s associadas 
e fase do ciclo menstrual podem interferir na fre-
quência dessa protozoose8, 10. 
	 É possível observar que a tricomoníase 
acomete principalmente mulheres com idade en-
tre 28 e 40 anos, socialmente marginalizadas e de 
baixa renda, tendo maior relevância clínica e social 
nesse grupo28-30. Vale destacar que o diagnóstico 
de T. vaginalis em mulheres virgens ou em meno-
pausa é menos frequente quando comparado com 
a análise de material biológico em mulheres não 
pertencentes a esses grupos7, 8, 11, 28, 31. Em relação 
aos homens, a prevalência nesse grupo de hospe-
deiros ainda é pouco conhecida, uma vez que a 
infecção se apresenta majoritariamente de forma 
assintomática32.
	 Ressalta-se, ainda, que a prevalência de tri-
comoníase é subestimada no Brasil, principalmen-
te, devido ao diagnóstico incorreto e inadequado 
além do grande número de indivíduos assintomá-
ticos. Em 2013, os casos de Trichomonas vaginalis 
registrados no Brasil foram cerca de 4,3 milhões, 
fato que pode estar relacionado à falta ou pouco uso 
de preservativos. Em relação aos casos de coinfec-
ções, geralmente Nesseira gonorrhoeae, Clamidea 
trachomatis, Papiloma Vírus Humano (HPV), herpes 
genital e HIV são os agentes mais detectados1, 5, 7, 27. 

Profilaxia
	 As medidas profiláticas são essenciais para 
o controle da tricomoníase, reduzindo o surgi-
mento de novos casos e a recidiva em indivíduos 
já tratados. Além disso, é primordial a implemen-
tação de medidas de políticas públicas no campo 
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da educação em saúde com o objetivo de realizar 
um controle preventivo de Trichomonas vaginalis  
na população33.
	 Nesse contexto, é fundamental que a po-
pulação tenha acesso à educação sexual, para co-
nhecer as formas de transmissão, prevenção e o 
curso de infecção dessa parasitose. Além disso, é 
relevante a realização de um trabalho multiprofis-
sional, com a participação de profissionais capa-
citados das áreas da saúde e das ciências humanas, 
a fim de que as pessoas possam se empoderar e se 
tornar ativas no combate a essa infecção, por meio 
de reflexões e ações sobre a escolha de parceiros 
e condutas durante as relações sexuais. Dessa for-
ma, é imprescindível o uso de preservativos como 
a camisinha e a manutenção de bons hábitos de 
higiene para diminuir as chances de entrar em 
contato com o agente parasitário29, 30. 
	 Diante disso, o paciente deve ser orientado 
sobre a necessidade de se abster do compartilha-
mento de utensílios de banho e peças de vestuário 
íntimo, evitar o uso de vasos sanitários públicos, 
ter cautela ao utilizar duchas e não empregar sa-
bonete em excesso na região genital, visto que 
pode ocorrer a alteração do pH vaginal, a redução 
da microbiota local e, consequentemente, tornar 
o ambiente propício à colonização do parasito34.
	 Outras medidas profiláticas contra a trico-
moníase estão relacionadas à realização de exames 
periódicos e ao diagnóstico precoce. Em casos de 
confirmação da infecção por um dos parceiros, é 
imprescindível a realização de tratamento adequa-
do tanto do paciente quanto de seu parceiro sexu-
al, mesmo que esteja assintomático. Além disso, 
deve-se orientar a abstinência de contato sexual 
durante o tratamento para que não haja reinfecção35. 

Tratamento
	 O principal medicamento utilizado no tra-
tamento da infecção por T. vaginalis é o metroni-
dazol, no entanto seus derivados, como o tinidazol, 
também têm sido bastante utilizados11, 36. Atual-
mente, é preconizado pelo Centro de Controle e 
Prevenção de Doenças (CDC) a administração de 
500 mg de metronidazol duas vezes ao dia por sete 
dias ou dose única de 2g por via oral. Cabe ressal-
tar que é imprescindível que o paciente e seu par-
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ceiro sejam submetidos ao tratamento, indepen-
dentemente deste apresentar ou não sintomas37.
	 O metronidazol possui toxicidade seletiva 
agindo somente em organismos anaeróbicos38. 
Além disso, este medicamento é considerado um 
pró-fármaco, pois necessita de ativação metabó-
lica nos hidrogenossomos de Trichomonas vagi-
nalis39. Dessa forma, para que sua ativação ocorra 
é necessário que haja a transferência de um elétron 
da ferredoxina para o fármaco, isso acontece a 
partir da atividade da enzima piruvato ferredoxina 
oxido-redutase do protozoário. A ação farmaco-
lógica do metronidazol ainda não é completamen-
te elucidada, porém acredita-se que este determi-
ne a modificação da constituição do DNA e das 
proteínas de membrana celular do parasito39, 40. 
	 De forma geral, durante a administração 
desse fármaco no tratamento da tricomoníase, é 
possível observar que os efeitos adversos do me-
tronidazol são raramente graves e estão diretamen-
te relacionados às elevadas dosagens do fármaco. 
Entre as manifestações clínicas já descritas, desta-
cam-se os quadros de cefaleia, náusea, zumbido, 
vertigem, convulsão, ataxia cerebelar e urticária11, 41. 
	 Em gestantes, é preconizado uso de me-
tronidazol apenas após o primeiro trimestre de 
gestação, haja vista que o medicamento apresenta 
capacidade de ultrapassar a placenta, sendo inse-
rido na categoria C, que inclui fármacos que podem 
ter efeitos tóxicos ou teratogênicos em embriões. 
Assim, após o primeiro trimestre de gestação e 
durante a amamentação, é indicado o uso de 2g de 
metronidazol em dose única ou, em casos de re-
sistência e persistência dos sintomas, preconiza-se 
400mg a cada 12 horas por sete dias42-44. 

	 As taxas de cura da tricomoníase com o 
uso do metronidazol são elevadas, no entanto po-
dem ocorrer falhas no tratamento devido aos ca-
sos de reinfecção, não adesão à terapia ou resis-
tência de Trichomonas vaginalis ao medicamento. 
Em casos de resistência parasitária, o tratamento 
pode ser feito com doses mais elevadas de metro-
nidazol, o que pode gerar toxicidade e culminar 
no abandono ou suspensão do tratamento e cro-
nificação da parasitose45.
	 A resistência de parasitas ao metronidazol 
ainda não está completamente elucidada. Autores 

sugerem que esse fenômeno pode ocorrer devido 
à baixa concentração de zinco no soro, baixa ab-
sorção e distribuição não efetiva do fármaco na 
região genital ou inativação do medicamento por 
bactérias presentes na microbiota vaginal do in-
divíduo46. A confirmação de cepas de T. vaginalis 
resistentes ao metronidazol ocorre quando pode 
ser constatada a incapacidade de cura após dois 
cursos consecutivos do fármaco. Estima-se que 
cerca de 4% a 10% dos casos de tricomoníase seja 
determinado por linhagens resistentes ao metro-
nidazol. Em relação a outras substâncias terapêu-
ticas, cepas resistentes ao tinidazol já foram des-
critas em taxas inferiores a 1% das infecções.
	 Cabe ressaltar que é possível classificar o 
tipo de resistência de T. vaginalis ao metronidazol 
como sendo anaeróbica ou aeróbica. Na resistên-
cia anaeróbica, é verificada uma redução ou inter-
rupção da atividade da enzima piruvato, que é 
muito importante no processo de ativação do fár-
maco. Já na resistência aeróbica, há um distúrbio 
na remoção de oxigênio do interior do corpo do 
parasito46, 47. A primeira fase de evolução da resis-
tência, que é observada mediante níveis terapêu-
ticos do fármaco, é do tipo aeróbica que resulta 
no aumento da concentração de oxigênio no in-
terior do protozoário e diminuição das condições 
de anaerobiose, que é fundamental para a ativação 
do metronidazol47.
	 Na resistência anaeróbica, por sua vez, não 
é possível ativar o metronidazol devido ao distúrbio 
da atividade da enzima piruvato ferredoxina oxi-
do-redutase. No entanto, nesse quadro, as cepas 
do protozoário podem responder a um tratamento 
mais prolongado ou ao aumento da dose do fárma-
co46. Isso ocorre por não haver ausência completa 
da enzima nem da ferredoxina. Nesse caso, as cepas 
de T. vaginalis podem ter seu processo de resistên-
cia aeróbica progredindo para a forma anaeróbica. 
Nesse contexto, é importante ressaltar que existem 
diversas formas para a geração de resistência de 
Trichomonas vaginalis ao metronidazol46, 47. 
	 Em caso de falha no tratamento habitual 
devido à resistência, é recomendado aumento de 
dose do metronidazol, seguindo esquema de 2g 
durante sete dias. É importante ressaltar que não 
são indicadas altas doses por via intravenosa dada 



a toxicidade do medicamento, visto que esse tipo 
de aplicação tem sido associada a efeitos adversos 
graves, como convulsões e encefalopatias48, 49. Nos 
casos em que a eficácia terapêutica não for alcan-
çada, deve-se realizar teste de susceptibilidade do 
organismo para metronidazol e tinidazol50.
	 Outros esquemas terapêuticos tem se 
mostrado eficazes e podem ser considerados em 
casos de resistência ao metronidazol, como doses 
altas de tinidazol entre 2 a 3 g por 14 dias, poden-
do ser combinado com tinidazol intravaginal ou 
com paromomicina intravaginal37. Há, ainda, rela-
tos com cura clínica e parasitológica por meio da 
utilização de medicamentos alternativos, como 
ácido bórico intravaginal e nitazoxanida. Vale des-
tacar que o uso tópico de betadina intravaginal, 
clotrimazol, ácido acético, furazolidona, violeta de 
genciana, nonoxynol-9 e permanganato de potás-
sio não são recomendados, pois demonstram taxas 
de sucesso mínimo no tratamento contra trico-
moníase37.

 
MATERIAL E MÉTODOS

Bases de dados e busca das publicações
	 O presente estudo constitui uma revisão 
sistemática de caráter descritivo sobre o tra-
tamento alternativo realizado para os casos de 
infecções por T. vaginalis resistentes a metroni-
dazol. A busca de publicações foi realizada no pe-
ríodo de março a abril de 2020 e o período máxi-
mo para a recuperação das publicações nas bases 
de dados foi até o ano de 2019. As bases de dados 
utilizadas na busca foram Pubmed e Scientific 
Eletronic Library Online (SCIELO) e os descrito-
res foram “Trichomonas vaginalis”, “resistence” e 
“metronidazole”.

Critérios de inclusão e exclusão
	 Durante a busca dos estudos nas bases de 
dados, foi realizada a leitura do título e dos abs-
tracts de todos os documentos encontrados para 
a posterior recuperação e armazenamento das 
publicações. Dessa forma, foram incluídos artigos 
científicos que estavam completamente dispo-
níveis on-line e que dispunham de informações 
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detalhadas acerca do tratamento alternativo uti-
lizado para os casos de infecções por T. vaginalis 
resistentes a metronidazol. Quanto aos critérios 
de exclusão, foram descartados os estudos que 
abordassem a temática que não estavam comple-
tamente disponíveis, revisões sistemáticas, dis-
sertações de mestrado e teses de doutorado.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

	 Foram recuperados um total de 392 es-
tudos utilizando os termos “Trichomonas vagi-
nalis”, “resistence” e “metronidazole”. Destes, 371 
publicações não foram incluídas no estudo por 
não abordarem nenhum tratamento alternativo 
para as infecções por T. Vaginalis resistentes a 
metronidazol. Dos 21 estudos recuperados sobre 
a temática, foi realizada a leitura completa e aná-
lise de 16 artigos científicos, pois cinco autores 
relataram que continuaram a utilizar metronida-
zol para o tratamento da infecção dos pacientes, 
porém com diferentes dosagens (Figura 1). Após a 
leitura dos 16 artigos científicos, foram analisados 
23 casos de pacientes mulheres com infecções 
por T. vaginalis resistentes a metronidazol. Foram 
analisados somente casos clínicos cuja descrição 
estava completa nos artigos recuperados.
	 Foi possível observar que, dentre os casos 
clínicos recuperados, os indivíduos com infecções 
por T. vaginalis resistentes a metronidazol foram 
mulheres entre 22 e 58 anos, sendo o maior nú-
mero de casos relatado nos Estados Unidos (10), 
seguido da Inglaterra (8) (Figura 2 e Quadro 1). 
	 Em relação aos esquemas terapêuticos, o 
tinididazol foi o fármaco mais utilizado nos casos 
de cepas resistentes a metronidazol (19), segui-
do de paromicina (4) e iodopovidona (4). Cenário 
contrário ocorreu quanto à cloroquina, co-amo-
xiclav, proguanil e às injeções de Lactobacillus 
acidophilus, que foram utilizadas em duas dife-
rentes pacientes na Inglaterra, pró-clorperazina, 
furazolidona e permanganato de potássio pres-
critos em três casos distintos nos Estados Unidos, 
clotrimazol e creme de estrogênio receitados a 
uma paciente no Canadá (Quadro 1).
	 A partir dos casos analisados, foi possível 

Esquemas terapêuticos realizados em casos de infecção por Trichomonas vaginalis resistentes a metronidazol: 
uma revisão bibliográfica



observar que cinco pacientes apresentaram efei-
tos adversos decorrentes dos tratamentos asso-
ciados às altas doses de metronidazol, piramicina, 
furazolidona, tinidazol e procloperazina, sendo a 
utilização desses fármacos de forma isolada ou 
associada. As manifestações clínicas relatadas 

LEITE Y. S , DIB L. V.

contemplaram um amplo espectro de sintomas 
envolvendo a região genital e tegumentar princi-
palmente. Foram relatadas dor vulvar, ulceração 
na região genital, vômito, náusea urina de colora-
ção marrom, urticária grave, supressão respirató-
ria aguda e descamação vestibular (Quadro 1).
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Figura 1. Fluxograma da seleção dos artigos encontrados e selecionados para revisão sistemática sobre tratamentos alternativos 
em casos de Trichomonas vaginalis resistentes a metronidazol.
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Autores Ano da 
publicação

Paciente Idade 
(anos)

País de 
ocorrência 
dos casos

Queixa principal Histórico de esquemas terapêuticos realizados em 
pacientes com infecção por T. vaginalis resistentes a 

metronidazol

Efeito(s) adver-
so(s)

Resolução do 
caso

Kulda et al.51 1982 Mulher 41 República 
Tcheca

Histórico de 4 anos 
de vulvo-vaginite 
recorrente por T. 

vaginalis

1) Cinco cursos de 250 mg de metronidazol oral duas vezes 
ao dia + 500 mg inseridos por via vaginal diariamente 

por 10 dias.
2) 1 g de Metronidazol oral diariamente.

3 )5 tabletes de 250 mg de metronidazol oral diariamente
 por  3 dias.

4) 150 mg de Tinidazol oral duas vezes ao dia por 7 dias.
5) 2 cursos de 500 mg de Metronidazol duas vezes ao dia 

por 5 dias.
6) 2 g de Metronidazol oral em dose única.

7) 1 g de Metronidazol duas vezes ao dia por 7 dias.
8) 1 g de Ornidazol oral 2 vezes ao dia + 500 mg inseridos 

por via vaginal uma vez ao dia por 6 dias.

Não relatado Paciente clinica-
mente assintomáti-
ca e negativa após o 
fim do tratamento.

Pattman et al.52 1989 Mulher 22 Inglaterra Não relatado 1) 400 mg de Metronidazol oral 2 vezes por dia por 7 dias + 250 
mg de Ampicilina 4 vezes ao dia por 5 dias.

2) 300 mg de Tetraciclina 2 vezes ao dia por 2 semanas + 1 g 
de Nimorazol a cada 12 horas por 3 dias.

3) 100 mg de Metronidazol duas vezes ao dia por 3 dias + inser-
ção de 100 mg de tabletes de Mebendazol à noite.

4) 400 mg de mebendazol três vezes ao dia por 14 dias.

Não relatado Paciente com sin-
tomas inalterados 
e trofozoítas de T. 

vaginalis foram de-
tectados no fluido 

vaginal.

Pattman et al.52 1989 Mulher 50 Inglaterra Histórico de quatro 
anos de tricomoní-

ase recorrente

1) 400 mg de Metronidazol oral 2 vezes por dia por 7 dias + 250 
mg de Ampicilina 4 vezes ao dia por 5 dias.

2) 1g de Nimorazol a cada 12 horas por 36 horas + inserção 
de 200 mg de pessário com Iodopovidona à noite por 7 dias.
3) 400 mg de Mebendazol oral duas vezes ao dia por 7 dias.

4) 400 mg de Mebendazol três vezes ao dia por 7 dias.

Não relatado Paciente não res-
pondeu

ao tratamento

Wong et al.53 1990 Mulher 36 Nova Zelândia Corrimento vaginal 
fétido branco-ama-

relado

1) 2 g de Tinidazol em dose única
2) Dois regimes de 2 g de Tinidazol em dose única.

3) Dois regimes de 200 mg de metronidazol três vezes ao dia 
por 7 dias.

4) 200 mg de metronidazol três vezes ao dia por 14 dias.
5) 200 mg de metronidazol três vezes ao dia por 10 dias.

  6) 1 g de Ornidazol oral dose única + 500 mg de pessário 
vaginal.

7) 2 g de Tinidazol três vezes em intervalos semanais.
3) 2 ml de Iodopovidona em duchas em solução a 10% 2  vezes 

por dia por 4 dias.
4) Após 14 dias, 2 ml de Iodopovidona em duchas em solução 

a 10% 2  vezes por dia por 2 dias.

Não relatado Paciente clinica-
mente assintomáti-
ca e negativa após 
seis meses do fim 

do tratamento

Watson e 
Pattman54

1996 Mulher 39 Inglaterra Corrimento vaginal 
excessivo

1) 2 g de Tinidazol oral dose única.
2) 2 g de Metronidazol oral dose única.

3) 200 a 400 mg de Metronidazol oral 3 vezes ao dia 
por 7 a 14 dias por 4 meses.

Não relatado Paciente clinica-
mente assintomáti-
ca e negativa após 
quatro meses do 

fim do tratamento

Quadro 1 –Relatos de casos recuperados até o ano de 2019 de pacientes com infecções por Trichomonas vaginalis resistentes a metronidazol que foram 
submetidos a tratamentos alternativos ou associados a este medicamento.
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4) Três doses de injeções de estirpes inativadas de Lactoba-
cillus acidophilus por via intramuscular em intervalos de duas 

semanas + 500 mg pessário de clotrimazol. 
5) Oito semanas após a terceira injeção, iniciou-se acetarsol + 

2 pessários vaginais de 250 mg inseridos diariamente 
por 10 dias.

Lewis et al.55 1997 Mulher 48 Inglaterra Coceira; Corrimen-
to vaginal espumo-

so verde fino; 
Vulvo-vaginite

1) 2 g de Metronidazol oral dose única.
2) 2 g de Tinidazol diariamente por 2 dias.

Não relatado Paciente clinica-
mente assintomá-
tica e negativa por 
sete semanas do 

fim do tratamento

Lewis et al.55 1997 Mulher 37 Inglaterra Prurido vaginal; 
Corrimento cremo-

so profuso

1) Três cursos semanais de 200 mg de metronidazol oral três 
vezes ao dia. 

2) 400 mg de metronidazol duas vezes ao dia por 7 dias.
3) Maiores doses de metronidazol + co-amoxiclav + pessária 

de iodopovidona + Tinidazol.
4) 300 mg de cloroquina uma vez por semana durante 

7 semanas + 200 mg de Proguanil diariamente.
5) Pessário de 6% nonoxinol-9 por 2 semanas + 300 mg 

de Cloroquina uma vez por semana por 7 semanas + 200 mg 
de Proguanil diariamente. 

6) Pessários nonoxinol-9 no período de 1 semana por mês 
durante 3 meses.

7) Pessários nonoxinol-9 por mais 4 meses.

Não relatado Paciente clinica-
mente assintomáti-
ca e negativa após 
dois meses do fim 

do tratamento

Lewis et al.55 1997 Mulher 44 Inglaterra Corrimento cre-
moso amarelado; 
Prurido vaginal

1) Três cursos semanais de 200 mg de metronidazol oral três 
vezes ao dia. 

2) 400 mg de metronidazol duas vezes ao dia por 7 dias.
3) Maiores doses de metronidazol + co-amoxiclav + pessária 

de iodopovidona + Tinidazol.
4) 300 mg de cloroquina uma vez por semana durante 

7 semanas + 200 mg de Proguanil diariamente.
5) Pessário de 6% nonoxinol-9 por 2 semanas + 300 mg 

de Cloroquina uma vez por semana por 7 semanas + 200 mg 
de Proguanil diariamente. 

6) Pessários nonoxinol-9 no período de 1 semana por mês 
durante 3 meses.

7) Pessários nonoxinol-9 por mais 4 meses.

Não relatado Paciente clinica-
mente assintomáti-
ca e negativa após 
dois meses do fim 

do tratamento

Saurina et al.56 1998 Mulher 33 Estados Unidos Mucosa vulvar 
eritematosa; Sen-
sibilidade introital; 
Corrimento vaginal 

purulento

1) Metronidazol oral e intravaginal por 20 dias + pró-clorpera-
zina oral

2) 300 a 400 mg de Furazolidona oral por 7 dias.
3) Preparação vaginal de 100 mg de Furazolidona em 5 g 

de nonoxinol-9 a 3% 3 vezes ao dia por 7 dias.
4) 500 mg de Tinidazol oral + 500 mg intravaginal por 14 dias.

Vômito devido ao 
tratamento com 
metronidazol e 

pró-clorperazina.
Náusea e urina 

marrom, referente 
ao uso da furazoli-

dona oral.  
Náusea devido ao 

Tinidazol

Não relatado

Nyirjesy et 
al. 57

2011 Mulher 54 Estados Unidos Irritação; 
Queimação na 
região genital;

1) Elevadas dosagens de Metronidazol e Tinidazol
2) Creme de paromicina + violeta de genciana a 1%

3) 1g de Tinidazol oral três vezes ao dia + 500 mg duas vezes ao 
dia por 14 dias.

Não relatado Paciente clinica-
mente assintomáti-
ca e negativa após 

seis
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Corrimento vagi-
nal; Disúria

4) Supositórios vaginais de Iodopovidona por 14 dias + pessário 
de miconazol/metronidazol/lidocaina por 14 dias + ducha 
vaginal de permanganato de potássio (1:1250) por 14 dias.

5) 5 g de um creme a 5% de Paromomicina intravaginal inseri-
do à noite + 1g de Tinidazol oral  3 vezes por dia por 14 dias.

meses do fim do 
tratamento

Nyirjesy et al.57 2011 Mulher 29 Estados Unidos Histórico de 2 anos 
de infecção por T. 

vaginalis

1) 6 cursos de Metronidazol, 3 cursos de tinidazol (incluindo 
um regime de 14 dias com 3 g por via oral e 1 g por via vaginal 

por dia) e suplementos de zinco.
2) Creme de Furazolidona a 2% duas vezes ao dia por 14 dias

3) 5 g de creme a 5% de Paromomicina intravaginal por 14 dias 
+ 1 g de Tinidazol oral 3 vezes ao dia por 14 dias.

Irritação leve Paciente clinica-
mente assinto-

mática e negativa 
após quatro meses 
e duas semanas do 
fim do tratamento

Forbes et al.58 2015 Mulher 28 Inglaterra Corrimento vaginal 
intenso;

Dispareunia; San-
gramento pós-sexo

1) 400 mg de Metronidazol duas vezes ao dia por 5 dias.
2) Metronidazol por 14 dias em dosagem padrão.
3) 500 mg de Tinidazol 4 vezes ao dia por 7 dias.

Não relatado Paciente assinto-
mática e negativa 

após treze semanas 
do início dos sin-

tomas

Byun et al.59 2015 Mulher 29 Coreia do Sul 1 ano de infecção 
persistente com 

corrimento vaginal 
fétido; irritação; 

disúria

1) Elevadas dosagens de metronidazol e Tinidazol por via oral 
e intravenosa.

2) Ducha de Sulfato de zinco a 1% 2 vezes por dia por 14 dias + 
500 mg de Tinidazol oral duas vezes por dia por doze dias. 

3) Ducha de Sulfato de Zinco por 7 dias.

Irritação leve Paciente clinica-
mente assintomáti-
ca e negativa após 
três meses do fim 

do tratamento

Butt e Tirmi-
zi60

2018 Mulher 37 Estados Unidos Corrimento vaginal 
amarelo persisten-

te há dois anos

1) 1 g de Metronidazol oral dose única.
2) 2 g de Metronidazol oral 1 vez ao dia por 14 dias.

3) 2 g de Tinidazol oral diariamente + Metronidazol intravagi-
nal a 0,75% diariamente por 14 dias.

4) 2 g de Tinidazol oral diariamente + Sulfato de zinco intrava-
ginal a 1% com pasta de Tinidazol diariamente por 14 dias.

5) 2 g de Tinidazol oral diariamente + 500 g de Paromomicina 
intravaginal diariamente por 14 dias.

6) 600mg de Ácido bórico intravaginal diariamente por 90 dias.
7) 500 g de Metronidazol intravenoso a cada 8 horas + 600 mg 

de Ácido bórico intravaginal diariamente por 14 dias.
8) 500 g de Metronidazol intravenoso a cada 8 horas por 7 dias 
+ 2 g de Tinidazol oral líquido diariamente + 600mg de Ácido 

bórico intravaginal diariamente por 14 dias.

Grave irritação 
vaginal devido uso 

paromomicina.
Náusea devido ao 

tinidazol.

Paciente clinica-
mente assintomáti-
ca e negativa após 
dois meses do fim 

do tratamento

Salas et al.61 2018 Mulher 30 Estados Unidos Corrimento vaginal 
persistente há dois 

anos

1) 2 g de metronidazol oral ou Tinidazol dose única.
2) Regimes de Nitromidazol.

3) 500 mg de Metronidazol oral duas vezes ao dia por 7 dias.
4) 2 g de Tinidazol oral uma vez ao dia por 5 dias.

5) 500 mg de metronidazol + aplicação intravaginal de Metro-
nidazol dias vezes ao dia por 7 dias.

6) 2 g de Tinidazol oral uma vez ao dia por 5 dias.
7) 2 g de metronidazol oral uma vez ao dia por 5 dias.

8) 1g de Tinidazol oral três vezes ao dia por 14 dias + 600 mg de 
Ácido bórico intravaginal duas vezes ao dia por 28 dias.

Não relatado Paciente clinica-
mente assintomáti-

ca e negativa

Henien et al.62 2019 Mulher 49 Estados Unidos Infecção por T. va-
ginalis há 5 meses;
Tratamento reali-
zado sem sucesso.

1) 6 regimes de metronidazol e tinidazol por via oral.
2) Regimes de 1 a 7 dias de tinidazol diariamente por 7 dias.

3) 1g de Tinidazol oral três vezes ao dia por 7 dias + 4g de cre-
me de Paromomicina intravaginal a 6,25% por 14 dias.

Não relatado Paciente assinto-
mática após quatro 

meses do fim do 
tratamento



	 A tricomoníase é uma das infecções sexu-
almente transmissíveis não virais mais comuns do 
mundo que acomete, principalmente, mulheres. 
Além disso, esta é uma protozoose cuja infecção 
geralmente é assintomática, não determinando 
sequelas significantes nos indivíduos infectados 
na maioria dos casos63, 64. Um dos fatores que fa-
vorece esse panorama é a grande variabilidade in-
traespecífica de Trichomonas vaginalis e a eficá-
cia no tratamento da doença com metronidazol, 
que é o fármaco de primeira escolha dos profis-
sionais da saúde no mundo. No entanto, nos últi-
mos anos, têm sido descritas cepas de T. vaginalis 
resistentes a metronidazol em diferentes países 
do mundo36, 51-62, 65-67.
	 Neste estudo, foi possível observar que 
todos os casos recuperados de T. vaginalis resis-
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tentes a metronidazol ocorreram com mulheres. 
Este resultado pode estar associado à observação 
de que a infecção é menos frequente e possui um 
caráter auto limitante em homens. Em contrapar-
tida, um panorama oposto pode ser observado em 
mulheres, que podem apresentar quadros sinto-
máticos e persistentes com manifestações clínicas 
que podem variar desde prurido vaginal até vagi-
nite severa. Além disso, é importante destacar que 
a tricomoníase é uma doença que acomete prin-
cipalmente mulheres em idade reprodutiva e se-
xualmente ativas, fato que favorece a transmissão 
desse protozoário que ocorre por via sexual26, 68.
	 Nesses casos, há uma certa urgência na 
adoção de um tratamento rápido e efetivo da tri-
comoníase, visto que esta protozoose pode resul-
tar em problemas na fertilidade, durante e após 

Figura 2. Número de casos recuperados em bases de dados científicas de infecções por Trichomonas vaginalis resistentes a 
metronidazol no mundo até o ano de 2019.
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a gravidez, como a indução de parto prematuro, 
baixo peso ao nascer dos bebês, feto natimorto, 
endometrite pós-natal e morte neonatal69. Des-
sa forma, a administração de metronidazol em 
mulheres parece ser bem mais frequente que em 
homens que, na maioria das vezes, recebem trata-
mento para infecção por T. vaginalis nos casos em 
que há a confirmação da infecção em sua parceira 
e não por confirmação laboratorial do próprio pa-
ciente do sexo masculino. 
	 Dentre os artigos analisados, a maioria 
dos casos de T. vaginalis resistentes ao metro-
nidazol ocorreram nos Estados Unidos, fato que 
pode estar associado à alta prevalência da infec-
ção no país - sendo estimados cerca de 3,7 mi-
lhões de casos em mulheres26, 63-e à ausência ou a 
não recuperação de relatos de caso publicados de 
cepas de T. vaginalis resistentes em outros países 
no decorrer desta pesquisa.
	 Em relação ao tratamento da tricomoní-
ase, os fármacos atualmente aprovados pelo Mi-
nistério da Saúde são o metronidazol e tinidazol, 
bem como outros 5-nitroimidazóis70. Além des-
ses, também podem ser utilizados outros medica-
mentos que estão inseridos nessa classe, como o 
secnidazol, imorazol, ornidazol e azanidazol. Cabe 
ressaltar que infecções por cepas de T. vaginalis 
resistentes a metronidazol já foram relatadas em 
diferentes países, principalmente em regiões da 
América do Norte. 
	 De maneira geral, os mecanismos que 
conferem resistência ao protozoário podem ser 
variados. Entre eles, incluem-se mutações nos 
genes que codificam a enzima ferredoxina, envol-
vida no metabolismo energético de T. vaginalis, 
e na enzima nitroredutase, responsável pela ati-
vação do metronidazol dentro da célula parasitá-
ria e, subsequentemente, pela indução da morte 
celular68, 71. Além desses, outros mecanismos de 
resistência ao metronidazol têm sido relatados, 
incluindo: resistência aeróbica ao metronidazol 
devido ao aumento da concentração de oxigê-
nio no interior do protozoário, resultante de uma 
deficiência molecular e enzimática na remoção 
desse elemento do interior do parasita; formas 
anaeróbicas de resistência in vitro; expressão de 
carboidratos na superfície celular; e modulação 

de ATP extracelular na interação entre T. vagina-
lis, o hospedeiro e o metronidazol22, 68, 71.
	 Dentre os fármacos relatados nos casos 
clínicos analisados neste estudo para o tratamen-
to de T. vaginalis resistente a metronidazol, pode-
-se observar que o tinidazol foi o mais recomen-
dado. Tal constatação já era esperada, visto que 
esse fármaco possui mecanismos de ação de des-
truição e inibição da síntese de DNA muito seme-
lhantes ao metronidazol, principal fármaco para o 
tratamento da tricomoníase. Além disso, o tinida-
zol consta como um dos medicamentos mais re-
comendados para o tratamento da tricomoníase 
nos manuais de referência para profissionais de 
saúde37. Apesar disso, foi evidenciada a utilização 
frequente de outros antibióticos como a paromi-
cina e iodopovidona. Nesses casos, é necessário 
que o tratamento da tricomoníase seja sistêmico, 
já que o protozoário pode ser detectado em ou-
tros locais fora da vagina, como na uretra e glân-
dulas perivaginais22. Além disso, é possível que a 
utilização desses antibióticos possa estar rela-
cionada à prevenção de outras IST’s e quadros de 
vaginose bacteriana, que são comumente eviden-
ciadas em casos de coinfecção com tricomoníase. 
	 Medicações alternativas, como cloro-
quina e proguanil, que são antimaláricos, foram 
empregadas, embora com menor frequência. No 
entanto, essas substâncias não apresentam efi-
cácia comprovada contra infecções por T. Vagi-
nalis. Ademais, também foram utilizadas injeções 
de Lactobacillus acidophilus, que normalmente 
são administradas a fim derestaurar a microbiota 
vaginal72; co-amoxiclav, que é um antibiótico de 
amplo espectro contra microrganismos gram-
-positivos e gram-negativos, produtores ou não 
de betalactamases; furazolidona, que pode deter-
minar danos em proteínas e no DNA73; o antio-
xidante permanganato de potássio; clotrimazol, 
que é um antifúngico que inibe a formação do 
ergosterol e o creme de estrogênio para a res-
tauração do epitélio vaginal. É importante des-
tacar que nenhum dos fármacos supracitados, 
com exceção do metronidazol, tinidazol e outros 
5-nitroimidazóis, são recomendados para o tra-
tamento da tricomoníase.
	 Dos casos clínicos analisados, foi possível 
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observar que cinco pacientes apresentaram efei-
tos adversos devido à utilização de altas doses de 
metronidazol, piramicina, furazolidona, tinidazol 
e pro-cloperazinade forma isolada ou associada. 
Nesse contexto, houve o relato de efeitos adver-
sos após a utilização de medicamentos por via 
oral etópica, destacando os quadros de náusea, 
vômito, diminuição de apetite, febre e problemas 
cutâneos. No caso do metronidazol, foram relata-
das reações inflamatórias na pele como mencio-
nado no caso da paciente dos Estados Unidos36. 
	 De forma geral, além de fatores intrínse-
cos ao hospedeiro, a exposição a altas doses, tem-
po prolongado de uso, associação a outros fár-
macos ou substâncias e a manipulação de forma 
inadequada de medicamentos podem acarretar 
efeitos adversos negativos aos pacientes. Apesar 
de não ter sido recuperado relatos de casos em 
que as pacientes apresentassem efeitos adversos 
após a utilização de medicamentos por via intra-
venosa, as formulações desse tipo não oferecem 
nenhuma vantagem sobre a droga oral74.
	 A partir do material analisado, foi possível 
concluir que os casos de T. vaginalis resistentes 
a metronidazol ocorrem com maior frequência 
em mulheres que residem em países da América 
do Norte, principalmente Estados Unidos. Além 
disso, apesar da cura clínica e parasitológica em 
grande parte dos casos recuperados, não foi ob-
servada uma padronização das condutas terapêu-
ticas a serem seguidas pelos profissionais da saúde 
em casos de infecções por T. vaginalis resistentes 
a metronidazol nos relatos analisados. Diante des-
se cenário, é importante ressaltar que algumas das 
principais barreiras para a redução da prevalência 
global de T. vaginalis são os casos de resistência 
ao metronidazol e falta de sistematização de trata-
mentos alternativos nos casos de infecções para-
sitárias persistentes46. Geralmente, pacientes que 
apresentam infecções por T. vaginalis resistentes 
são submetidos a doses maiores de metronidazol, 
que podem desencadear efeitos adversos aumen-
tados e até intoleráveis pelo paciente, sendo ne-
cessária a interrupção do tratamento. Outra pro-
blemática acerca da trocomoníase é em relação à 
confirmação do seu diagnóstico, que muitas vezes 
é confundido com infecções bacterianas ou fúngi-

cas do trato genito-urinário devido à grande simi-
laridade das manifestações clínicas desses grupos 
de infecções. Nesse contexto, são prescritos an-
tibióticos que não são eficázes contra T. Vaginalis 
na maioria dos casos45. Em termos de saúde públi-
ca, a tricomoníase, assim como outras infecções 
sexualmente transmissíveis, continua fortemente 
associada ao tratamento e diagnóstico de infec-
ções genitais. Isso reflete diretamente na falta de 
conhecimento e na desinformação sobre essas 
condições, além da baixa procura por atendimento 
médico, tanto por homens quanto por mulheres.
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