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RESUMO

A infeccdo por subtipos oncogénicos do Papilomavirus Humano € uma condi¢céao
necessaria para que se originem lesbes de alto grau no colo uterino, entretanto,
apenas a presenca do virus no ambiente vaginal ndo € o suficiente para induzir o
cancer, indicando o envolvimento de outros fatores no processo da carcinogénese.
Nesse contexto, a composi¢cao da microbiota vaginal aparenta ser um importante fator
para elevar ou reduzir o risco de desenvolvimento de cancer cervical. A microbiota
vaginal em condi¢cbes saudaveis € caracterizada por uma grande presenca de
bactérias do género Lactobacillus spp., que desempenham um importante papel na
manutencdo da homeostase local, auxiliando na prevencdo de infeccbes por
microrganismos patogénicos. Entretanto, em situagbes de disbiose, em que ocorre
uma reducdo ou até esgotamento de lactobacilos, observa-se uma proliferacdo de
microrganismos patogénicos, que interfere na integridade fisica do epitélio e
estabelece um quadro inflamatorio, fatores que propiciam a infeccao e persisténcia do
HPV, favorecendo a oncogénese. Por meio da caraterizagao da microbiota com base
em sequéncias de 16S rRNA, foi possivel associar a presenca de certos tipos de
comunidades bacterianas a frequéncia do HPV e a processos neoplasicos em
mulheres HPV positivo, reforcando o impacto das alteracbes na microbiota na
progressao patolédgica da infecgao pelo virus.

Palavras-chave: Papilomavirus Humano; microbiota vaginal; disbiose; Lactobacillus
spp.; cancer cervical.



ABSTRACT

Human Papillomavirus oncogenic subtypes infection is a necessary condition for high-
grade lesions to occur in the cervix, however, the presence of the virus in the vaginal
environment alone is not enough to induce cancer, indicating the involvement of other
factors in the carcinogenesis process. In this context, the composition of the vaginal
microbiota seems to be an important factor in increasing or reducing the risk of
developing cervical cancer. The vaginal microbiota in healthy conditions is
characterized by a large presence of bacteria of the genus Lactobacillus spp., which
play an important role in maintaining local homeostasis, helping to prevent infections
by pathogenic microorganisms. However, in situations of dysbiosis, in which there is a
reduction or even depletion of lactobacilli, a proliferation of pathogenic microorganisms
is observed, which interferes in the physical integrity of the epithelium and establishes
an inflammatory condition, factors that promote HPV infection and persistence,
favoring oncogenesis. By characterizing the microbiota based on 16S rRNA
sequences, it was possible to associate the presence of certain types of bacterial
communities with the frequency of HPV and neoplastic processes in HPV-positive
women, reinforcing the impact of changes in the microbiota on the pathological
progression of the infection by the virus.

Keywords: Human Papillomavirus; vaginal microbiota; dysbiosis; Lactobacillus spp.;
cervical cancer.
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1 INTRODUGAO

O céancer do colo do utero, ou cancer cervical, € um tipo de cancer associado a
infeccdo por subtipos oncogénicos do Papilomavirus Humano, este sendo
responsavel pela maior parte dos canceres cervicais. Este tipo de cancer € um dos
mais comuns em mulheres, contando com centenas de milhares de 6bitos anuais
decorrentes da doenca (DI PAOLA et al., 2017; LOPES; RIBEIRO, 2019).

O envolvimento do Papilomavirus Humano (HPV) com o cancer de colo de
Gtero tem uma relacdo bem estabelecida. O HPV de alto risco oncogénico infecta
células imaturas do epitélio escamoso, sendo necessarias lesdes precursoras no
epitélio para que o virus possa alcancar a camada basal do epitélio, que contém
células imaturas. O HPV também pode infectar células metaplésicas imaturas na
juncdo escamocolunar (JEC), local de encontro entre o epitélio endocervical e o
ectocervical. No colo do utero, pode-se encontrar uma vasta area em que ha a
prevaléncia de epitélio escamoso metaplasico imaturo, onde o virus podera infectar
células e passar a se replicar, produzindo as proteinas virais E6 e E7, que interferem
no ciclo celular dessas células, permitindo que se originem células neoplasicas. O colo
do utero, portanto, é considerado um local vulneravel a infeccdo pelo HPV e ao
desenvolvimento de tumores (BRANDAO; OSTERNACK; MEHANNA, 2021).

Estima-se que o risco de uma mulher adquirir uma infecgéo por algum subtipo
do HPV durante a vida seja de aproximadamente 80%. Entretanto, a ocorréncia de
lesbes precursoras é relativamente baixa, com cerca de 0.6% de risco de
desenvolvimento de céancer. Desse modo, nota-se que embora o HPV esteja
associado a oncogénese, apenas a presenca do virus por si s6 nao € o suficiente para
induzir o desenvolvimento do cancer. Assim, vem sendo estudada a relacdo entre a
infeccdo pelo virus e cofatores influentes nesse processo (CASTANHEIRA et al.,
2020)

A microbiota vaginal, em um estado saudavel, € predominantemente composta
por espécies de lactobacilos que impactam positivamente nos mecanismos de defesa
da mucosa cervicovaginal, como a produc¢éo de peptideos antimicrobianos, peroxido
de hidrogénio e a manutencédo do pH vaginal acido. Esses fatores contribuem para

que lactobacilos sejam essenciais para a manter a eubiose no microambiente vaginal.



Entretanto, quando ocorre uma quebra dessa homeostase, seja por meio da reducéo
da proporcdo ou até mesmo pelo esgotamento de lactobacilos, observam-se
modificagdes fisico-quimicas que favorecem um crescimento atipico de bactérias
patogénicas responsaveis por causar vaginose bacteriana, gerando instabilidade no
microambiente (CASCARDI et al., 2022).

Linhas de estudo recentes investigam a potencial relacdo entre a microbiota
vaginal e o cancer cervical, em que a composicdo da microbiota em situacéo de
disbiose seria capaz de provocar impactos no microambiente. Entre eles, o
rompimento da barreira mucosa, além da liberacdo de citocinas inflamatorias e outros
fatores que propiciam o estabelecimento da infeccdo pelo HPV, aumentando as
chances de persisténcia do virus no organismo humano e de progressdo da
carcinogénese (CASTANHEIRA et al., 2020).
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2 OBJETIVO

Este estudo pretende relacionar as alteragées na composi¢cao da microbiota a
persisténcia da infec¢cao pelo Papilomavirus Humano, que resulta em um maior risco

de desenvolvimento de cancer de colo uterino.
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3 METODOLOGIA

Para a realizacao desta revisao bibliogréafica narrativa, a busca por informacgdes
foi feita por meio de pesquisa a livros e e-books disponiveis na Biblioteca Central
Padre Inocente Radrizzani, além de pesquisa a bases de dados periédicos, revistas e
jornais eletrénicos e artigos cientificos. Para o levantamento dos artigos na literatura,
realizou-se uma busca nas seguintes bases de dados: Pubmed, PMC, LILACS, e nas
bibliotecas virtuais de saude: Scielo e BVS.

Foram utilizados, para a busca de artigos, 0os seguintes descritores, em
portugués e inglés: HPV, Disbiose, Infec¢cdo, Microbiota, Cancer cervical, Dysbiosis,
Infection, Cervical Cancer. Também foram usados 0s seguintes conectores textuais:
‘e” e “and”.

ApOs a pesquisa utilizando os descritores mencionados anteriormente, 0s
artigos obtidos tiveram seus titulos e resumos avaliados, para averiguar se seriam
relevantes para o presente estudo; em seguida, foram avaliados de acordo com o0s
critérios de incluséo. Os critérios de inclusao definidos para a sele¢do de artigos foram:
artigos publicados em portugués e em inglés em jornais, revistas, peridédicos; e artigos
cientificos publicados nos bancos de dados da internet, do periodo de 2000 a 2023.
Ao final deste processo, foram selecionados 65 artigos.

Posteriormente, foi realizada uma leitura exploratoria dos artigos selecionado,s
a fim de verificar se o material consultado seria de interesse para o presente estudo.
Também se realizou uma leitura seletiva, buscando selecionar partes dos textos que
seriam de relevancia para a pesquisa. Seguidamente, foram aplicados parametros de
exclusdo a fim de promover a retirada de alguns artigos. Dessa forma, foram
excluidos: artigos que ndo abordavam a microbiota vaginal e o cancer cervical como
assuntos principais; artigos que abordavam a microbiota intestinal; e artigos que
abordavam a relacdo da microbiota vaginal com o cancer cervical apenas de maneira
superficial. Apds a aplicacdo dos critérios de exclusdo, foram eliminados 33 artigos
dos 65 anteriormente escolhidos, resultando em 32 artigos que foram utilizados como

base para esta revisao bibliografica.
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4 REVISAO DA LITERATURA

4.1 ANATOMIA E HISTOLOGIA DO TRATO GENITAL FEMININO

O trato genital feminino é formado pela vulva, duas tubas uterinas, dois ovarios,
a vagina e o utero (SILVA NETO, 2020).

A vagina é um espaco tubular fiboromuscular e € delimitada pela cérvice e a
abertura vaginal. A parede da vagina é composta pelas camadas adventicia, muscular
e mucosa, nao tendo participacao de glandulas. A mucosa vaginal € composta por um
epitélio escamoso estratificado ndo queratinizado, recoberta por muco e transudato
(SILVA NETO, 2020; MONDAL; SHARMA; TRIVEDI, 2020).

O Utero € um 6rgdo que pode ser dividido em: corpo e colo uterino. O colo do
Utero apresenta aproximadamente 4 centimetros de didmetro que une a vagina a
cavidade do utero. A endocérvice, é composta por epitélio colunar ou glandular (Figura
1), apresentando apenas uma Unica camada de células localizadas proximas a
membrana basal. A ectocérvice, por sua vez, € composta por um epitélio escamoso
estratificado ndo queratinizado (Figura 2), no qual podem ser encontradas células
escamosas basais e parabasais, consideradas as mais imaturas do epitélio; células
escamosas intermediarias, ricas em glicogénio; e as células escamosas superficiais,
consideradas a mais maduras do epitélio e presentes na camada mais superficial do
mesmo (SILVA NETO, 2020; PRENDIVILLE; SANKARANARAYANAN, 2017).

Durante o processo de maturacdo do epitélio escamoso do colo uterino, da
camada mais basal para a camada mais superficial, as células passam por
diferenciagcbes marcadas por aumento de tamanho celular e reducao do tamanho do
nacleo. A maturacédo desse epitélio depende do estimulo do horménio estrogénio.
Sem esse estimulo, as células ndo tém a capacidade de amadurecer além da camada
parabasal, caracterizando assim, um epitélio atréfico. Essa condicdo é comumente
encontrada em mulheres que ja passaram pela menopausa (PRENDIVILLE;
SANKARANARAYANAN, 2017).



Figura 1 — Imagem do epitélio colunar do colo uterino
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Fonte: Adaptado de (SORENSON; BRELJE, 2008).

Figura 2 — Imagem do epitélio escamoso do colo uterino
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O local onde ambos os epitélios, endocervical e ectocervical, se encontram &
chamado de juncéo escamocolunar (JEC) (Figura 3). A posicdo da JEC pode variar
ao longo da vida. A principio, a JEC se origina na endoceérvice, mas durante 0os anos
de idade reprodutiva, ela passa a ser encontrada na ectocérvice. Mas a tendéncia é
que, ao atingir a fase da menopausa, ela volte a se encontrar na endocérvice. O local
compreendido entre a JEC original e a nova JEC é chamado de zona de transicao
(ZT). A ZT é a éarea onde a maior parte dos canceres de células escamosas se
desenvolve (Figura 4) (PRENDIVILLE; SANKARANARAYANAN, 2017).

Figura 3 - Imagem da juncdo escamocolunar (JEC)

Juncio escamocolunar

Fonte: Adaptado de (SORENSON; BRELJE, 2008).
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Figura 4 - Org&os reprodutivos femininos mostrando zona de

transformacéo e posicao de células anormais no cancer cervical
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\
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Vagina

Fonte: Adaptado de (BEDFORD, 2009).

Ainda, em muitos casos em que se desenvolvem lesdes e processos
inflamatorios no tecido, é possivel encontrar células em metaplasia escamosa. A
metaplasia escamosa é uma forma de resposta do organismo humano aos agentes
que agridem o tecido. Essa forma de adaptacdo do epitélio confere uma maior
resisténcia ao local, uma vez que o epitélio metaplasico se assemelha ao epitélio
escamoso. O processo ocorre a partir de uma hiperplasia metaplasica, em que ha um
estimulo para que células da reserva, de carater totipotente e responsaveis pela
manutencdo epitelial, originem células metaplasicas. Dessa forma, as células
colunares da endocérvice expostas ao ambiente vaginal passam a ser substituidas
pelas células metaplasicas. Uma vez maduro, o epitélio metaplasico € encontrado
proximo a JEC original (SILVA NETO, 2020; PRENDIVILLE; SANKARANARAYANAN,
2017).
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Entretanto, alguns subtipos do Papilomavirus Humano sao capazes de infectar
as células localizadas na camada mais basal do epitélio metaplasico. Quando ocorre
uma proliferagdo anormal e descontrolada dessas células infectadas, o epitélio passa
a ter um carater displasico, podendo permanecer como displasia ou evoluir para uma
neoplasia cervical (PRENDIVILLE; SANKARANARAYANAN, 2017).

4.2 O CANCER DE COLO UTERINO

Cancer é o nome dado a um grupo de doencas provenientes de um crescimento
descontrolado de células que sofreram alteracdes, especialmente danos e mutacdes
em seu DNA. O desenvolvimento de tumores, também chamados de neoplasias, se
da a partir da proliferacao dessas células cancerosas, que invadem tecidos e 6rgaos,
levando a perda de funcdo dos mesmos (GOUVEIA; LIMA, 2017).

O cancer de colo uterino, ou cancer cervical, € um carcinoma que afeta células
epiteliais escamosas (com excec¢do do adenocarcinoma, que se desenvolve a partir
de células glandulares), e é capaz de afetar o colo do Utero, o Utero, a pelve e em
alguns casos, até mesmo ganglios linfaticos (BEDFORD, 2009). Esse tipo de cancer
apresenta altas taxas de incidéncia e mortalidade, com cerca de 500 a 600 mil casos
e 257 mil ébitos novos a cada ano no mundo, além de atingir um grande numero de
mulheres jovens, sendo considerado 0 mais importante entre os tumores que afetam
o sistema reprodutor feminino (JOHNSON, 2019; PESSINI et al., 2023).

Em uma maioria dos casos, o0 cancer cervical esta intimamente associado com
a transmissdo sexual e posterior infecgdo pelo Papilomavirus Humano (HPV),
especialmente por subtipos oncogénicos do virus (JOHNSON, 2019). A transmissao
do HPV ocorre por meio do contato com epitélios da regido genital infectados,

podendo ser eles, da cérvice, vagina, vulva, pénis e/ou anus (BEDFORD, 2009).

No ano de 2006, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria aprovou o uso da
vacina que previne infec¢des provocadas pelo HPV e posteriormente, no ano de 2014,
ela foi incorporada no calendario nacional de imunizacdo do Sistema Unico de Salde.
Porém, a vacina é destinada somente a preven¢do e demonstra ter um maior efeito

em pessoas que nunca tiveram contato com o HPV. Ela ndo apresenta efeito
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terapéutico em casos de infec¢des pré-existentes ou quando ja se encontram lesdes
epiteliais causadas pelo virus (SANTOS; ROMANOS; WIGG, 2015).

Obter o diagndstico precoce é de extrema importancia para que se tenha um
plano de intervencao e de controle da doenca. Para que seja possivel detectar lesbes
pré-cancerosas antes de se tornarem invasivas, € necessario que se realize o exame
citolégico (Papanicolau), um método de prevencédo secundaria considerado o mais
eficiente e efetivo para o rastreamento do cancer cervical na populacdo (PINHO,
FRANCA-JUNIOR, 2003). A indicacdo é de que toda mulher que tenha vida sexual
ativa, ou idade maior ou igual a 21 anos, fagca o exame. A mulher deve realizar o
exame uma primeira vez, caso o resultado seja negativo, no ano seguinte, deve repetir
uma segunda vez a fim de confirmar o primeiro resultado. Caso ambos apresentem

resultado negativo, deve-se repetir o Papanicolau a cada 3 anos (SILVA NETO, 2020).

Além de identificar, também é necessério estabelecer uma classificacdo das
lesdes precursoras em questdo. Em 1966, com base nas caracteristicas do tecido,
Richart estabeleceu a classificacdo de neoplasia intraepitelial cervical (NIC), contando
com: NIC I, NIC Il e NIC Ill, em que NIC Il e NIC lll sdo considerados niveis mais
graves e tém grande chance de progressao para cancer cervical. Porém, em 1988,
houve um encontro de especialistas do mundo inteiro no National Institutes of Health,
o principal érgdo do governo dos Estados Unidos da América (EUA) destinado a
pesquisa biomédica. O encontro no NIH ocorreu em Bethesda, cidade localizada no
estado de Maryland, nos EUA. E como resultado dessa reunido, foi fornecido um novo
sistema de classificagdo nomeado de Sistema Bethesda (PANGARKAR, 2022).

Com o Sistema Bethesda, houve a substituicdo dos trés niveis de NIC (NIC I,
NIC 1l e NIC Ill) por: leséo intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL) e lesdo
intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL), utilizados para descrever anormalidades
em células escamosas; e adenocarcinoma in situ, caso a lesdo precursora se
desenvolva no epitélio colunar. No Brasil, atualmente, a classificacédo citopatologica
segue o Sistema Bethesda (INCA, 2012; PANGARKAR, 2022).
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4.2.1 PAPILOMAVIRUS HUMANO

Por volta do inicio do século XX, passaram a surgir evidéncias de que alguns
tipos de neoplasias poderiam se originar a partir de infeccbes virais. Estudos
realizados em animais indicavam haver uma forte associagao entre a transformacao
de células normais em células cancerosas ap0s a exposi¢cao a determinados tipos de
virus. Atualmente, no século XIX, € comprovada a existéncia de canceres de etiologia
viral. Dessa forma, virus oncogénicos séo classificados como microrganismos que
apresentam influéncia no desenvolvimento de cancer (SANTOS; ROMANOS; WIGG,
2002).

Os Papilomavirus Humano s&o virus oncogénicos, pertencentes a familia
Papovaviridae e de género Papilomavirus. Sao virus de formato icosaédrico,
compostos por DNA de fita dupla circular, apresentam um capsideo formado por 72
capsdmeros (Figura 5), sem estar envolvido por envelope lipidico (SHARIFIAN;
SHOJA; JALILVAND, 2023). Estima-se que aproximadamente 50 a 80% das mulheres
gue mantém uma vida sexual ativa terdo contato com algum dos HPVs em algum
momento ao longo da vida, sendo 20 a 25 anos a faixa etaria mais afetada (SOHEILI
et al., 2021).

Figura 5 — Capsideo do Papilomavirus Humano

Fonte: SILVA NETO (2020).
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Além disso, sdo virus epiteliotropicos, ou seja, tém afinidade por pele e
mucosas (SHARIFIAN; SHOJA; JALILVAND, 2023). E por possuirem essa
caracteristica, podem infectar células do epitélio escamoso queratinizado (como a
pele) e nado-queratinizado (como vagina e cérvice). Para que se estabeleca
eficientemente uma infeccéo, os alvos dos virus sdo células da camada mais basal do
epitélio, jA que as células ali presentes apresentam uma frequente divisdo celular
(SILVA NETO, 2020; SANTOS; ROMANOS; WIGG, 2002).

A mulher, uma vez infectada, passa por um periodo de incubacgéo que varia de
6 semanas a 2 anos. O HPV pode permanecer em forma de epissoma na camada
basal do epitélio cervical de forma latente, ou seja, sem que ocorram alteracées
patolégicas. Entretanto, a pessoa infectada também pode passar a ter o DNA do virus
integrado ao seu genoma. Esse mecanismo de integracdo de DNA confere
persisténcia do HPV no organismo do hospedeiro, além de ter um potencial
carcinogénico (SILVA NETO, 2020; SOHEILI et al., 2021).

O genoma do virus (Figura 6) pode ser dividido em regides: inicial (E- early),
tardia (L- late) e regulatéria (LCR- long control region). A regido inicial, que representa
guase 50% do genoma viral, € responsavel por codificar proteinas necessarias para o
processo de replicagéo viral (E1, E2, E4, E5, E6, E7 e E8). A regido tardia tem por
funcdo por codificar proteinas do capsideo (L1 e L2), que juntas, auxiliam o virus a
invadir células do organismo hospedeiro. Ja a regido regulatéria é uma regido nao-
codificante, que contém os elementos essenciais para a transcricao e replicacédo viral.
As trés regides contribuem para que o HPV seja replicado no nucleo da célula
infectada e assim, ocorra a posterior liberacdo de clones virais ao meio extracelular
(SANTOS; ROMANOS; WIGG, 2002).

Os HPVs de alto risco (HPV tipos 16, 18, 31, 35, 45, 51, 58, entre outros) tém
a capacidade de induzir a expressao de proteinas oncogénicas, como E6 e E7. A
proteina E6 interage com a proteina supressora de tumor p53, degradando-a e assim,
a p53 acaba perdendo sua funcdo de manter a estabilidade genética da célula,
impedindo a morte celular por apoptose ap6s o dano do DNA. O resultado da ligacao
entre E6 e a p53 é um aumento do numero de mutagdes oncogénicas na célula. A
proteina E7, por sua vez, se liga a proteina de susceptibilidade ao retinoblastoma

(pRDb), que é responsavel pela regulacdo do ciclo celular. A pRb, ao se ligar a proteina
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oncogeénica, libera o fator de transicdo E2F, o que da inicio ao processo de transcricdo
dos genes para a progressdao do ciclo celular, assim, interferindo no ponto de
verificacdo G1/S e na regulagéo do ciclo. Desta maneira, por afetarem mecanismos
celulares de supressdo tumoral, ambas as proteinas (E6 e E7) estdo altamente
envolvidas com a oncogenicidade (KORSMAN et al.,, 2014; SILVA NETO, 2020;
SOHEILI et al., 2021).

Figura 6 - Representacédo da organizacdo do genoma do Papilomavirus
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Fonte: Adaptado de (BLANCO et. al, 2021)

Alguns fatores comportamentais podem contribuir para que se contraia o HPV,
como a idade da primeira relacdo sexual, nUmero de parceiros sexuais e uso de
preservativos. Estima-se que uma grande parte das pessoas sera infectada por pelo
menos algum dos subtipos do HPV ao longo de seu periodo de vida, mas conseguira
eliminar a infeccdo, sem que ocorram maiores consequéncias. Isso demonstra que a

presenca do HPV €& apenas uma etapa da carcinogénese e nao € suficiente para
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desencadear uma neoplasia cervical. E para que lesdes de alto grau sejam formadas,
€ necessario que haja a persisténcia do HPV. Nesse contexto, cofatores importantes,
como a microbiota vaginal tem sido motivo de investigacdo a fim de que se
compreenda seu possivel papel na progressdo da infeccdo pelo HPV ao cancer
cervical (JOHNSON, 2019; SILVA  NETO, 2020; PRENDIVILLE;
SANKARANARAYANAN, 2017; SHARIFIAN; SHOJA; JALILVAND, 2023).

4.3 A MICROBIOTA VAGINAL

Em torno do inicio do século XX, observou-se que uma grande quantidade de
microrganismos coexiste em diversos sitios do corpo humano, como intestino e pele.
Esse conjunto de microrganismos comensais presentes em um determinado
ambiente, mantendo uma relacdo mutuamente benéfica com seu hospedeiro € o que
se pode chamar de microbiota (HOU et al., 2022; JULIANA et al., 2020).

A composicao da microbiota pode variar de um local do corpo humano para
outro, mas ao contrario de outros sitios em que se prevalecem comunidades
microbianas com uma alta diversidade de microrganismos (como a microbiota
intestinal), a microbiota vaginal em seu estado saudavel apresenta uma baixa
diversidade, contando com uma prevaléncia de algumas espécies de Lactobacillus
spp., como Lactobacillus gasseri, Lactobacillus crispatus, Lactobacillus iners,
Lactobacillus jensenii e Lactobacillus vaginalis (HOU et al., 2022; SHARIFIAN;
SHOJA; JALILVAND, 2023).

4.3.1 LACTOBACILOS: FUNCAO PROTETORA

Os lactobacilos (bacilos de Doderlein), descritos pela primeira vez em 1894,
sao bactérias gram-positivas, em forma de bastonetes, comensais aerotolerantes que
provocam citélise (Figura 7) e consomem o glicogénio proveniente de células
escamosas intermediarias. Apos se alimentarem do glicogénio disponivel no ambiente
e por meio da fermentac¢do do carboidrato, os lactobacilos sdo os responsaveis pela
producdo de &cido latico, 0 que causa uma leve acidificacdo no ambiente vaginal
(SILVA NETO, 2020; ONDERDONK; DELANEY; FICHOROVA, 2016).
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Os lactobacilos também podem produzir peréxido de hidrogénio (H202) e
bacteriocinas, que tém efeito antimicrobiano. Além disso, este tipo de bactéria, por
competir com patdégenos pela adeséo ao epitélio vaginal, promove uma barreira de
protecdo contra estes microrganismos nocivos a satude humana, fazendo com que a
presenca dos lactobacilos seja benéfica para a saude de seu hospedeiro (HAN; LIU;
CHEN, 2021; JULIANA et al., 2020; SHARIFIAN; SHOJA; JALILVAND, 2023).

Figura 7 - Imagem microscopica de citélise de células escamosas junto a

um grande numero de lactobacilos
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Fonte: SILVA NETO (2020).

Diversos fatores, como alteragdes hormonais, atividade sexual, fatores
imunologicos e metabolicos, habitos de higiene e até mesmo etnia podem influenciar
na diversidade e composicdo da microbiota vaginal. Em alguns estudos, foi
demonstrado que espécies de lactobacilos sdo encontrados com maior frequéncia em
populacdes asiaticas e caucasianas, quando comparadas a hispanicas e africanas.
Na Africa Subsaariana, quadros de infeccbes por bactérias patogénicas (vaginose
bacteriana) chegam a afetar mais de 50% das mulheres em idade reprodutiva. Dados
como este implicam que fatores genéticos interferem na constituicdo da microbiota e

na incidéncia da vaginose bacteriana, justificando individuos serem menos ou mais
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propensos a doenca (CASCARDI et al., 2022; CASTANHEIRA et al., 2020; RAVEL et
al., 2010).

4.3.2 DISBIOSE E VAGINOSE BACTERIANA

A disbiose é definida como um desequilibrio das comunidades bacterianas
comensais (JULIANA et al., 2020). A interrupcdo na homeostase da microbiota esta
associada a fatores que incluem idade, higiene, estilo de vida e até mesmo o uso de
antibiéticos. Este quadro pode promover processos patolégicos, como modificaces
na barreira epitelial, instabilidade gendmica, inflamac&o cronica e desregulacéo
metabdlica. Desse modo, a disbiose eleva a suscetibilidade do individuo a infec¢des,
afetando seu estado de saude (CASTANHEIRA et al., 2020; SHARIFIAN; SHOJA,;
JALILVAND, 2023).

A vaginose bacteriana, que ocorre a partir de um desequilibrio na microbiota, é
uma condi¢ao caracterizada por uma proliferacdo de bactérias anaerobicas estritas e
facultativas, sem que simultaneamente, haja producédo de acidos, como o acido latico.
Consequentemente, em casos de vaginose bacteriana, ocorre um aumento do pH
vaginal. Em mulheres saudaveis, o pH pode variar de 3,8 a 4,5. Porém, em mulheres
afetadas pela doenca, o nivel de pH pode atingir 6,0. Essa reducdo da acidez local
promove o crescimento de bactérias prejudiciais a mucosa local (AMARAL; GIRALDO;
GONGCALVEZ, 2020).

As manifestacfes clinicas provocadas pela infeccao estdo entre as queixas
mais frequentes e comuns entre mulheres em idade reprodutiva. Por conta do
processo inflamatoério ocasionado pela infec¢do, sédo observados sintomas como dor,
coceira, desconforto e sensagdo de queimacdo na regido vaginal, além de um
corrimento vaginal caracteristico com odor desagradavel (ONDERDONK; DELANEY;
FICHOROVA, 2016).

A vaginose bacteriana pode estar associada a uma variedade de patdgenos,
de forma isolada ou combinada. O principal microrganismo associado a causa da
doenca é a Gardnerella vaginalis, uma bactéria cocobacilar, gram-variavel e
anaerobica, descrita pela primeira vez em 1955 por Gardner e Dukes. Ela tem
capacidade de aderéncia e por essa razdo, € possivel encontrar este tipo celular na

superficie de células escamosas. Mas além da G. vaginalis, microrganismos de outros
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géneros também podem estar envolvidos na etiologia da vaginose, como Atopobium
vaginae, Prevotella sp., Bacteroides sp., Mobiluncus spp., Sneathia spp., Leptotrichia
sp. e Mycoplasma hominis (SILVA NETO, 2020; ONDERDONK; DELANEY;
FICHOROVA, 2016)

A doenca pode ser diagnosticada a partir da identificacdo de pelo trés dos
seguintes critérios: pH vaginal acima de 4,5; secrecéo vaginal de coloragédo branca ou
acinzentada; teste das aminas positivo, em que se avalia o odor semelhante a peixe
apos a adicdo de hidroxido de potassio a secrecao vaginal; presenca de células-alvo
(ou clue cells) no exame microscopico da secrecao. As clue cells sdo células epiteliais
escamosas com cocobacilos aderidos em suas superficies, formando uma granulagéo
cianodfila (Figura 8) (CAMPOS et al., 2012; SILVA NETO, 2020).

Figura 8 - Imagem microscopica de células escamosas revestidas por
cocobacilos (clue cells)
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Fonte: FRAPPART et al. (2003)
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4.4 A MICROBIOTA VAGINAL E O CANCER CERVICAL

Por diversas vezes, a composicdo da microbiota ja foi descrita como um dos
fatores que influenciam no desenvolvimento do cancer cervical. Acredita-se que
alteracdes na microbiota cervicovaginal provocam a modificacdo do pH vaginal e da
liberacdo de bacteriocinas. Esses fatores originam um microambiente pouco
equilibrado e disbiotico, capaz de favorecer o crescimento de microrganismos
patogénicos, acarretar uma ruptura da camada formada pelo tecido epitelial e propiciar
um quadro inflamatério (Figura 9), dessa forma, criando condicbes ideais para a
infeccdo pelo HPV, e influenciando na persisténcia do virus e na promocao da
carcinogénese cervical (FRASZCZAK; BARCZYNSKI; KONDRACKA, 2022;
MORENO; RON; SERRANO-VILLAR, 2023; SHARIFIAN; SHOJA; JALILVAND, 2023;
ZHOU et al., 2021).

O muco cervical é um importante protetor do epitélio, uma vez que dificulta a
adesdo de patdgenos ao tecido. Todavia, a Gardnerella vaginalis € produtora da
enzima sialidase e de uma citolisina denominada vaginolisina. A sialidase hidrolisa
residuos terminais de acido sialico dos sialoglicanos presentes no muco e assim,
degrada-o. A vaginolisina, por sua vez, possui carater toxico e formador de poros,
facilitando a lise de células-alvo, como as células epiteliais (CHEN et al., 2021;
GOVIDEN, 2018). O aumento da diversidade microbiana e a presenca de G. vaginalis,
portanto, pode danificar células epiteliais e romper a barreira mucosa, tornando o
epitélio cervical mais suscetivel a infec¢gées (SHARIFIAN; SHOJA; JALILVAND, 2023;
ZHOU et al., 2021).

Os lactobacilos, como mencionado anteriormente, formam uma barreira
protetora, também impedindo que muitas bactérias patogénicas invadam o epitélio.
Quando ocorre uma deplecdo ou até mesmo um esgotamento de lactobacilos, os
patogenos ali presentes conseguem penetrar o tecido epitelial com uma maior
facilidade e assim, eleva-se a chance de adquirir infeccbes (MORENO; RON;
SERRANO-VILLAR, 2023; SHARIFIAN; SHOJA; JALILVAND, 2023). Mas ainda além
de protecdo ao epitélio, alguns estudos experimentais demonstraram que 0S
lactobacilos e seus metabolitos conseguem inibir a proliferacao de células cancerosas
no colo uterino por meio da regulacdo dos oncogenes do HPV. Os lactobacilos
promovendo a inibicdo da expressdo dos oncogenes E6 e E7, seriam assim, capazes
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de suprimir o crescimento descontrolado e afetar a viabilidade das células afetadas
pelo virus, interferindo na progressdo do cancer do colo do atero (LIU et al., 2022;
MOTEVASELI et al., 2016; WANG et al., 2017; YANG et al., 2018).

Quando ocorre a diminuigdo ou esgotamento de lactobacilos, um consequente
quadro de vaginose pode causar danos ao citoesqueleto celular, ampliar a morte
celular, afetar a liberacao de acido latico, bacteriocinas e H202, favorecer producéo de
aminas biogénicas, além de estabelecer de um ambiente pro-inflamatério (MORENO;
RON; SERRANO-VILLAR, 2023; SHARIFIAN; SHOJA; JALILVAND, 2023).

A inflamacdo é um mecanismo de defesa do organismo humano frente a
diversos tipos de estimulos. Danos teciduais provocados por agentes agressores
estdo entre os fatores capazes de dar inicio a um processo inflamatério, com a
migracdo de células imunoldgicas para o local em que se encontra a lesdo. A
microbiota desempenha um papel importante na regulacdo das respostas
imunologicas locais. O acido latico produzido pelos lactobacilos é capaz de reduzir a
citotoxicidade das células natural killer, além de induzir secrec¢édo da interleucina-10
(IL-10), uma importante citocina anti-inflamatéria e imunossupressora. A acdo do
acido latico também pode ser observada na reducédo da citocina pro-inflamatoria
interleucina-12 (IL-12) nas células dendriticas (ZHOU et al., 2021). A disbiose
marcada pela diminuicdo de lactobacilos e o0 aumento da diversidade microbiana
fazem com que uma série de respostas imunes sejam desencadeadas, levando ao
aumento da producdo de citocinas e quimiocinas pro-inflamatérias, que elevam o
namero de células imunoldgicas recrutadas e amplificam a resposta inflamatoria
(TORCIA, 2019; ZHOU et al., 2021).

A persisténcia da inflamacao aguda contribui para a cronicidade. Pacientes em
disbiose podem desenvolver inflamacédo cronica no tecido cervical, um fator
importante para o desenvolvimento de cancer, uma vez que a cronicidade pode causar
efeitos citotoxicos nas células normais e danificar o DNA celular (CASCARDI et al.,
2022; ZHOU et al., 2021). No sistema imunolégico inato, os Toll-Like Receptors (TLRS)
sao proteinas transmembranas que desempenham um importante papel na deteccao
e reconhecimento de microrganismos patogénicos, gerando sinais que levam a

producédo de citocinas pro-inflamatérias ativadoras da resposta imune (FERRAZ et al.,



27

2011). Porém, os TLRs também podem levar a uma inflamacéao crénica de tecidos nao

saudaveis, podendo favorecer a formacao de tumores (JOUHI et al., 2014).

Para NELSON et al. (2015) e KIPANYULA et al. (2013), o estresse oxidativo e
nitrificante sdo importantes fatores na indugdo de tumores desencadeados por
inflamacé&o provocada por microrganismos. O estresse nitrificante € associado a uma
elevacdo da producdo de aminas biogénicas e nitrosaminas, além de uma maior
resisténcia dos microrganismos patogénicos a resposta imune do hospedeiro.
Ademais, as aminas biogénicas produzidas pelas bactérias patogénicas podem
colaborar com a formacéao de biofilmes. Os biofilmes produzidos por essas bactérias
sdo mecanismos muito eficientes contra respostas imunes do hospedeiro e a
antimicrobianos, favorecendo a permanéncia dessas bactérias no microambiente
(CHEN et al., 2020; KYRGIOU; MITRA; MOSCICKI, 2017).

O processo inflamatorio desencadeado devido ao aumento da diversidade
microbiana pode estar associado a um quadro de estresse oxidativo, caracterizado
pelo excesso da producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs). EROs séo
moléculas altamente reativas que podem danificar diversas moléculas, afetando
estruturas celulares como o DNA. Assim, por conta destes efeitos citotoxicos, pode
haver quebras de DNA no genoma do hospedeiro e no epissoma do virus, levando a
uma maior facilidade para a integracdo do genoma viral. Apés a integracdo do
genoma, ocorre a perda da expressdo do gene viral E2, responsavel por inibir a
expressdo de E6 e E7, fazendo com que os oncogenes E6 e E7 do HPV sejam
expressos de forma descontrolada, interferindo diretamente em mecanismos de
divisado celular e apoptose, permitindo uma hiperplasia atipica dessas células epiteliais
gue sao fundamentais para a progressao da carcinogénese cervical (CASCARDI et
al., 2022; SHARIFIAN; SHOJA; JALILVAND, 2023).
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Figura 9 - Comparacao da distribuicdo de microrganismos do ambiente em

estado saudavel e inflamatorio
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4.4.1 COMMUNITY STATE TYPES

Estudos que buscam analisar e caracterizar a microbiota vaginal vém sendo
cruciais para reforcar hipéteses sobre sua influéncia no desenvolvimento de cancer
cervical. Por meio do sequenciamento a partir de sequéncias de 16S rRNA, realizado
pioneiramente por Ravel et al., a microbiota vaginal pode ser classificada com base
em community state types (CSTs). Ao todo, foram identificadas 5 CSTs: CST |, com
predominancia de Lactobacillus crispatus; CST Il, de Lactobacillus gasseri; CST Ill, de
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Lactobacillus iners; CST V, de Lactobacillus jensenii. Ja a CST IV apresenta um grupo
heterogéneo, que se divide em CST IV-A, com uma populacdo moderada de
Lactobacillus spp. e baixa quantidade de bactérias anaerdbicas patogénicas; e CST
IV-B, que ndo apresenta Lactobacillus spp., entretanto, demonstra uma grande
qguantidade de bactérias anaerdbicas patogénicas, como Gardnerella vaginalis,
Atopobium vaginae, Mobiluncus spp., Sneathia spp. (MORENO; RON; SERRANO-
VILLAR, 2023; RAVEL et al., 2010; SHARIFIAN; SHOJA; JALILVAND, 2023).

As CSTs | e Il, dominadas por Lactobacillus crispatus e Lactobacillus gasseri,
respectivamente, demonstram ser as condicbes mais saudaveis e estaveis da
microbiota, raramente associadas a infec¢cbes (ZHOU et al., 2021). Em um estudo, a
CST I, inclusive, aparentou ter influéncia em uma rapida taxa de eliminacdo do HPV
detectavel (BROTMAN et al., 2014).

A CST 1V, por sua vez, € frequentemente associada a vaginose bacteriana
(BROTMAN et al., 2014). No estudo de Di Paola e colaboradores, foram analisadas
amostras cervicovaginais de mulheres, com idade entre 26 e 64 anos, colhidas com o
intervalo de um ano entre o rastreio primario e a segunda coleta. Esse intervalo
permitiu diferenciar amostras de mulheres as quais tiveram a eliminacéo da infec¢éo
pelo HPV, daquelas que tiveram uma persisténcia na infeccdo. Com base ha
diferenciacdo de amostras, foi possivel avaliar os perfis microbianos como fatores de
risco para a persisténcia do HPV. Apds andlise, foi observado um aumento na
frequéncia de CST IV-B (42,9%) em relacdo ao grupo clearance (7,4%) e ao grupo
controle (11,7%). Uma outra analise considerando apenas mulheres em idade
reprodutiva foi realizada para evitar que os dados fossem afetados pela alta frequéncia
de CST-IV em mulheres pds-menopausa, e pelos resultados foi possivel confirmar a
persisténcia viral no grupo de mulheres que apresentam CST IV-B (DI PAOLA et al.,
2017).

Em um estudo de Brotman e colaboradores, quando comparadas pacientes
com NIC Il e NIC lll, a CST IV se mostrou mais comum em pacientes no estagio mais
grave (NIC IIl), demonstrando a correlagcdo da CST IV com a gravidade do cancer
cervical (BROTMAN et al., 2018). A mesma correlacdo também foi constatada do
estudo de Mitra, que ao analisar a microbiota de 169 mulheres, foi observado que a
proporcao da CST IV dobrou em mulheres com LSIL, triplicou em HSIL e quadruplicou
em pacientes com cancer invasivo (MITRA et al., 2015). Resultados semelhantes

também foram apresentados nos estudos de Audirac-Chalifour e colaboradores, e OH
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e colaboradores, em que se afirma que mulheres com NIC apresentam uma maior
diversidade de microrganismos em relacdo a mulheres saudaveis (AUDIRAC-
CHALIFOUR et al., 2016; OH et al., 2015).

Em outro estudo, Brotman e colaboradores realizaram um estudo em que
amostras de 39 mulheres em idade reprodutiva eram auto-coletadas duas vezes por
semana, ao longo de 16 semanas. Nos resultados de pesquisa, verificou-se que as
CSTs que apresentavam uma maior positividade para o HPV foram as comunidades
caracterizadas pela baixa proporcdo de lactobacilos (CST IV). Interessantemente, a
comunidade dominada por L. iners (CST Ill) também demonstrou alta prevaléncia em
amostras positivas para HPV, sugerindo que estes dois grupos podem retratar um
ambiente com um risco mais elevado para a aquisicdo e/ou persisténcia do HPV
(BROTMAN et al., 2014).

No ambiente vaginal, a transicdo mais comum observada entre as CSTs € de
CST lll para CST IV, o que indica que os Lactobacillus iners ndo desempenham o
mesmo papel que outras espécies de lactobacilos em relacdo a inibicdo da
colonizagdo dos microrganismos anaerdbios patogénicos (MITRA et al., 2016). Os L.
iners, diferentemente das outras espécies de lactobacilos, sdo incapazes de produzir
acido D-lactico e altas quantidades de H202. Em contrapartida, produzem &cido L-
lactico e inerolisina. A inerolisina é uma citotoxina formadora de poros e de forma
semelhante a vaginolisina (secretada pela Gardnerella vaginalis) prejudica a
integridade epitelial, propiciando a aquisicdo de infec¢cdes patogénicas. A CST I,
dominada por L. iners, aparenta, portanto, favorecer a disbiose. Estudos transversais
revelam que L. iners esté relacionada a uma maior frequéncia de HPV, além de serem
frequentemente detectados em pacientes diagnosticadas com NIC (CASCARDI et al.,
2022; NEVES et al., 2019).

Os resultados obtidos por estes estudos apoiam a hipotese de que a
composicdo da microbiota desempenha uma influéncia na infec¢éo pelo HPV e no
processo de carcinogénese. Por meio desses dados, € possivel notar que
determinados tipos de CSTs, mais especificamente CST Illl e CST IV estéo associadas
a persistente infeccdo pelo HPV e ao processo neoplasico em mulheres HPV positivo
(MITRA et al., 2016).
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

Os achados observados no presente estudo demonstram que a microbiota
vaginal desempenha um importante papel na homeostase do microambiente local. A
presenca de espécies de Lactobacillus spp. € essencial para que se mantenha a
eubiose. No entanto, alteracbes na composicdo da microbiota, caracterizadas pela
diminuicdo ou esgotamento de lactobacilos, propiciam o crescimento de patégenos

anaerobios nocivos a saude humana.

Consequentemente, o aumento desta diversidade microbiana no ambiente
vaginal pode causar danos na barreira mucosa e no epitélio, elevando a
suscetibilidade do tecido a infecgdes. Além de promover um quadro inflamatério que
pode evoluir para a cronicidade. Esses fatores, por criarem condi¢des ideais para a
evolucdo da infeccao pelo HPV, aparentam repercutir na persisténcia do virus no
organismo, influenciando na formacdo de lesGes pré-cancerosas € no

desenvolvimento de cancer do colo uterino.

Nesse contexto, certas comunidades microbianas, como a CSTs | e Il, com
predominancia de Lactobacillus crispatus e de Lactobacillus gasseri, demonstram
estar associadas a condi¢gbes saudaveis e até a uma rapida taxa de eliminagcéo do
HPV, como no caso da CST II. A CST Ill, com dominio de Lactobacillus iners, no
entanto, ndo aparenta ter a mesma capacidade das outras espécies de Lactobacillus
spp. em inibir o crescimento de patégenos, podendo favorecer quadros de disbiose. A
CST IV, por sua vez, tem ligagao com a vaginose bacteriana e esta relacionada a uma
maior frequéncia do HPV e a persisténcia do virus, além de estar associada a
gravidade das lesbes e do cancer cervical, sendo encontrada uma maior proporgao
de CST-IV em pessoas com estagios avancados de neoplasias, com em NIC Il e
HSIL.

Assim, os dados observados auxiliaram a atingir o objetivo do estudo,
reforcando a existéncia de uma relacdo entre a infec¢ao viral e a presenga ou auséncia
de lactobacilos, e que algumas comunidades bacterianas caracteristicas de
microambientes em disbiose desencadeiam desregulacdes que podem favorecer a
promocdo de neoplasias e desempenhar um importante papel na progressédo do

cancer de colo uterino.
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