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RESUMO

Introducdo: As relacdes ecoldgicas desempenhadas pela microbiota
humana tém-se mostrado relevantes no desenvolvimento de neoplasias,
seja como fator de risco ou protetivo. Quando hé disbiose, ocorre
diminuicéo da populacéo e colonizacdo por diversas bactérias, cursando
com doencas.

Objetivo: Realizar revisdo sobre as interacées ecoldgicas entre a
microbiota vaginal e o desenvolvimento de neoplasias, e discutir o papel
da microbiota sauddavel do sistema genital feminino no desenvolvimento
do céncer de colo.

Método: Esta revisdo buscou estudos no PubMed, Scielo e Lilacs utilizando
os descritores: “Vaginal microbiota”, “Dysbiosis” e “Cervical cancer”. No
total, foram selecionados 17 artigos, além de dados de estatisticas do
Instituto Nacional do Céncer, da Organizacdo Pan-Americana da Saide
e da Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Céancer.

Resultados: Quando ocorre disbiose da microbiota vaginal, as bactérias
anaerdbicas podem colonizar o microbioma e danificar a membrana
cervical, tornando-a mais suscetivel ao papilomavirus humano e
aumentando o risco de formacdo de tumores, além de causar o aumento
de citocinas pré-inflamatérias e dano oxidativo a biomoléculas. Essas
alteracdes podem levar & genotoxicidade, interrupcdo da sinalizacédo
celular e integracdo do papilomavirus humano no genoma hospedeiro,
favorecendo a carcinogénese.

Conclusdo: A disbiose no ambiente cervicovaginal pode aumentar a
susceptibilidade ao potencial oncogénico do Papilomavirus Humano.

PALAVRAS-CHAVE: Neoplasias do colo do tero. Microbiota. Disbiose.

Mensagem Central

A disbiose vaginal é problema  ginecolégico

comum em mulheres em idade reprodutiva

e estd relacionada ao desenvolvimento
de diversas doencas. Quando hd disbiose
ocorre aumento da variedade de organismos,
podendo haver dano & barreira epitelial e
tornando a mulher mais suscetivel a infeccdo
por HPV. Essas alteracées podem causar
genotoxicidade, inferrupcéo da sinalizacdo
celular e integracdo do HPV no genoma do
hospedeiro, facilitando o surgimento de lesées
de alfo risco cancerigeno.

Perspectiva

Os resultados deste artigo podem ser significativos
ao fomecer visGo abrangente das  atuais
evidéncias que correlacionam o microbioma
genital feminino & carcinogénese. Antecipa-se
que os resullados possam contribuir na prdtica
clinica ao proporcionar melhor compreens@o
do papel do microbioma genital feminino no
desenvolvimento de neoplasias, o que poderia
potencialmente conduzir & elaboracgo de
estratégias mais eficazes para prevencdo e
tratamento dessas doencas.

ABSTRACT

Introduction: The ecological interactions played by the human
microbiota are relevant for the development of neoplasms, either as a
risk or a protective factor. When dysbiosis occurs, there is a decrease in
its population and colonization by several bacteria, leading to diseases.
Persistent infection by some types of human papillomavirus in the vaginal
microbiota is the leading risk factor for developing cervical cancer.

Objective: Narrative review on the ecological interactions between the
vaginal microbiota and the development of neoplasms.

Method: This narrative review searched for scientific papers on
PubMed, Scielo, and Lilacs data platforms using the descriptors: “Vaginal
mmicrobiota”, “Dysbiosis” and “Cervical cancer”. Seventeen articles were
selected, including statistical data from the National Cancer Institute, the
Pan American Health Organization, and the International Agency for
Research on Cancer.

Results: When dysbiosis of the vaginal microbiota occurs, anaerobic
bacteria can colonize the microbiome and damage the cervical membrane,
making it more susceptible to human papillomavirus infection and increasing
the risk of tumor formation. These changes can lead to genotoxicity,
disruption of cell signaling, and human papillomavirus integration into the
host genome, favoring carcinogenesis.

Conclusion: Dysbiosis in the cervicovaginal environment may increase
susceptibility to the oncogenic potential of human papillomavirus.
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INTRODUCAO

s microbiomas tém
significativos para indmeros aspectos do
processo sadde-doenca, visto que podem
atuar como fatores protetivos ou de risco & sadde
humana, e seu estudo pode oferecer novas hipéteses
para a compreensdo e tratamento de processos
patolégicos.! Estudos revelam que a microbiota de
pacientes oncolégicos tem impacto macico nos fenétipos
do céncer desenvolvido, sendo crescente a busca para
compreender como a microbiota de vdrios drgdos e
tecidos pode influenciar o desenvolvimento, progresséo
e tratamento de neoplasias, tendo papel promotor ou
protetor na carcinogénese.
A microbiota do trato reprodutivo feminino desafia
a nocdo tradicional de que uma grande variedade de
organismos é sinal de ecossistema ideal: em mulher
sauddvel, ela é formada por poucos microrganismos’,
sendo predominantemente composta por algumas
espécies de lactobacilos como L. crispatus, L. gasseri, L.
iners, L. jensenii e L. vaginalis.” Essas bactérias vivem em
simbiose com o ambiente vaginal, produzindo compostos
antimicrobianos e bloqueando a adeséo de patégenos.
Diversos fatores alteram os componentes da
microbiota, tais como etnia, atividade sexual, hdbitos de
higiene, lactacéo, tabagismo, diabete melito, estresse
e dieta. Além disso, alteracdes hormonais também
podem modifica-la, as variacdes no estrogénio causam
aumento nos Lactobacillus durante a puberdade e
diminuicGo na menopausa, por exemplo.” Assim, fica
claro como a microbiota é constituida e mantida através

sido vistos como

da interacdo com o ambiente, visando a manutencéo de
sua homeostase.

Nesse sentido, quando o balanco é quebrado, ocorre
ofenémeno dadisbiose, que é caracterizada por 2 fatores
em conjunto: diminuicdo da populacdo de lactobacilos
e colonizacdo por bactérias variadas, aumentando a
biomassa do ambiente.” Consequentemente, diversos
processos patolégicos sGo gerados, como alteracées
na integridade da barreira epitelial, proliferacéo celular
anormal, instabilidade gendmica, inflamacdo crénica
e desregulacdo metabdlica. Assim, a disbiose estd
ligada a risco aumentado de partos prematuros, abortos
esponténeos, ISTs (infeccdes sexualmente transmitidas) e
desenvolvimento de doencas.

Ja foi constatado que a bacteriose vaginal estd
relacionada com maiores taxas de infeccdo pelo
papilomavirus humano (HPV), sugerindo, assim, que
alteracdes na microbiota podem estar relacionadas &
persisténcia dessa infeccdo. A exposicdo prolongada ao
HPV de alto risco oncogénico (principalmente os tipos 16
e 18) é o principal fator de desenvolvimento de céncer de
colo do Utero (CCU).” Entretanto, 85 a 90% das infeccées
por esse virus sdo autolimitadas e apenas minoria gera
lesdes cervicais pré-cancerosas.” Assim, esse fato leva
a hipétese de que as alteracdes carcinogénicas estejam
ligadas ndo sé ao agente infeccioso, mas também ao
microambiente local.

De acordo com o Instituto Nacional de Céncer
(INCA) o CCU é o 32. tumor maligno mais frequente na

populacdo feminina brasileira (excetuando-se o de pele
ndo melanoma), e a 4°. causa de morte de mulheres por
céncer no pais, com 6.627 &bitos registrados em 2020,
sendo mais comumente diagnosticado em mulheres entre
30-45 anos de idade. Estima-se que haja 17.010 novos
casos no Brasil em 2023." Em perspectiva mundial,
segundo o Observatério Global do Céncer da OMS,
foram registrados 604.127 novos casos apenas em
2020." De acordo com a Organizacdo Pan-Americana
da Saide (OPAS) essa doenca atinge principalmente
mulheres com maior dificuldade de acesso aos servicos
de saitde, ressaltando, portanto, sua relevancia como
uma questdo de satde piblica.

CCU pode ser prevenido com rastreio regular, como
através do exame da colpocitologia oncética cervical
(popularmente conhecido como de Papanicolau), que
é capaz de detectar lesdes no colo do Utero antes
que elas se tornem malignas. Quando identificado
antecipadamente, pode ser efetivamente tratado com
procedimento cirdrgico, radioterapia ou quimioterapia;
se identificado tardiamente o tratamento envolve
combinacdo de terapéuticas e o progndstico é reservado.

Apesar da relevancia epidemiolégica do CCU e do
papel oncogénico da disbiose causada pela infeccéo
por HPV, ndo existem muitos trabalhos na literatura
que correlacionam microbiota vaginal ao aumento da
susceptibilidade ao desenvolvimento de CCU.

O obijetivo deste estudo foi realizar revisdo narrativa
a respeito das interacées e relacdes ecoldgicas entre a
microbiota humana e o desenvolvimento de neoplasias,
assim como discutir o papel da microbiota sauddavel
de um sistema genital feminino no desenvolvimento do
céncer cervical.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura,
realizada por meio de busca de estudos no PubMed,
Sciklo e Lilacs, com o uso dos descritores: “Vaginal
microbiota”, “Dysbiosis” e “Cervical cancer”.

Foram incluidos, entre 2015 e 2023, artigos originais
e revisdes sistemdticas que abordassem a relacdo da
microbiota com o desenvolvimento do CCU, e excluidos
os ndo abordavam o tema, artigos de opinido ou que
ndo tinham credibilidade e relevancia. Ao todo, foram
selecionados 17 artigos.

Em adicdo aos artigos cientificos, foram utilizadas
as estatisticas do cdncer de colo de dtero do Instituto
Nacional do Céncer (INCA), da Organizacdo Pan-
Americana da Saide (OPAS) e da International Agency
for Research on Cancer (IARC) de 2022 para a melhor
compreensdo da epidemiologia do CCU a nivel nacional
e internacional.

RESULTADOS

Em microbiota
responsdveis por manter o equilibrio ecolégico do
microambiente vaginal. Através da sintese de dcido latico

sauddvel os lactobacilos sdo

e peréxido de hidrogénio eles sGo capazes de manter
o pH abaixo de 4,5, inibindo o crescimento de vdrias
espécies sexualmente transmitidas (como Chlamydia
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trachomatis, Neisseria gonorrhoeae e Gardnerella
vaginalis), ao passo que garante a viscosidade do
muco cervicovaginal, ofimizando biofilmes capazes de
capturar agentes virais e bacterianos.

Os lactobacilos também inibem a adesdo de outras
espécies através da producdo de bacteriocinas e outros
peptideos antimicrobianos vaginais pois sGo capazes
de diminuir populacdes de patégenos, inibir enzimas
proteoliticas secretadas por eles e modular a resposta
inflamatéria envolvida. * Entretanto, esse equilibrio ndo é
constante e estudos revelam que a microbiota vaginal tem
comportamento flutuante ao longo da maturacéo sexual,
das condicées e hdbitos de vida e do ciclo ovulatério,
mostrando-se estdvel em alguns periodos e instavel em
outros.

A disbiose vaginal é o problema ginecoldgico
mais comum em mulheres em idade reprodutiva” e
estd relacionada com vdrios fatores, como tabagismo,
comportamento em relacdes sexuais e tratamentos
medicamentosos. O quadro de disbiose é formado
por microrganismos estritamente anaerdbios como
Gardnerella  spp, Atopobium spp, Prevotella spp,
Megasphaera spp, Parvimonas spp, Peptostreptococcus
spp, Anaerococcus spp, Sneathia spp, Shuttleworthia
spp e Gemella spp.

Audirac-Chalifour et al. (2016)
do microbioma cervical de mulheres mexicanas e
constataram que hd diferenca na composicdo da
microbiota de mulheres HPV-positivo se comparado &s
mulheres HPV-negativo. Nas sem HPV foi identificado
que a bactéria mais abundante era a L. crispatus,
enquanto nas com HPV a mais abundante foi a L. iners.
Esse trabalho indicou que nem todas as espécies de
lactobacilos estdo ligadas a desfecho melhor: L. iners
ndo é capaz de produzir perdéxido de hidrogénio,
além de produzir apenas a isoforma L-lactato, que séo
produzidas pelo préprio epitélio vaginal e por micro-
organismos associados & disbiose vaginal, enquanto
outros Lactobacillus spp. produzem a isoforma D-lactato
(L. jensenii) ou ambas as isoformas D e L (L. crispatus e L.
gasseri).

Altas concentracdes de D-lactato podem proteger
contrainfeccdes dotrato reprodutivo através daregulacéo
da proteina EMMPRIN (indutora de metaloproteinase da
matriz extracelular) na secrecdo vaginal. Uma proporcéo
maior de L-lactato em relacdo ao D-lactato estd ligado
também & ativacdo de outra proteina chamada MMP-
8 (metaloproteinase da matriz), que eventualmente é
capaz de causar danos na integridade cervical, pois ao
se tornar mais permedvel, faz com que os queratinécitos
basais sejam mais suscetiveis & infeccéo prolongada por
HPV ", aumentando o risco do desenvolvimento do CCU.

Audirac-Chalifour et al. (2016)
que apenas as pacientes com neoplasia intraepitelial
cervical ou CCU possuiam maior presenca de
Fusobacterium spp, bactéria associada a maiores
expressdes de IL-4, TGF-B1 e INF-y. Essas citocinas sdo
causadoras de ambiente imunossupressor permissivo,
que influencia o desenvolvimento e progresséo do CCU.

A disbiose vaginal estd relacionada aos fatores
hormonais de niveis de estrégeno sérico, comportamentos

realizaram andlise

também relataram

como o uso de contraceptivos hormonais, tabagismo,
atividade sexual desprotegida e ducha vaginal como
forma de higiene. Esses fatores alteram a condicdo
hormonal da mulher ou favorecem o contato da
microbiota vaginal com organismos externos, gerando
maior diversidade bacteriona em defrimento  da
populacdo de lactobacilos. E de conhecimento que
as bactérias encontradas na vagina também podem
variar com a etnia; lactobacilos sdo encontrados mais
comumente em mulheres asidticas e caucasianas do
que em hispanicas e negras. As variacdes étnicas na
microbiota vaginal podem estar relacionadas a hébitos
culturais de higiene intima e fatores sociais de acesso aos
servicos de saide.

Quando hd disbiose no trato genital feminino
ocorre mudanca nos compostos quimicos produzidos
pelas bactérias cervicovaginais. Especificamente, a
transicdo da microbiota resulta na maior producdo de
compostos como aminas e MMP-8 ao invés de écido
latico. Essa mudanca resulta em dano a barreira epitelial,
aumentando a permeabilidade da mucosa ao HPV e
facilitando sua colonizacdo e persisténcia.” Entretanto,
além das alteracdes que tornam o organismo mais
suscetivel & infeccdo por HPV, a disbiose também possui
papel pré-tumoral atuando por meio de mecanismos
diretos e indiretos, como no metabolismo do estrogénio,
favorecendo a carcinogénese cervicovaginal e tornando
as alteracdes causadas pelo HPV como de maior risco
carcinogénico.

Fraszczak et al. (2022) relataram que na disbiose
observou-se aumento na producdo de citocinas
pré-inflamatdrias, quimiotdticas, angiogénicas.” O
4cido ldtico possui papel anti-inflamatério (inibindo
a producdo de IL-12 e aumentando a de IL-10), e em
ambientes simbidticos, o lactato em baixas concentracées
perde sua capacidade imunomoduladora. Além da
auséncia do lactato, a prépria presenca da membrana
lipopolissacaridica  de  bactérias
sensibiliza as células cervicovaginais, induzindo a
sinalizacdo de TLR4, ativacdo de NF-KB e a producdo
de citocinas pré-inflamatérias e quimioatrativos de
células T, incentivando quadros de inflamagédo crénica
e angiogénese local - fatores conhecidamente pré-
tumorais.

Outra possivel consequéncia da disbiose parece ser
o desbalanceamento do estado oxidativo intracelular
por excesso das espécies reativas de oxigénio. " Essa
relacdo foi estabelecida por meio da anélise da variacéo
do potencial redox no epitélio vaginal de mulheres com
e sem disbiose. Assim, foi possivel perceber diminuicdo
do potencial redox durante a disbiose. As espécies
reativas de oxigénio sdo muito ligadas & promocdo e
progressdo de vérios tumores através de seu potencial
genotdxico, em excesso, podem gerar dano oxidativo
nas biomoléculas como o DNA.

A genotoxicidade compromete funcdes bdsicas como
a regulacdo da sinalizacéo celular e apoptose (fatores
de alto risco carcinogénico) e facilita a integracdo do
material genético do HPV ao genoma do hospedeiro.” A
integracdo gendmica perturba a diferenciacdo normal e

gram-negativas
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crescimento das células ao expressar oncoproteinas E6 e
E7, o que torna o epitélio displdsico.

Quando n&o diagnosticados precocemente, os
processos neopldsicos podem evoluir para céncer
metastdtico, invadindo os tecidos adjacentes ou fazendo
metdstase & distdncia através de disseminacdo linfatica
ou hematogénica.” CCU de forma geral se desenvolve
lentamente, comecando como condicdo pré-cancerosa
denominada neoplasia intraepitelial cervical, e pode ser
prevenido com rastreio regular, como através do exame
Papanicolau, que é capaz de detectar lesées no colo do
tero antes que elas se tornem malignas. Se detectado
precocemente, procedimento cirdrgico, radioterapia ou
quimioterapia costumam ser bem sucedidos; entretanto,
quando identificado tardiamente, o tratamento envolve
combinacdo terapéutica e o progndstico é menos
favoravel.

CONCLUSAO

Amicrobiotavaginalideal éformadapelacolonizacdo
de pequena variedade de lactobacilos. Quando essa
condicdo se altera, a biodiversidade cervical aumenta e
as bactérias anaerdbias passam a compor o microbioma.
A alteragdo microbioldgica modifica os compostos
presentes na regido, o que resulta em danos & membrana
cervical, que se torna mais permedvel ao HPV e facilita
sua instalacdo. Além desse fator, a disbiose também cria
microambiente ideal para o surgimento de tumor. Apesar
da importéncia epidemiolégica do CCU, sdo escassos
os estudos que relacionam a microbiota vaginal com a
carcinogénese. As evidéncias disponiveis atualmente
indicam papel importante dela nesse processo. Além
disso, a caracterizacdo da microbiota vaginal por
perfil epidemiolégico pode ser ferramenta importante
no rastreio e prevencdo de disbiose, displasias e,
consequentemente, neoplasias.
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