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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA

Este projeto investigou a relagdo entre o HPV e a microbiota vaginal no contexto
do desenvolvimento de lesdes cervicais, um campo em ascensdo na comunidade
cientifica e de grande relevancia para a saude da mulher. A caracterizacdo da
composi¢ao microbiana associada ao estado de infecgao viral visou auxiliar o melhor
esclarecimento dos potenciais mecanismos que podem influenciar a infec¢cado pelo
virus do HPV, ampliando o entendimento sobre fatores nao virais que podem participar
do desenvolvimento da displasia cervical. Do ponto de vista cientifico, os resultados
fortalecem a base de conhecimento necessaria para futuras estratégias de prevengéo
e tratamento mais personalizadas, integrando parametros microbiolégicos ao
acompanhamento clinico. O Brasil esta em processo de transigdo do rastreamento do
cancer do colo do utero da citologia para o teste molecular de HPV no SUS, o que
aumentara substancialmente a deteccao de casos. Nesse novo cenario, compreender
como a microbiota vaginal se relaciona com a evolugédo da infecgdo € fundamental
para auxiliar na estratificacdo de risco, orientar condutas clinicas e reduzir
intervengdes desnecessarias. Assim, este estudo ndo apenas gera conhecimento,
mas também se alinha as novas demandas do SUS, contribuindo para melhorar a

qualidade do cuidado oferecido.
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RESUMO

O céncer do colo do utero (CCU) permanece como uma das principais causas
de mortalidade entre mulheres em todo o0 mundo, especialmente em paises de baixa
e media renda, onde 0 acesso a vacinagao e aos programas de rastreamento ainda
sao limitados. A infecgao persistente pelo papilomavirus humano (HPV) de alto risco,
particularmente pelo gendétipo 16, € reconhecida como o principal fator etiolégico do
CCU. Nesse cenario, a microbiota vaginal tem sido apontada como um fator
modulador relevante da infeccdo e persisténcia do HPV, influenciando o risco de
desenvolvimento de lesdes cervicais precursoras. Em condi¢des de eubiose, observa-
se a predominancia do género Lactobacillus, responsavel pela produgdo de acido
lactico, manutencao do pH vaginal acido e protegao do epitélio cervical. Por outro lado,
a disbiose vaginal, caracterizada pela perda dessa dominancia e pelo aumento da
diversidade microbiana, com prevaléncia de bactérias anaerdbias esta associada a
inflamacao crénica, maior suscetibilidade a infeccéo pelo HPV e a persisténcia viral. A
classificagdo da microbiota vaginal em Community State Types (CSTs) consolidou o
estudo dessas comunidades bacterianas. O objetivo desta dissertagao foi comparar o
perfil da microbiota vaginal de mulheres com lesdes cervicais precursoras de alto grau,
no momento do tratamento excisional, com o de mulheres sem lesdes cervicais
submetidas ao exame preventivo, atendidas no Hospital do Cancer do Barretos.
Durante o exame especular, foram coletadas amostras de conteudo vaginal para
analise microbioldgica por coloragao de Gram, visando a classificagdo em eubiose ou
disbiose, e para analise molecular da microbiota por meio do sequenciamento da
regido V3-V4 do gene 16S rRNA, com posterior determinacdo dos perfis em CSTs.
Foram incluidas 59 participantes, sendo 37 mulheres com leséo cervical de alto grau
e HPV detectado e 22 mulheres controle, sem lesdo e com HPV n&o detectado.
Observou-se elevada frequéncia de disbiose vaginal em ambos os grupos, sem
diferenga estatisticamente significativa entre os perfis de CSTs. Esses achados
reforcam a relevancia da microbiota vaginal no contexto da infecgédo pelo HPV e
indicam a necessidade de estudos futuros com maior aprofundamento na analise de

taxons bacterianos especificos.

Palavras-chave: cancer do colo do utero; HPV; microbiota vaginal; disbiose



ABSTRACT

Cervical cancer (CC) remains one of the leading causes of mortality among
women worldwide, particularly in low- and middle-income countries, where access to
vaccination and screening programs is still limited. Persistent infection with high-risk
human papillomavirus (HPV), especially genotypes 16 and 18, is recognized as the
main etiological factor for cervical cancer. In this context, vaginal microbiota has
emerged as a relevant modulating factor in HPV infection and persistence, influencing
the risk of developing cervical precancerous lesions. Under eubiotic conditions, the
vaginal microbiota is predominantly composed of the genus Lactobacillus, which is
responsible for lactic acid production, maintenance of an acidic vaginal pH, and
protection of the cervical epithelium. In contrast, vaginal dysbiosis, characterized by
the loss of Lactobacillus dominance and increased microbial diversity with a higher
prevalence of anaerobic bacteria, is associated with chronic inflammation, increased
susceptibility to HPV infection, and viral persistence. The classification of the vaginal
microbiota into Community State Types (CSTs) has consolidated the study of these
bacterial communities. The aim of this dissertation was to compare the vaginal
microbiota profile of women with high-grade cervical precancerous lesions at the time
of excisional treatment with that of women without cervical lesions undergoing routine
screening, attended at Hospital do Cancer de Barretos. During speculum examination,
vaginal samples were collected for microbiological analysis using Gram staining to
classify eubiosis or dysbiosis, and for molecular analysis of the microbiota through
sequencing of the V3-V4 region of the 16S rRNA gene, followed by the determination
of CST profiles. A total of 59 participants were included, comprising 37 women with
high-grade cervical lesions and detectable HPV infection and 22 control women
without cervical lesions and with undetectable HPV. A high frequency of vaginal
dysbiosis was observed in both groups, with no statistically significant differences
between CST profiles. These findings reinforce the relevance of the vaginal microbiota
in the context of HPV infection and highlight the need for future studies with deeper
analysis of specific bacterial taxa.

Keywords: cervical cancer; HPV; vaginal microbiota; dysbiosis
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1 REVISAO DE LITERATURA

O cancer do colo do utero (CCU) representa um dos principais problemas de
saude publica mundial, sendo a quarta neoplasia mais comum e terceira mais mortal
entre mulheres, atras apenas do cancer de mama, colorretal e de pulméao (1) (Figura
1). Estimativas globais sugerem que a maior concentragéo permanece nos paises de
baixa e média renda, onde o acesso a programas de rastreamento e vacinagao ainda
€ limitado (1,2).

Age-Standardized Rate (World) per 100 000, Incidence and Mortality, Females, in 2022
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Figura 1: Incidéncia e a mortalidade mundial dos diferentes tipos de neoplasias em mulheres segundo

a organizagcao mundial da saude. Fonte: Cancer Today — IARC (1)

No Brasil, o CCU esta como a quarta neoplasia mais incidente e mortal entre
mulheres, atras apenas de mama, colorretal e tireoide (1) (Figura 2). Segundo as
projecdes do Instituto Nacional do Cancer (INCA) para o triénio de 2023 a 2025,
estimou-se a ocorréncia de aproximadamente 17 mil novos casos anuais, com taxas
mais elevadas nas regides Norte e Nordeste, refletindo diferengcas no acesso a

politicas de prevengao, diagndstico precoce, tratamento e vacinacao (3,4).
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Age-Standardized Rate (World) per 100 000, Incidence and Mortality, Females, in 2022
Brazil
(Top 15 cancer sites)
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Figura 2: Incidéncia e mortalidade no Brasil dos diferentes tipos de neoplasias em mulheres segundo

a organizagao mundial da saude. Fonte: Cancer Today — IARC (1)

Um aspecto importante da epidemiologia do CCU é que se trata de uma
neoplasia altamente prevenivel, sendo que esta diretamente relacionada a infecgéo
persistente pelo papilomavirus humano (HPV) de alto risco, um fator de risco
conhecido e passivel de intervencao (3,5-7). Apesar disso, a doenca ainda apresenta
altos indices de incidéncia e mortalidade na populagdo, o que demonstra falhas na
implementagdo ou adeséao as estratégias preventivas disponiveis, como vacinagao e
rastreamento (4,8). O diagndstico muitas vezes ocorre em estagios avangados, o que
reduz as chances de cura e aumenta a necessidade de tratamentos mais agressivos.
Essa disparidade reforca que se trata de uma doenga marcada por forte componente
de desigualdade social e estrutural, sendo um tipo de cancer que pode ser prevenido
com programas de vacinagdo bem estruturados como € visto em muitos paises da
Europa. No cenario internacional, paises que conseguiram implementar programas de
rastreamento organizados e vacinagdo em larga escala, tém apresentado queda

consistente nas taxas de incidéncia e mortalidade. Esses exemplos evidenciam que
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