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RESUMO

Introdugdo: Os grupos minoritarios sdo caracterizados por pessoas que, de alguma forma, sdo alvos de
preconceito social e/ou tém seus direitos civis desrespeitados, sendo excluidos da sociedade,
marginalizados e que precisam proteger e reconhecer os direitos sociais. Aproximadamente 70% dos casos
de céncer de colo de utero ocorrem em areas com menores indices de desenvolvimento humano. A
estabilidade e composi¢cdo do microbioma vaginal podem influenciar a infeccdo. O objetivo foi identificar
evidéncias da relagdo entre HPV e microbioma vaginal em grupos minoritarios. Metodologia: Trata-se de
uma revisdo integrativa da literatura, realizada na base de dados PubMed, inicialmente resultando em
149.713 produgdes. Esses artigos foram submetidos aos critérios de inclusdo e excluséo, restando 321 para
analise. Destes, 7 artigos foram selecionados para apreciacdo na integra. Resultados: Nos estudos
realizados em grupos minoritarios em diversas regides do mundo, foi evidente que algumas espécies estao,
de certa forma, relacionadas a infecgdo por HPV. As espécies mais relatadas foram: Gardnerella vaginalis,
Prevotella, Megasphaera, Trichomonas vaginalis, Bacillus, Sneathia, Streptococcus, Anaerococcus,
Atopobium, Eggerthella, Dialister spp., € as bactérias associadas a vaginose bacteriana 1 e 2 (BVAB1 e
BVAB2), além da abundancia de Lepftotrichia. Conclusdo: Uma variedade de agentes presentes na
microbiota vaginal, em estado de desequilibrio, pode influenciar os desfechos de laténcia, regresséo e
progressdo do HPV. Entre os agentes da microbiota vaginal, destacaram-se os Lactobacillus, tanto em
situacdo de dominancia quanto de deplegcdo. A vaginose bacteriana, com destaque para Gardnerella
vaginalis, foi identificada na maioria dos estudos como associada a infec¢géo por HPV.

PALAVRAS-CHAVE: Infecgbes por Papillomavirus; Vaginose Bacteriana; Grupos Minoritarios.

ABSTRACT

Introduction: Minority groups are characterized by individuals who, in some way, are targets of social
prejudice and/or have their civil rights violated, resulting in social exclusion and marginalization. These
groups require protection and recognition of their social rights. Approximately 70% of cervical cancer cases
occur in regions with lower human development indices. The stability and composition of the vaginal
microbiome may influence infection. This study aimed to identify evidence of the relationship between HPV
and the vaginal microbiome in minority groups. Methodology: This is an integrative literature review
conducted using the PubMed database, initially yielding 149,713 articles. These articles were subjected to
inclusion and exclusion criteria, resulting in 321 for analysis. Of these, 7 articles were selected for full-text
review. Results: In studies conducted on minority groups across various regions of the world, it was evident
that certain species are, to some extent, related to HPV infection. The most frequently reported species
included: Gardnerella vaginalis, Prevotella, Megasphaera, Trichomonas vaginalis, Bacillus, Sneathia,
Streptococcus, Anaerococcus, Atopobium, Eggerthella, Dialister spp., and bacteria associated with bacterial
vaginosis types 1 and 2 (BVAB1 and BVAB2), as well as the abundance of Leptotrichia. Conclusion: A
variety of agents present in the vaginal microbiota, in a state of imbalance, may influence the outcomes of
HPV latency, regression, and progression. Among the vaginal microbiota agents, Lactobacillus species were
prominent, both in dominance and depletion states. Bacterial vaginosis, particularly Gardnerella vaginalis,
was identified in most studies as being associated with HPV infection.

KEYWORDS: Papillomavirus Infections, Bacterial Vaginosis, Minority Groups



INTRODUGCAO

Os grupos minoritarios sdo caracterizados por pessoas que, de alguma forma, séo
alvos de preconceito social e/ou tém seus direitos civis desrespeitados, sendo excluidos
da sociedade, marginalizados e que precisam proteger e reconhecer os direitos sociais.
De acordo com Ferlay et al.> aproximadamente 70% dos casos de cancer de colo de Utero
ocorrem mais em areas com menores indices de desenvolvimento humano.

A infeccdo persistente por HPV ¢é uma condigdo necessaria para o
desenvolvimento de lesdes precursoras e doencga invasiva. No entanto, a estabilidade e
composicdo do microbioma vaginal podem desempenhar um papel importante na
determinacdo da resposta imune inata da hospedeira e suscetibilidade a infeccéo.
Mulheres com vaginose bacteriana tém uma microbiota de Lactobacillus fraca, com
crescimento excessivo de bactérias anaerdbias, especialmente Gardnerella vaginalis,
Mobiluncus spp. e Chlamydia trachomatis, e um pH vaginal alcalino. A interacdo desses
fatores causa um aumento repentino nas enzimas de degradagado da mucosa, facilitando
a penetracdo e manutencgdo do HPV3%™",

O funcionamento normal da microbiota vaginal é influenciada por diversos fatores,
incluindo etnia, historico genético, alteragcbes epigenéticas, gestagdes multiplas, estilo de
vida, habitos de higiene, infec¢des, uso de antibidticos, idade na primeira relagao sexual,
namero de parceiros sexuais, tabagismo e uso prolongado de anticoncepcionais e
medicamentos hormonais. A disbiose no microbioma vaginal pode levar ao crescimento
excessivo de patdgenos oportunistas, levando, em ultima analise, ao desenvolvimento de
doencas’.

O perfil microbiano vaginal pode ser classificado em cinco tipos de estado da
comunidade - community state types (CSTs), onde predominam respectivamente
Lactobacillus crispatus (CSTs |); Lactobacillus gasseri (CSTs Il); Lactobacillus iners (CSTs
lIl) e Lactobacillus jensenii (CSTs V), no qual sdo tidos como biomarcadores de saude,
todavia o CST IV é empobrecido de Lactobacillus e enriquecido com bactérias anaerébias
como a Gardnerella , Megasphera , Sneathia , Prevotella etc . O CST IV esta relacionado
com a regressao mais lenta do HPV, enquanto um microbioma
dominado por Lactobacillus gasseri (CSTs Il) esta associado as taxas de regressao mais
rapidas do HPV °.

No trato genital feminino, uma condi¢ao vaginal saudavel costuma estar associada

a baixa diversidade microbiana e a prevaléncia de Lactobacillus. Os Lactobacillus



previnem a colonizagdo de outros patdégenos bacterianos ao produzir acido lactico,
peroxido de hidrogénio e bacteriocinas na vagina, mantendo assim a integridade da
barreira mucosa para resistir a virus e bactérias oportunistas*>°.

E relevante o conhecimento do status do desequilibrio de comunidade microbioma
vaginal decorrentes da reducao de Lactobacillus em mulheres de grupos minoritarios bem
como sua relagdo com a infecgao pelo HPV. Dessa forma, uma revisao de literatura sobre
a relagao da disbiose e a infeccao por HPV visa contribuir no preenchimento de parte
dessa lacuna. Assim, este estudo tem como objetivo identificar evidéncias da relacdo HPV

com o tipo de estados das comunidades bacterianas vaginal em grupos minoritarios.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa onde o levantamento bibliografico foi realizado
em junho de 2021, por meio da busca nas seguintes bases eletrénicas de dados: Medical
Literature Analysis and Retrieval System on-line (MEDLINE via Pubmed). Os descritores
controlados e nao controlados empregados para a recuperagao das produgdes foram
selecionados apds consulta dos destermos Medical Subject Headings (MeSH) e
combinados mediante aplicacdo dos operadores booleanos AND e OR, consistindo da
seguinte forma: ("Ethnic Groups") OR ("African Continental Ancestry Group ") OR
("Minority Groups") OR (roma) AND ("Vaginosis, Bacterial") OR ("vaginal infection") OR
(Vaginitis) OR ("vaginal microbiome") OR ("vaginal microbiota") OR ("vaginal discharge").

Foram definidos os seguintes critérios de inclusao: textos completos, publicados no
periodo de 2020-2021, idiomas inglés, portugués ou espanhol, estudos em humanos,
sexo feminino, cancer e faixa etaria de 10 a 64 anos e que abrangessem a tematica em
estudo. Os critérios de exclusdo foram: fuga de foco do presente artigo e revisdes. Os
artigos foram acessados por meio do portal de periodicos da Coordenagédo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), disponivel em:

https://www-periodicos-capes-gov-br.ezl.periodicos.capes.gov.br/index.php. E a inclusao

foi realizada de forma independente pelo revisor apés leitura de titulos e resumos.

A busca totalizou 149.713 producdes, dentre as quais 321 atenderam aos critérios
de inclusdo e foram selecionadas. Apds a leitura do titulo e resumo, realizou-se a
exclusao de 314 artigos (311 fugiam do foco e 3 eram artigos de revisdo). A amostra final
foi composta por 07 estudos.

O percurso realizado para selegao, triagem, inclusdo e exclusdo dos estudos foi

descrito na figura 1. A analise dos resultados foi descritiva, em que as produgdes


https://www-periodicos-capes-gov-br.ezl.periodicos.capes.gov.br/index.php

selecionadas foram organizadas e procedeu-se com a construgdo de quadros de acordo
com as variaveis identificadas.
Figura 1 - Diagrama de PRISMA que demonstra o fluxo do processo de selecdo das

producgdes cientificas.

ARTIGOS IDENTIFICADOS NA PUBMED (149.713)
Descritores: ("Ethnic Groups") OR ("African Continental
Ancestry Group ")) OR ("Minority Groups")) OR. (roma)) AND
("Vaginosis, Bacterial")) OR ("vaginal infection")) OR (Vaginitis)) OR

("vaginal microbiome")) OR ("vaginal microbiota")) OR ("vaginal

discharge").

ARTIGOS INCLUIDOS (321)

ARTIGOS EXCLUIDOS (314)

Motivos: fuga do foco e revisao

SELEGCAO FINAL: 07

Fonte: Elaborado pelos autores, 2022.

RESULTADOS

Os 7 estudos foram publicados em 2020, totalizando uma amostra de 311.641
casos. Em sumula buscaram examinar e avaliar a relagao entre a microbiota vaginal e a
infecgdo pelo HPV. Quanto ao tipo de abordagem os estudos eram caracterizados como:
transversal, longitudinal, de coorte, de base populacional e caso-controle.

Quanto as regides onde foram desenvolvidos: os estudos 1 e 6 no continente
asiatico (China); o Estudo 2, na América Central (Costa Rica); os estudos 3 e 5 na
América do Norte (Estados Unidos); estudo 4 na Europa (Suécia) e o estudo 7 no
continente africano (Nigeria).

Em 229 mulheres chinesa foram coletados amostras em citologia em meio liquido e
realizado a PCR e sequenciamento para identificagdo de DNA HPV e DNA bacteriano.

Observou-se uma prevaléncia de HPV de 70,4% (161). Foi identificada uma grande



variedade de géneros e espécies presentes na microbiota vaginal, alguns dos quais foram
associados a infeccao por HPV. Observou-se que a infeccdo por HPV aumentou a
abundancia relativa de géneros como Prevotella, Bacillus, Sneathia, Megasphaera,
Streptococcus e Anaerococcus. As bactérias Bacillus e Anaerococcus, foram relacionados
com a progressao da severidade de NICs'.

No estudo de Usyk et al." foi realizada a extragdo de DNA bacteriano, fingico e de
HPV a partir de amostras de 273 mulheres costarriquenhas com HPV de alto risco, a
Gardnerella vaginalis, mostrou ter relacdo com a infeccdo por HPV, pois induzia a
diversidade microbiana (vaginose bacteriana), estado que ajuda a progressdo da
infeccdo. As bactérias Prevotella amnii, Gardnerella vaginalis e Anaerococcus prevotii
também demonstraram influéncia na progressao da infecgao por HPV. Em contrapartida, a
abundancia de Lactobacilus iners foi correlacionada com uma maior capacidade do
organismo em reduzir a carga viral, possivelmente contribuindo para a resolugdo da
infeccao.

Em 87 mulheres norte-americanas, foram realizados exames de citologia, bidpsia e
colposcopia para a identificagdo de lesdes de alto grau (NIC 2), além de PCR para a
deteccdo de gendtipos de HPV e de bactérias associadas. A prevaléncia de HPV foi de
90,8% (n=79). A  Gadnerella vaginalis, Prevotella, Megasphaera, @ BVAB1
, Sneathia e Atopobium foram associadas a infecdo por HPV. Com relacdo a influéncia
desses microrganismos no desfecho da infecgdo, observou-se que a abundancia de
Megasphaera, BVAB1, Prevotella timonensis, Gardnerella vaginalis e a baixa presenca de
Lactobacillus foram associadas a nao regressao da infecgéo. Por outro lado, a dominancia
de Lactobacillus esteve relacionada a regressdo da infecgao™.

Em um estudo com 257 mulheres suecas, foram coletadas amostras cervicais para
realizacdo de PCR para deteccido de HPV e sequenciamento da microbiota. Observou-se
uma prevaléncia geral de infeccao por HPV de 56% (n=144). Notou-se que uma maior
diversidade microbiana estava associada a uma infecgdo com multiplos tipos de HPV. As
bactérias BVAB1, BVAB2, Sneathia, Prevotella e Megasphaera foram relacionadas a
infeccdo por HPV. Além disso, uma microbiota ndo dominada por Lactobacillus esteve
associada a um risco aumentado de infeccado por qualquer tipo de HPV, em comparacgao
com uma microbiota dominada por Lactobacillus crispatus™.

Em um estudo com 39 mulheres norte-americanas, foi realizada uma citologia
cervical, seguida de PCR para deteccao de HPV e sequenciamento da microbiota vaginal.
A prevaléncia geral de HPV foi de 66,7% (n=26), com 30,8% (n=12) das participantes



apresentando HPV de baixo risco e 35,9% (n=14) com HPV de alto risco. Bactérias como
Gardnerella vaginalis, Eggerthella, Atopobium spp. e Dialister spp. foram potencialmente
associadas a infecgéo por HPV, influenciando no status de detecgdo do HPV'S,

Outro importante estudo feito com 310.545 mulheres chinesas foi realizado
genotipagem para HPV de alto risco e analise da microbiota vaginal, além de
biopsia/colposcopia para as que tinham alteragdes. Houve uma prevaléncia de HPV de
alto risco de 7,84% (n=24.364). A infeccdo por HPV 16 e Trichomonas Vaginalis
apresentou uma incidéncia significativamente maior de lesdes intraepiteliais cervicais de
baixo grau (NIC 1), lesbes de alto grau (NIC 2-3) e cancer cervical invasivo (CClI),
sugerindo que Trichomonas vaginalis pode influenciar a progressdo da infecgéo por
HPV',

No estudo de Dareng et al."® envolvendo 211 mulheres nigerianas HIV positivo e
negativo, foram coletados esfregagos vaginais para realizacdo da PCR para HPV e
diversas bactérias. A prevaléncia de HPV de 44,5% (44). Observou-se uma possivel
associacao entre a espécie Leptotrichia e o HPV, especialmente em casos de infecgao
persistente por HPV de alto risco, onde essa espécie estava super-representada. Além
disso, a abundancia de Lactobacillus foi associada a uma reducéo na chance de infecgao
persistente por HPV de alto risco.

Quadro 1 - Caracterizagcdo dos artigos selecionados segundo variaveis clinico

epidemiologicas.

Influéncia no
Desfecho do
HPV

Prevaléncia Géneros/Espécie

N Autores Amostra HPV relacionados ao HPV

Prevotella, Bacillus, Bacillus e Anaero

Chenetal | 229 |161(70,4%) Sneathia coceus,
1 12 Megasphaera, (progressao da
2020 mulheres .
Streptococcus e severidade de
Anaerococcus. NICs.)

Progressao HPV:
G. vaginalis,

Usvk et al 273 mulh Prevotella
2 y 13 | erescom | 273 (100%) | Gardnerella vaginalis | amnii e Anaeroco
2020 y
HR-HPV ccus prevotii.
Depuragao

Lactobacilos iners




Nao regressao:
deplecao de Lacto
Gadnerella vaginalis; bacillus.; :
abundéncia de
Prevotella , Megaspha
87 era . bactéria Megasphaera,
Mitra et al. | mulheres o L . BVAB1, Prevotella
3 14 79 (90,8%) | associada a vaginose . )
2020 com bacteriana timonensis
CIN2. : e Gardnerella
(BVAB1), Sneathia e .
) vaginalis.
Atopobium R ~ .
egressao:
dominancia
de Lactobacillus.
Nao dominacéao
4 Cheng et 257 144 (56° B.VAB 1,BVAB2, Sneat de Lactobacillus
15 (56%) | hia, Prevotella e Mega : : ~
al. 2020 mulheres sphaera (risco de infecgao
phaera. por HPV.)
Gardnerella
39 66,7%(26) Gardnerella vaginalis, vaginalis,
Boraoana mulheres 30’8‘; (1 25 Eggerthella , Atopobiu | Eggerthella , Atop
5 | of alg 2902 0 HPV Ir’HF;)V e m ssp.e Dialister spp | obium ssp.e Dialis
6 negativo. 35,9% (14) podem estar ter spp
e r;rH(I)DV relacionadas. influenciam no
positivos. ' status de
deteccado do HPV.
Infeccao do HPV-16 e
Trichomonas Progressao da
6 Yang etal. | 310.545 (274éi§/j) VS% Zé;gi’idtgﬁégm infecgao:
2020 "7 Mulheres ’ e Trichomonas
hr-HPV. significativamente Vaainalis
maior de NIC1, g
NIC2-3 e CCI.
A abundancia
211 Lactobacillus:
Darena et mulheres Abundancia chances
7 al 20290 18 HIV 94 (44,5%) | de espécies de Leptot reduzidas de
' positivo e richia infeccao
negativo persistente por
hrHPV.
Fonte: Elaborado pelos autores, 2022.
DISCUSSAO

Os artigos presentes nessa revisdo buscaram examinar e avaliar a relagéo entre a
microbiota vaginal com a infecgéo pelo HPV, de forma que ao examinarmos seus achados

foi evidente a homogeneidade nos assuntos tratados, possibilitando a integracdo e



observagdo dos microrganismos mais prevalentes e suas possiveis associagdes com o
HPV.

Nessa analise foi evidente que algumas espécies como: Gardnerella vaginalis,
Prevotella, Megasphaera, Trichomonas Vaginalis, Bacillus, Sneathia, Streptococcus e
Anaerococcus, Atopobium, Eggerthella, Dialister spp, bactérias associada a vaginose
bacteriana 1 e 2 (BVAB1 e BVAB2) e a Leptotrichi, podem de certa forma estarem
relacionadas a infecgdo por HPV'#¢,

Em um estudo realizado por Carrilo et al.,’ as bactérias que se encontraram em
maior quantidade em pacientes HPV-positivas do que em HPV-negativas foram:
Eubacterium (68 vs 32%), Actinobacteria (33%), Fusobacterium (6%) e Bacterioides
(13%). Tais bactérias podem ser associadas a vaginose bacteriana (VB) uma vez que a
em casos de VB na flora vaginal encontra-se grande quantidade de cocos gram-positivos
e bacilos gram-negativos, favorecendo assim o desenvolvimento de infecgcbes como o
HPV, de acordo com Kenyon, Colebunders e Crucitti ?°, a perda do dominio de
Lactobacillus é capaz de facilitar o desenvolvimento da VB, sendo a infecgao mais comum
em mulheres em idade reprodutiva.

A Gardnerella vaginalis esta associada a casos de vaginose bacteriana, sendo um
dos principais microrganismos envolvidos nessa condigdo®'. Guo et al.?* analisaram a
persisténcia e depuragao da infecgao por HPV e relacionaram com a vaginose bacteriana,
evidenciando que esse estado cria um ambiente favoravel para a persisténcia da infeccao
por HPV.

A progressdo da infeccdo por HPV esteve associada a microrganismos como
Gardnerella vaginalis, Trichomonas vaginalis, Bacillus, Anaerococcus, Prevotella amnii,
Prevotella timonensis, Anaerococcus prevotii, deplecao de Lactobacillus e a abundancia
de Megasphaera e BVAB1. A ndo dominagdo de Lactobacillus aumentou o risco de
infeccao persistente por HPV. Por outro lado, a dominédncia de Lactobacillus e
Lactobacillus iners esteve associada a uma redugao nas chances de infeccao persistente
por HPV de alto risco. Além disso, Gardnerella vaginalis, Eggerthella, Atopobium spp. e
Dialister spp. influenciaram no status de detecgéo do HPV'%°,

Nos achados de Brotman et al., > mulheres com alta quantidade de Atopobium,
além das espécies Prevotella, Gardnerella, possuiam mais chance de serem HPV
positivas e possuiam uma taxa mais lenta no processo de eliminagao da infecgao, indo de

acordo com os achados do presente estudo.



Corroborando com o presente estudo Di Paola et al.,?* encontraram associacado
entre a microbiota vaginal e o desenvolvimento de lesdes cervicais. Os resultados
encontrados pelos autores mostraram que a variabilidade bacteriana e a depleg¢ao de
Lactobacillus esta diretamente relacionada a progresséo para atipias celulares cervicais,
principalmente em mulheres HPV positivas. Vasconcelos?® também observou a presenca
de bactérias que estdo associadas a persisténcia do HPV e ao desenvolvimento de lesdes
epiteliais, sendo estas, Gardnerella vaginalis, Lactobacillus gasseri, Snethia,
Megasphaera, Prevotella e Anaerococcus.

Muitas evidéncias sugerem que o HPV é influenciado pela microbiota vaginal. Em
metanalises, principalmente de estudos transversais, a vaginose bacteriana foi associada
a uma maior porcentagem de infec¢des por HPV, sugerindo que uma maior diversidade
de microrganismos e a baixa quantidade de Lactobacillus na microbiota vaginal pode

contribuir para a persisténcia do HPV.%

CONCLUSAO

O Papillomavirus humano tem alta prevaléncia na populagéo geral e com escassas
informagdes do seu comportamento em grupos étnicos complexos em escala mundial e
no Brasil. A microbiota vaginal desempenha um papel relevante na determinacéo da
resposta imune inata do hospedeiro e suscetibilidade a infeccdo ao HPV atuando com
agentes facilitadores em especial na progressao deste.

Os estudos identificados em grupos minoritario realizados em diversas areas do
mundo revelaram alta prevaléncia do HPV em fase de infeccdo e em fase de doenca
invasiva. Uma variedade de agentes existente na microbiota vaginal dessas mulheres em
estado de desequilibrio atuaram em desfechos de laténcia, regressédo e progressao do
HPV. Entre os agentes da microbiota vaginal destacaram-se os Lactobacillus em situacao
de dominancia e/ou deplecdo. A vaginose bacteriana, com destaque para Gardnerella

vaginalis, foi identificada na maioria dos estudos como associada a infecgao por HPV.
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