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RESUMO

SILVA, Debora Santos. Lactobacillus Crispatus: O guardido da saude vaginal.
Orientadora: Daniela Alves Santana. 2026.31f. Trabalho de Conclusdao de Curso
Habilitagcdo em Citopatologia - Instituto Nacional de Cancer, Rio de Janeiro, 2026.

A microbiota vaginal desempenha um papel central na manutengcdo da saude
ginecologica, sendo composta predominantemente por espécies do género
Lactobacillus. Estas bactérias sdo essenciais para a homeostase do trato reprodutivo
feminino, especialmente Lactobacillus crispatus, que se destaca pela estabilidade
ecoldgica e elevada capacidade de adesao ao epitélio. Sua fungao protetora ocorre
por meio da produgdo de acido latico, peréxido de hidrogénio e bacteriocinas,
substancias que mantém o pH vaginal entre 3,5 e 4,5, criando um ambiente
desfavoravel a proliferacdo de microrganismos patogénicos. O desequilibrio dessa
comunidade, denominado disbiose, caracteriza-se pela redugao de lactobacilos e esta
fortemente associado a inflamacédo crénica, que favorece a persisténcia do
Papilomavirus Humano (HPV), contribuindo para a progressao de lesdes cervicais e
aumentando o risco de desenvolvimento do céancer do colo do utero. Foi realizada
uma revisao narrativa da literatura, reunindo estudos publicados entre 2002 e 2025
nas bases PubMed, SciELO, LILACS, BVS, usando Google Académico como
ferramenta de buscas e o Rayyan como ferramenta de filtro. Foram utilizados os
descritores “microbiota vaginal”, “Lactobacillus crispatus”, “papilomavirus humano” e
“cancer cervical’, combinados com os operadores booleanos AND e OR. A inteligéncia
artificial auxiliou na triagem, organizacao e sintese das evidéncias selecionadas. Os
estudos analisados demonstram que microbiotas dominadas por L. crispatus estao
associadas a menor persisténcia do HPV, menor risco de desenvolvimento de lesdes
intraepiteliais escamosas e maior estabilidade imunoldgica local. Em contrapartida, a
disbiose promove inflamagao persistente, favorecendo a progressdo neoplasica.
Ensaios clinicos indicam que probidticos contendo L. crispatus podem atuar como
terapia adjuvante, contribuindo para a regressao de lesées de baixo grau e para a
depuracdo viral. Em sintese, o Lactobacillus crispatus representa um importante
biomarcador de saude vaginal e um potencial agente preventivo na carcinogénese
cervical. Contudo, sua implementagao clinica ainda requer padronizagao de cepas,
aprimoramento metodoldgico e a realizagao de ensaios multicéntricos de longo prazo
que comprovem sua eficacia. O avango dessas pesquisas podera contribuir
significativamente para o desenvolvimento de estratégias mais eficazes de prevengao
do céncer do colo do utero.

Palavras-chave: Lactobacillus crispatus; Microbiota vaginal; Papilomavirus humano;
Cancer cervical.



ABSTRACT

SILVA, Debora Santos. Lactobacillus Crispatus: The guardian of vaginal health.
Supervisor: Daniela Alves Santana. 2026. 31p. Course Completion Work
Specialization in Cytopathology - National Cancer Institute, Rio de Janeiro, 2026.

The vaginal microbiota plays a central role in maintaining gynecological health and is
predominantly composed of Lactobacillus species. Among them, Lactobacillus
crispatus stands out due to its ecological stability and high adherence capacity to the
vaginal epithelium. Its protective function is mediated by the production of lactic acid,
hydrogen peroxide, and bacteriocins, which maintain an acidic vaginal pH and inhibit
the growth of pathogenic microorganisms. Disruption of this microbial balance, known
as dysbiosis, is characterized by a reduction in lactobacilli and is strongly associated
with chronic inflammation, favoring the persistence of Human Papillomavirus (HPV)
infection and contributing to the progression of cervical lesions and cervical cancer
development. This study consisted of a narrative literature review, including
publications from 2010 to 2025 retrieved from PubMed, SciELO, LILACS, BVS,
Google Scholar, and Rayyan software, using the descriptors “vaginal microbiota,”
“Lactobacillus crispatus,” “human papillomavirus,” and “cervical cancer.”The selected
studies indicate that vaginal microbiotas dominated by L. crispatus are associated
with reduced HPV persistence, lower risk of intraepithelial lesions, and improved local
immune stability. Conversely, dysbiosis promotes persistent inflammation and
neoplastic progression. Clinical trials suggest that probiotics containing L. crispatus
may act as an adjuvant therapy, contributing to viral clearance and regression of low-
grade lesions.These findings highlight L. crispatus as an important biomarker of
vaginal health and a promising preventive agent in cervical carcinogenesis, although
further standardized and long-term multicenter studies are required to support its

clinical application."

Keywords: Lactobacillus crispatus; vaginal microbiota; human papillomavirus; cervical
cancer.
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1 INTRODUGAO

A microbiota humana é composta por trilhdes de microrganismos que
colonizam a superficie e o interior do corpo, desempenhando fun¢des essenciais
na manuten¢ao da saude, especialmente por sua atuacdo como barreira natural
contra agentes patogénicos (Ravel et al., 2011; Huang et al., 2014). No trato
genital feminino, a microbiota vaginal apresenta caracteristicas particulares e
desempenha papel central na protecdo do microambiente cervicovaginal.

Diferentemente de outros sitios anatdbmicos, como o intestino, onde
predomina elevada diversidade microbiana, o ecossistema vaginal saudavel
caracteriza-se por baixa diversidade, sendo predominantemente dominado por
espécies do género Lactobacillus (Sharifian; Shoja; Jalilvand, 2023). As
comunidades bacterianas vaginais foram classificadas em diferentes tipos de
estado, conhecidos como Community State Types (CSTs), que representam
variagdes na predominancia de espécies como L. crispatus, L. gasseri, L. iners,
L. jensenii e L. vaginalis (Sharifian; Shoja; Jalilvand, 2023).

Historicamente, Albert Doderlein foi o primeiro a descrever a importancia
desses microrganismos no ambiente vaginal. Os chamados “bacilos de
Doderlein” produzem substancias como acido latico, peroxido de hidrogénio
(H,0;) e bacteriocinas, que contribuem para a manutengao do pH acido da
mucosa e para a inibicdo da proliferagdo de microrganismos patogénicos
(Doderlein, 1892, apud Huang et al., 2014). A agdo dessas substancias,
associada a formacao de biofilmes aderentes ao epitélio vaginal, constitui um
relevante mecanismo de defesa contra infecgoes.

Conforme ilustrado na Figura 1, os lactobacilos encontram-se aderidos
a superficie das células epiteliais escamosas em esfregacgos citopatoldgicos,
caracterizando uma microbiota vaginal saudavel, além de éareas de citdlise

relacionadas a intensa atividade metabolica desses microrganismos.
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Figura 1 -Células em citdlise
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Fonte: adaptado do livro Sistema Bethesda para relato de Citologia Cervical

Segundo Huang et al. (2014), o Lactobacillus crispatus é frequentemente
identificado em microbiotas vaginais estaveis, exercendo papel fundamental na
manutengado do pH acido, geralmente entre 3,5 e 4,5. Essa acidificagdo ocorre
principalmente pela produgao de acido latico, nas formas D e L, além da possivel
liberacédo de H,O, e bacteriocinas.

A microbiota residente, composta por microrganismos que se
estabelecem de forma estavel no organismo, exerce prote¢gdo continua ao
competir por nutrientes e impedir a adesdo de patdégenos. Em contraste, a
microbiota transitéria € formada por microrganismos provenientes do ambiente
externo, que colonizam temporariamente a pele ou mucosas. Embora ambas
interajam dinamicamente com o hospedeiro, a microbiota residente contribui de
forma mais significativa para a manutencé&o da homeostase (Brooks et al., 2014).

Em condigdes fisioldgicas, os lactobacilos s&o essenciais para preservar
a eubiose vaginal, uma vez que modulam mecanismos imunoldgicos locais,
participam da produgédo de peptideos antimicrobianos e mantém um ambiente
acido desfavoravel ao crescimento de patégenos (Cascardi et al., 2022). Quando
ocorre redugdo ou esgotamento dessas bactérias, instala-se um quadro de
disbiose, que favorece a proliferacdo de microrganismos oportunistas e pode

resultar em condigcdes como a vaginose bacteriana.
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Além das repercussdes imediatas na saude ginecoldgica, estudos
recentes investigam a relagao entre a disbiose vaginal e o cancer do colo do
utero, uma vez que alteragdes na composigao microbiana podem comprometer
a integridade da barreira mucosa, desencadear respostas inflamatodrias e
favorecer a persisténcia do papilomavirus humano (HPV), fator determinante na
progressdo da carcinogénese cervical (Castanheira et al., 2020). Nesse
contexto, compreender o papel do Lactobacillus crispatus torna-se fundamental
para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas e preventivas voltadas a

saude da mulher, especialmente no combate ao cancer do colo do utero.

1.10bjetivo geral

o Explicar a atuagcdo do Lactobacillus crispatus na manutencao da
saude vaginal e sua relagdo com a suscetibilidade, persisténcia e eliminagéo da

infeccao pelo HPV.

1.2 Objetivos especificos

o Descrever as caracteristicas bioldgicas do Lactobacillus crispatus.

o Citar sua fungdo na manutencdo do equilibrio da microbiota
vaginal.

o Relacionar os Lactobacillus crispatus com a persisténcia do HPV e
processos inflamatérios.

o Apresentar evidéncias cientificas sobre sua possivel atuagao
protetora contra lesbes cervicais.

o Apontar limitagoes e desafios das pesquisas atuais.

1.3 Metodologia

O presente estudo caracteriza-se como uma revisdo narrativa e

descritiva da literatura, com o objetivo de analisar as evidéncias cientificas sobre
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a influéncia do Lactobacillus crispatus na saude vaginal e sua relagdo com a
prevencao do cancer do colo do utero.

Para a selegdo das evidéncias, priorizou-se a consulta as bases de
dados indexadas Portal Regional da Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE). O Google
Académico atuou como ferramenta subsidiaria, sendo empregado na
identificacdo preliminar de literatura relevante e na busca por publicacbes
adicionais que conferissem maior amplitude ao levantamento bibliografico. De
forma complementar, também foram consultadas as bases Scientific Electronic
Library Online (SciELO) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS), com o objetivo de ampliar a identificagdo de estudos
relevantes, especialmente aqueles produzidos no contexto latino-americano.

A estratégia de busca utilizou descritores definidos a partir dos
vocabularios controlados Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical
Subject Headings (MeSH), nos idiomas portugués e inglés. Tais termos foram
combinados por meio dos operadores booleanos AND e OR, conforme detalhado
no Quadro 1, visando garantir maior sensibilidade e especificidade na

recuperacao dos estudos.

Quadro 1 — Estratégias de busca e descritores utilizados na revisao

VocabulérioH Estratégia de busca

(“Lactobacillus crispatus”) AND (microbiota
vaginal OR microbioma vaginal OR flora vaginal) AND

DeCS (HPV OR “Papilomavirus Humano”) AND (cancer do
colo do utero OR céancer cervical OR neoplasia
cervical)

(“Lactobacillus crispatus”) AND (“Vaginal

MeSH Microbiota”) AND (“Human Papillomavirus”)

AND (“Cervical Cancer” OR “Uterine Cervical
Neoplasms”)

Fonte: Elaborado pela autora, 2025.

O software Rayyan foi utilizado para a organizagdo dos estudos,

identificacdo e exclusdo de duplicatas, bem como para a triagem inicial dos
titulos e resumos. Recursos de inteligéncia artificial, como ChatGPT e Gemini,
foram empregados exclusivamente como ferramentas auxiliares, com a

finalidade de apoiar a organizagao das informagdes, a categorizagao tematica e
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a otimizacao da triagem dos estudos, ndo substituindo, em nenhum momento, a
analise critica, a interpretacdo dos dados ou a redacéo cientifica realizada pela

autora.

Foram incluidas na revisdo publicacdes realizadas no periodo de 2002
a 2025, disponiveis em texto completo e de acesso gratuito, redigidas nos
idiomas portugués e inglés, que abordassem diretamente a microbiota vaginal e
sua interacdo com o papilomavirus humano (HPV), com énfase no papel do
Lactobacillus crispatus e em analises envolvendo aspectos imunologicos,
estruturais e clinicos relacionados a prevencao do cancer do colo do utero.
Foram excluidos resumos de congressos, teses e dissertagdes sem publicagao
integral em periédicos cientificos, bem como estudos que nao abordavam
especificamente o papel do Lactobacillus crispatus no contexto da

carcinogénese cervical.

A busca inicial resultou na identificacdo de 864 artigos, sendo esse
elevado numero reflexo da sensibilidade ampliada da estratégia de busca,
posteriormente refinada pelos critérios de elegibilidade, adotados para garantir
maior rigor metodologico. Apds a remogao das duplicatas e a aplicagao dos
critérios de inclusdo e exclusado, procedeu-se a triagem dos titulos e resumos.
Ao final do processo seletivo, 86 artigos foram considerados pertinentes ao tema
proposto. Desses, 27 estudos foram selecionados como base central para a
analise e discussao dos resultados, por apresentarem maior consisténcia
metodoldgica, relevancia tedrica e contribuicdo direta para os objetivos da

pesquisa.
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2 DESENVOLVIMENTO

A elevada incidéncia do cancer do colo do utero no Brasil, somada as
limitacbes inerentes ao rastreamento citopatologico e a persisténcia do
Papilomavirus Humano (HPV), evidencia a necessidade premente de investigar
novos fatores preventivos e adjuvantes. Nesse contexto, compreender o papel
da microbiota vaginal e, especialmente, do Lactobacillus crispatus é fundamental
para o desenvolvimento de estratégias de prevencdo baseadas na modulagéo
do ambiente vaginal.

A microbiota vaginal, definida como o conjunto de microrganismos que
habitam o trato reprodutivo feminino, desempenha uma funcédo essencial na
manutengdo da homeostase e na protecdo contra infec¢des (Ravel et al., 2011).
Sua composicao equilibrada, geralmente dominada por lactobacilos, garante um
ambiente acido, imunorregulado e hostil a colonizagéo por patégenos (France et
al., 2022). A microbiota vaginal saudavel € predominantemente composta por
bactérias do género Lactobacillus, que desempenham um papel crucial na
manutencao do equilibrio ecolégico da mucosa vaginal e na protegao contra
infeccdes. A composicao dessa microbiota pode variar entre as mulheres, sendo
classificada por (Ravel et al. 2011) em cinco tipos principais de comunidades,

denominadas Community State Types (CSTs), conforme detalhado no Quadro

2.
Quadro 2- Comunidades dos Lactobacilos
( -~ - 3
Esbécio Fungoes Produz Produz Importancia
P principais Acido H,O2 Clinica
Lactobaciilus | Manutencdo do . : Associado a flora
crispatus pH vaginal, protecio Sim Sim vaglr_mal.sa'udayel e
contra patogenos ménor risco de infecgbes
c Inibicdo de Componente chave
La?;gfgﬁ;l!lus micro-organismos Sim Sim na protegéq contra
J nocivos, regulacao DSTs e vagininoses
. Producao de : . Ajuda na prevencao
Lac?&ii;llus bacteriocinas e Sim Parcial de vaginose bacteriana
) acido latico é infecgdes urinarias
Lactobacillus Presente em Sim _ " Menos protetor,
iners flora saudavel (menos eficaz) Nao frequentemente )
e disbibtica Nao associado a transicucao
Lactobacillus | Equilibrio da flora Sim ; Pode contribuir paro
vaginalis vaginal (papel ainda| Desconhecido pescanticeido o equilibrio, mas
pouco connhecido) nao € dominante )

Fonte: Elaborado pela autora, com uso do chatgpt 2025
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21 O Papel Fundamental dos Lactobacilos na Microbiota Vaginal:

Diversidade, Caracteristicas e A¢ao do Lactobacillus crispatus

Os lactobacilos, enquanto principal componente da microbiota vaginal
saudavel, sao fundamentais para a manutencido da homeostase por meio de
mecanismos quimicos, fisicos e imunoldgicos (Oh; Kim; Kim, 2020). Esses
microrganismos promovem um ambiente protetor principalmente pela produgao
de &acido latico, perdxido de hidrogénio (H,O,) e bacteriocinas, compostos
capazes de reduzir o pH vaginal, inibir a colonizag&o por patégenos e modular a
resposta inflamatoria local (Ravel et al., 2011; Cascardi et al., 2022).

A Figura 2 ilustra o papel central dos lactobacilos, com destaque para o
Lactobacillus crispatus, espécie dominante do Community State Type | (CST 1),
na manutencao da eubiose vaginal e na protegéo do epitélio contra a colonizagao
por microrganismos patogénicos. O principal mecanismo de defesa envolve a
producao de acido latico, nas formas D e L, a partir do metabolismo do
glicogénio. Esse processo mantém o pH vaginal em niveis acidos e protetores,
geralmente entre 3,5 e 4,5, condicdo essencial para inibir a proliferacdo de
microrganismos como Gardnerella, Prevotella e o papilomavirus humano (HPV)
(Ravel et al., 2011). Além disso, o acido latico contribui para a estabilizagéo da

barreira epitelial e dificulta a penetragao viral.

Figura 2- Mecanismos de prote¢cao do Lactobacillus crispatus no epitélio
vaginal.

pIS.0-4.D (ACIDIV)
H,. Acid e —
HPV Bactericins
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L. crispatus

L Gram-Positiva,
Anaerdbia Facultativa
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(L./D,D-Lctato)

s« H,0, Bacteriocins L Alta Adesz3o
Epitelio

“I* Antmiciena Ctioes
(L/-6, Ngic=)

/ -Vaginose Bacteraina
& Vacjeisia & ISTs
(incl, HPV)

Latic Acid

Gardnerella” Gardnerella

Fonte: Elaborado pela autora, com uso do Gemini 2025
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A elevada capacidade de ades&o do L. crispatus ao epitélio vaginal
permite a formacédo de uma barreira fisica eficiente, que impede a fixagdo e o
desenvolvimento de microrganismos invasores (Brooks et al., 2014). Embora a
microbiota vaginal saudavel possa incluir outras espécies, como Lactobacillus
gasseri, L. jensenii e L. iners (Romero et al., 2014), o L. crispatus destaca-se
como espécie-chave, predominando no CST |. Suas caracteristicas bioldgicas
conferem maior estabilidade ecolégica e um potencial protetor superior quando
comparado as demais espécies (Flores et al., 2022; Romero et al., 2014).

O L. crispatus é uma bactéria Gram-positiva, anaerdbia facultativa e
homofermentativa, capaz de metabolizar o glicogénio quase exclusivamente em
acido latico (L-lactato e D-lactato). Essa elevada eficiéncia metabdlica contribui
para a manutenc¢ao de um pH vaginal consistentemente baixo e estavel (Huang
et al., 2014). Além disso, apresenta maior capacidade de adesdo ao epitélio
vaginal quando comparado a espécies mais transitérias, como L. iners,
favorecendo uma colonizagao duradoura e competitiva do nicho ecoldgico (Al
Naser; Dudley, 2023).

Outro aspecto relevante é sua menor suscetibilidade a flutuagdes
hormonais e a perturbacdes externas, como o uso de antibidticos, o que confere
maior resiliéncia a comunidade microbiana vaginal. A predominancia do L.
crispatus esta associada a menor incidéncia de vaginose bacteriana e infecgbes
sexualmente transmissiveis, incluindo o HPV (Bradshaw; Sobel, 2021). Na
auséncia dessa espécie, observa-se frequentemente a substituicdo por bactérias
anaerobias, como Gardnerella e Atopobium. Esse processo de disbiose resulta
em elevagdo do pH vaginal, desregulacdo da resposta imune local e
estabelecimento de um estado inflamatério crénico, criando condicdes
favoraveis a persisténcia viral e a progressao de lesdes cervicais.

Além de suas agdes antimicrobianas e fisicas, os lactobacilos
especialmente o L. crispatus exercem papel relevante na modulagéo da resposta
imunoldgica local (Oh; Kim; Kim, 2020), por meio de interagbes com células
epiteliais e imunoldgicas da mucosa vaginal, destacando-se:

o Reduc¢ao da produc¢ao de citocinas inflamatdrias, como IL-6 e TNF-
a, cuja elevagao esta associada a inflamacgao crénica e a progressao de lesdes

cervicais;
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o Fortalecimento da barreira epitelial, contribuindo para a integridade

das jungdes de ocluséo;

o Estimulo a producdo de peptideos antimicrobianos (Bradshaw;
Sobel, 2021).

Conjuntamente, essas caracteristicas biolégicas consolidam o
Lactobacillus crispatus como a principal espécie protetora da microbiota vaginal,
desempenhando papel essencial na manutencédo da saude do trato genital

feminino e na prevengao de infecgdes e processos patoldgicos associados.

2.2 Lactobacillus crispatus e o Risco de Carcinogénese Cervical

A persisténcia do Papilomavirus Humano (HPV) em um ambiente
vaginal disbiotico € um fator chave que favorece a progressado para lesdes
intraepiteliais escamosas e, subsequentemente, o cancer do colo do utero.
Nesse contexto, a redugao ou auséncia de Lactobacillus crispatus cria condicdes
propicias para a instalagao de inflamagéao crénica, desequilibrio imunolégico e
um aumento da carga viral (CHEN et al., 2021).

A disbiose vaginal, caracterizada pela baixa predominancia de
Lactobacillus e proliferacdo de bactérias anaerdbias (como Gardnerella e
Prevotella), intensifica o processo inflamatério local por meio de mediadores
moleculares. O aumento dessas bactérias anaerdbias leva a elevagao de
produtos microbianos, notadamente os lipopolissacarideos (LPS).

O LPS atua como um potente PAMP (Padrdao Molecular Associado a
Patégenos) que é reconhecido pelo hospedeiro, ativando vias inflamatorias
intracelulares. Em particular, a disbiose cronica esta associada a ativagado do
Inflamassoma NLRP3, um complexo multiproteico que desempenha um papel
chave na imunidade inata. A ativacao sustentada do NLRP3 resulta na clivagem
e liberacdo de citocinas proé-inflamatérias potentes, como a IL-1 3 e a IL-18
(CASTANHEIRA et al., 2020; CASCARDI et al., 2022). Esse mecanismo

inflamatdrio encontra-se ilustrado na Figura 3.
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Figura 3 -Ativacdo do Inflamassoma NLRP3 e persisténcia do HPV na
carcinogénese cervical.

HPV DNA

Fonte: Elabora pela autora, com uso do Gemini 2025

A inflamacao crbnica, mediada pelo Inflamassoma, estabelece um
microambiente que favorece decisivamente a progressdo neoplasica. Essa
inflamacéo sistémica facilita a quebra da integridade da barreira epitelial,
intensifica a proliferagéo celular e, de maneira critica, esta diretamente envolvida
em processos que facilitam a integracdo do DNA do HPV de alto risco ao DNA
da célula hospedeira, um evento determinante e acelerador da carcinogénese
cervical (BRUSSELAERS et al., 2019).

Dessa forma, a composigdo da microbiota vaginal estabelece uma
interface direta com os desfechos citopatolégicos. A reducao de Lactobacillus
crispatus esta associada a uma maior frequéncia de achados citoldgicos
anormais, especialmente células escamosas atipicas de significado
indeterminado (ASC-US) e lesdes intraepiteliais escamosas de baixo grau
(LSIL), além de contribuir para a persisténcia do HPV (MITCHELL et al., 2025;
GONG et al.,, 2025). Em laminas citolégicas, microbiotas desequilibradas
refletem esse estado inflamatério e de risco, manifestando-se frequentemente

com:
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e aumento de flora mista e inflamatéria
¢ células com sinais de reparo e metaplasia reativa,
e presenca de clue cells (indicativas de vaginose bacteriana)
e maior prevaléncia de alteracbes escamosas menores.
Em dltima analise, revisdes clinicas demonstram que microbiotas
nao dominadas por Lactobacillus aumentam significativamente o risco de
neoplasia intraepitelial cervical (NIC) (NORENHAG et al., 2019).

2.3 Eficacia Terapéutica e Mecanismos de Cepas Especificas de L.

crispatus na Prevengao do Cancer Cervicais

O potencial protetor de Lactobacillus crispatus contra o
desenvolvimento e a progresséo de lesdes cervicais encontra-se amplamente
documentado na literatura cientifica, consolidando essa espécie tanto como
biomarcador de baixo risco oncogénico quanto como agente terapéutico
adjuvante promissor na prevengao do cancer do colo do utero. A dominéancia de
L. crispatus na microbiota vaginal esta associada a manutencéo da eubiose, a
produgao sustentada de acido D-latico isdbmero com maior capacidade de inibir
a invasao viral e manter a integridade da barreira mucosa, a redugcéo do pH
vaginal e a inibicdo de microrganismos patogénicos, criando um microambiente
desfavoravel a persisténcia do papilomavirus humano (HPV), principal agente
etioldgico da carcinogénese cervical.

Diversos estudos observacionais e meta-analises demonstram uma
associacdo inversa entre a predominancia de Lactobacillus crispatus e a
ocorréncia de lesdes intraepiteliais cervicais (CIN), incluindo lesées de baixo e
alto grau (LSIL e HSIL). Esse perfil microbiano corresponde ao Community State
Type | (CST I), considerado o mais estavel e protetor, sendo consistentemente
associado a menor carga viral, a maior taxa de depuracao do papilomavirus
humano (HPV) e a reducdo de processos inflamatoérios cronicos envolvidos na
progressdo neoplasica. Conforme ilustrado na Figura 4, a dominancia de L.

crispatus promove a manutengao de um pH vaginal acido (3,5-4,5), a produgao
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de metabdlitos antimicrobianos, como acido latico e peréxido de hidrogénio, e a

inibicao da proliferagdo de microrganismos associados a disbiose vaginal.

Figura 4- Acdo Protetora contra Lesbes Cervicais e Ensaios de Intervengdo
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Fonte: Elaborada pela autora, com uso do Gemini 2025

Além do papel como marcador biolégico, evidéncias clinicas reforgam a
relevancia terapéutica de cepas especificas de Lactobacillus crispatus. Na
China, estudos de intervengao utilizando a cepa Lactobacillus crispatus chen-01,
isolada localmente e administrada por via vaginal, demonstraram aumento
significativo nas taxas de depuragdo do HPV de alto risco, associado a
restauracao do epitélio cervical e a redugcao de marcadores inflamatorios locais.
Esses mecanismos indicam que a colonizagcdo direta por cepas autdctones
favorece a exclusao competitiva do HPV e de bactérias associadas a disbiose
vaginal (CHEN et al., 2021).

Na Italia, multiplos ensaios clinicos e estudos multicéntricos avaliaram a
eficacia da cepa Lactobacillus crispatus M247, administrada principalmente por
via oral. Os resultados demonstraram melhora significativa na composi¢ao da

microbiota vaginal, aumento da taxa de regressao de lesbes cervicais leves
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(LSIL) e maior depuragdo do HPV quando comparados aos grupos controle.
Esses efeitos sdo atribuidos a capacidade da cepa M247 de modular o eixo
intestino—vagina, estimular respostas imunes sistémicas e favorecer a
recolonizagao vaginal por lactobacilos protetores (MONTANARI et al., 2019; DI
PIERRO et al., 2021).

Outras cepas de L. crispatus, como CTV-05 (LACTIN-V), amplamente
estudada nos Estados Unidos, demonstraram elevada capacidade de
colonizagao vaginal, produgéo eficiente de acido latico e redugéo da recorréncia
de vaginose bacteriana, condi¢cao frequentemente associada a persisténcia do
HPV. Embora os estudos com a cepa CTV-05 tenham como foco principal a
vaginose bacteriana, seus efeitos sobre a estabilidade da microbiota vaginal
fornecem evidéncias indiretas relevantes para a prevengdo da infeccao
persistente pelo HPV e, consequentemente, para a redugdo do risco de
progressao para lesdes cervicais.

Estudos conduzidos na Coreia do Sul reforcam esses achados ao
demonstrar que mulheres com microbiotas cervicovaginais dominadas por L.
crispatus apresentam menor diversidade bacteriana patolégica, menor
persisténcia do HPV e menor expressao de citocinas pro-inflamatérias, mesmo
em contextos de neoplasia cervical inicial (OH et al., 2015). Esses resultados
sugerem que a presencga continua dessa espécie pode modular o microambiente
tumoral e interferir nos estagios iniciais da carcinogénese.

Em um panorama mais amplo, revisdes sistematicas internacionais
confirmam que os beneficios observados sao cepa-dependentes, ressaltando
que diferentes isolados de L. crispatus apresentam variagcbes quanto a
capacidade de adesao epitelial, producao de metabdlitos antimicrobianos e
modulagdo imunolégica. Ainda assim, o conjunto das evidéncias sustenta o
papel de Lactobacillus crispatus especialmente das cepas chen-01, M247 e
CTV-05 como componente estratégico na abordagem preventiva e
complementar das patologias cervicais associadas ao HPV (REID et al., 2018;
ZHAO et al., 2019). A Figura 5 abaixo detalha as principais caracteristicas e

evidéncias associadas a cada cepa mencionada:



Figura 5 — Principais cepas de Lactobacillus crispatus
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Conclusdo: O L. crispatus demonstra potencial promissor na prevencao do cancer cervical através de miiltiplos mecanismos, variando conforme a cepa e a via de
administragao, com evidéncias desde estudos in vitro até ensaios clinicos.

Fonte: Elaborada pela autora, com uso do Gemini 2025

2.4 Limitacdes e Desafios das Pesquisas Atuais

Apesar dos achados promissores sobre o papel protetor do Lactobacillus
crispatus, a translagdo desses conhecimentos para a pratica clinica e para a
saude publica ainda enfrenta obstaculos metodoldgicos, regulatorios e
bioldgicos significativos (KYVERNITIS et al., 2021; REID et al., 2018).

O principal desafio biolégico refere-se a variabilidade e padronizacao
das cepas. A eficacia protetora de L. crispatus que inclui a capacidade de adeséao
ao epitélio, producao de acido latico e sintese de bacteriocinas € altamente cepa-
dependente. A ampla variabilidade genética e funcional entre as diferentes cepas
limita a generalizagao dos resultados obtidos com cepas especificas, como CTV-
05 ou chen-01, para o vasto mercado de probiéticos (BRADSHAW; SOBEL,
2021).

Adicionalmente, a dificuldade de estabelecer uma colonizacao probidtica
duradoura representa uma barreira crucial. Estudos demonstram que, na maioria

dos casos, a colonizagdo promovida por L. crispatus exdégeno € transitoria,
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exigindo reaplicagbes frequentes e reduzindo a sustentabilidade do efeito
terapéutico. A efetividade clinica depende da capacidade da cepa administrada
de competir e deslocar microrganismos anaerdbios associados a disbiose, como
Gardnerella e Atopobium, o que varia significativamente entre individuos
(FLORES et al., 2022; BORGES et al., 2014).

Outro ponto de complexidade € o microssistema vaginal. A eubiose néo
depende exclusivamente da presenca de L. crispatus, mas de uma interagéo
multifatorial que envolve o estado inflamatério basal da paciente, o perfil
hormonal (disponibilidade de glicogénio) e condi¢des concomitantes. Essa
complexidade bioldgica interfere diretamente na resposta individual ao probidtico
e dificulta a padronizagao de protocolos terapéutico.

A natureza de progresséo lenta do cancer cervical exige estudos clinicos
de longo prazo para conclusdes definitivas. Contudo, a maioria dos estudos
atuais avalia desfechos intermediarios como a depuracgéao viral do HPV ou a
regressao de lesdes intraepiteliais de baixo grau (LSIL) o que limita a conclusao
sobre a redugéo de lesdes de alto grau (HSIL) ou do cancer invasivo (CHEN et
al., 2021; VAN DE WIJGERT; JESPERS, 2017).

Adicionalmente, questdes éticas, regulatérias e logisticas representam
obstaculos importantes. A produgao de probioticos requer condi¢gdes rigorosas
de cultivo, controle de temperatura e formulagdo para garantir a viabilidade
bacteriana até a administragdo (FAO/WHO, 2002). O monitoramento e a
aprovacao de probidticos vaginais exigem critérios especificos quanto a
seguranca, eficacia, viabilidade e rastreabilidade das cepas, e muitos produtos
disponiveis comercialmente ainda carecem de controle adequado, o que
compromete a replicabilidade de resultados (REID et al., 2018; PINO et al.,
2019).

Esses entraves evidenciam a necessidade de ensaios clinicos
multicéntricos, controlados e de acompanhamento prolongado para consolidar o
papel terapéutico e preventivo desse microrganismo no contexto do cancer

cervical.
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2.5 PERSPECTIVAS FUTURAS E INOVAGOES TECNOLOGICAS

O avancgo das pesquisas sobre a microbiota vaginal tem deslocado o
foco do Lactobacillus crispatus de um mero indicador de saude para um agente
ativo em intervengdes preventivas e terapéuticas, conforme sintetizado na Figura
6. Observa-se um progresso significativo no desenvolvimento desta espécie
como medicamento biolégico, com énfase na padronizagdo de cepas
especificas, a exemplo da CTV-05, que tem demonstrado eficacia na prevengao
da recorréncia da vaginose bacteriana (BRADSHAW; SOBEL, 2021).

Figura 6 -Principais tendéncias e perspectivas futuras no uso de Lactobacillus crispatus

Desenvolvimento Transplante Metabolomica
como Medicamento de Microbiota e Pés-bidticos
Biolégico Vaginal (VMT)
,j..
Cepa CTV-05 Microbiota de D-lactato
o doadoras dominadas
Bradshaw; :
S 0o por L. crispatus (Zheng et al, 2022)

(Romero et al., 2014)

Fonte: Elaborada pela autora, com uso do Gemini 2025

Além das terapias baseadas em probiéticos, o Transplante de Microbiota
Vaginal (VMT) emerge como um campo promissor. Inspirado no sucesso do
transplante fecal, o VMT visa a restauragao rapida da eubiose vaginal mediante
a transferéncia de comunidades microbianas provenientes de doadoras
saudaveis, cujas microbiotas sejam amplamente dominadas por L. crispatus
(ROMERO et al., 2014).

Adicionalmente, as fronteiras da pesquisa expandem-se para as
abordagens baseadas em metabolémica e pds-bidticos. Estudos recentes tém
destacado o papel de metabdlitos especificos, como o D-lactato, avaliando seu
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potencial terapéutico isolado. Tal abordagem poderia contornar os desafios da
colonizacado bacteriana direta e oferecer novas alternativas para o manejo da
saude ginecolégica (ZHENG et al., 2022).

Em suma, embora o consenso cientifico ratifique o L. crispatus como um
biomarcador essencial e um alvo terapéutico de grande potencial, a
consolidacédo dessas estratégias na pratica clinica ainda reside na superagao de
lacunas metodoldgicas. A realizagdo de ensaios clinicos mais robustos e
padronizados € fundamental para validar a seguranca e a eficacia dessas
inovagbes (KYVERNITIS et al.,, 2021; REID et al., 2018). Tais avangos
representam uma mudanga de paradigma na prevengao do cancer do colo do
utero, permitindo intervengbes precoces na microbiota antes mesmo do

surgimento de lesdes precursoras.
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3 CONSIDERAGOES FINAIS

Os estudos analisados ao longo desta revisdo demonstram de forma
consistente que a redugédo ou auséncia de lactobacilos na microbiota vaginal,
especialmente do Lactobacillus crispatus, esta diretamente associada a
alteragdes citolégicas, aumento da inflamagao local e maior risco de persisténcia
do papilomavirus humano (HPV). Tais fatores s&o determinantes para a
progressao das lesdes cervicais, uma vez que a dominancia de L. crispatus esta
relacionada a um microambiente menos inflamatorio, maior integridade da

barreira epitelial e maior capacidade de depuracéo viral.

Nesse contexto, o L. crispatus consolida-se ndo apenas como um
biomarcador de saude vaginal, mas como um elemento fundamental na primeira
linha de defesa contra a progressdo da carcinogénese cervical. A literatura
revisada reforga que a disbiose vaginal, caracterizada pela auséncia dessa
espécie-chave, atua como um importante cofator de risco ao promover a
ativagdo de vias inflamatérias criticas, como o inflamassoma NLRP3,
favorecendo a persisténcia viral. Assim, uma das principais contribuicdes deste
trabalho reside na fundamentacgéo cientifica para a integragdo da analise da
microbiota vaginal a pratica clinica e citopatoldgica, tornando o rastreamento do
cancer do colo do utero mais preciso ao associar dados citologicos, testes
moleculares e perfis microbianos. Além de seu papel como marcador, a analise
das evidéncias atuais consolida o L. crispatus como um agente terapéutico
promissor na oncologia preventiva. A transicéo de estudos in vitro para ensaios
clinicos com as cepas CTV-05, M247 e chen-01 demonstra que a restauracao
do microbioma é uma via eficaz para interromper o ciclo de persisténcia do HPV.
E fundamental destacar que a eficacia dessas intervencdes é estritamente cepa-
dependente: enquanto alguns isolados se destacam pela produg¢do de acido
latico e bacteriocinas, outros modulam a imunidade sistémica via eixo intestino-

vagina.
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Por fim, embora o desenvolvimento de bioterapias baseadas em cepas
padronizadas desponte como uma estratégia promissora, a consolidagao clinica
dessas intervengdes depende de ensaios clinicos multicéntricos e controlados
para estabelecer protocolos seguros e reprodutiveis. Portanto, o futuro da
prevencao pode residir na prescrigao personalizada de probidticos especificos,
adaptados as necessidades de cada paciente, potencializando as estratégias de

rastreio e vacinacgao ja existentes e fortalecendo as politicas de saude da mulher.
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