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RESUMO

O Cancer de Colo Uterino (CCU)
representa a terceira neoplasia mais
incidente em mulheres. Sua etiologia
esta associada a infegcao persistente
pelo Papilomavirus Humano (HPV)
de alto risco oncogénico, transmitido
principalmente através do contato
direto da pele e/ou mucosas. Dessa
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forma, por se tratar de um problema de
saude publica, o objetivo do presente
artigo foi realizar uma revisao da
literatura acerca do CCU, abordando
os  principais pontos relativos
ao desenvolvimento da doenga,
diagndstico, prevengao e tratamento.
Os HPVs 16 e 18 sao considerados os
principais desencadeadores do CCU.
O desenvolvimento do CCU ocorre de
forma lenta e progressiva, iniciando
a partir de lesdes intraepiteliais
classificadas citologicamente
como lesao de Baixo e de alto Grau.
O diagndstico ocorre através do
rastreio pelo exame de Papanicolaou,
podendo este ser complementado por
metodologias moleculares. As vacinas
representam uma importante forma
de prevencao, estando disponivel no
Brasil os tipos: no Brasil: bivalente,
quadrivalente e nonavalente.

Palavras-chave: Cancer de Colo

Uterino, Papilomavirus Virus Humano
(HPV), diagnéstico, prevengao

ABSTRACT

Cervical Cancer (CCU) represents
the third most common neoplasm in
women. Its etiology is associated with
persistent infection by the Human
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Papillomavirus  (HPV) with  high
oncogenic risk, transmitted mainly
through direct contact with the skin
and/or mucous membranes. Therefore,
as it is a public health problem, the
objective of this article was to carry
out a review of the literature on CC,
addressing the main points relating
to the development of the disease,
diagnosis, prevention and treatment.
HPVs 16 and 18 are considered the

lesions. Diagnosis occurs through
screening using the Pap smear, which
can be complemented by molecular
methodologies. Vaccines represent an
important form of prevention, with the
following types being available in Brazil:
bivalent, quadrivalent and nonavalent.

Keyword: Cervical Cancer, Human
Papillomavirus Virus (HPV), diagnosis,
prevention.

main triggers of CC. The development
of CC occurs slowly and progressively,
starting from intraepithelial lesions
classified as low- and high-grade

Data de submissao: 13/12/2023.
Data de aprovagao: 20/04/2024.

1. INTRODUGAO

O desenvolvimento do Cancer de Colo Uterino (CCU) esta diretamente associado
a infegao persistente pelo Papilomavirus Humano (HPV) do tipo mucosotrépico e de
alto risco oncogénico?,

As lesdes intraepiteliais, que se caracterizam por serem antecessoras ao
Carcinoma Cervical Escamoso (CCE), e podem ser classificadas em Lesdes de Baixo
Grau (do inglés - low grade squamous intraepithelial lesion - LSIL) e LesOes de Alto
Grau (do inglés - high grade squamous intraepithelial lesion- HSIL). As lesoes de baixo
grau sao ocasionadas mais frequentemente pelos HPVs de baixo risco oncogénico. Ja
as lesdes de alto grau, em contraposic¢ao, sao promovidas pelos virus de elevado risco.
Nesta fase, as células escamosas epiteliais da regiao ectocervical perdem o controle do
ciclo celular por completo. Além da infecgao viral, a progressao da lesao intraepitelial
se associa a varios fatores predisponentes, como: tabagismo, presenc¢a de outras IST's,
uso prolongado de contraceptivos orais, paridade, e fatores genéticos®4,

O diagnostico das lesoes intraepiteliais desencadeadas pela infecgao pelo
HPV ocorre através de colposcopia, citopatologia e histopatologia. Os exames
moleculares sao complementares e possibilitam, através de técnicas de detecgao de
DNA, aidentificagao do genotipo viral e carga viral, os quais representam informacgodes
importantes e assertivas para desenvolver melhor conduta clinica e terapéutica®®.

O CCU pode ser classificado como Carcinoma de Células Escamosas (CCE),
o qual envolve a porgcao externa do colo, e Adenocarcinoma, quando as lesoes

09

Kede' .
q@ Mario Penna



Mario Penna Journal - molecular and clinical cancer research, Belo Horizonte, v. 2, n.1, p. 54-66,
jan./jun. 2024. DOI: 10.61229/mpj.v2i1.30

acometem o tecido de revestimento da porgao interna, a endocérvice, pavimentada
por tecido glandular®.

O CCE é uma doenga crbnica que se desenvolve silenciosamente e representa
0 estagio mais avangado de progressao das lesoes cervicais, apresentando como
consequéncia do crescimento desordenado do tecido epitelial de revestimento, a
invasao do tecido conjuntivo adjacente. O quadro clinico, quando sintomatico, inclui
dores no baixo ventre, sangramentos vaginais intermitentes ou apos relagao sexual,
além da secrecao vaginal anormal(?.

Nessa conjuntura, o tratamento leva em consideragao os aspectos individuais
de cada paciente, como idade, tipo e extensao da lesao, a fim de atender a necessidade
e especificidade de cada caso, visando o encaminhamento da paciente para a forma
de tratamento mais adequada, como a quimioterapia antineoplasica, radioterapia ou
cirurgia®.

A falta de informagao de qualidade para populagao sobre a importancia do
diagndstico precoce e das medidas de prevengao do cancer de colo uterino, esta
intimamente atrelada a elevada taxa de incidéncia, prevaléncia e mortalidade na
populacao feminina brasileira em decorréncia do cancer cervical®”. Dessa forma, o
presente artigo tem como objetivo realizar uma revisao bibliografica a respeito dos
fatores relacionados ao desenvolvimento do Cancer Cervical, diagnostico, tratamento
e medidas de prevengao primaria e secundaria do cancer cervical.

2. MINI REVIEW
2.1 Epidemiologia

O CCU é considerado um problema de saude publica mundial, com incidéncia
em torno de 530 mil casos e 256 mil 6bitos por ano no mundo. Dentre eles, o
Carcinoma cervical escamoso corresponde a grande maioria dos casos. No Brasil, o
CCU representa a terceira neoplasia primaria mais incidente em mulheres, com um
risco estimado de 17,11 casos a cada 100 mil®.

As diferencas regionais representam fatores determinantes para a expansao
do CCU. As regioes Sudeste e Sul possuem sistemas de saude distribuidos
estrategicamente por toda a area e sao detentores de bons insumos. Nao obstante
em regides como Norte e Nordeste, ha predominancia de centros de saude precarios,
tendo carénciaderecursos humanos, materiais e estruturais, 0 que consequentemente
contribui para maiores taxas de mortalidade®.
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Ja nos paises desenvolvidos, O CCU apresenta indicadores de incidéncia,
prevaléncia e mortalidade reduzidos, o que mostra sua intima associagao com as
condi¢des socioeconomicas e culturais. Nos Estados Unidos da América, observou-
se estabilidade nas taxas de incidéncia de CCU a partir do ano 2000, de 2,0 para cada
100 mil mulheres®. Em contraposicao, o Brasil permaneceu entre 4,0 e 5,0 para cada
100 mil mulheres, sem pretensao de redugao significativa®. Assim sendo, ressaltam
que em paises subdesenvolvidos, o baixo perfil socioecondmico e a caréncia do nivel
de escolaridade estariam relacionados as maiores taxas de incidéncia e mortalidade
por cancer do colo do utero, o que nao ocorrem, de maneira analoga, aos territorios
com excelentes indicadores sociais e econdmico®,

2.2 Patogenese das lesoes do colo uterino

Os HPVs sao pequenos virus de DNA (50-55nm) que compdem a familia
Papoviridae - género Papillomavirus. Sao virus nao envelopados, com simetria
icosaédrica e um genoma de aproximadamente 8.000 pares de base (8 Kb) de DNA
dupla fita e circular. Possuem tropismo por células epiteliais, causando infecgées na
pele e nas mucosas genital, oral, faringea e esofagica. Atualmente, existem mais de
200 tipos de HPV, os quais sao subdivididos em grupos de alto e baixo risco, tendo em
vista o seu potencial oncogénico. Os HPVs de alto risco, como os tipos 16,18, 33,35 e
58, sao responsaveis por infectar mucosas, desencadeando alteragdes na morfologia
tecidual com alta probabilidade de progressao para uma neoplasia maligna cervical.
Em contrapartida, os HPVs de baixo risco, como os tipos 6 e 11, sdao responsaveis
pelo aparecimento de verrugas genitais e lesdes de baixo grau, e possuem menos
chances de evolugao para um estado cancerigeno do colo uterino®,

As les0Oes intraepiteliais se caracterizam citologicamente de acordo com o grau
de atipias presentes nas células escamosas, sendo consideradas precursoras do
CCE. Podem ser divididas em Lesoes Intraepiteliais de Baixo Grau (do inglés: LSIL-
low grade squamous intraepithelial lesion) — frequentemente associadas aos HPVs
de baixo risco - ou Lesdes Intraepiteliais de Alto Grau (do inglés: HSIL-high grade
squamous intraepithelial lesion) - originadas pelos HPVs de alto risco('"19),

Uma vez presente nas células do hospedeiro, o virus precisa atingir as células
basais para que a infecgao se inicie. Tais microfissuras podem ser formadas durante
o ato sexual. Em seqguida, o material genético viral é liberado no nucleo das células
basais na forma original (circular ou epissomal), o qual comega a produzir novas
copias virais, promovendo a proliferacao viral e, por conseguinte, o desenvolvimento
de lesdes leves. Nesse caso, acontecem as lesdoes consideradas de baixo grau.
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Quando o DNA viral se integra ao DNA da célula hospedeira, desenvolve-se a lesdes
de alto grau. O CCE representa o estagio mais avancado da progressao das lesdes
escamosas cervicais quando as células epiteliais atipicas invadem o tecido conjuntivo
adjacente(2131419 (Figura 1).
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Figura 1 - Ciclo de vida do HPV e progressao das lesoes intraepiteliais. A figura
mostra a exposigao das células basais do epitélio por microfissuras, que dessa forma
sao infectadas pelo HPV. O DNA viral na forma epissomal é transportado ao nucleo
da célula hospedeira (nlcleos roxos). Nas camadas mais superficiais do epitélio o
virus inicia seu processo de replicagao. A progressao de lesdes de alto grau para
0 cancer invasor esta associada com o rompimento do epissoma na porgao E2 do
genoma e a integracao do DNA viral ao do hospedeiro (ntcleos vermelhos), levando
a superexpressao das oncoproteinas E6 e E7.

Fonte: Crosbie et al.(")

Histologicamente, as lesdes do colo uterino sao classificadas como Neoplasia
Intraepitelial Cervical (NIC), e sdo divididas em trés niveis de alteragoes histoldgicas,
de acordo com o comprometimento do tecido epitelial, de modo que quanto mais grave
alesao, mais células imaturas estao presentes ao logo de toda e extensao do tecido. A
lesdo de grau | (NIC I) apresenta menos alteragoes celulares, sendo considerada uma
lesao mais leve. Nesta fase, o epitélio de origem apresenta desordem de crescimento
apenas nas camadas mais profundas do tecido. Tais alteragoes correspondem as
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lesGes de baixo grau na citologia. NIC Il corresponde a presencga de células atipicas
até a metade da extensao do epitélio, enquanto o tergo superior mostra determinada
diferenciagcao e maturagao. NIC Ill é caracterizada por células imaturas atipicas
distribuidas ao longo de toda a extensao do epitélio, As lesdes do tipo NIC Il e NIC IlI
correspondem as lesoes de alto grau no exame citolégico(':121314)

2.3 Fatores de Risco para a Progressao da Doenca

Fatores denominados pré-disponentes contribuem para aumentar as taxas de
infeccao ou para que haja a progressao da neoplasia, tais como: imunodeficiéncia,
variedade de parceiros, prematuridade da vida sexual, tabagismo e multiparidade ¢,

A diminuigao de linfocitos TCD4 favorece a infecgao por HPV, ocasionando a
progressao das lesdes intraepiteliais e permitindo o desenvolvimento do CCU. A
multiplicidade de parceiros sexuais sem uso de preservativos, por sua vez, aumenta
a probabilidade de se relacionar com um individuo portando uma IST, como o
Papilomavirus, e se contaminar(617,

Os habitos tabagistas influenciam na imunogenicidade da mucosa vaginal,
uma vez que os derivados do tabaco prejudicam as células de Langerhans,
responsaveis por apresentar antigenos virais aos linfocitos e participar do sistema
de imunovigilancia celular contra células tumorais, predispondo a agao cancerigena
do virus de alto risco. As multiplas gestagoes também podem estar relacionadas ao
cancer cervical, visto que uma gravidez reduz a imunidade da mulher e aumenta o
indice de hormdnios, principalmente os esterdides, que, posteriormente, incentivam
a evolucao ou a permanéncia do HPV(719),

Além disso, quando as jovens iniciam sua vida sexual precocemente, a
imaturidade citologica cervical compactua também com a pouca quantidade
de células de Langerhans no epitélio uterino, expondo um tecido que nao esta
completamente formado a uma infecgao ativa pelo HPV. Ainda segundo dados da
literatura, o desenvolvimento e a evolugcao da doencga estao diretamente ligadas a
faixa etaria feminina, uma vez que mulheres mais jovens estao no apice da atividade
bioldgica cervical e possuem maiores taxas de regressao natural da infec¢ao do
patogeno, enquanto mulheres mais maduras tém maior probabilidade da persisténcia
da infecgao viral e, consequentemente, de desenvolvimento das lesdes('81920),
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2.4 Diagnostico

O exame citoldgico preventivo é o método convencional para rastreamento do
cancer cervical. O exame de baixo custo, simples e de facil execugao é a citologia
oncotica, através do qual é examinado um esfregagco confeccionado com células
raspadas do colo uterino, também conhecido como teste Papanicolaou. Entretanto,
sua sensibilidade pode ser variada, gerando resultados falsos-negativos. Na maioria
dos casos, esses resultados estao associados a falhas de coleta ou ma interpretagao
dos critérios morfoldgicos de diagndstico®”.

Diante da classificagao dos resultados diversos, o Ministério da Saude
preconiza as recomendacgoes da Atengao Basica a Saude com relagao ao diagndstico
citopatoldgico, faixa etaria e conduta inicial®? Figura 2.
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Figura 2 - Fluxograma das principais condutas iniciais em decorréncia de alteragoes
nos resultados de exames citopatoldgicos na atencgao basica, os quais encaminham a
mulher pararealizagao de outros exames ou condutas médicas paraacompanhamento
e tratamento de acordo com o quadro e caso apresentado®?.

Fonte: Diretrizes brasileiras para o rastreamento do cancer do colo do Utero, Instituto Nacional de Cancer @2,
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O Ministério da Saude, através dos dados epidemioldgicos, preconiza a
convocagao de mulheres de 25 até 64 anos, que iniciaram sua vida sexual, para
efetuarem o exame citopatoldgico cervical, o qual deve ser realizado anualmente no
primeiro momento e, se nao houver alteragdes significativas, passara a ser feito a cada
trés anos, apds dois exames negativos consecutivos. Em casos especificos, como as
mulheres com mais de 64 anos ou que nao realizaram o seu primeiro Papanicolaou,
devem ser executados dois preventivos em um intervalo de até trés anos®?.

A Captura Hibrida, um teste de hibridizagao molecular de alta sensibilidade
possibilita detectar os sorotipos mais comuns do HPV, subdividindo-os em dois
grupos: HPVs de baixo risco oncogénico e HPVs de alto risco oncogénico®. A Reacao
em Cadeia de Polimerase, em inglés Polymerase Chain Reaction (PCR) posssui alta
sensibilidade para detectar a presenca do DNA viral mesmo que em pequenas cargas
virais, em estagios iniciais da infecgao. Através da PCR em tempo real é possivel
realizar a genotipagem do material genético viral e/ou quantificar a carga viral®23,

2.5 Estadiamento e Tratamento

O estadiamento é um relevante método de avaliagao da progressao do CCU para
avaliar o seu grau de disseminagao. A classificagcao do estadiamento é baseada nos
critérios descritos pela Federagao Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO),
que considera o tamanho, estruturas atingidas e disseminagao a outros 6rgaos, a
qual possui estadios variando de | a IV®,

O estagio | caracteriza-se pela contengao somente ao colo do Utero. Com a sua
progressao a tecidos e regioes proximas ao colo uterino, mas sem alcancar a vagina
ou parede pélvica, caracteriza-se por ser o estagio Il. No estagio Ill, ha a evolugao do
tumor na pelve e/ou vagina, mas sem proliferagao aos demais 6rgaos. Finalmente,
no estagio IV, é frisado a disseminacgao sistémica das células afetadas, atingindo, por
exemplo, pulmodes e ossos @4,

Em pacientes com CCE, o estadio microinvasor € caracterizado por uma invasao
do tecido adjacente com profundidade maxima de invasao < 5 mm sendo classificado
como (IA); carcinoma invasivo com > 5 mm de profundidade de invasao estromal e <
2 cm considerado estadio (IB1), enquanto tumor > 2 cm e < 4 cm na maior dimensao
(IB2). Nesse contexto, a radioterapia primaria, com ou sem quimioterapia, pode ser
terapia de primeira escolha para pacientes que nao tém aindicagao da cirurgia primaria,
principalmente por causadas comorbidades médicas, mau estado funcional ourecursos
de saude limitados, entretanto vale ressaltar que esses procedimentos sao orientados
pelo oncologista, levando em consideragao particularidades da paciente®*29,
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A quimioterapiausualmente é considerada o padrao de tratamento paracanceres
localmente avangados e em estagio inicial com fatores de mau progndstico, sendo
paliativa apenas em pacientes com doenga recorrente ou metastatica®?2.

0 acompanhamento posterior é essencial para detectar a recaida em um estagio
em que o tratamento de resgate tenha mais chance de ser eficaz, uma vez que a maioria
das recorréncias ocorrem nos primeiros dois anos apods o tratamento primario. Para
tanto, os exames devem ser realizados a cada trés a quatro meses nos primeiros trés
anos, abrangendo exame retovaginal, avaliagao nodal (especialmente supraclavicular)
e esfregacos cervicais e ou vaginais. A partir dai, devem ser realizados a cada seis
meses e apos cinco anos anualmente. Destaca-se que a definigcao do tratamento sera
definida pelo médico oncologista baseado nos exames de estadiamento®627,

2.6 Vacinagao

O desenvolvimento vacinal é considerado a medida primaria e com melhor
custo-beneficio para controlar uma doencga infecciosa. No Brasil, foram aprovadas
trés vacinas profilaticas contra o HPV, sendo elas a bivalente Cervarix®, quadrivalente
Gardasil® e nonavalente Gardasil 9®. As vacinas bivalente e quadrivalente possuem
em sua composicao a proteina L1 do capsideo viral e particulas similares aos virus
dos subtipos mais comuns. A bivalente combate os tipos 16 e 18, caracterizados
como tipos oncogénicos; a quadrivalente, que foi desenvolvida para combater os
HPV 6, 11, 16 e 18, estima impedir cerca de 70% de canceres cervicais atribuiveis
aos HPV oncogénicos, e mais de 90% dos casos de verrugas genitais. Além dessas, a
vacina nonavalente oferece protegao contra os HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58, foi
disponibilizadainicialmente nos EUA e aprovada no Brasil, em margo de 2023, somente
em rede privada, abrangendo uma maior diversidade dos subtipos da infecgao®®.

A indicagao vacinal atual, sancionada pelo Programa Nacional de Imunizagao,
seria para criangas de 9 a 14 de idade. Igualmente, para ambos os sexos, ha
disponibilidade aos pacientes conviventes com HIV ou transplantados ou com cancer
de 9 a 45 anos, sendo que vao receber trés doses no periodo de zero, dois e seis
meses. O Sistema Unico de Saude disponibiliza, na faixa etaria dos 9 a 14 anos e para
imunossuprimidos ou oncoldgicos, a vacina contra o HPV®@232),

Ademais, em agosto de 2023, preconizou-se pelo Ministério da Saude que ha
uma prioridade de vitimas de violéncia sexual na faixa etaria de 9 a 45 anos de idade
que nao completaram o esquema de vacinacgao contra o HPV. Seu esquema vacinal
dependera da faixa etaria da pessoa; por exemplo, de 9 a 14 anos seria um esquema
de 2 doses com intervalo de 6 meses entre a primeira e sequnda®.
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Recentemente o Ministério da Saude estabeleceu um novo protocolo de
vacinagao contra o HPV substituindo para uma unica o antigo modelo em duas
aplicagoes. O publico-alvo continua sendo formado por meninas e meninos de 9 a
14 anos, entretanto a nova recomendacgao estabelece que os estados e municipios
realizem busca ativa para garantir que jovens brasileiros de até 19 anos tenham
acesso a vacina contra o HPV, podendo receber o esquema em dose Unica todas
as pessoas dentro dessa faixa etaria que nao receberam uma ou duas doses do
imunizante no periodo recomendado®?.

A vacinagao é extremamente benéfica também para as mulheres com vida sexual
ativa e/ou tratadas por lesoes pelo HPV, haja visto que a imunidade ativa natural nao
acarreta anticorpos numerosos e continuos. As contraindicagdes sao para a parcela
populacional alérgica aos constituintes da vacina ou com alguma hipersensibilidade
sistémica grave apos a administragao de uma dose da vacina do HPV e gestantes,
uma vez que nao ha estudos comprovando se a aplicagao da vacina é benéfica ou nao.
Acerca dos efeitos adversos, sao ausentes os relatos criticos, mas os documentados,
por menos de um quinto da populagao, sao dor, edema e eritema local®@"?9.

E importante salientar que, para que a diminuicao da prevaléncia do virus HPV
na populacao seja uma realidade, a vacinagao deve estar intrinsecamente ligada
as agoes de promogao da saude, como a orientacao de realizagao de preventivos
recorrentes e uso de preservativos®?.

3. CONSIDERAGOES FINAIS

A infecgao pelo virus HPV possui grande relevancia para a saude publica, uma
vez que esta associada ao desenvolvimento e evolugao de lesdes cervicalis, as quais
senaodiagnosticadas e tratadas precocemente, podem acarretar no desenvolvimento
do CCU, uma neoplasia com altas taxas de incidéncia e mortalidade no pais.

Os altos indices epidemioldgicos estao correlacionados com a baixa cobertura
vacinal na populacao, associada a um rastreamento mal randomizado. Nesse
sentido, a ampliagao da cobertura vacinal, considerada forma de prevencao primaria,
associada a um programa de rastreamento eficiente, considerados prevengao
secundaria, sao a forma mais eficaz de evitar a propagac¢ao da infecgao pelo HPV e
diminuir a probabilidade de desenvolvimento da progressao do carcinoma invasor.
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Com o NEXS,

o tratamento humanizado
contra o cancer ganha
mais conforto e inovacao.

Seja bem-vindo ao Ntcleo de Exceléncia em Salde — NEXS. Um dos mais modernos centros de
diagnodstico e tratamento de cancer da Saude Suplementar. Desde 2023, Minas Gerais tem mais um grande
aliado do Instituto Mario Penna na luta contra o cancer. Um espacgo inovador, que engloba uma equipe

de referéncia nacional em oncologia e em outras especialidades médicas.

No NEXS, vocé encontra estrutura moderna, atendimento personalizado, diagnéstico preciso
e o tradicional tratamento de exceléncia do Mario Penna. Tudo isso em diversas especialidades.
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