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RESUMO

O céancer cervical é o quarto tipo de cancer mais comum entre as mulheres em todo o
mundo, com o nimero de 258.649 mulheres falecidas e mais de 3 milhdes de pessoas
gue precisa de cuidados paliativos por causa dos efeitos apds o diagnéstico com CCU.
Sua incidéncia € maior em paises de menor nivel socioeconémico, uma vez que a
populacdo ndo possui acesso a informacédo, educacao e servicos de saude. Apesar
de ser uma doenca evitavel, € uma das ameacas mais graves ao bem-estar e a vida
das mulheres, e quando acometidas por esta patologia comumente experimentam um
sofrimento mais complexo e grave do que o causado por outras doencas graves. Tais
como, corrimento, sangramento vaginal, dor leve, a intensa, odor e até mesmo o obito.
Esses sintomas contribuem para o sofrimento psicologico, e emocional para a
paciente, como ansiedade, humor deprimido, isolamento e estigminizagéo,
salientando o abandono pelo parceiro intimo, ou isolamento social. Portanto a
pesquisa visa suplantar o impacto da subnotificacdo de dados no rastreamento do
cancer de colo de Utero, ressaltando as possiveis consequéncias do diagndéstico tardio
e precoce. Como resultado tem-se que no diagndstico precoce, bem como o rastreio
do CCU mediante o teste Papanicolau, sdo medidas indispesaveis, para 0 aumento
das chances de cura as mulheres acometidas com esta patologia, além disso, o
tratamento possuir menor custo e menores gastos nos setores de saude, dimuindo os
nameros de mortalidade. Para tanto a pesquisa foi realizada com base um
levantamento bibliografico narrativo de literatura cientifica a partir da compilacédo de
trabalhos publicados revistas cientificas, livros especializados e em bases de dados
da rede com palavras-chaves, nos portais de Biblioteca Virtual em Saude, Instituto

Nacional do Cancer, MedLine/PubMed e Scielo, dos anos de 2018 até os dias atuais.

Palavras-chave: Neoplasias do colo uterino. Exame Colpocitolégico, Papanicolau.

Papilomavirus Humano.



ABSTRACT

Cervical cancer is the fourth most common type of cancer among women worldwide,
with the number of 258,649 women dead and more than 3 million people needing
palliative care because of the effects after diagnosis with CCU. Its incidence is higher
in countries with lower socioeconomic status, as the population does not have access
to information, education and health services. Despite being a preventable disease, it
is one of the most serious threats to the well-being and lives of women, and when
affected by this pathology they commonly experience more complex and serious
suffering than when caused by other serious diseases. Such as, discharge, vaginal
bleeding, mild pain, intense pain, odor and even death. These symptoms contribute to
psychological and emotional suffering for the patient, such as anxiety, depressed
mood, isolation and stigminization, highlighting the abandonment by the intimate
partner, or social isolation. Therefore, the research aims to overcome the impact of
underreporting of data on cervical cancer screening, highlighting the possible
consequences of late and early diagnosis. As a result, early diagnosis, as well as
cervical screening using the Papanicolaou test, are indispensable measures to
increase the chances of cure for women affected with this pathology, in addition, the
treatment is cheaper and less expensive in the health sectors, decreasing the numbers
of mortality. Therefore, the research was carried out based on a narrative bibliographic
survey of scientific literature from the compilation of works published in scientific
journals, specialized books and in web databases with keywords, in the portals of the
Virtual Health Library, Instituto Nacional do Cancer, MedLine/PubMed and Scielo, from

2018 to the present day.

Keywords: Cervical neoplasms. Colpocytological exam, Pap smear. Human

Papillomavirus.
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1 INTRODUCAO

O céncer cervical se caracteriza por uma neoplasia desenvolvida a partir
de mutac¢Bes malignas nas células do colo uterino no cancer de colo uterino (CCU),
mas, a sua génese ainda ndo esté totalmente entendida (INCA, 2021). No Brasil, é a
quarta causa de morte por cancer em mulheres, sua incidéncia é maior em paises
menos desenvolvidos, manifestando-se a partir dos 30 anos e aumentando o risco
conforme a idade; possuindo seu pico etario entre 50 e 60 anos (INCA, 2021).

Ademais, também h& um custo alto em seu tratamento, variando entre US$
2.219, 73 por paciente e de 81,2% em custos médicos do valor total (SANTOS et al.,
2019). Apesar de estar suficientemente comprovada sua associagao direta de causa-
efeito entre a presencga do Papilomavirus humano HPV e o CCU, existem varios outros
fatores de riscos afins de contribuir para o desenvolvimento dessas alteracdes
celulares malignas (KHAN et al., 2020).

Dessa maneira, a idade precoce no inicio da vida sexual est4 associada ao
desenvolvimento dessa neoplasia, na percepc¢éo do estudo de Wudtisanet al., 2019 a
Idade precoce no inicio da vida sexual, multiplos parceiros sexuais, historia de
verrugas genitais e tabagismo séo significativos para o desenvolvimento de HSIL
(Lesdo Intraepitelial de alto grau) em mulheres com menos de 30 anos e o
rastreamento do cancer cervical deve ser considerado em mulheres jovens com esses
fatores.

Outra fonte de risco fundamental para o desenvolvimento do CCU é o
aspecto demogréfico, tendo em vista que a educacdo € fator determinante da
vulnerabilidade social (ROUGE et al., 2021). O baixo nivel de escolaridade, bem como
fatores socioeconbmicos, baixa autoestima, inseguranca, desinformacdo das
infeccBes sexualmente transmissiveis, influéncia social e do meio em que vive, falta
de dialogo com os pais, falta de educacdo sexual na escola e desemprego podem
contribuir para o aumento da incidéncia de casos (CONDE et al., 2018; LARA, 2015).
Por conseguinte, a multiplicidade de parceiros sexuais figura como importante fator
de risco, tendo em vista que abre portas para o contato com diferentes tipos virais a
cada novo parceiro sexual (CONDE et al., 2018). Assim como também, a atividade
sexual precoce facilita a predisposi¢cédo do desenvolvimento desta enfermidade, pois a

cérvice uterina ndo esta totalmente amadurecida na adolescéncia (MOSCICKI, 2019).
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Ainda que haja um facil acesso ao exame Papanicolau, disponibilizado na
Atencao Bésica, ha um problema persistente no rastreio dos casos de CCU. A falta
de conscientizacdo somada aos aspectos sociodemogréaficos e ao estilo de vida,
social e familiar revelam medo e censura no conhecimento sobre a prevencdo do
cancer cervico- uterino (CONDE et al., 2018). Em conformidade com a literatura
cientifica, existe a relacéo hostil entre a familia e a violéncia intima estabelecendo uma
contrariedade no acesso e utilizacdo de servicos de saude, sobretudo, aqueles que
exigem frequéncia regular (CARVALHO, 2018). Além disso, ainda permanecem
caracteristicas que distinguem a ocorréncia de violéncia, tais esses, como, abuso
psicoldgico, fisico e sexual. E necessario salientar que muitas vezes, pacientes que
vivenciam esses abusos, ndo possuem a percepcao dessas situacdes presentes em
casa. (OLIVEIRA et al., 2020).

O diagnostico precoce do cancer de colo uterino € de fundamental
importancia, visto que, o tratamento aumenta as chances de cura na maioria dos
casos, e ndo altera a estrutura fisica e emocional da paciente, isso quando nao
experimentam o sofrimento psicoldgico consequéncias dos sintomas da doenca no
seu estagio avancado, além de evitar a evolucéo das lesdes cancerigenas no colo do
Utero (BROTHERTON et al., 2021). Esse diagnéstico € realizado por meio do exame
preventivo, o Papanicolau, que detecta as alteracGes celulares causadas pela
presenca do HPV (INCA, 2021). Vale ressaltar que, o Ministério da Saude
implementou o calendario vacinal contra o HPV, tanto para meninas quanto, para 0s
meninos, mas essa imunizacdo protege apenas por cerca de 70% dos casos
responsaveis de CCU (INCA, 2021).

Dessa maneira, tendo em vista que o CCU tem incidéncia de 7,5 %, e se
encontra em quarto lugar no ranking de mortalidade por neoplasia em mulheres no
Brasil, entende-se que o diagndstico precoce, bem como o rastreio do CCU mediante
o teste de Papanicolau sdo medidas indispensaveis para diminuir a incidéncia dessa
neoplasia, visto que os baixos numeros das notificacdes no rastreio, impactam no
diagndstico precoce, agravando os casos e dificultando o tratamento, o que resulta
em maiores gastos nos setores de salde e aumento da mortalidade (MINISTERIO DA
SAUDE, 2021). Logo, hipotetizamos que o agravamento dos casos de infeccéo pelo
HPV séo consequéncia da escassez de dados nas notificacdes do rastreamento do
cancer de colo de Utero. A vista disso, o presente estudo tem como objetivo analisar

a correlagdo entre o baixo nimero de diagnéstico do cancer de colo de utero devido
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as baixas notificagdes e o agravamento dos casos. Desse modo, esta pesquisa foi
desenvolvida a partir da procedéncia do criterioso levantamento bibliografico na
literatura cientifica, a partir da compilacdo de trabalhos publicados em revistas
cientificas, como, Pub Med, Scielo, Data Sus, livros especializados e em bases de
dados da rede com periédicos de 2018 a 2021.
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 Caracterizacdo do Cancer de Colo de atero

O cancer do colo do Utero é caracterizado pela replicacdo desordenada das
células cancerosas do epitélio de revestimento do 6rgdo, comprometendo o tecido
subjacente (estroma) e podendo invadir estruturas e érgaos contiguos ou a distancia.
Ha duas principais categorias de carcinomas invasores do colo do Utero, dependendo
da origem do epitélio comprometido: o carcinoma epidermoide, tipo mais incidente e
gue acomete o epitélio escamoso representa cerca de 80% de 33 dos casos e 0
adenocarcinoma, tipo mais raro e que acomete o epitélio glandular 10% dos casos
(SILVA et al., 2020). Essas alteracdes sdo chamadas de lesGes precursoras ou pre-
cancer, quando essas lesdes sdo detectadas nos estagios inicias fazem com que o

tratamento tenha um alto potencial de cura (INCA, 2020).

As neoplasias invasivas do colo uterino sdo acometidas depois de uma
longa fase de doenca pré-invasiva. No ano de 1991 ficou conhecido o Sistema
Bethesda, que tinha como caracteristica principal a criacdo do termo leséo
intraepitelial escamosa (SIL), categorizada em lesGes de baixo grau (LSIL), que
combina alteracdes do HPV planas e NIC 1 e lesbes de alto grau (HSIL), que
compreende as NIC 2 e 3 (PEREIRA, 2020)

Na maior parte dos casos essa enfermidade ndo possui sintomas, uma vez
gue esse tipo de cancer apresenta um lento desenvolvimento podendo levar 20 anos
ou mais para que seja desenvolvido uma lesdo de alto grau. No entanto pode
ocasionar sangramento vaginal durante relacfes sexuais, corrimento de cor escura e
com mau odor, e nos estagios mais avancados gera hemorragia, obstrucao de vias
urinarias e intestinais (GISMONDI et al., 2020).

O periodo do climatério (periodo que precede o término da vida reprodutiva
da mulher, marcado por alteracbes somaticas e psiquicas e que se encerra ha
menopausa) € acompanhado por mudancas nas funcdes fisica, hormonais e
imunoldgica, o que possibilita ainda mais o risco de neoplasias. Mulheres na poés-
menopausa configuram uma maior tendéncia ao sexo sem protecao, fazendo com que
o climatério seja a fase da vida em que a mulher corre mais risco de desenvolvimento
do cancer de colo de utero (COTANGCO et al., 2020; VEIGA et al., 2019).
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O principal desencadeante para o surgimento dessa doenca € o contato
com o Papilomavirus Humano (HPV), que infecta pele, sendo transmitido através do
contato oral-genital, genital-genital, genital-anal ou mesmo manual-genital. O contagio
com o HPV pode acontecer ainda na auséncia de penetracéo vaginal ou anal. Além
disso também pode haver transmissdo durante o parto materno-fetal, embora exista
outras vias, tais como: hetero ou autoinoculagédo a partir de lesdes cutaneas ou
genitais; transmissao indireta por “fdmites” - toalhas, roupas intimas etc.- ou por
instrumental ginecoldgico ndo adequadamente esterilizado (PEREIRA, FARIAS et al.,
2021). Entretanto existem fatores ambientais e genéticos que favorecem o
aparecimento do cancer (DENNY; CUBIE; BHATLA, 2020).

Apesar de ser a quarta causa de morte entre as mulheres paralelamente, o
homem é um importante propagador do virus HPV, uma vez que a infeccao
permanece assintomatica em cerca de 80% dos casos (TORRES et al., 2019) sendo
importante salientar que o papilomavirus humano (HPV) & uma infeccéo viral
prevalente na populacdo sexualmente ativa, podendo ser oncogénico e nao
oncogénico. Individualiza-se como uma doenca sexualmente transmissivel com alta
prevaléncia no mundo. Esta associado a outros tipos de canceres: boca, orofaringe,
cabeca, pescoco, canal anal, pénis, vulva. Atualmente, existem mais de 100 tipos de
HPV — alguns deles podem causar cancer, principalmente no colo do Gtero e do anus.
Entretanto, a infeccdo pelo HPV nem sempre resulta em céancer esterilizado
(PEREIRA, FARIAS et al., 2021).

O avanco do cancer intercorre pela divisdo rapida, desordenada, agressiva
e incontrolavel, resultando no desenvolvimento de neoplasias malignas que podem
se espalhar para outras partes do corpo, uma vez que as células dividem se
rapidamente, de forma desordenada, agressiva e incontrolavel, (PINTO E SILVA et
al., 2021). Todavia o desenvolvimento lento do CCU, permite a identificacdo de lesbes
precursoras antes da evolucao para as neoplasias invasivas, mas quando esta nessa
fase maligna invasiva o desenvolvimento da lesdo na cérvice ocorre atingindo assim
os tecidos externos do colo uterino e as glandulas linfaticas anteriores ao sacro. Esse
acontecimento ocorre em razao do cancer consistir em um conjunto de mais de cem
doencas malignas com o crescimento irregular de células que acometem os 6rgaos e

tecidos, podendo ter como origem as causas internas e/ou externas (PEREIRA, 2020).
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O céancer do colo do utero € uma doenca crénica que pode discorrer a
partir de mudancas intraepiteliais em um tempo médio de cinco a seis anos, e se
converter em um processo invasor, que se nao for detectado precocemente pode
provocar diversos danos ao organismo (PEREIRA, 2020). E de fundamental
importancia salientar que tal neoplasia pode se desenvolver silenciosamente, sem
manifestar sintomas na fase inicial e evoluir para episddios de sangramento
vaginal intermitente ou apés a relacdo sexual, secrecdo vaginal irregular e dor
abdominal associada com queixas urinarias ou intestinais em situagbes mais
avancadas (ALVES et al., 2021)

s

Sabe-se que 0 exame citopatologico ou papanicolau é utilizado para a
deteccédo precoce, que deve ser oferecido a mulheres de 25 a 64 anos (PEREIRA,
2020). A vista disso, o estadiamento € o processo de descobrir a quantidade de cancer
existente no corpo de uma pessoa e onde ele esta localizado. E como o médico
determina o estagio do cancer de uma pessoa. Por exemplo, o melhor tratamento para
um cancer em estagio inicial pode ser cirurgia ou radiacdo , enquanto um cancer em
estagio mais avancado pode precisar de tratamentos que alcancem todas as partes
do corpo como quimioterapia, terapia medicamentosa direcionada ou imunoterapia.
Existem diferentes tipos de sistemas usados para o estadiamento do cancer, mas o
sistema de estadiamento mais comum e util para a maioria dos tipos do cancer, mas
0 sistema de estadiamento mais comum e Util para a maioria dos tipos de cancer &
o sistema TNM. O Comité Conjunto Americano de Cancer (AJCC) e a Unido para

Controle Internacional, conforme o quadro 01 (PALMA et al., 2021).

Tabela 1 — Referente ao Estadiamento FIGO (Federacao Internacional de
Ginecologia e Obstetricia) e Classificacdo TNM (Classificacdo de Tumores Malignos)

T Categoria Estadiamento Definicéao
FIGO

TX Tumor primario ndo pode ser avaliado



https://www.cancer.org/treatment/treatments-and-side-effects/treatment-types/surgery.html
https://www.cancer.org/treatment/treatments-and-side-effects/treatment-types/radiation.html
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T0

T1

Tla

Tlal

Tla2

T1lb

T1lbl

T1b2

T2

T2a

T2al

T2a2

T2b

T3

T3a

IA1

IA2

IB1

IB2

A

A1

I1A2

1B

MA

Sem evidéncia de tumor primario

Céancer de colo uterino confinado ao Utero
(extensdo para o0 corpo uterino deve ser
considerado)

Céancer de colo uterino invasivo diagnosticado
pela microscopia. Invasdo estromal com
profundidade maxima de 5mm medida a partir da
membrana basal do epitélio e extensdo
horizontal de < 7mm; invasdo dos espacos
vasculares, venosos ou linfaticos, ndo altera a
classificacao.

Medida de invasdo estromal com profundidade
de < 3 mm e extensao horizontal de < 7 mm.

Medida de invasao estromal com profundidade >
que 3.0 mm e < 5 mm, com extensdo horizontal
de <7 mm.

Lesdo clinicamente visivel limitada ao colo
uterino ou lesdo microscépica maior que
Tl1la2/lIA2. Inclui toda a lesdo Vvisivel
mascroscépica, mesmo aquelas com invasdo
superficial.

Lesdo clinicamente visivel < 4.0 cm na maior
dimensao.

Lesdo clinicamente visivel > 4.0 cm na maior
dimensao

Céancer de colo uterino invadindo além do Gtero,
porém sem atingir a parede pélvica ou terco
inferior da vagina.

Tumor com invasdao de vagina, porém sem
invasao parametrial.

Lesdo clinicamente visivel < 4.0 cm na maior
dimensao.

Lesdo clinicamente visivel > 4.0 cm na maior
dimensao.

Tumor com invasado parametrial.

Tumor se estendendo a parede pélvica* e/ou
envolvimento de terco inferior de vagina e/ou
causando hidronefrose ou rim néo funcionante.

Tumor envolvendo o terco inferior de vagina,
mas se estende a parede pélvica
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T3b B Tumor se estendendo a parede pélvica e/ou
causando hidronefrose ou rim néo funcionante.

T4 IVA ) ) i
Tumor invadindo a mucosa da bexiga ou reto

elou se estendendo além da pelve verdadeira
(edema bolhoso néo é suficiente para classificar

como um tumor T4)

*a parede pélvica é definida como musculo, fascia, estruturas neurovasculares, e porcées
Fonte: ESGO, 2019.

O tratamento do CCU inicial € baseado no estadiamento da FIGO -
Federacao Internacional de Ginecologia e Obstetricia, aceito universalmente por sua
simplicidade. Pacientes com cancer de colo uterino devem ser estadiadas de acordo
com a classificagdo TNM. O metodo utilizado para determinar o status tumoral (T),
status dos linfonodos (N) e status sistémico (M) i.e. clinico (c), imagens (i) e /ou
histopatolégica (p). Como é apresentado na tabela anterior, de acordo com a

classificacao da FIGO.

2.1.1 O Utero.

Em primeiro lugar, entende-se que o Utero serve como parte da via para o
espermatozoide depositado na vagina alcancar as tubas uterinas, além de ser o local
da implantacédo de um o6vulo fertilizado, também € o local do desenvolvimento de um
embrido durante a gestacao e trabalho de parto (GOMES et al., 2020). Durante os
ciclos reprodutivos, quando a implantacdo ndo ocorre, o Utero € a fonte do fluxo
menstrual. Anatomicamente o Utero esta centrado entre a bexiga urinaria e o reto,
possui o tamanho e o formato de uma pera investida. Nas mulheres que nunca
engravidaram (nuligestas), tem aproximadamente 7,5 cm de comprimento, 5 cm de
largura e 2,5 cm de espessura (MORIN, LUDKE, 2019).

O dtero € maior em mulheres que estiveram gravidas anteriormente e
menor (atrofiado) quando os niveis de hormdnios sexuais sdo baixos como ocorre
ap6s a menopausa. As subdivisGes anatbmicas do utero incluem de acordo com a
figura 01: a primeira parte em forma de cupula superior as tubas uterinas chamadas

de fundo do utero, a segunda parte € central afilada chamada de corpo Gtero e a
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terceira parte é inferior estreita chamada de colo do utero que se abre para o inferior
da vagina (GOMES et al., 2020). Entre o corpo do Utero e o colo do utero esté o istmo
do Utero, uma regido de aproximadamente 1 cm de cumprimento. O interior do colo
do Utero é chamado de canal do colo do Utero, que se abre para a cavidade uterina
no 6stio histoldgico interno do Utero e na vagina no 6stio externo do utero (MORIN,
LUDKE, 2019).

Figura 01- Sistema reprodutor feminino: Imagem contendo o fundo do utero,
corpo do Utero, colo do utero, endométrio, miométrio, perimétrio e vagina.

Fundo do utero

Perimétrio

Miométrio “’%; /'

¥
R

Endomeétrio

Colo do utero

Fonte: Atlas Histologia, 2020.

O ovério engloba coértex e medula, responsavel pela gametogénese e a
producdo de hormonios esteroides — estrogénios e progestdégenos —recoberto por
“epitélio germinativo” — epitélio cubico simples ou pavimentoso. As tubas Uterinas
transportam o 6vulo do ovario até o Utero e proporcionam ambiente necessario para
fertilizacdo e desenvolvimento inicial do zigoto. Colo Uterino também chamado de
cérvice; uma mucosa rica em grandes glandulas tubulares ramificadas chamadas de
glandulas cervicais; dividido em uma porcao exterior que se projeta na vagina —
ectoceérvice — e uma interior — endocérvice; no limite entre essas duas porc¢des do colo
uterino, ha uma transicao epitelial brusca chamada juncédo escamo-colunar (JEC). O
Miométrio, camada mais espessa; € composta de trés camadas de musculo liso,

sendo a intermédia altamente vascularizada (OLIVEIRA, 2021).

2.2. Fisiopatologia associada aos fatores de risco do cancer de colo de utero
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O colo do atero é a porcéo inferior do Gtero, possui forma cilindrica ligado
ao fundo da vagina, por meio do canal endocervical, que é revestido por epitélio
escamoso estratificado e epitélio colunar que recobre a ectocérvice e endocérvice,
respectivamente (BALASUBRMANIAM et al., 2019). A zona de transicdo entre essas
células é chamada de juncdo escamocolunar. Qualquer transformacao pré-maligna de
células ocorre principalmente na juncdo escamocolunar e esta intimamente associada

ao HPV de alto risco predominantemente gendtipo 16 e 18 (NETO, 2020).

As alteracdes pré-malignas ou displasia das células escamosas do epitélio
cervical s&o manifestas juntamente como neoplasia intraepitelial cervical (NIC). A NIC
pode progredir para carcinoma invasivo se nao for tratada em um estagio inicial ou se
o HPV for capaz de desativar as funcdes celulares do hospedeiro (A COHEN et al.,
2019) Acrescenta-se ainda, graves proeminéncias de que certas proteinas virais no
HPV sao responsaveis por alteracdes displasicas em células infectadas, além disso
estas causam a transformacéao de lesbes pré-cancerosas em cancerosas (ZIMMER et
al., 2020).

Um individuo diagnosticado com displasia leve ou NIC 1 (NIC de baixo
grau) pode se recobrar da infeccdo com o auxilio do sistema imunologico do
hospedeiro. Histologicamente, os NICs séo qualificados conforme com a acuidade. A
figura 1 mostra a distribuicdo de células epiteliais no colo do utero normal e células
infectadas por HPV em condic¢des pre-cancerosas (NIC 1, NIC 2 e NIC 3) e cancerosas
(A COHEN et al., 2019). As células epiteliais sdo apoiadas em um colo do Gtero
normal. Todavia, na NIC e no cancer, as células infectadas com HPV tornam-se
displasicas. NIC 1, também versado como NIC de baixo grau (LGCIN) denota
displasia leve onde o terco inferior do epitélio mostra displasia (BALASUBRMANIAM
et al., 2019).

Apbs dois tercos do epitélio sdo afetados, € aludido como NIC 2 ou displasia
moderada. A displasia grave (NIC 3) é ajustada quando mais de dois tercos da
profundidade absoluta do epitélio é afetada. LesGes NIC 2 e NIC 3 séo coletivamente
classificadas como NIC de alto grau (HGCIN) (ZIMMER et al., 2020).

O papilomavirus humano (HPV) é um dos principais fatores de risco para o

desenvolvimento do CCU, desencadeia quase todos 0s canceres cervicais e alguns


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6681523/figure/medicina-55-00384-f001/
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canceres da vagina, vulva, pénis, anus e orofaringe (LIN et al., 2018). A maioria das
infecgBes por HPV sdo assintométicas e desaparecem espontaneamente em 1 a 2
anos; no entanto, a infeccéo persistente com tipos de HPV oncogénicos pode levar ao
desenvolvimento de pré-cancer ou cancer (THOMAS et al., 2019). Nos Estados
Unidos, a vacina contra o HPV 9 valente (9vHPV) esta disponivel para proteger contra
os tipos de HPV oncogénicos 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58, bem como contra os tipos 6

e 11 ndo oncogénicos que causam verrugas genitais.

Embora seja sexualmente transmissivel, a transmissao do HPV nao precisa
de relacdo sexual com penetracdo. Apenas contato genital pele a pele € um modo de
transmissao bem ajustado. Mais de 70% das mulheres e homens sexualmente ativos
serédo infectados em algum momento de suas vidas e alguns podem até ser infectados
em mais de uma ocasido. O periodo de pico para adquirir a infeccao por HPV é logo
apos se tornar sexualmente ativo (OKUNADE, 2021).

O sistema imunologico passa por alteracdes diante da expressdo de
oncoproteinas, principalmente as oncoproteinas, E6 e E7 que geram inativacao
celular. A oncoproteina E6 inibe a acdo da proteina p53, evitando que aconteca
apoptose, enquanto a oncorpoteina E7 inibi a proteina pRB (proteina do
retinoblastoma), bloqueando a parada do ciclo celular. O desenvolvimento das lesdes
cancerigenas cervicais € principiada pela atuacdo do HPV, esta acdo engloba a
producédo de IL-10, a qual possui uma atividade anti-inflamatdria, contribuindo com

uma significativa diminuicdo da resposta imunoldgica (REZENDE, 2019).

Ainda neste sentido, a IL-10 é também reconhecida como fator de inibicdo
para macrofago e células dendriticas, essa inibicdo leva a uma reducéao na producao
de IL-12, esta por sua vez atua como agente estimulador para a secrecéo de interferor
— gama, pelas células NK e linfocitos CD4 (SILVA et. al., 2021;) Diante desta relacéo
de oncoproteinas com a imunopatogenicidade dos HPV16 e 18, para compreender
estd associacdo sera utilizado recursos disponiveis na bioinformatica que esta
relacionada diretamente ao processamento de dados bioldgicos e tem como potencial
fornecer suporte para diversas areas de pesquisa. Utilizando-se ferramentas de
bancos de dados, os quais sdo descobertos sequenciamento de DNA e RNA de
determinados organismos, assim como sequéncia de bases dos mesmos,

7

mapeamento genético, também é essencial para a compreensdao do cancer e a
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identificacdo de alteracBes epigenéticas e expressdo de genes diferenciados
(REZENDE, 2019).

O virus em fase inicial utiliza-se de mecanismo para se tornar invisivel ao
sistema imune e quando percebido pelos componentes imunolégicos o virus libera
oncoproteinas que liga-se a estas impedindo que esses componentes desenvolvam
suas funcdes, esses mecanismos facilitam a progresséo viral e consequentemente
podendo se tornar cancerigeno. Como ja mencionado a a¢do carcinogénica viral
depende do subtipo do HPV para poder progredir e os subtipos mais prevalentes é o
16 e 18, os quais apresentam em seu genoma as oncoproteinas E6 e E7 que contém
alteracbes genéticas as quais estdo associadas ao processo de diferenciacdo e
controle do ciclo celular que causam uma reproducdo descontrolada, formando o
tumor (SILVA et. al., 2021;). Como mostra na figura 2.

Figura 2: Desregulacéao do ciclo produtivo do HPV e integracdo do genoma viral:
Patogénese do Papilomavirus no CCU, seu mecanismo de acao e replicacao.
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Fonte: Federacbes Brasileiras das Associacoes, 2020.

Os papilomavirus humanos (HPV) sdo pequenos virus de DNA de fita dupla
sem envelope com genomas contendo 8 kb de sequéncias de DNA. Até a data, foram
identificados mais de 200 gendtipos de HPV e estes séo classificados em HPV
mucoso e cutaneo (THOMAS et al.,2019). Os HPVs de alto risco estdo associados a
infeccdo da mucosa e os HPVs de baixo risco as lesdes cutaneas, sdo causa quase
todos os canceres cervicais e alguns canceres da vagina, vulva, pénis, anus e
orofaringe. A maioria das infeccbes por HPV sdo assintomaticas e desaparecem

espontaneamente em 1 a 2 anos; no entanto, infec¢ao persistente com tipos de HPV
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oncogénicos pode levar ao desenvolvimento de pré-cancer ou cancer (OKUNADE,
2021).

Tipos de HPV de baixo risco, como HPV 6, 11, 42, 43 e 44 s&o ligados a
lesbes benignas que frequentemente formam verrugas, porém raramente Sao
encontradas em tumores malignos (LIN et al., 2018). Por outro lado, os HPVs de alto
risco, como HPV 16, 18, 31, 33, 34, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 e 70 estédo
associados a lesdes de cancer cervical com a maioria HPV de alto risco prevalente
sendo HPV 16 seguido por HPV 18 (MECBRIDE, 2021). Porventura no caso da
carcinogénese, 70% dos canceres cervicais e 50% das lesdes NIC 3 se expandem
devido a infec¢do persistente de HPV 16 ou HPV 18 (GHEIT, 2019). O genoma do
HPV codifica apenas oito proteinas, que desenvolve uma fungéo relevante no ciclo de
vida do HPV e na mudanca das células hospedeiras em células cancerosas
(MECBRIDE, 2021). Apos a infiltrag&o viral das células epiteliais basais, as particulas
virais citadas nesse texto sao liberadas para facilitar a integracéo do genoma viral no
hospedeiro, danificando varias vias celulares nas células hospedeiras. As proteinas
virais nomedadas por E1, E2, E4, E5, E6, E7, L1 E L2; suas principaisfuncdes virais
na progressdo do cancer, sdo respetivamente, E1 replica e transcreve o DNA viral,
E2 replicacdo de DNA viral, apoptose, repressor de transcricdo de E6 / E7, E4 replica
de DNA viral, a E5 tem o objetivo de reconhecimento imunoldgico (complexo principal
de histocompatibilidade, MHC), a E6 degrada p53 e altera a regulacao do ciclo celular,
resisténcia a apoptose, a E7 constitui degradacéo do retinoblastoma (pRb), reentrada
no cico celular da fase S, suprexpressao de pl6, a L1 Proténa do capsideo viral
principal, a L2 proteina do capside viral menor (BALASUBRMANIAM et al., 2019).
Dessa forma entende-se que a infec¢do por HPV desempenha um papel importante
na carcinogénese cervical. A superexpressao das oncoproteinas E6 / E7 é o fator
chave gue afeta os genes supressores de tumor, principalmente aqueles que regulam
o ciclo celular, que entdo altera muitas vias a jusante que levam a progressao do
cancer (MECBRIDE, 2021).

As taxas de cancer cervical sdo desproporcionalmente altas entre as
mulheres que vivem com o virus da imunodeficiéncia humana, pois o HIV favorece a
persisténcia do HPV e modula a expressao dos genes E6 e E7 do HPV, responsaveis
pela transformagdo oncogénica (WONG, et al.,2018). A persisténcia do HPV é

favorecida como resultado do comprometimento das respostas imunes do hospedeiro
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induzido pelo HIV, o que limita a capacidade do hospedeiro de controlar a infecgéo e
permite a infeccao por varios tipos de HPV. A infecc&o por vérios tipos de HR-HPV foi
observada em uma proporcao significativa de mulheres HIV-positivas. O risco de
desenvolver lesdes decorrentes da infec¢édo pelo HPV é significativamente aumentado
em mulheres HIV-positivas, com incidéncia de CC aproximadamente 20 vezes maior
do que em mulheres HIV-negativas (CAMARGO; RIO-OSPINA; LEON; SANCHEZ;
PINEDA-PENA; SUSSMANN; PATARROYO; PATARROYO, 2018).

Outro desencadeante na carcinogénese dessa doenca é o fumo
incessante, pois pode enfraquecer a fungdo imunolégica, aumentando assim o risco
de infeccdo por HPV. Apesar de ndo estid bem caracterizado ainda a associagao entre
o tabagismo e o0 cancer cervical, comprovou-se que a nicotina promove o0
desenvolvimento de tumores. Essa atuacao se deve pela associagcdo do fumo com
lesdes cervicais de alto grau, bem como a observacao de nicotina no muco cervical.
Finalmente as interacbes farmacocinéticas com a fumaca podem ter um impacto
significativo na eficacia e toxicidade dos medicamentos anticancer (FANG et al.,
2018). Em estudo realizado na Grécia, fumar € um cofator conhecido para a
carcinogénese relacionada ao hrHPV, as mulheres que fumam apresentam hrHPV
positivo com maior frequéncia em comparacao com os nao fumadores. Além disso, a
intensidade do tabagismo parece desempenhar um papel no risco de ser hrHPV

positivo, pois auemnta a probabilidade de infeccdo (VRYZAS et al.,2018).

O uso de anticoncepcionais orais pode promover ou iniciar tumores de
mama ou colo do utero. O uso constante a longo prazo de anticoncepcionais orais é
associado a um aumento estatisticamente no cancer cervical invasivo. No entanto, a
duracdo do uso é significativamente associada a incidéncia de cancer, de modo que
mulheres HPV-positivas que usam anticoncepcionais orais por 5 a 9
anos desenvolvem um aumento significativo no risco de cancer cervical em
comparacdo das que nunca experimentaram o anticoncepcional (ENDRIGER,
RODRIGUES, 2019).

O cancer de colo de Utero é o segundo tipo de neoplasia maligna que mais
atinge mulheres no mundo, sendo o terceiro no Brasil, e o climatério é a faixa etéria
com maior numero de casos, tendo uma maior propensao para o0 aparecimento de

neoplasias (INCA, 2019). E, também, justamente no climatério, as mulheres comegcam
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a realizar a terapia de reposi¢cao hormonal devido a diminuicdo dos horménios, o0 que

aumenta o risco de surgimento do cancer cervical (SILVA et al., 2019).

Assim conclui-se com esse capitulo que a fisiopatologia do cancer cervical
associada aos fatores de risco acelera o desenvolvimento desta patologia e
consequentemente sua manifestacao clinica, portanto é de extrema importancia que
haja o diagndstico e o rastreamento do cancer do colo de Gtero, como sera abordado

no proximo capitulo.
2.3. Aimportancia do diagnéstico e Rastreamento do Cancer de Colo de Utero
2.3.1 O Rastreamento

O teste de esfregaco de Papanicolaou foi desenvolvido pelo Dr. George
Nicholas (1883-1962) & uma das conquistas mais significativas da historia no
rastreamento de doencas e prevencao do cancer. O esfregaco de Papanicolaou &
utilizado para rastrear o cancer cervical desde a década de 1950. O teste &
tecnicamente direto e pratico e baseado em uma simples observacéao cientifica: nas
células malignas e sua morfologia nuclear aberrante, que pode ser distinguida das
células benignas (SMITH E R et al., 2018).

No Brasil, o rastreamento do cancer do colo do utero & método
citopatologico de exame também chamado de Papanicolau, que deve ser fornecido
as mulheres ou qualquer pessoa com colo do utero, na faixa etaria de 25 a 64 anos e
gue ja tiveram atividade sexual (BRASIL, 2021). Isso pode incluir homens trans e
pessoas nao binarias designadas mulheres ao nascer (CONNOLLY, HUGHES,
BERNER; 2020).

2.3.2 O Papanicolau

7

O esfregaco de Papanicolau é um teste citolégico desenvolvido para
detectar células cervicais anormais. A baixa sensibilidade de um Uunico teste de
Papanicolau torna necessario rastrear mulheres com relativa frequéncia, a cada 3-5
anos. O exame Papanicolau deve ser realizado obedecendo a técnica correta
predominando qualidade, permitindo diagnosticar e tratar de forma precoce o cancer
cervical. No entanto, tdo consideravel quanto realizar o exame citopatolégico é de
suma importancia o retorno das mulheres a unidade de salude para receber os seus

exames. O indice de abandono dos resultados, ou coleta ndo satisfatoria que
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interferem de forma significativa na qualidade da saude da mulher, colaborando para

0 aumento dos 6bitos por cancer de colo de utero (PACHECO, 2018).

A coleta citopatologica tem fundamental propdésito a finalidade de fazer o
esfregaco de células do colo de Utero, para deteccdo de alteracdes neoplasicas que
irdo ocasionar o cancer uterino, sendo capaz também de observar a presenca de
outras infeccbes sexualmente transmissiveis como tricomoniase e vaginose
bacteriana, bem como a candida sp., que é um fungo que ja é presente na vagina,
mas seu excesso ocasiona uma sintomatologia que precisa de tratamento (LUCENA,
2020). O primeiro passo para a realizagdo do exame é a anamnese realizada pelo
profissional de saude e o adequado preenchimento do formulario de requisicdo do
exame citopatologico que deve ter letra legivel e conter todas as informacdes
referentes aos dados pessoais e da Unidade de Saude corretos, evitando erros no
resultado do exame (PACHECO, 2018; LUCENA, 2020). Os materiais necessarios

para a coleta de acordo com o Ministério da Saude s&o:

o Espéculos de tamanhos variados, preferencialmente descartaveis; se
instrumental metalico, deve ser esterilizado de acordo com as normas vigentes.

o Balde com solucao desincrostante em caso de instrumental ndo descartavel.

o Laminas de vidro com extremidade fosca.

o Espatula de Ayre.

o Escova endocervical

o Par de luvas descartaveis

o Pinca de Cherron.

o Solucéo fixadora, alcool a 96% ou spray de polietilenoglicol

. Gaze

o Recipiente para acondicionamento das laminas mais adequado para o tipo de

solucdo fixadora adotada pela unidade, tais como: frasco porta-lamina, tipo tubete, ou
caixa de madeira ou plastica para transporte de laminas

o Formuléarios de requisicdo do exame citopatolégico

o Fita adesiva de papel para a identificacao dos frascos

o Lapis grafite ou preto n° 2
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o Avental ou camisola, preferencialmente descartiveis. Caso sejam reutilizaveis,
devem ser encaminhados a rouparia para lavagem, segundo rotina da unidade béasica
de saude

o Lencgdis, preferencialmente descartaveis. Caso sejam reutilizaveis, devem ser
encaminhados a rouparia para lavagem.

Conforme o Ministério da Saude orienta, inicialmente é realizado o exame
fisico da genitdlia externa, e em seguida a realizacdo da coleta mediante a insercao
do espéculo vaginal e retirada do material da ectocérvice e endocérvice em lamina
Unica. A amostra de fundo de saco vaginal ndo é recomendada, pois o material
coletado é de baixa qualidade para o diagnostico oncético. Ao término do
procedimento, retira-se o espéculo e as luvas; se auxilia a mulher a descer da mesa;
solicita-se que ela troque de roupa, e a informa sobre a possibilidade de um pequeno
sangramento que podera ocorrer depois da coleta, tranquilizando-a de que cessara
sozinho; é importante orienta-la da importancia do retorno para o resultado, o material
deve, entdo, ser enviado para o laboratoério juntamente com o formuléario de requisicao
(BRASIL, 2018). A figura 3 € mostra como ocorre a realizacdo da colpocitologia

oncotica.

Figura 03: Papanicolau (exame preventivo de colo de utero): Teste realizado para
detectar lesdes no colo do utero, exame também chamado de esfregaco

cervicovaginal e colpocitologia oncotica cervical.
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Fonte: Estratégia Saude da Familia, 2018.

Assim como foi mostrado na figura 03 o passo a passo do exame ocorre
pelas seguintes etapas, primeiramente acontece a coleta do material, em que é
introduzido um espéculo na vagina, onde é realizado uma vistoria visual do interior da
vagina e o colo do Utero, posteriormente feito pelo profissional habilitado, uma breve
raspagem da superficie interna e externa do colo do Utero com uma espatula de
madeira e uma escovinha. Logo em seguida, as células séo colhidas e dispostas em
uma lamina para analise laboratorial (MARCHETTI et al., 2020; CARDOSO, COSTA,
2019).

Esse exame deve ser realizado uma vez por ano e a cada dois exames
negativos, a cada trés anos. A realizacao de um teste por ano serve para exclusao de
um possivel falso- negativo. Os diagnosticos que trouxerem o0 exame citopatoldgico
alterado, precisarao realizar outros exames como colposcopias, bidpsias entre outros,
para investigar essa alteracdo (INCA, 2020; LOPES. RIBEIRO, 2019).

A importancia do diagnostico e Rastreamento do Cancer de Colo de Gtero
reflete na deteccao precoce de alteracdes malignas na JEC (jungdo escamocolunar),
guando realizado o diagnostico precoce dessa enfermidade, gera toda diferenca para
um bom tratamento e cura. (CARDOSO, COSTA, 2019). Em 2020, a OMS langou uma
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estratégia global para acelerar a eliminagédo do cancer cervical como um problema de
saude publica, pois essa neoplasia figura como uma das causas mais comuns de
mortes por cancer em mulheres em todo o mundo (CRUICKSHANK, GRIGORE,
2021). Dessa forma como medida de prevencao este exame deveria ser incorporado
na rotina da vida da mulher, pois o Papanicolau tem forte influéncia na reducéo do
cancer de colo de utero e da morbimortalidade de suas portadoras. Para tanto, a
deteccdo precoce do cancer, fazem-se fundamentais tomadas de medidas
preventivas primarias e secundarias, as quais possibilitam a maior chance de sobre
vida a mulher afetada (COSTA. SCHIMIDT, EVANGELISTA, 2021).

Além disso se faz necessario a utilizacdo de medidas preventivas
primarias, como agdes simples e primordiais, consistindo na redugédo do numero de
parceiros sexuais e principalmente na utilizagéo de preservativos durante as relagoes
sexuais, minimizando assim o risco de Infec¢cbes Sexualmente Transmissiveis (IST’s),
em especial pelo HPV, um dos grandes responsaveis pelo desenvolvimento de lesbes
percussoras do cancer (CAIXETA, 2020). As medidas preventivas secundarias, por
sua vez, caracterizam-se pelas visitas peridédicas ao ginecologista e realizacédo de
exames preventivos, tal como o exame Papanicolau, o qual se caracteriza por ser um
método simples de rastreamento seguro, sensivel e de baixo custo (COSTA.
SCHIMIDT, EVANGELISTA, 2021).

Em virtude disso foi realizando recentemente em um estudo por Falcaro e
colaboradores (2021) sobre a imunizacgao bivalente (Cervarix) contra o papilomavirus
HPV reduziu significamente 87% dos casos de cancer de colo do Gtero, na Inglaterra,
principalmente em adolescentes de 12 a 13 anos, a vacinagao de rotina foi iniciada
em 01 de setembro de 2008 como um programa de recuperacao para mulheres de 14
a 18 anos Foi observado uma reducéo substancial no cancer cervical e na incidéncia
de CIN3 em mulheres jovens ap0s a introducdo do programa de imunizacéo contra o
HPV na Inglaterra, especialmente em individuos que receberam a vacina entre 12 e
13 anos O estudo ainda conclui ainda o programa de imunizacdo contra HPV quase
eliminou com sucesso o cancer cervical em mulheres nascidas desde 1° de setembro
de 1995. Por Ventura a imunizacao € forte aliado contra o CCU, visto que evita uma
possivel contaminagdo com o principal fator de risco para o desenvolvimento dessa
neoplasia (FALCARO, et al., 2021).
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Se reforgca ainda que a partir do momento que o exame auxilia no
diagnostico precoce do cancer de colo de Utero, aumenta também a possibilidade de
um inicio de tratamento precoce, contribuindo para sua eficaz, aumentando a
possibilidades de cura (SILVA, FONTES, 2020). Porém, para o INCA através de seus
dados estatisticos a realidade é muito diferente, visto que, a frequéncia da realizacédo
do exame néo € satisfatoria, o que impede o diagndstico precoce, contribuindo para o
aumento de mortalidade (INCA, 2018). Ainda que seja um exame de facil realizacao
€ observado que predomina a resisténcia das mulheres em realiza-lo, como é

apresento no proximo capitulo.
2.4. Dificuldades no cancer de Colo de Utero

Este capitulo visa a explicacdo da trajetoria do das dificuldades anto no
rastreamento do CCU, quanto nas suas complicacbes apdés o diagnodstico tardio,
destacando a neoplasia cervical como um estimado problema de Saude Publica no
Brasil. Assim devido as elevadas taxas de incidéncia e mortalidade, analisa-se que o
grande impasse para o aumento da incidéncia do cancer de colo de Utero sdo os
desafios na prevencéo e diagnostico dessa neoplasia, problemas esses influenciados
por fatores culturais e socioecondémicos, que incluem, aspectos limitadores de
periodicidade inadequada do Papanicolau, dificuldades para agendamento de
consultas e exames, alto indice de estadiamento avancado e atrasos no diagndstico
(LOPES, RIBEIRO, 2019).

Vale salientar ainda que em um estudo feito no interior do nordeste de
Fernandes, 2021 e colaboradores, existem problemas desde o rastreamento (falhas
na coleta do Papanicolaou e/ou na leitura das laminas no laboratério, baixo
envolvimento de médicos da APS, auséncia de coordenacao do cuidado entre niveis)
até o tratamento do CCU (barreiras de acesso aos servicos especializados,
fragmentacdo entre os servigos, atraso no tratamento). Em consequéncia disso a
regido norte esta em primeiro lugar e o Nordeste esta em segundo lugar no ranking

nas taxas de incidéncia estimadas e de mortalidade no Brasil, de acordo o gréafico 01.

Gréfico 01: Taxas de mortalidade por cancer do colo do Utero, especificas por faixas
etarias, por 100.000 mulheres. Brasil, 1979 a 2019.
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Fonte: INCA, 2021.

Congruente com o grafico acima a analise regional, mostra o cancer do colo
do utero como o primeiro mais incidente na regido Norte (26,24/100 mil) e o segundo
nas regides Nordeste (16,10/100 mil) e Centro-Oeste (12,35/100 mil). Ja na regiao Sul
(12,60/100 mil), ocupa a quarta posicao e, na regidao Sudeste (8,61/100 mil), a quinta
posicao (INCA, 2021).

Pode-se notar a expansao do cancer cervical princicapalmente na regiao
Norte, como destacada em primeiro lugar, em um estudo feito com pacientes em
Tocantis 0s casos aumetaram progressivamente de 21 em 2013 para com a soma de
todos nos ultimos nos ultimos 6 (2019) anos resultando em 2.699, divididos em:
Carcinoma Epidermoide; Adenocarcinoma invasor, Adenocarcinoma in situ, Nic ll/Car.
In situ; NIC 1ll/ Carc in situ; NIC II; NIC I; Outra neoplasia; Benigno; Insatisfatorio (VAZ,
G. P. et al., 2020). Observe a tabela 2.

Tabela 2- Evolucdo do numero de neoplasias intrauterinas segundo laudo

histopatoldgico e ano do resultado no estado do Tocantins, 2013 a 2019.
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Laudo histopatolégico 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 Total

Total 21 285 392 424 374 489 714 2699
Carcinoma Epidermoide - 8 9 2 6 25 36 86
Adenocarcinoma invasor - - - - 1 2 4 7

2 4 2 9

'
—

'

'

Adenocarcinoma in situ

NIC Il / Carc. in situ 2 89 95 73 66 161 199 685
NIC II 5 64 108 127 72 70 134 580
NIC | 3 50 64 87 84 107 237 632
Qutra neoplasia - 27 51 40 26 7 8§ 159
Benigno 1 44 59 91 115 109 82 511
Insatisfatorio - 2 6 4 2 4 12 30

Fonte: DATASUS, 2020.

Outrossim é necessario elucidar que ainda ha dificuldades que impedem a
adesao das jovens mulheres ao exame Papanicolau, como o medo e a vergonha,
dessa forma muitas pacientes deixam de efetuar o exame. Sendo assim quando a
doenca ja esta em estagio avancado o tratamento € bastante delicado e invasivo
(SILVA, FONTES, 2020). E suplantado as consequéncias de um processo doloroso e
desgastante, envolvendo uma combinacdo de cirurgia, quimioterapia e radioterapia
gue elucidam o tratamento do CCU. Nos primeiros estadios a cirurgia € mais utilizada
ja nos casos mais avancados da doenca deve ser associado com a radioterapia e
guimioterapia. Nos estadios com invasdo menor que 3 mm, o tratamento € efetivado
com conizacdo, amputacdo do colo do utero ou histerectomia simples (PEREIRA,
2020).

Ja quando a invasao é de 3 a5 mm, os tratamentos propostos sao cirurgia
radical com total histerectomia e linfadenectomia pélvica, similar na auséncia de
comprometimento vascular. Nos tumores menores que 4 cm, restritos ao colo do Utero
ou com comprometimento do terco superior da vagina, o tratamento € cirargico, sendo
histerectomia total e linfadenectomia pélvica. As pacientes com alto risco de recidivas
devem receber o tratamento adjuvante a radioterapia associada ou nao a
guimioterapia (BARROS, 2021).

As cirurgias realizadas no tratamento do CCU sao conizagéo, histerectomia
simples ou total, parametrectomia e linfadenectomia pélvica, como citado

posteriormente. Segundo o Instituto Oncoguia (2020) esses procedimentos séo feitos
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da seguinte forma: Conizac&o: E retirado do colo do Utero, uma amostra de tecido em
forma de cone, utilizando bisturi (biépsia m cone), raio laser (conizacao a laser) ou um
fio aquecido por eletricidade (procedimento eletrocirargico Leep). Ja Histerectomia
simples: refere-se na remoc¢édo do colo do utero (corpo do Utero e colo do Utero)
conservando as estruturas adjuntas aos 6rgdos, nao retirando a vagina nem o0s
linfonodos pélvicos. Histerectomia radical: consiste na remocao de todo o Utero, parte
superior da vagina, proxima ao colo do Utero, tecidos préximos ao 6érgdo e alguns
linfonodos pélvicos. Os ovarios s6 sdo removidos caso haja uma razédo clinica. A
Linfadenectomia: remete-se na remocao de linfonodos pélvicos, esse procedimento
pode ser feito durante a histerectomia. Em alguns casos o CCU pode se espalhar para
os linfonodos, sendo necessaria sua retirada (SILVA et al., 2021).

A quimioterapia no CCU é conduzida de forma sistémica, injetaveis ou
administradas por via oral. Essa medicacdo, adentra na circulacdo sanguinea
abordando todas as partes do corpo, sendo util em casos de metastases. Ja em
guaisquer estadios do CCU, é feito o tratamento de quimioterapia juntamente com a
radioterapia, realizando com que o efeito da radioterapia se intensifique. O tratamento
pode ser processado com cisplatina administrada semanalmente por via intravenosa
antes da radioterapia ou cisplatina mais 5- fluorouracilo (5-FU) administrada a cada 3

semanas no decorrer do tratamento (BARROS, 2020).

Outros medicamentos quimioterapicos podem ser utilizados como a
carboplatina, paclitaxel, tapotecano. A quimioterapia deve ser administrada em 19
ciclos com um periodo de descanso para que O COrpo possa Se recuperar
(ONCOGUIA, 2020; ALVES et al., 2020). A radioterapia para combater ao CCU, é
dividida em teleterapia e braquiterapia (PEREIRA, 2020). A braquiterapia aplica
elementos radioativos em cavidades do corpo, dentro do tumor ou 0 mais proximo

dele.

O CCU possui procedimentos ambulatérios e delineados pelo computador.
Para realizar a braquiterapia os aplicadores sdo embutidos no conduto vaginal com a
mulher em posicéo ginecolégica e é um tratamento entendido como agressivo e que
Sujeita a intimidade da mulher (ALVES et al., 2020). Agora a teleterapia ou radiacao
externa, realiza o tratamento do tumor apontando uma distancia de 80 a 100

centimetros entre a regido acertada e o equipamento. Para realizar o tratamento
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através da teleterapia é feito um planejamento da dose e marcac¢des no corpo do
paciente para definir os locais exatos a serem radiados. Tais marcagdes auxiliam no
curso do tratamento exclusivamente a area exata receba a radiacdo. As células a
serem tratadas sdo mais sensiveis e mais lesadas pela radiacdo do que as sadias,
portanto, nos intervalos as células boas conseguem se regenerar (PEREIRA et al.,
2020).

Entretanto destaca-se que além de estimular a adesdao ao exame
Papanicolau, é importante visualizar a mulher de forma integral e individualizada,
respeitando e procurando compreender suas atitudes, sentimentos e a forma como

vivenciam a realizac&o deste exame (BRANDAO, 2020).

O Ministério da Saude (2020) afirma que a principal forma de prevencéao,
entretanto, € a vacina contra o HPV, ocasionado a diminuicdo do risco de contagio
pelo papiloma virus, do mesmo modo a doencga diagnosticada e tratada precocemente

gera grande chance de cura.

Ainda se certifica que sdo imprescindiveis investimentos na promoc¢ao da
saude no ambito da educacédo sexual voltada as instituicbes educacionais que
trabalham com o publico adolescente, para que sejam suplantadas atividades
educativas acertadas a idade do publico alvo relacionando campanhas de realizacao
de exame preventivo. Importante salientar a imperacdo de se utilizar uma linguagem
clara e objetiva, preocupando-se em quebrar mitos e desmistificar os tabus existentes
(SILVA, FONTES, 2020).

3 METODOLOGIA

Este estudo foi delineado a partir dos critérios estabelecidos na revisao de
literatura, por meio do critérios de inclusdo e exclusdo em revistas cientificas. O
levantamento de artigos foi realizado na base de dados bibliograficos Medline
(interface com Biblioteca Virtual de Saude/BVS e PubMed) e nos portais Lilacs
(interface com a BVS) e Scielo Brasil, Ciéncia e Saude Coletiva.

No portal Lilacs e na base Medline/BVS, os termos de busca usados foram
‘fatores de risco cancer de colo de utero’ AND ‘cancer de colo de utero’ OR ‘neoplasia
de colo de utero’ OR ‘cancer cervicouterino’ OR ‘diagnéstico precoce cancer cervical’

OR ‘diagnéstico tardio cancer de colo uterino’; e, utilizados os seguintes filtros: tipo de
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publicacdo: artigo, ano de publicacdo: 2018 a 2021; pais como assunto: Brasil;
Estados Unido; Colémbia; Franga; China; limites: feminino.

Ainda na Plataforma MEDLINE/PubMed, a busca envolveu os termos:
‘early, diagnosis hpv, cancer cervical’ OR ‘cervical cancer, bleeding, discharge’ AND
‘high icome cervical cancer’ AND ‘low income cervical cancer’ Brasil AND 2018-2021.
No portal Scielo Brasil, e Ciéncia e Saude Coltetiva os termos de busca incluiram-se
também: “fatores limitantes facilitadores no diagnostico CCU”; “acesso aos ervigos de

saude”, “fatores socioecondmicos e sociodemograficos CCU”.

4 RESULTADOS E DISCUSSOES
4.1 Resultados

Fluxograma 01- Identificacdo de artigos e estudos incluidos com palavras-chaves
congluentes com os critérios de adequacéo ao tema da pesquisa.

SCIELO: (n=463)
MEDLINE/ PubMed: (n=2.279)
Lilacs: (n=6.827)
Biblioteca Virtual em Saude:
(n=124529)

l

Identificacdo dos
artigos

'§ Artigos incluidos pelos criténos e
3 palavras-chaves: (n=36) Total de excluidos: (n=24)

Am ostra duplicadas:(n=9)

Teses e revisdes: (n=23)

Sem selegdo com o tem a principal: (n=9)

) : Artigos ndo disponiveis, eletronicam ente
:§ Artigos congluentes com os naintegra (n=1).
= crténos de adequagdoaotema
g‘ aposa leitura de resumo e
= analise de autores: (n=32)
é l
'3 Total de artigos selecionados
g para a pesquisa: (n=32)

Fluxograma 01. Coleta de dados dos estudos que compde a amostra da
pesquisa
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Resultados

CANFELL et al.,
(2020).

The Lancet

O cancer cervical
continua a ser a causa
mais comum de morte

relacionada entre

mulheres em 42
paises, a maioria dos
guais de baixa renda e
paises de renda
média baixa.

O cancer cervical
relativamente bem
controlado por varias
décadas em paises de
alta renda,
principalmente por
causa de Iniciativas de
rastreamento cervical e
vacinas profilaticas
contra humanos
oncogénicos
papilomavirus (HPV).

AKINLOTAN et al.,
(2017)

Journal Of
Community
Health

As disparidades no
teste de Papanicolaou
conformidade existem,

e pode ser em parte

devido a barreiras
percebidas ou falta de
conhecimento sobre os
fatores de risco para o

cancer do colo do
utero.

A andlise mostrou, medo
de encontrar cancer,
possiveis barreiras
linguisticas, médicos do
sexo masculino e
aumento de duas vezes
na probabilidade de
concordar que a falta de
conhecimento era uma
barreira.

KRAKAUER et al.,
(2021)

Jco Global
Oncology

O sofrimento das
mulheres com o cancer
cervical avancado, é
uma doenca mais
popularmente
acometida
principalmente entre a
populacdo pobre em
todo o mundo.

Conclui-se, que o
sofrimento dessa
populacédo é mais
prevalente, grave e
multiplo do que outros
tipos de cancer: dor
pélvica intensa,
corrimento vaginal
fétido, disfuncdo sexual,
sofrimento psicolégico e
inseguranca financeira.

PEDERSEN et al.,
(2018)

Current
Oncology

Implementacgéo a
Autocoleta de HPV
para alcancar mulheres
subestimadas para o
céancer cervical em
locais de alta renda

A pesquisa mostrou a
reducéo drastica das
taxas de CCU em
ambientes de alta renda,
em que foi
implementado a auto-
colecdo.

LOPES,
RIBEIRO,
(2019).

Ciéncia &
Saude
Coletiva

Fatores Facilitadores e
positivos para 0 acesso
ao a servicos
periédicos de saulde,
tais como,
Papanicolau.

O amplo conhecimento
do Papanicolau pelas
mulheres, envolvendo
situacbes econdmicas,
culturais e raciais,
impulsionam a
realizacdo do exame.

DILLEY; MILLER;
HUH,
(2019).

Gynecologic
Oncology

Vacinagéo contra o
Papilomavirus humano
possui desafios de
implementacéo e

Dados do CDC
mostraram pacientes
emareas estatisticas
metropolitanas mais



aceitagdo em paises
de baixa e alta renda.
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urbanas possuem taxas
mais altas de vacinagéo
em comparagao com
aqueles que viviam em
areas rurais.

DROLET et al.,
(2019)

The Lancet

Revisao sistemética e
de meta-andlise
avaliou 65 artigos
examinando o impacto
da vacina contra o HPV
em nivel populacional
em meninas e
mulheres, incluindo 60
milhdes de individuos
em oito anos de
acompanhamento.

O estudo demonstrou o
impacto dos programas
de vacina contra HPV
em paises de alta renda
sobre os resultados da
infecgéo pelo HPV 16/18
(reducéo de até 83%).

SENGAYI-
MUCHENGETI et
al.;
GRIGSBY et al.,
2020

Gynecologic
Oncology;
International
Journal of
Cancer.

A sobrevida do cancer
cervical varia de de
acordo com o nivel de
renda do pais cinco
anos para mulheres.

O CCU possui o
aumento no estagio a
partir do momento do

diagnéstico diminuindo a
sobrevida em até 5 anos

ZHANG, Salina
2019.

Cleveland
Clinic
Journal of
Medicine
2019

Pontos chaves
relevantes que levam
ao diagnostico precoce
do céncer cervical

Realizacéo do
rastreamento regular
Papanicolau (Pap),

o teste para-HPV de alto
risco, ou coteste Pap-
HPV.

MORAIS et al.,
2020

Scielo

A educacao aumenta a
conscientizacéo,
melhora a
acessibilidade dos
servicos, norteias as
escolhas futuras

Aumenta a demanda por
servicos de saude
preventiva

KNAUL et al., 2018

The Lancet

Paciente acoemtidos
com o cancer do colo
do Utero no estagio
avancado da doenca,
mas ndo chegam a
o6bito.

A prevaléncia de dor
leve é de 42%, dor
moderada ou intensa
30%, corrimento vaginal
com odor moderado ou
intenso 49% e
sangramento vaginal
moderado ou intenso
53%.

NAZ et al., 2018

PubMed

A educacao em saude
€ uma troca de
informacgdes com o
objetivo de aumentar a
conscientizacdo e o
conhecimento sobre
como se manter
saudéavel e prevenir
doengas, como o
céancer do colo do
Gtero.

A intervencéo baseada
em modelos
educacionais tem efeito
positivo no
comportamento de
mulheres incluindo
aceitacao e realizagéo
do Papanicolau.
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DEVARAPALLI e Indian As inimeras barreiras Dependem de fatores
colaboradores Journal Of que afetam a como
(2018) Cancer participagéo de percepcdes, culturas,

mulheres em paises de
baixa e média renda no
rastreamento do CCU

educacéo e acessibilidade
dos servigos de triagem.

Tabela 3: Apresentacdo das principais informagdes nos artigos selecionados de
autores apresentados no texto comparados a outros autores.

4.2 Discussoes

De acordo com os autores Zheng Hu e Ding Ma (2018) a auséncia de
métodos eficazes de prevencdo e rastreamento, ainda levam ao aumento das
incidéncias de cancer de colo do utero nos paises em desenvolvimento. Do mesmo
modo ressalta que embora as vacinas tenham mostrado resultados promissores, a
sua implementacdo possui alto custo, tanto em paises desenvolvidos, quanto nos
subdesenvolvidos, e logo essa imunizacao € profilatica, ou seja, ndo possui efeitos
terapéuticos nas infecgdes existentes e, pacientes infectados por HPV nao vacinados
ainda estéo em risco de cancer cervical.

Assim dessa forma, a revista cinetifica Cleveland Clinic Journal of Medicine
2019, em uma de suas publicacdes, sustenta os pontos chaves relevantes que levam
ao diagnostico precoce do cancer cervical, baseadas no rastreamento regular e na
triagem, pois é uma ferramenta preventiva importante e deve ser realizada com o teste
Papanicolau (Pap) o teste para HPV de alto risco ou o coteste Pap- HPV.

Todavia mesmo que a realizacdo do exame preventivo seja indispensavel
a mulheres com idades entre 21 e 65 anos, a literatura evidéncia a prevencdo do
cancer de colo de Utero a presenca de cobertura de exame Papanicolaou acima de
80% da populacdo estudada, constituindo proeminéncia nesta cobertura,
especialmente, junto a segmentos vulneraveis ou que vinham apresentando baixa
adesdo ao exame preventivo, como mulheres solteiras, negras e de baixo nivel de
escolaridade, disparidades socioecondmicas e demograficas (LOPES, RIBEIRO,
2019).
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Devarapalli e colaboradores (2018) avaliaram as inUmeras barreiras que
afetam a participacdo de mulheres em paises de baixa e média renda no rastreamento
do CCU, e seus resultados abrangidos de distantes paises enquadraram as barreiras
de maneiras diferentes, dependendo de fatores como percepcdes, culturas, educacao
e acessibilidade dos servigos de triagem.

Contudo, a auséncia de compreensdo do papel do exame
preventivo papanicolau e a falta de conhecimento sobre os procedimentos de triagem
foram as principais barreiras relatadas entre as mulheres na maioria dos estudos de
paises de baixa e média renda. J& no Brasil o diagnéstico de cancer de colo de
Utero ocorre tardiamente, estando nos casos avancados sobretudo associados a
idade igual ou maior que 50 anos, ao fato de viverem sem companheiro e de
possuirem cor da pele preta e baixo nivel educacional. No sentido de diagnésticos em
estagios avancados, corroborando a perspectiva de que idades mais avancadas e
desigualdades sociais e raciais possuem correlacdes com maior risco e prevaléncia
para CCU (LOPES, RIBEIRO, 2019).

Em uma pesquisa realizada por Naz e colaboradores (2018) foi observado
gue a intervencdo baseada em modelos educacionais tem efeito positivo no
comportamento de mulheres sobre o tema do impacto do diagnéstico tardio do CCU,
isto € a educacdo desvanecida em diversos meios, como videos, palestras,
transmissdes podem aumentar a consciéncia e a aceitacdo a respeito do cancer
cervical e a realizacao do teste de Papanicolau.

Para a Universidade de Medicina SALINA ZHANG, BS (2019) apods a
analise da necessidade de diagndésticos avancados de HPV publicou um artigo em
gue mostrara a relevancia de que 1 rodada de triagem somente de HPV de alto risco
para mulheres com mais de 25 anos foi mais sensivel do que somente Papanicolau
ou cotesting para neoplasia intraepitelial cervical estagio 3 ou mais grave doenca
(apbs 3 anos de acompanhamento). Outro estudo afirma essa deducéo, sustentando
gue um teste de HPV negativo confere duas vezes mais seguranga contra o
desenvolvimento do cancer cervical em trés anos em comparacdo com o teste de
citologia negativo (PEDERSEN, H. et al., 2018).

Para Naz et al., (2018) a educagao em saude mundial mencionou que “A

educacdo em saude é uma troca de informagcbes com o objetivo de aumentar a
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conscientizagdo e o conhecimento sobre como se manter saudavel e prevenir
doencas (como o cancer do colo do utero), incluindo informag8es sobre os recursos
disponiveis e os beneficios do acesso aos servigos”. E para Morais et al., 2020, as
evidéncias mostram que a educagdo aumenta a conscientizagdo, melhora a
acessibilidade dos servicos, norteias as escolhas futuras, por consequéncia hd um
aumento da demanda por servicos em saude preventiva.

Em concordancia com uma pesquisa realizada pelo autor Krakauer et al.,
(2021) de revisao de literatura sobre os principais tipos, gravidade, prevaléncia e
duracédo do sofrimento associado ao cancer cervical, de uma populacdo acometida
com a patologia e seus cuidadores no ano de 2017, juntamente com O pProcesso
Delphi (grupo de especialistas) baseado no atendimento ao cancer do colo do utero
para evidenciar as possiveis complicacdes do diagnostico tardio, ou a doenca no seu
estagio mais avancgado.

Os principais resultados foram: corrimento vaginal com mau cheiro
moderado ou grave (66%) e sangramento vaginal (61%). Entre aqueles que tém
cancer do colo do utero em um determinado ano, mas ndo morrem (chamados de néao
descendentes), a prevaléncia de dor leve é de 42%, dor moderada ou intensa 30%,
corrimento vaginal com odor moderado ou intenso 49% e sangramento vaginal
moderado ou intenso 53% (KNAUL et al., 2018). Esses sintomas contribuem para uma
alta prevaléncia de sofrimento psicolégico moderado ou grave entre os levados ao
Obito pela patologia e aos “ndo decedentes”, incluindo ansiedade (63% e 50%,
respectivamente), humor deprimido (52% e 38%, respectivamente) e disfuncéo sexual
(87% e 83%, respectivamente). O sofrimento financeiro moderado ou grave também
€ altamente prevalente entre os acometidos pela enfermidade e levados a 6bito, cerca
de 84% dos casos, e 0s ndo decendentes (74%) e afeta quase dois tercos dos
cuidadores familiares (66%). Mais da metade dos falecidos e mais de um tergco dos
“nao decedentes” sentem-se estigmatizados ou socialmente isolados (52% e 39%,
respectivamente), e mais de 40% sao abandonados pelo parceiro intimo (46% e 41%,
respectivamente). Quase metade dos falecidos experimenta perda de sentido na vida
(49%), e quase um terco sofre uma perda de fé (31%). A maioria dos pacientes
experimenta alguma combinacéo de sofrimento fisico, psicoldgico, social e espiritual
moderado ou grave (KRAKAUER et al., 2021).

Sengayi- Muchengeti et al., 2020 diz que a sobrevida de cinco anos para

mulheres com cancer cervical varia amplamente de acordo com o nivel de renda do



47

pais conforme mostra a figura. Contudo mesmo que os dados sobre sobrevida em 5
anos estejam mais carentes em paises de baixa renda (LICs) e paises de renda média
baixa (L-MICs).

As diferencas na sobrevida sdo devidas em parte ao diagnostico tardio
nesses paises e a falta de acesso a tratamento adequado, importante salientar que
aumento no estagio da doen¢ca no momento do diagndstico diminui a sobrevida em 5
anos (SENGAYI-MUCHENGETI et al.; GRIGSBY et al., 2020).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Sabendo-se que principalmente aqui no Brasil, a condi¢cdo socioeconémica sao
0s agravantes para o diagnéstico tardio do cancer cervical levando a piora da doenca.
Ademais estudos e os autores mostram, locais de maior renda que tém acesso a
educacédo, e consequentemente mulheres que realizam o exame periodicamente,
possuem acesso a imunizacao e tratamento suas chances de cura sdo mais elevadas
associadas as mulheres de baixa renda, com pouca escolaridade, sem periodicidade

nos exames e com o diagnaostico tardio.

O rastreamento detecta lesBes pré-cancerosas do colo do Utero, e o tratamento
pode ser facilmente instituido e o cancer evitado, isso quando realizando no inicio da
doenca. Pois o rastreamento periodico detecta o cancer cervical em estagio inicial em

um momento em que o tratamento tem alto potencial de cura.
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