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RESUMO

7

Cancer é resultante de alteracbes que determinam um crescimento celular
desordenado, ndo controlado pelo organismo e que compromete tecidos e drgéos. O cancer do
colo do Utero possui uma maior incidéncia nos paises subdesenvolvidos ja que nestes paises
0s programas de prevencdo e deteccdo deste cancer se mostra menos eficaz que nos paises
onde sdo implementados programas semelhantes. As taxas de incidéncia de cancer de colo
uterino sdo geralmente altas em paises onde a renda familiar apresenta-se insuficiente para
suprir as necessidades bésicas da maioria da populag&o. O instituto nacional do cancer ressalta
que as implantagdes ou implicacOes das atividades de diagnostico do cancer uterino e de
atividades educativas visam a prevengdo da doenga. A abordagem cultural deste exame esta
relacionada ao medo, desconhecimento do 6rgdo sexual feminino, passividade das mulheres
frente aos homens e & correlagdo do exame ao ato sexual. O objetivo do trabalho foi realizar
um estudo retrospectivo sobre o diagndstico do cancer de colo de Utero através do resultado
do exame de citologia esfoliativa e descrever os programas de prevencéo clinica e educativa
sobre como prevenir a doenga, enfocando as vantagens do diagnéstico precoce, como a
possibilidades de cura, progndstico e a qualidade de vida. E de suma importancia que os
profissionais e os servicos de salde orientem o que € e qual a importancia do exame
preventivo, pois a sua realizagdo periddica permite reduzir a mortalidade por cancer do colo

Utero na populagdo de risco.

PALAVRAS-CHAVES: Cancer uterino. Diagnostico. Prevengdo. Papanicolau.



ABSTRACT

Cancer is the result of changes that determine a disordered cell growth, uncontrolled
by the body and commits tissues and organs. Cervical cancer has a higher incidence in
developing countries, cause in these countries the programs of prevention and detection of
cancer shown less effective than in countries where similar programs are implemented. The
cervical cancer incidence rates are generally high in countries where family income has to be
insufficient to meet the basic needs of the majority of the population. The National Institute of
Cancer notes that deployments or implications of diagnostic activities of uterine cancer and
educational activities aimed at the prevention of disease. The cultural approach of this
examination is related to fear, ignorance of the female sexual organ, women's passivity in the
face to the men and the correlation to the examination of sex. The study’s goal was a
retrospective study of the diagnosis of cervical cancer through the test results of cytology and
describe the clinical and educational prevention programs on how to prevent the disease,
focusing on the benefits of early diagnosis, as curability, prognosis and quality of life. It is
very important that professionals and health services guide what is and what is the importance
of preventive screening because its periodical reduces mortality from cancer of the cervix in

risk population.

KEYWORDS: Uterine cancer. Diagnosis. Prevention. Pap smear.
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1 INTRODUCAO

1.1 UTERO

Segundo Koopen et al., 2012, o Gtero é um 6rgdo que se localiza na cavidade pélvica,
na linha média. Sua mucosa é denominada endométrio, e a parte muscular mais espessa, sdo
denominados miométrio. Ainda ha uma parte de tecido conjuntivo e serosa externa,
denominada perimétrio.

O utero pode ser dividido em partes denominadas, fundo, corpo, istmo e colo. O fundo
representa a porcao superior a entradas das tubas uterinas. O corpo constitui quase o (tero
inteiro em sua delimitacdo. O istmo, parte final e inferior do Utero, sendo a porgdo curta e
estreita. O colo do Utero se estende para o interior da vagina. (KOOPEN et al., 2012).

Mede aproximadamente 7,5 cm de comprimento, 5,0 cm de largura na porgéo superior
e 2,5 cm de didmetro antero-posterior. Seu peso aproximado € de 60g. Sua posi¢do é obliqua
com o corpo dirigido para frente. O fundo se situa acima da bexiga, e o colo se dirige para
baixo e para tras, em direcdo ao sacro. A posi¢do do Utero ndo é completamente fixa e esta
facilmente sujeita a variacBes. Durante a gestacdo ele cresce em direcdo cefalica.
(MACHADO, 2012).

Suas principais fungdes sdo de auxiliar o0 movimento do espermatozoide ate as tubas,
proporcionar local adequado para implantacdo do blastocisto, limitar a invasidade do embri&o,
crescer e expandir na gravidez, produzir contracdes no final da gestagdo. (KOOPEN et al.,
2009).

1.1.1 COLO DO UTERO

O colo uterino apresenta formato cilindrico e possui uma abertura central conhecida
como canal cervical que liga o interior do Utero & cavidade vaginal, local no qual ocorre a
eliminagdo do fluxo menstrual e a entrada do espermatozdide. E através do colo uterino que
se da a passagem do feto durante o parto vaginal. (JONES, 1996).

E dividido em duas partes, uma interna, chamada canal cervical ou endocérvice, e
outra externa, chamada ectocérvice. A endocervice € revestida por uma camada Unica de
células cilindricas denominadas de epitélio colunar simples, essas células s&o produtoras de
muco. A ectocervice, mantem um contato com a vagina e possui varias camadas de células

planas denominadas de epitélio escamoso e estratificadas. Entre eles encontra-se uma jungéo
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chamada escamocolunar (JEC) que dependendo da situagdo hormonal da mulher pode-se
encontrar tanto na ectocervice quanto na endocévice. (JONES et al., 1996; DI PAOLA, 1996).

A funcdo do colo do Utero é proteger o interior da cavidade pélvica contra a entrada de
agentes patogénicos. Este secreta muco e anticorpos que ocupam a cavidade cervical e
impedem a progressdo de agentes patogénicos para o interior da cavidade uterina. Possui
também um papel importante na ativagdo dos espermatozoides, fazendo com que alteracbes

bioquimicas nesse muco causem disturbios da fertilidade. (JONES, 1996).

1.1.2 CANCER DE COLO DE UTERO

Céncer é resultante de alteracbes que determinam um crescimento celular
desordenado, ndo controlado pelo organismo e que compromete tecidos e 6rgdos. A historia
natural do cancer do colo do utero é descrita como uma afec¢do iniciada com transformacdes
intra-epiteliais progressivas que podem evoluir para uma lesdo cancerosa invasora, num prazo
de 10 a 20 anos. (MINISTERIO DA SAUDE, 1997). Esta fortemente relacionado a presenca
de infecgdo, sendo a associacdo deste com o virus do papiloma virus humano (HPV) vem
sendo muito bem documentada na atualidade. (PILLAI et al., 1998).

Segundo Eluf Neto (1994), também h4 outros fatores de risco para o cancer de colo de
utero, como por exemplo, o nimero de parceiros sexuais e o tabagismo.

Este tipo de céncer representa um grave problema de saude publica nos paises da
América Latina, considerada como uma das regides de maior incidéncia no mundo.
(ARROSI, 2003).

O céncer de colo de utero € a quarta causa de morte por cancer entre as mulheres
brasileiras. O primeiro é o cancer de mama, o segundo de traqueia, brénquios e pulmdes e o
terceiro, cdlon e reto. Condi¢es como inicio precoce da vida sexual, elevado numero de
parceiros sexuais, uso prolongado de contraceptivos hormonais, multiparidade, tabagismo,
fatores genéticos e imunoldgicos aumentam o risco para progressdo da infeccdo pelo HPV
para o cancer de colo de Gtero. Devido ao fato da infeccdo pelo HPV ser geralmente
assintomatica, muitas desconhecem a infecgéo e o tratamento nio é realizado. (MINISTERIO
DA SAUDE, 2011).
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1.1.3 FATORES DE RISCO PARA O CANCER DE COLO DE UTERO

Séo considerados fatores de risco de cancer do colo do Gtero a multiplicidade de
parceiros e a historia de infecgBes sexualmente transmitidas, a idade precoce na primeira
relacdo sexual. Além desses fatores, estudos epidemioldgicos sugerem outros fatores, porem
ainda nédo e confirmado cientificamente, como por exemplo, o tabagismo, alimentacdo pobre
em alguns micronutrientes, principalmente vitamina C, beta caroteno, folato, e o uso de
anticoncepcionais. (MINISTERIO DA SAUDE, 1997).

Cavalcanti et al. (2000), também confirmaram a hipotese, dizendo que a infec¢do por
HPV associada a outros fatores de risco, como histdria de outras doencas sexualmente
transmissiveis, tabagismo e uso de contraceptivo oral, representam importante papel na
progressao das lesdes escamosas intra-epiteliais para a malignidade em mulheres brasileiras.

Atualmente, a teoria mais aceita para a explicagcdo do aparecimento do cancer do colo
do Utero € a transmissdo sexual. Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) a
persisténcia da infeccdo pelo Virus do Papiloma Humano (HPV) em altas cargas virais
representa o principal fator de risco para o desenvolvimento da doenga. (BRINTON, 1992).

Em situagOes de imunossupressdo, tais como corticoterapia, Diabetes, Lupus e AIDS,
a incidéncia do cancer do colo do Utero estad aumentada. Tambeém ocorrem em situagdes onde
h& ingestdo deficiente de vitamina A e C, beta-caroteno e &cido fdlicos. Alguns autores
também associam estes fatores com baixas condigdes socioecondmicas. (MINISTERIO DA
SAUDE, 1997).

1.2 PAPILOMA VIRUS HUMANO (HPV)

Segundo Villiers et al. (2004), papiloma virus s&o membros da familia Papovavirida e
infectam o epitélio de alguns animais como répteis, passaros e mamiferos, incluindo o ser
humano.

O virus é relativamente pequeno, ndo envelopado, com 55 nm de didmetro. O genoma
deste virus é uma molécula com DNA duplo com cerca de 8000 bases pareadas. O virus esta
associado a presenca de varios tipos de cancer, especialmente em mulheres. E um virus capaz
de causar lesdes de pele ou mucosas, que habitualmente regridem por acdo do sistema
imunolégico. O virus é muito contagioso, sendo possivel a contaminagdo com uma Unica
exposicéo. (BURD, 2003).
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Segundo Thomison et al. (2008), o reconhecimento que o virus HPV é o fator
etiolégico principal da neoplasia do colo de Utero, teve inicio na década de 70, mas as
primeiras observages que associava as lesdes verrugosas cutaneas ou mucosas com um
agente infeccioso tiveram inicio na década de 20.

A transmissédo do HPV ocorre por contato direto com a pele ou mucosa infectada e a
principal forma é pela via sexual. Mas também pode haver transmissdo da mée para o bebé,
durante a gravidez e o parto (transmissdo vertical). Estima-se que entre 25 e 50% da
populacéo feminina e 50% da populagdo masculina mundial esteja infectada pelo HPV. A
maioria das infecgBes pelo HPV é transitdria, sendo combatida pelo sistema imune e
regredindo entre seis meses a dois anos. Estima-se que apenas 10% das pessoas infectadas
irdo apresentar alguma manifestacdo clinica como a lesdo precursora do cancer de colo de
Utero e as verrugas genitais. O periodo necessario para o aparecimento das primeiras
manifestacBes clinicas é de aproximadamente dois a oito meses, mas pode demorar até 20
anos. (BURCHEL, 2006; SCHIFFMAN et al., 2013).

Mais de 200 tipos de Papiloma Virus tem sido descritos e se distinguem entre si na
sequéncia do DNA. Dentre os que acometem o ser humano, cerca de 100 tipos ja foram
descritos e destes, cerca de 50 que acometem a mucosa do aparelho genital foram
identificados e sequenciados. S&o divididos em dois grupos importantes, grupo de alto risco
oncogénico, como por exemplo, os tipos 16 e 18, associado a cancer genital como o cancer de
colo de Utero; e o de baixo risco oncogénico, por exemplo, os tipos seis e 11, associados a
lesBes benignas como as verrugas genitais. (BERNARD, 2005).

Dos diversos tipos de HPV, mais de 35 infectam a regido anogenital nos seres
humanos e podem causar verrugas genitais ou condilomas até lesdes displasicas de baixo e
alto grau. Os tipos de HPV podem ser separados em virus de baixo, intermediario ou alto
risco, de acordo com o tipo de leséo a que estdo mais associados. Os HPV dos subtipos 6, 11,
41, 42, 43 e 44 estdo geralmente associados a infec¢Ges benignas do trato genital, como o
condiloma acuminado ou plano, e estdo presentes na maioria das infecgbes clinicamente
aparentes causadas pelo virus. Normalmente, esses tipos ndo estdo associados a displasias
quando examinados pela histopatologia. (STALF 1975 apud ROSENSTEIN 2003).

O virus HPV oncogénico penetra na célula desencadeando uma série de alteraces no
seu funcionamento. As células alteradas passam a fabricar novas cepas do virus e ao mesmo
tempo, mudancgas no seu interior atipicas, que evoluem lentamente até se transformarem em
células cancerigenas, essa transformacdo € lenta, variando de dez e 15 anos. (SCHIFFMAN et
al., 2013).
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Os virus HPV tipos 16 e 18 (alto risco) sdo responsaveis por até 90% dos casos de
cancer de anus, 60% dos canceres de vagina e até 50% dos canceres de vulva. Os tipos 6 e 11
(baixo risco) podem ser responsaveis pela papilomatose respiratoria recorrente da crianca, um
tumor benigno, raro, que afeta a laringe, mas pode se estender a todo o trato respiratorio
complicagfes pulmonares importantes. A crianga pode ser contaminada no momento do parto
vaginal, caso a mae esteja infectada. A vacina HPV é uma importante estratégia para a
reducéo dos casos de cancer em mulheres. (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2013).

O céncer de colo de Gtero € uma doenca grave que pode ameacar a vida das mulheres.
Inicialmente assintomaética, a infeccdo por HPV pode evoluir para uma lesdo precursora de
cancer e, se ndo tratadas, essas lesdes evoluem em alguns anos, para cancer de colo de Utero,
cujos sintomas sdo sangramento vaginal, corrimento e dor. Cerca da metade de todas as
mulheres diagnosticadas com céncer de colo de Utero tem entre 35 e 55 anos de idade e muito
provavelmente foram expostas ao HPV na adolescéncia, em geral, por meio de relagbes
sexuais com um parceiro infectado. (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER BRASIL
2013; 2014).

Segundo Brinton (1992), a prevaléncia do HPV na populagdo em geral é alta, sendo 5
a 20% das mulheres sexualmente ativas mostrando positividade em testes moleculares, e este
aumento tem sido sentido a partir de 1960 onde houve o aumento do uso de contraceptivos
orais, diminuicdo do uso de outros métodos de barreira e avango tecnolégico nos métodos
diagndsticos.

Dados da Organizacdo Mundial da Salde apontam que todos os anos, no mundo
inteiro, 500 mil mulheres sdo diagnosticadas com a doenca. Destas, 270.000, mais da metade,
morrerdo. No Brasil, segundo o Instituto Nacional de Céancer (INCA), sdo estimados para
2014, 15.590 casos novos. Em 2011, 5.160 mulheres morreram devido ao cancer de colo de
atero. (INCA, 2011).

1.2.1 DIAGNOSTICO DO HPV

O diagndstico precoce do cancer do colo uterino permite o rastreamento, ou screening,
das lesGes em suas fases iniciais, antes de se tornarem lesées invasivas, através de um método
de deteccdo conhecido como colpocitologia oncética, ou exame de Papanicolau (PINHO ;
MATTQOS, 2002).
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O exame Papanicolau ndo identifica o0 HPV e sim alteracdes celulares ocasionadas
pelo nesse virus, neste caso, e deste modo, é recomendado fazer o exame novamente apds seis
meses. (BRASIL, 2006).

O método mais simples de deteccdo do HPV é a observacdo das verrugas genitais a
olho nu. Entretanto, estima-se que apenas 1% dos pacientes com infec¢cbes pelo HPV
apresentam condilomas tipicos com verrugas visiveis e que a grande maioria dos casos sdo
subclinicos, portanto, assintomatico, o que muitas vezes dificulta um diagndstico.
(CAVALCANTE, 2004).

E muito comum a pessoa ndo ter nenhum tipo de sintoma e nenhuma leséo visivel e
apresentar infeccdo pelo HPV nesses casos sdo fundamental exames com utilizagdo de
aparelhos com lentes e equipamentos especificos, sdo eles a peniscopia, colposcopia,
oroscopia, anuscopia dermatoscopia. (SILVA 2006).

O Instituto Nacional do Céncer destaca que as verrugas genitais encontradas no anus,
no pénis, na vulva, ou em pele pode ser diagnosticada pelos exames uroldgicos, ginecolégico
e dermatoldgico, enquanto o diagnostico subclinico das lesdes precursoras do cancer de colo
de utero, produzidas pelo HPV, pode ser diagnosticada pelo Papanicolau. (INCA, 2011).

De acordo com BRASIL (2006), o diagnostico definitivo do HPV é realizados pelos
testes de hibridizagdo molecular a partir de hibridizagéo in situ, PCR (Reagdo em Cadeia da

Polimerase) captura hidrica I, responsaveis pela identificagdo do tipo de HPV.

1.3. PREVENCAO DO CANCER DO COLO DO UTERO

A prevencédo primaria do cancer do colo do Gtero pode ser realizada atraves do uso de
preservativos durante a relagdo sexual, uma vez que a prética de sexo seguro € uma das
formas de evitar o contdgio pelo HPV, virus que tem um papel importante no
desenvolvimento deste cancer e de suas lesdes precursoras. (BRASIL, 2002).

Para uma deteccdo precoce da doenca é indicado da realizagdo do exame preventivo
do céncer do colo do utero, o papanicolau. Este exame € feito nos postos ou nas unidades de
saude com profissionais capacitados para poder realiza-los. (DIOGENES et al., 2001).

E importante que o local em que vai ser realizado o exame, oriente os pacientes sobre
a importancia do exame preventivo, pois a sua realizacdo periddica permite reduzir a

mortalidade do céncer do colo do Utero na populagdo de risco. (CZERESNIA et al., 2003).
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No Brasil, o rastreamento populacional para prevencdo ao cancer do colo do Utero é
recomendado prioritariamente, para mulheres de 25 a 59 anos, por meio da realizagéo do
Papanicolau. (INCA, 2006).

Toda mulher com vida sexual ativa deve submeter-se ao exame preventivo periodico.
Inicialmente, o exame deve ser feito de seis em seis meses ou uma vez anual. A mulher
gravida também pode realizar o exame. Neste caso, sdo coletadas amostras da ectocérvice,
mas ndo da endocérvice, para ndo estimular contragdes uterinas. Com isso permite-se reduzir
em 70% a mortalidade por cancer do colo uterino na populagéo de risco. (FAPESP, 2008).

A descentralizagdo do exame de Papanicolau realizado em unidade bésica de salde
(UBS) facilita o acesso da populagdo feminina para a realizacdo do exame. Apesar dessa
facilidade, muitas mulheres ainda apresentam resisténcia a coleta citolégica e, por vezes,

submetem-se ao exame ja em fase tardia. (BRASIL, 2002).

1.3.1 VACINA HPV

Estudos iniciados na década passada com vacinas que tinham como alvo 0s tipos
comuns do HPV, foram classificadas como profiléticas, com intuito de evitar a infeccéo pelo
HPV e as doencas a ela associadas. (FRANCO et al., 2005).

As vacinas que sdo profilaticas contra o0 HPV sdo compostas pela proteina capsideo
L1 do virus que se auto reproduz em particulas Virus-Like (VLP) quando expressa em
sistemas recombinantes, induzem a forte resposta humoral com anticorpos neutralizadores. A
injecdo dentro de um musculo da Virus-like cria uma resposta imune adaptativa eficaz para
células T e B, que sdo capazes de neutralizar as infecgBes naturais subsequentes. (VILLA,
2006). A vacina HPV16 L1 VLP determinou alto indice de protecdo contra a infeccdo
persistente pelo HPV 16 e impediu o aparecimento das NIC 2 e 3 durante pelo menos 3,5 anos
depois da imunizac&o, e a bivalente demonstrou mesma eficcia entre 4 e 5 anos. (MAO et al.,
2006; HARPER et al., 2006).

A vacina bivalente, que protege contra os HPV 16 e 18, e a quadrivalente, contra os
tipos 6, 11, 16 e 18, tem mostrado reducgéo da incidéncia de infecgOes persistentes pelo virus
(SOPER, 2006). A vacina bivalente mostrou eficicia de 91,6% contra infeccéo incidental e
100% contra as persistentes pelos HPV 16/18. A vacina foi segura, bem tolerada e altamente
imunogénica (WEAVER, 2006). Além disso, a analise dessa vacina indicou alto grau de

protecdo contra o HPV 45 e contra o HPV 31, o terceiro e o quarto tipos virais mais
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associados ao cancer cervical. A vacina quadrivalente também conferiu 100% de eficiéncia
para prevenir doengas associadas aos tipos virais 16 e 18 (WEAVER, 2006).

Além disso, doentes HIV-positivos bem como aqueles com outras causas de
imunossupressdo tém risco aumentado para cancer oral e anogenital associados ao HPV. A
vacina promove eficacia contra o HPV, reduzindo a incidéncia desses tumores nos
imunodeprimidos (PALEFSKY et al., 2006).

As vacinas vém se mostrando mais efetivas quando administradas antes do inicio da
atividade sexual e as campanhas de vacinacdo deverdo ter como alvo os adolescentes e 0s pré-
adolescentes (AULT, 2006). Com o uso da vacina, espera-se que 70% dos canceres cervicais
sejam evitados, bem como a mesma proporg¢ao das outras doengas anogenitais associadas a
infeccéo pelo HPV (GARLAND, 2006).

O Ministério da Salde recomenda que a adolescente seja submetida a trés doses da
vacina, sendo a segunda seis meses depois da primeira, e a terceira, cinco anos apés a
primeira dose. Apesar de haver mais de uma centena de tipos de HPV, a maioria das infec¢des
é causada por quatro variantes. As 16 e 18 que séo responséveis por 70% dos casos de cancer
de colo de utero. J4 os tipos de baixo risco 6 e 11, respondem por 90% das verrugas genitais.

Diversos estudos, que monitoraram milhares de pessoas vacinadas na Austrélia,
Europa e América do Norte, excluiram a ocorréncia de eventos adversos graves ou
permanentes. Existem relatos de casos de dor e de desmaio, 0 que ndo é preocupante e ndo
inviabiliza a vacinagdo, j& que os beneficios superam essas reacfes. Além disso, os estudos
apontaram também que tanto as pessoas que receberam as vacinas como as que receberam os
placebos utilizados nos grupos de controles apresentavam 0S mesmos sintomas.
(CARVALHO, 2014).

Segundo o Ministério da Salde, estudos feitos em outros paises mostram que a
inclusdo dos meninos contribui para a diminuicdo do cancer de colo do Gtero e vulva das
mulheres, ja que isso possibilita a diminuicdo da circulacdo do virus na populacdo, o que
beneficia o publico feminino. A partir de janeiro 2017, meninos de 12 a 13 anos também
poderdo receber a vacina. A faixa etéria serd ampliada gradualmente até 2020, quando a
vacina estara disponivel para meninos de 9 a 13 anos. O esquema vacinal consistem em duas
doses, com intervalo de seis meses. (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

Além disso, os prdoprios meninos serdo beneficiados, j4 que a vacina protege contra
cancer de pénis, garganta, anus e verrugas genitais, problemas também relacionados ao virus.
(MINISTERIO DA SAUDE, 2016).
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A vacinacdo contra HPV para meninos também é usada nos Estados Unidos, Australia,
Austria, Israel, Porto Rico e Panama. A inclusdo dos meninos na vacinagdo contra HPV segue
a recomendacdo de sociedades medicas brasileiras como a Sociedade Brasileira de
Imunizacbes (SBIm) e a Sociedade Brasileira de Pediatria. (MINISTERIO DA SAUDE,
2016).

1.4 EXAME DE CITOLOGIA ONCOTICA OU PAPANICOLAU

O exame ginecoldégico completo consiste em apalpagdo das mamas e depois 0 exame
de Papanicolau. Faz-se uma analise do externo da vulva e depois se introduz um instrumento
chamado espéculo pelo canal vaginal para que se possa visualizar e o colo do Utero ea parte
final do utero, do qual serdo recolhidas as células para exame microscopico. Todas as
mulheres podem fazer o exame inclusive as virgens, para elas, existem o virgoscopio,
especulo de tamanho especial. As células do colo do Utero sdo colhidas por meio de uma
espéatula haste de madeira e de uma escova de tamanho reduzido. Essas células s&o colocadas
numa ldmina que é enviada para um laboratério especializado em citopatologia. Também é
chamado de citologia oncética, Papanicolau, e fora do Brasil é conhecido como Pap Test ou
Pap Smear. (KERN, 1978).

Em 1942, Dr. George Papanicolau demonstrou que o diagndstico do cancer em sua
fase inicial poderia ser realizado através dos caracteres morfologicos anormais das células
esfoliadas do epitélio cervical uterino e propds uma classificacdo dos esfregacos em cinco
classes: classe | normal; classe Il atipicas benignas; classe Ill suspeito, que inclui as
displasias; classe IV fortemente sugestivo de malignidade; classe V francamente maligna ou
positiva para malignidade. (NARDOZZA, 1993).

O objetivo do exame € detectar células cancerosas ou anormais, pode também
identificar condi¢bes ndo cancerosas como infeccdo ou inflamacdo. O exame ndo é somente
uma maneira de diagnosticar a doenca, mas serve principalmente para determinar o risco de
uma mulher vir a desenvolver o cancer. Todas as mulheres que s&o ou que tenham sido em
algum momento sexualmente ativas e que tenham colo de Utero devem fazer o exame. A
frequéncia de realizacdo do exame sera estabelecida depois pelo médico, de acordo com 0s
resultados. Ele deve ser realizado, pelo menos, uma semana antes da menstruacdo. Evitando-
se realizar duchas vaginais, colocagéo de cremes vaginais e relagdes sexuais trés dias antes do
exame. (FERNANDES, 2001).
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O Papanicolau também serve para determinar outras condicdes de salde de seu corpo
tais como nivel hormonal, doengas da vagina e do colo do Utero. O exame tem sido avaliado
em diversos trabalhos e, em muitos deles, é considerado um método bastante confiavel para
detectar as lesdes cervicais. (ARTMED, 2004).

Um estudo de Pinho e Mattos (2002) revelaram que a sensibilidade, ou seja, a
proporcdo de casos verdadeiros positivo, do teste de Papanicolau foi proxima de 79,8% e a
especificidade, ou seja, a propor¢do de casos verdadeiros negativos foi proxima de 99,9%.

Nos dltimos 50 anos a incidéncia e a mortalidade por céancer de colo uterino vém
diminuindo, gracas as novas técnicas de rastreamento do Exame de Papanicolau. Por isso, ele
é um dos mais importantes exames para preven¢do da satde da mulher. O sucesso do teste é
porque ele pode detectar doengas que ocorrem no colo do Gtero antes do desenvolvimento do
cancer. (PROFAM, 2002).

AVALIACAO PRE-ANALITICA DO EXAME DE CITOLOGIA ESFOLIATIVA

Este conceito foi introduzido como uma inovagdo, visando estabelecer a diferenca
entre a rejeicdo da lamina por causas anteriores a sua entrada no laboratério de citopatologia e
aquelas relacionadas & técnica de coleta, coloragdo ou andlise microscopica. A causa da
rejeicdo deverd ser identificada no momento da entrada da ldmina no laboratério e de seu
registro. O profissional responsével pelo registro é quem ira apontar o motivo da rejeicéo.
(INCA,2016).

A amostra poderd ser rejeitada pela auséncia ou erro de identificagdo da l&mina,
Identificacdo da lamina ndo coincidente com a do formulério e I&mina danificada ou ausente.
(INCA, 2016).

Na atual nomenclatura utilizada para definir a adequabilidade da amostra, estabelece-
se o sistema binario utilizando satisfatério e insatisfatorio. Portanto, o termo anteriormente
utilizado “satisfatério mas limitado” foi abolido. (INCA, 2016).

E considerada insatisfatoria, a amostra cuja leitura esteja prejudicada por varias
razfes, algumas de natureza técnica e outras de amostragem celular, podendo ser assim
classificada em material acelular ou hipocelular (<10% do esfregago) ou leitura prejudicada
(>75% do esfregaco) por presenca de sangue, pidcitos, artefatos de dessecamento,

contaminantes externos e intensa superposicéo celular. (INCA, 2016).
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E designa amostra que apresente células em quantidade representativa, bem
distribuidas, fixadas e coradas, de tal modo que sua visualizacdo permita uma concluséo
diagndstica. (INCA, 2016).

Os tipos de epitélios representados na amostra sdo do tipo escamoso, glandular e
metaplasico. Embora a indicagdo dos epitélios representados na amostra seja informacéo
obrigatoria nos laudos citopatoldgicos, seu significado deixa de pertencer & esfera de
responsabilidade dos profissionais que realizam a leitura do exame. Agora, eles respondem
apenas pela indicagdo de quais epitélios estavam representados. (INCA, 2016).

Todavia, deve-se alertar que a amostra adequada pode néo ter a representagcdo completa da
juncdo escamocolunar, o que devera ser avaliado pelo ginecologista. A presenca de células
metaplésicas ou celulas endocervicais, representativas da jungdo-escamo-colunar (JEC), tem
sido considerada como indicador da qualidade do exame, pelo fato de as mesmas se
originarem do local onde se situa a quase totalidade dos canceres do colo do Utero. (INCA,
2016).

A presenca exclusiva de células escamosas deve ser avaliada pelo médico responséavel.
E muito oportuno que os profissionais de salide atentem para a representatividade da JEC nos
esfregacos cervico-vaginais, sob pena de ndo propiciar @ mulher todos os beneficios da
prevencdo do cancer do colo do Gtero. (INCA, 2016)

Ralph Richart prop6s a terminologia Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) dividida,
histologicamente, em graus I, 1l e Ill, considerando um fendmeno unico, continuo e
progressivo, caracterizadas por diversos graus de atipias celulares que compreende parte ou
toda a espessura do epitélio cervical, visto que as neoplasias invasivas do colo uterino de
células escamosas sdo precedidas por uma longa fase de doenca pré-invasiva. (SILVA, 2001).

A Neoplasia Intraepitelial Cervical NIC I, NIC Il e NIC Il correspondem,
respectivamente, a displasia leve, moderada e displasia severa/carcinoma in situ. Richart, apds
considerar o papilomavirus humano (HPV) como agente causal do cancer escamoso cervical,
sugeriu que as lesdes precursoras passassem para duas classificacdes: NIC de baixo grau com
alteracOes relacionadas ao HPV e as lesBes que tém as caracteristicas morfoldgicas de
precursoras de cancer como NIC de alto grau. (SMELTZER; BARE, 2005).

Os graus mais graves da NIC Il e 11l apresentam uma maior proporcéo da espessura
do epitélio composto de células indiferenciadas. (SILVA, 2001).

A maioria das anomalias cervicais causadas pela infeccdo do HPV tem pouca

probabilidade de progredir a NIC ou neoplasia do colo uterino de alto grau. A maioria das
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NIC de baixo grau regride em periodos relativamente curtos ou ndo progridem a lesdes de alto
grau. (SILVA, 2001).

A NIC de alto grau apresenta uma probabilidade muito maior de progredir a neoplasia
invasiva. A lesdo precursora que se origina do epitélio colunar é denominada de
adenocarcinoma in situ (AIS). O AIS pode estar associado a NIC em um a dois tercos dos
casos. (BARROS; MARIN; ADRAO, 2002).

N&o h& sintomas especificos nem caracteristicas clinicas que indicam a presenca da
NIC. Muitas dessas lesdes, contudo, podem ficar brancas na aplicacdo de 4cido acético a 3-
5% e podem ser iodo-negativas com a aplicacdo de solucéo de Lugol, ja que o epitélio da NIC
contém pouco ou nenhum glicogénio. (INTERNACIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON
CANCER, 2016).

O diagnostico e classificacao pela citologia NIC é mediante o exame microscéopico das
células cervicais em um esfregaco citolégico corado pela técnica de Papanicolau. Em
preparados citoldgicos, alteraces de células individuais sdo avaliadas para o diagndstico da
NIC e sua classificacdo. Em contraste, o exame histologico de todo o tecido permite o exame
com varias outras caracteristicas seguintes. (OSTOR, 1993).

e NIC 1, h4a boa maturagdo com anomalias nucleares minimas e poucas figuras de
mitose . Celulas indiferenciadas ficam limitadas as camadas mais profundas do terco
inferior do epitélio. As figuras de mitose estdo presentes, mas ndo sd0 numerosos.
AlteracgBes citopaticas devidas a infec¢do pelo HPV séo observadas na espessura total
do epitélio.

e NIC 2 é caracterizada por alteracfes celulares displésicas, principalmente restritas a
metade inferior ou os dois tercos inferiores do epitélio, com anomalias nucleares mais
acentuadas que na NIC 1 . Figuras de mitose séo vistas em toda a metade inferior do
epitélio.

e Na NIC 3, diferenciagéo e estratificacdo podem estar totalmente ausentes ou estarem
presentes somente no quarto superficial do epitélio com numerosas figuras de mitose.
Anomalias nucleares estendem-se em toda a espessura do epitélio. As muitas figuras
de mitose tém formas anormais. O Papanicolau na classe 111 foi subdividido em fraca,

moderada e forte.



Figural: NIC 1

FIGURA 2.2: Histologia da NIC 1: observe que as células
displasicas estio confinadas ao terco inferior do epitélio. Os
coilécitos indicados pelas setas sdo vistos na sua maioria nas

camadlas superiores do epitélio (x 20)

Fonte: Ministério da Satde
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Figura 2: NIC 2

FIGURA 2.3: Histologia da NIC 2:células atfpicas sio encontrads
sobretudo nos dois tercos inferiores do epitélio. Observe a
invaginacdo indicada pelas setas grossas, Observe os capilares

distendidos das papilas do estroma indlicalos pelas setas finas

Fonte: Ministério da Satde

Figura 3: NIC 3

FIGURA 2. 4: Hiswologia da MNIC 3: celulas displdsicas esiao
cdistribuidas no wergo superior do epitélio além dos dois wercos
inferiores, Observe a perda de polaridade das celulas o 400

Fonte: Ministério da Satde
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Figura4: NIC 4

Vasos sanguineos

. enlla papila
= estraomica alargad
.

FIGURA 2.5: Histologia da NIC 3: células displasicas estao
distribuidas em roda a espessura do epitélio com perda da

polaridade das células (x 200

Fonte: Ministério da Satde

CLASSIFICACAO SEGUNDO BETHESDA

A classificagdo de Bethesda foi proposta em 1988 os pesquisadores de todo 0 mundo,
reunidos em Bethesda (EUA), e revista em 1991 reflete o0 comportamento bioldgico das lesdes
intra-epiteliais escamosas do colo uterino (SIL), tentando estabelecer prognostico. Foi
estabelecido um consenso para maior precisdo na informacdo diagndstica, suprindo as
necessidades de duas décadas de avancos e permitindo melhor avaliacdo estatistica das lesdes
detectadas, possibilitando assim a comparabilidade dos resultados citol6gicos e histologicos
(CAMPANER et al., 2007).

Em 2001, o Sistema Bethesda foi reformulado, e classifica as lesGes cervicais
escamosas dividindo-as em quatro categorias: Atipia em células escamosas de significado
indeterminado (ASCUS), como aquelas alteragdes limitrofes, entre a normalidade e
anormalidade e que ndo apresentam ainda os critérios necessarios para classifica-las como
displasicas, lesdo intraepitelial (SIL) de baixo grau (LSIL) como as alteragGes
correspondentes a displasia leve e as alteracdes citopaticas do virus HPV; Lesdo intraepitelial
de Alto Grau as alteracbes correspondentes a displasia moderada e severa, bem como
carcinoma in situ; carcinoma de células escamosas incluindo displasia moderada/NIC I,
displasia severa e carcinoma in situ/NIC IlI; carcinoma de células escamosas. Observa-se que
na adogdo do sistema de Bethesda surge uma nova definicdo da alteracdo citologica: ASCUS
(BVSMS, 2009).
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De todas as alteracOes introduzidas pelo Sistema de Bethesda, provavelmente
nenhuma foi tdo problemética como o termo ASCUS, pois reflete a incapacidade do
citopatologista em estabelecer um diagndstico definitivo em alguns casos (SOLOMON et al.,
2005).

POSSIVEIS RESULTADOS DO PAPANICOLAU:

Tabela 1: Resultados e significados de acordo com os sistemas OMS, NIC e Bethsda

Sistema Sistema Sistema Sistema

Classico OMS NIC Bethesda
| Normal Normal Dentro dos limites normais
I Inflamacéo Inflamacéo Alteracoes celulares benignas

Displasia Leve Displasia

1 Moderada Displasia NICINIC2NIC3 o'l baixograuSIL alto grau

IL alto grau
Severa S 09
v Carcinoma in situ NIC 3 SIL alto grau

. . . . Carcinoma invasor
V Carcinoma invasor Carcinoma invasor

*OMS Organizacdo Mundial da Saude *NIC: neoplasia intraepitelial celular *SIL: les6es
escamosas intraepiteliais.

Fonte: Elaborada pela autora

O resultado deve ser interpretado pelo médico que deve explica-lo & paciente. O
Papanicolau também serve para determinar outras condi¢des de salide de seu corpo tais como
nivel hormonal, doengas da vagina e do colo do Utero. Este exame também pode ser feito
gratuitamente em qualquer Unidade Baésica de Salde do Sistema Unico de Saude e também

em todas as Faculdades de Medicina do Brasil (ARTMED, 2004.).

CLASSIFICACAO REAGAN

Em 1953, Reagan e colaboradores, introduziram a classificacdo das displasias,
referente a alteracOes do epitélio de revestimento do colo uterino, na Escola Norte-Americana,
para diferenciar as varias fases de precursores do carcinoma cervical e o carcinoma in situ . A
diferenciagdo é realizada de acordo com a sua severidade, onde as alteragdes citoplasmaticas

sdo subdivididas em: displasia leve quando se restringem as camadas superficiais; displasia
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moderada ou de grau intermediario com envolvimento de mais da metade da espessura total
do epitélio, displasia severa quando quase toda espessura do epitélio estd comprometida por
células atipicas (NARDOZZA 1993).

A denominagdo displasia tem sido empregada em relagdo a processos benignos de
outras origens como 0ssos e mamas. No colo uterino, a utilizagéo do termo se refere a estados
pré-malignos.

Em 1967, Richard introduziu o termo Neoplasia Intraepitelial Cervical: NIC (graus |,
I1, 111 e V) em substituicdo, respectivamente as displasias e carcinoma in situ instituidos por
Reagan. Em 1969, Richart acatou a opinido de especialistas, abolindo a classificagédo NIC 1V,
e mantendo a NIC Ill, como representativa de displasia severa e/ou carcinoma in situ
(BUCKLEY et al.,, 1982; SUZUKI et al, 1996; SCHNEIDER; SCHNEIDER, 1998;
SHIRATA et al., 1998).

1.4.2 NOMENCLATURA ANTIGA E NOVA

Papanicolau criou uma nomenclatura que procurava expressar se as células observadas
eram normais ou n&o, atribuindo-lhes uma classificagcdo. Assim, falava-se em “Classes” - 1, 1,
I, IV e V, em que:

Classe | - indicava auséncia de células atipicas ou anormais;

Classe Il - citologia atipica, mas sem evidéncia de malignidade;
Classe Il - citologia sugestiva, mas nao conclusiva, de malignidade;
Classe IV - citologia fortemente sugestiva de malignidade;

Classe V - citologia conclusiva de malignidade.

Essa classificagdo se preocupava pouco com 0s aspectos histologicos das lesdes que
sugeriam, a partir de entdo, novas nomenclaturas surgiram, mais atentas a este significado
(INCA, 2006.)

Assim, o termo “Displasia”, foi introduzido na classificagdo, levando em conta
alteracOes histologicas correspondentes, identificando displasias leves, moderadas e severas.
Essas referentes, grosseiramente, a classe Il de Papanicolaou, correlacionando, também, a
Classe 1V com carcinomas escamosos in situ. A Classe V continuou a indicar carcinoma
invasor, e, pela primeira vez, se deu énfase a alteragdes celulares, devido a a¢do do virus do

Papiloma Humano (HPV), relatando-se a coilocitose. Rio de Janeiro: INCA, 2006.
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Em uma etapa posterior, estabeleceu-se o conceito de neoplasia intra-epitelial e no
caso da cérvice uterina, de neoplasia intra-epitelial Cervical (NIC) subdividida em trés graus,
que se mantém para os diagnosticos histoldgicos. A classificacdo citologica mais atual do
esfregaco cervical é o Sistema de Bethesda, Maryland, Estados Unidos (INCA, 2006)

Essa classificagdo incorporou varios conceitos e conhecimentos adquiridos, que
resumidamente sdo o diagndstico citologico que deve ser diferenciado para as células
escamosas e glandulares; inclusdo do diagndstico citomorfoldgico sugestivo da infecgdo por
HPV, devido as fortes evidéncias do envolvimento desse virus na carcinogénese dessas
lesBes, dividindo-as em les@es intra-epiteliais de baixo e alto graus, ressaltando o conceito de
possibilidade de evolugdo para neoplasia invasora, e a introducéo da analise da qualidade do
esfregaco. Essa classificagdo foi revista em 1991 e 2001, porém sem mudancgas estruturais
(INCA, 2006.)

1.5 TRATAMENTO

O tratamento das lesbes € uma forma de prevenir o céncer. Nenhum tratamento
erradica 0 HPV. O objetivo é remover a lesdo com melhora clinica e evitar a transmisséo. Néo
existe tratamento ideal. Como medidas gerais deve-se manter boa higiene local, tratar
infecgdes associadas (BRASIL, 2003).

A orientagdo terapéutica deve ser individualizada, segundo as caracteristicas e
exigéncias de cada caso. Todas as lesdes clinicas devem ser tratadas, realizando a ressec¢do
com uso de bisturi de alta frequéncia das lesdes maiores e ablacdo, também pode ser realizada
a eletrocauterizago, criocauterizacdo ou uso de &cido tricloroacético 80-90% semanal. As
lesGes subclinicas preferencialmente devem ser acompanhadas, exceto se sintoméaticas como
prurido, ardéncia, dispareunia ou sangramento. Caso tais lesbes merecam tratamento, a
escolha recai sobre o &cido tricloroacético. Obviamente a infeccao latente ndo tem tratamento,

a ndo ser uma melhoria do sistema imunoldégico (CAVALCANTE, 2004).

1.6 INCIDENCIA

Céncer do colo do utero também chamado de cervical, é causada pela infeccéo
persistente por alguns tipos de virus, denominados de oncogénicos como o Papilomavirus
Humano (ROMAN; PANIS, 2010).
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A infeccdo por este virus é muito frequente e ndo causa doenca na maioria das vezes
possui uma maior incidéncia nos paises subdesenvolvidos ja que nestes paises 0s programas
de prevencdo e deteccdo deste cancer se mostra menos eficaz que nos paises onde séo
implementados programas semelhantes (FIOCRUZ, 2006).

As taxas de incidéncia de cancer de colo uterino sdo geralmente altas em paises onde a
renda familiar apresenta-se insuficiente para suprir as necessidades basicas da maioria da
populacéo (BRASIL, 2016).

O instituto nacional do céncer ressalta que as implantagbes das atividades de
diagnostico do cancer uterino e de atividades educativas visam a prevengdo da doenga. A
realizagdo do exame Papanicolau afeta diretamente a cultura de determinadas familias, o que
tem dificultado ainda o acesso de mulheres ao exame. E o quarto tumor mais frequente na
populacdo feminina, atras do cancer de mama, traqueia e colorretal, e a quarta causa de morte
de mulheres de cancer o Brasil. O pais ja avancou na sua capacidade de realizar o diagnostico
precoce, prova disto, temos os dados de 1990 onde 70% dos casos diagnosticados j& estavam
com a doencga invasiva, ou seja, 0 estagio mais agressivo da doenca. Atualmente 44% dos
casos sdo de lesdes localizadas precursoras do cancer, chamada in situ (INCA 2008).

Segundo o Instituto Nacional do Céncer (INCA) em 2013 houve 5 430 mortes de
mulheres com céancer de colo de Gtero e uma estimativa de novos casos de 16340 mulheres

para o ano de 2016.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Devido ao grande e crescente nimero de casos de cancer de colo de Gtero com elevado
custo para tratamento, desconhecimento do diagndstico por grande dos individuos
acometidos. Este estudo tem como objetivo realizar uma pesquisa de reviséo de literatura
abrangendo os aspectos epidemioldgicos, clinicos e de tratamento do céncer de colo de Utero,
doenca de grande importancia em saide pUblica, com expressivo e crescente nimero de casos,

e sua preocupante taxa de mortalidade e morbidade.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar levantamento bibliogréfico sobre o diagndstico do cancer de colo de Gtero
através do resultado do exame de citologia esfoliativa.

e Descrever os programas de prevencdo clinica sobre como prevenir a doenga,
enfocando as vantagens do diagndstico precoce, como a possibilidades de cura,

prognostico e a qualidade de vida.
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3 METODOLOGIA

Este estudo foi realizado por meio de uma busca sistematica da literatura, por meio da
consulta aos indexadores de pesquisa nas bases de dados eletronicas (MEDLINE, LILACS e
SciELO). O levantamento bibliogréafico foi realizado com as seguintes palavras-chave: cancer
uterino, diagnostico, prevencdo e Papanicolau. Definiram-se como critérios de incluséo:
artigos experimentais, de lingua inglesa, e portuguesa relevante na compreensdo do tema, sem

preocupacdo exata com um periodo de tempo.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

O céncer de colo de utero possui alta incidéncia em paises onde a renda familiar
apresenta-se insuficiente para suprir as necessidades basicas da maioria da populacéo, como o
Brasil. E quarta causa de morte por cancer entre as mulheres brasileiras, com uma prevaléncia
alta, de até 20%. O Papiloma Virus humano (HPV) é considerado como o mais grave fator
desencadeante.

O exame de citologia oncética, ou seja, 0 rastreamento através do exame de
Papanicolau, por permitir observar as caracteristicas iniciais de alteracdes celulares, é possivel
a deteccdo precoce do cancer de colo de Utero, prova disto é que nos ultimos 50 anos a
incidéncia e a mortalidade por este tipo de cAncer vém diminuindo, gragas as novas técnicas.

O tratamento das lesGes € uma forma de prevenir o cancer, porém, nenhum tratamento
erradica 0 HPV, a remocéo da lesdo promove a melhora clinica e evita & transmissdo. N&o
existe tratamento ideal, como medidas gerais deve-se manter boa higiene local e tratar
infecgdes associada.

Portanto para melhor forma de prevengdo do céncer de colo do Utero é fazer o uso de

preservativos para prevencao do HPV.
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