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RESUMO: O céncer de colo de utero é uma doenca maligna que atinge mulheres em
todo o0 mundo, sendo o quarto tipo de cancer mais frequente nas mulheres mundialmente.
Cerca de 99,7% dos casos sdo causados por Papiloma Virus Humanos, sendo ele o
principal fator de risco, junto aos mais comuns, que sdo o HPV 16 e 18. Nem sempre a
infeccdo do virus progride para a neoplasia maligna, podendo regredir. Quando
diagnosticado precocemente, tem regressao em quase sua totalidade de casos. Sendo
incidente em regiGes com o nivel socioecondmico menor, estando relacionada com a falta
de conhecimento da populacéo e ndo tendo acesso a informacdes, educacao, e ao servico
de satde. Esta é uma pesquisa baseada na coleta de dados obtidos pelo DATASUS, tendo
0 objetivo de analisar a epidemiologia da doenca nas regides brasileiras, tendo em vista a
dificuldade nos nimeros de casos informados, pois, ainda hoje, ha subnotificacdes de
casos, causados pela falta de conhecimento da populacdo, até mesmo de profissionais da
salde, e a falta de acesso ao sistema de salde publica em algumas regiGes. Os nimeros
de casos aumentaram ao decorrer dos anos, em maior concentra¢do na regido sudeste,
tendo a faixa etaria predominante de 40 a 49 anos; a modalidade terapéutica mais utilizada
é a radioterapia. Sendo de extrema importancia o rastreamento do cancer, incentivando
as mulheres e conscientizando-as sobre os exames preventivos periddicos, assim
percebemos que havera uma diminuicao da incidéncia de casos. Mediante a isso, torna-
se essencial o conhecimento da populagdo sobre o Cancer de colo Uterino. Entre
prevencdo, diagnostico precoce, tratamento correto, todos contribuem para a diminuicao
de incidéncia e mortes em decorréncia dessa neoplasia maligna.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer Cervical; HPV; Papiloma Virus Humano; Notificagdes;
Prevaléncia; Papanicolau.
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EPIDEMIOLOGICAL PROFILE OF CERVICAL CANCER IN
BRAZIL FROM 2013 TO 2021

ABSTRACT: Cervical cancer is a malignant disease that affects women worldwide,
being the fourth most common type of cancer in women worldwide. About 99.7% of
cases are caused by Human Papilloma Virus, which is the main risk factor, along with the
most common ones, which are HPV 16 and 18. The virus infection does not always
progress to malignant neoplasia, and may regress. When diagnosed early, it has regression
in almost all cases. Being incident in regions with the lowest socioeconomic level, being
related to the lack of knowledge of the population and not having access to information,
education, and the health service. This is a research based on the collection of data
obtained by DATASUS, with the objective of analyzing the epidemiology of the disease
in the Brazilian regions, in view of the difficulty in the number of reported cases, since,
even today, there are underreporting of cases, caused by the lack of knowledge of the
population, even health professionals, and the lack of access to the public health system
in some regions. The number of cases increased over the years, with a greater
concentration in the Southeast region, with the predominant age group being 40 to 49
years old; The most used therapeutic modality is radiotherapy. Cancer screening is
extremely important, encouraging women and making them aware of periodic preventive
exams, so we realize that there will be a decrease in the incidence of cases. Through this,
it becomes essential to know the population about cervical cancer. Between prevention,
early diagnosis, correct treatment, all contribute to the reduction of incidence and deaths
due to this malignant neoplasm.

KEYWORDS: Cervical Cancer; HPV, Human Papilloma Virus; Notifications;
Prevalence; Papanicolaou.

PERFIL EPIDEMIOLOGICO DEL CANCER DE CERVICAL EN
BRASIL DE 2013 A 2021

RESUMEN: El cancer de cuello uterino es una enfermedad maligna que afecta a mujeres
de todo el mundo, siendo el cuarto tipo de cancer mas comun en mujeres a nivel mundial.
Alrededor del 99,7% de los casos son causados por el Virus del Papiloma Humano, que
es el principal factor de riesgo, junto con los mas comunes, que son el VPH 16 y 18. La
infeccion por el virus no siempre progresa a una neoplasia maligna, y puede retroceder.
Cuando se diagnostica a tiempo, regresa en casi todos los casos. Ocurre en regiones de
menor nivel socioecondmico, estando relacionado con el desconocimiento de la
poblacion y la falta de acceso a la informacion, educacion y servicios de salud. Se trata
de una investigacion basada en la recopilacién de datos obtenidos por DATASUS, con el
objetivo de analizar la epidemiologia de la enfermedad en las regiones brasilefias,
teniendo en cuenta la dificultad en el nimero de casos notificados, ya que, aun hoy, hay
subregistro de casos. Provocado por el desconocimiento de la poblacion, incluso de los
profesionales de la salud, y la falta de acceso al sistema de salud publico en algunas
regiones. EI nimero de casos ha aumentado con el paso de los afios, con mayor
concentracion en la region sureste, siendo el grupo etario predominante el de 40 a 49
afios; La modalidad terapéutica mas utilizada es la radioterapia. Como es sumamente
importante el screening del cancer, incentivar a las mujeres y concientizarlas sobre los
examenes preventivos periodicos, podemos ver que habra una reducciéon en la incidencia
de casos. Por tanto, el conocimiento de la poblacién sobre el cancer de cuello uterino se
vuelve fundamental. Entre la prevencion, el diagnostico precoz y el tratamiento correcto,
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todos contribuyen a reducir la incidencia y las muertes derivadas de esta neoplasia
maligna.

PALABRAS CLAVE: Cancer de cuello uterino; VPH, Virus del papiloma humano;
Notificaciones; Prevalencia; Papanicolaou.

1. INTRODUCAO

O Céncer de Colo de Utero (CCU), ou Céncer Cervical, é um grave problema de
Saude Publica em todo mundo, sendo no Brasil o terceiro tumor maligno mais frequente
e a quarta causa de morte por cancer na populacdo feminina. (INCA, 2022b; OPAS,
2022). Ele ocorre na parte inferior do Utero, no canal de comunicacdo com a vagina,
chamada de colo do Utero ou cérvice. Caracteriza-se por ser uma proliferacdo desordenada
do epitélio de revestimento da regido, podendo levar ao comprometimento do estroma,
além de outros tecidos e 6rgaos por metastase (JUSTINO, 2019).

Essa condicdo patoldgica atinge principalmente mulheres sexualmente ativas, pois
o principal fator predisponente é a infeccdo persistente por alguns genétipos do
Papilomavirus Humano (HPV). Cerca de 80% das mulheres sdo acometidas pelo HPV ao
logo da vida, na maioria dos casos, com infec¢Bes assintomaticas ou com sintomatologia
leve, muitas vezes ndo percebidas e tratadas, favorecendo a progressao da carcinogénese
(INCA, 2022b, JOHNSON et al., 2019).

A evolucdo das lesdes pela infecgdo do virus para o carcinoma cervical invasivo
é lenta e progressiva, levando em média de 10 a 15 anos. Por isso, é possivel identificar
as lesdes ainda nos estagios iniciais da doenca. O diagndstico precoce e tratamento
resultam em uma regressdo integral em praticamente a totalidade dos casos, por isso é de
extrema importancia o conhecimento das mulheres acerca dos cuidados a serem tomados
para evitar a doenca, como a realizacdo do teste preventivo, o exame citopatolégico do
esfregaco ceérvico vaginal, popularmente conhecido como Papanicolau, que £
disponibilizado pelo Sistema Unico de Satde (SUS) e deve ser realizado periodicamente.
(INCA, 2022b, JOHNSON et al., 2019). Além do exame, destaca-se a importancia da
vacinacdo na prevengdo contra infecgdes pelos principais genétipos de HPV causadores
do CCU, que no Brasil faz parte do calendario vacinal, também disponibilizado pelo SUS
(OPAS, 2022; INCA, 2022c).

Além da contaminacdo pelo HPV, existem outros fatores ja conhecidos que
contribuem para a oncogénese, como tabagismo, idade, obesidade, uso prolongado de

contraceptivos hormonais, nimero de gestacGes, dieta alimentar desbalanceada, estado
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imunolodgico do hospedeiro e coinfecgdes com outros agentes sexualmente transmissiveis.
Por isso, é de extrema importancia o entendimento da epidemiologia e do perfil
socioecondémico e comportamental das mulheres diagnosticadas com CCU, a fim de se
promover programas de conscientizacdo, reduzindo-se, dessa forma, a alta prevaléncia de
cancer cervical em todo o mundo (BURD, 2003; JUSTINO, 2019; RIGON et al., 2022).

Buscando compreender a epidemiologia do cancer de colo de Gtero no Brasil, o
objetivo deste trabalho foi o de verificar os casos notificados no DATASUS nas regioes
Norte, Nordeste, Centro-Oeste, Sul e Sudeste, de 2013 a 2021, com o intuito de
quantificar a incidéncia, bem como relaciona-la as variaveis, faixa etaria, ano de

diagnostico e modalidade terapéutica.

2. METODOLOGIA

Trata-se de um levantamento do nimero de casos de neoplasia maligna do colo
do utero no Brasil, notificados no periodo de 2013 a 2021, no Painel-Oncologia do
TABNET (Tecnologia de Informacéo a Servico do SUS) disponibilizado pelo DATASUS
(Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde). (YIN, 2015).

Foram analisadas as varidveis: faixa etaria, ano de diagnostico, regido de
residéncia e modalidade terapéutica.

Em relacdo a faixa etéria, a populacgdo foi dividida em cinco grupos, de zero a 29
anos, 30 a 39, 40 a 49, 50 a 59, 60 a 69 e 70 anos ou mais. Quanto ao ano de diagndstico,
foram analisados de 2013 a 2021. Referente a regido de diagnostico, dividiu-se em regido
Norte, Nordeste, Sul, Sudeste e Centro-Oeste. Ainda, quanto a modalidade terapéutica,
os casos foram caracterizados em cirurgia, quimioterapia, radioterapia e outros, sendo a
quimioterapia e a radioterapia com a mesma data de tratamento.

A tabulagdo dos dados e confeccdo dos gréficos foram realizadas no software
Microsoft Excel® 2019.

3. RESULTADOS

No Brasil, dos anos 2013 a 2021, foram notificados, no DATASUS, 124.184 casos
de céncer do colo do utero. Dentre esse periodo, o0 ano de 2021 merece destaque como 0
de maior nimero de notificacGes, tendo apresentado um aumento de 90% em comparagéo

ao ano de 2013, conforme demonstrado no gréafico 1.
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Graéfico 1: Ano das notificacdes de cancer de colo uterino no Brasil, de 2013 a 2021.
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Quanto as regides brasileiras, a maioria das mulheres acometidas residem na
regido Sudeste, enquanto no Centro-Oeste encontra-se a menor incidéncia, conforme

demonstrado no Gréafico 2.

Gréfico 2: Regido de residéncia dos casos notificados de Cancer de colo uterino no
Brasil, de 2013 a 2021.
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Fonte: DATASUS, 2022.

No periodo estudado, houve prevaléncia de notificacbes em mulheres entre os 40
a 49 anos, correspondendo a 24% dos casos. Sendo de zero a 29 anos a faixa etaria menos
acometida, com apenas 5% dos casos (GRAFICO 3). Ainda, quando observada a
incidéncia de casos em cada faixa etéria dentre os anos estudados, verificamos que, com
excecdo dos mais de 70 anos, todas as faixas de idade apresentaram crescimento
expressivo a partir de 2017, destacando que nesse mesmo ano, a faixa de 40 e 49 anos
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ultrapassou a faixa de idade, até entdo de maior prevaléncia, de 50 a 59 anos, a qual, em
2018, passou a ocupar o terceiro lugar, atrds ainda da faixa de 30 a 19 anos, conforme
demonstrado no Grafico 4.

Graéfico 3: Faixa etaria das notificacdes de cancer de colo uterino no Brasil, de 2013 a

2021.
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Fonte: DATASUS, 2022.

Gréfico 4: Faixa etaria em relacdo aos anos das notificacdes de cancer de colo uterino
no Brasil, de 2013 a 2021.
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Fonte: DATASUS, 2022.

No que diz respeito a modalidade terapéutica, 16% das notificacdes ndo
informaram a forma de tratamento. Dos informados, houve predominio de radioterapia
(38%), seguido de quimioterapia (25%), cirurgia (17%) e ambos (4%), como exposto no
Graéfico 5.
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Grafico 5: Modalidade terapéutica das notificacdes de cancer de colo uterino no Brasil,
de 2013 a 2021.
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Fonte: DATASUS, 2022.

4. DISCUSSAO

4.1 Epidemiologia e Fisiopatologia

O céancer de colo de utero € um problema de saide publica global, dentre os
canceres € o terceiro mais comum entre a populacdo feminina brasileira, com a exclusédo
do céncer de pele ndo melanoma, ficando apenas atras do cancer de mama e do colorretal
(INCA, 2022h).

Os principais fatores de risco associados ao desenvolvimento de CCU incluem a
infeccdo pelo papiloma virus, idade, tabagismo, nimero de partos, uso de contracepgao
oral e dieta. Dentre esses varios fatores, a infeccdo persistente pelo HPV é o mais
predisponente, sendo reconhecido como principal agente etiolégico de desenvolvimento
da carcinogénese, ja que cerca de 99,7% dos casos no mundo tém como causa infec¢des
virais persistentes pelos gendtipos de HPV, sendo a CCU, portanto, considerada
sexualmente transmissivel. No entanto, a infeccdo isolada nem sempre evolui para
alterac6es malignas, indicando a adig&o de outros fatores de riscos ambientais e genéticos
para evolucdo do processo carcinogénico (JOHNSON et al., 2019; OLUSOLA et al.,
2019; GUILHERME, 2004).

O Papiloma Virus Humano, pertencente a familia Papillomaviridae, é um virus
ndo envelopado, com cerca de 55nm de diametro e simetria icosaédrica com 72
capsomeros (BURD, 2003). Esse adenovirus apresenta seu genoma dividido em trés
regides, a LCR (Long Control Region), ou URR (Upstream Regulatory Region), que € a
regido reguladora da transcricdo; a regido E, constituida de genes expressos nas fases
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iniciais da infec¢do, que codificam proteinas envolvidas na replicacdo, transcricdo e
maturacdo viral, além da alteragdo da matriz intracelular. E nessa regido que estdo
presentes os genes codificantes E6 e E7 das proteinas, resultando em oncoproteinas
responsaveis pela transformacdo celular e carcinogénese. Por fim, a regido L, que
compreende genes expressos tardiamente que codificam proteinas estruturais do capsideo
viral (BEDELL et al., 2020; REVATHIDEVI et al., 2021).

Existem mais de 200 gendtipos de HPV, 29 desses sdo classificados
filogeneticamente no género Alphapapillomavirus, que infectam o trato genital feminino.
Dentre eles, destaca-se o HPV 16, considerado de alto risco oncogénico, que é o patégeno
responsavel em mais de 50% dos casos de cancer de colo do Utero. Este, juntamente com
o HPV 18, 31 e 33, é responsavel por 90% dessas enfermidades (CARVALHO, 2016;
JOHNSON et al., 2019).

O processo carcinogénico se inicia com a modificacdo progressiva das funcdes
celulares, como diviséo e diferenciacdo, alteracdes essas que se estendem por todo o
epitélio. (CARVALHO, 2016). A instabilidade gendmica, causada pela integracdo do
material genético do HPV na célula hospedeira, gera acimulo de mutacGes somaticas,
que resulta nas lesdes cervicais, levando a conversao de uma célula normal a uma lesédo
pré-cancerosa e consecutivamente a uma lesdo invasiva. As infecgdes recorrentes pelo
HPV acarretam verrugas cervicais benignas e neoplasia intraepitelial cervical, que podem
evoluir a um carcinoma invasivo do colo do Gtero (BALASUBRAMANIAM et al., 2019;
REVATHIDEVI et al., 2021).

Quando ocorre a integracao do genoma do HPV no DNA da célula hospedeira, héa
a ruptura do gene E2, que exerce influéncia inibitoria nos genes que codificam E6 e E7,
aumentando a concentracdo dessas proteinas no citoplasma e no nucleo da célula
infectada. E6 e E7 sdo oncoproteinas que exibem papel direto na carcinogénese. A
proteina E6 atua degradando e inativando a proteina celular supressora de tumor, p53,
pela via de proteolise, mediada pela ubiquitina. Um polipeptideo celular do hospedeiro
chamado de polipeptideo associado a E6 (E6-AP), liga-se a E6 e o complexo E6/E6-AP
atua como uma ubiquitina-ligase, conjugando ubiquitina a p53. A degradacdo da p53
resulta em aumento da instabilidade genética e em acimulo de muta¢es oncogeénicas,
que é um dos fatores desencadeantes das fases iniciais da progressao tumoral (CAMARA
et al., 2003). J4 a E7 se liga a proteina supressora de tumor pRb (proteina de

susceptibilidade ao retinoblastoma), que deixa de regular negativamente o ciclo celular
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de G1 para S, isso porque essa interacdo resulta na liberacdo de fatores de transcricdo de
genes necessarios para a duplicagdo do DNA. Dessa forma, a proteina E7 perturba o
crescimento celular normal, estimulando, de maneira ininterrupta, a expresséo de genes
responsaveis pela divisdo celular, favorecendo a proliferacdo tumoral (BEDELL et al.,
2020; FANG, ZHANG, JIN, 2014; MAGALHAES, 2021).

Além disso, outra proteina viral, a E5, parece atuar conjuntamente com o fator de
crescimento epidermico, EGF (epidermal growth factor). A E5 se liga ao componente da
bomba de prétons vacuolar, o p16, da H+-ATPase vacuolar, o que perturba a funcéo da
bomba de protons e leva a diminui¢do da degradacdo dos receptores EGF ativados e
internalizados, assegurando, dessa forma, a estimulagdo mitogénica prolongada
(CAMARA et al., 2003).

4.2 Fatores de Risco

Embora a infeccdo pelo HPV seja o principal fator predisponente para o
desenvolvimento do céancer de colo uterino, nem todas as mulheres infectadas evoluem
para tal diagnostico, sendo que a grande maioria das infeccdes regridem
espontaneamente. O desenvolvimento da doenca esta relacionado primeiramente ao
genotipo do virus invasor, podendo ele ser de baixo ou alto risco oncogénico, conforme
mencionado acima (BALASUBRAMANIAM et al, 2019; OPAS, 2022;
REVATHIDEVI et al., 2021).

Além dos fatores genéticos do patdgeno, existem outros cofatores ja conhecidos
que contribuem para a oncogénese, como tabagismo, obesidade, uso prolongado de
contraceptivos hormonais, dieta alimentar desbalanceada, estado imunolégico do
hospedeiro e coinfecgdes com outros agentes sexualmente transmissiveis (BURD, 2003;
JUSTINO, 2019).

Fatores genéticos do hospedeiro como o polimorfismo no cddon 72 da proteina
p53, com relevante papel no controle do ciclo celular; o polimorfismo nos genes MHC
(major histocompatibility complex) de classe | (em humanos, HLA-A, HLA-B e HLA-
C), com relevante papel em eventos imunoldgicos; mutacdo na Apolipoproteina B
catalitica polipeptidica (APOBEC), envolvida em processo de reparo de DNA de fita
simples; modificacGes na atividade de enzimas citidina-desaminase, que atuam na edi¢édo
de mRNA, dentre outras alteracdes, tém se demonstrado fatores genéticos predisponentes

do hospedeiro no desenvolvimento do cancer. Apesar disso, essas relagdes ainda néo
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estdo bem esclarecidas (CAMARA et al., 2003; PETLJAK; MACIEJOWSKI, 2020;
REVATHIDEVI et al., 2021).

Além disso existem alguns fatores de risco comportamentais e demograficos,
relacionados ao maior risco de contracdo do HPV, e consequentemente do cancer do colo
de Utero, como o nivel de escolaridade, idade de inicio da atividade sexual, maltiplos
parceiros sexuais, gestacdes multiplas e falha na rotina do exame citolégico (JUSTINO,
2019; OPAS, 2022).

Goncalves et al. (2020) coletaram dados de 61 pacientes diagnosticadas com CCU
no hospital publico do Distrito Federal, entre 2012 e 2015. Foi observado alguns fatores
de risco ao processo carcinogénico do colo de Utero: das pacientes, 4,91% ja foram
diagnosticadas com HIV, apenas 19,67% relataram o uso de preservativo, a média de
parceiros sexuais durante a vida foi de 4,03 e, ainda, somente 6,55% reportaram a
realizacdo do exame preventivo de trés em trés anos. Os autores ainda observaram que a
populacdo em questdo ndo havia sido vacinada contra o HPV, sendo assim, a inclusao
dessa vacina no calendéario vacinal deve acarretar reducao nos casos de CCU no futuro.
O trabalho destaca que déficits no atendimento da rede publica, no diagnostico,
tratamento e acompanhamento dos pacientes, influenciam na alta incidéncia do CCU.

No mesmo sentido, Fonseca et al. (2010) entrevistaram 60 pacientes portadoras
de CCU e lesBes pré-malignas de alto grau, no ano de 2009, no centro de tratamento
oncologico do Estado de Roraima. Nesse trabalho, a média de nimero de gestacoes foi
de 5,5 e, de parceiros sexuais durante a vida, 4,2; foi relatado idade média precoce no
inicio de relacfes sexuais, 13,8 anos. Quanto ao exame preventivo, 71,6% das pacientes
o0 realizaram pela primeira vez ap0s a suspeita clinica, das demais, apenas 5% faziam
regularmente. Os autores ainda constataram que 83,3% das acometidas ndo tinham
conhecimento acerca do HPV.

Soares et al. (2010) entrevistaram 20 mulheres de um municipio na regido Sul do
Brasil com CCU, dentre os anos de 2003 e 2005. Em relacéo a escolaridade, foi verificado
maior propor¢do com o ensino fundamental incompleto, 45%; ainda, 60% das
entrevistadas recebiam de um a dois salarios-minimos. Segundo os autores, o baixo nivel
socioeconémico e a menor escolaridade configuram fatores de risco, pois refletem na

baixa adesdo aos programas de prevencao.
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4.3 Notificagdes

Conforme demonstrado nos resultados, durante os anos abordados no presente
trabalho houve um grande aumento no nimero de notificacdes, tendo, no ano de 2022,
aproximadamente 90% a mais de casos do que no ano de 2013.

De acordo com Noé, Trindade e Dexheimer (2018) o aumento da prevaléncia do
CCU ao decorrer dos anos pode ser relacionado com a diminuicdo da idade de inicio das
relacfes sexuais. Combinado & falta de informac&o e prevencdo, contribui para contracdo
de infeccdes sexualmente transmissiveis, inclusive do HPV, uma vez a idade sexual sendo
precoce, aumentando a chance de desenvolvimento com cancer de colo de Utero.

Ainda, com o passar dos anos, modificagbes de fatores culturais, sociais,
econdmicos e comportamentais, bem como a propria organizacao dos servicos publicos
de salde, podem estar diretamente relacionados com as variacbes na incidéncia das
notificacBes. A citar, a iniciacdo antecipada das atividades sexuais, multiparidade,
maltiplos parceiros, tabagismo e infecgBes sexualmente transmissiveis, alimentacéo
desbalanceada, bem como a procura por parte das pacientes ao sistema de saude e
conhecimento dos profissionais da satde acerca da notificacdo (EDUARDO et al., 2012;
SANTOS et al., 2015a).

Além disso, em 25 de junho de 2018, foi publicada a Lei Federal n® 13.685, que
estabeleceu a notificacdo compulséria de agravos e eventos em salde relacionados as
neoplasias nos servicos de satde publico e privados em todo territério nacional, o que
importou no aumento de casos notificados nos ultimos anos, demonstrando que muitos
casos de neoplasias potencialmente ndo eram notificados em razdo da sua néo
obrigatoriedade de notificagdo (BRASIL, 2018).

Assim, levando em consideragcdo as notificacbes do SINAN, verifica-se que a
regido Sudeste contou com a maior incidéncia, seguida de Sul, Nordeste, Centro-Oeste e
Norte, este Gltimo com a menor incidéncia. Tal fato pode ser justificado em razéo da
quantidade populacional de cada regido, tendo o Sudeste cerca de 70 milhdes de
habitantes, seguida da regido Nordeste com 47 milhdes, Sul com 25 milhdes, Norte com
12 milhdes e a menos populosa € a regido Centro-Oeste, com 11 milhdes de habitantes
(IBGE, 2022).

Todavia, 0s niUmeros constantes no sistema diferem da prevaléncia estimada pelo
INCA (2022a) para o ano de 2022, onde foram estimados 16.710 novos casos,

representando 15,38 novos casos a cada 100 mil mulheres brasileiras. Dessa forma,
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quando analisados por regido e com incidéncia a cada 100 mil habitantes, a regido Norte
se apresenta em primeiro lugar, com incidéncia 26,24 a cada 100 mil mulheres, seguida
do Nordeste (16,10/100 mil), Centro-Oeste (12,35/100 mil), Sul (12,60/100 mil) e, por
fim, na quinta posicdo, a regido Sudeste (8,61/100 mil).

Essa diferenca entre a prevaléncia nas regides dos casos estimados pelo INCA e
os devidamente notificados no SINAN pode ser explicada por falhas nas notificagdes,
consequéncia de diversos fatores, como a dificuldade de acesso aos servigos publicos,
dificuldades geogréaficas e econémicas, questbes culturais, insuficiéncia dos servicos e até
mesmo o0 medo do preconceito na realizacdo de exames preventivos, potencializado pelo
desconhecimento da populacéo.

Quanto as regides de maior prevaléncia, segundo o INCA (2022), Norte e
Nordeste, pode-se inferir que condicBes socioeconémicas interferem no pleno acesso a
prevencdo, diagnostico e tratamento, que poderia evitar o desenvolvimento da doenca.
Mulheres de baixa renda, dessa forma, escancaram a desigual distribuicdo dos niveis de
cuidado aos pacientes com cancer em regides diferentes do pais. Assim, regides como Sul
e Sudeste evidenciam melhor prognostico, enquanto regides mais hipossuficientes
demonstram maiores limitacGes ao diagndstico precoce e tratamento adequado em tempo
habil para a cura. Além disso, notam-se falhas no sistema de diagndstico e monitoramento
das suspeitas de CCU, com maior énfase em regides subdesenvolvidas, a citar a
inadequada oferta de exames, baixa propor¢do de positividade e amostras insatisfatorias,
0 que sugere falta de investimentos na saude, bem como ineficiéncia nos servicos
destinados a mulheres, o que também pode importar na ocorréncia de subnotificacdo
(Sarzi et al., 2017; Dias, Tomazelli e Assis, 2010).

4.4 Faixa Etéria

O CCU possui uma fase pré-clinica, assintomatica e prolongada, sendo de
progressao silenciosa e delongada, podendo demorar de 10 a 20 anos para 0 aparecimento
de manifestacbes clinicas e para atingir o estagio invasivo. (BEDELL et al., 2020;
SANTOS, 2015b; VU et al., 2018). A falta de sintomas, ou sintomatologia branda, como
fina secrecdo vaginal aquosa apds a relacdo sexual ou ducha, mesmo na fase inicial do
cancer, podem ndo ser percebidas por muitas mulheres, resultando na evolucdo aos
estdgios avancados da doenca, demonstrando ainda mais a importancia do

acompanhamento preventivo periodico (SIQUEIRA et al., 2014).
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No presente trabalho, a faixa etaria que mostrou prevaléncia dos casos notificados
no DATASUS, de 2013 a 2021, foi a de 40 a 49 anos, 0 que vai ao encontro da média
encontrada em trabalhos publicados por diversos autores, como Gongalves et al. (2020),
jacitado, que observaram uma média de idade de 48 anos, no Distrito Federal, entre 2012
e 2015. Assim como Fonseca et al. (2010), no ano de 2009, Estado de Roraima, onde
encontraram uma media de idade dentre as pacientes de 49,2 anos, variando de 23 a 79
anos. A faixa etaria dominante foi de 30 a 60 anos (48; 80%), seguida pela faixa etaria de
>60anos (9; 15%) e <30 anos (3; 5%). No mesmo sentido, Soares et al. (2010) em um
municipio na regido Sul do Brasil, dentre os anos de 2003 e 2005, encontraram a faixa
etaria predominante de casos de 45 a 55 anos (30%).

Ainda, Carvalho, Dwer e Rodrigues (2018) analisaram o tratamento realizado em
174 mulheres com o diagndstico de neoplasia maligna do colo de utero, no municio do
Rio de Janeiro, matriculadas no Servigo de Ginecologia no ano de 2014. A média de idade
do diagndstico foi de 38,9 anos. Da mesma forma, Rafael e Moura (2012) entrevistaram
281 mulheres, no programa Estratégia de saude da familia em Nova Iguagu-RJ, com
predominancia de casos na faixa etaria de 20 a 39 anos (60,1%).

Destaca-se ainda que no ano de 2017 houve uma diminuicdo na faixa etéria de
prevaléncia, passando de 50 a 59 anos para 40 a 49 anos, 0 que pode ser explicado pelo
adiantamento da sexarca, que pode resultar em uma infeccdo precoce por HPV,
alcancando estagios avancados da carcinogénese em idades menos avancadas (NOE,
TRINDADE e DEXHEIMER, 2018).

4.5 Sintomatologia e Diagnostico

A sintomatologia branda, ou a falta de sintomas, podem néo ser percebidos por
muitas mulheres, demonstrando a importancia do acompanhamento periddico através do
exame citopatologico. (SIQUEIRA et al., 2014). No estagio avancado da doenca, 0s
sintomas comuns s&o dores persistente nas costas, na pelve e lombar, podendo irradiar as
extremidades inferior, além de perda de peso e apetite, inchaco nas pernas, bem como
desconforto e corrimento vaginal malcheiroso (JOHNSON et al., 2019; OLUSOLA et al.,
2019).

O exame padrdo para a triagem do CCU é o Papanicolau, também chamado de
esfregaco cervicovaginal e colpocitologia oncotica cervical. Esse teste permite prevencgéo

secundaria e a deteccdo precoce de células potencialmente cancerigenas de lesbes pré-
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cancerosas (TSIKOURAS et al., 2015; BATISTA, SILVA, SOUZA, 2012; ASSIS-
NETO, COLACA, LLANCO, 2023). No Brasil, o Papanicolau é ofertado gratuitamente
pelo SUS (Sistema Unico de Salide) e tem recomendacio anual para mulheres na faixa
etaria entre 25 e 59 anos. No caso de trés resultados negativos consecutivos, o periodo de
realizacdo do exame passa a ser a cada 3 anos (BATISTA, SILVA, SOUZA, 2021,
SIQUEIRA et al., 2014).

Trata-se de um exame indolor, que € iniciado por inducdo do espéculo no introito
vaginal, permitindo coleta de amostra do ectocérvice com o auxilio de uma espatula de
Ayre, e uma amostra da endocérvice, utilizando uma escova no canal endocervical. O
tecido obtido é espalhado em lamina e fixado com o fixador citolégico aerossol que
contém alcool isopropilico e polietileno glicol. (SIQUEIRA et al., 2014; STIVAL et al.,
2005). A coloracgdo da lamina é realizada com um corante nuclear, a hematoxilina, e dois
citoplasmaticos, Orange G e EA. Apds a coloracdo é feito a montagem com um liquido
de montagem, sobrepondo a laminula, permitindo a analise ao microscépio (Figura 1)
(BARROS, SILVA, SUWA, 2021). A avaliacdo das amostras segue 0S critérios

determinados no sistema Bethesda (Figura 2).

= (NIC 1) = (NICHEm) (NEOPLASIA CERVICAL)

Figura 1: Evolucdo da Infec¢do ao Céncer: Histologia e Colposcopia.
Fonte: Machado; Souza; Gongalves (2017).
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CELULAS
ESCAMOSAS

CELULAS
GRANULARES

Figura 2: Citopatologia do colo uterino Sistema de classificagdo de Bethesda 2001.

Fonte: WHO (2022).

Caso detectada alteracdo celular epitelial, o procedimento padrdo é a realizacao

da colonoscopia, que permite a visualizagdo do colo uterino sob luz, com o aumento de

dez a 40 vezes. A avaliacdo segue critérios internacionais dos Achados Colposcdpicos

(Quadro 1), e quando identificado alteragdes visiveis € coletado material para a biopsia

do local, que ¢ analisado por exame histopatoldgico, baseado na morfologia arquitetural
e celular (Figura 1) (STIVAL et al., 2005; STOFLER et al., 2011).

Quadro 1: Terminologia colposcopica do colo uterino IFCPC 2011.

e Epitélio escamoso original: maduro, atrofico.

ACHADOS e Epitélio colunar: ectopia.
COLPOSCOPICOS e Epitélio escamoso metaplasico: cistos de Naboth, orificios (glandulas)
NORMAIS abertos
e Deciduose na gravidez
Epitélio acetobranco ténue, L .
Grau 1 (Menor) de borda irregular ou BB e flfr_10, pontilhado
geografica. ino.
Epitélio acetobranco denso, Mosaico grosseiro,
ACHADOS acetobranqueamento de pontilhado grosseiro,
COLPOSCOPICOS | Grau 2 (Maior) aparecimento rapido, margem demarcada, sinal da
ANORMAIS orificios glandulares margem interna, sinal da
espessados. crista.
Leucoplasia, erosdo, captacdo da solucéo de lugol: positiva
Néo especifico (corado) ou negativa (ndo corado) (teste de Schiller
negativo ou positivo).
SUSPEITA DE Vasos atipicos, sinais adicionais: vasos frageis, superficie irregular, leséo
INVASAO exofitica, necrose, ulceracdo (necrdtica), neoplasia tumoral/grosseira.
MISCELANEA Zona de transformacéo congénita, condiloma, pélipo, inflamagdo, estenose,

anomalia congénita, sequela pos-tratamento, endometriose.

Fonte: BORNSTEIN et al. (2011).
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Em seu trabalho, Goncalves et al. (2020), que estudaram 61 pacientes
diagnosticadas com CCU no hospital publico do Distrito Federal, entre 2012 e 2015,
verificaram que somente 6,55% reportaram a realizagdo do exame preventivo de 3 em 3
anos. Ademais, do total, 40% dos casos eram assintomaticos. O trabalho destaca que
déficits no atendimento da rede publica, no diagnostico, tratamento e acompanhamento
dos pacientes, influenciam na alta incidéncia do CCU. J& no trabalho de Fonseca et al.
(2010) quanto ao exame preventivo, 71,6% das pacientes o realizaram o pela primeira
vez apés a suspeita clinica, das demais apenas cinco por cento faziam regularmente. Os
autores ainda constataram que 83,3% das acometidas ndo tinham conhecimento acerca do
HPV.

Segundo Soares et al. (2010) o baixo nivel socioecondmico e a menor
escolaridade configuram fatores de risco, pois refletem na baixa adesdo aos programas de
prevencdo. Quanto ao diagnostico, 35% das mulheres realizaram o exame dentro do
periodo recomendado, mesmo assim, 50% das mulheres apresentaram resultados
colpocitolégico para NIC Il1l, 20% carcinoma invasor NIC IV e seis (30%) carcinoma
epidermoide NIC Ill. Isso pode ter sido relacionado ao diagnéstico incorreto, ja que
segundo os autores ndo é comum o0 avanco tdo rapido da doenca de um exame ao outro.

Ha testes moleculares para diagndstico viral, permitindo a identificacdo do virus,
da sua carga viral, avaliando a expressdo das proteinas carcinogénicas e avaliando o
processo da integracdo do HPV ao genoma da célula hospedeira. Sendo os métodos CH
e 0 PCR os mais utilizados pelo baixo custo e de simples execucdo e southem blot,
hibridizacdo in situ e hibridizacdo em fase sélida (microarrays). A utilizacdo desses testes
pode melhorar o rastreamento e o diagndstico precoce, mas nao excluem a realizacdo dos
exames de citologia e da colposcopia, sendo necessaria para excluir falsos-positivos e
negativos (SILVA et al., 2015).

4.6 Tratamento

No que diz respeito a modalidade terapéutica, que se refere ao procedimento do
primeiro tratamento, podendo ser cirurgia, quimioterapia, radioterapia e ambos,
guimioterapia e radioterapia com a mesma data de tratamento (DATASUS, 2022). Do
total das notificacGes, 16% ndo continham a forma de tratamento. Dos informados houve
predominio de radioterapia (38%), seguido de quimioterapia (25%), cirurgia (17%) e

ambos (quatro por cento).

Arquivos de Ciéncias da Saude da UNIPAR, Umuarama, v. 28, n. 2, p. 393-416, 2024. ISSN 1982-114X 408



https://revistas.unipar.br/index.php/saude
https://portal.issn.org/resource/ISSN/1982-114X
https://www.unipar.br/

|| % UNIPAR

UNIVERSIDADE PARANAENSE

O tratamento varia de acordo com o estado do paciente, estagio da doenca e
caracteristicas histologicas do tumor, a citar: tamanho, presenca ou auséncia de
linfonodos e existéncia de metastase (BURD, 2003; OLUSOLA, et al., 2019). Segundo
Carvalho (2016), quando diagnosticado precocemente, nos estagios | e 11, a sobrevida dos
pacientes € alta, representando mais de 90% dos casos.

Para casos iniciais da doencga, os principais tratamentos incluem a crioterapia do
tecido anormal, que consiste na inducdo da necrose das células alteradas atraves de uma
sonda super-resfriada; a terapia a laser, onde ha ablacéo do tecido com um feixe de laser
de didxido de carbono; ainda, a excisdo eletro cirargica em al¢a, na qual se realiza a
remocdo de parte do tecido anormal com o auxilio de fio condutor de corrente elétrica;
essa amostra pode ser encaminhada a bidpsia. (BURD, 2003). J4 em casos mais avancadas
da doenca, o tratamento é definido de forma individualizada, podendo ter remocéo
cirdrgica, radioterapia, quimioterapia, ou ainda, combinacdes desses procedimentos
(CARVALHO, 2016; FRIGO; ZAMBARDA, 2015).

Carvalho, Dwer e Rodrigues (2018) analisaram o tratamento realizado em 174
mulheres com o diagnostico de neoplasia maligna do colo de Utero, no municipio do Rio
de Janeiro, matriculadas no Servico de Ginecologia no ano de 2014. A média de idade do
diagnostico foi de 38,9 anos. Os resultados mostraram que mais da metade, 65,5% das
mulheres, apresentam doenca localmente avancada, sendo 27,59% das mulheres com
tratamento de cirdrgico, 49,42% realizaram o0 conjugado com radioterapia e
quimioterapia, 9,77% com radioterapia exclusiva e 1,72% quimioterapia paliativa.

O acesso ao tratamento apresenta maiores dificuldades, a exemplo do acesso ao
local de tratamento, pois ha mulheres que n&o residem na mesma cidade de tratamento,
sendo dificultoso para pacientes vulnerdveis socioeconomicamente e até mesmo o
municipio ndo tendo condigdes de fornecer meio de transporte, fazendo aguardar para
retorno o turno todo do motorista, segundo Fernandes et al. (2021). Também relata que a
comunicacdo da equipe multidisciplinar para encaminhamento da paciente ap0s o
resultado positivo é importante para o controle do CCU.

A cirurgia, quimioterapia e radioterapia, sdo tratamentos padrdes utilizados
atualmente na terapéutica contra 0 CCU; apesar de relativamente eficazes, trazem riscos
e muitos sintomas adversos. Pesquisadores tém se concentrado no desenvolvimento de
estratégias imunoterapéuticas ativas baseados em vacinas que conferem protecédo

terapéutica aprimorada e previnem recaidas de tumores induzidos por HPV em diferentes
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locais anatdbmicos. Estudos indicam que a estratégia de quimio-vacinacdo é uma
abordagem promissora para o tratamento de Cancer associado ao HPV, que devera, se
comprovado em ensaio clinico, ser de grande valia em tratamentos futuros (PORCHIA et
al., 2022).

4.7 Estratégias para prevencao

Como a infeccdo por HPV ¢ o principal fator predisponente do CCU, a principal
forma de prevencdo é evitar a infeccdo por esse patdgeno. Isso se da principalmente
através da vacinacdo. A vacina contra 0 HPV é recomendada pela Organizacdo Mundial
da Saude. No Brasil, a vacinagdo contra o HPV ja faz parte do calendario de vacinas
disponibilizadas pelo SUS, e é prescrito para meninas com nove a 14 anos e meninos de
11 a 14 anos, j& que a vacina também previne outros tipos de cancer genital, além de
sinais e sintomas relacionados a infeccdo, como verrugas genitais (OPAS, 2022; INCA,
2022c).

Atualmente, trés vacinas profilaticas estdo aprovadas e registradas pela ANVISA,
a vacina Cervarix bivalente imunizando contra os genotipos de HPV 16 e 18, Gardasil
quadrivalente contra os subtipos 6, 11, 16 e 18 e a Gardasil 9 que abrange mais subtipos,
dentre ele 0 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58, aprovada em 2017 (ANVISA, 2017;
OLUSOLA et al., 2019). Todas essas vacinas séo produzidas utilizando o DNA viral
recombinante, constituidas por pseudoparticulas viras, ou virus-like particles (VLPs). Os
VLPs sdao compostos pela clonagem do gene tardio L1 da capside do HPV, sendo vacinas
de subunidades (SIMOES, 2010).

E importante ressaltar que mesmo com a vacina, cuidados que evitam a
contaminacgédo sexual devem continuar a ser tomados, bem como a realizagdo de testes
preventivos periodicamente é de extrema importancia para evitar a progresséo da doenca
(OPAS, 2022; INCA, 2022c).

5. CONCLUSAO

O céncer de colo de utero, apesar de ser uma doenca de progressao lenta, que
guando diagnosticada e tratada em estagios iniciais possui regressao em quase a totalidade
dos casos, ainda mata muitas mulheres no Brasil e no mundo. Por isso, é de extrema
importancia o entendimento da epidemiologia da doenca, bem como fatores de riscos,

socioeconbémicos e comportamentais, relacionados a incidéncia.

Arquivos de Ciéncias da Saude da UNIPAR, Umuarama, v. 28, n. 2, p. 393-416, 2024. ISSN 1982-114X 410



https://revistas.unipar.br/index.php/saude
https://portal.issn.org/resource/ISSN/1982-114X
https://www.unipar.br/

% UNIPAR

UNIVERSIDADE PARANAENSE

No presente estudo verificamos que mesmo sendo de notificacdo compulsoria,
existe muita subnotificacdo no que se refere ao CCU, sendo que 0s numeros publicados
ndo condizem com a realidade brasileira, principalmente em regiGes menos
desenvolvidas, devido ao dificil acesso aos servigos publicos, seja por dificuldades
geograficas e econdmicas, questdes culturais ou insuficiéncia dos servicos. Ainda, a falta
de conhecimento das mulheres acerca da necessidade da realiza¢do periodica do exame
preventivo Papanicolau contribui para a falta de diagndstico ou diagndstico tardio da
doenca. O desconhecimento a respeito da epidemiologia desse cancer afeta
consideravelmente as estratégias para a prevencao e erradicacdo da doenca em ambito
nacional. Apesar disso, verificamos um aumento no nimero de casos dentre os anos de
2013 a 2021, que provavelmente esta relacionado ao aumento da notificacao.

Outro dado importante, notado no presente estudo, € a diminuicdo da faixa etaria
de prevaléncia. Isso demonstra que o cancer cervical é uma doenca que se relaciona ao
comportamento da populacdo feminina, que vem mudando ao passar do tempo,
principalmente do quesito de inicio das relagdes sexuais mais precocemente e multiplos
parceiros, 0 que aumenta a chance de contaminacéo por agentes infecciosos, inclusive o
HPV, principal agente causador do CCU. Além disso, a contaminag¢do concomitante por
mais de uma doenca sexualmente transmissivel é um fator predisponente a evolucao da
carcinogénese.

Dito isso, verifica-se a necessidade de que futuros estudos realizem o
acompanhamento direto em hospitais de tratamento, para verificacdo do nimero real de
mulheres diagnosticadas, identificando-se seus perfis, no que refere aos fatores de riscos
relacionados a incidéncia, do conhecimento das mulheres acerca da necessidade de
realizacdo periédica do exame preventivo, dos cuidados que podem ser tomados para
evitar a infeccdo pelo HPV e sobre a adeséo a vacina preventiva da infeccdo; e, ainda, do
conhecimento dos profissionais da saude quanto a obrigatoriedade da notificacéo, tudo a
fim de permitir que estratégias eficientes de conscientizag¢ao da populagéo sejam tracadas.
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