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Resumo  Mundialmente, o cancer cervical constitui 0 segundo tipo de cancer mais comum entre as mulheres. Sua
incidénciatorna-se evidente nafaixaetériaentre 20 a29 anos e o risco aumenta gradual mente com aidade. A
etiologia deste tipo de cancer esta associada a infecgéo pelo Papilomavirus Humano (HPV), transmitido
sexualmente, e a interagdo entre diversos fatores de risco. A infecgdo pelo virus HPV precede o
desenvolvimento de lesdes malignas e tem sido associadaalesdes precursoras de cancer cervical. O método
convencional para rastreamento do cancer cervical é a colpocitologia oncoldgica ou teste Papanicolaou,
considerado um método de baixo custo, simples e defacil execucdo. Além dadeteccdo e diagndstico precoce
e investigac&o periddica por meio do exame Papanicolaou, agdes preventivas contra o cancer cervical por
meio de orientacOes a populacdo e do tratamento das lesdes de colo em suas fases iniciais antes de se
tornarem invasivas também sdo importantes. Vacinas profilaticas contra HPV est&o sendo estudadas para
impedir ainfecco por essesvirus, enquanto que autilizagdo das vacinasterapéuticasvisatratar o individuo
jainfectado ou até o portador de uma lesdo causada por HPV. A expectativa é que em 10 ou 20 anos ocorra
reducdo das taxas de incidéncia das lesdes precursoras desse tipo de neoplasia e, conseqlientemente, a
reducdo daincidénciado cancer cervical. Enquanto isso, a expectativa para as proximas décadas é de que a
prevencéo do cancer cervical continue sendo baseada no rastreamento periddico da populagéo por meio do
teste de Papanicolaou, isoladamente ou em conjunto com testes de detecgdo molecular de HPV, o agente
etiol6gico desses tumores.

Palavras-chave Neoplasias do Colo do Utero/etiologia; Neoplasias do Colo do Utero/diagndstico; Neoplasias do Colo do
Utero/prevencdo & controle; Esfregaco Vaginal; Displasiado Colo do Utero.

Abstract  Worldwidely, cervical cancer is the second most common type of cancer among women. Its incidence is
higher in the age group of 20to 29 years; therisk increases gradually with age. Theetiology of cervical cancer
is associated to the Human Papillomavirusinfection (HPV), sexually transmitted as well as the interaction
among several risk factors. HPV infection precedes the development of malignant lesions and has been
associated with precursor lesions of cervical cancer. Oncology colpocitology or Papanicolaou test, a low
cost method, simple and easily performed, isthe conventional method for screening cervical cancer. Besides
the detection and early diagnosis by Papanicolaou test, preventive actions against cervical cancer through
education and treatment of colon lesionsin their early phasesbefore they becomeinvasive are also important.
Prophylactic vaccines against HPV have been investigated to prevent the virusinfection, while the utilization
of therapeutical vaccinesaimsto treat either theindividual with theinfection or the HPV-lesion carrier. The
expectation for the reduction of incidence rates of these precursor lesions and, consequently, the reduction
of cervical cancer can occur around the next 10 to 20 years. Meanwhile, the expectation for the next decades
is that the cervical cancer prevention remains based on the population’s periodic screenings by means of
Papanicolaou test, alone or in combination with molecular tests for HPV detection, the etiologic agent of
these tumors.

Keywords Uterine Cervical Neoplasms/etiology; Uterine Cervical Neoplasms/diagnostic; Uterine Cervical Neoplasms/
prevention & control; Vaginal Smears; Uterine Cervical Dysplasia.
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Introducéo

De fécil acesso ao exame ginecolgico e aos métodos diag-
nosticos, o trato genital inferior feminino é, ainda hoje, sede
freqlente de infeccBes e neoplasias. Estas doengas, mesmo
sendo consideradas passiveis de prevencdo e controle, séo
causas de aumento da morbi-mortalidade nos paises em
desenvolvimento, em parte devido a desinformacéo e a
deficiente cobertura de Saide Piblica*2.

Dentre as neoplasias do trato genital feminino, destaca-se o
cancer cervical, ou cancer do colo do Utero, o segundo tipo de
céncer mais comum entre as mulheres no mundo. No Brasil,
estima-se que o cancer cervical seja o terceiro mais frequente
na populagéo feminina, representando 10% de todos ostumores
malignos, apenas superado pelo cancer de pele ndo melanoma
e de mama, e sendo classificado como a quarta causa de morte
por cancer em mulheres®.

Com aproximadamente 500 mil novos casos por ano no mundo,
0 cancer cervical éresponsavel pelo ébito de, aproximadamente,
230 mil mulheres por ano. Suaincidénciaé cercade duasvezes
maior em paises menos desenvolvidos comparado com osmais
desenvolvidos. De acordo com o Instituto Nacional do Céncer
(INCA), o nimero de casos novos deste tipo de cancer
esperados para o Brasil no ano de 2008 é de 18.680, com um
risco estimado de 19 casos acada 100 mil mulheres®.

A incidéncia de cancer do colo do Utero torna-se evidente na
faixa etariaentre 20 a 29 anos e o risco aumenta gradual mente
com aidade®. A etiologia deste tipo de cancer esta associada a
infeccéo pelo Papilomavirus Humano (HPV), transmitido
sexualmente, e ainteracdo entre diversos fatores de risco, tais
como fatores genéticos, ambientais, reprodutivos, uso
prolongado de anticoncepcionais, hormonios, tabagismo,
etilismo, méhigiene pessoal, deficiéncias nutricionais, agentes
infecciosos, processo inflamatério de diversas etiol ogias, agen-
tesimunossupressores, exposi ¢ao a carcindgenos quimicose a
radiacao ionizante e condigdes socio-econdmicas® .

Em paises desenvolvidos, asobrevidamédiaparamulherescom
cancer cervical estimadaem cinco anosvariade 59 a69%. Nos
paises em desenvolvimento os casos sdo encontrados em
estédios relativamente avancados e, consequientemente, a
sobrevida média € de cerca de 49% ap0s cinco anos. A média
mundial estimadaé de 49%*".

HPV eetiologia do cancer cervical

Estudos mostram que a infecc8o pelo virus HPV precede o
desenvolvimento de lesdes malignas, e tem sido associada a
lesdes precursoras de cancer cervical'?14. Nacérvice, ainfecgdo
inicial ocorre nas células basais, por meio de pegquenas |esdes
no tecido ou durante o processo de metaplasia de células
escamosas na zona de transformagédo quando as células basais
sdo expostas®®. Umavez queo HPV atinge as células-alvo, este
permanece latente ou inicia seu processo de replicacdo no
nucleo, resultando na sintese e liberagdo de particulas virais
infectantes!®.

O HPV éumvirusde DNA e 0s seus genes podem manipular o
controle do ciclo celular do hospedeiro para promover a sua
persisténcia e replicagdo. Os HPV's sdo classificados como de

baixo ou alto risco oncogéni co; estes diferem em suacapacidade
deinduzir imortalizac&o etransformagéo celular, bem como de
interagir com os varios componentes de ciclo celular. Proteinas
dos virus HPV de alto risco oncogénico, tais como E6 e E7,
ligam-se asproteinas reguladorasdo ciclo celular do hospedeiro
einterferem no mesmo mais efetivamente do que os HPV's de
baixo risco. A interacdo entre proteinas virais e proteinas do
ciclo celular do hospedeiro resulta na perda de pontos de
checagem da replicagcdo do DNA, importantes para a
manutencédo do genoma do hospedeiro, e também no acimulo
de anormalidades genéticas'®.

Geralmente, HPV sde baixo risco causam lesdes benignas e ndo
possuem potencial oncogénico. Por outro lado, HPV's de alto
risco sdo agentes causadores de cancer cervical e suas lesdes
precursoras. Ostiposde HPV particularmente associados aesta
doencaincluem: HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 56, 58, 59 e 68
9,16-18

Apesar das evidéncias de forte relacéo de causa-efeito entre o
virus HPV e cancer cervical, sabe-se que este virus pode ser
encontrado no trato genital inferior como mero “comensal”.
Estima-se que 10 a 20% da popul agéo adulta sexual mente ativa
sejainfectadapelo HPV. Osjovens representam o grupo com o
maior nimero de infectados, chegando a taxas de 46% em
mulheres de 20 a 30 anos. Estas taxas decrescem com aidade,
10% em mulheres com 40 anos e 5% em mulheres acima de 55
anos de idade™.

A maioria dessas infec¢des regride espontaneamente, sendo,
na maioria das vezes, totalmente assintomatica®®. Entretanto,
em alguns casos, a infeccdo por HPV pode ser responsavel
pelo desenvolvimento de lesBes de alto grau de malignidade.
Estainteragdo tem como mediador o sistemaimunoldgico, e a
evolucgdo das neoplasiasintra-epiteliais cervicais (NIC) parao
cancer cervical depende, entre outrasvariaveis, do estado geral
do hospedeiro, do tipo devirus, dacargavira e dapersisténcia
dainfeccdo pelo HPVZ,

Testesderastreamento de cancer cervical

O periodo de evolucéo deumalesdo cervicd inicia paraaforma
invasiva é de aproximadamente 20 anos, emborapossa ser mais
répido®’. Este periodo relativamente longo permite que agdes
preventivas sejam eficientes e alterem o quadro epidemiol 6gico
da doenca, podendo ser curdvel em até 100% dos casos??,
Nafase pré-clinica(assintomética) do cancer cervical, a deteccdo
de possiveis lesdes precursoras se da por meio da realizacéo
periddica do exame preventivo. O método convencional para
rastreamento do cancer cervical é acolpocitologiaoncol égica,
ou teste Papani colaou, considerado um método de baixo custo,
simplesedefacil execucéo®. Estas caracteristicas o tornam um
método amplamente utilizado em programas de controle do
cancer cérvico-uterino. No Brasil, o exame citopatol égico é a
estratégia de rastreamento recomendada pelo Ministério da
Saude prioritariamente paramulheres entre 25 e 59 anos®.
Conforme adoenca progride, os principais sintomas do cancer
cervical sdo sangramento vaginal, corrimento e dor. O processo
inflamatdrio e 0 sangramento podem impedir o diagnéstico por
Papanicolaou, por dificultarem aleiturado esfregaco. O exame
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clinico e a biépsia dirigida por colposcopia, quando mostram
carcinoma invasivo, levam ao diagnostico sem a necessidade
de conizagdo. No entanto, quando o diagndstico por bidpsia é
delesdo pré-neoplésicade alto grau ou delesdo microinvasiva,
ha necessidade de conizag&o para confirmagao®.

Além do Papanicolaou, novos métodos de rastreamento do
cancer cervical, como testes de deteccdo do DNA do HPV e
inspecéo visua do colo do Utero utilizando &cido acético (VIA)
ou lugoal (VILI), sdo apontados como eficazes na reducéo das
taxas de mortalidade por cancer do colo do Utero®*. Estudos
indicam que adeteccdo de DNA de HPV, dostiposdealto risco,
no esfregaco celular, prediz a presenca de leséo precursora do
cancer do colo do Utero em pacientes que apresentam resultado
negativo ou duvidoso a citologia. Além disso, h& boas
indicagdes de que o teste molecular de HPV possa servir como
um controle de qualidade dacitologia, reduzindo o nimero de
resultados falso-negativos™.

As células alteradas presentes no esfregaco de Papanicolaou
sé@o divididas em graus de gravidade (NIC - Neoplasia
Intraepitelial Cervical I, 1l e Ill) diretamente relacionados a
proporgéo em que o epitélio cervical € substituido por células
atipicas. Nas alteragdes celulares classificadas como NIC, as
células esfoliadas apresentam uma relagéo nicleo-citoplasma
aumentada e um padrdo irregular da cromatina®.

Segundo a Organizacdo Panamericana da Saude, NIC |

corresponde a displasialeve: as células atipicas estdo restritas
aotercoinferior do epitélio, enquanto os doistercos superiores
apresentam diferenciacdo e maturagcdo normais com achatamento
dascélulas. A proliferacéo de célulasatipicastraduz, em geral,
infecgbes por HPV e apresenta-se freqlientemente com
coilocitose do epitélio® (Fig. 1A e 1B).

A NIC I corresponde adisplasiamoderada: as células atipicas
ocupam ametadeinferior do epitélio (doistercos), masnapor¢cdo
superior observa-se maturacdo e diferenciacdo com
achatamento das células. As anormalidades nucleares podem
se estender por todo o epitélio, porém sdo mais acentuadas na
porc¢do inferior onde podem existir mitosesem niimero acentuado
com algumasformasanormais (Fig.1C). Mitoses anormais estéo
presentes em todas as camadas epiteliais e pode haver extensdo
daalteracéo ao longo dos canais criptas endocervicais e focos
de microinvasOes verdadeiras®. Ainda, observam-se nucleos
celulares atipicos e maturagdo citoplasmaticaincompleta, com
desenvolvimento de célulasintermediarias®.

Por sua vez, a NIC Il corresponde a displasia acentuada e
carcinoma in situ: as células atipicas estendem-se por toda a
espessura do epitélio, com um minimo de diferenciagdo e
maturacéo nasuperficie. As células escamosas sdo do tipo basal

eparabasal, com atarelagdo nlcleo/ citoplasma, hipercromasia,
mitoses atipicas e contornos nucleares atipicos. Dispfe-se
totalmente sem polaridade ou a semelhanca da camada basal e
asvezes queratinizadas® (Fig.1D).

E importante ressaltar que, apdsinvestigagio apropriada, apenas
umaminoriados casos apresenta, de fato, NIC. No entanto, os
esfregagos com estes achados correspondem a soma de todos
os outros diagndsticos citol 6gi cos rel evantes do ponto de vista
oncoldgico e entre eles estdo, portanto, quase metade de todas

aslesdes de alto grau comprovadas histol ogicamente. Por estes
motivos é importante padronizar tanto os critérios para
diagnéstico como as condutas para estes casos®.

Orisco de progressdo delesBes pré-malignasparaformasgraves
€de 16% e 34% paraNIC | ell respectivamente, e 22% parao
cancer invasivo ou NIC I11%. Considerando-se que 75% dos
casosde NIC | ndo sdo confirmados no segundo exame, mesmo
sem tratamento, orienta-se tratar a infeccéo, a infestacéo ou a
atrofia, se porventura existirem, e manter o controle
citopatol égico e col poscopi co hos ambul atorios de ginecol ogia
do Centro de Salde ou do Hospital Geral®.

O céncer do colo uterino invasivo evolui, em cercade 90% dos
casos, a partir da NIC, mas nem toda NIC progride para um
processo invasivo. Todasas NI C devem ser consideradas|estes
significativas e como tal devem ser tratadas. O método de
escolhaparao tratamento variade acordo como graudaNIC e
com aexperiénciado ginecol ogistaem executa-|o°.

Além da deteccdo e diagnostico precoce e investigacéo
periédica por meio do exame Papanicolaou, agdes preventivas
contrao cancer cervical também sefazem por meio daeducacéo
popular edo tratamento das|esBes de colo em suasfasesiniciais
antes de se tornarem lesBes invasivas, quando o tratamento é
de baixo custo e tem elevado percentual de cura®?”. E estimado
gue uma reducdo de cerca de 80% da mortalidade por cancer
cervical pode ser a cancada pelo rastreamento de mulheres na
faixaetariaentre 25 e 60 anos, por meio do teste Papani colaou*,
O éxito no rastreamento do cancer de colo uterino e de suas
lesBes precursoras depende, além de outrosfatores, daacuidade
diagndstica do exame col pocitol 6gico, ou seja, de suaprecisdo
em diagnosticar corretamente os casos verdadeiros de |esdes
cervicais neoplésicas e pré-neoplésicas e aqueles casos que
nao apresentam qual quer tipo de alteracéo epitelial®.

Vacinacao contraHPV

Estudos clinicos recentes avaliaram o efeito de vacinas
profiléticas na prevencéo de cancer associado ao trato genital
feminino, incluindo o cancer cervical®. Os testes para o
desenvolvimento de vacinas contra o HPV-16 estédo em
andamento desde 1997, e os resultados de fase | para vacinas
contra HPV tipo 11 e tipo 16 indicam que a administracdo é
segura e estimula a producédo de anticorpos neutralizantes em
niveis que excedem aqueles observados em individuos
naturalmente infectados por HPV, indicando que a vacina é
imunogénica®“.

Até o presente, duas vacinas terapéuticas compostas de
particulas virais que ndo contém DNA vird e, portanto, ndo
apresentam capacidade de infecgéo, foram desenvolvidas para
prevenir o cancer cervical. A vacinaGardasil® (Merck & Co.) é
quadrivalente, protegendo contrainfec¢do pelostipos6, 11, 16
e 18 de HPV. Os resultados dos testes mostraram uma eficacia
de 89% contrainfeccBes persistentes por HPV e de 100% contra
lesBes no colo do Utero e verrugas genitais®®4. Ja a vacina
Cervarix® (GlaxoSmithKline Biological ) é bivalente, e protege
contra infecgdes pelos HPVs tipos 16 e 18. Foi constatada
eficacia de 100% contra infecces persistentes por HPV e de
95% contralesdes de colo uterino®“2, Felizmente, ndo tem sido
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relatada toxicidade relacionada a tais vacinas, embora a
durabilidade da imunidade induzida pelas mesmas seja
desconhecida®.

Desde a liberac&o da comercializag8o da vacina Gardasil, em
2006, houve grande aceitacdo desta vacina em todo o mundo,
sendo atualmente indicada para mulheres adolescentes com
idade entre 9 e 26 anos em 90 paises, incluindo o Brasil. A
comercializagdo da vacina Cervarix encontra-se atualmente
aprovada em varios paises, como o Brasil, Austrdlia e alguns
paises da Europa®#,

E importante destacar que as respostas imunes obtidas com a
administrac8o de vacinas sdo, em sua esséncia, espécie-
especificas, isto é devem proteger contra os tipos de HPV
contidos nas vacinas em teste*. Uma estratégia a ser
considerada é acombinagdo de variostiposde particulasvirais
para a prevencao de infeccbes por multiplos agentes
oncogénicos. A empresaMerk realizou testes clinicos com uma
vacinaoctavalente, incluindo ostipos benignosde HPV 6 e 11,
e seistipos oncogénicos (16,18,31,45,52 e 58)*. No entanto, os
resultados ainda ndo foram divulgados na integra. Por outro
lado, estudos pré-clinicos demonstraram que alguns tipos de
vacinas podem ser utilizados para gerar amplo espectro de
anti corpos neutralizantes, e poderiam reduzir o nimero detipos
virais requeridos para a protecdo®“; este tipo de vacina esta
atual mente em desenvolvimento para testes clinicos no Reino
Unido®.

Vacinas profiléticas, que estimulam a produgdo de anticorpos,
ndo sao capazes de eliminar infecgOes pré-existentes®;
entretanto a vacinacdo terapéutica poderia ter um impacto
imediato nareducéo daincidénciade cancer cervical. Algumas
proteinas virais séo moléculas-alvo muito promissoras para a
elaboracdo de tais vacinas, uma vez que sdo proteinas
constituintes do préprio virus, expressas nas células tumorais
cervicais e necessarias para a manutencéo do fenotipo da
doenca®®5t, Durante ainfecgdo natural, arespostaimunol gica
mediada por células T é importante para o reconhecimento de
antigenosdo virusHPV presentesnalesdo. Assim, o tratamento
topico com o medicamento A-007, umaaril-hidrazona capaz de
ativar arespostaimune por meio de células T e a aglutinacgéo,
mostrou aumentar a resposta imunol égica contra lesdes pré-
cancerosas, como demonstrado pelainfiltracdo decélulas T em
taistiposdelesdes. A eficéciado medicamento A-007 estéd sendo
avaliada, atualmente, em estudos de fase 2%2. O desenvolvimento
e utilizac&o de vacinas terapéuticas pode prevenir a progressdo
de céncer cervical invasivo e evitar infecgbes e neoplasias
intraepiteliaisrelacionadasao HPV®.

A implementacdo de vacinas de elevada eficécia na prevencdo
de tumores benignos e malignos causados por aguns tipos de
HPV pode resultar em queda acentuada das taxas desses
tumores, os quais af etam milhdes de pessoas em todo 0 mundo.
Vacinasefetivas e seguras contraHPV poderiam ser importantes
instrumentos de prevencdo de cancer do colo do Utero em todo
0 mundo, particularmente nos paises em desenvolvimento. A
expectativaé que em 10 ou 20 anos ocorrareducdo dastaxas de
incidéncia das lesdes precursoras desse cancer e,
conseguentemente, areducdo do cancer cervical. Entretanto, a

expectativa para as proximas décadas € que a prevencdo do
cancer do colo do utero continue sendo baseada no
rastreamento periddico da populacdo através do teste de
Papanicolaou, isoladamente ou em conjunto com testes de
deteccdo molecular de HPV, o agente etioldgico desses
tumores™.
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Figura 1- Citologia cérvico-vaginal corada pelo método de
Papanicolaou. A) Efeito citopatico do HPV-Coilocitose®. B) Les&o
Intraepitelial de Baixo Grau®. C) e D) Lesdo Intraepitelial de Alto Grau®.
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