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O cancer de colo de utero apresenta-
se como uma importante questdo de
saude publica, refletindo altos indices de
mortalidade e configurando-se entre as
principais neoplasias que acometem as
mulheres no Brasil e no mundo (BRASIL,
2013; GUIMARAES, 2019).

A histéria da

cancer advém do antigo Egito, onde foram

identificacdo do

encontrados registros de casos de tumores
na regido do colo do utero, e apenas no
século XIX, o ginecologista alemao Georg
Papanicolaou desenvolveu uma técnica de
raspagem celular conhecida como teste
de Papanicolaou, que tornou possivel
detectar células anormais no colo do Utero
(PAPANICOLAU, 2019).

Com o crescimento da utilizagédo

e reconhecimento do método de
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Papanicolaou devido a seu baixo
custo e nao invasividade, consolidou-
se uma combinagdo de trés métodos
de rastreamento do cancer de colo do
Utero: citologia, colposcopia e bidpsia
(MEDRADO; LOPES, 2023).

Apos realizado o] exame
citopatolégico descrito por Papanicolaou,
em caso de anormalidades, a paciente
era encaminhada para a colposcopia,
cujo método permitia visualizagdo da
cérvix a fim de identificar qualquer
anomalia que posteriormente era enviada
para biopsia, visando a um diagnostico
preciso e permitindo-se constituir as
primeiras campanhas de rastreamento da
doencga, em nivel nacional e internacional
(MEDRADO; LOPES, 2023).

No Brasil, o movimento de
controle do cancer de colo de utero
ocorreu em meados da década de 40, por
meio das acdes de citologia e colposcopia.
No entanto, somente entre 1972 e 1975,
o Ministério da Salde desenvolveu o
Programa Nacional de Controle do Cancer,

para os canceres no geral, mas com
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enfoque no rastreamento e prevencéao do cancer de colo de Utero (INSTITUTO NACIONAL
DO CANCER, 2016).

Partindo dessa premissa, um dos marcos iniciais e de grande importancia para a
assisténcia a mulher no Brasil, se deu com o langamento do Programa de Assisténcia
Integral a Saude da Mulher (PAISM), em 1984, que propunha a implementacdo de acbes
educativas e preventivas, além do diagnéstico, tratamento e recuperacéo do cancer de colo
e Utero e mama nos servigos basicos de satude (BRASIL, 2004).

Em 1986, o Programa de Oncologia do Instituto Nacional de Céancer (Pro-Onco)
foi instituido objetivando a implantacédo de acdes na esfera nacional para informacgéo,
prevencao e diagndstico do cancer. A partir disso, foi elaborado pelo programa o projeto
“Expanséo da Prevencéo e Controle do Cancer Cervicouterino”, que visava, dentre outras
finalidades, a ampliacéo da rede de coleta de material citopatologico e a articulacao das
redes de atengdo a salde nas esferas primaria, secundaria e terciaria para o tratamento
(INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2016).

Por conseguinte, em setembro de 1995, o Ministério da Saude compreendeu a
necessidade de um programa de contexto nacional, com o objetivo de controlar o cancer
cervical. Dessa forma, uma equipe técnica do Ministério da Saude, em parceria com érgéos
nacionais e internacionais, elaborou um estudo piloto que, posteriormente, financiou o
Programa Nacional de Controle do Cancer do Colo do Utero (INSTITUTO NACIONAL DO
CANCER, 2016).

Aprimeirainiciativa do Ministério da Satde comeg¢ou em 1997, chamada de Programa
Nacional de Controle do Cancer do Colo do Utero (PNCCCU). Em seguida, o Instituto
Nacional de Cancer (Inca) desenvolveu um projeto em fase de testes, com foco na oferta do
exame de Papanicolau. Ao longo dos anos, o projeto evoluiu em questdes relacionadas ao
cancer de colo do Utero, permitindo tratamentos imediatos apés a visualizagdo do cancer,
através da colposcopia (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2018).

Apbs a IV Conferéncia Mundial sobre a Saude da Mulher, a primeira fase do
projeto, chamada de “Viva Mulher”, foi implantada entre janeiro de 1997 e junho de 1998
em seis cidades, incluindo Curitiba, Brasilia, Recife, Rio de Janeiro, Belém e o estado de
Sergipe. Durante esse periodo, 124.440 mulheres foram atendidas, com prioridade para
aquelas entre 35 e 49 anos que nunca haviam realizado o exame preventivo ou que ndo o
haviam feito ha mais de trés anos. O objetivo era fornecer informacdes sobre prevencéo e
tratamento do cancer de colo de utero, além de oferecer o exame preventivo (INSTITUTO
NACIONAL DO CANCER, 2016, 2018).

Com base nos resultados do Projeto Viva Mulher, o Programa Nacional de Combate
ao Cancer de Colo do Utero foi instituido em 1998. O objetivo era aumentar o nimero
de exames de citopatologia realizados em pessoas da faixa etaria considerada de risco.
Com isso, essa fase foi marcada pela Portaria MS/GM n° 3.535/1998, que estabeleceu
um critério epidemioldgico para justificar a necessidade de novos servigos de oncologia
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de alta complexidade e criou uma rede hierarquizada. Ademais, tornou-se obrigatério o
funcionamento dos Registros Hospitalares de Céncer nos servicos de oncologia, para
melhor avaliar a assisténcia ao paciente oncologico (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER,
2018).

Além disso, vale destacar que a coordenac@o do programa foi transferida para
o Inca por meio da Portaria n° 788/99 em 23 de junho de 1999. Nesse mesmo ano, foi
instituido o Sistema de Informacéo do Cancer do Colo do Utero (Siscolo), que foi criado
para monitorar e gerenciar as a¢des do programa (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER,
2016).

Em seguida, no ano de 2003, com o objetivo de padronizar a terminologia usada nos
exames citopatologicos e melhorar sua qualidade, a Nomenclatura Brasileira para Laudos
Citopatoldgicos Cervicais foi publicada. Atualizada pela ultima vez em 2012, a nomenclatura
incorporou conceitos clinicos, morfolégicos e moleculares e utilizou o sistema Bethesda
adaptado, possibilitando a comparacdo dos resultados nacionais com os internacionais
(INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2012).

Em 2005, a Politica Nacional de Atencao Oncolégica (PNAO) foi implementada,
substituindo a politica anterior. APNAO foi inovadora porque permitiu a integracéo de agbes
de saude de diversos setores governamentais e de diferentes niveis de atencéo, incluindo
promocgédo da salde, deteccdo precoce, tratamento, vigilancia em saude, formagéo de
recursos humanos, comunicacdo e mobilizagdo social, pesquisa e gestdo do Sistema
Unico de Saude (SUS). Além disso, a Portaria 741/2005 regulamentou a Rede de Atencgéo
Oncolodgica (RAO), que definiu Centros e Unidades de Assisténcia de Alta Complexidade
em Oncologia (Cacon e Unacon) (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2022).

Em 2006, o Pacto pela Saude, instituido pela Portaria 399/06, incluiu acbes de
prevencéo, deteccdo precoce e tratamento oportuno nos planos de salde dos estados e
municipios, permitindo que cada esfera governamental tivesse controle sobre a RAO de
sua responsabilidade. Durante esse periodo, a preocupacdo com o controle do cancer foi
incorporada como prioridade em outras politicas de saude, incluindo o Pacto pela Vida, a
Politica Nacional de Atengdo Basica, a Politica de Atencéo Integral a Satude da Mulher e a
Politica Nacional de DST/Aids (FORMIGOSA; DA SILVA, 2021).

As Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do CCU foram lancadas em 2011,
com uma atualizacdo em 2016. Elas foram resultado de uma colaboragédo entre varias
instituicbes governamentais e cientificas e tém como objetivo ajudar os profissionais da
saude a melhorar suas praticas de atendimento e apoiar os gestores a tomar decisbes
sobre a organizagéo e a estruturagédo do cuidado para mulheres com CCU (INSTITUTO
NACIONAL DO CANCER, 2016).

Em 2012, a promulgacgéo da Lei n° 12.732/2012 foi outro ponto importante na luta
contra a doenca, pois prevé que o tratamento deve comecar no prazo de 60 dias apos
o diagnéstico, tempo considerado adequado para avaliar progressao, classificagcdo e
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prognéstico da doencga. Recentemente, a lei foi alterada pela Lei n° 13.896/2019, a qual
estabelece que o diagnoéstico de um caso suspeito de neoplasia maligna deve ser feito em
até 30 dias (FORMIGOSA; DA SILVA, 2021).

Em 2013, a Politica Nacional de Prevencao e Controle do Céancer (PNPCC) foi
criada, substituindo a PNAO. Isso aconteceu por meio da Portaria GM/MS n° 874 de 2013,
que mantém as diretrizes relacionadas ao cuidado e enfatiza a integralidade do cuidado e a
informacao em saude. Como resultado, os servigos foram estruturados para se concentrar
no diagnostico e tratamento de lesdes precursoras do CCU (Portaria n® 189/14) e o Sistema
de Informagdo do Céancer (Siscan) foi implantado (Portaria n° 3394/13) (INSTITUTO
NACIONAL DO CANCER, 2022).

Em 2014, foi implementada uma outra iniciativa para prevenir o CCU com a incluséo
da vacina quadrivalente contra o Papilomavirus Humano (HPV) no Programa Nacional
de Imunizagédo. Essa vacina oferece protecdo contra os tipos 6, 11, 16 e 18 do HPV.
Inicialmente, o publico-alvo eram meninas entre 9 e 14 anos, mas em 2017 foi ampliado
para incluir meninos entre 11 e 14 anos e grupos com condig¢des clinicas especiais, como
pessoas vivendo com HIV/AIDS, transplantadas por 6rgdos solidos e medula éssea, e
pacientes oncologicos com idade entre 9 e 26 anos (BRASIL, 2018).

Atualmente, o controle do céncer de colo de Utero possui como estratégia mais
importante as a¢des de prevencao, de modo que o governo federal fortaleca esse objetivo
a partir de uma rede de rastreamento, diagnéstico e tratamento, cuja realizagéo de exame
citopatologico € a ferramenta de detecg¢éo precoce mais utilizada (INSTITUTO NACIONAL
DO CANCER, 2016; MADEIRO; RUFINO, 2022).

O céancer & uma doencga causada pela multiplicagdo anormal e descontrolada de
células. No organismo humano, a maioria das células segue um processo ordenado de
crescimento, divisdo e morte, de modo que a célula cancerosa, no entanto, € uma célula
anaplasica, diferindo da célula normal do tecido, que continua multiplicando-se de forma
agressiva e rapida, com tendéncia a autonomia no seu desenvolvimento e acarretando
prejuizos ao individuo (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2019).

No geral, pode surgir em qualquer parte do corpo humano como resultado dessa
replicacdo anormal de células patolégicas, de modo que sua classificagéo ocorre de acordo
com a localizagéo primaria do tumor (GUIMARAES, 2019). No tocante a localizagéo de
tumores, o Utero € uma parte crucial do sistema reprodutor feminino, podendo ser alvo de
uma carcinogénese, e que se encontra na regido abdominal inferior, localizado atras da
bexiga e na frente do reto, formando uma passagem entre o Utero e a vagina, dividindo-se
em corpo e colo uterino (NASCIMENTO JUNIOR, 2020).

O colo ou cérvix uterina esta situado em sua parte inferior, e € composto por uma
parte interna, conhecida como canal cervical ou endocérvice, sendo revestido por uma
Unica camada de células responsaveis pela produgdo de muco, chamadas de epitélio
colunar simples. Externamente, é formado pela ectocérvice, revestida por tecido formado
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por varias camadas, chamado de epitélio escamoso, de modo que entre esses dois epitélios
encontra-se a juncédo escamo-colunar (JEC) (SILVA et al., 2021).

Essa terceira zona, chamada de zona de transformagéo, na qual o epitélio celular
sofre metaplasia escamosa, constitui-se como o local onde ocorre a maioria das lesées
precursoras e malignas do colo uterino (BRASIL, 2013). Com base nisso, o cancer de
colo de utero compromete o tecido subjacente e possui potencial para invadir estruturas
e orgaos proximos ou distantes (BRASIL, 2013; CARNEIRO et al., 2019; BHATLA et al.,
2021).

O carcinoma de células escamosas configura-se como o tipo mais comum, com
acometimento de células do epitélio escamoso, embora haja aumento na incidéncia do
adenocarcinoma, tipo mais raro e que acomete o componente celular do epitélio glandular.
Existem ainda outros tipos histopatol6gicos de cénceres de colo de utero, mas cuja
incidéncia apresenta-se em menor propor¢do (CARNEIRO et al., 2019; BHATLA et al.,
2021).

Amplamente divulgado, o céncer de colo de Utero é uma das formas mais
comuns de cancer em mulheres, cuja etiologia possui relacao direta com a presenca do
papilomavirus humano (HPV), tornando-o um fator necessario, mas nao suficiente para o
desencadeamento desse tipo de carcinoma invasor (BRASIL, 2013).

Esta descoberta se deu a partir da identificagcéo de um aspecto citologico equivalente
entre as lesdes precursoras do cancer e as células das lesdes verrucosas por HPV, sendo
confirmada por meio de microscopia eletronica, constatando-se que o virus estava envolvido
na génese do tumor (BRUM; ANDRADE, 2020).

Esse virus humano ¢ parte da familia Papilomaviridae e possui mais de 100 tipos
que séo capazes de infectar humanos, dos quais alguns séo considerados de alto risco,
com maior potencial para resultar em cancer de colo de utero (GOETZ; ANDRADE, 2018).

A infecc@o pelo HPV altera as células basais do epitélio estratificado escamoso,
modificando o DNA dessas células e substituindo os genes do hospedeiro pelo seu proprio
gene, a partir de mecanismos de diviséo celular (ANDRADE; BRUM, 2020).

Sua evolugéo ocorre desde a transformagédo celular ao surgimento de um cancer
invasivo, podendo levar décadas até sua manifestacao clinica e, na maioria das situacoes,
permanece oculto por anos (RODRIGUES; DE MORAES, 2020). Trata-se de uma infecgéo
normalmente transitoria e com regressao espontanea, que quando persiste € especialmente
causada por um tipo viral oncogénico e pode resultar em lesGes precursoras de carcinoma
cervical invasivo (BRASIL, 2013).

As lesbes precursoras pelo HPV séo categorizadas como baixo risco oncogénico,
detectado em lesbes anogenitais benignas e lesbes intraepiteliais de baixo grau, sendo
elas tipos 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 e CP6108; e alto risco oncogénico,
detectado em lesdes intraepiteliais de alto grau e, especialmente, nos carcinomas tipos 16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 e 82 (BRASIL, 2019).
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Essas lesdes precursoras possuem, do ponto de vista histopatolégico, diferentes
graus evolutivos classificados como neoplasia intraepitelial cervical (NIC I, Il e 1ll). Séo
apresentados como fases pré-invasivas e com maior potencial de resultar em céancer,
normalmente presentes em resultados de exames citopatologicos (CUNHA et al., 2022;
INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2016). O NIC I, entretanto, configura-se como leséo
de regresséo espontanea, caracterizada como leséo de baixo grau, ndo sendo, portanto,
considerada como precursora do cancer de colo de utero (INSTITUTO NACIONAL DO
CANCER, 2016).

Ja as lesdes consideradas de alto grau (NIC Il e NIC Ill) e que possuem maior
probabilidade de progressao, podem regredir sem evoluir para um estado carcinogénico
(CUNHA et al., 2022). Nesse contexto, a infeccéo cronica pelo HPV, quando néo resolvida
a longo prazo, cria um microambiente, no qual interacdes complexas envolvendo citocinas,
quimiocinas, radicais livres, prostaglandinas, fatores de crescimento e enzimas, como a
ciclooxigenase e as metaloproteinases de matriz (MMPs), podem desencadear alteracbes
genéticas e epigenéticas. Isso pode afetar as vias de sinalizagdo criticas para manter a
estabilidade celular (MOTA, 2021).

Além da exposicdo ao HPV, essas transformacdes no epitélio também estdo
relacionadas a fatores de exposi¢cdo ao longo da vida, tais como: vida sexual precoce,
multiplos parceiros, infecgdes sexualmente transmissiveis (IST’s), multiparidade, tabagismo,
contraceptivo oral de uso prolongado, déficit nutricional, condi¢cdes de higiene precarias e
fatores genéticos e imunolégicos (SA, SILVA, 2019).

O HPV interfere nas células presentes da jungéo escamocolunar a partir da lesdao no
epitélio, 0 que permite seu acesso as células imaturas de sua camada basal. Desse modo,
como o colo uterino possui uma area extensa de epitélio escamoso metaplasico imaturo,
essaregido é particularmente vulneravel a infeccéo por HPV, cuja capacidade carcinogénica
depende da acgéo de proteinas virais que suprimem a capacidade do organismo humano de
conter tumores, progredindo ativamente o genoma do virus (CUNHA et al., 2022).

O genoma do HPV possui um DNA circular de fita dupla, cujos genes virais sdo
transcritos em uma Unica dire¢do. Como relatado, existem genes que codificam proteinas
nao estruturais (E1, E2, E4, E5, E6 e E7) e proteinas estruturais (L1, L2) e uma regido de
controle transcricional (long control region; LCR) que contém uma origem de replicagéo
de DNA e funciona como um regulador para a replicacdo de DNA (SANTACROCE, 2021).

A partir desse mecanismo, a proteina E7 se liga a pRb (proteina de susceptibilidade
ao retinoblastoma) e a inativa, levando a uma proliferacdo descontrolada do ciclo celular
que poderia ser inativada pela inducéo de apoptose, pela agdo do supressor de tumor, p53,
que, no entanto, também se encontra inativo pela ligagédo a E6 (HANCOCK et al., 2018).

Nesse sentido, considerando que a ligacao realizada por E6 e E7 leva a inativagao
da atividade supressora dos tumores, consequentemente, sua acdo aumenta a atividade
oncogénica, o que induz a proliferagdo celular e aumenta a instabilidade gendmica
(VONSKY et al., 2019).
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Diante disso, a transformagcdo e progressdo maligna é influenciada por uma
complexa rede de interacdes entre varios fatores. A carcinogénese cervical € um processo
que se desenvolve em varias etapas e é resultado do acimulo de mudangas no DNA das
células. Essas mudancas incluem alteracdes genéticas e epigenéticas em oncogenes
e genes supressores de tumores que sao reguladores criticos da progressao celular,
estabilidade cromoss6mica, ativagcéo dos telémeros e apoptose. No entanto, o fator crucial
no inicio da tumorigénese parece ser a integracdo do genoma viral na célula (GUPTA;
MANIA-PRAMANIK, 2019).

A metilagdo do DNA é outro importante evento molecular, que regula a expressao
génica a partir de mecanismos epigenéticos, de modo que quando ha metilacdo aumentada
nas regides de promocao de genes supressores de tumores, 0 gene supressor de tumores
¢ silenciado, constituindo-se também um importante mecanismo na carcinogénese cervical
(KREMER et al., 2018).

Como citado anteriormente, a infeccdo crbénica pelos genétipos de alto risco do
HPV embora necessaria, ndo é suficiente para o surgimento do cancer cervical, ja que a
carcinogénese cervical provocada pelo virus depende de outros fatores de risco. Portanto,
para o desenvolvimento do céancer cervical, é necessario o surgimento de mudancgas
genéticas e epigenéticas adicionais, com etiologia multifatorial para alterar a estabilidade
celular e, consequentemente, o equilibrio genémico, até o surgimento do cancer de colo de
utero (MOTA, 2021).

Apo6s conhecimento de sua génese, ainda que o virus possa permanecer inativo
por anos ou a evolugao para o estado de cancer cervical possa ser silenciosa, existem
manifestagdes clinicas da infecgdo por HPV que variam conforme a localizagéo das lesdes
e do tipo de virus. Geralmente, apresentam-se de forma clinica com o aparecimento de
verrugas que raramente podem apresentar outros sintomas, podendo ser dolorosas, friaveis
e pruriginosas e, no estagio invasor, evoluem com leucorreia e sangramento, associados as
queixas urinarias e intestinais nos casos mais avangados da doenga (CUNHA et al., 2022;
BRASIL, 2013).

Essa lesbes clinicas normalmente s&o visiveis a partir da aplicagéo de reagentes,
como o acido acético e solugao de lugol a 5% em exames de colposcopia, e recebem
o nome de condiloma acuminado, cujas localizagcbes mais frequentes sdo as regides da
vulva, perineo, vagina e colo do Utero (BRASIL, 2013).

Compreendendo-se todo esse contexto de histérico evolutivo e de desenvolvimento
do cancer de colo de Utero, convém ressaltar que seu controle também é condicionado
pelas desigualdades socioecondmicas e culturais, além do acesso aos servicos de saude
ofertados pelo setor publico, ja que a incidéncia da doencga é maior nas regides em processo
de desenvolvimento (LOPES; RIBEIRO, 2019).

Nesse quesito, a estrutura hierarquica observada no sistema Unico de salde
brasileiro, compreendida em niveis de atencdo primario, secundario e terciario, reforca a
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base da atengéo primaria como fundamental para a prevencao e o diagnéstico precoce, que
consequentemente evoluem com melhores prognésticos da doenga, mas que ainda possui
necessidade de melhorias, sobretudo por meio de agdes de busca ativa que reforcam o
papel do profissional no tocante a educacao em saude (FONSECA et al., 2022).

Em se tratando de uma doenca crénico-degenerativa, agdes desenvolvidas na
atencéo basica, que conseguem alcancar principalmente as popula¢gdes com menor acesso
aos servicos de saude, contribuem para ampliar a relagcao entre comunidade, profissionais
e servicos de saude (LOPES; RIBEIRO, 2019).

Nesse sentido, a deteccé@o precoce do cancer € alcancada a partir de estratégias
de diagnostico precoce, direcionadas a individuos com sinais e sintomas suspeitos, bem
como de rotina, de acordo com faixa etaria preconizada. A finalidade & identificar o cancer
no estagio inicial, permitindo o uso de terapias mais eficazes e simples, contribuindo para a
reducdo da fase em que o cancer é apresentado, conhecida como stage-shift na literatura
em inglés. Assim, com o diagndstico precoce, o cancer pode ser identificado em uma fase
potencialmente tratavel, melhorando a sobrevivéncia e a qualidade de vida da mulher
afetada (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2021).

Além disso, os profissionais envolvidos nessa assisténcia atuam desde o
reconhecimento de fatores de risco e sinais e sintomas, corroborando estratégias de
prevencéo primaria, ao desenvolvimento de rastreamento e reabilitacdo, em estratégias de
prevencao secundaria e terciaria (CARNEIRO et al., 2019).

Sendo assim, embora sua etiologia seja de conhecimento relativamente antigo para
a populagao académica e cientifica, bem como as a¢des e o historico das politicas publicas
voltadas ao controle de cancer derivam de contextos especificos, marcados pela atencéo
em saude da mulher, as a¢des de prevencéo, rastreamento e seguimento devem manter-se
continuamente em atualizagado, a fim de garantir seguranca e efetividade nas estratégias de
controle para profissionais da saude no geral (BRASIL, 2004).
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