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RESUMO

O cancer de colo uterino € um tumor de natureza multifatorial que persiste
como um importante problema de saude publica: Sao estimados 400 mil casos novo.
O principal fator relacionado a esse tipo de cancer é a infeccdo pelo papilomavirus
humano (HPV), associada a multiplicidade de parceiros sexuais, a historia de
doencga sexualmente transmissivel, a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (Aids),
as caréncias nutricionais, as causas genéticas, ao estado imunolégico e ao
tabagismo. O epitélio cervical das fumantes tem numero menor de células de
Langerhans do que as nao fumantes, facilitando as lesbes virais, que seriam o
primeiro passo no processo de carcinogénese, que de outra maneira necessitaria de
tempo mais longo para ter impacto sobre o risco de cancer de colo uterino. O
presente trabalho tem por objetivo descrever a associagdo entre o fumo e as
neoplasias cervicais do colo uterino. O fumo € um dos fatores que podem levar ao
surgimento de cancer inclusive do colo do utero. Um dos principais riscos € que o
epitélio vaginal das fumantes tem menos células de Langerhans, facilitando as
infecgdes virais, de certa forma adiantando do aparecimento da neoplasia.

PALAVRAS-CHAVE: Fumo, Cancer, Neoplasia Cervicais, Tabaco



ABSTRACT

The cervical cancer is a multifactorial nature of tumor that remains a major
public health problem: An estimated 400 thousand cases novo.O main factor related
to this type of cancer is infection with human papillomavirus (HPV) associated with
the multiplicity of sexual partners, history of sexually transmitted disease, the
acquired immunodeficiency syndrome (AIDS), nutritional needs, the genetic causes,
immune status and smoking. The cervical epithelium of smokers have fewer
Langerhans cells than non-smokers, facilitating viral lesions, which would be the first
step in carcinogenesis, which otherwise would require more time to have an impact
on the risk of cervical cancer. This paper aims to describe the association between
smoking and cervical cancers of the cervix.Smoking is one of the factors that may
lead to the emergence of cancer including cervical cancer. One of the main risks is
that the vaginal epithelium of smokers have fewer Langerhans cells, facilitating viral
infections, in some ways ahead of the onset of neoplasia.

KEY-WORDS: Smoking, Cancer, Cervical Neoplasia, Tobacco
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INTRODUGAO

O cancer de colo uterino € um problema de saude publica nos paises em
desenvolvimento, pois apresenta altas taxas de prevaléncia e mortalidade em
mulheres de nivel social e econdmico baixo, e em fase produtiva de suas vidas.
Essas mulheres, uma vez doentes, comprometem seu papel no mercado de
trabalho, ocupam leitos hospitalares, privando-as do convivio familiar e acarretando
um prejuizo social consideravel (HEIM K. et al., 2002).

Atualmente, o cancer € uma doencga cronica, que apresenta elevado potencial
de cura, quando detectado precocemente (STECK JH. et al., 1997). Segundo os
dados do Instituto Nacional de Céancer (INCA) estimou que, para o ano de 2008, a
existéncia de um decréscimo dos casos novos. Porém, ainda é alta essa estimativa,
uma vez que ocorreu mais de 400 mil casos novos, sendo estes distribuidos entre
homens e mulheres (aproximadamente 50% cada) (INCA, 2007(a)).

O cancer do colo do utero € uma doenga com histéria natural que se torna
invasiva em um longo processo de evolucgéao clinica, sendo possivel sua identificagao
em sua forma precursora, que,quando descoberta, pode ser tratavel e curavel ou
mesmo regredir espontaneamente (MENDONCA VG, et al., 2008) (INCA, 2007(b)).

O principal fator relacionado a esse tipo de cancer &€ a infeccdo pelo
papilomavirus humano (HPV), associada a multiplicidade de parceiros sexuais, a
historia de doenga sexualmente transmissivel, a sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (AIDS), as caréncias nutricionais (vitamina e betacaroteno), as causas
genéticas, ao estado imunoldgico e ao tabagismo (DERCHAIN SFM, et al., 2005).

O tabagismo é um dos fatores de risco que levam ao surgimento de cancer, e
a maior causa de enfermidades e 6bitos no Brasil. Da década de 1930 até os anos
90 estes numeros cresceram mais de trés vezes no pais (INCA, 2004). Entre os
tipos mais frequentes de cancer, associado ao tabagismo, destaca-se o tumor de
mama e colo do utero no sexo feminino, e os de prostata e pulmdo no sexo
masculino (INCA, 2010).

Até recentemente, a epidemia de doencgas cronicas e oObitos causados pelo
fumo afetava de forma prevalente os paises industrializados, porém, esta tendéncia
rapidamente esta sendo transferida para os paises em desenvolvimento (IGLESIAS
R, et al.).



Calcula-se que para o ano de 2010 e, validas também, para o ano de 2011,
apontam que ocorrerdo 489.270 casos novos de cancer (INCA, 2010).

O numero de fumantes tem aumentado em todo o mundo, em especial entre o
sexo feminino, influenciado pelas transformacdes trazidas pela modernizagao global.
Atualmente, o numero de homens fumantes €& quatro vezes maior que os de
mulheres no mundo (LION E, 2008), mas enquanto o numero de homens fumantes
estabiliza-se o de mulheres tabagista continua aumentando, principalmente nos
paises desenvolvidos, transformando o tabaco em uma das maiores ameacgas a
saude e bem estar das mulheres do mundo (INCA, 2002).

O tabaco é um carcinégeno que atua tanto como indutor (efeito mutagénico)
como promotor (proliferagao celular). Sao identificadas entre 60 e 70 substancias
cancerigenas na fumaca dos derivados do tabaco, entre elas hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos (HAP), arsénico, niquel, cadmio, polénio 210 (substancia
radioativa), nitrosaminas volateis, aminas aromaticas. Quatro delas sao especificas
do tabaco: N-nitrosonor-nicotina (NNN), dimetilnitro - samina-piridilbutanona (NNK
2), N-nitrosoa nabasina (NAB), N-nitrosoanabatina (NAT) (ROSEMBERG, 2002).

Os dois mecanismos principais pelo qual o habito de fumar contribui para a
oncogénese cervical incluem a exposicédo direta do DNA de células epiteliais
cervicais a nicotina e a cotidina, e a produtos metabdlicos do tipo esperado a partir
de reagdes com hidrocarbonetos policiclicos aromaticos e aminas aromaticas, outros
componentes da fumaca do cigarro (DANAEI G, et al., 2005).

Epitélio cervical das fumantes tem numero menor de células de Langerhans
do que as nao-fumantes, facilitando as lesdes virais, que seriam o primeiro passo no
processo de carcinogénese, que de outra maneira necessitaria de tempo mais longo
para ter impacto sobre o risco de cancer de colo uterino (JOSEFSSON AM, et al.,
2000). Segundo Lion nenhuma outra medida teria tanto impacto na reducéo da
incidéncia do cancer como a eliminagao do tabagismo (LION E, 2008).

O presente trabalho tem por objetivo descrever, através de uma revisao
bibliografica, a associacdo entre o fumo e as neoplasias cervicais do colo uterino.
Esclarecendo de que forma este habito podera alterar o epitélio cervical e,
consequentemente, contribuir para o desenvolvimento de lesdes precursoras e,

posteriormente, oncogénese cervico uterina.



1 CANCER DO COLO DO UTERO

Os dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA) revelam que, para o ano de
2011, sao esperados 236.240 casos novos para o sexo masculino e 253.030 para o
sexo feminino. Estima-se que o cancer do colo do utero(18 mil), mama feminino(49
mil), préstata (52 mil), pulm&o(28mil) (INCA, 2010).
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Figura 1. Tipos de cancer mais incidentes estimados para 2010, exceto pele ndo melanoma, na
populagao brasileira
Fonte: instituto Nacional de Cancer — INCA/MS

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), o cancer devera se tornar
uma verdadeira epidemia mundial devido ao aumento da esperanca de vida e a
difusdo de habitos que predispdem a doenca, como tabagismo e ma alimentagao
(INCA, 2007(a)).

O cancer do colo do utero é o segundo tipo de cancer mais frequente entre as
mulheres, com aproximadamente 500 mil casos novos por ano no mundo, sendo
responsavel pelo obito de, aproximadamente, 230 mil mulheres por ano. Sua
incidéncia € cerca de duas vezes maior em paises menos desenvolvidos quando
comparada aos paises mais desenvolvidos. A incidéncia de cancer do colo do utero
evidencia-se na faixa etaria de 20 a 29 anos e o risco aumenta rapidamente até

atingir seu pico, geralmente na faixa etaria de 45 a 49 anos. Ao mesmo tempo, com



excecao do cancer de pele, € o cancer que apresenta maior potencial de prevencao

e cura quando diagnosticado precocemente. (INCA, 2010)

Quadro 1. Estimativas para o ano 2011 das taxas brutas de incidéncia por 100.000 e
de numero de casos novos por cancer, em mulheres, segundo localizagao primaria.*

Estimativa dos Casos Novos
Localizagao Prin:néria Neoplasia Estado Capital
Maligna
Casos Taxa Bruta Casos Taxa Bruta
Mama Feminina 49.240 49,27 17.540 74,56
Colo do Utero 18.430 18,47 5.280 22,50
Colon e Reto 14.800 14,80 5.530 23,54
Traquéia, Bronquio e Pulmé&o 9.830 9,82 3.130 13,37
Estébmago 7.680 7,70 2.340 9,94
Leucemias 4.340 4,33 1.330 5,52
Cavidade Oral 3.790 3,76 1.090 4,48
Pele Melanoma 2.970 2,92 860 3,38
Eséfago 2.740 2,69 660 2,55
Outras Localizagoes 78.770 78,83 28.510 121,33
Subtotal 192.590 192,74 66.270 282,03
Pele ndo Melanoma 60.440 60,51 12.800 54,45
Total das Neoplasias 253.030 253,23 79.070 336,52

* Numeros arredondados para 10 ou multiplos de 10
FONTE: INCA, 2010

De todas as localizagdes, o cancer de colo do utero é o que apresenta um dos
mais altos potenciais de prevencdo e cura, sendo este préximo a 100%, quando
diagnosticado precocemente (INCA, 2009). O exame de Papanicolaou constitui-se
um meio, dentre todos os procedimentos, clinicos ou subsidiarios, capaz de
diagnosticar uma neoplasia maligna ainda em fase inicial (MARTINS e MARTINS,
1993). Em paises desenvolvidos, a sobrevida média estimada em cinco anos varia

de 51% a 66%. Nos paises em desenvolvimento, os casos sdo encontrados em



estadios relativamente avancados e, consequentemente, a sobrevida média é
menor, cerca de 41% apods cinco anos. A média mundial estimada é de 49% (INCA,
2010). E mais freqiiente o aparecimento em mulheres de populacdes urbanas, de
classe social e escolaridades mais baixas, residentes em paises em
desenvolvimento, negras, ndo virgens, multiparas, com inicio precoce de relagdes
sexuais, primeira gestacdo em idade jovem, multiplos parceiros e fumantes
(UMEZULIKE, et al.,2007).

Acredita-se que a infecgao pelo papilomavirus humanos (HPV) seja a causa
primaria do cancer do colo do utero. Sua prevaléncia na lesao do colo € superior a
98% e dois subtipos do virus (16 e 18) estdo presentes em mais de 80% dos casos
de céancer invasor. Também s&o relacionados como co-fatores outras doencgas
sexualmente transmissiveis, especialmente a presenga do virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), o uso de tratamento imunossupressivo e histéria de transplante de
orgaos e o tabagismo (LINHARES e VILLA, 2006).

Embora o Brasil tenha sido um dos primeiros paises do mundo a introduzir o
exame de Papanicolaou para a deteccdo precoce do cancer de colo, a doenca
continua a ser um grave problema de saude publica. Isto porque apenas 30% das
mulheres submetem-se ao exame citopatologico pelo menos trés vezes na vida, o

que resulta em diagnosticos ja em fase avancada em 70% dos casos (INCA, 2009).



2 FATORES PREDISPONENTES

Estudos sugerem que diversos fatores predispdéem o aparecimento do cancer
de colo uterino, tais como relacionamento sexual precoce, idade jovem na primeira
gravidez, multiplos parceiros sexuais e varios casamentos s&0 as maneiras que um
agente venéreo, provavelmente o HPV, poderia entrar em contato com a mucosa
cervical. (DANAEI G, et al, 2005)

Foi publicado um estudo tipo caso-controle sobre o cancer invasivo do colo
uterino, em areas geograficas dos Estados Unidos e usando modelos logisticos
multivariados - obteve os fatores de risco apés controlar os fatores de confusdo. Em
relagdo a exposigao sexual, o estudo demonstrou um risco linearmente crescente
com o0 numero de parceiros sexuais, chegando a uma razéo de risco ajustado de
2,51 para mulheres com 5 ou mais parceiros, comparadas com aquelas que
relataram apenas um parceiro sexual. Apesar da idade na primeira relagao ter sido
parcialmente confundida com o numero de parceiros sexuais, permaneceu um efeito
residual deste fator, com uma razao de risco ajustada de 2,27 (Harris, et al.,2000).

O numero de parceiros sexuais distingue-se como um fator independente da
idade da primeira relagao sexual. O risco relativo encontrado para jovens antes dos
17 anos foi de 1,55 se tivesse apenas um parceiro, crescendo para 7,53, se tivesse
6 ou mais parceiros. Os mesmos autores também relataram que os fatores de risco
identificados para lesdo intra-epitelial de baixo e alto grau como carcinoma "in situ"
foram similares para aqueles identificados para o céancer invasivo. (Harris, et
al.,2000).

A hipotese que a infecgao peniana pelo HPV é importante na exposi¢céo das
mulheres ao risco do cancer cervical, vem crescendo gradualmente. Em estudos foi
encontrado que, de 25 mulheres parceiras de homens com condiloma acuminado no
pénis, 9 (36%) tiveram diagndsticos como tendo neoplasia intraepitelial cervical,
comparadas com nenhuma das 20 mulheres do grupo de controle (JACYNTHO,
2001).

A idéia de que a parceria sexual multipla aumentaria a probabilidade de
exposicao a um agente transmitido sexualmente, enquanto que a idade precoce ao
primeiro coito poderia significar a presenca de um epitélio cervical puberal mais

susceptivel a agressao oncogénica. Estes autores também relataram um risco



relativo de 1,45 em mulheres com 2 ou mais casamentos e de 1,38 para mulheres
que tiveram o primeiro casamento ou gravidez antes dos 20 anos de idade
(JACYNTHO, 2001).

O baixo nivel s6cio-econémico também tem sido relacionado como um fator
de risco para a lesao intraepitelial de baixo grau - LSIL. Muitas mulheres com baixo
nivel socio-econdmico nao tém acesso adequado aos servicos de saude. Tais
mulheres também podem apresentar subnutricdo o que também poderia aumentar o
risco. Mulheres com dieta pobre em vitamina A e C podem ter um risco maior de
desenvolver LSIL, assim como as mulheres obesas (HILDESHEIN et al., 2001).

Mulheres que tiveram multiplas gestacbes a termo também tém um risco
maior de desenvolver LSIL, conforme alguns estudos. O maior risco de LSIL em
mulheres com elevado numero de gestagbes poderia estar relacionado com a
manutengdo prolongada da zona de transformagdo na ectocérvix ou a alteragdes
hormonais como niveis aumentados de estrogénio e progesterona (HILDESHEIN et
al., 2001).

Um dos primeiros estudos sobre contracep¢cao hormonal foi efetuado por
Harris, et al., (1980), os quais observaram um risco relativo de 2,1 para carcinoma
"in situ" e displasia, em pacientes usando pilulas por 10 anos ou mais, controlando
pelos fatores: idade a primeira relacdo e numero de parceiros sexuais. O relatério da
WHO (1985) foi outro a mostrar que o uso de pilula, por tempo prolongado, pode
aumentar o risco de cancer invasivo, também controlando pelos fatores sexuais.

O mecanismo sugerido pelo estudo da WHO para explicar o risco aumentado
- € que o efeito progestacional da pilula poderia suprimir o processo de maturagéo
normal do epitélio cervical, o qual poderia tornar-se mais susceptivel a agentes
sexualmente transmissiveis, que poderiam causar lesdes intra-epiteliais de baixo
grau levando posteriormente ao desenvolvimento do cancer do colo uterino. Foi
ainda relatado uma inclinagéao linear significativa do risco, com relagéo a duragao do
uso da pilula. Entre usuarias por tempo prolongado (10 anos ou mais), o risco
relativo encontrado foi de 1,84.

Harris, et al., (1980), relatou que o nivel educacional persiste, assim como em
diversas outras doencas, como fator de risco de cancer de colo uterino- depois de
controlado os outros fatores. As mulheres com educagado equivalente ao segundo
grau (secundario) mostraram um risco relativo de 0,5, comparado com aquelas com

apenas educacao primaria.



Outros fatores, especialmente a dieta, educacéo, higiene e infec¢des genitais
inespecificas, tém sido menos estudados do que os fatores previamente revisados.
Entretanto, Cramer (1982) declarou - com muita propriedade - sua crenca de que

nenhum agente poderia ser considerado fator causativo unico do cancer cervical.



3 TABAGISMO E A ONCOGENESE CERVICAL

Exposicao, idade de inicio, periodo e frequéncia de consumo de cigarros,
todos estes fatores parecem influenciar na incidéncia de neoplasia intra-epitelial
cervical (NIC) e cancer cervical (HAVERKOS, H, et al.,2000). Os dois mecanismos
principais pelo qual o habito de fumar contribui para a oncogénese cervical incluem a
exposig¢ao direta do DNA de células epiteliais cervicais a nicotina e a cotidina, e a
produtos metabdlicos do tipo esperado a partir de reagdes com hidrocarbonetos
policiclicos aromaticos e aminas aromaticas, outros componentes da fumaca do
cigarro (DANAEI G, et al., 2005).

Os fumantes correm risco muito mais elevado de adoecer por cancer e outras
doencas crénicas do que os nao-fumantes. Sdo quase 50 doengas, entre elas varios
tipos de cancer (pulmao, laringe, faringe, eséfago, estdmago, pancreas, figado, rim,
bexiga, colo do utero, leucemia), doengas do aparelho respiratério (enfisema
pulmonar, bronquite crbnica, asma, infeccbes respiratérias) e doencas
cardiovasculares (angina, infarto agudo do miocardio, hipertensdao arterial,
aneurismas, acidente vascular cerebral, tromboses) (DUBE e GREEN, 1992)

Aproximadamente, metade das mortes ocorrem em paises de baixa renda. O
tabaco é responsavel por cada 1 em 5 mortes de homes e por 1 em 20 mulheres.
Caso perdurem os padrbes atuais de consumo, 0 numero de mortes anuais
associado ao tabaco devera crescer para 10 milhdes até 2030 (INCA, 2002).

O tabagismo é amplamente reconhecido hoje como doenga crdnica gerada
pela dependéncia da nicotina, estando por isso inserido na Classificagdo
Internacional de Doengas (CID10) da OMS: o usuario de produtos de tabaco é
exposto continuamente a mais de 4 mil substancias téxicas, muitas delas
cancerigenas. Esta exposi¢do faz do tabagismo o mais importante fator de risco
isolado de doengas graves e fatais (INCA, 2005). O tabaco € um carcindégeno que
atua tanto como indutor (efeito mutagénico) como promotor (proliferagao celular).
Sao identificadas entre 60 e 70 substancias cancerigenas na fumaca dos derivados
do tabaco, entre elas hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (HAP), arsénico,
niquel, cadmio, polénio 210 (substancia radioativa), nitrosaminas volateis, aminas
aromaticas. Quatro delas s&o especificas do tabaco: N-nitrosonor-nicotina (NNN),
dimetilnitro - samina-piridilbutanona (NNK 2), N-nitrosoa nabasina (NAB), N-

nitrosoanabatina (NAT). Estudos ja comprovaram que nao existem niveis seguros



para o consumo de cigarros: quanto maior o consumo de cigarros por dia, maior o
risco de adoecer de cancer de pulméao (ROSEMBERG, 2002).

Diversas situagcdes podem perturbar o comportamento das células, tais como:
agentes ambientais, bioldgicos ou mesmo predisposi¢cdes genéticas ligadas a
desordens hormonais, que podem ser reconhecidos como provaveis causas para o
surgimento do cancer. Esses e outros fatores causam uma “metamorfose”, isto €,
uma mudanca no padrdo de comportamento de certas células que tecnicamente é
chamada de carcinogénese. Essas células perdem a capacidade de limitar e
controlar o seu proprio crescimento e passam a se multiplicar rapidamente
desprovidas de qualquer controle (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2000) (SILVA, 2006)
(COTRAN, et al., 2005).

Dentre os potenciais co-fatores envolvidos no desenvolvimento de céancer
cervical ou NIC, o tabagismo tem merecido especial atengdo desde os anos 80
(HELLBERG et al., 1983; BARTON et al., 1988).

Uma recente analise, na qual foram avaliados oito estudos caso-controle da
International Agency for Research on Cancer (IARC), mostrou que mulheres que
fumam (ou fumaram no passado) tém risco aumentado de desenvolver cancer e NIC
(PLUMMER et al., 2003). Nao existe, contudo, fundamentacao biolégica evidente
para explicar este efeito. Detectou-se, por exemplo, que potenciais carcinégenos do
tabaco costumam estar presentes em altas concentragcbes no muco cervical de
mulheres tabagistas (PROCOPZYK et al., 1997; MELIKIAN et al., 1999).
Adicionalmente, esses carcindgenos poderiam contribuir ao dano no DNA das
células epiteliais infectadas por linhagens do HPV de alto risco (HR-HPV), mais
precisamente alterando o funcionamento dos genes supressores de tumor p53 e
pRb (TROTTIER e FRANCO, 2006).

O HPV penetra nas células da camada basal do epitélio cervical, e seus
genes E6 e E7 se integram, respectivamente, com o produto dos genes supressores
de tumor p53 e pRB. Essa integracdo promove alteracdo no ciclo celular e nos
mecanismos de apoptose, sendo responsavel pela indugdo e manutengdo das
alteracdes celulares (SNIJDERS et al., 2006).

Além disto, epitélio cervical das fumantes tem numero menor de células de
Langerhans do que as n&o-fumantes, facilitando as lesdes virais, que seriam o
primeiro passo no processo de carcinogénese, que de outra maneira necessitaria de

tempo mais longo para ter impacto sobre o risco de céncer de colo uterino



(JOSEFSSON AM, et al., 2000). Segundo Lion nenhuma outra medida teria tanto
impacto na reducdo da incidéncia do cancer como a eliminagéo do tabagismo (LION
E, 2008).



4 METODOS DIAGNOSTICOS

O diagnostico dos canceres de colo do utero baseia-se no tripé classico:
colposcopia, citopatologia (teste de Papanicolaou) e exame histopatolégico
(JACYNTHO, 2001).

4.1 COLPOSCOPIA

A colposcopia foi introduzida por Hinselmann (1925) e consiste de um
aparelho 6ptico com magnificagao iluminada, permitindo visualizagdo com aumento
de até 40 vezes; sendo possivel reconhecer e delimitar os aspectos normais e
anormais da ectocervice, vagina e genitalia externa (SINGER,1995).

As caracteristicas do epitélio cervical podem ser observadas, em detalhes,
depois da aplicacdo sucessiva de solucéo salina isotdnica, solucéo de acido acético
a 3% ou 5% e solugéao iodo-iodada (solugao de Lugol) (IARC,2005).

Sua sensibilidade é da ordem de 80%, com baixa especificidade; os indices
de falso-positividade sdo de 10 a 15%. Atualmente o método tem adquirido
importancia fundamental na identificacao das lesées HPV induzidas, possibilitando
precisao diagndstica bem proxima a 100% dos casos de patologia cervical maligna
ou precursora do carcinoma do colo do utero (FOCCHI, 2000).

A Federacgao Internacional de Patologia Cervical e Colposcopia aprovou uma
classificagdo colposcopica revisada e terminologia colposcopica basica no 11°
Congresso Mundial em Barcelona em 2002. Esta nomenclatura foi adotada pela
Associacao Brasileira de Genitoscopia, sendo utilizada no Brasil (WALKER, et al.,
2002).

O colposcopista deve estar bastante alerta para o fato de que as neoplasias
invasivas sao mais comuns em mulheres de mais idade e que apresentam
anomalias citologicas de alto grau. As lesdes extensas de alto grau, que atingem
mais de trés quadrantes do colo uterino, devem ser investigadas a fundo quanto a
possibilidade de ser uma neoplasia invasiva em estagio inicial, sobretudo se esta
associada a vasos atipicos. Outros sinais de alerta sdo: presenga de uma grande
zona de transformacao anormal (maior de 40 mm2), lesbes acetobrancas complexas
em ambos os labios do colo uterino, lesbes que obliteram o orificio cervical externo,

lesdes com contorno superficial irregular e exofiticas, lesbes branco-calcareas



extremamente espessas com margens sobrelevadas deiscentes, vasos atipicos
extremamente abundantes, sangramento ao toque ou presenga de sintomas como
sangramento vaginal (INCA, 2010).

Uma vantagem de se realizar um toque vaginal e do colo uterino antes de
introduzir o espéculo vaginal € a oportunidade de detectar quaisquer indicios de
nodularidade ou endurecimento do tecido. Depois que introduzido o espéculo, deve-
se aplicar solugdo salina isotdnica ao colo uterino e inspecionar a superficie em
busca de lesbes suspeitas. Em seguida deve-se identificar a zona de transformacgao.
O exame colposcépico é realizado de maneira normal com aplicagdes sucessivas de
solugdo salina, acido acético e solugdo de Lugol, fazendo-se uma observacgéo

cuidadosa depois de cada aplicacao (INCA, 2010).

4.1.1 Achados colposcoépicos

Os achados colposcépicos da neoplasia invasiva pré-clinica do colo uterino
variam de acordo com caracteristicas especificas de crescimento das lesdes
individuais, sobretudo lesdes invasivas precoces. Depois da aplicacdo do acido
aceético, as lesdes invasivas pré-clinicas precoces adquirem muito rapidamente uma
coloragdo branco-acinzentada ou branco-amarelada. O acetobranqueamento

persiste por varios minutos (INCA, 2010).

Figura 2. (a) H& uma area acetobranca densa, opaca e espessa que ocupa todos os quatro
quadrantes do colo uterino e se estende para dentro da endocérvix, com contorno de superficie
irregular e vasos atipicos (b) A lesdo ndo capta iodo e permanece uma area de cor amarelo-agafrao
depois da aplicagao de solugao de Lugol

FONTE: IARC, 2009



Um dos sinais colposcopicos mais precoces de uma provavel invasdo sao
vasos sanguineos que surgem das formagdes de mosaico, originando vasos
longitudinais irregulares. A medida que o processo neoplasico se aproxima do
estadio de neoplasia invasiva, os vasos sanguineos podem adquirir padrées cada
vez mais irregulares e bizarros. O surgimento de atipia vascular € um dos primeiros
sinais de invasdo. Estes vasos superficiais atipicos tém como caracteristicas
principais a auséncia de diminuicdo gradual do calibre (estreitamento gradual) nos
ramos terminais e auséncia da ramificagao regular, observada em vasos superficiais
normais. Os vasos sanguineos atipicos, que se acredita serem resultado da pressao
horizontal do epitélio neoplasico em expansdao sobre os espacgos vasculares,
apresentam uma distribuicdo completamente irregular e aleatéria, grande variagao
de calibre com mudancas de direcao abruptas e angulares e com padrdes e
ramificagbes bizarras. Estas formas de vasos tém sido descritas como: vasos em
grampo alargado, fiapos, fiapos bizarros, saca-rolhas, caracol e arborescentes e
radiformes. Eles sao irregulares no tamanho, forma, curso e disposigéo e a distancia
intercapilar € consideravelmente maior e mais variavel que a observada no epitélio
normal (INCA, 2010).

Figura 3. Neoplasia invasiva precoce: note os mosaicos irregulares sobrelevados com umbilicagao
(a), mosaicos rachados (b), irregularidade da superficie e vasos atipicos (c) apds a aplicagdo de acido
acético a 5%

FONTE: IARC, 2009



Se a neoplasia € predominantemente exofitica, a lesdo pode apresentar-se
como um crescimento vegetante com sangramento ao toque ou exsudagao capilar.
Os carcinomas invasivos precoces principalmente exofiticos costumam ser macios e
de cor branco-acinzentada densa, com margens sobrelevadas e deiscentes. O
sangramento ou a exsudacao superficial € pouco comum, sobretudo se ha uma
proliferagdo acentuada de vasos superficiais atipicos. O sangramento pode
mascarar o0 acetobranqueamento do epitélio. Os tipos vasculares superficiais
atipicos sao variados e, de modo distintivo, apresentam distancias intercapilares
maiores. Estes podem adquirir a forma de grampos, saca-rolhas, fiapos, virgulas,
girinos e outros padrées de ramificacédo irregulares e bizarros estranhos e calibre
irregular. Os vasos de ramificagdo anormal revelam um padrdo de vasos grandes
que repentinamente se tornam menores e em seguida desembocam de novo
abruptamente em um vaso maior. Todas essas anomalias sdao mais bem detectadas
com o filtro verde (ou azul) e o uso de um grande aumento. A avaliagcdo adequada
destes padrbes vasculares anormais, em particular com o filtro verde, constitui um
passo muito importante no diagnostico colposcopico de neoplasias invasivas

precoces do colo uterino (INCA, 2010).

Figura 4. Neoplasia cervical invasiva; (a) note o contorno de superficie irregular com aspecto de picos
e depressdes com vasos sanglineos atipicos em area acetobranca densa; (b) aspecto apds a
aplicacao de solugéo de Lugol.

FONTE: IARC, 2009

A neoplasia invasiva pré-clinica em estagio inicial também pode se apresentar
como areas densas, espessas, branco-calcareas com irregularidade e nodularidade
superficial e com margens sobrelevadas e deiscentes. Tais lesbes podem nao

apresentar padrées vasculares atipicos tampouco sangramento ao tato. O contorno



superficial irregular com aspecto de picos e depressdes é também caracteristico das
neoplasias invasivas em estagio inicial. As neoplasias invasivas em estagio inicial,
pré-clinicas, suspeitas na colposcopia, sdo com frequéncia lesdes muito extensas,
complexas que ocupam todos os quadrantes do colo uterino. Tais lesdes ocupam
com frequéncia o canal endocervical e podem obstruir o orificio cervical externo.
Lesbes infiltrativas apresentam-se como areas brancas, nodulares, endurecidas e
podem ter areas necroticas no centro. As neoplasias invasivas do colo uterino
raramente produzem glicogénio e, portanto, as lesdes tornam-se amarelo-mostarda
ou cor de acafrdo amarelo depois da aplicagao de solugao de Lugol (INCA, 2010).

Se for feita a biopsia de uma leséo suspeita de carcinoma invasivo € o exame
histologico € negativo para invaséo, é responsabilidade do colposcopista assegurar,
em um exame subsequente, uma biopsia com mais tecido e uma curetagem
endocervical (CEC). Se o patologista informa que a quantidade de tecido com
estroma é insatisfatério e ndo permite afirmar se ha invasdo histolégica, faz-se
necessario fazer outra biopsia (INCA, 2010).

As neoplasias avangadas, claramente invasivas, nao requerem
necessariamente colposcopia para o diagndstico. Um exame especular vaginal
satisfatorio com palpacéao digital deve ser suficiente para estabelecer o diagndstico,
de maneira que podem ser realizados outros exames confirmatérios e de
classificagdo. Deve ser feita uma biopsia da periferia do tumor, evitando-se as areas

necroticas, para assegurar o diagnéstico anatomopatolégico preciso (INCA, 2010).

4.2 COLPOCITOLOGIA (TESTE DE PAPANICOLAOU)

Para uniformizar o sistema de terminologias para este método diagndstico, foi
criado o Sistema Bethesda, para estabelecer normas de classificagao citologica para
reduzir confusdes diagnosticas entre alteragbes celulares benignas e realmente
atipicas. Nesta reunido foram introduzidos os termos citolégicos de leséo intra-
epitelial de baixo grau (low grade intraepithelial lesion — LSIL ou LIBG)
compreendendo as alteragdes sugestivas de infeccao pelo HPV e neoplasias intra
epiteliais de grau | (NIC 1), lesao intra-epitelial de alto grau (high-grade intraepithelial
lesion — HSIL ou LIAG), como expressdes citologicas de NIC Il e Ill, e atipias em
células escamosas de significado indeterminado (atypical squamous cells of

undetermined significance - ASCUS), definidas pela presenga de achados



citolégicos insuficientes para o diagnodstico de lesdo intraepitelial. Esta nova
categoria, no entanto, apresenta limitagbes, pois n&do define se as alteragdes
presentes a citologia sao reparativas ou neoplasicas (BETHESDA SYSTEM, 2001)

Papanicolaou e Traut (1943) introduziram a técnica da citologia, baseada na
esfoliacdo espontdnea ou induzida de células normais ou patoldgicas do colo
uterino. O exame ¢ utilizado em campanhas de massa, na populacao, para deteccao
precoce (screening) de lesdes precursoras e neoplasia do colo uterino (JONES,
1988; MONTANARI e STEFANON, 1996).

A coleta cervical € realizada sob controle visual, apés a colocacido de um
especulo vaginal, com espatula de madeira (Ayre), que possui uma extremidade
moldada para raspar a ectocérvice em uma amplitude de 360°. Para a coleta
endocervical utiliza-se a citobrush (escovinha de nailon) (Figura 2) (JONES, 1988;
SANTOS, 2002).

Figura 5. llustragcéo da Coleta Cervical
Fonte: http://gineco.med.br/hpv/?p=16

Segundo Dotters (1988), apenas 1,4% dos esfregagos endocervicais com
citobrush ndo contém células cervicais. As amostras s&o espalhadas, rapidamente,
sobre uma lamina de microscopia e fixadas em alcool etilico a 95% para envio ao
laboratério, onde sdo coradas e lidas por citotécnicos e citopatologistas. (JONES,
1990; MONTANARI e STEFANON, 1996).



4.2.1 Alteragoes citolégicas

Os carcinomas escamosos sao os mais frequentes na faixa etaria de 30 a 40
anos e estdo divididos em queratinizantes e ndo queratinizantes (SOLOMON, 2002).

Normalmente os carcinomas de células escamosas s&do queratinizantes e
apresentam-se com poucas células, muitas vezes com células isoladas. E tipico
haver uma variagdo acentuada no tamanho celular, presenga de células caudadas e
fusiformes (frequentimente contém citoplasma denso orangeofilico). Os nucleos
variam acentuadamente de tamanho e a membrana nuclear pode apresentar
configuracao irregular (SOLOMON, 2002).

O padrao da cromatina, quando discernivel, € grosseiramente granular e de
distribuicdo irregular com clarificagcdo paracromatinica. E podemos encontrar
macronucléolos (SOLOMON, 2002).

As alteragdes queratinizantes associadas (hiperqueratose ou paraqueratose
pleomoérfica) podem estar presentes, mas nao sao suficientes para a interpretagao
do carcinoma na auséncia de anormalidades nucleares (Figura 2) (SOLOMON,
2002). A diatese tumoral pode estar presente, mas em geral € menor do que a
encontrada nos carcinomas de células escamosas nao queratinizantes (SOLOMON,
2002).

-
Figura 6. Carcinoma de células escamosas queratinizante
Fonte: IARC, 2009

Os carcinomas de escamosas nao queratinizantes apresentam-se com
células isoladas ou em agregados sinciciais com bordas mal definidas. As células
sao relativamente menores do que as da HSIL, mas apresentam a maioria das
caracteristicas da HSIL (SOLOMON, 2002).



Os nucleos apresentam uma distribuicdo acentuadamente irregular de
cromatina grosseiramente agrupada (SOLOMON, 2002). A diatese tumoral, que
consiste em detritos necroticos e sangue antigo, esta geralmente presente (Figura 3)
(SOLOMON, 2002).
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Figura 7. Carcinoma de células escamosas ndo queratinizante
Fonte: IARC, 2009

Ja os adenocarcinomas cervicais sdo 0os mais comuns acima de 50 anos e
estdo divididos em endocervicais e endometriais (SOLOMON, 2002). Os
adenocarcinomas endocervicais apresentam-se com varias células anormais,
tipicamente com configuragdo colunar. Apresenta células isoladas, em camadas
bidimensionais ou agrupamentos tridimensionais e agregados sinciciais s&o vistos
comumente (SOLOMON, 2002).

Os nudcleos estdo aumentados, pleomoérficos, demonstrando distribuicao
irregular de cromatina, paracromatina transparente, irregularidades de membranas
nucleares e pode haver macronucléolos (SOLOMON, 2002). O citoplasma
normalmente é finamente vacuolizado. Podemos encontrar diatese tumoral necrética
(SOLOMON, 2002).

As células escamosas anormais poder estar adicionalmente presentes,
representando uma lesdo escamosas coexistente ou o componente escamoso de
um adenocarcinoma de diferenciagcdo escamosas parcial, (Figura 4) (SOLOMON,
2002).



Fonte: IARC, 2009

O adenocarcinoma endometrial apresenta células tipicamente isoladas ou em
agrupamentos pequenos e densos (SOLOMON, 2002).

A variagdo no tamanho do nucleo e a perda da polaridade nuclear sao
evidentes. Os nucleos apresentam uma hipercromasia moderada, uma distribuicao
irregular da cromatina e paracromatina transparente, especialmente nos tumores de
alto grau. Os nucléolos aumentam de tamanho proporcionalmente ao aumento do
grau celular (SOLOMON, 2002).

O citoplasma é caracteristicamente escasso, cianofilico e frequentemente
vacuolizado. Também €& comum encontrarmos neutréfilos intracitoplasmaticos
(SOLOMON, 2002). A presenca de uma diatese tumoral finamente granular ou
“aquosa” é variavel, (Figura 5) (SOLOMON, 2002).

ey

Figura 9. Adenocarcinoma endometrial
Fonte: IARC, 2009



4.3 EXAME HISTOPATOLOGICO

A biopsia dirigida pela colposcopia permite biopsias nas zonas francamente
neoplasica ou colposcopicamente suspeitas, poupando zonas nao suspeitas.
(MONTANARI e STEFANON, 1996).

Nas amostras obtidas por conizagdo ou amputacao cervical, o material deve
ser inteiramente submetido a exame histolégico para minimizar a possibilidade de
perda de algum foco de invasdao estromal. As margens cirurgicas devem ser
adequadamente identificadas nos cortes histolégicos, avaliando sua localizagéo
topografica e extensao da lesao para criptas glandulares (CARVALHO, 2000).

Segundo o tipo histologico, a grande maioria € do tipo escamoso
(epidermoide), responsavel por cerca de 94% das neoplasias malignas primarias do
colo uterino. Pode ser subclassificado em: carcinoma de grandes células
queratinizado; de grandes células ndo queratinizado e de pequenas células néo
queratinizado. O adenocarcinoma representa 5% dos casos. Outros tipos
histolégicos podem comprometer o colo uterino: adenoescamoso, sarcomas,
linfomas, melanomas, tumores mistos, indiferenciados e tumores metastaticos
(CARVALHO, 2000; RIVOIRE et al, 2001, BERTRAND, 2002).

O principal fator associado com a ocorréncia de cancer de colo uterino é a
infeccéo pelo papilomavirus humano (HPV) (STECK JH. et al., 1997). Sao co-fatores
para o desenvolvimento deste tipo de neoplasia a multiplicidade de parceiros
sexuais, historia de infecgdes sexualmente transmitidas e tabagismo (LEAL EAS, et
al., 2003).



5 TRATAMENTO

O tratamento convencional da neoplasia do colo uterino inclui cirurgia ou
radioterapia ou uma combinacdo de ambas. As neoplasias iniciais do colo uterino
(estadio | e llA) podem ser tratadas com qualquer um dos procedimentos. A
radioterapia é o tratamento de escolha uma vez que a doencga se espalhou além dos
limites do colo uterino e dos fundos de sacos vaginais e a cirurgia nao € eficaz. O
tratamento da neoplasia do colo uterino com radioterapia com frequéncia inclui uma
combinacgao de radioterapia externa (para toda a pelve) e radiagao intracavitaria (na
parte central da neoplasia). Adicione a radiagao intracavitaria a radioterapia externa
resulta num melhor controle e sobrevida, quando comparado com a radioterapia
externa exclusiva para a doenga avancgada localmente, como nos estadios IIB e Il
(IARC, 2009).

As mulheres com neoplasia microinvasiva (estadio |A) podem ser tratadas
com conizagao ou histerectomia total ou histerectomia ampliada. As pacientes com
neoplasias no estadio IIB e |IA podem ser tratadas com histerectomia radical
(Wertheim) e linfadenectomia pélvica ou com radioterapia intracavitaria, ou com uma
combinagdo de radioterapia externa e intracavitaria. Em determinados casos de
carcinoma pequeno em estadio IIB (< 2 cm), faz-se a traquelectomia radical
combinada com linfadenectomia laparoscopica para preservar a fungao reprodutiva
da paciente. A radioterapia e a cirurgia produzem resultados semelhantes na
neoplasia invasiva em estadios iniciais (IB e IIA). As neoplasias em estadios IIB e llI
podem ser tratadas com uma combinagdo de radioterapia externa e intracavitaria.
Mulheres com doenca em estadio IV sio tratadas paliativamente com radioterapia
externa e/ou quimioterapia (IARC, 2009)

A quimioterapia concomitante com cisplatina melhorou os resultados da
radioterapia na neoplasia do colo uterino avancado. Estudos clinicos aleatérios
demonstraram um ganho significativo na sobrevida global e na sobrevida livre de
doenca para o tratamento baseado na cisplatina administrada simultaneamente a
radioterapia (WALKER, P et al., 2002). Observou-se um beneficio significativo da
quimioterapia e radiacdo em relagao tanto a recidiva local quanto a distancia. O
beneficio absoluto com a terapia combinada para a sobrevida global foi de 16%.

Baseado nessa evidéncia, a quimioterapia simultdnea com radioterapia surge como



um novo padrdo de tratamento para a neoplasia avangada do colo uterino (IARC,
2009).

O estadio clinico da doenga ao diagnéstico € o fator preditivo mais importante
da sobrevida no longo prazo; taxas de sobrevida também decrescem com a idade.
Outros fatores que influem na sobrevida sédo a saude geral e o estado nutricional.
Pacientes anémicos respondem mal ao tratamento, assim como pacientes HIV-
positivas. Varios estudos clinicos e populacionais demonstraram uma sobrevida aos
5 anos uniformemente alta em 75% para as neoplasias do estadio | e a sobrevida
diminui bastante com o progredir para os estadios mais avangados (menos de 10%
para o estadio 1V) (IARC, 2009).

Em uma grande série de pacientes com neoplasia do colo uterino, tratadas
com radioterapia, demonstrou-se que a frequéncia de metastase a distancia (com
maior frequéncia a ganglios linfaticos para-aodrticos, pulmdes, cavidade abdominal,
figado e aparelho digestivo) crescia com o progredir do estadio da doenga, de 3% no
estadio 1A a 75% no estadio IVA (Fagundes et al., 1992). Em um estudo de 1.028
pacientes tratadas com cirurgia radical, as taxas de sobrevida correlacionaram-se
sistematicamente com o volume tumoral (Burghardt et al., 1992). As taxas de
sobrevida aos 5 anos oscilaram entre 91% para pacientes com tumores de menos
de 2,5 cm3e 70% para aquelas com tumores de 10-50 cm3. A sobrevida livre de
doenca aos trés anos variou de 94,6% para tumores em estadio |, menores ou iguais
a 5 mm, a 59,5% para tumores em estadio I, maiores ou iguais 21 mm (Delgado et
al., 1990). Os estadios clinicos avangados associam-se a uma maior freqliéncia de
invasao e disseminagdo vascular a ganglios linfaticos pélvicos e para-adrticos e
metastase a distancia (IARC, 2009).



CONCLUSOES

Através desta revisao foi possivel perceber que o fumo tem sido relacionado
com infecgdo por HPV e com neoplasia cervical. No decorrer do trabalho
observamos que o fumo pode causar uma imunossupressao local, que permite com
maior facilidade a penetragao do virus nas células. Além disto, o epitélio vaginal das
fumantes tem menos células de Langerhans, facilitando as infecgbes virais, de certa
forma adiantando o aparecimento da neoplasia.

O cancer do colo uterino € uma doenga crbnica, tem uma evolugao lenta e
quando detectada e tratada precocemente, aumentam as chances de cura. No Brasil
e em todo o mundo, o numero de mulheres com cancer do colo do utero esta
crescendo, principalmente devido aos fatores de risco do cancer tais como vida
sexual precoce, multiplos parceiros, uso de anticoncepcionais orais, fumo, nao
realizacao rotineira dos exames preventivos entre outros.

A literatura vem demonstrando que as mulheres fumantes de diferentes faixas
etarias apresentam maior incidéncia de infeccao pelo HPV que as nao-fumantes,
mas, apos esta revisao pode-se concluir ainda que o habito de fumar ndao é um fator
que influencia, na maior frequéncia, uma infecgao pelo HPV, mas sim uma cascata

de fatores associados.
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