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0 cancro do colo do (tero apresenta um importante impacto na vida das mulheres em todo o mun-
do, pois, embora o cancro seja mais frequente em pessoas idosas, o cancro do colo do Gtero afecta
maioritariamente mulheres jovens, emidade activa, entre 35 e 50 anos, muitas das quais com res-
ponsabilidades profissionais e familiares. Sdo reportados, anualmente, na Unido Europeia, cerca
de 34.000 novos casos e 16.000 mortes por cancro do colo do Gtero®,

De todos os cancros, o cancro do colo do Gtero é o que apresenta um dos mais elevados potenciais
de prevencdo e cura, aquele que pode ser controlado com maior efectividade.

Na prevencado do cancro do colo do dtero podem ser utilizadas estratégias de prevengao primaria,
através da vacinacgao, que tem como objectivo impedir a transmissdo do agente (HPV-16 e -18),
indispensdvel ao desenvolvimento da doenca, e estratégias de prevengao secundaria, através de
um teste de rastreio (citologia ou teste de HPV), com o intuito de detectar as lesdes pré-invasivas
eimpedir o aparecimento de cancro.

PALAVRAS-CHAVE: Cancro do colo do ltero, prevencao do cancro do colo do Gtero, rastreio e va-
cinacao.

Cervical cancer has a major impact on the lives of women worldwide. Although cancer is common in
the elderly, cervical cancer mainly affects young women, between 35 and 50, many with work and
family responsibilities. In the European Union, about 34,000 new cases and 16,000 deaths from
cervical cancer are reported annually™.

Within all cancers, cervical cancer is the one which can be most effectively controlled, having a great
potential for prevention and cure.

Cervical cancer can be prevented through primary prevention strategies, through vaccination, which
aims to prevent the transmission of the virus (HPV-16 and -18) necessary to the disease development,
and secondary prevention strategies, through a screening test (Pap test or HPV), in order to detect
pre-invasive lesions and prevent the onset of cancer.

KEYWORDS: Cervical cancer, prevention of cervical cancer, screening and vaccination.

INTRODUCAO

O cancro do colo do utero € o segundo cancro mais
frequente no sexo feminino, sendo a terceira causa de
morte por cancro na mulher. Em 2002 foram estimados
cerca de 493.000 novos casos e 274.000 mortes, 80%
dos casos, aproximadamente, ocorrendo em paises em
vias de desenvolvimento®. Em paises em vias desenvol-
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vimento ainda, menos de 50% das mulheres diagnos-
ticadas com cancro do colo do Gtero sobrevivem para
além de 5 anos, em contraste com a sobrevivéncia aos
5 anos em paises desenvolvidos que ¢é de cerca de 66%
®. O cancro do colo do ttero afecta maioritariamente
mulheres jovens, sendo uma importante causa de anos
de vida perdidos, tornando-se, desta forma, um proble-



ma de satde publica que merece a maior atencio por
parte dos profissionais de satde.

Portugal apresenta uma das mais altas taxas de inci-
déncia de cancro do colo do ttero da Europa Ociden-
tal, com uma taxa de incidéncia de 14,8 por 100.000
mulheres e uma taxa de mortalidade de 4,9 por 100.000
mulheres em 2001, representando o quinto cancro mais
frequente no sexo feminino (Figura 1)®.

Figura 1 - Taxa de incidéncia padronizada (populacdo
padrdo: mundial) para a idade do cancro do colo do Gtero
a nivel mundial®.

O cancro do colo do ttero resulta de uma proli-
feracio an6émala de células pertencentes 3 mucosa que
reveste o canal cervical que, ao sofrerem transforma-
¢des intra-epiteliais progressivas, podem evoluir para
uma lesdo cancerosa invasiva de uma forma progressiva
(podendo levar até 30 anos)©.

O cancro do colo do ttero pode ser apresentado
fundamentalmente sob a forma de carcinoma espino-
celular, que representa cerca de 90% a 95% de todos os
cancros do colo do ttero, ou sob a forma de adenocar-
cinoma, sendo este Gltimo mais dificil de detectar na
fase pré-cancerosa.

As caracteristicas das lesdes pré-cancerosas deter-
minam os varios graus de displasia ou neoplasia intra-
epitelial cervical (CIN). Desta forma, na displasia ligei-
ra,ou CIN I alesio é considerada pré-cancerosa,ja que
a presenca de algumas células atipicas é tio localizada
que nio chegam a ocupar toda a espessura do epitélio
cervical. Na displasia moderada, ou CIN II, é possivel
observar um maior nimero de células atipicas e uma
consequente maior alteracio da estrutura do epitélio

cervical, sendo, igualmente, considerada pré-cancerosa,
ja que nio se procedendo ao seu oportuno tratamento
podera transformar-se, a médio ou longo prazo, num
cancro. A displasia grave ou CIN III, por sua vez, cor-
responde precisamente a um cancro em fase inicial, no
qual se observa a presenca de células atipicas, e uma
evidente alteracio da estrutura do epitélio da mucosa
cervical, apesar de a lesdo se localizar essencialmente
no epitélio. Esta fase é igualmente conhecida como
carcinoma in situ, pois, nio tendo invadido as camadas
subjacentes, ndo se infiltrou nos tecidos adjacentes nem
originou metastases”.

O risco de desenvolver cancro do colo do ttero
tem sido claramente demonstrado, através de estudos
epidemioldgicos, como fortemente influenciado por
factores de comportamento sexual, como multiplos
parceiros sexuais e inicio precoce de relacdes sexuais®.

Nos anos 90, a epidemiologia e a biologia molecu-
lar estabeleceram uma relag¢do causal entre a infeccio
persistente pelo PapilomaVirus Humano (HPV) de alto
risco e o cancro do colo do utero, tornando-se no pri-
meiro cancro que tem sempre COmo causa necessaria,
embora nio suficiente, um agente infeccioso®. A in-
feccio pelo HPV é a doenga sexualmente transmissivel
mais prevalente em todo o mundo, especialmente em
mulheres jovens, sexualmente activas, estimando-se que
cerca de 75% a 80% dos individuos sexualmente activos
sejam infectados durante a vida®.Varios factores po-
dem influenciar a progressio da infec¢io por HPV para
cancro do colo do ttero, que se centram essencialmente
na susceptibilidade individual, na robustez da resposta
imunologica e em outros factores complementares que
modulam a resposta do hospedeiro. Desta forma, situa-
¢des que comprometam essa imunidade, como tabagis-
mo, infec¢do concomitante com outros microrganis-
mos comoVirus Herpes Simples, Clamydia Trachomatis,
multiplas infec¢des sexuais, desnutricio, qualquer situ-
acdo associada a imunodeficiéncia (infec¢io porVirus
da Imunodeficiéncia Humana), favorecem a persistén-
cia da infeccdo e a progressio para lesio epitelial '™ '),

O HPV é responsavel por uma das infec¢des por
transmissdo sexual mais prevalente a nivel mundial. Até
a data foram identificados mais de 200 tipos de HPV/,
dos quais cerca de 40 infectam, preferencialmente, o
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trato anogenital: vulva, vagina, colo do utero, pénis e
areas perianais. Dentro destes, cerca de 15 sdo consi-
derados tipos de HP1/ de alto risco, baseados na forca
da associa¢io com o cancro do colo do Gtero e outros
cancros anogenitais!'?.

O cancro do colo do ttero é uma neoplasia malig-
na na qual as iniciativas de prevencio de satide publica

tiveram o maior sucesso!'¥.

As alteragdes citoldgicas,
bem como as fases iniciais de cancro do colo do ttero
sdo, geralmente, assintomaticas. Este facto, associado ao
longo periodo de progressio das lesdes pré-cancerosas,
passiveis de tratamento eficaz, podera levar, se detecta-
das precocemente, a uma reducio da incidéncia e, em
altima analise, da mortalidade?.

No controlo do cancro do colo do ttero existem
estratégias integradas que incluem a preven¢io prima-
ria (prevencio da infec¢io por HPV e dos co-factores
que aumentam o risco de cancro do colo do utero),
secundaria (detec¢io precoce de lesdes pré-malignas) e
terciaria (diagndstico, tratamento e cuidados paliativos
para os casos avanc¢ados de doenga).

A relagio causal estabelecida entre a infec¢io per-
sistente pelo papiloma virus humano (HPV) de alto
risco e o cancro cervical, tornando-o, como ja se desta-
cou, no primeiro cancro que tem sempre coOmo causa
necessaria, embora nio suficiente, um agente infeccioso,
conduziu ao aparecimento de vacinas, dirigidas contra
a infec¢io pelos HP1 s de alto risco 16 e 18, respon-
saveis por cerca de 70-75% dos carcinomas cervicais.
As medidas de prevencdo primaria do cancro do colo
do atero, incluindo a utilizagio de vacinas que tenham
na sua composi¢ao os gendtipos adequados, permitem
reduzir as infec¢des por HP1 e contribuem para baixar
a incidéncia de cancro do colo do Gtero e também de
outros tipos de cancro provocados por HPI. A vacina-
¢io surge, assim, como mais uma arma no combate a
esta doenga oncoldgica. A vacina¢io foi aprovada pela
Comissio Europeia em 2006, no entanto, no inicio de
2008 a vacinagio para o HPl/ ainda nio se encontra
implementada em todos os paises da Unido Europeia.
Em Portugal a vacinacio foi incluida no Programa Na-
cional deVacina¢io em Outubro de 2008 para todas as
raparigas com 13 anos de idade!"”. R ecentemente, duas
vacinas foram comercializadas (Gardasil® e Cervarix®).
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Ambas as vacinas sdo constituidas por particulas seme-
lhantes aos virus (virus like particles — 1VLP), ndo infeccio-
sas, produzidas por tecnologia de acido desoxirribonu-
cleico (DNA) recombinante e destinam-se a preven¢io
de infec¢des por HPV/, incluindo infecgdes persistentes,
lesdes intra-epiteliais de baixo grau (CIN I),lesoes pre-
cursoras do cancro (CIN II/1II) e, finalmente, cancro

(19 Tanto a vacina bivalente (Cerva-

do colo do atero
rix®), desenvolvida contra os HPI/-16 e -18 (responsi-
veis por 70 a 75% de casos de cancro do colo do ttero,
recorde-se), como a vacina tetravalente (Gardasil®), de-
senvolvida contra os HP1-16 e -18 e contra os HP1-6
e -11 (responsaveis por cerca de 90% de casos de verru-
gas genitais/condilomas) tém sido demonstradas como

(719 Em mulheres sem indicios de

seguras e efectivas
exposicio ou infecgio com os gendtipos de HPI que
estdo presentes na vacina, as duas vacinas mostram uma
eficacia muito elevada, com mais de 90% de redugio
nos casos de infec¢io persistente e redugio superior
a 98% nas lesdes do colo do ttero de alto grau2Y,
sendo eficazes nas faixas etirias entre os 15-26 anos®.

O progressivo desenvolvimento de estratégias de
prevengio primdria deve coexistir com a prevenc¢io se-
cundaria do cancro de colo do Gtero, através de progra-
mas de rastreio organizados, pois nenhuma das vacinas
existentes confere protec¢io contra todos os HPl on-
cogénicos e o seu efeito so se verificard a médio/longo
prazo®. Além disso o impacto epidemioldgico da vaci-
nag¢io so se comecara a verificar dentro de 2-3 décadas.
Desta forma, o desenvolvimento de programas de rastreio
organizado do cancro do colo do ttero é fundamental.

O rastreio do cancro do colo do Gtero comegou
com a introducido do teste de Papanicolaou em paises
desenvolvidos e constitui-se como, em grande parte,
responsavel pelo notavel sucesso alcancado na preven-
¢do deste tipo de cancro. A citologia cervical conven-
cional é um teste desenvolvido nos anos 40 para detec-
tar alteracdes citologicas e, hoje em dia, este método
de rastreio constitui-se ainda uma parte importante na
medicina preventiva da mulher®?.

O teste de citologia cervical convencional consiste
basicamente na colheita de células do colo do tGtero com
auxilio de uma espatula, que se colocam, posteriormen-
te, numa lamina para analise microscopica (Figura 2).
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Figura 2 - Citologia cervical convencional®.

A eficicia da citologia cervical convencional no
rastreio do cancro do colo do ttero nunca foi demons-
trada em ensaios clinicos randomizados, no entanto, a
evidéncia da sua efectividade é,actualmente, claramen-
te aceite através de estudos observacionais™.A citologia
cervical apresenta uma grande varia¢io na sensibilidade
para detectar neoplasia do colo do tatero. Em revisdes
de varios estudos a sensibilidade para detectar lesdes
neoplasicas intra-epiteliais cervicais de alto grau varia
entre 47-62% e a especificidade entre 91-96%>*"). Em
estudos desenvolvidos em paises em desenvolvimento
a sensibilidade da citologia cervical varia entre 31% e
78% e a especificidade entre 91% e 96% ©¥. Esta baixa
sensibilidade tem sido atribuida a uma ma recolha das
amostras (em 5% a 10% das amostras), incorrecta pre-
paracdo das amostras e erros de interpretacio laborato-

2629 Contudo, o teste da citologia cervical conven-

riais’
cional tem o potencial para reduzir o risco de cancro do
colo do ttero em 60% a 90% dentro de trés anos®”, e a
redu¢io da incidéncia e mortalidade do cancro do colo
do ttero nos Estados Unidos e outros paises desenvol-
vidos tem-se verificado, apesar da relativamente baixa
sensibilidade deste método de rastreio®”.

A citologia em meio liquido (LBC) foi desenvolvi-
da principalmente para melhorar a qualidade das amos-
tras recolhidas do colo do ttero, e ¢ realizada sem a pro-

ducio de esfregagos®'+3? (

Figura 3). Este processo visa a
reduzir potencialmente duas importantes desvantagens
da citologia convencional: a amostra relativamente pe-
quena e nio representativa de células, e os efeitos de

outras substancias como sangue, muco e outras células

Figura 3 - Citologia cervicalem
meio liquido®.

nao-cervicais, na legibilidade da amostra. Como a LBC
€ mais cara do que a citologia convencional, e requer
instrumentacio adicional, pode nio ser viavel para im-
plementar em paises com baixos recursos®.

O teste de HPV é usado principalmente para a
triagem para a colposcopia de mulheres com exames de
citologia cervical classificados como “células escamosas
atipicas de significado indeterminado®®.

Em paises com baixos recursos sao utilizados ou-
tros tipos de testes, como a inspecgio visual com acido
acético (VIA) ou o teste de Schiller, em que a inspec-
¢ido visual é realizada com a solu¢io de Lugol (VILI).
No primeiro teste ¢ realizada uma raspagem do colo
do Gtero com acido acético, sendo que existindo cé-
lulas pré-cancerosas estas adquirem a coloragdo bran-
ca. Quanto a inspec¢io visual com a solucio de Lugol,
aplicando a solu¢do no colo do ttero as lesdes pré-can-
cerosas aparecem bem definidas, com coloragio ama-
relada. Estes testes, apesar de exigirem a formagio ade-
quada dos profissionais de satide, incluem uma grande
vantagem em paises com baixos recursos econdmicos e
infra-estruturas devido a aplicacio relativamente sim-
ples e de baixo custo®.

Os resultados dos programas de rastreio dependem,
em grande parte, da magnitude do problema na popu-
lagio, da sensibilidade e especificidade do método de
rastreio e da elevada adesdo ao rastreio, aspectos alcan-
cados apenas com programas de rastreio organizado®”.
Nos paises nordicos, por exemplo, onde programas de
rastreio organizados estio implementados, a taxa de
incidéncia padronizada para a idade tem demonstrado
uma tendéncia decrescente desde a década de 1960,
passando de 21,2/100.000 em 1966 para 7,3/100.000
em 2007 (Grafico 1).
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Grafico 1 - Evolugdo daincidéncia padronizada para aidade
nos paises nérdicos®?.

Contudo, o rastreio oportunista, no qual se procura
prevenir a doenca, aproveitando a presenca da mulher
no servi¢o de satde, como, por exemplo, nas consultas
de planeamento familiar,nio garantindo nem a univer-
salidade/equidade desejaveis, nem uma cobertura ade-
quada da populagio, ainda se encontra predominante
na maioria dos paises europeus. Apesar de existirem
recursos relativamente bons, poucos programas de ras-
treio organizados estio implementados, a nivel nacio-
nal. Um relatério recente sobre o controlo do cancro
em paises da Unido Europeia, Islandia, Noruega e Su-
ica mostra que apenas em metade dos paises da Unido
Europeia é observada a cobertura nacional através de
programas de rastreio organizados, verificando-se tam-
bém uma grande heterogeneidade quanto a defini¢io
de populagdes-alvo, a seleccdo do intervalo e testes, e a
taxa de participacio.

Segundo as Guidelines Europeias para o rastreio do
cancro do colo do Gtero, o rastreio é recomendado en-
tre os 20-30 anos, com intervalos de 3-5 anos até aos 60
anos™. Contudo, em paises onde o rastreio oportunista
do cancro do colo do atero predomina poderio exis-
tir desigualdades no acesso a esse mesmo rastreio. Num
estudo recente realizado numa amostra de mulheres
portuguesas residentes numa zona urbana, sem rastreio
organizado na altura do estudo, verificou-se que a pre-
valéncia do uso da citologia cervical ao longo da vida
foi de 91,2%%". Esta elevada propor¢io de mulheres,
contudo, podera ocultar desigualdades no acesso a esse
rastreio, impedindo que os seus potenciais beneficios,
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a0 menor custo possivel, sejam atingidos na sua tota-
lidade.

Em Portugal o rastreio do cancro do colo do atero
tem sido predominantemente oportunista. Na regido
Centro foi implementado gradualmente, desde 1990,
um programa regional de rastreio organizado, bem
como naregiio do Alentejo onde um programa de ras-
treio organizado foi iniciado em 2007. Recentemente
encontra-se em implementacio um programa de ras-
treio organizado que apresenta como meta rastrear pelo
menos 70% da populagio feminina elegivel a cada ano
da irea de influéncia da Administragio Regional de
Satide do Norte®®.

CONCLUSAO

O cancro do colo do ttero, apesar de ser uma das
neoplasias malignas nas quais as iniciativas de preven-
¢do de satide puiblica sio mais eficazes e efectivas, € um
exemplo patente das assimetrias no acesso aos cuidados
de satide, maioritariamente devido a inexisténcia ou
mau funcionamento de programas de rastreio. Os ras-
treios tipo oportunista sio negativamente influencia-
dos pela dependéncia dos servigos de satide materno-
infantis, baixa adesio ao rastreio pela populagio-alvo
e rastreio frequente de mulheres de baixo risco, nio
sendo capaz de cumprir os principios de universalidade
e equidade.

A vacinagio constitui uma parte da resposta no
combate ao cancro do colo do ttero, mas, por si s6,nio
resolve o problema.Apesar de a vacinag¢do reduzir o ris-
co de cancro do colo do ttero, nio o elimina comple-
tamente, pois apesar de proteger contra os tipos mais
comuns de HPV nio protege contra todos os tipos.

Assim, no combate a esta doenca oncolodgica tor-
na-se fulcral a implementagio de programas de rastreio
organizado assentes numa metodologia de base popu-
lacional, organizada, centralizada, com mecanismos de
controlo e garantia de qualidade, sujeitos a auditorias,
garantindo a gratuitidade a populacio.
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