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RESUMO

O cancer cervical, causado principalmente pelo Papilomavirus Humano (HPV), € uma
das principais causas de morbidade e mortalidade entre mulheres em todo o mundo.
O presente trabalho explorou a relacdo entre o tabagismo e o cancer cervical, um
problema de saude publica global que causa significativa morbidade e mortalidade
entre as mulheres. Analisou-se a carcinogénese quimica, um processo complexo que
envolve a interacdo de substancias quimicas com o DNA celular e o papel que o
tabagismo desempenha nesse processo. Encontrou-se que o tabagismo € um fator de
risco para o cancer cervical, contribuindo para as etapas iniciais de iniciacdo e
promocao na carcinogénese quimica e possivelmente afetando a resposta imune ao
HPV, um fator causal conhecido do cancer cervical. Além disso, observou-se a
natureza reversivel da etapa de promocao na carcinogénese quimica, sugerindo que
a cessacao do tabagismo poderia ser uma estratégia eficaz para a prevencdo do
cancer cervical. No entanto, também se enfatizou a necessidade de abordagens de
tratamento multifacetadas, dada a complexidade da doenca e a variedade de fatores
gue contribuem para sua incidéncia e progressdo. Apontou-se a necessidade de
terapias personalizadas e a importancia de continuar pesquisando e desenvolvendo

tratamentos mais eficazes.

Palavras-chave: Cancer cervical; Tabagismo; carcinogénese quimica; HPV;

Mulheres tabagistas; saude publica.



ABSTRACT

This work explored the relationship between smoking and cervical cancer, a global
public health issue that causes significant morbidity and mortality among women. Our
study examined chemical carcinogenesis, a complex process involving the interaction
of chemical substances with cellular DNA, and the role that smoking plays in this
process. We found that smoking is a significant risk factor for cervical cancer,
contributing to the early stages of initiation and promotion in chemical carcinogenesis
and potentially affecting the immune response to HPV, a known causal factor of
cervical cancer. Furthermore, we noted the reversible nature of the promotion stage in
chemical carcinogenesis, suggesting that smoking cessation could be an effective
strategy for the prevention of cervical cancer. However, we also emphasized the need
for multifaceted treatment approaches, given the complexity of the disease and the
variety of factors contributing to its incidence and progression. We pointed to the need
for personalized therapies and the importance of continuing to research and develop

more effective treatments.

Keywords: Cervical cancer; Smoking; Chemical carcinogenesis; HPV; Women

smokers; Public health.
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1 INTRODUCAO

O colo do utero € considerado uma regido de transicdo que conecta
anatomicamente o corpo do utero a vagina (o canal do parto). Sua localizagéo torna a
regido vulneravel a diversos agentes agressivos, inclusive aqueles que podem levar
ao desenvolvimento de céncer (INCA, 2007). Como uma das neoplasias malignas
mais comuns, o cancer cervical tem origem no epitélio metaplasico escamoso da zona
de transformacdo, que € 0 mais suscetivel ao papilomavirus humano (HPV)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

Nos paises em desenvolvimento, o cancer do colo do Gtero € uma preocupacgao
premente para a saude publica devido as suas altas taxas de incidéncia e mortalidade,
principalmente entre as mulheres que estdo nos estratos sociais e econdémicos mais
baixos e ainda em idade reprodutiva. As repercussdes dessa aflicdo vao além do nivel
pessoal, afetando a capacidade produtiva dessas mulheres, além de ocupar leitos
hospitalares e causar danos sociais a suas familias e comunidades (HEIM et al.,
2002).

O cancer cervical é considerado uma questao de salude publica e causa a morte
de aproximadamente 6,5 mil mulheres por ano, no Brasil. Além disso, a estimativa de
novos casos foi de 16.590 para cada ano do triénio 2020/2022 no Brasil, com um risco
estimado de 15,43 casos a cada 100 mil mulheres sendo o quarto tumor maligno mais
frequente na populagéo feminina atras do cancer de mama, colorretal e pulméo (INCA,
2023). A evolucédo clinica do cancer do colo do utero € um processo gradual que
permite a identificacdo de sua forma precursora, abrindo uma janela para tratamento
e até regressao espontanea. Essa historia natural da doenca a torna uma condicdo
manejavel e potencialmente curavel (INCA, 2007; MENDONCA, et al., 2008).

Alguns fatores contribuem para o desenvolvimento da doenga. Entre eles pode-
se citar: inicio precoce da atividade sexual; multiplos parceiros; atividade sexual sem
protecdo; tabagismo; uso prolongado de pilulas anticoncepcionais; mas condi¢des de
higiene; ser portadora do virus HPV; infeccdo por clamidia; obesidade. O virus do
papiloma humano (HPV) e o tabagismo sao os principais fatores de risco para o cancer
cervical (KIM et al., 2021).

N&o s6 o tabaco, mas também seus derivados, podem provocar mudancas
importantes no sistema imunoldgico, principalmente nas células natural killer que séo

um tipo de linfécito que desempenha um papel crucial na imunidade inata,
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reconhecendo e destruindo células infectadas e células tumorais e, nas células de
Langerhans, que sdo células dendriticas encontradas na pele e em outros tecidos
epiteliais, responsaveis pela apresentacdo de antigenos a células do sistema
imunolégico (MONTEIRO et al., 2019).

A pesquisa feita por Danaei e colaboradores (2005), indicou que os fumantes
tém uma quantidade reduzida de células de Langerhans em seu epitélio cervical em
comparacao com os nao fumantes. Essa reducéo nas defesas imunoldgicas facilita a
formacgao de lesdes virais, que podem servir como 0 passo inicial para o surgimento
do cancer cervical. Sem essa suscetibilidade aumentada, o processo de
carcinogénese exigiria um periodo mais longo para impactar o risco de cancer no colo
do utero (JOSEFSSON et al., 2000). Lion afirma que a maneira mais eficaz de reduzir
a incidéncia de cancer seria eliminar totalmente o fumo (LION, 2008).

Um estudo que abordou as alteracdes citopatoldgicas e fatores de risco ilustrou
gue 48% de um total de 65 mulheres que apresentavam alteracdes cervicais eram
tabagistas. Embora o cancer de colo uterino tenha como principal fator de risco a
infeccdo pelo HPV, o tabagismo surge como um fator de contribuicdo dose-
dependente, podendo aumentar em quase 3 vezes 0 risco desse tipo de cancer (OR
= 2,6; 1C95%: 1,7-4,0) (LOMBARDI et al., 2011).

O tabaco € um conhecido carcinégeno que atua como indutor, causando efeitos
mutagénicos, e como promotor, estimulando a proliferacdo celular. A fumaca do
tabaco contém entre 60 a 70 substancias cancerigenas, incluindo, entre outras,
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (HAP), niquel, arsénio, cadmio, polénio 210,
nitrosaminas volateis e aminas aromaticas. Quatro dessas substancias cancerigenas,
N-nitrosonor-nicotina (NNN), dimetilnitroso-samina-piridilbutanona (NNK 2), N-
nitrosonabasina (NAB) e N-nitrosoanabatina (NAT), sdo exclusivas do tabaco,
conforme declarado por (ROSEMBERG et al., 2003).

Segundo Danaei e colaboradores (2005), o tabagismo pode contribuir para a
oncogénese cervical por meio de dois mecanismos principais: exposicdo direta do
DNA das células epiteliais cervicais a nicotina e cotinina, bem como produtos
metabdlicos resultantes de reacfes com hidrocarbonetos aromaticos policiclicos e
aminas aromaticas - ambos presentes na fumaca do cigarro.

Neamtiu (2016) analisou como a exposi¢cdo ao fumo do tabaco, arsénico e

ftalatos afeta o tratamento do céncer cervical localmente avancado. Os resultados
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preliminares indicaram que cerca de 59% dos pacientes tiveram uma resposta positiva
ao tratamento do cancer, apresentando uma reducéo de 80 a 100% no tamanho inicial
do tumor. No entanto, em 41% das mulheres, a reducdo do tamanho do tumor foi
inferior a 80%.

Os resultados da pesquisa,sobre a exposi¢do a fumaca do cigarro e o proprio
tabaco destacam a importancia de promover estilos de vida saudaveis, reduzir a
exposicao a substancias toxicas e fortalecer as medidas de rastreamento e prevencao
do cancer cervical. E importante que as politicas publicas de saltde incluam acgdes
para conscientizacdo sobre o tabagismo e seus riscos para a saude, bem como
medidas para auxiliar as mulheres a pararem de fumar e assim, reduzir seu risco de
desenvolvimento de cancer cervical. Com isso, 0 guestionamento que se inicia é:

Como o tabagismo pode contribuir para o cancer cervical?



2 OBJETIVO GERAL

Conscientizar a populacdo sobre a relacdo entre o tabagismo e o céancer
cervical, destacando a importancia da prevencao e do conhecimento sobre os efeitos

do tabagismo nesta condigéo.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Revisar estudos que relacionem o tabagismo com o cancer uterino;

o Descrever as substancias contidas no tabaco e seus mecanismos de acao que
podem ser responsaveis por elevar o risco de desenvolver cancer cervical;

o Discutir a relacdo entre a idade, condicéo socioecondmica, utilizacdo de tabaco
por mulheres e o cancer cervical;

o Divulgar os principais pontos discutidos no trabalho por meio de panfletos
distribuidos em postos de saude da comunidade, além da universidade e das redes

sociais, através de perfis da prépria universidade.
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3 REVISAO DA LITERATURA
3.1 Cancer

Cancer é um termo amplo que abrange uma grande variedade de doencas que
podem atingir qualquer parte do corpo. E uma das principais causas de morte no
mundo, causando cerca de 9,6 milhdes de mortes em 2018 (OMS, 2020).

As alteracdes genéticas causadas pela mudancga no ambiente tumoral, comegcam
a transmitir informacgfes inadequadas para a execucao das atividades celulares. As
células entdo comecam a sofrer uma série de proliferacbes desordenadas,
desencadeando o crescimento de células anormais. Um tumor pode permanecer
dentro do tecido onde se originou (in situ), ou pode invadir tecidos proximos, linfa e
vasos sanguineos, denominado de invasivo (NIH, 2007).

Existem muitos tipos diferentes de cancer, cada um com suas proprias
caracteristicas e comportamentos. Alguns dos tipos mais comuns incluem cancer de
mama, pulmao, prostata, colorretal e pele. Cada tipo de cancer € nomeado com base
no tecido ou 6rgdo onde o cancer se originou (SIEGEL, et al., 2020).

De todas as doencas humanas, o cancer representa a maior carga clinica, social
e econOmica em termos de anos de vida ajustados por incapacidade por causa
(DALYS). O risco geral de cancer entre 0-74 anos é de 20,2 %, 22,4% em homens e
18,2% em mulheres (MATTIUZZI et al., 2019).

3.2 Cancer Cervical

O colo do atero, também chamado de cérvice, corresponde a parte inferior do
atero (figura 1). A cérvice apresenta um canal denominado canal endocervical, que
estabelece a ligacdo entre a cavidade uterina em sua por¢ao superior e a vagina em
sua extremidade inferior (SINGH et al., 2014).
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Tuba Uterina

Colo Uterino

Figura 1 - Colo uterino.

Disponivel em: https://dricarocarvalho.com.br/index.php/blog. Acesso em: 15 jan. 2024

A é&rea externa da cérvice, que se conecta com a vagina, € denominada
ectoceérvice e € revestida por um epitélio escamoso estratificado. Por outro lado, a
parte da cérvice que se refere ao canal endocervical € chamada de endocérvice e é
revestida por células colunares que produzem muco (MILLS et al.,, 2012).
A morfologia do epitélio escamoso estratificado passa por modificacées ao longo do
ciclo menstrual, devido a influéncia dos hormdnios ovarianos. Na fase mais madura,
a ectoceérvice pode ser histologicamente subdividida em quatro camadas: a camada
basal e parabasal, a camada intermediaria e a camada superficial. A membrana basal
atua como uma barreira que separa 0 epitélio escamoso do tecido conjuntivo
subjacente (BIBBO et al., 2015). A endocérvice é revestida por uma camada Unica de
células colunares produtoras de muco que pode ter aparéncia pseudoestratificada
(KIERSZENBAUM et al., 2016).

A juncéo escamo-colunar (JEC) (figura 2) é o ponto onde o epitélio escamoso
estratificado se encontra com a mucosa colunar simples. A posi¢do da JEC varia
conforme a idade, influéncias hormonais, estado reprodutivo e situacdes patologicas
(HERFS et al., 2013). Durante a infancia, a JEC normalmente se encontra localizada
no interior do canal endocervical, permanecendo ali até o inicio da menarca. Com o
comeco da puberdade, ocorre a inversdo do epitélio colunar na porgéo inferior do
canal endocervical, projetando-se para a area externa da cérvice em direcao a vagina.
Esse fenbmeno é chamado de ectopia. A partir desse ponto, o tecido endocervical é
gradualmente substituido por epitélio escamoso ao longo dos anos reprodutivos, um

processo fisiolégico conhecido como metaplasia escamosa (BIBBO et al., 2015). A
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area em que a mucosa colunar estd sendo substituida por epitélio escamoso é
conhecida como zona de transformacao (SELLORS et al., 2003; MILLS, 2012). Cerca
de 95% das lesbes pré-cancerosas cervicais tem origem nessa regido
(KIERSZENBAUM et al., 2016). As variantes mais frequentes de céancer cervical
compreendem o carcinoma de células escamosas (CCE) e o adenocarcinoma (AC)
(LEA et al., 2012).

O CCE é responsavel por aproximadamente 75% dos casos de cancer cervical,
enquanto o AC representa cerca de 25% do total. Outras varia¢des histolégicas menos
frequentes constituem uma parcela minoritaria dos diagndésticos de cancer cervical
(WILLIAMS et al., 2015).

Aberturas de JEC original
criptas

Epitélio escamoso
original

Epitélio escamoso

ZT com metaplasia
metaplasico

escamosa madura

Nova JEC

Figura 2 - Jung&o escamocolunar (JEC)

Fonte: IARC, 2024

3.2.1 Carcinoma escamoso invasivo

Uma das principais causas é a infeccdo pelo (HPV) aliada a cofatores,
especialmente a imunossupressao e o fumo. A idade média das pacientes por ocasido
do diagnéstico de cancer é de 51,4 anos. Sua evolugdo ocorre a partir de etapas
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precursoras, chamadas lesdes pré-cancerosas. As lesfes de baixo grau podem
evoluir para lesdes de alto grau, e finalmente as células neoplasicas podem romper a
membrana basal e invadir o estroma subjacente (carcinoma invasivo). Embora néo
seja uma regra, alguns tumores parecem nao se iniciar como lesbes de baixo grau,

evoluindo desde o inicio de lesbes de alto grau (WILLIAMS et al.,2015).

3.2.2 Morfogénese do carcinoma escamoso

A morfogénese do carcinoma escamoso invasor cervical € um processo
altamente complexo que implica na metamorfose das células cervicais normais em
células cancerigenas. A diferenciagcdo entre a mucosa ectocervical e a mucosa
endocervical é de suma importancia, uma vez que o cancer cervical pode emergir de
ambas as areas e exibir caracteristicas unicas (DARRAGH, T.M. et al., 2012).

A ectocérvice é revestida por mucosa escamosa madura, enquanto a
endocérvice € revestida por epitélio endocervical secretor de muco. Este ultimo sofre
metaplasia escamosa através de hiperplasia de células de reserva (verdadeira
metaplasia escamosa), bem como epitelizagdo escamosa (crescimento direto do
epitélio escamoso existente). Além disso, células glandulares metaplasicas (tubérias
ciliadas, tubo endometridides, oxifilicas) e mesonéfricos remanescentes ocorrem no
endocérvice. Células neuroectodérmicas raras (células argirofilicas, neuroenddcrinas,
melanociticas) também existem no colo do utero normal. Essas células epiteliais e
neuroectodérmicas sao potencialmente progenitoras ou componentes do carcinoma
cervical. As células estromais cervicais que permanecem podem se tornar
neoplasicas, apresentando-se como um tumor mesodérmico puro ou misturado a uma
neoplasia epitelial (HERFS et al., 2012).

O carcinoma cervical tem uma origem frequente na mucosa ectocervical, a
parte externa do colo uterino (LUYTEN et al.,, 2015; MARTINS, et al., 2005). A
persisténcia da infec¢édo pelo HPV, especialmente os tipos de alto risco, desempenha
um papel critico no desenvolvimento desse carcinoma. A infeccéo por HPV pode levar
a Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC), uma etapa precursora do cancer (FENG et
al., 2017; SUH et al., 2018; ZHANG, BATUR, 2019).

A mucosa endocervical apresenta uma maior predisposi¢cao para transformar-
se em adenocarcinomas cervicais, originados nas células glandulares desta mucosa.

Lesdes precursoras, como a NIC e o Adenocarcinoma Intraepitelial Cervical (AIC), tém
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a capacidade de se desenvolver e evoluir para formas mais agressivas da doenga na
mucosa endocervical (ARBYN, M. et al., 2014). A NIC, por sua vez, pode progredir
para o Carcinoma Intraepitelial Cervical de alto grau, também conhecido como NIC 3.
Nesta fase, as células cancerigenas ficam restritas as camadas superficiais do epitélio
ectocervical, sem invadir os tecidos abaixo. Com o tempo, essas células podem
adquirir a capacidade de atravessar a membrana basal da mucosa ectocervical,
marcando a transi¢ao para o Carcinoma Escamoso Invasor Ectocervical (KUDELA et
al., 2016; MCCREDIE. et al., 2008).

Quando ocorre o rompimento da membrana basal, as células cancerigenas
ganham a capacidade de se espalhar para os tecidos circundantes, caracterizando o
estdgio de carcinoma escamoso invasivo da mucosa ectocervical (SELLORS;
SANKARANARAYANAN, 2004).

Em estagios avancados da doenca, as células cancerigenas podem se
disseminar para os ganglios linfaticos proximos e até mesmo para 6rgaos distantes do
corpo, utilizando as vias linfaticas ou sanguineas. Esse processo é conhecido como
metéstase e representa uma fase mais avancada e grave do carcinoma cervical (JAIN
e LIMAIEM, 2023).

O carcinoma escamoso invasor, embora menos comum, pode originar-se na
mucosa endocervical, que reveste o canal cervical interno (CAMARA et al., 2008;
WANG et al., 2018). A infeccdo pelo HPV mantém um papel como fator de risco nesse
contexto (IARC, 2021).

O estagio de carcinoma invasor endocervical é caracterizado pela invasao dos
tecidos subjacentes, podendo manifestar-se tanto como carcinoma escamoso quanto
como adenocarcinoma invasor. Além disso, o cancer invasor da mucosa endocervical
pode disseminar-se para 0s ganglios linfaticos proximos e érgaos distantes, ampliando
o alcance da doenca por meio do processo de metastase. Este estagio representa
uma fase avancada e potencialmente grave do carcinoma cervical originado na
mucosa endocervical (JESUS, 2021).

3.2.3 LesoOes intraepiteliais escamosas do colo uterino (Conceito e sistemas de

classificacao)

As lesdes intraepiteliais cervicais sao caracterizadas por lesdes proliferativas

com maturacdo anormal e atipias celulares de grau variavel, que podem afetar parte
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ou toda a espessura do epitélio escamoso do colo do utero. As caracteristicas
histoldgicas dessas lesbes incluem proliferacéo celular, perda da diferenciacéo, perda
da polaridade celular e atipias citolégicas (BARROS et al., 2012).

Ao longo do tempo, houve varias evolu¢cdes na nomenclatura das lesbes
precursoras do cancer cervical. Inicialmente, em 1943, Papanicolaou introduziu um
sistema de classificacdo citolégica em cinco classes, numeradas de | a V. Nesse
sistema, a classe | indicava células normais ou alteracdes benignas, como inflamacéo
ou infeccdo, sem células malignas ou precursoras do cancer cervical. A classe |l
sugere células anormais, mas nao confirma a presenca de cancer cervical e, na classe
lll, indicava sugestdo de malignidade, mas sem conclusdo definitiva; a classe IV
representava alta sugestdo de malignidade e a classe V, indicava malignidade
conclusiva. Em 1973, a Organizacdo Mundial de Saude adotou a classificacdo
proposta previamente por Reagan, utilizando o termo "displasia” para descrever as
lesdes pré-cancerosas. Elas foram subdivididas em displasia leve, moderada e
acentuada (carcinoma in situ). Em 1967, Richart estudou a progressao do cancer de
colo uterino e cunhou o conceito de NIC para descrever as lesbes precursoras do
carcinoma escamoso invasor do colo uterino. Ele as viu como um fenémeno unico,
continuo e progressivo, classificando as neoplasias intraepiteliais cervicais em trés
graus: NIC 1 (displasia leve), NIC 2 (displasia moderada) e NIC 3 (displasia
acentuada/carcinoma in situ) (CARVALHO et al., 2010).

Em 1988, foi introduzido o Sistema Bethesda de terminologia e classificacédo
diagndstica para amostras citoldgicas cervico vaginais. Este sistema passou por duas
atualizacdes subsequentes, em 1991 e 2001 (NAYAR, 2015). No Sistema Bethesda,
as lesdes pré-cancerosas do colo uterino séo classificadas como lesdes intraepiteliais
escamosas de baixo grau (englobando as alteracdes causadas pelo HPV e a displasia
leve/NIC 1) e lesdes intraepiteliais escamosas de alto grau (correspondendo a
displasia moderada/NIC 2 e carcinoma in situ/NIC 3) (FARIAS et al., 2012).

° Histologico: as NICs séo classificadas histologicamente com base em seu grau
de diferenciacdo, maturidade e estratificacdo celular, além de anormalidades
nucleares, a fim de obter um diagnoéstico preciso (DERCHAIN et al., 2005).

° Citolégico: o diagndstico citolégico das lesdes pré-cancerosas é baseado na

avaliacdo das células removidas das camadas mais superficiais do epitélio, que
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apresentam diferentes graus de anormalidades nucleares, sendo indiferenciadas

apenas no carcinoma in situ (SELLORS et al., 2017)

3.2.4 Manifestacdes clinicas

Os sinais clinicos relacionados ao cancer cervical englobam hemorragia
vaginal anormal, dor irradiada para a regido sacral, astenia, perda de peso, edema

nos membros inferiores, desconforto retal e hematuria (LES, et al., 2007).

3.2.5 Caracteristicas e subclassificacéo histolégica

O carcinoma microinvasivo € a etapa inicial em que células neoplasicas
rompem a membrana basal e infiltram o estroma. O padrdo citoldgico pode
assemelhar-se a uma lesao intraepitelial escamosa de alto grau ou a um carcinoma
invasivo. A categoria "lesdo intraepitelial escamosa de alto grau com caracteristicas
suspeitas de invasdo" (Sistema Bethesda) ou "lesdo intraepitelial de alto grau com
possibilidade de microinvasdo" (Nomenclatura Brasileira para Laudos Cervicais) pode
ser atribuida quando células neoplasicas em grupos sinciciais exibem ocasional
nucléolo e claridade paracromatinica (DE OLIVEIRA et al., 2019).

O carcinoma escamoso invasivo evidencia, na analise histopatolégica,
agregados de células neoplasicas que infiltram o estroma. Seguindo a classificacédo
da Organizacdo Mundial de Saude, h& trés subtipos histoldgicos do carcinoma, que

variam conforme o grau de diferenciagéo celular:

° Carcinoma escamoso queratinizante;
° Carcinoma escamoso ndo queratinizante de grandes células;
° Carcinoma escamoso ndo queratinizante de pequenas células.

3.3 Caracteristicas citoldgicas - diferenciacdo com carcinoma in situ

Nas amostras citoldgicas, as células andmalas costumam apresentar uma
guantidade maior de citoplasma, com excecdo do carcinoma de pequenas células,
guando comparadas as células observadas em lesdes de alto grau. O carcinoma
invasivo atravessa a membrana basal, penetrando no estroma subjacente. Essa
condicdo pode se expandir continuamente para atingir areas como a vagina,

paramétrios, bexiga, ureteres e reto. Além disso, a disseminacdo pode ocorrer de
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forma local, através do sistema linfatico, alcancando linfonodos pélvicos e para
aorticos, assim como por meio de disseminacdo hematogénica para locais distantes,
como veértebras lombares, pulmdes, figado, ossos e outras estruturas (BARROS et al.,
2012).

3.4 EPIDEMIOLOGIA

3.4.1 No Brasil

O céancer do colo do Utero é a quarta causa mais comum de mortalidade por
cancer em mulheres na populacéo brasileira. Essa ocorréncia € precedida pelo cancer
de mama e cancer colorretal em frequéncia de incidéncia (INCA, 2018).

No Brasil, durante o periodo de 2015 a 2020 foi encontrado um percentual de
0,95% de exames positivos para lesGes pré-cancerosas e cancerosas e no Nordeste

foram encontradas 0,88% de positividade para estas lesdes mostradas na tabela 1.

REGIAO EXAMES EXAMES
REALIZADOS UN POSITIVOS %
Nordeste 8.247.951 0,88
Norte 1.549.464 1,63
Sudeste 8.961.821 0,94
Centro - Oeste 2.230.701 1,11
Sul 6.718.803 0,85

Tabela 1 - Total de exames realizados e positivos para lesGes cancerosas e pré-cancerosas nas
diferentes regides do Brasil durante o periodo de 2015 a 2020.

Fonte: (GAO et al., 2023).

O sistema de saude opera de forma universal, e o programa nacional de
rastreamento e triagem do cancer cervical é destinado as mulheres entre 25 e 64 anos
gue ja iniciaram atividade sexual (SPECK et al., 2015).

No entanto, determinadas pesquisas conduzidas no pais revelaram casos de
neoplasia cervical em mulheres com idade inferior a recomendada pelas diretrizes
brasileiras para o rastreamento dessa condicao (MEIRA et al., 2020; SUNG, et al
2021; TEIXEIRA et al., 2019).

Quanto as neoplasias cervicais in situ entre as adolescentes do sexo feminino,
uma pesquisa constatou que a taxa de incidéncia média ajustada por idade foi de

16,78 por cem mil no Brasil. A maior taxa registrada ocorreu na capital da Regiéo
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Norte, Roraima, com aproximadamente 93,37 casos por cem mil, no intervalo de
tempo entre 2006 e 2010 (GOMES et al., 2022).

No que diz respeito ao carcinoma invasivo que define o cancer de colo do utero
(CCU), este foi mais comum na faixa etaria entre 45 e 64 anos. Um estudo realizado
no Estado do Para também constatou que a maioria das mulheres diagnosticadas com
CCU pertencia a faixa etaria de 40 a 49 anos (13%). No entanto, em ambos os
cenarios, a identificacdo ocorreu dentro da faixa etaria recomendada pelo Ministério
da Saude (MS) (FERREIRA et al., 2021).

No periodo compreendido entre 2017 e 2020, no Estado do Para, uma pesquisa
demonstrou que um total de 791.040 exames de Papanicolau (PCCU) foram
realizados, destacando-se o ano de 2019 como o de maior registro. A maioria das
pacientes apresentou um perfil sociodemografico caracterizado por residéncia na
mesorregido metropolitana de Belém, idade entre 25 e 44 anos e nivel de escolaridade
nao informado. No que diz respeito ao acompanhamento, a maioria das mulheres
realizou a triagem do cancer de colo do Utero dentro de um intervalo de um ano.
Quanto aos resultados citopatologicos, uma parcela consideravel dos exames
apresentou um status satisfatorio, porém com identificacdo de alteracdes celulares,
particularmente as benignas. O levantamento feito por Silva e seus colaboradores, no
gue tange as alteracoes relacionadas ao HPV, a predominancia foi do tipo LSIL (Les&o
Intraepitelial escamosa de baixo grau), com maior incidéncia na faixa etaria entre 25
e 44 anos (SILVA et al., 2023).

A grande parte das pesquisas analisadas evidenciou uma trajetoria
descendente nos registros de Obitos associados ao cancer do colo do Utero. Esse
declinio nas taxas de mortalidade relacionadas a esse tipo de cancer pode ser
atribuido aos programas de rastreamento e triagem, ja que a literatura demonstra uma
concordancia na relagdo entre a diminuicdo dos indices de Obitos e a eficacia de
programas de rastreamento bem-sucedidos (LUIZAGA et al., 2023).

As projecdes de mortalidade por cancer cervical no Brasil até o ano de 2030
indicam que as Regides Norte e Nordeste manterdo as taxas mais elevadas de
mortalidade em comparacéo ao restante do pais. Esse cenario possivelmente esta
associado a condi¢cdes socioecondmicas menos favoraveis nessas regides. Um
estudo conduzido com mulheres brasileiras revelou uma conexao entre a mortalidade

por cancer cervical e fatores de alta vulnerabilidade socioeconémica, como a
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proporcao de analfabetos com 25 anos ou mais, uma alta taxa de fecundidade, muitos
habitantes vivendo abaixo da linha de pobreza e altas taxas de mortalidade infantil
(GOMES et al., 2022).

Barbosa e colaboradores (2016) defendem que a variagdo nas taxas de
incidéncia de cancer do colo do Utero entre os paises € atribuida a qualidade da
cobertura dos programas de rastreamento com o teste de Papanicolau e a prevaléncia
de tipos oncogénicos do virus do papiloma humano, considerados associados ao
desenvolvimento desse cancer. Além disso, as taxas de mortalidade sdo influenciadas
ndo apenas pela prevaléncia da doenca e seus fatores de risco, mas também pelo
diagndstico precoce, que identifica os casos fatais, e pela qualidade do tratamento
oferecido. Dessa forma, € possivel observar uma correlacdo direta entre a
organizacdo dos sistemas de saude de um pais e as taxas de mortalidade associadas
ao cancer do colo do utero.

Héa desafios no acesso aos servicos de saude e aos exames de Papanicolau,
especialmente em areas com predominancia de regides rurais e indices de
desenvolvimento humano (IDH) mais baixos (CERQUEIRA, et al., 2022; MACIEL, et
al., 2011).

3.4.2 No mundo

Atualmente, o cancer de colo do utero (CCU) ocupa a posi¢cdo de quarto tipo
mais prevalente entre as mulheres globalmente, sendo mais frequentemente
diagnosticado em nacdes da Africa e da América Latina (ARBYN et al., 2020).

A disparidade na incidéncia e na mortalidade do cancer cervical entre diferentes
grupos populacionais dentro dos paises também € uma preocupacéo. As mulheres de
baixo status socioeconémico, as mulheres rurais e as mulheres indigenas tendem a
ter taxas mais altas de incidéncia e mortalidade do cancer cervical (MADLI et al.,
2019).

As taxas de incidéncia e mortalidade de diferentes tipos de cancer variam
substancialmente em todo o mundo, ndo apresentando um padrdo uniforme global.
Entre os fatores determinantes dessas disparidades, o0s aspectos ambientais
relacionados a urbanizacdo, como habitos alimentares e estilo de vida, emergem

como influéncias significativas. (AROFOLO et al., 2004).
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Excetuando-se a Africa do Norte, o cancer cervical foi o principal responsavel
pelas mortes relacionadas ao cancer entre mulheres em todas as regiées da Africa no
ano de 2018. Em conjunto, a China e a india representaram mais de 33% dos casos
de cancer do colo do utero (BUSKWOFIE et al.,, 2020). Segundo dados da
Organizacado Mundial da Saude (2020), ocorreram aproximadamente 342.000 mortes
por cancer cervical em todo o mundo (BRUNI, L. et al., 2019).

A incidéncia global do cancer cervical € uma métrica vital para compreender a
disseminagdo e o impacto dessa doengca em escala mundial. Segundo a Global
Cancer Observatory (GLOBOCAN) de 2020, aproximadamente 604.127 novos casos
de cancer cervical foram diagnosticados globalmente (FERLAY et al., 2020). Nesse
contexto, a relacdo entre o tabaco e o céancer cervical apresenta um componente
critico que merece analise aprofundada.

A mortalidade por cancer cervical € uma preocupacao global, com numeros
variando consideravelmente em diferentes partes do mundo. A falta de acesso a
servicos de saude, programas de triagem e fatores socioeconémicos tém um impacto

nas taxas de mortalidade.

3.5 DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

O céancer de colo do utero (CCU) é uma condicdo frequentemente vinculada a
niveis elevados de morbidade e mortalidade entre as mulheres, demandando uma
abordagem especial dentro do contexto da saude publica brasileira. A deteccao
precoce desempenha um papel fundamental, visto que o diagndstico nos estagios
iniciais oferece boas perspectivas por meio da adesdo a tratamentos minimamente
invasivos. Assim, a triagem dessa enfermidade assume um papel crucial (KUIAVA, et
al., 2019).

O periodo entre a exposicdo a um fator de risco e o diagndéstico de cancer é
conhecido como periodo de laténcia (AL-ZALABANI, 2020). A deteccgéo precoce do
cancer é uma estratégia para localizar o tumor em estagio inicial e, assim, oferecer
maior chance de sucesso no tratamento. Isso pode ser feito por investigacao clinica,
laboratorial ou radiologica de pessoas com sintomas sugestivos de doenca, ou uso de
exames periédicos em pessoas sem sinais ou em grupos com maior probabilidade de

desenvolver a doenca.
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O PCCU, também denominado de Papanicolau ou exame colpocitolégico, é um
método manual que permite a identificacdo de células cervicais pré-malignas ou
malignas, por meio de coloracdo multicromica em lamina. Além disso, esse
procedimento é de baixo custo e de facil execucdo, podendo ser realizado em
ambulatérios (MACIEL et al., 2013). Contudo, diversos fatores podem dificultar a
realizacdo desse exame, como 0 baixo nivel de escolaridade das mulheres, o
desconhecimento sobre a doenca e o exame, a falta de preparo profissional, entre
outros (ONOFRE et al., 2019).

O exame Papanicolau desempenha um papel crucial na deteccéo oportuna de
lesbes cancerigenas pré-invasivas. Esse exame tem mostrado eficacia
impressionante na deteccao dessas lesdes, que, se detectadas precocemente, podem
ser tratadas com 100% de sucesso. E importante ressaltar que toda mulher
sexualmente ativa deve realizar este exame anualmente, sendo que apds dois
resultados negativos consecutivos, podera ser realizado a cada trés anos (SANTOS
et al., 2013).

Portanto, compreender a situacdo das pacientes que se submetem ao exame,
juntamente com outros fatores relacionados a implementacdo desse procedimento,
assume relevancia ao embasar iniciativas de intervencdo em saude. Isso desempenha
um papel fundamental para reduzir a prevaléncia do CCU em areas mais suscetiveis
do pais (FERREIRA et al., 2020).

O exame de Papanicolaou é um procedimento simples e eficaz, mas ndo é
infalivel. Em alguns casos, pode haver falsos negativos, onde o cancer esta presente,
mas o teste ndo o detecta. Isso pode ocorrer se 0 numero de células anormais for
muito pequeno ou se a amostra coletada néo contiver células anormais (BHATLA et
al., 2023).

Se o0 exame de Papanicolau indicar a presenca de células anormais, o préximo
passo geralmente é uma colposcopia. Este € um procedimento no qual um
colposcoépio, um instrumento de ampliacdo iluminado, é usado para examinar
visualmente o colo do utero. Durante uma colposcopia, 0 médico pode coletar uma
amostra de tecido (bidpsia) para exame mais detalhado. A bidpsia cervical € o método
mais confiavel para confirmar o diagndstico de céncer cervical. O tecido coletado

durante a bidpsia € examinado sob um microscépio para verificar a presenca de
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células cancerigenas. Se as células cancerigenas forem encontradas, o diagnostico
de cancer cervical € confirmado (WANG et al., 2023).

O diagnostico do cancer cervical também envolve a determinagédo do estagio
do céncer, que é uma descricdo de quao longe o cancer se espalhou. Isso é feito
usando uma combinacdo de exames fisicos, bidpsias e técnicas de imagem, como
tomografia computadorizada (TC), ressonancia magnética (RM) e tomografia por
emissao de positrons (PET) (QUEIROZ et al., 2018).

A tomografia computadorizada € uma técnica de imagem que usa raios-X para
criar imagens detalhadas do corpo. Ela pode ser usada para verificar se o cancer se
espalhou para os linfonodos ou outros 6érgdos préoximos ao colo do dtero. A
ressonancia magnética, por outro lado, usa campos magnéticos e ondas de radio para
criar imagens detalhadas do corpo. Ela € particularmente util para visualizar tecidos
moles, como o colo do utero, e pode ajudar a determinar a extensédo exata do cancer
(ZHOU et al., 2023).

A tomografia por emissdo de pdsitrons, ou PET, é uma técnica de imagem que
usa uma substancia radioativa para procurar células cancerigenas no corpo. Ela pode
ser usada para verificar se o cancer se espalhou para outras partes do corpo (ZHOU.
et al., 2023).

Além dessas técnicas de imagem, o diagnostico do cancer cervical também
pode envolver a avaliacdo de fatores demogréaficos e clinicos. Por exemplo, a idade
no momento do diagndstico, o estdgio do cancer e os tipos histoldégicos foram
identificados como fatores preditivos para a sobrevivéncia geral de pacientes
diagnosticados com cancer cervical (MADLI et al., 2019).

A tecnologia tem desempenhado um papel cada vez mais importante no
diagndstico do cancer cervical. Por exemplo, os algoritmos de aprendizado profundo
estdo sendo usados para a deteccao de cancer cervical. Uma categoria especial de
técnicas de aprendizado profundo conhecidas como Redes Adversariais Generativas
(GANSs) estdo ganhando velocidade na triagem, deteccéo e classificacdo do cancer
cervical (SOOD, 2022).

Os modelos GAN tém sido usados para melhorar a precisdo da deteccéao de
nacleos em imagens de citologia cervical, um passo importante na identificacdo de

células cancerigenas. Esses modelos tém mostrado resultados promissores,
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superando outros métodos de estado da arte por margens significativas (PHOULADY
et al., 2018).

Outro avanco no diagnostico do cancer cervical € o uso de um modelo de
Markov oculto para a classificagcdo multiclasse de tecidos de cancer cervical. Este
modelo foi validado diretamente em séries temporais geradas pelas flutuacdes do
indice de refracdo médio extraidas de imagens de contraste de interferéncia
diferencial de tecidos saudaveis e diferentes estagios de tecidos cancerigenos. O
método mostrou resultados promissores para a classificagdo multiclasse com maior
precisdo (MUKHOPADHYAY et al., 2015).

Um meétodo recentemente proposto chamado DeepCervix usa uma técnica de
fusdo de caracteristicas profundas hibridas baseada em aprendizado profundo para
classificar as células cervicais com precisdo. Este método usa varios modelos de
aprendizado profundo para capturar mais informacdes potenciais para melhorar o
desempenho da classificacdo. O método DeepCervix obteve a precisdo de
classificacdo de ultima geracéo de 99,85%, 99,38% e 99,14% para classificacdo de 2
classes, 3 classes e 5 classes, respectivamente (RAHAMAN et al., 2021).

Isso se deve a natureza frequentemente assintomatica da maioria dos casos,
com sintomas manifestando-se apenas em estagios avancados, como dor,
sangramento e corrimento com caracteristicas de "agua de carne". No entanto, &
importante destacar que esse diagndstico requer aprimoramento, pois neoplasias de
grande gravidade podem ser negligenciadas em amostras citopatologicas devido a
falta de familiaridade do analisador com as alteracdes nesse tipo de epitélio glandular.
(DE OLIVEIRA et al., 2019).

No Brasil, o Ministério da Salde preconiza uma estratégia de rastreamento
para mulheres com idade entre 25 a 64 anos que utilizam o exame citopatol6gico.
Assim, é fundamental garantir que os programas de rastreamento no pais sejam bem-
organizados, abrangentes e de alta qualidade. O Programa de Atencao Integral a
Saude da Mulher (PAISM) instituido no Brasil para garantir que o0s servigos basicos
de saude oferecam as mulheres atividades de prevencao do cancer do colo do utero
demonstrando o compromisso do pais em promover a saude feminina e reduzir a
incidéncia da doenca (RIBEIRO et al., 2019).

Segundo Diz e Medeiros (2009), mulheres que apresentam lesdes visiveis e

intrusivas sao diagnosticadas por meio de bidpsia. As que ndo apresentam lesbes
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superficiais, mas apresentam exame de Papanicolau anormal, devem ser submetidas
a colposcopia com bidpsia. Todas as les6es duvidosas devem ser examinadas por
anatomopatologia. Nos casos em que a colposcopia adequada néo € possivel, pode
haver necessidade de colonizacdo. Isso € necessario para o diagnoéstico de doenca
microinvasiva.

Pode-se enfatizar que o diagnostico tardio dificulta a disponibilidade de
instalacdes médicas e, mais importante, indica uma inadequacdo no padrdo e na
guantidade de servicos relacionados ao cancer. Além disso, podemos associar essa
identificacdo tardia a educacdo insuficiente na atengdo priméaria a saude e aos
desafios enfrentados pelos lideres de satude na concepcéo e estabelecimento de um
sistema adequado de atendimento, que infelizmente resulta em perda de vidas entre
as mulheres (SILVA et al., 2014).

Ao tratar o CC, existem trés opcdes principais disponiveis: cirurgia,
guimioterapia e radioterapia. Na maioria dos casos, a cirurgia € o tratamento inicial de
escolha, enquanto a quimioterapia antineoplasica desempenha um papel fundamental
no controle da doenca. A radioterapia, por sua vez, complementa essas abordagens
terapéuticas, sendo frequentemente utilizada como tratamento adjuvante para reduzir
o risco de recorréncia e melhorar os resultados a longo prazo. O uso combinado
dessas modalidades de tratamento representa uma abordagem abrangente e eficaz
no combate ao cancer cervical, proporcionando melhores perspectivas de cura e

gualidade de vida para as pacientes (FRIGO et al., 2015).

3.5.1 Prevencéo

A prevaléncia e a letalidade do cancer cervical levaram as autoridades de
saulde publica a considera-lo um problema critico. A importancia da implementacéo de
métodos preventivos ndo pode ser exagerada em vista de sua alta ocorréncia e taxa
de mortalidade. Isso é essencial para evitar o aparecimento da doenca e diminuir a
taxa de mortalidade de mulheres que sofrem de cancer cervical (GOMES et al., 2022).

Girianelli e colaboradores (2014) desenvolveram um trabalho cujo objetivo foi
tracar o nivel de conhecimento e pratica sobre o exame Papanicolau entre mulheres
com idade entre 25 e 59 anos, atendidas pela ESF (Estratégia Saude da Familia). O
estudo enfatiza a importancia de conhecer a realidade de uma determinada populacéo

em relagdo aos aspectos envolvidos na prevengao do cancer cervical. Os autores
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afrmam que este reconhecimento € o passo inicial para definir e implementar
estratégias de intervencdo mais eficazes para satisfazer as necessidades reais da
comunidade. Melo (2009) corrobora essa noc¢do, afirmando que, para um
desempenho ideal, os profissionais devem estar familiarizados com a cultura e a
realidade da populagédo-alvo, pois o comportamento preventivo esta intimamente
associado a fatores sociais, psicologicos e ambientais.

De acordo com uma revisdo integrativa da literatura realizada por Panzetti
(2019), a reducéao do risco de contagio do virus do papiloma humano esté ligada aos
esforcos de prevencdo primaria destinados a prevenir esse tipo de cancer. Os autores
enfatizam a importancia da educacdo em saude sexual com foco no uso de
preservativos para prevenir ndo apenas esta doenca, mas também outras infeccées
sexualmente transmissiveis.

Mendes e colaboradores (2017) enfatizaram em seu relato de experiéncia que
objetivou descrever praticas educativas com alunos do ensino médio de escolas
estaduais de Uberaba/MG, a necessidade crucial de ampliar as informacdes por meio
de campanhas de educacao em saude. Eles destacaram a importancia da realizacéo
regular do teste de Papanicolau para aumentar a adeséo ao teste.

Uma avaliacdo sobre o histérico sociodemogréfico e a adesdo de mulheres ao
rastreamento do cancer cervical na Atencdo Primaria, ressaltou a importancia do
esfor¢co dos profissionais da Atencdo Béasica dentro e fora do servico de saude,
incluindo salas de espera e diversos espacos comunitarios, citados pelas mulheres
como um meio para facilitar a adesdo aos exames preventivos. Isso confirma a
importancia das iniciativas de educacdo em saude (SOUSA et al., 2016).

A prevencéo do cancer do colo do utero € uma estratégia do Pacto pela Saude.
E uma atividade intrinseca as equipes de salde da familia e ¢ realizada nas Unidades
Bésicas de Saude. A descentralizacdo do exame de Papanicolau nessas Unidades
facilitou o acesso a esse tipo de exame para a populacao feminina (CRISTINA et al.,
2018).

Um estudo qualitativo determinou a importancia do aconselhamento
(MARQUES et al., 2001) de enfermagem na prevencao do cancer do colo do utero.
Constatou-se que criar espacgos de informacéo e reflexdo sobre corpo, sexualidade e
autocuidado, bem como realizar o exame Papanicolau, sao a¢des importantes que o

enfermeiro pode realizar na prevencdo do cancer do colo do utero. Essas acgbes
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também reduzem a ansiedade e o medo por meio da interacdo enfermeira-mulher
(DANTAS, 2012; MELO, 2015).

A importancia da implantacédo de um sistema de controle das mulheres em sua
area de abrangéncia por meio do rastreamento € enfatizada por Soares et al. (2011)
e Silva et al. (2018). Esforcos educativos consistentes visando aumentar a
conscientizacdo das mulheres sobre a necessidade do teste de Papanicolau desde o
inicio de sua atividade sexual, juntamente com o incentivo a frequentar os servicos de
salude para rastreamento regular do cancer do colo do ltero, sdo de extrema
importancia (MOREIRA, 2018).

E fundamental abordar questfes de sexualidade entre os adolescentes. Eles
enfatizam a importancia de medidas preventivas contra fatores de risco que podem
levar ao cancer, doencas sexualmente transmissiveis e gravidez. Os autores também
recomendam que os servi¢os de saude implementem estratégias que estimulem mais
mulheres a realizarem o exame de Papanicolau e sugerem a organizacdo de
pequenos grupos de mulheres para discussdo do tema por meio de metodologias
ativas. Além disso, propdem ampliar o horario de funcionamento das unidades de
saude para facilitar o acesso das mulheres trabalhadoras e produzir materiais
educativos, como folhetos em linguagem simples (DUARTE et al., 2011).

Um aspecto educacional é fundamental em um programa de rastreamento para
mulheres em idade reprodutiva, a fim de conscientiza-las sobre os fatores de risco
para o cancer do colo do utero. Uma vez que a idade em que as mulheres tém a
primeira gravidez é muito jovem, o programa educacional deve ser iniciado na escola
primaria (SIMONA et al, 2018).

O modelo multifacetado de apoio ao doente € determinante na incorporacao do
aconselhamento pré-procedimento via telefone pelos enfermeiros. O aconselhamento
por telefone é adaptado para atender as necessidades do paciente e inclui lembretes
de consultas, rastreamento de pacientes que faltaram as consultas e suporte
individualizado, como acompanhamentos. Este modelo tem o potencial de aumentar
a eficacia dos programas de triagem cervical, reduzindo o absenteismo (DUNN et al.,
2013).

O fato de fornecer informagdes por telefone, explicar a importancia do assunto
ao paciente e fazer um convite pessoal para comparecer a triagem pode ser uma

forma eficaz de remover barreiras (GUVENC et al., 2013).
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3.6 POLITICAS PUBLICAS DE ATENCAO A SAUDE DA MULHER NA
PREVENCAO

No ano de 1984, foi instituido o Programa de Assisténcia Integral & Saude da
Mulher, com o objetivo primordial de proporcionar cuidados abrangentes durante
todas as etapas da vida feminina, enfatizando especialmente a prevencédo dos
canceres mais comuns que afetam as mulheres, como o cancer de mama e de Utero
(BRASIL, 1984).

O Pro-Onco, Programa de Oncologia do Instituto Nacional do Cancer/Ministério
da Saude, foi realocado para o Instituto Nacional do Cancer (INCA) e reestruturado
como a coordenacédo dos programas de controle do cancer. Seu principal objetivo era
promover a educacao e conscientiza¢ao da populacao sobre os quatro tipos de cancer
mais prevalentes no Brasil, abrangendo o cancer de colo de Gtero e de mama, entre
outros (ABREU, 1997).

No decorrer de 1995, o Ministério da Saude identificou a necessidade
imperativa de implementar um programa nacional destinado a supervisdo e
regulamentacdo do cancer do colo do utero. Em resposta, em 1997, foi lancado o
programa Viva Mulher, com duracdo de um ano, abrangendo os estados de Curitiba,
Brasilia, Recife, Rio de Janeiro, Belém e Sergipe. Este programa alcancou um total de
124.440 mulheres entre 35 e 49 anos, que ndo haviam recebido as medidas
preventivas adequadas ou ndo as haviam recebido por um periodo superior a trés
anos. O programa foi entdo estendido a todos os 27 estados da Federacdo (INCA,
2005), atingindo um numero maior de mulheres que necessitavam de atendimento
médico.

Com o intuito de ampliar os servi¢os, foi possivel realizar anualmente 8 milhdes
de exames de Papanicolau. O inicio dessa expanséo ocorreu em 1998, quando foram
implementadas estratégias para fortalecer as redes de atendimento. Isso envolveu a
criacdo do Sistema de Informacdo do Cancer do Colo do Utero (SISCOLO), um
sistema de informacdo e monitoramento que visava mobilizar e atrair mulheres para
realizarem os exames preventivos. Além disso, o controle do cancer do colo do utero
foi incorporado aos planos de saude estaduais e municipais, de acordo com tais
estratégias (BRASIL, 2006).

28



Em 2002, foi realizada a primeira fase de intensificacdo, que abrangeu
aprimoramento da rede de atencéo basica e expanséo dos centros de referéncia. Essa
etapa enfatizou a detec¢do precoce de neoplasias, sendo incorporada no Pacto pela
Saude do Ministério da Saude em 2006. Nesse documento, foram estabelecidos um
conjunto de indicadores e metas que deveriam ser cumpridos por todos os niveis de
governo. (BRASIL, 2006).

A partir de 2011, foi implementada uma estratégia abrangente em ambito
nacional para fortalecer a rede de prevencédo, diagnostico e tratamento do cancer,
buscando melhorar 0 acesso aos servicos e a qualidade do atendimento aos
pacientes. A estratégia tem como principal foco a deteccdo precoce, considerada um
fator crucial para garantir o diagndstico e tratamento eficazes de lesbGes pré-
neoplasicas. Nesse sentido, 0 programa concentra-se na capacitacéo e certificacdo
de profissionais de saude para assegurar a qualidade dos exames citopatoldgicos.
Além disso, promove campanhas de conscientizacdo e acompanha mulheres entre 25
e 60 anos que possuem ou tiveram vida sexual ativa, buscando assegurar uma
abordagem abrangente para a prevencédo do cancer. (BRASIL, 2010 e 2011).

Em 2022, o Ministério da Saude ampliou o publico-alvo da vacina HPV
Quadrivalente. Até entdo, a vacina estava disponivel para meninas de 9 a 14 anos e
meninos de 11 a 14 anos. Com a mudanca, a vacina passa a ser aplicada em crian¢as
e adolescentes entre 9 e 14 anos de idade, independentemente do sexo (BRASIL,
2022).

3.7 FATORES DE RISCO

As evidéncias sustentam uma ligacdo entre todos os tipos de cancer do colo do
Utero e o HPV. Entretanto, a mera presenca do HPV ndo € um fator isolado no
desenvolvimento desse tipo de neoplasia. Fatores como inicio precoce da atividade
sexual, multiplos parceiros e frequéncia das relages sexuais desempenham um papel
associado ao HPV, contribuindo para o aumento dos casos de cancer cervical.

O cancer de colo de utero é o menos referenciado na literatura quanto a sua
associacao a fatores de risco relacionados ao trabalho, quando comparado com outros
tipos de neoplasia (BRITO et al., 2020).

Os fatores externos relacionados a formagdo desse carcinoma estdo

associados ao meio ambiente e aos habitos de vida. Exposicdo a substancias
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cancerigenas em produtos quimicos, a carcind6genos presentes no tabaco e poluicdo
ambiental, sdo exemplos de fatores de risco externos que podem contribuir para o
desenvolvimento do cancer (CHATURVEDI et al., 2008).

Por outro lado, as causas internas estao relacionadas a fatores genéticos e
hereditarios, que predispbem algumas pessoas ao desenvolvimento do carcinoma.
Algumas mutacdes genéticas especificas podem aumentar a predisposi¢cao ao cancer,
0 que se torna um fator relevante para o desenvolvimento de alguns tipos da doenca,
como o cancer de mama e o colorretal (KLEINERMAN et al., 2006).

A carcinogénese quimica do tabaco é um processo multifacetado que envolve
uma série de compostos carcinogénicos presentes na fumaca do tabaco. Deb e
colaboradores (2018) afirmam que a fumaca do tabaco contém muitos compostos
conhecidos por serem cancerigenos para 0s seres humanos. A exposicao a esses
compostos provoca alteragées no DNA das células que levam ao desenvolvimento do

cancer.

3.8 TABACO

O tabaco contém substancias que podem causar cancer. Quando uma pessoa
fuma, esses carcindégenos séo inalados e podem ser transportados pelo sangue para
diferentes partes do corpo, incluindo o colo do utero. Isso pode levar a danos no DNA
das células cervicais, o que pode eventualmente levar ao desenvolvimento de cancer
(ZHANG et al., 2020).

A nicotina aumenta as concentracbes de dopamina, preferencialmente no
nacleo accumbens (DI CHIARA , 2000). Vilhena (2013) afirma que a nicotina tem a
capacidade de produzir naturalmente varios resultados, incluindo diminuicdo da
ansiedade, diminuicdo do apetite, melhora da concentracdo e perda de peso. Fumar
cigarros € a principal causa de cancer de pulméo, bem como um fator contribuinte
para doencas cardiovasculares e uma maior probabilidade de contrair infecgbes
respiratérias causadas por virus e bactérias. Além disso, 0 consumo excessivo de
cigarros pode levar ao envelhecimento precoce e a impoténcia sexual masculina.

Fumantes passivos também correm o risco de desenvolver cancer de pulméo
devido a fumaca toxica exalada pelos fumantes (FENG et al., 2017). A Tobacco-Free
Initiative da Organizacdo Mundial da Saude langcou uma campanha em 2011 que

destacou os efeitos adversos do uso do tabaco em jovens e adolescentes. Esses
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efeitos incluem problemas de saude de curto prazo, como dificuldades respiratorias,
dependéncia de nicotina e maior probabilidade de uso de outras drogas. As
consequéncias a longo prazo do tabagismo sdo ainda mais agravadas entre os jovens,
pois a maioria deles continua fumando até a idade adulta.

De acordo com as descobertas de Maluf em 2017, as taxas de tabagismo
diminuiram no Brasil e em outros paises, incluindo China, Estados Unidos e Russia.
No entanto, as taxas de tabagismo ainda continua sendo uma grande preocupacao.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, cerca de 100 milhdes de pessoas
morreram devido ao tabaco no século XX. Paradoxalmente, € o Unico produto legal
gue causa a morte da metade de seus usuarios regulares. Isto significa que de 1,3
bilhdo de fumantes no mundo, 650 milhées vdo morrer prematuramente por causa do
cigarro (MALUF, 2017).

A lei brasileira de combate ao tabagismo € uma das mais rigorosas do mundo.
Por exemplo, a Lei n® 9.294/96 impde restricbes ao uso e promoc¢ao de tabaco e
bebidas alcodlicas. Somente cartazes, painéis e cartazes sao permitidos para
publicidade nos pontos de venda, ndo sendo permitida a participacédo de criangas ou
adolescentes em tais anuncios.

O tabagismo é um problema de saude publica que atinge o mundo inteiro.
Apesar das rigidas leis brasileiras em relacdo a venda de cigarros para menores de
18 anos, muitos menores ainda conseguem obter e consumir produtos derivados do
tabaco. Na verdade, o cigarro costuma servir como porta de entrada para os jovens,
apresentando-os a substancias quimicas viciantes antes de passarem a consumir
drogas ilicitas, como maconha, crack e alcool, entre outras.

Os cigarros contém diversas substancias, como amidas, cetonas, alcoois,
fendis, nitritos e metais pesados, sendo a inalacdo da fumaca resultante da queima
desses produtos, quer seja por fumantes ou nao fumantes (tabagismo passivo),
associada ao aumento do risco de desenvolvimento de varias patologias. Além disso,
guando os cigarros sao acesos, liberam alcatrdo, que consiste em aproximadamente
40 substancias cancerigenas, como arsénico, niquel, benzopireno, e materiais
radioativos, incluindo poldnio 210, carbono 14 e radio 226 (COKER et al., 2018). Tanto
os fumantes ativos quanto os passivos inalam essas substancias nocivas. O alcatréo

também é responsavel pelo amarelamento dos dentes e dedos dos fumantes, e pela
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irritacdo dos oOrgdos respiratérios, que pode contribuir para o desenvolvimento de

doencas como bronquite e enfisema pulmonar (GAO et al., 2023).

3.8.1 Substancias quimicas

A nicotina (figura 3) é um alcalbide originario das plantas, com o tabaco sendo
sua principal fonte. Sintetizada na raiz da planta de tabaco, a nicotina percorre o caule
e atinge as folhas, utilizadas na producdo do tabaco. Contudo, a quantidade de

nicotina varia entre diferentes espécies de plantas (ROSEMBERG, 2003).
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(5)-3-(1-methylpyrrolidin-2-y [ pyridine
Figura 3 - Estrutura quimica da Nicotina.

Fonte: Elaborado pela autora.

E considerada uma amina terciaria constituida por anéis de piridina e pirolidina,
com formas racémicas estereoisoméricas de estruturas tridimensionais. Duas dessas
substancias, existem permanentemente no tabaco: A R-nicotina (figura 4) da qual,
equivale a 90% do total, além de ser 100 vezes mais ativa farmacologicamente, e a
S-nicotina (figura 5). Os estereoisbmeros da nicotina variam de acordo com a planta
do tabaco. Na nicotiana tabacum, por exemplo, estdo os farmacologicamente
importantes: nornicotirina (figura 6), N-metilanabasina nicotirina, miosina, nornicotina,
anabasina e anabatina. A quantificacdo desses alcaldides sao influenciados pelo tipo
de tabaco, frequéncia e modo de fumar (ROSEMBERG, 2003).

(R}-3-(1-methylpyrrolidin-2-yl}pyridine
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Figura 4 - Estrutura quimica da R-nicotina

Fonte: Elaborado pela autora.

(5)-3-(1-methylpyrrolidin-2-yl)pyridine
Figura 5 - Estrutura quimica da S-nicotina

Fonte: Elaborado pela autora.
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Figura 6 - Estrutura quimica da Nornicotirina.

Fonte: Elaborado pela autora.

ApoOs a primeira inalacdo, a nicotina entra no corpo e estimula o cérebro em
apenas dez segundos, resultando em uma rapida sensacdo de gratificacéo,
diminuicdo da ansiedade, aumento da capacidade cognitiva e aumento do foco
(MARQUES et al., 2001). A nicotina tem meia-vida de até duas horas, o0 que leva a
vontade de fumar novamente pouco tempo depois (VILHENA, 2013).

Em atendimento a Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 46/2001, que
dispde sobre os riscos a saude associados a essas substancias, a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) estabelece valores maximos para Nicotina, Alcatréo
e Monoxido de Carbono em cigarros em 1mg, 10mg e 10mg respectivamente
(ANVISA, 2001).

No tabaco, hd componentes como as nitrosaminas (figura 7), que podem

interferir no processo de cicatrizacdo e no tratamento de les6es no colo do utero.
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Essas nitrosaminas foram identificadas em tecidos cervicais por meio de exames
microscopicos de laminas, indicando sua capacidade de desencadear efeitos
localizados e especificos, como a formacéo de neoplasias no colo do utero (BRITO et
al., 2020). O estudo sugere que a cotinina pode ser responsavel por danificar o DNA
cervical ao ativar nitrosaminas, substancias altamente carcinogénicas (FENG, A. et
al., 2018).

Figura 7 - Estrutura geral das Nitrosaminas.

Fonte: Elaborado pela autora.

A cotinina (figura 8), que € um metabdlito ativo da nicotina, desempenha um
papel na lesdo do DNA, ativando nitrosaminas que prejudicam a funcdo imunolégica
local. Isso influencia as citocinas que penetram nas células epiteliais cervicais e
interagem sinergicamente com a patogénese do HPV. Esse fend6meno foi observado
inclusive em fumantes passivas, nas quais a cotinina também foi detectada no muco
(CHATZISTAMATIOU et al., 2018).

N (|3H3

(53)-1-methyl-5-{pyridin-3-yl)pyrrolidin-2-one

Figura 8 -Estrutura quimica da Cotinina.

Além de seu papel na dependéncia ao fumo, a nicotina e a cotinina tém sido
implicadas na patogénese do cancer cervical. O estudo sugere que a cotinina pode

ser responsavel por danificar o DNA cervical ao ativar nitrosaminas, substancias
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altamente carcinogénicas (FENG et al., 2018). Essa agdo danosa ao DNA pode
aumentar a vulnerabilidade das células epiteliais cervicais a infec¢cdo pelo virus do
papiloma humano (HPV) e contribuir para a progressao das lesdes pré-cancerosas
para o cancer cervical invasivo. Além disso, a nicotina também pode afetar a funcéo
imunoldgica local, o que pode influenciar a resposta do organismo a infeccao pelo
HPV e a progressao do cancer cervical (YUAN et al., 2021).

Outros componentes carcinogénicos presentes no tabaco, como o0
benzopireno e a 4-(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butanona, também causam danos
ao DNA. Assim como a cotinina, esses agentes estdo associados a imunossupressao,
enfraguecendo as defesas naturais do colo do Utero. Isso resulta na reducdo das
células T auxiliares, células natural killers e imunoglobulinas na regido de
transformacéo do colo uterino, tornando-a mais suscetivel a infeccdo pelo HPV
(CHATZISTAMATIOU et al., 2018).

Essas substancias tém a capacidade de intensificar a produ¢cdo do HPV nas
células cervicais e promover a persisténcia do virus na regido (IARC, 2007).

Além disso, € importante destacar a conexao entre o tabagismo e uma maior
incidéncia de mutacdes no gene supressor de tumor p53, bem como instabilidade
genbmica, incluindo muta¢des de transversao entre guanina e timina, além de alta
frequéncia de micronucleos e outras anomalias nucleares (PRATITI; MUKHERJEE,
2019). Ficou evidente que mulheres que fumam podem enfrentar um risco quatorze
vezes maior de cancer cervical, especialmente aquelas com longos periodos de
tabagismo, as quais estdo mais suscetiveis a desenvolver a neoplasia (MESQUITA et
al., 2020).

O hébito de fumar exerce influéncia direta sobre a evolucéo natural da doenca,
variando de acordo com o grau de exposi¢cdo ao tabaco (APPLEBY et al., 2006). As
substancias quimicas presentes no tabaco também mostraram impacto na
amplificacdo do HPV nas células cervicais e na manutencdo do virus nessa regiao
(UCHIMURA et al., 2004; VELDHUIJZEN et al., 2010; CASTANHEIRA et al., 2021).
Aléem desses efeitos, observou-se uma correlagcéo entre o tabagismo e a reducao das
células de Langerhans e das células T auxiliares na zona epitelial escamosa de
transformacao do colo do utero, que desempenham um papel fundamental na defesa
do epitélio (POPPE, et al., 1995; KAPEU et al., 2009).
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O benzopireno é uma substancia quimica pertencente ao grupo dos
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (HAPs) e € um dos compostos mais
conhecidos e estudados presentes na fumaca do tabaco. Esta substancia é formada
durante a queima incompleta de materiais organicos, como o tabaco, e € encontrada
em altas concentragbes na fumaca do cigarro (HECHT, 2012). O benzopireno é
considerado um potente agente carcinogénico e tem sido implicado em diversos tipos
de céncer, incluindo o cancer cervical.

Os niveis elevados de benzopireno também influenciam o ciclo de vida do HPV,
aumentando a expressao dos oncogenes E6 e E7. As proteinas E6 e E7, reconhecidas
por seus efeitos oncogénicos, tém como alvos diversos reguladores negativos do ciclo
celular, promovendo a manutencdo estavel dos epissomos virais e estimulando
células em diferenciagdo a reentrar na fase S (IARC, 2007).

A proteina E6 interage com pelo menos 14 proteinas, inibindo a ativagdo do
apoptose celular, a perda de juncdes celulares e a alteracdo na rede de
microfilamentos. Seu foco principal é o supressor de tumor p53, resultando em sua
degradacéo, sendo essa atividade mais acentuada nos HPVs de alto risco (NETO,
2020). A proteina E7 interage com varias proteinas, incluindo supressores de tumor,
fatores de transcricdo e componentes da maquinaria epigenética. Essas interacdes
podem resultar em alteragBes transcricionais e proliferacdo celular anormal,
principalmente devido a associagdo com a proteina do retinoblastoma. E crucial
destacar que apenas o0s subtipos de alto risco oncogénico dos papilomavirus humanos
(HPVs) tém a capacidade de imortalizar queratindcitos humanos primarios, ao
contrario dos subtipos de baixo risco oncogénico (CAMARA et al., 2008).

Estudos tém demonstrado que o benzopireno esta relacionado a
imunossupressao cervical, o que pode afetar a resposta imunoldgica local contra a
infeccdo pelo virus do papiloma humano (HPV), um fator crucial na formagéo do
cancer cervical (YUAN et al., 2021).

Outro aspecto relevante é que o benzopireno tem a capacidade de causar
danos no DNA cervical, incluindo mutagbes genéticas que estdo relacionadas a
instabilidade gendmica e ao desenvolvimento do cancer cervical (HECHT, 2012).
Além disso, estudos tém sugerido que o benzopireno pode facilitar a sintese do HPV
nas células cervicais, aumentando assim a persisténcia do virus na regido cervical e

contribuindo para o processo de carcinogénese (LIU et al., 2022).
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A 4-(Metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butanona (NNK) (figura 9) é uma
substancia quimica presente na fumaca do tabaco e é classificada como uma
nitrosamina, um grupo de compostos quimicos altamente carcinogénicos. A NNK é
formada durante a queima do tabaco e é um dos principais componentes que
contribuem para os efeitos carcinogénicos da fumaca do cigarro (HECHT, 2012).

Estudos tém associado a NNK ao desenvolvimento do céncer cervical,
indicando que a exposicdo a essa substancia pode causar danos no DNA,
promovendo mutacdes genéticas relacionadas a formacao de lesGes pré-cancerosas
e ao subsequente desenvolvimento do cancer cervical invasivo (STEPANOV et al.,
2014). Além disso, a NNK demonstrou capacidade de induzir a proliferacao celular e
inibir a apoptose nas células cervicais, favorecendo o crescimento e a progressao do
tumor cervical. Outra contribuicdo da NNK para a carcinogénese cervical € o aumento
da expressdo de genes associados a invasdo e metastase, como MMP-2 e MMP9.
Adicionalmente, a NNK interage com o virus do papiloma humano (HPV), amplificando
a atividade oncogénica do HPV e, assim, aumentando o risco de progressao das

lesBes pré-cancerosas para o cancer cervical invasivo (WANG et al., 2019).
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Figura 9 - Estrutura quimica da NNK

Fonte: Elaborada pela autora.

O alcatréo, (representado na figura 10) proveniente da destilacdo de materiais
organicos como carvao, madeira ou petréleo, € uma complexa mistura de
hidrocarbonetos aromaticos, alifaticos e heterociclicos, destacando-se por sua
coloragéo escura e viscosidade (MALINOWSKI, 2013).
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Figura 10 - Imagem ilustrativa do alcatrao.

Fonte: OneClearvision. Disponivel em:
https://www.istockphoto.com/br/portfolio/oneclearvision?mediatype=photography. Acesso em: 15 jan.
2024.

O Alcatrao abrange uma diversidade consideravel de compostos quimicos,
tanto organicos quanto inorganicos conforme destacado por Larini em 1999. Uma
mistura de substancias comprovadamente cancerigenas, encontrado principalmente
no fumo do tabaco e, portanto, esta presente no cigarro e em sua fumaca segundo
Moir e colaboradores (2008) e Pappas e colaboradores (2014). Possui origem
principalmente na coqueria, onde ocorre o processo de coqueificacédo do carvéo (LEE,
K. etal., 2014).

Embora amplamente utilizado na indUstria, especialmente na fabricacdo de
materiais asfalticos para pavimentagéo, é crucial ressaltar sua categorizagdo como
uma substancia téxica e carcinogénica (PLANETA, 2005). Assim, ele é considerado
um fator que relaciona o hébito de fumar com o cancer.

A Tabela 2 ilustra a composicao tipica do alcatrdo, conforme proposto por
Santos (2010):

. Faixa de
Composi¢céo em

Componente 0 Temperatura de
massa % R
Destilacéo °C
Agua Amonical 3% - 8% -
Oleo leve 0,5% - 3% Até 170
Oleos Médios (Fenois, Cresdis, 10% - 16% 170 - 230

naftalenos)
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Oleos Pesados

(metil, dimetil-nafatlenos, 7% - 10% 230 - 300
creosotos)

Piche (6leo pesado, carbonoso) 8% - 20% 300 - 400
Residuos 55% - 60%

Tabela 2 - Composigéo tipica do alcatrdo e temperatura de destilacéo.
Fonte: Santos, 2010, p. 23.

Além de danificar o DNA cervical, o alcatrdo presente na fumaca do tabaco
também pode comprometer a resposta imunologica local no colo do Gtero, tornando-
0 mais suscetivel a infec¢éo pelo virus do papiloma humano (HPV). Estudos tém
evidenciado que a exposicdo ao alcatrdo pode reduzir a atividade de células
importantes do sistema imunologico, como as células T helper, que desempenham um
papel fundamental na defesa do epitélio cervical contra agentes infecciosos, incluindo
o HPV (HERRER et al., 2015).

A reducdo da funcédo imunoldgica local no colo do Utero pode favorecer a
infeccdo e a persisténcia do HPV, uma vez que as células T helper tém a capacidade
de reconhecer e eliminar células infectadas pelo virus. A supressao dessas células
pelo alcatrdo pode permitir que o HPV evite a detec¢do do sistema imunologico e se
estabeleca no epitélio cervical, aumentando o risco de desenvolvimento de lesdes pré

cancerosas e cancer cervical (DOORBAR, 2016).

3.9 CANCER CERVICAL E TABAGISMO

O tabagismo é um fator de risco bem estabelecido para muitos tipos de cancer,
incluindo o céancer cervical. Estudos tém mostrado uma ligacdo clara entre o
tabagismo e o aumento do risco de desenvolver essa doenca (BAE, 2020).

Existe uma associa¢ao positiva com fumantes e ex-fumantes, bem como uma
associacao linear crescente com o periodo de tabagismo e o numero de cigarros
fumados por dia. Quando comparado com mulheres fumantes, mulheres que pararam
de fumar por pelo menos 10 anos tem metade do risco de desenvolver cancer cervical
(ROURA et al., 2014).

O tabagismo pode afetar o sistema imunolégico, tornando mais dificil para o
corpo combater infec¢des. Isso é particularmente relevante para o cancer cervical,
pois a maioria dos casos é causada pelo virus do papiloma humano (HPV). Se o

sistema imunoldgico de uma pessoa ndo consegue eliminar o HPV, o virus pode
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causar alteracdes nas células do colo do utero que podem levar ao cancer (SIMEN-
KAPEU et al., 2020).

E possivel que o tabagismo torne mais dificil para o corpo se recuperar de um
tratamento para o céncer cervical. As mulheres que fumam tendem a ter piores
resultados apos o tratamento do que aquelas que ndo fumam (CDC., 2004; MENDES
et al., 2019; Cherell et al., 2024).

A quantidade de tabaco consumida também parece desempenhar um papel no
risco de cancer cervical. Estudos tém mostrado que o risco de cancer cervical aumenta
com o numero de cigarros fumados por dia e 0 nUmero de anos que uma pessoa tem
fumado (SIMEN-KAPEU et al., 2020).

Um estudo taiwanés publicado em 2003 foi adicionado a crescente evidéncia
dos efeitos do fumo passivo no cancer cervical ao comprovar que as mulheres
expostas ao fumo passivo tiveram 2,73 vezes mais chances de desenvolver NIC do
gue as mulheres ndo expostas a fumaca ambiental do tabaco (AL-ZALABANI, 2020).

No Reino Unido, calcula-se que a neoplasia cervical relacionada ao ambiente
de trabalho corresponda a 0,68% (intervalo de confianca de 95% - 1C95% 0,03-2,13).
A literatura enfatiza consistentemente que o uso do tabaco na forma de fumo é um
fator de risco. Fumantes enfrentam um aumento consideravel na probabilidade de
desenvolver neoplasias. A manipulacéo do pé de fumo por profissionais € mencionada
em contextos ligados a carcinogénese. Estudos apontam que o uso do tabaco esta
relacionado a taxas mais elevadas de neoplasias no colo uterino, mesmo quando a
infeccdo por HPV é controlada. Especificamente, eletricistas, farmacéuticos,
profissionais que lidam com tabaco, garconetes e trabalhadores de lavanderias foram
identificados em um estudo como mais suscetiveis ao desenvolvimento de cancer de
colo do Utero. Essa correlacdo destaca a importancia da exposi¢cao ocupacional ao
tabaco como um fator de risco especifico para o cancer cervical, fortalecendo a
relagéo entre o tabaco e o aumento do risco de diversos tipos de neoplasias.

De acordo com o relatério do INCA de 2002, se os atuais padrées de consumo
de tabaco continuarem, o numero de mortes relacionadas a ele devera aumentar para
10 milhdes anualmente até 2030 (BRASIL, 2011).

Depois de avaliar oito estudos de caso-controle conduzidos pela Agéncia
Internacional de Pesquisa sobre o Cancer (IARC), foi determinado que as mulheres

gue fumam ou fumaram no passado tém um risco elevado de desenvolver cancer e
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NIC (PLUMMER et al., 2016). Apesar desses achados, ndo h& explicagcéo clara para
esse efeito em nivel biolégico. No entanto, estudos detectaram altas concentracfes
de potenciais carcin6genos do tabaco no muco cervical de mulheres fumantes
(PROCOPZYK et al., 1997; MELIKIAN et al., 1999). Além disso, esses carcindbgenos
podem contribuir para danos ao DNA em células epiteliais, particularmente naquelas
infectadas por cepas de HPV de alto risco (HR-HPV). O funcionamento dos genes
supressores de tumor p53 e pRb pode ser alterado por esses carcin0genos
(TROTTIER et al., 2008).

A reducéo de células de Langherans pode facilitar a formacao de lesdes virais,
gue podem desencadear o0s primeiros estagios do desenvolvimento do cancer
cervical. Sem essa reducéo, o processo de carcinogénese levaria muito mais tempo
para se desenvolver, reduzindo o risco de cancer cervical para fumantes. Segundo
Lion, a eliminagdo do tabagismo teria um impacto na reducgéo da incidéncia do cancer,
superando qualquer outra medida preventiva (LION, 2008).

O tabagismo passivo, que ocorre quando uma pessoa inala a fumaca do tabaco
de outra pessoa, também pode aumentar o risco de cancer cervical. Estudos tém
mostrado que as mulheres que sao expostas ao tabagismo passivo tém um risco maior

de desenvolver cancer cervical do que aquelas que nao sdo (ZHANG et al., 2020).

4  CONCLUSAO

Na presente monografia, explorou-se de maneira abrangente a relacao
perigosa entre o tabagismo e o indice de cancer de colo do utero. Ao longo deste
estudo, tornou-se evidente que o tabaco, em suas diversas formas, representa um
fator de risco para o desenvolvimento deste tipo especifico de neoplasia. Os dados
analisados demonstram uma correlacdo alarmante entre o uso do tabaco e taxas
elevadas de incidéncia de cancer cervical, mesmo quando considerados outros
fatores de risco, como a infec¢éo por HPV.

A importancia dessas informacdes reside ndo apenas na confirmacdo da
associacdo entre o tabagismo e o cancer de colo do utero, mas também na
conscientizagcao da sociedade e profissionais de saude sobre os impactos prejudiciais

dessa pratica.
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Como perspectiva, a monografia ressalta a promog¢do de ambientes livres de
tabaco, programas de abandono do habito e a integracdo de estratégias de
rastreamento e tratamento sdo elementos essenciais para mitigar os impactos dessa
relacéo prejudicial. Em resumo, as informacdes obtidas neste estudo fornecem uma
base soélida para o desenvolvimento de politicas de saude eficazes, destacando o
papel essencial dos farmacéuticos na prevencao e controle do cancer de colo do utero
relacionado ao tabagismo.

Além disso, os resultados apresentados reforcam a necessidade urgente de
intervencdes direcionadas aos fumantes, com énfase na participacdo ativa dos
farmacéuticos no fornecimento de suporte e aconselhamento. Campanhas
educativas, politicas de saude publica e medidas preventivas sao cruciais para reduzir
a incidéncia de cancer de colo do utero associado ao tabagismo, com o0s
farmacéuticos desempenhando um papel orientador fundamental.
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ANEXOS
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CANCER UTERINO

Panfleto informativo de distribuicdo para a comunidade.
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