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INTRODUCAO

O cancer de colo de utero ¢ o quarto tipo de
neoplasia mais comum entre a populacdo femi-
nina mundial, com cerca de 570 mil novos casos
e 311 mil mortes anuais, sendo especialmente
prevalente em paises em desenvolvimento, por
conta da dificuldade de acesso aos exames de ras-
treamento e programas de vacinagdo. No Brasil, ¢
o terceiro cancer mais incidente entre as mulhe-
res, estando atras apenas do cancer de mama e do
cancer de colon. A etiologia principal desse tumor
se deve a infecgdo pelo virus HPV, que ¢ capaz
de interromper os mecanismos de defesa das cé-
lulas e gerar lesdes displasicas.

O cancer cervical ¢ frequentemente assinto-
matico nas fases iniciais, o que ressalta a impor-
tancia dos exames de rastreamento. O método
padrdo ouro para o diagnostico da doenca ¢ a
avaliagdo histologica por meio de uma biopsia
cervical, sendo a conizagdo cervical ou excisao
eletrocirirgica em alga necessarios se houver
suspeita de displasia cervical de alto grau e /ou
cancer microinvasivo.

O tratamento depende do estadiamento e do
resultado patologico do tumor, podendo ser ci-
rargico, radioterapico ou quimioterapico.

Este capitulo tem como objetivo apresen-
tar uma pesquisa sobre o Cancer de Colo de
Utero, incluindo sua definicdo e classificagio,
epidemiologia, patogénese, quadro clinico,
diagnostico e tratamento. Acredita-se que,
através da analise e discussdo de uma das ne-
oplasias mais prevalentes nas mulheres brasi-
leiras, se possa garantir a aten¢do adequada a
essa patologia ainda negligenciada, mas que
pode ser prevenida e tratada antes de levar a
vida de tantas pacientes.

Pesquisa Bibliografica

Trata-se de uma revisdo narrativa realizada
no periodo de janeiro e fevereiro de 2025, por

meio de pesquisas nas bases de dados: UpTo-
Date, PubMed, MedScape, além de diretrizes
da Federacdo Brasileira de Ginecologia e Obs-
tetricia e capitulos de livros médicos, como Pa-
tologia Bésica de Robbins & Cotran. Os termos
“Cancer de Colo de Utero”, ‘“’patogénese ¢
classificagdes do cancer de colo de utero’’, ’di-
agnostico do cancer de colo uterino’” e “’ma-
nejo clinico do cancer de colo uterino’’ foram
utilizados, elegendo artigos e revistas publica-
dos nos ultimos 8 anos, de 2017 a 2023. Foram
apenas selecionados artigos em portugués e in-
glés, que abrangem a tematica: classificagdes
do cancer de colo de tutero, epidemiologia, pa-
togénese, quadro clinico, diagnostico e trata-
mento utilizados no Cancer de Colo Uterino. Os
resultados foram apresentados de forma descri-
tiva e divididos em categorias tematicas.

Definicao

O cancer de colo do utero ¢ uma neoplasia
maligna que se origina nas células do colo ute-
rino, a por¢ao inferior do utero que se conecta a
vagina. A maioria dos casos esta associada a in-
feccao persistente pelo Papilomavirus Humano
(HPV), especialmente pelos subtipos oncogéni-
cos, como o0 HPV 16 e 18. A transmissdo do
HPV ocorre predominantemente por via sexual.
O desenvolvimento do cancer de colo de utero
¢ geralmente lento, progredindo de lesdes pré-
cancerosas, conhecidas como neoplasias intrae-
piteliais cervicais (NIC), para o carcinoma in-
vasivo ao longo de anos. Inicialmente, a doenga
pode ser assintomatica; contudo, em estagios
mais avancados, sintomas como sangramento
vaginal anormal (especialmente apos relagdes
sexuais), dor pélvica e corrimento vaginal com
odor desagradavel podem manifestar-se. A de-
tecgdo precoce ¢ fundamental e a escolha da
abordagem terapé€utica deve considerar fatores
como a extensao do tumor, a saude geral da pa-
ciente e o desejo de preservagao da fertilidade.
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Além disso, a prevengdo, juntamente com o di-
agnostico precoce sao essenciais para reduzir a
morbidade e a mortalidade associadas ao cancer
de colo de utero (ZEFERINO et al., 2018).

Classificacao

O cancer do colo do utero ¢ classificado
com base em critérios histologicos e estadia-
mento clinico, fundamentais para determinar o
progndstico e orientar o tratamento adequado.
As principais classificagdes incluem:

Classificacao Histoldgica:
» Carcinoma de células escamosas (carci-

noma epidermoide): Representa aproximada-
mente 70% a 90% dos casos e origina-se nas
células escamosas que revestem o ectocérvice.

» Adenocarcinoma: Corresponde a cerca
de 10% a 25% dos casos, originando-se nas cé-
lulas glandulares do endocérvice.

» Carcinoma adenoescamoso e outros tipos
raros: Incluem variantes menos comuns, como
carcinoma de pequenas células e carcinoma
neuroendocrino.

Classificacao por Estadiamento (FIGO):
» Estagio 0: Carcinoma in situ (NIC III),

sem invasao do estroma.
» Estagio I: Confinado ao colo do utero.

e /4: Doenga microscopica.

e /AIl: Invasdo estromal <3 mm de pro-

fundidade.

e [42: Invasdo estromal >3 mm e <5 mm

de profundidade.

e /B: Doenga clinica visivel ou micros-

copica maior que [1A2.

e /BI: Lesao <4 cm.

e /B2: Lesao >4 cm.

» Estagio II: Extensao além do colo, sem
atingir a parede pélvica ou o terco inferior da
vagina.

e /I4: Sem envolvimento parametrial.
e [IA1]: Lesdo <4 cm.

e /IA2: Lesao >4 cm.
e /IB: Com envolvimento parametrial.

» Estagio III: Extensdo para aparede pél-
vica e/ou envolvimento do ter¢o inferior da va-
gina, e/ou causa hidronefrose ou rim ndo funci-
onante.

e /II4: Envolvimento do terco inferior da
vagina.

e /IIB: Extensao para a parede pélvica e/ou
hidronefrose ou rim ndo funcionante.

e /IIC: Metéstase para linfonodos pélvicos
e/ou para-adrticos.

e //ICI: Linfadenopatia pélvica positiva.

e //IC2: Linfadenopatia para-aortica posi-
tiva.

» Estagio IV: Extensdo além da pelve ver-
dadeira ou envolvimento da mucosa da bexiga
ou reto.

e /VA: Disseminacdo para o6rgdos pélvi-
cos adjacentes.
e [VB: Metastase para orgaos distantes.

Essa classificacdo ¢ baseada no sistema da
Federacao Internacional de Ginecologia e Obs-
tetricia (FIGO) e ¢ amplamente utilizada para
orientar o manejo clinico da doenga, a compre-
ensdo detalhada da classificagdo e estadiamento
do cancer do colo do utero, que ¢ crucial para a
implementagdo de estratégias terap€uticas efi-
cazes e para a melhoria dos resultados clinicos
das pacientes (BENDER, et al., 2018).

Epidemiologia

O cancer do colo do utero € a quarta neoplasia
mais comum entre mulheres no mundo, com
aproximadamente 604.000 novos casos e 342.000
mortes em 2022. A taxa de incidéncia global ¢ de
cerca de 13,3 casos por 100.000 mulheres, en-
quanto a taxa de mortalidade ¢ de 7,5 mortes por
100.000 mulheres (BRAY et al., 2024; ZAGO et
al.,2023; ZEFERINO et al., 2018).
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A incidéncia e a mortalidade variam signi-
ficativamente entre as regides, sendo mais ele-
vadas em paises de baixa e média renda, onde o
acesso a programas de rastreamento e vacina-
¢do contra o HPV ¢ limitado. No Brasil, embora
a mortalidade por cancer cervical tenha diminu-
ido nas ultimas décadas, o impacto da doenga ¢
desigual. Estima-se que, em 2020, cerca de
16.000 mulheres morreram devido ao cancer de
colo do utero, € as taxas mais altas sdo observa-
das em estados do Norte e Nordeste do pais,
onde as condigdes socioeconomicas limitam o
acesso ao rastreamento e tratamento adequado.
Dados indicam que a cobertura de rastreamento
para a populagdo-alvo de mulheres entre 25 a
64 anos gira em torno de 80% nas grandes cida-
des, mas ainda ¢ inferior a 60% em areas mais
remotas, contribuindo para essa disparidade
(ZEFERINO et al., 2018).

Esses dados mostram que, apesar dos avangos
no controle e prevencao do cancer cervical, ainda
ha desafios significativos, especialmente em a-
reas com menos acesso a cuidados de satde. A
implementagdo eficaz de estratégias de rastrea-
mento e vacinagdo, juntamente com a melhoria
no acesso aos cuidados médicos, sdo essenciais
para reduzir a carga da doenga, principalmente
entre as populagdes mais vulneraveis.

Patogénese

O colo do tutero ¢ composto por diferentes
histologias: a parte mais interna ¢ chamada de
endocérvice, composto por epitélio colunar mu-
cossecretor, que se une a cobertura epitelial es-
camosa do ectocérvice, sua parte mais externa.
No periodo da puberdade da mulher, a jungao
escamocolunar entre os dois tipos de epitélios
sofre eversao, tornando o epitélio colunar visi-
vel no ectocérvice. Ao serem expostas a agres-
soes fisioldgicas no canal vaginal, as células co-
lunares sofrem o processo de metaplasia esca-

mosa, na tentativa de tornar as células mais re-
sistentes as exposigoes. Essa regido de metapla-
sia € chamada de zona de transformagao, que ¢é
o principal local de desenvolvimento do cancer
de colo de utero (KUMAR et al., 2018)

Dessa forma, o HPV, principal agente etio-
logico da neoplasia cervical, naturalmente des-
loca-se em dire¢do a zona de transformacao, re-
pleta de células escamosas imaturas. Uma in-
fec¢do pelo virus ndo obrigatoriamente evolui
com o desenvolvimento do cancer, visto que a
maioria das infec¢des € transitoria e eliminada
em poucos meses. Entretanto, existem infec-
coes persistentes que progridem para lesoes dis-
plasicas pré-cancerosas, as NICs. Isso ocorre
gradualmente, como consequéncia da expres-
sdo de duas oncoproteinas potentes do HPV,
chamadas E6 e E7. Elas s3o responsaveis pela
replicacdo do DNA das células escamosas
mesmo em fase de maturagdo, o que nao deve-
ria ocorrer. Além disso, essas proteinas inati-
vam importantes supressores tumorais, promo-
vendo crescimento anormal e aumento da sus-
cetibilidade a mutagdes, podendo levar a carci-
nogénese (KUMAR et al., 2018).

Como j& mencionado, apesar da forte asso-
ciacdo do HPV com o cancer de colo do ttero,
somente a infec¢do pelo virus nao € suficiente
para o desenvolvimento da neoplasia. Primeira-
mente, mesmo na vigéncia de displasia precur-
sora do cancer, ainda existe a possibilidade de
regressao espontanea. A progressao das displa-
sias cervicais para o cancer cervical depende da
influéncia de diversos fatores, como a genética,
o estado imunolégico, fatores hormonais, taba-
gismo, coinfec¢do com outros agentes sexual-
mente transmissiveis e o grau de displasia ja
presente no colo uterino. Assim, a progressao
das lesdes pré-cancerosas para o carcinoma in-
vasivo ¢ muito variavel e imprevisivel, necessi-
tando de acompanhamento constante e devidos
tratamentos (KUMAR et al., 2018).
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O carcinoma de células escamosas, tipo
mais comum, tem seu pico de incidéncia 10 a
15 anos apos a deteccao da NIC precursora, €
podem variar de focos microscopicos de inva-
sdo estromal até tumores exofiticos macros-
copicamente visiveis. Dependendo do estadi-
amento histolégico do carcinoma, serdao defi-
nidos o tratamento e o progndstico da paci-
ente. A mortalidade no cancer de colo de
utero estd mais frequentemente relacionada a
neoplasias de maior estagio, como resultado
da invasdo local, ou a tipos histolégicos mais
agressivos, como o carcinoma neuroendo-
crino (KUMAR et al., 2018).

Quadro clinico

O cancer cervical € frequentemente assinto-
matico nas fases iniciais, o que ressalta a impor-
tancia do rastreamento com exame citopatold-
gico ou com teste de DNA-HPV, conforme a
disponibilidade e a idade dos pacientes. Para
aquelas com sintomas, os mais comuns sao san-
gramento vaginal irregular ou intenso, sinusor-
ragia, corrimento vaginal e dispareunia. J4 em
fase avancada, como nos carcinomas invasivos,
a doenga pode se manifestar com dor pélvica ou
lombar, que pode irradiar para o lado posterior
dos membros inferiores, e pode haver insufici-
éncia renal pos-renal, indicando que hé invasao
do paramétrio com compressao dos ureteres. A
avaliacdo cuidadosa ¢ essencial em toda mulher
com sintomas que possam sugerir lesdes no
colo do utero. Anamnese completa e exame fi-
sico geral - especular com colposcopia para vi-
sualizagao da lesdo e bidpsia, toque vaginal
para avaliar o volume do colo, fundos de saco e
paredes vaginais, toque retal para avaliar muco-
sas, esfincter anal e paramétrios - devem ser re-
alizados (FEBRASGO; 2021).

Diagnostico

O padrao-ouro para o diagnoéstico do cancer
de colo uterino ¢ dado pela histologia, que pode
ser realizada por meio de uma bidpsia direta da
lesao ou, em casos de lesao endocervical, por
meio da conizagdo de colo uterino ou cureta-
gem do canal endocervical. A conizagao ¢ indi-
cada para casos em que a invasao (> 5 mm) nao
pode ser descartada pela colposcopia, quando a
biopsia mostrar lesdo microinvasora, quando a
colposcopia ¢ insatisfatoria para descartar a sus-
peita de invasao ou em casos de ndo concordan-
cia entre os métodos diagndsticos.

Atualmente, nos tumores escamosos inva-
sores iniciais, a preferéncia ¢ pela conizagdo a
frio, para evitar danos térmicos e fragmentagao
do material, porém o uso da cirurgia de alta fre-
quéncia (CAF) também ¢ aceito como método
diagnostico de conizagdo, desde que respeite a
técnica adequada e os principios basicos do pro-
cedimento, como a ressec¢do em pecga Unica.
Nas lesdes glandulares (adenocarcinoma inva-
sor inicial), a preferéncia € pelo uso da coniza-
¢do a frio para estabelecer o estadiamento cor-
reto da lesdo. Ainda, é de suma importancia re-
alizar o exame pélvico em todas com sintomas
sugestivos de cancer cervical. Qualquer lesao
visivel deve ser biopsiada, independentemente
da citologia cervical benigna anterior ou pes-
quisas negativas do HPV (FEBRASGO, 2017).

A partir dos exames de rastreamento, a col-
poscopia surge como uma propedéutica com-
plementar para mulheres com resultados altera-
dos. A colposcopia pode permitir:

- Avaliar lesdes pré-invasoras e invasoras
do colo uterino;

- Complementar os métodos de rastrea-
mento,;

- Definir a extensdo das lesoes;

- Guiar biopsias de zonas que parecem
anormais;
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- Auxiliar o tratamento com crioterapia ou
LEEP;

- Seguimento apos tratamento de lesdes pré-
invasoras do colo uterino (FEBRASGO, 2017).

E importante enfatizar que as condutas di-
agnosticas diferem de acordo com o tipo histo-
légico do tumor. Em lesdes intraepiteliais de
baixo grau (LSIL), também chamadas de NIC
1, as diretrizes brasileiras do INCA recomen-
dam a repeti¢do do exame citopatoldgico em
seis meses. Processos infecciosos ou atrofia ge-
nital identificados devem ser tratados antes da
nova coleta. Se a citologia de repeticao for ne-
gativa em dois exames consecutivos, a paciente
deve retornar a rotina de rastreamento citolo-
gico trienal. Se uma das citologias subsequentes
no periodo de um ano for positiva, a paciente
deve realizar colposcopia. Mulheres imunossu-
primidas, como as infectadas pelo HIV, em si-
tuacdo de imunocomprometimento ou em uso
de imunossupressores, devem ser encaminha-
das para colposcopia apos o primeiro exame ci-
topatoldgico mostrando LSIL (FEBRASGO,
2017).

Todas as mulheres com presenca de atipias
em células escamosas de significado indetermi-
nado em que ndo se pode excluir lesdo de alto
grau (ASC-H) no laudo citopatologico devem
ser encaminhadas para colposcopia, assim co-
mo mulheres imunossuprimidas com diagnos-

tico citopatologico de atipias em células es-
camosas de significado indeterminado possi-
velmente ndo neoplésicas (ASC-US), que de-
vem ser encaminhadas ja no primeiro exame al-
terado. Pacientes com diagnostico citoldgico de
células glandulares atipicas de significado inde-
terminado (AGC) também devem ser encami-
nhadas para colposcopia. Neste exame, deve ser
realizada novamente a coleta de material para
citologia, com especial atencdo para o canal
cervical. Concomitantemente, é recomendavel
a avaliagdo endometrial com ultrassonografia
transvaginal (USTV) em pacientes com mais de
35 anos e, caso anormal, estudo anatomopato-
logico do endométrio (FEBRASGO, 2017).

No caso de exame citopatoldgico com diag-
noéstico de lesdo de alto grau ndo podendo ex-
cluir microinvasao ou carcinoma epidermoide
invasor ou de suspeita clinica de cancer, a pro-
xima etapa também ¢ partir para a colposcopia.
Nos casos de achados sugestivos de invasao,
deverd ser realizada biopsia. Mulheres com
exame citopatoldgico sugestivo de adenocarci-
noma in situ (AIS) ou invasor devem ser enca-
minhadas para colposcopia (FEBRASGO,
2017).

A Quadro 7.1 mostra um resumo das reco-
mendagdes diagndsticas frente aos resultados
alterados de exames citopatoldgicos.

Quadro 7.1 Recomendagdes para conduta inicial frente aos resultados alterados de exames citopatologicos

Células escamosas atipicas uUsS)
de significado
indeterminado (ASCUS)

DIAGNOSTICO CITOPATOLOGICO FAIXA ETARIA CONDUTA
INICIAL
<25 anos Repetir em 3 anos

Possivelmente ndo neoplasticas (ASC-

Entre 25 € 29 Repetir a citologia
anos em 12 anos

Repetir a citologia

>30 anos
em 6 anos

Nao se podendo afastar lesao de alto
graus (ASC-H)

Encaminhar para
colposcopia

Células glandulares atipicas
de significado
indeterminado (AGC)

Possivelmente ndo neoplasticas ou ndo
se podendo afastar lesdo de alto grau

Encaminhar para
colposcopia
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Células atipicas de origem | Possivelmente ndo neoplasticas ou ndo Encaminhar para
indefinida (AOI) podendo afastar lesdo de alto grau colposcopia
Ledos de Baixo Grau (LSIL) <25 anos Repetir em 3 anos
~ Repetira citologia
Ledos de Alto Grau (HSIL) >25 anos
em 6 anos
Ledo intrapelial de alto .
~ . Encaminhar para
graus ndo podendo excluir .
S ~ colposcopia
microinvasao
Carcinoma escamoso Encaminhar para
invasor colposcopia
Adenocarcinoma in situ Encaminhar para
(AIS) ou invasor colposcopia

Fonte: FEBRASGO 2017

Tratamento

O tratamento do cancer de colo de utero
pode abranger cirurgia, radioterapia e quimio-
terapia, a depender do resultado patologico e es-
tadiamento prévio. O tratamento cirargico pode
incluir a retirada de uma por¢ao do colo do
utero (conizacdo), a remoc¢ao do utero (corpo e
colo) com preservagao das estruturas proximas
(histerectomia simples), e a retirada do utero in-
teiro, juntamente com ligamentos cardeal e ute-
rosacral, a por¢do superior da vagina e os linfo-
nodos pélvico e paramétrio (histerectomia radi-
cal). (NCCN, 2023).

O primeiro estadio de classificagdo (IA 1),
que corresponde a um tipo de cancer microin-
vasivo com menos de 3 mm, sem invasdo he-
matica ou linfonodal, pode ter sua base de tra-
tamento voltada para a conizagao ou histerecto-
mia simples. Neste caso, se as margens do tu-
mor forem positivas para a doenca, o mapea-
mento de linfonodo sentinela deve ser conside-
rado. Geralmente estes linfonodos sdo localiza-
dos medialmente aos vasos iliacos externos,
ventrais aos vasos hipogastricos ou na porc¢ao
superior do espaco obturador. Porém, no esté-
dio microinvasivo com invasdo do espaco lin-
fonodal ou hematico, e no estadio IA 2, o trata-

mento inclui histerectomia radical e linfadene-
ctomia pélvica, ou radioterapia pélvica externa
com braquiterapia. Nestes casos, deve-se ava-
liar se ha critérios para radioterapia apos histe-
rectomia radical através da presenga de invasao
do espago linfovascular, profundidade e tama-
nho do tumor. (NCCN, 2023).

Para os tumores de estagio IB 1, IB 2 e IIA
1, a estratégia de tratamento inclui histerecto-
mia radical aberta com linfadenectomia pélvica
bilateral, com ou sem mapeamento do linfo-
nodo sentinela. (NCCN, 2023).

Ja a radioterapia pélvica externa com bra-
quiterapia, concomitante a quimioterapia, ¢ a
escolha de tratamento para o cancer de colo nos
estagios IB 3, ITA 2, 1IB, III e IVA. Nestes ca-
sos, para avaliar a extensdo da area de radiacao,
utiliza-se TC e/ou RM abdominal, ou linfade-
nectomia pélvica e para-aortica. Se a doenga ¢
limitada ao utero e/ou linfonodos pélvicos, o se-
guimento padrdo € com radioterapia com feixe
externo, seguida de braquiterapia. O tratamento
radioterapico pode ocasionar em complica¢des
como cistite, proctite, estenose vaginal, obstru-
c¢do intestinal e formacao de fistula retovaginal
e vesico-vaginal (NCCN, 2023).

Por fim, o tratamento primdrio para o esta-
gio IV B e para o cancer recorrente ¢ baseado
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na quimioterapia, apresentando uma taxa de
resposta de aproximadamente 38% (RUEN-
GKHACHORN et al., 2016).

As mulheres diagnosticadas em estagio pre-
coce da doenga (IA, IA 2 e IB 1) durante a vida

reprodutiva, e que apresentam o desejo de gra-
videz, podem optar por alternativas de trata-
mento que preservem a fertilidade. Isso inclui o
processo de conizac¢do ou traquelectomia (reti-
rada do colo do utero, preservando o corpo)
(SCHMELER et al., 2021).
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