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RESUMO

O cancer do colo do utero (CCU), atinge inimeras mulheres a nivel mundial, configurando-se
como um problema de saude publica. Assim, existem evidéncias do potencial quimiopreventivo
e terapéutico das fitomoléculas, provocando inibicdo e apoptose em células cancerigenas.
Logo, as inovagdes tecnologicas tém auxiliado na previsdo do prognéstico do cancer cervical.
O objetivo deste estudo foi descrever sobre o cancer cervical de forma geral, uso das
fitomoléculas e as inovacdes tecnologicas aplicadas no diagnostico e tratamento dessa
neoplasia. A pesquisa foi realizada por meio de um levantamento bibliogréfico utilizando as
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bases de dados do Google Scholar, Science Direct, Scielo, Scienc PubMed, Scopus, Web of
Science, National Library of Medicine, PubMed Central e Portal CAPES nos periodos de
publicacdo de 2003 a 2024. Os locais da busca foram em artigos cientificos, teses, dentre outros.
Conclui-se que o HPV é o principal fator de risco para obtencdo do CCU. Para minimizar taxa
de mortalidade devido ao cancer cervical decorre da adocdo de medidas de preven¢do primaria,
de diagnostico e tratamento da neoplasia. Os fitoquimicos presentes nas plantas apresentam
atividades antitumoral, com alto potencial quimiopreventivo e terapéutico contra o cancer
cervical. As inovacOes tecnoldgicas aplicadas nos diagnésticos e tratamento do CCU, tem
ajudado a rastrear e tratar essa neoplasia, com mais agilidade e seguranca, auxiliando o
profissional da satide na tomada de decis&o.

Palavras-chave: cancer do colo do Utero, fitoquimicos, novidade na ciéncia para neoplasia,
quimioprevencao, inteligéncia artificial.

ABSTRACT

Cervical cancer (UCC) affects many women worldwide and is a public health problem. Thus,
there is evidence of the chemopreventive and therapeutic potential of phytomolecules, causing
inhibition and apoptosis in cancer cells. Therefore, technological innovations have helped
predict the prognosis of cervical cancer. The aim of this study was to describe cervical cancer
in a general way, the use of phytomolecules and the technological innovations applied in the
diagnosis and treatment of this neoplasia. The research was carried out by means of a
bibliographic survey using the databases of Google Scholar, Science Direct, Scielo, Science
PubMed, Scopus, Web of Science, National Library of Medicine, PubMed Central and Portal
CAPES in the periods of publication from 2003 to 2024. The places of the search were in
scientific articles, theses, among others. It is concluded that HPV is the main risk factor for
obtaining UCC. In order to minimize mortality due to cervical cancer, it follows from the
adoption of primary prevention measures, the diagnosis and treatment of neoplasia. The
phytochemicals present in the plants show anti-tumor activities, with a high chemopreventive
and therapeutic potential against cervical cancer. The technological innovations applied in the
diagnosis and treatment of UCC, has helped to trace and treat this neoplasia, with more agility
and safety, assisting the health professional in decision making.

Keywords: cervical cancer, phytochemicals, new in science for neoplasia, chemoprevention,
artificial intelligence.

1 INTRODUCAO

O céncer do colo do utero (CCU) ou cancer cervical, atinge inimeras mulheres a nivel
mundial, configurando-se como um problema de salde publica, ocupando no ranking de quarto
lugar como 0 mais comum entre as mulheres, e quando relacionado a mortalidade, cai para o
terceiro lugar (TALLON et al., 2020; HUANG e HE, 2022). No Brasil, o CCU ¢ a terceira
neoplasia maligna, representando 6,1% em relacdo ao indice total de mortalidade por cancer na
populacdo feminina (INCA, 2021). Pesquisas evidenciaram que até os 30 anos de idade, esse
tipo de cancer é considerado raro, todavia 0s nimeros de Obitos crescem de maneira progressiva
a partir dos 40 anos de vida (HUANG e HE, 2022; ALl et al., 2023; BELLONI et al., 2024).
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O cancer cervical esta associado ao contagio do Papiloma Virus Humano (HPV), esse
virus prevalece em 53,6% entre a populagdo, logo, o alto risco para o desenvolvimento de
cancer é visto em 35,2% dos individuos (BRASIL, 2020). O predominio de HPV na populacéo
feminina foi de 54,6% e masculina 51,8% (BRASIL, 2020). Deste modo, os fatores de risco
para a evolugdo do cancer uterino sdo: relacdo sexual precoce (menor de 16 anos), multiplos
parceiros sexuais, tabagismo, raca, paridade elevada, uso de contraceptivos orais, baixa
condicdo socioecondmica, histéria prévia de displasia escamosa da vulva ou vagina,
imunossupressao crénica e uso de relaxamento capilar (BERTRAND et al., 2023; LATUL et
al., 2024). Além desses, exposicdo as infeccdes sexualmente transmissiveis (IST), sendo que, a
infecgdo pelo HPV ¢é o principal agente causador do cancer do colo uterino e provavelmente o
herpes-virus e a Chlamydia trachomatis agem como cofatores (BEREK, 2014; ROZARIO et
al., 2019; DUBEY et al., 2023).

A aplicacdo das fitomoléculas tem sido uma alternativa para combater o CCU. Essa esta
relacionada aos fitoquimicos, que sdo compostos quimicos produzidos pelas plantas, que sdo
propicios para melhorar a eficacia do tratamento do céncer reduzindo os efeitos adversos
(SINGH et al., 2017; WOZNIAK et al., 2021). Entretanto, a utilizacdo dos fitoquimicos é
dificultada por apresentar baixa biodisponibilidade e dosagens excessivas (PARVEEN et al.,
2023). Por isso, que devem ser administrados em altas doses para serem eficazes e a
nanotecnologia ajuda a superar essas barreiras (SEBER et al., 2020; PARVEEN et al., 2023).
A Piperlongumina, quercetina, leutina, curcumina, polifendis do cha verde sdo algumas
fitomoléculas benéficas na quimioprevencdo e quimioterapia (SEBER et al., 2020; CHEN et
al., 2022).

A busca pela inovacédo tecnoldgica para o diagndstico e tratamento do cancer uterino
tem sido um grande desafio para os pesquisadores da salde. Nesse seguimento, tem-se a
aplicacdo de microespectroscopia no infravermelho médio por transformada de Fourier (FTIR)
como uma nova sonda para estudar lesdes uterinas humanas (BELLONI et al., 2024). Bem
como, 0 uso da microscopia vital portatil (HVM) para permitir a deteccdo em tempo real de
alteracOes associadas & neoplasia intraepitelial cervical (NIC) e cancer cervical (LATUL et al.,
2024). Também, a utilizacdo da proteina 4 do epididimo humano (HE4) como biomarcador de
progndstico em cancer de colo uterino (DUBEY et al., 2023). No tocante, as novidades de
tratamento do CCU tém-se a utilizagdo da Manzamine A’ (esponja marinha encontrada nos
recifes de coral) (LI-CHUN et al., 2023). Alem da realizacdo da radioterapia adaptativa em

pacientes com cancer de colo uterino através do desenvolvimento de um algoritmo stacked-
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ellipse (elipse empilhada) que segmenta rapidamente o Utero por meio da ultrassonografia 3-D
(US), obtido pelo sistema Clarity (MASON et al., 2020).

Nesse contexto, o objetivo desta pesquisa foi descrever sobre o cancer cervical de forma
geral, uso das fitomoléculas e as inovacgdes tecnoldgicas aplicadas no diagnostico e tratamento

dessa neoplasia.

2 MATERIAL E METODOS

A pesquisa foi realizada por meio de um levantamento bibliografico utilizando as bases
de dados do Google Scholar, Science Direct, Scielo, Scienc PubMed, Scopus, Web of Science,
National Library of Medicine, PubMed Central e Portal CAPES nos periodos de publicacdo de
2003 a 2024. Os locais da busca foram em artigos cientificos, teses, dentre outros. As palavras
chave usadas para realizacdo deste estudo foram: tumores uterinos, fatores de risco do cancer
uterino, cancer cervical, inovagdes tecnoldgicas para neoplasia cervical, cancer de colo uterino,
fitomoléculas, fitoquimicos, fitonanomedicina, dentre outros. Portanto, baseado no objeto de

estudo e seus requerimentos, essa pesquisa apresentou um carater qualitativo e descritivo.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 DESCRICAO SOBRE O CANCER DO COLO DO UTERO

O céncer do colo do Utero (CCU) é constituido pela replicacdo desorganizada do epitélio
de revestimento do 6rgdo, envolvendo o tecido subjacente conhecido como estroma, o qual
pode adentrar em estruturas e 6rgaos adjacentes ou afastados (RE et al., 2023; LATUL et al.,
2024). Os carcinomas invasores do colo do utero sdo subdivididos de acordo com a origem do
epitélio envolvido, tipo: carcinoma epidermoide de maior incidéncia e que atinge o epitélio
escamoso, correspondendo 90% das neoplasias cervicais (RE et al., 2023; LATUL et al., 2024).
Outra categoria € caracterizada como adenocarcinoma, menos frequentes, mais bem acometido
ao epitélio glandular, representando cerca de 10% dos casos de malignidade de cancer do colo
uterino (INCA, 2021; LOPES, et al., 2021). Na Tabela 1 tém-se a classificacdo da Organizacao
Mundial de Saude (OMS) de tumores do colo do Utero conforme Re et al. (2023).

Tabela 1. Classificacdo da OMS para cancer cervical

Tumores epiteliais escamosos

Tumores glandulares e precursores

Mimetiza lesbes precursoras
escamosas; Metaplasia escamosa;
Atrofia do colo uterino; Tumores de
células escamosas e precursores;
Condiloma acuminado; Lesdes
intraepiteliais escamosas do colo

LesBes glandulares benignas; Pdlipo endocervical; Papiloma
Mdilleriano do colo uterino; Cisto de Naboth; Aglomerados de tuneis;
Hiperplasia microglandular; Hiperplasia glandular endocervical
lobular; Hiperplasia endocervical laminar difusa; Remanescentes
mesonéfricos e hiperplasia; Reacdo de Arias Stella do colo uterino;
Endocervicose do colo uterino; Metaplasia tubo endometrioide; Tecido
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uterino; Carcinoma de células ectdpico da préstata; Adenocarcinomas; Adenocarcinoma, associado ao
escamosas, associado ao HPV, do HPV, do colo uterino; Adenocarcinoma in situ, independente de HPV,
colo uterino; Carcinoma de células do colo uterino; Adenocarcinoma, independente do HPV, tipo géstrico,
escamosas, independente de HPV, do do colo uterino; Adenocarcinoma, independente do HPV, tipo de
colo uterino; Carcinoma de células células claras, do colo uterino; Adenocarcinoma, independente do HPV,
escamosas, NOS do colo uterino. tipo mesonéfrico, do colo uterino; Outros adenocarcinomas do colo
uterino.
Fonte: do Autor

Por ser uma doenca de desenvolvimento tardio, costuma percorrer com auséncia de
sintomas na fase inicial e progredir para manifestacdo de sangramento vaginal descontinuo ou
depois da atividade sexual, secrecdo vaginal anormal e dor abdominal relacionada com queixas
urinarias ou intestinais nos casos mais evoluidos (RE et al., 2023; LATUL et al., 2024). Outra
preocupacdo é que 90% dos casos sdo de origem de infeccdo por HPV, contudo podem estar
associados a outros fatores de risco, como: imunossupressao (tipo HIV), tabagismo e
contraceptivos orais (LUXEMBOURG e MOELLER, 2017; LOPES et al., 2021).

O Papilomavirus Humano (Human Papiloma Virus) ¢ um acido desoxirribonucleico
(DNA) de estrutura icosaédrica. O genoma mostra forma circular, com dupla hélice de DNA,
recoberto por um capsideo (LUXEMBOURG e MOELLER, 2017). Divide-se em trés regides:
precoce (early = gene E), tardia (lates = gene L) e regido regulatéria contracorrente
(URR)(ADORNO et al., 2020; SANTOS e RIBEIRO, 2020). O gene L faz codificagdo ou
expressao das proteinas do capsideo viral e 0 gene E realiza a expressao de proteinas virais de
origem oncogénica E6 e E7, as quais vao alteraros genes das proteinas p53 e pRB (inibidoras
de tumores) e atuar na formacéo de retinoblastoma (ADORNO et al., 2020).

O HPV da familia Papillomaviridae é caracterizado como espécies tipicas que podem
infectar anfibios, passaros e mamiferos (DIZ e MEDEIROS, 2009; LUXEMBOURG e
MOELLER, 2017). Considerado epiteliotropico acarretando a proliferacdo no epitélio da pele
e da mucosa (D1Z e MEDEIRQOS, 2009). Nos humanos a infecgdo acontecem nas conjuntivas,
cavidade oral, laringe, arvore traqueobrénquica, es6fago, bexiga, anus, pénis, canal anal e trato
genital inferior (DI1Z e MEDEIRQOS, 2009). S&o alojados no nucleo celular do hospedeiro.
Descritos 200 tipos de HPV, cerca de 40 tipos habitam na regido anogenital ou trato genital e
15 tipos considerados de alto risco (DIZ e MEDEIROS, 2009; LUXEMBOURG e MOELLER,
2017). Metade dos casos demonstram potencial oncogénico, isso pode levar a modificacdo na
célula, desenvolver lesbes precursoras ou cancer (BRASIL, 2020). Agora a existéncia inferior
de 50% de similaridade do genoma entre tipos virais € caracterizado como novo tipo de HPV
(DIZ e MEDEIRQS, 2009; SANTOS e RIBEIRO, 2020). Os HPV classificados conforme o
potencial oncogénico: baixo risco, tipos 6, 11, 40, 42, 43, 54, 61, 70, 72, 81, CP6 108,
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responsaveis no aparecimento de condilomas e leses de baixo grau (REUSCHENBACH et al.,
2023). O segundo grupo representam de alto risco, os tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 68, 73 e 82 (SANTOS e RIBEIRO, 2020; REUSCHENBACH et al., 2023).

Estudos mostraram que a infeccdo pelo HPV ocorre no acoplamento do virus a
membrana basal do epitélio, através de microtrauma que acontece durante o ato sexual ou
isercdo na zona de transformacé&o do colo do Utero (DIZ e MEDEIRQS, 2009). Para os HPV de
baixo risco, 0 DNA viral permanece de forma circular sem que haja integracdo ao DNA da
célula, tal forma denomina epissomal (REUSCHENBACH et al., 2023). A replicacdo acontece
no interior do nucleo celular do hospedeiro (REUSCHENBACH et al., 2023). Esse mecanismo
mostrou que o virus depende da célula hospedeira para multiplicar, induzir a replicacéo celular
e expressar a manifestacdo da infeccdo do virus nas camadas superficiais do epitélio, assim
liberando particulas para o meio infectado (ADORNO et al., 2020).

O HPV provoca fixacdo irreversivel das lesdes nas células de acordo com: predisposicao
genética, subtipo infectante, janela imunolégica e tipo de tecido (DIZ e MEDEIROS, 2009;
ADORNO et al., 2020).0s tumores provenientes do HPV apresentam variagdo na
nomenclatura, como: carcinoma espinocelular (CEC), carcinoma adenoescamoso (ASC) e
adenocarcinoma cervical (CA) (DIZ e MEDEIROS, 2009; ADORNO et al., 2020). Portanto,
conforme com o nivel de progresséo e interiorizacdo do cancer nas camadas de células, tem-se
outra classificacédo referente ao grau (ADORNO et al., 2020; RE et al., 2023).

Do periodo da infeccdo até o desenvolvimento da neoplasia invasiva sdo manisfestados
quatro estagios: infeccdo epitelial metaplasico da zona de transformacédo por cepa oncogénica
viral; persisténcia da infeccdo; progressdo clonal de células do epitélio infectada a uma lesdo
pré-cancerosa (displasia e neoplasia intraepitelial); desenvolvimento de carcinoma com invasao
da membrana basal do epitélio (DIZ e MEDEIROS, 2009). Existem varias patologias
ocasionadas pelo HPV, como: verrugas genitais, laringea juvenil, papilomatose, cancer de
vagina e vulva, cancer de pénis, cancer da cabeca e pescogo, e cancer invasivo de colo uterino
(DIZ e MEDEIRQOS, 2009; LUXEMBOURG e MOELLER, 2017).

A relevancia preponderante do HPV esta na carcinogénese do colo do Gtero. Tipos de
alto risco oncogénico acarreta ao surgimento de lesdes de alto grau, chamadas neoplasias
intraepiteliais cervicais (NIC) ou cancer do colo do utero, tipo espinocelular ou adenocarcinoma
(LUXEMBOURG e MOELLER, 2017; REUSCHENBACH et al.,, 2023). Os HPV mais
associados ao cancer sdo os tipos 16 e 18 (representam 70% dos carcinomas escamosos) em
sequéncia 31, 33, 45, 52 e 58 (representam 89% dos canceres epiteliais) (LUXEMBOURG e
MOELLER, 2017; REUSCHENBACH et al., 2023). Ja os HPV de baixo risco, sobretudo 6 e
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11 que sdo os causadores dos condilomas estdo presente em 90% das pacientes, as lesdes
constumam manifestar na regido vulvar em tamanhos distintos (DIZ e MEDEIRQOS, 2009;
LUXEMBOURG e MOELLER, 2017). Ademais, lesGes de vagina, neoplasias intraepiteliais
vaginais (NIVA) e vulva (NIV), a frequéncia é baixa em relacdo ao colo uterino, essas sdo
induzidas sobretudo pelo HPV de elevado risco oncogénico (DI1Z e MEDEIRQOS, 2009;
LUXEMBOURG e MOELLER, 2017; REUSCHENBACH et al., 2023).

Inimeros estudos evidenciaram que a maioria das mulheres sexualmente ativa terd em
algum momento da vida contato com o HPV (LUXEMBOURG e MOELLER, 2017;
REUSCHENBACH et al., 2023; RE et al., 2023). Jovens que sdo sexualmente ativas exibiram
as maiores taxas de infecgcdes ocorrentes e prevalentes por HPV, variando entre 50 e 80% de
infeccdo com dois a trés anos do comeco da atuacdo sexual (MANHART et al., 2006;
MOSCICKI, 2007; REUSCHENBACH et al., 2023). No entanto, grande parte das infec¢oes é
de carater transitorio, com clareamento do virus cerca de dois anos. Portanto, foi observado que
10% n&o mostram clareamento, isso permite que a infecgéo prevaleca (MANHART et al., 2006;
MARTEL et al., 2017). Essas infec¢Oes persistentes dos tipos oncogénicos de HPV, aumenta o
risco da mulher desenvolver lesdes precursoras ou cancer do colo do utero (MANHART et al.,
2006; MARTEL et al., 2017). Notaram também, que o tipo 16 do HPV persisti por 10 anos e
cerca de 17% das mulheres apresentaram NIC Il ou cancer (MANHART et al., 2006). Apds o
contato com o HPV é sabido que existem trés formas de manifestacdo da infeccdo: latente
(detecta 0 DNA do virus) sem apresentar modificacdo epitelial; subclinica (modificacdo
citoldgica ou histoldgica induzida pelo HPV); clinica aparece verrugas genitais, sinais da
doenca observada pela mulher (MOSCICKI, 2007; LUXEMBOURG e MOELLER, 2017).

Anteriormente, as neoplasias intraepiteliais eram classificadas conforme o grau de
agressdo por células atipicas do epitélio. Neoplasia grau I, atipia celular ataca 1/3 da espessura
do epitélio, no grau Il acomete 2/3 da espessura do epitélio e no grau I1l a espessura do epitélio
toda comprometida por atipia celulares. Esse critério foi adotado para o colo (NIC), vagina
(NIVA) e vulva (N1V), também. Atualmente, tende-se a usar nova terminologia, LAST (lower
anogenital squamous terminology), sendo a leséo grau | (NICI) denominada Baixo grau (LSIL)
e as lesbes grau Il (NICIl) e grau Il (NICIII) de Alto grau (HSIL) (INCA, 2016;
REUSCHENBACH et al., 2023; VALLS et al., 2023). Leséo grau Il age de forma heterogénea,
sendo que ocorre um bom estado com regressao espontanea ou outro momento uma agressao
de forma progressiva. Baseado nisso, sugeriram um estudo imunohistoquimico da p16 nas

lesbes de grau Il. Assim, caracterizaram o0 comportamento biolégico dessas lesdes,
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classificando em baixo grau (pl6 é negativa) e alto grau (pl16 for positiva) (INCA, 2016;
REUSCHENBACH et al., 2023; VALLS et al., 2023).

Geralmente, o cancer em fase inicial é assintomatico. As manifestacdes clinicas
costumam apresentar sangramento vaginal, dispareunia e corrimento, podendo ser agquoso,
mucoide, purulento e fétido (PARVEEN et al, 2023; REUSCHENBACH et al., 2023; VALLS
etal., 2023). Os sintomas sdo similares as doengas avancgadas, tipo dor pélvica e/ou lombar com
irradiacdo a regido posterior dos membros. Em casos extremos, podem desenvolver sintomas
decorrente de invasdo ou obstrugdo das estruturas proximas, tipo hematiria e
ureterohidronefrose secundarios a invasao do trato geniturinario ou hematoquezia e suboclusao
intestinal pela invaséo do reto (DIZ e MEDEIRQOS, 2009; PARVEEN et al, 2023).

A maior parte das mulheres com neoplasia invasiva mostraram lesdo visivel no exame
ginecologico. Entretanto, apresentacdo pode diversificar tanto como uma cérvice com aspecto
aparentemente saudavel, que a leséo s6 pode ser vista através do colposcopio, quanto uma lesdo
mais grosseira observada a olho nu (PARVEEN et al, 2023; REUSCHENBACH et al., 2023).
O céancer normalmente surge na zona de transi¢do (ZT), uma regido dindmica definida como
juncédo escamocolunar (JEC) (D1Z e MEDEIROS, 2009). A leséo é similarmente a uma ulcera
superficial, um tumor exofitico na exocervice, ou uma lesdo infiltrativa na endocervice (DIZ e
MEDEIRQOS, 2009). Dentre os desafios ao diagnéstico de adenocarcinoma, € que 15% das
lesGes ndo observadas estdo presentes na endocervice (D1Z e MEDEIROS, 2009).

O diagnéstico de infeccdo pelo virus HPV, a identificacdo e prevencdo das lesbes
oriundas de células tumorais, sdo analisadas pelo exame de esfregaco cérvico vaginal e
colposcopia (exame da vagina e do colo do Utero com auxilio do colposcépio que permite
detectar lesdes). Esses também, sdo conhecidos por colpocitologia oncética cervical, chamados
de exames preventivos (PCCU) ou Papanicolau (SANTOS e RIBEIRO, 2020; MADEIRO e
RUFINO, 2022). Em mulheres que apresentam alteracGes celulares visiveis e abruptamente
invasiva durante o Papanicolau, pede-se uma bidpsia, com extracdo de amostra de tecido que
encaminha para ser analisada no microscopio (SANTOS e RIBEIRO, 2020; MADEIRO e
RUFINO, 2022). Ja aquelas que se encontram lesdes imperceptiveis e exame de citologia
oncética anormal devem realizar a colposcopia com bidpsia dirigida das lesdes suspeitas. Na
deteccdo de infeccédo por HPV, pode solicitar uma hibridizacéo para verificar qual tipo de virus
(baixo ou alto risco) se faz presente (SANTOS e RIBEIRO, 2020).

O exame de colposcopia seguro deve mostrar toda a JEC e as lesdes pressupostas
devem-se realizar o exame anatomopatolégico (D1Z e MEDEIROS, 2009). Por isso, que 0

diagndstico dos carcinomas influencia diretamente nas medidas de tratamento recomendadas

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 6, n. 6, p. 33281-33301, nov./dec., 2023



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

33289

pelo médico e aceita pelo paciente. Portanto, quanto mais antecipado for o diagnostico, ou seja,
se a neoplasia estiver no estagio |, as op¢des podem ser mais satisfatdrias, levando a um bom
prognostico (LOPES et al., 2021). Entretanto, para 0 cancer em estagios avancgados sera preciso
um maior tempo de tratamento (LOPES et al., 2021).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) preconiza que as praticas de testagem do
exame citopatologico sejam mulheres entre 25 e 64 anos, atinjindo 80% desse grupo, para que
através do diagnostico e tratamento correto, seja possivel diminuir o risco da evolucdo mais
agressiva dessa neoplasia em 90% dos casos (SANTOS e RIBEIRO, 2020; RE et al., 2023). A
realizacdo do exame nessa faixa etaria é importante, porque existe grande incidéncia de les6es
de alto grau. O intervalo entre os exames deve ser de no minimo trés anos, apds duas coletas
anuais, que tiveram como resultado negativo (SANTOS e RIBEIRO, 2020).

No entanto, testes citopatologicos deficiente, ou acontecimento de falso negativo,
levaram ao desenvolvimento de novos avancos tecnoldgicos, tendo como objetivo a melhoria
de qualidade e sensibilidade ao teste (SANTOS e RIBEIRO, 2020). Dentre esse, encontra-se
HPV-DNA de elevado risco, o qual mostrou ser mais sensivel do que a citologia cervical, pois,
identificou mais mulheres com pré-cancer e cancer (SANTOS e RIBEIRO, 2020). Ao avaliar
42.209 mulheres notou-se que o virus HPV eleva a sensibilidade ao NIC 111 por cerca de 28,3%
em mulheres de 25 anos ou mais, igualando a citologia oncética vaginal, em mulheres de 30
anos (PAULA, 2018). Os sintomas do cancer do colo do Utero ndoséao evidentes, esse pode ser
visto de formas divergentes por outros profissionais. Dessa forma, é necessario analisar
sintomatologia, a historia de rastreamento dessas mulheres e a probabilidade de ser feito varios
exames experimentais como: colposcopia e 0 exame de HPV (PAULA, 2018; PRIMO et al.,
2020; SILVA et al., 2020). Além disso, a capacitacdo dos profissionais da saude para identificar
sinais e sintomas desse tipo de cancer, parater um bom prognostico devido esta no estagio inicial
(PAULA, 2018; PRIMO et al., 2020).

O teste microndcleo como biomarcador é propicio para pacientes que fazem radioterapia
e quimioterapia, ja que é seguro para evitar risco de cancer. O teste apresentou ser um excelente
método para ajudar na identificacdo de possiveis neoplasias (CAMPELO et al., 2020). A anélise
de frequéncia de DNA é uma ferramenta benéfica para avaliar os riscos de cancer e/ou

deformidades malignas, podendo esse teste ser utilizado como rotina (CAMPELDO et al., 2020).
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3.2 IDENTIFICAC;AO DOS FATORES QUE INFLUENCIAM NA OCORRENCIA DE
CANCER DE COLO DE UTERO, METODOS DE PREVENCAO E COMBATE DESSA
NEOPLASIA

Devido ao elevado nimero de casos de mortalidade entre as mulheres com o CCU, a
sociedade cientifica considerou a importancia de pesquisar e classificar seus fatores de risco e
dentre esses, destaca a infecgéo pelo HPV. Sendo este, considerado o protagonista determinante
da causa da doenca, encontrando-se em 70 a cada 100 casos de cancer cérvico-uterino, com
énfase nos subtipos virais 16 e 18 (TALLON et al., 2020). Além disso, observaram a influéncia
dos fatores genéticos e ambientais no desenvolvimento do cancer. Dentre os fatores externos,
ainda se encontram:comorbidades, aspectos socioecondémico, multiparidade, sexarca precoce,
multiparceiros, as IST (Chlamydia trachomatis e Herpes simplex virus - HSV),
imunossupressao (tipo HIV) e histéria prévia de displasia escamosa da vulva ou vagina
(ROZARIO et al., 2019; CAMPELO et al., 2020; LOPES et al., 2021).

Muitas mulheres ndo acreditam que o seu estilo de vida podem influenciar no
desenvolvimento do CCU. De fato, o HPV é consequéncia do aumento do nimero de parceiros,
também, podeestd ligado com o uso prolongado de anticoncepcionais, que provalvemente
aumenta as chances de contato com os subtipos distintos do virus (PIPPO, 2018; PARVEEN et
al, 2023). Por esse motivo, que a idade é considerada um fator de risco muito alto. Outro fator
relevante € o uso de tabaco, o qual libera substdncias quimicas com elevado poder
carcinogénico, e com o passar dos anos acaba atingindo todos os tecidos de revestimento,
elevando a condicdes oncoldgicas (PIPPO, 2018; LOPES et al., 2021).

Alguns estudos demonstraram que outros fatores predispostos como a baixa renda
familiar, é o principal motivo que leva a vulnerabilidades aos tumores. Em seguida, o baixo
nivel de escolaridade, que acaba por limitar a adesdo das mulheres as acdes e medidas
preventivas, dificultando o entendimento da importdncia da adesdo da testagem
(LUXEMBOURG e MOELLER, 2017; LOPES, et al., 2021; LATUL et al., 2024). Em relacéo
ao estado civil, 68,1% das mulheres cumprem as medidas diagndsticas preventivas
(MESQUITA et al., 2020). Decorrente a isso, verificou-se que o uso prolongado de relaxantes
capilares quimicos foi relacionado com o aumento do risco de cancer uterino entre mulheres na
pOs-menopausa, mas ndo entre mulheres na prée-menopausa (BERTRAND et al., 2023).

O rastreamento do cancer do colo uterino atraves do exame citopatologico, mostra com
clareza que, a reducdo no numero de 6Obitos esté relacionada em detectar precocemente a lesées
desencadeadoras da neoplasia (MARTEL et al., 2017; PARVEEN et al, 2023). Nesse sentido,

alcancar a cobertura do rastreio a populagédo-alvo, torna-se o elemento mais significativo na
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reducdo da incidéncia e da mortalidade relacionada ao CCU (MARTEL et al., 2017). Por sua
vez, nota-se que o percentual abrangido esta associado a influéncia de caracteres
socioeconémicos das mulheres e também da qualificacdo de profissionais de salde para
realizacéo da coleta e do processamento do exame (PARVEEN et al, 2023). Assim, oferecer o
exame de esfregaco cérvico vaginal e colpocitologia oncética cervical as mulheres propensa a
um maior risco e necessidade, torna-se um fator relevante para diminuir a discrepancia no
programa de rastreamento do CCU (SANTOS e RIBEIRO, 2020; MADEIRO e RUFINO,
2022).

Varios estudos evidenciaram que os paises desenvolvidos com elevada renda obtiveram
uma reducdo no nimero de mortes e incidéncia do CCU, devido a implantacéo de programa de
rastreio sistematizado baseado no exame citopatolégico (MESQUITA et al., 2020; SANTOS e
RIBEIRO, 2020; PARVEEN et al, 2023). No entanto, para que o rastreamento diminua a
ocorréncia de CCU é preciso que alcance o maior numero possivel de mulheres, a fim de
assegurar que as suscetiveis obtenham o acompanhamento e tratamento adequado (SANTOS e
RIBEIRO, 2020).

Para o Brasil, implantar o processo de rastreamento sistematizado pode promover a
utilizacdo de testes de HPV, aumentar o intervalo de trienal para quinquenal e a faixa etaria
inicialmente dos 25 aos 30 anos. Nesse contexto, alguns estudos mostraram que o rastreio
sistematizado do CCU por meio de testes de DNA-HPV poderia causar um efeito imediato na
deteccdo de casos em fase inicial (TEIXEIRA et al., 2022). Assim, observou-se que 0
rastreamento para o0 CCU como ocorre no pais ndo é suficiente para garantir o controle da
doenca. Esse quadro esta relacionado a baixa cobertura, dificuldade no acompanhamento das
mulheres que apresentam resultados alterados no exame citopatoldgico, bem como o
diagnostico confirmado do CCU. Portanto, verificou-se que existe a necessidade de melhores
estratégias de deteccdo de forma precoce da doenca, estabelecer o método de avaliacdo e
monitoramento continuo das a¢des (TEXEIRA et al., 2022).

Atualmente, a vacina do HPV é ofertada para meninas de 9 a 14 anos e meninos de 9 a
13 anos (INCA, 2021) devido ao sistema imunoldgico mostrar melhor resposta imunolégica as
vacinas para HPV (RODRIGUES e SOUSA, 2015; LUXEMBOURG e MOELLER, 2017). O
esquema vacinal é oferecido gratuitamente pelo Sistema Unico de Saude — SUS. A vacina pode
ser oferecida para individuos de 9 a 26 anos de idade convivendo com HIV. Tal populacéo esta
vinculada como prioritaria, ressalvando ainda que as complicacdes decorrentes do HPV sdo

mais frequentes em pacientes portadores de HIV e da sindrome da imunodeficiéncia adquirida
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(AIDS). Para tal situacdo, faz se necessario mostrar prescricdo médica e 0 esquema vacinal com
trés doses com intervalo de 0, 2 e 6 meses (BRASIL, 2020).

Conforme os critérios de estratificacdo de risco sdo apontados: radioterapia adjuvante,
que enfatiza o risco intermediario 2 ou mais critérios de Sedlis, o qual mostra a invasdo
angiolinfatica/invasdo estromal profunda (tergo profundo/acima de 10 mm) / tumor acima de 4
cm. Outra seria a quimioterapia adjuvante, com elevado risco de N+/ margem toda
envolvida/paramétrio todo envolvido. Em seguida, a quimioterapia de consolidacdo, a qual tem
indicacdo para pacientes de elevado risco, do tipo: histologia adenocarcinoma, EC 111 ou IV ou
N+ (LOPES et al., 2021).

Além desses, Lopes et al. (2021) mostra que a quimioterapia neoadjuvante ndo €
considerada como conduta padrdo, sendo ponto de discussdo multidisciplinar. No entanto,
costuma ser indicada para gestacdo e preservacdo de fertilidade. Por ultimo, a quimioterapia na
doenca metastatica, os critérios adotados vdo depender dos sintomas e da performance status

da paciente. Sendo necesséario definir o propésito do tratamento, como curativo ou paliativo.

3.3 UTILIZACAO DA FITONANOMEDICINA PARA O TRATAMENTO DE CANCER
CERVICAL

As fitomoléculas sdo fitoquimicos com substancias bioativas com propriedades
quimiopreventivas e defensivas em situacgdes in vitro e in vivo (CHOUDHURY et al., 2019).
Essas sdo classificadas de acordo com sua composi¢ao quimica, como: carotenoides, alcaloides,
polifendis ou compostos de nitrogénio. Por causa de circundar inUmeras vias de sinalizacéo que
sdo perturbadas durante a génese, proliferacdo e propagacdo de tumores, estas substancias
demonstraram interferir na regulacéo e proliferacéo celular (DOU et al., 2018; SEBER et al.,
2020). As fitomoléculas estdo presentes em frutas, vegetais, produtos vegetais e cereais (SURH,
2003; PRIYADARSINI e NAGINI, 2012). As fitomoléculas que inibe e causam apoptose
celular do céncer cervical sdo: quercetina, kaempferol, apigenina, genisteina, naringina,
antocianidinas, silimarina, silibinina, acido caféico, gergelim, saponinas, indol-3-carbinol,
betaina, piperina, curcumina, acido cinamico, resveratrol, B-sitosterol, sulforafano, alicina,
hesperidina, galato de epigalocatequina, cianidina-3-O-glicosideo, piperlongumina, &cido
galico, &cido elagico, acido ferulico e oroxilina A (KASHAFI et al., 2017;CHEN et al., 2022) .

Admite-se que a maioria dos fitoquimicos sejam medicamentos potentes para combater
0s canceres, devido a sua supressdo significativa da angiogénese e crescimento celular
(CHOUDHURY et al., 2019; TINOUSH, SHIRDEL, WINK, 2020). Esses fitoquimicos

demonstraram ser eficazes no tratamento de varios tumores que sao resistentes a terapia com
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medicamentos convencionais, pois, modificando a expressdo dos transportadores de cassete de
ligacdo de ATP, afetando outras moléculas em conjunto com outras drogas anticancer
(TINOUSH, SHIRDEL, WINK, 2020). Por meio da Tabela 2 € possivel verificar algumas

fitomoléculas que combatem no cancer cervical e onde sdo encontradas nos alimentos.

Tabela 2 Fitomoléculas que combatem o céncer cervical e onde sdo encontradas na natureza

Fitomoleculas

Processo de combate do cancer cervical através dos
fitoquimicos

Alimento que apresentam as
fitomoléculas

Kaempferol

Apigenina

Genisteina

Gergelim

Curcumina

Acido cinamico

Induzi a apoptose e inibia proliferacdo em célulasde
cancer cervical humano (Tu et al., 2016).

Aumenta a apoptose em células Hela de cancer cervical
humano via PI3K / AKT e vias da telomerase
(KASHAFI et al., 2017).

Causa estresse oxidativo induzindo a apoptose em vérias
linhas celulares derivadas do céncer cervical (SOUZA
etal., 2017).

Efeitos anticancerigenos em células do colo do Utero
(CHEN et al., 2022).

Inibi o aparecimento de células de cancer
cervical,através da  modulacio da  matriz
metaloproteinase-9 e impede a expressdo da matriz
metaloproteinase-1 tecidual (HUSSAIN et al., 2012).
Previne a proliferacdo e migracdo de células HeLa,
desencadeando a apoptose mediada por estresse do
reticulo endoplasmatico, promove autofagia e morte
autofagica em células cancerigenas (DOU et al., 2018)
Faz com que as células cancerigenas do colo do Utero
sofram apoptose (SINGH et al., 2013).

Ao inibir as histonas desacetilases (HDACs) e
desencadeiam morte das células cancerigenas do colo do
atero (ANANTHARAJU et al., 2017).

Causa apoptose em linhagens celulares derivadas do

Espinafre, couve, cebolas, frutas
vermelhas.

Laranja, cebola, salsa,

camomila e manjericéo.

Grau-de-bico e soja (derivados
como: leite, tofu, proteina).

Gergelim e seus derivados.

Carcuma, curry e acafrdo da
terra.

Café, magds, frutos citricos,
cereais, etc.

Amendoim, morango, cacau,

Resveratrol cancer cervical de varias maneiras (GARCIA-ZEPEDA amora, framboesa, mirtilo, uva e
etal., 2013). suco de uva integral.
- Eliminou as células cancerosas do colo do .
Alicina tero(ZHANG e YANG, 2019). Alho, cebola e cebolinha.
- Inibiu a via de estresse do reticulo endoplasmatico (RE) Horteld, frutas citricas (liméo,
Hesperidina

Piperlongumina

e desencadeou a apoptose (WANG et al., 2015).
Aumenta a capacidade da doxorrubicina e do paclitaxel
para induzir a morte celular das células do cancer
cervical (SEBER et al., 2020).

Diminuir a sobrevivéncia, proliferacdo, invasédo e

laranja e tangerina).
Pimenta-preta ou pimenta do
reino (Piper guineense).

Acido galico angiogénese celular do cancer cervical (ZHAO e HU, Café, uva e pequi.
2013).
Acido el4gico Inibe as células HelLa no céncer cervical (GUO; ROMA. uva. ché verde e nozes
g ZHANG; FU, 2016). e, '
Oroxilina A Reduz o peso e volume do tumor (LI et al., 2009). Maracuja.

Fonte: Do Autor

Os fitoquimicos e derivados de plantas apresentam um impacto anticancerigeno que é

baseado principalmente no inicio de apoptose, reducéo da inflamacéo, parada do ciclo celular,

reducdo da proliferacdo celular e desequilibrio glicolise, atraves de diferentes mecanismos
intracelulares (SINGH et al., 2017; WOZNIAK et al., 2021).
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3.4 INOVAQ@ES TECNOLOGICAS APLICADAS NO DIAGNOSTICO E TRATAMENTO
DO CANCER UTERINO

A medicina vem vivenciando uma revolucdo em virtude das inovacGes tecnoldgicas.
Nesse cenario, as novidades podem trazer como objetivo potenciais mudancas que podem gerar
novos produtos, processos e métodos. Nesse sentido, foi possivel evidenciar que a utilizacdo da
microespectroscopia no infravermelho médio por transformada de Fourier (FTIR) que obteve
diferencas confidveis na assinatura espectral de células e/ou lesbes uterinas benignas e
malignas, principalmente em termos de composicdo de lipidios e acidos nucléicos (BELLONI
et al., 2024). A usar a proteina 4 do epididimo humano (HE4) como agente de diagndéstico e
marcador de progndstico de cancer cervical, verificou-se que a HE4 foi (til para o diagnostico
dessa doenca, porém, o prognostico varia com a marca (DUBEY et al., 2023). Nesse
seguimento, a microscopia vital portatil (HVM) proporcionou uma avaliacdo facil, em tempo
real e ndo invasiva de lesdes cervicais, através da identificacdo de alteragdes microvasculares
(LATUL et al., 2024). Portanto, 0 HVM oferece uma oportunidade para triagem no local de
atendimento, as quais podem permitir decisdes imediatas de tratamento (ver e tratar) e reduzir
0 ndmero de intervencdes cirurgicas desnecessarias (LATUL et al., 2024).

Com relacdo ao tratamento de cancer cervical, alguns pesquisadores descobriram que a
Manzamine A’ (esponja marinha encontrada nos recifes de coral) foi capaz de inibir a
proliferacdo de miomas (tumores) uterinos tanto in vivo quanto in vitro, por meio da proteina
esterol O-acilcoenzima A (SOATS), sugerindo uma promissora abordagem terapéutica para 0s
tumores uterinos (LIN et al., 2023).Também, foi desenvolvido um algoritmo stacked-ellipse
que auxilia na radioterapia adaptativa para segmentar com precisdo o Utero de pacientes com
cancer cervical através de ultrassonografia 3-D obtida pelo sistema Clarity (MASON et al.,
2020).

Vale ressaltar que os progressos tecnoldgicos na ressonancia magnética aprimoram a
caracterizacdo do cancer do colo do Utero, representando uma ferramenta com alta capacidade
diagnostica (RE et al., 2023). Assim como, a inteligéncia artificial (1A) apresentou um
desenvolvimento significativo para analise de imagens médicas, e as imagens de pré-tratamento
podem determinar automaticamente a estratégia de tratamento e o prognéstico (RE et al., 2023).
Nesse sentindo, foi desenvolvido modelos de aprendizado de maquina de inteligéncia artificial
para prever a sobrevivéncia, recorréncia especifica do local e para orientar no cuidado do cancer
cervical (GUO et al., 2021). Esses modelos de aprendizado de maquina apresentaram a melhor
previsdo do prognostico do cancer cervical, quando comparado com os modelos tradicionais,

pois podem prever a sobrevivéncia e a recorréncia especifica do local simultaneamente,

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 6, n. 6, p. 33281-33301, nov./dec., 2023



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

33295

especialmente quando se utilizam multiplas variaveis. Além disso, 0s autores comentaram que
essa nova calculadora foi baseada na web, essa pode fornecer aos médicos informagdes Uteis e
ajuda-los a tomar decisdes individuais de acompanhamento pds-operatorio e estratégias de
tratamento adicionais (GUO et al., 2021). Outros estudos em grande escala avaliaram a detec¢éo
assistida pela inteligéncia artificial (1A) de lesdes intraepiteliais cervicais (NIC) de forma
significativa no rastreio dessa patologia, podendo reduzir as colposcopias desnecessarias (BAO;
Bl; ZHANGV, 2020; BAO; SUN; ZHANG, 2020).

4 CONCLUSOES

Por meio deste levantamento bibliografico pode-se concluir que o HPV é o principal
fator de risco para obtencdo do CCU. Todavia, existem outras causas, como: relacdo sexual
precoce, multiplos parceiros sexuais, imunossupressdo cronica, etc. Para minimizar taxa de
mortalidade devido ao cancer cervical decorre da ado¢do de medidas de prevencado primaria, de
diagnostico e tratamento da neoplasia.

Os fitoquimicos presentes nas plantas apresentam atividades antitumoral, com alto
potencial quimiopreventivo e terapéutico contra o cancer cervical. Portanto, a ingestdo de
maiores quantidades de vegetais, frutas e produtos integrais deve ser sugerida para a prevencao
de canceres, inclusive o CCU.

As inovagOes tecnoldgicas aplicada no diagnostico e tratamento do CCU, como:
inteligéncia artificial, biomarcadores (HE4), modelo de aprendizado, uso de algoritmo (stacked-
ellipse) e microscopia vital portatil, tem ajudado a rastrear e tratar essa neoplasia, com mais

agilidade e seguranca, auxiliando o profissional da satde na tomada de decisao.
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