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Fatores de risco comportamentais para o cancer
de colo uterino
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O céncer de colo uterino é o quarto cancer mais comum
entre as mulheres e estd associado, principalmente, a infeccdo do
Papilomavirus Humano (HPV). HPV é considerada uma infecgdo
sexualmente transmissivel (IST) que acomete as mucosas (oral,
genital e anal) podendo ocasionar desde verrugas ao cancer uterino
e em homens e mulheres. A prevengéo é através da vacinagao dos
adolescentes de ambos os sexos, cuja adesdo no Brasil é inferior
a esperada, devido a falta de informacdo [1]. Mulheres com o
sistema imunolégico comprometido, como infecgédo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e outras doengas que comprometam
o sistema imune, ou em uso de imunossupressores, apresentam
maiores prevaléncia e persisténcia de infeccdo pelo HPV, portanto
maior risco de lesao precursora e cancer [2]. Fatores comportamentais
influenciam, de forma direta ou indireta, o aparecimento desse
tipo de cancer entre as mulheres, como o tabagismo, habitos e
comportamento sexuais e uso de anticoncepcionais orais (ACO)
[3,4]. O cigarro contém aproximadamente 4.700 substancias toxicas,
onde 300 delas sdo potencialmente cancerigenas.

Desta forma, temos como objetivo apresentar dados que
norteiam os estudos referente ao cancer de colo uterino e os
fatores comportamentais relacionados ao seu desenvolvimento
no Brasil e no Mundo.
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Métodos

A busca pelos estudos selecionados para revisdo foi
realizada na base de dados PubMed, a partir dos seguintes
descritores:  (Uterine Cervical Neoplasms[mh] OR Uterine
Cervical Neoplasm*[ti]) AND (Risk Factors[mh] OR Risk*[ti])
AND  (Smoking[mh:noexp] OR Tobacco Smoking[mh] OR
Tobacco Use Disorder[mh] OR Tobacco*[ti] OR Cigarette*[ti]
OR Smokinglti]), (Uterine Cervical Neoplasms[mh] OR Uterine
Cervical Neoplasm*[ti]) AND (Risk Factors[mh] OR Risk*[ti]) AND
(Contraceptive Agents, Female[mh] OR Contraceptive Devices,
Female[mh] OR Contraceptive*[ti]) e (Risk Factorsimh] OR Risk
Factor*[tw] OR Health Correlates[tw] OR Population at Risk[tw]
OR Populations at Risk[tw] OR Risk Factor Scores[tw] OR Risk
Score*[tw] OR Social Risk Factors[tw]) AND (Uterine Cervical
Neoplasms[mh] OR Uterine Cervical Neoplasms[tw] OR Cancer of
Cervix[tw] OR Cancer of the Cervix[tw] OR Cancer of the Uterine
Cervix[tw] OR Cervical Cancer[tw] OR Cervical Neoplasms[tw] OR
Cervix Cancer{tw] OR Cervix Neoplasms[tw] OR Uterine Cervical
Cancer[tw]) AND (Sexual Partnersimh] OR Sexual Partners[tw]
OR Multiple Partners Sexual[tw] OR Multiple Sex Partners[tw]
OR Multiple Sexual Partners[tw] OR Multiple Sex Partners[tw] OR
Multiple Sexual Partners[tw] OR Sex Partners[tw]). Posteriormente,
com a intengdo de ampliar a busca foi utilizado o Portal Regional
da BVS - informagdo e conhecimento para a salde, com os
seguintes descritores:  (mh:(“Comportamento sexual” AND
adolescente) OR ti:(inicio AND sexual) OR ti:(inicio AND sexuais)
OR ti:(adolescen* AND sexual) OR ti:(adolescen* AND sexuais))
AND (mh:Brazil OR tw:(Brazil* OR Brasil*)) AND (db:(“LILACS"))
AND (year_cluster:[2018 TO 2023]). Foram encontradas 1.312
publicagdes referentes ao periodo de abril de 1990 a 20 de
janeiro de 2023. A primeira etapa para selegdo buscou eliminar
artigos que ndo abordassem fatores de risco comportamentais
para o cancer de colo uterino. Na segunda etapa, foram avaliados
os 112 artigos restantes e selecionados aqueles que envolvessem
exclusivamente os fatores de riscos (infec¢do pelo papilomavirus,
tabagismo, anticoncepgdo e fatores de risco sexuais,
socioeconémicos, multiparidade e ndo vacinagao). Destes, foram
filtrados e selecionados 14 dos artigos com maior significancia
clinica e informativa para os fatores propostos.
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Epidemiologia

A taxa de incidéncia global é de 15,6/100.000 mulheres,
variando de 7,2/100.000 na Australia a 34,3/100.000 na Tanzénia,
sendo que 85% dos novos casos e 90% das mortes ocorrem em
paises em desenvolvimento, onde o cancer de colo é o segundo
mais prevalente e o terceiro em mortalidade [5]

No Brasil é o terceiro tumor em incidéncia e, para o ano
de 2023, foram estimados 17.010 casos novos, o que representa
uma taxa ajustada de incidéncia de 13,25 casos a cada 100 mil
mulheres[6]. Porém, é o segundo em incidéncia nas regides
menos desenvolvidas no Brasil (Norte, Nordeste e Centro-Oeste,
com taxas de 21,20, 17,62 e 15,92 casos por 100.000 mulheres,
respectivamente), o quarto maior no Sul (17,48 casos por 100.000
mulheres ) e o quinto maior no Sudeste (12,01 casos por 100.000
mulheres). As disparidades entre estados de uma mesma regigo
sdo ainda mais alarmantes, com o coeficiente de incidéncia por
100.000 mulheres variando de 17,22 a 33,50 no Norte, e de 5,93
a 13,67 no Sul e Sudeste [7].

No estudo de Vargas et al, realizado no Brasil, foram
analisados 90.856 ébitos por cancer de colo uterino de 1996 a
2015 em mulheres de 15 a >80 anos. Observou-se que 43,8%
das mulheres eram brancas e 76% tinham menos de oito anos de
estudo formal. Este estudo apontou uma tendéncia crescente na
mortalidade por cancer do colo do Utero no Brasil para mulheres
de 15 a 24 anos. As taxas de mortalidade para mulheres de 25 a
64 anos e 65 anos ou mais permaneceram constantes, mas com
taxas elevadas de 6,9% e 22,1% respectivamente. Fato importante
observado que naregido Nordeste houve uma tendéncia crescente
entre todas as faixas etérias, enquanto que nas regides Sudeste,
Sul e Centro-Oeste, apesar das taxas elevadas, foram observadas
tendéncias decrescentes deste mesmo céncer [8].

Fatores de risco para o desenvolvimento de cancer de
colo uterino

Infeccao pelo Papilomavirus Humano
O HPV é a principal causa para o cancer cervical. Nao
obstante, a infecgdo por subtipos oncogénicos de HPV mostrou-

se também como desencadeante de outras neoplasias malignas,
a exemplo do cancer de vulva, vagina, anus e orofaringe[9].
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Em relagao a epidemiologia, a infecgao genital pelo HPV
¢ a doenga sexualmente transmissivel mais frequente no mundo.
A prevaléncia varia de 2 a 44% na populagdo feminina, de acordo
com a regiao[10]. Em estudos realizados no Brasil, a positividade
do HPV varia de 21 a 48% na populagdo em geral, sendo o HPV
de alto risco encontrado em 48 a 53% [11][12].

Os subtipos virais podem ser divididos em alto risco (16,
18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73 e 82) e
baixo risco (mais comuns 6, 11). A infeccdo persistente por HPVs
de alto risco, em especial os dos subtipos 16 e 18, esta associada
a lesdes precursoras e cancer [13].

A carcinogénese induzida pelo HPV desenvolve-se através
de um processo com multiplas etapas, que resulta em um aciimulo
de alteragdes genéticas celulares, incluindo instabilidade genética,
deficiéncia imune, sinalizagdo continua de proliferacao celular,
evasdo de supressores de crescimento, replicacdo continuada,
resisténcia a apoptose celular, entre outros. Na infecgao crénica,
proteinas E6 e E7 do virus sdo incorporadas ao genoma humano
e assim a E6 passa a inativar a proteina p53, agente supressor
tumoral, resultando em proliferagado celular viral apds instabilidade
cromossémica e inibigdo da apoptose [13].

A maioria das infeccdes pelo HPV sao transitérias, nao
persistindo por mais de 1-2 anos. Sabe-se que as infecgdes pelos
subtipos de alto risco persistem mais tempo do que as de baixo
risco e essa persisténcia estd relacionada ao desenvolvimento
de neoplasia intraepitelial cervical e sua progressdo para
cancer. Conceitualmente, a persisténcia viral é definida como
permanecendo por mais de 2 anos [14].

Atualmente, como método de prevencdo contra o HPV
dos subtipos 6, 11, 16, e 18, tem-se a vacina quadrivalente que é
dlspomblllzada pelo Sistema Unico de Saude (SUS) desde 2014.
Esta vacina é administrada em criancas/adolescentes (ambos os
sexos), de 9 a 14 anos. S3o realizadas 2 doses com 6 meses de
intervalo entre as doses. O esquema é diferenciado em casos
de portadores de HIV, sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(AIDS), transplantados e oncoldgicos, sendo necessério trés doses
para meninas/mulheres de 9 a 45 anos[?][15].
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Tabagismo

No Brasil, 6,7% da populagédo sao mulheres com mais de
18 anos e fumantes, segundo dados do VIGITEL em 2021[16]. Esse
fato é preocupante ja que o cigarro esta associado ao cancer de
colo de utero. O cigarro contém 4.700 substancias toxicas, entre
elas 300 sao cancerigenas. Diante disso, é necessario relatar que
as consequéncias do tabagismo ndo acontecem somente com o
fumante ativo, mas também nas pessoas ao seu redor, chamados
de fumantes passivos, que estdo expostos as toxinas da fumaca.

Sobre esses, foi comprovado que o tabagismo passivo
é um dos fatores de risco comportamentais para o cancer de
colo uterino, uma vez que a fumaga do cigarro compromete a
funcdo imunoldgica e em consequéncia disso, aumenta o risco
de infeccao por HPV[17], que é considerado o principal fator para
cancer cervical.

Sabe-se que hd um aumento no risco de cancer associado a
tabagistas de longa duragdo e nimero de cigarros fumados pordia,
ja que o tabaco apresenta papel imunossupressor, pois danifica os
mecanismos de defesa imunolégica do colo uterino por alteragao
das concentracdes de linfécitos T4 e T8. Conforme estudos da
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) o consumo diério
de 15,8 cigarros diarios por mais de seis anos, aumenta o risco
de cancer do colo uterino[18]. O que daria uma carga tabagica
de 4,74 macgos por ano. Para fazer o célculo da carga tabagica
é realizada a divisdo do nimero de cigarros consumidos por dia
por 20 e depois multiplicado pelos anos de tabagismo. Além
disso, nesse mesmo estudo foi feito uma avaliagdo de dados de
23 estudos epidemiolégicos que foram realizados no Reino Unido
e foi constatado concentragdes elevadas de cotinina e nicotina no
muco do canal cervical, sugerindo que essas substancias exercem
efeito carcinogénico direto.

Nesse interim, a absorcdo da nicotina pelos érgaos, devido
aofumo constante,enfraqueceafungéoimunolégicaeissotem como
consequéncia o aumento de riscos de desenvolvimento neoplasico,
entre eles o do colo uterino. Estudos epidemioldgicos realizados
no Reino Unido, mostraram que o numero de cigarros consumidos
diariamente e a idade precoce em que a mulher comegou a fumar
influenciaram o tempo de sobrevida apés o diagnéstico do cancer
uterino. Doencas cronicas causadas pela dependéncia a nicotina,
classificadas pela Organizagdo Mundial de Satude (OMS) no grupo
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de transtornos mentais e de comportamento, com CID F17.1, sdo
conhecidas como mortes evitaveis.

Depreende-se, portanto, que o tabagismo é considerado
fator de risco comportamental para o cancer de colo uterino.
Desse modo, recomenda-se o cessamento do fumo, bem como
consulta ao ginecologista para exames preventivos.

Fatores de risco sexuais, reprodutivos e socioeconémicos

Considera-se relagdo sexual segura a que agrega
medidas de prevengdo de IST e de gestagdo. A adolescéncia
é o periodo de varias mudangas fisicas, cognitivas, emocionais
e comportamentais, momento em que geralmente inicia o uso
de &lcool e tabaco e a vida sexual. O comportamento sexual de
risco € o que compromete a salde, tanto sexual e reprodutiva,
como a saude de uma forma global, emocional e fisica. O uso
de preservativos e o inicio precoce de atividade sexual sdo
marcadores para IST, HIV e cancer de colo.

No Brasil houve um aumento de IST's nos Ultimos anos e,
nos Estados Unidos da América o aumento foi de 30% nos anos
de 2015 a 2019 [19].

A United Nations Educational, Scientific and Cultural
Organization (UNESCO) considera como inicio precoce de
atividade sexual quando ocorre antes dos 15 anos, seja ela vaginal,
anal ou oral, com pessoas do mesmo sexo ou oposto [14]. Ja o
National Cancer Institute (NCI), refere como risco para céncer de
colo o inicio de atividade sexual antes dos 18 anos [20].

O inicio precoce de atividade sexual e a multiplicidade de
parceiros aumentam o risco de infecgdo persistente pelo HPV e,
portanto, de lesdes precursoras e invasoras do colo uterino [20].

Na América Latina, 22% dos adolescentes relatam ter tido a
primeira relagdo sexual antes dos 15 anos, ou seja, provavelmente
nem sempre de forma segura e consciente, e expostos a IST e
gravidez ndo planejada .[21]

Em pesquisa nacional realizada pela Pesquisa Nacional
de Saude (PNS) em 2019 e publicada em 2022, sobre o
comportamento sexual dos brasileiros, foi avaliada a idade de
inicio de atividade sexual conforme faixas etarias. Entre os 18
e 24 anos, a prevaléncia de inicio precoce de atividade sexual
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foi de 28,5% entre o sexo masculino e de 19,9% no feminino.
Entre 25 e 29 anos foi de 24,1% e 17%,de 30 a 39 anos 25,7% e
9,2%, de 40 a 49 anos 23,2% e 9,2%, de 50 a 59 anos 22,6% e
6,1% e, por fim, acima de 60 anos 20,7% e 6,3% respectivamente,
para homens e mulheres. Estes dados mostram que, ao longo
do tempo, houve uma tendéncia de inicio de atividade sexual
mais cedo, principalmente entre as mulheres.[14] J& em 2006,
a pesquisa nacional de demografia e saude da crianca e da
mulher, do Ministério da Salde, confirmou uma tendéncia a
maior precocidade do inicio da relagdo sexual, demonstrando
uma queda de mais de meio ano na idade de iniciagao sexual, ao
comparar dados de 1996 [22].

Conforme a UNESCO, a idade média da primeira relagao
sexual no Brasil foi, em 2004 em torno de 15 anos, variando entre
as cidades estudadas. Em Porto Alegre, essa idade média foi de
15,2 anos, sendo que 39% das meninas iniciaram a vida sexual
entre 10 e 14 anos [23].

No estudo de coorte da Universidade Federal de Pelotas,
que acompanha os nascidos em 1993 na cidade, resultou um
percentual de 18,6% de atividade sexual entre 10 e 14 anos
no grupo de 4.325 adolescentes entrevistados (20,9% dos
adolescentes do sexo masculino e 16,4% do sexo feminino), sendo
que 1,1% relataram ter iniciado antes dos 10 anos de idade [24].

Multiplicidade de parceiros, que caracteriza-se por
relagSes sexuais com mais de um parceiro[16], paridade precoce,
aumento na paridade, e baixo nivel socioeconémico aumentam o
risco de desenvolver infecgdo pelo HPV, e o posterior surgimento
de carcinoma de colo [25, 26, 27].

A imaturidade bioldgica e fisiolégica atuam como um
importante gatilho para o desenvolvimento de céncer de colo
uterino, pois as células colunares, escamosas e metaplasicas na
ectocérvice, ao experimentarem mudangas repentinas durante a
puberdade, e quando expostas a patégenos como o HPV, sdo
mais vulneraveis a infec¢es[28, 29].

A influéncia da experiéncia precoce da primeira relagao
sexual e da primeira gravidez no risco de desenvolvimento de
cancer cervical pode ser explicada pelo papel dos horménios
esterdides, na infeccao pelo HPV e na resposta imunolégica do
hospedeiro ao HPV durante a pré-adolescéncia e adolescéncia. A
zona de transformagdo do epitélio cervical é conhecida como o
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local onde a infecgdo pelo HPV pode levar ao cancer e acredita-
se que a suscetibilidade dessa area esteja relacionada com a
exposi¢do do epitélio basal do colo do Utero ao HPV. Durante
a adolescéncia e a gravidez, o colo do Utero é exposto a niveis
aumentados de alteragbes hormonais, o que facilita a acidificagao
da cavidade vaginal, que é um determinante para metaplasia
escamosa. Quando essa transformagdo metaplasica ocorre
na presenga do HPV, a probabilidade de transformacao celular
aumenta, resultando em alteragdes neoplasicas. Esse fenémeno
¢ mais provavel de ocorrer durante a primeira gravidez e é
influenciado pela multiparidade, onde ocorre dano ao epitélio
cervical, por repetidas vezes a depender da quantidade de partos.
Além disso, a imaturidade biolégica durante a adolescéncia
também pode ser um fator adicional de suscetibilidade.[30][26]

Sobre o uso de preservativo, os dados da PNS sdo os
seguintes: entre as mulheres que nao coabitam com a parceria,
39,1% néo usaram preservativo na Ultima relagdo sexual, variando
de 26 a 67% dependendo da faixa etéria. Entre as que coabitam,
o néo uso é de 75%, com uma variagado de 56 a 94% (quanto maior
a idade, maior o percentual de ndo uso). Em ambas as situagdes, o
ndo uso € maior em mulheres com baixa escolaridade, moradoras
rurais e da regido norte do pais [31].

Existem alguns pontos que ainda constituem certa barreira
no enfrentamento da infeccdo pelo HPV. Mulheres homossexuais
compdem um grupo de pessoas potencialmente vulneraveis,
devido a crenca inveridica que o HPV ndo é transmitido entre
mulheres durante a relagdo sexual. Ademais, a higidez de pessoas
bissexuaistambém é acometida, devido a dificuldade ao acesso de
servicos de salide e também a suscetibilidade social a qual estdo
submetidas. Estudos apontam que mulheres cisgénero bissexuais
apresentam maiores indices de canceres em relagédo a populagéo
geral, e maior indice de condutas sexuais que apresentam risco de
infeccdo pelo HIV. Por outro lado, homens bissexuais tém menor
procura pela testagem por HIV e apresentam maiores indices de
infeccdo por papilomavirus humano (HPV). Em 2018, no Brasil,
foi realizado um estudo multicéntrico com mulheres cis que
mantem relagdes sexuais com mulheres cis, no qual demonstrou-
se que uma pequena parcela dessas mulheres emprega métodos
de barreira nas relagbes sexuais. Isto as expde a maior risco de
contaminagdo por IST, inclusive HPV [32].
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Os fatores de risco citados anteriormente sdo somados
e complementares a baixa cobertura vacinal e ao baixo nivel
socioeconomico. Segundo Zhang et al.,, o céncer do colo do
Utero ocupa o segundo lugar em incidéncia e mortalidade em
paises com baixo Indice de Desenvolvimento Humano (IDH)[25].
O baixo nivel socioeconémico esté diretamente associado a falha
no acesso a programas de prevengao e planejamento familiar, a
vacinagdo contra o HPV e exames de rastreio para diagnésticos
precoce de lesdes pré-malignas [33, 34].

O conhecimento acerca dos fatores comportamentais
auxilia na elucidagdo da histéria natural da infeccédo pelo HPV e o
surgimento de cancer de colo uterino, bem como na montagem
de estratégias de prevencao e tratamento[33, 29].

Anticoncepcionais orais

Em maio de 1960 a pilula anticoncepcional foi lancada nos
Estados Unidos, sendo comercializada no Brasil em 1962. Essa
invengdo trouxe uma revolucao, ja que proporcinou as mulheres
separar o sexo por prazer do sexo para procriagdo, dando a elas
o poder de controlar seus corpos e sonhos. Devido a isso, hoje
cresce o indice de mulheres que se tornam maes dos 30 aos 39
anos, e para isso muitas delas utilizam o anticoncepcional como
método contraceptivo.

Diante do exposto, pesquisadores tém se dedicado ha
anos em estudos sobre o uso de pilulas anticoncepcionais orais
e seus possiveis riscos. Acredita-se que a infeccdo por HPV
seja causa necessdria para maioria, sendo todos, os casos de
carcinoma de colo de Utero. Associado a isso, uma reanélise com
24 estudos epidemiolégicos[35], descobriu que iniciando o uso
de contraceptivos aos 20 anos de idade, e sendo usado em um
periodo de dez anos, aumenta a incidéncia de risco para cancer
invasivo de colo de Utero de 7,3 para 8,3 por 1000 pessoas em
paises menos desenvolvidos e de 3,8 para 4,5 por 1000 pessoas em
paises mais desenvolvidos. Entretanto, dez anos apds cessamento
do uso, o risco diminui, tendo um risco relativo semelhante ao
de mulheres que nunca usaram. Isso mostra a importancia do
anticoncepcional como fator de risco comportamental para o
cancer de colo uterino.
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Outrossim, uma revisdo sisteméatica e metanalise[36]
chegou a conclusdo que o uso de pilulas anticoncepcionais
associado a positividade ao HPV, foi fator importante para o cancer
cervical, mas sdo necessérios novos estudos para especificar os
tipos de pilulas.

Conclusao

A infeccdo pelo HPV (principalmente 16 e 18) é a principal
causa de cancer cervical e também promotora de outras neoplasias
malignas que podem afetar parte do trato genital. Por esta infecgdo
viral ser a maior desencadeadora de cancer de colo uterino,
também acaba por ser a maior aposta do sistema de saide no
quesito prevencdo. O tabagismo se mostrou importante fator
de risco como imunossupressor facilitador de infeccdo pelo HPV,
onde a carga tabégica, o tempo e a precocidade de exposi¢do ao
cigarro estao fortemente relacionados a expressao neoplasica. Ha
evidéncias que o uso de anticoncepcionais hormonais estd conexo
como fator de risco para cancer cervical [35, 36] quando o seu uso
é por tempo prolongado (>10 anos) e, principalmente, quando
associado a infecgdo por HPV. E por fim, fatores de risco sexuais,
como inicio precoce de atividade sexual [21, 31], gravidez precoce,
multiparidade[30], mulher cis homossexual ou bissexual [32] e baixo
nivel socioeconémico.

O comparecimento habitual da paciente nas unidades de
salide, torna-se excelente oportunidade parainvestigar e identificar
possiveis lesGes pré-malignas, pois uma vez detectadas, podem
ser precocemente tratadas, prevenindo entdo o desenvolvimento
de cancer cervical [10].

A OMS lancou, em 2022, a Iniciativa de Eliminacdo do
Cancer de Colo Uterino[38]. O objetivo é que os paises devam
chegar e manter uma incidéncia de até 4/100.000 mulheres. Os
trés pilares dessa iniciativa, sdo: vacinagdo de 90% das meninas
até 15 anos, rastreamento de 70% das mulheres com exames de
alta performance aos 35 e 45 anos, e o tratamento de 90% das
mulheres com doenca pré-invasora e invasora. A proposta é que
os paises atinjam a meta 90-70-90 até 2030 para se eliminar o
cancer de colo uterino no préximo século.
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