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RESUMO

Objetivo: Realizar uma reviséo integrativa acerca do tema relacionado aos fatores de protecdo e acdes de
prevencéo associadas ao cancer de colo do utero, com o intuito de levantar e compilar dados para uma melhor
elucidacdo da eficicia dessas varidveis e o impacto na incidéncia da doenga em questdo. Métodos: Foram
realizadas buscas na base de dados MEDLINE/PubMed utilizando-se os descritores “Cervical cancer;
prevention; screening; cervix; pap test”, “Uterine Cervical Neoplasms; cervical cancer; protective factors” e
“Uterine Cervical Neoplasms; prevention; cervical cancer; protective agents”, com énfase nos ultimos 10 anos.
Resultados: Foram revisados os fatores de protecdo e prevencédo ao desenvolvimento do cancer cervical,
incluindo a vacina contra os tipos carcinogénicos do virus HPV, o exame Papanicolau, o uso de vitaminas e
substancias antioxidantes, a imunoterapia com cogumelos e o0 equilibrio da microbiota vaginal.
Consideragdes finais: Considerando a importancia epidemioldgica do cancer de colo de utero, é de grande
relevancia a busca por dados que levem a fatores protetores dessa neoplasia, além de um aprofundamento
futuro nos estudos desses elementos que apresentam grande potencial de acdo preventiva contra o
desenvolvimento do cancer em questéo.

Palavras-chave: Neoplasias do colo do utero, Prevenc¢éo, Triagem, Papanicolau, Fatores de protecao.

ABSTRACT

Objective: Conduct a integrative review on the topic related to protective factors and prevention actions
associated with cervical cancer, in order to collect and compile data for a better elucidation of the effectiveness
of these variables and the impact on the incidence of the disease in question. Methods: Searches were
performed in the MEDLINE/PubMed database using the descriptors “Cervical cancer; prevention; screening;
cervix; pap test”, “Uterine Cervical Neoplasms; cervical cancer; protective factors”’and“Uterine Cervical
Neoplasms; prevention; cervical cancer; protective agents”, with an emphasis on the last 10 years. Results:
The protective and preventive factors for the development of cervical cancer were reviewed, including the
vaccine against the carcinogenic types of the HPV virus, the Pap smear, the use of vitamins and antioxidants,
immunotherapy with mushrooms and the balance of the vaginal microbiota. Final considerations:
Considering the epidemiological importance of cervical cancer, the search for data that lead to protective
factors against this neoplasm is of great relevance, in addition to a future deepening in the studies of these
elements that have great potential for preventive action against cancer development in question.
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RESUMEN

Objetivo: Realizar uma revision integradora sobre el tema relacionado com los factores de proteccién y las
acciones de prevencion associadas com el cancer de cuello uterino, com el fin de recopilar y compilar datos
para dilucidar mejor la efectividad de estas variables y el impacto em la incidéncia de la enfermedad em
cuéston. Métodos: Se realizaron busquedas em la base de datos MEDLINE/PubMed usando los descriptores
“Cervical cancer; prevention; screening; cervix; pap test”, “Uterine Cervical Neoplasms; cervical cancer;
protective factors” y “Uterine Cervical Neoplasms; prevention; cervical cancer; protective agents”, con énfasis
en los Ultimos 10 afos. Resultados: Se revisaron los factores de proteccion y prevencion para el desarrollo
del cancer cervical, incluida la vacuna contra los tipos cancerigenos del virus del VPH, lo examen de
Papanicolau, el uso de vitaminas y sustancias antioxidantes, inmunoterapia com hongos y el equilibrio del
microbiota vaginal. Consideraciones finales: Teniendo em cuenta la importancia epidemiolégica del cancer
de cuello uterino, la busqueda de datos que conducen a factores protectores contra esta neoplasia es de gran
relevancia, ademas de uma profundizacion futura em los estudios de estos elementos que presentan un gran
potencial para la accién preventiva contra el desarrollo del cAncer em cuestion.

Palabras clave: Neoplasias cervicales, Prevencion, Cribado, Papanicolaou, Factores de proteccion.

INTRODUCAO

O céncer de colo de Utero é, de acordo com Vonsky M, et al. (2019), o terceiro cancer mais comum no
sexo feminino no mundo e a principal causa de morte de mulheres em paises em desenvolvimento (RAUF A,
et al., 2017). Ja segundo Wang YQ, et al. (2018), o cancer cervical € o0 quarto cancer ginecolégico mais
frequente. E difundido na literatura a relacdo dessa neoplasia maligna com o virus HPV (Papilomavirus
humano), especialmente as cepas 16 e 18.

Apesar do HPV estar relacionado com o desenvolvimento do cancer cervical, segundo Kyrgiou M, et al.
(2017), apenas a infeccéo pelo virus ndo é suficiente para o seu desenvolvimento. Dessa forma, devemos
considerar fatores de risco como tabagismo, multiparidade, imunossupressdo, uso de contraceptivos
hormonais orais, diversos parceiros sexuais, mulheres HIV positivo, inicio da atividade sexual com menos de
16 anos e historico de verrugas vaginais como fatores que influenciam nesse processo (SILVA GA, et al.,
2018; WANG YQ, et al., 2018).

Atualmente, temos a vacina quadrivalente, no Brasil, como forma de prevencéo dos tipos carcinogénicos
de HPV. Tal imunizagéo, de acordo com Zhang S e Batur P (2019), pode prevenir cerca de 70% dos casos
de cancer de colo do Utero relacionados ao virus, entretanto, segundo Wang YQ, et al. (2018), a vacina
profilatica pode prevenir até 90% dos canceres cervicais associados ao HPV.

Além disso, a realizacdo do exame citopatoldgico do colo uterino € importante para o rastreamento,
diagnostico precoce e tratamento de mulheres infectadas. Devido tamanha importancia epidemiolégica é
necessario, portanto, buscar entender os fatores de protecdo do cancer cervical para explorar formas de se
evitar o aparecimento da neoplasia e novos tratamentos menos toxicos (RAUF A, et al., 2017).

Considerando que a infec¢do pelo HPV gera um estresse oxidativo que resulta em danos ao DNA (Acido
desoxirribonucleico) e favorece a transformacao maligna de forma sinérgica, é importante o estudo de fatores
antioxidantes naturais como formas de protecéo e, até mesmo, para futuras estratégias terapéuticas (SILVA
GA, et al.,, 2018). Os estudos selecionados por essa pesquisa mostraram resultados promissores no uso de
diversos fatores antioxidantes como fatores de protecdo do céncer cervical, assim como, também, as
propriedades farmacoldgicas dos cogumelos.

A farmacologia dos cogumelos vem sendo estudada em busca de alvos terapéuticos para os diversos tipos
de cancer do colo de utero. De acordo com Ren G, et al. (2008), a clitocina, substancia produzida pelo
cogumelo, tem a capacidade de inibir a capacidade proliferativa de células carcinogénicas do colo do Gtero
através da inducdo apoptética. Dentre as espécies de cogumelos com atividades antitumorais temos a
Flammulina velutipes (DING Y, et al., 2009), Coprinus disseminatus (HAN B, et al., 1999), Leucopaxillus
giganteus (REN G, et al., 2008) e Inonotus obliquus (ZHANG SD, et al., 2019).
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O cancer cervical invasivo ainda representa um importante problema de saude publica (WANG YQ, et al.,
2018). Sendo assim, devido a grande prevaléncia e incidéncia do cancer de colo uterino, nota-se aimportancia
de se estudar a fundo os diversos fatores que podem estar associados a prevencéo da infeccdo pelo HPV e
difundir as informacgdes obtidas para a populagéo, especialmente para mulheres na idade fértil nas quais sédo
as principais no grupo de risco. Portanto, acredita-se que variaveis como 0 exame preventivo, vacinacao e
agentes antioxidantes sejam grandes aliados na salude da mulher.

O presente estudo tem como objetivo realizar uma revisao integrativa acerca do tema relacionado aos
fatores de protecéo e acbes de prevencao associadas ao cancer de colo do Utero, com o intuito de levantar e
compilar dados para uma melhor elucidacao da eficacia dessas variaveis e o impacto na incidéncia da doenca
em questao.

METODOS

A base de dados Medical Literature Analisys and Retrieval System Online (MEDLINE/ PubMed) foi utilizada
para fazer a busca de artigos cientificos previamente publicados utilizando-se os descritores “Cervical cancer;
prevention; screening; cervix; pap test”, “Uterine Cervical Neoplasms; cervical cancer; protective factors” e

“Uterine Cervical Neoplasms; prevention; cervical cancer; protective agents”.

Os artigos foram selecionados até o ano de 2020, baseados nos seguintes critérios de inclusédo: estudos
de reviséo cientifica, estudos publicados na Gltima década (2010-2020) e estudos investigando o envolvimento
de fatores protetivos para Cancer de Colo do Utero. Foram considerados critérios de exclusdo: artigos
originais de experimentacéo, estudos que foram publicados anteriormente ao ano de 2010 e estudos que ndo
investigaram fatores protetivos para Cancer de Colo de Utero.

RESULTADOS

Os artigos incluidos na revisdo foram obtidos pela estratégia de busca na base de dados
MEDLINE/PubMed (Quadro 1). Inicialmente identificou-se 929 artigos, destes, 912 foram descartados por
ocorréncia de duplicatas, por se referirem a outras doencas, pelos dados serem insuficientes e por nao
abordarem os fatores protetivos do cancer do colo do Gtero. No estudo final foram incluidos 17 artigos para
reviséo (Figura 1).

Figura 1 - Diagrama representativo sobre os critérios estabelecidos para anélise de inclusdo e excluséo de
artigos.

Artigos identificados atraves das palavras-chaves N=929
PubMed = 922

Triagem apds a aplicacio dos critérios de inclusfio (arfigos de revisfio cientffica, arigos
publicados nos daimos 10 anos, artigos realizados na espécie humana) N = 891

Duplicacao N=6

Artigos revisados N=32

Dados insuficientes e ndo relevantes N= 15

Estudos incluidos na analise final N=17

Fonte: Ladeia DN, et al., 2020.
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Quadro 1 - Tabela com os estudos encontrados na metodologia.

Autor e ano

Objetivo do estudo

Base de dados

Resultados

Chrysostomou A, et
al. (2018)

Avaliar criticamente os métodos atuais para
rastreamento do cancer de colo de Gtero

MEDLINE / PubMed

A vacinacédo contra o HPV e a triagem cervical tém o potencial de
reduzir drasticamente a incidéncia e mortalidade do cancer
cervical

Ding Y, et al. (2009)

Avaliar a potencial aplicacdo do cogumelo
como adjuvante na imunoterapia tumoral

MEDLINE / PubMed

A substancia do cogumelo conferiu fortes efeitos antitumorais
profilaticos e terapéuticos

Domenico DF, et al.
(2012)

Avaliar a capacidade dos polifenois em
modular as vias moleculares envolvidas na
carcinogénese do HPV

MEDLINE / PubMed

Os polifenois podem ser uma ferramenta terapéutica promissora
no tratamento do cancer de colo uterino

Hu X, et al. (2017)

Realizar uma meta-analise para verificar a
acao da vitamina E o risco de cancer
cervical.

MEDLINE / PubMed

A vitamina E pode reduzir a chance de cancer cervical.

ao cancer cervical

Imran M, et al. Avaliar o potencial da cdarcuma como A curcuma pode promover reducao de tumores e diminuir a
A MEDLINE / PubMed = P - )
(2017) agente anticancer progresséao dos estagios de cancer cervical
Lobes VA. Ribeiro Analisar os fatores limitantes e facilitadores Sao fatores facilitadores a cobertura mundial de Papanicolau. Ja
pJM (2619) dos servicos de saude publicos relacionado | MEDLINE / PubMed a dificuldade de marcar consultas e exames séo fatores

dificultadores

Oliveira MM, et al.
(2013)

Descrever e estimar a cobertura do exame
preventivo no Brasil em mulheres entre 25

MEDLINE / PubMed

89,4% das mulheres brasileiras realizaram exame preventivo nos
dltimos 3 anos. As mulheres de 55 a 64 anos e sem instrugao

e 64 anos. apresentam menores prevaléncias.
Rauf A, et al. (2016) Discutir a acdo do Res:veratrol como agente MEDLINE / PubMed 0] Fiesvergtrol Fem capacu_jade de reducéo de _d|ferer_1tes_ tipos de
anti-cancer cancer, incluindo o cervical, pelo seu potencial anti-oxidante.

HAN B, et al. (1999)

Investigar se a apoptose induzida por
EDCB recruta caspases ou nao.

MEDLINE / PubMed

A atividade da caspase- 3 foi significativamente maior quando
tratada com ECBD e sua atividade doi hula com Z- VAD-FMK, um
conhecido inibidor de caspase- 3.

Scorei RI, Popa R
(2010)

Analisar dietas enriquecidas com Boro na
prevencdo e tratamento de diversos tipos
de cancer.

MEDLINE / PubMed

Dietas enriquecidas com boro apresentam reducéo significativa
em diversos tipos de cancer, como o cancer cervical.

MYUNG SK, et al.
(2011)

Investigar por metandlise efeitos
quantitativos da ingestao vitaminas ou
antioxidantes na neoplasia cervical

MEDLINE / PubMed

Efeitos preventivos significativos foram obtidos pela ingestéo de
vitamina B12, vitamina E beta-caroteno.

REN G, et al. (2008)

Avaliar o mecanismo da apoptose-induzida
pela clitocina em células neoplasicas
cervicais.

MEDLINE / PubMed

A inducao da apoptose pela clitocina envolve multiplas vias, como
a mitocondrial e a dos receptores da morte.

KYRGIOU M, et al.
(2016)

Avaliar a relacdo entre microbiota vaginal e
aquisicao e persisténcia da infeccdo pelo
virus HPV.

MEDLINE / PubMed

Os estudos atuais ndo apontam uma causalidade. Mais estudos
devem ser feitos para maior exploragédo de uma possivel
causalidade.
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Autor e ano

Objetivo do estudo

Base de dados

Resultados

JUCKET G,

HARTMAN-ADAMS.

Discutir fatores de prevengéo relacionados
ao cancer cervical.

MEDLINE / PubMed

Uso de condom é apenas parcialmente protetor contra a infec¢éo
por papiloma virus humano. As duas vacinas humanas contra o

(2010) virus HPV sdo mais eficazes quando administradas em pacientes
do sexo feminina que nao iniciaram atividades sexuais.
Wang YQ, et al. Discutir os efeitos supressivos do EGCG no MEDLINE / PubMed O EGCG tem habilidade anti-proliferativa, anti-mestastatica e pro-
(2018) céncer cervical. apoptose no cancer cervical.

Zhang S, Batur P
(2019)

Atualizacéo das formas de prevencéo e
rastreamento do cancer cervical

MEDLINE / PubMed

Os profissionais de salide podem ajudar a prevenir o cancer
cervical recomendando a vacina de HPV quando apropriado,
realizar o rastreamento de cancer cervical e acompanhamento
dos testes anormais

Silva GA, et al.
(2018)

Demonstrar como o uso de antioxidantes
pode prevenir o cancer cervical

MEDLINE/ PubMed

O uso de antioxidantes naturais como vitamina B6, vitamina C,
curcuma, resveratrol podem atuar como alternativas na
prevencao pois agem evitando que o estresse oxidativo atue em
conjunto com o virus HPV.

Vonsky MS, et al.
(2019)

Discusséao do virus HPV, dos mecanismos
de replicagéo viral, formas de HPV e
mecanismos moleculares da carcinogénese.
Além de demonstrar a prevaléncia e a
evolucéo clinica dos tipos de HPV e dos
canceres associados a infeccao pelo virus e
a forma de atuacao da vacina profilatica.

MEDLINE/ Pubmed

A vacinagéo profilatica apresenta diversas possibilidades de
auxiliar a impedir o desenvolvimento do cancer. A vacina deve ser
administrada no inicio da adolescéncia, antes da infec¢éo pelo
HPV, uma vez que a vacinagdo tardia ndo tem efeito na
persisténcia do HPV em individuos j& infectados.

Vonsky MS et al.
(2019)

Discussao sobre a carcinogénese
provocada pelo HPV e descrever a atuagéo
e necessidade de criacéo de vacinas
terapéuticas que provoquem a resposta
imune capaz de eliminar as células
infectadas e malignas que expressam
proteinas virais.

MEDLINE/ Pubmed

Até o momento, mesmo atuando com imunoterapeuticos, vacinas
ja testadas e combinagdo com imunomodeladores, nenhuma
vacina foi capaz fornecer regressao completa do HPV associado a
malignidades.

SUN-DONG Z, et al.
(2019)

Avaliar como o fungo medicinal Inonotus
obliquus (cogumelo chaga) pode apresentar
potencial mecanismo molecular antitumoral.

MEDLINE/ Pubmed

O inotodiol inibiu significativamente a migracéo e invaséo de
células tumorais de maneira dose-dependente, além de induzir
apoptose de alguns oncogénes em ensaios clinicos. No entanto,
algum desse efeito de inibi¢éo foi bloqueado por proteinas (p53)
presentes nas células tumorais.

Fonte: Ladeia DN, et al., 2020.
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Lopes VAS e Ribeiro JM (2018), Oliveira MM, et al. (2018), e Chrysostomou A, et al. (2018) explanaram a
respeito da importancia da cobertura do exame de Papanicolau e do tratamento dentro do periodo adequado.
Os 3 autores mostraram que o exame de triagem € essencial para a deteccao precoce e cura do cancer do
colo de utero. Porém, fatores socioeconémicos, culturais e demograficos que permeiam essas mulheres sao
um entrave para a acao.

Ainda que alguns artigos incluidos na andlise final, explicitem que o uso de antioxidantes como fator
protetor do cancer de colo de Utero necessitam de estudos mais aprofundados , os autores relataram em
seus estudos a efetividade do uso de antioxidantes como potencial atividade preventiva (HU X, et al., 2017;
DOMENICO DF, et al., 2012; SILVA GA, et al., 2018; RAUF A, et al., 2017; IMRAN M, et al., 2017; SCOREI
Rl e POPA R, 2010 e MYUNG SK, et al., 2011).

O cogumelo Chaga (Inonotus obliquus), através do estudo de Sun-Dong Z, et al. (2019), mostrou-se
também como uma potencial alternativa natural na prevencgéo da instalagédo do tumor e da apoptose de células
tumorais, uma vez que esses cogumelos obtiveram efetividade contra a migracdo e invasdo das células
afetadas pelo cancer cervical.

Alguns autores relataram a importancia da vacinacéo profilatica para a reduc@o dos casos de HPV em
mulheres (CHRYSOSTOMOU A, et al., 2018; ZHANG S e BATUR P, 2019; VONSKY M, et al., 2019;
JUCKETT G e HARTMAN-ADAMS H 2010; WANG YQ, et al., 2018). Além disso, Juckett G e Hartman-Adams
H, (2010) indicam a importancia da vacinacdo em homens, porém mais estudos seriam necessarios para
comprovar a eficicia nessa diminuigéo.

Assim como o0 uso de preservativos como parcialmente protetores na infec¢do pelo HPV e a circunciséo,
gue também reduz a chance de o homem contrair o HPV e, consequentemente, transmiti-lo para suas
parceiras. Vonsky M, et al. (2019) e Vonsky MS, et al. (2019), indicaram a necessidade da criacdo de uma
vacina terapéutica para atua¢é@o no cancer cervical jA em desenvolvimento, uma vez que a vacina profilatica
ndo atua no processo do cancer ja em evolugéo.

Através dos artigos selecionados na analise final, além do exame de Papanicolau, uso de antioxidantes,
vacinacdao profilatica, preservativos, circuncisdo e uso de cogumelos, foi identificado no estudo de Kyrgiou M,
et al. (2016) que a microbiota vaginal € também um fator de protecéo para o cancer cervical, ainda que
estudos subsequentes sejam necessarios para determinar o tipo de preparacdo mais eficaz e protetora.
Sendo assim, a analise dos 12 artigos selecionados na plataforma PubMed explicitou a significancia dos
diversos fatores de protecdo para o cancer de colo de Utero.

DISCUSSAO
Citopatolégico do Colo de Utero ou Papanicolau

O exame citopatolégico do colo uterino ou Papanicolau, apesar de ser uma forma de rastreamento para
diagnéstico precoce de céancer cervical, € um importante mecanismo de protecdo na medida que identifica
lesBes precursoras dessa neoplasia.

Segundo Oliveira MM, et al. (2018), o Papanicolau € um exame seguro e simples, sendo no Brasil
amplamente ofertado nas Unidades Basicas de Saude. Ainda de acordo com Oliveira MM, et al. (2018), o
exame deve ser realizado em mulheres entre 25 a 64 anos de idade que iniciaram relagfes sexuais e deve
ser realizado de 3 em 3 anos em caso de 2 resultados negativos. Zhang S e Batur P (2019) estipulam que o
rastreamento deve ser iniciado aos 21 anos e terminado aos 65 anos, independente do estado vacinal e da
iniciac@o sexual.

Além disso, mulheres infectadas pelo virus da imunodeficiéncia humana podem realizar testes a cada trés
anos, apos trés resultados anuais consecutivos normais, e pacientes imunossuprimidos ou com histérico de
exposicao ao dietilestibestrol devem realizar exames anualmente (ZHANG S e BATUR P, 2019).

No Brasil, o0 exame grande relevancia, uma vez que o diagnostico das alteracdes precursoras como
neoplasias e displasias em estagio inicial, possui potencial de cura de até 100% (OLIVEIRA MM, et al., 2018).
Essa informacéo € corroborada pela redugdo em mais de 60% da incidéncia de cancer de colo uterino nos
Estados Unidos apos a introducdo do exame citopatoldgico do colo do Utero como método de rastreamento
populacional (ZHANG S e BATUR P, 2019).
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Entretanto, segundo Lopes VAS e Ribeiro JM (2018), a triagem do cancer cervical é influenciada por
barreiras organizacionais, sociais, econdémicas, culturais e raciais, o que pode dificultar a eficacia dessa acéo.
Dessa forma, ainda ha altas taxas de nao realizagdo do exame Papanicolau e um grande ndmero de casos
em estadiamento avancado, reforgando a importancia de sua realizagdo (LOPES VAS e RIBEIRO JM, 2018).
Além disso, tanto Oliveira MM, et al. (2018) quanto Zhang S e Batur P (2019), acreditam ser imprescindivel o
acompanhamento dos resultados anormais do exame de rastreamento na promocao da salde.

Como instrumento eficaz, de acordo com Chrysostomou A, et al. (2018), o teste de DNA do HPV, com foco
nos tipos de alto risco, tem sido considerado mais sensivel que o rastreamento de Papanicolau, apesar da
sua especificidade ser inferior a da citologia. Como forma de melhorar a acuracia da detecc¢éo, o rastreamento
com testes de DNA do HPV, em combinacdo com a citologia, se mostra eficaz no diagnéstico precoce da
infecgdo pelo HPV, protegendo, assim, as mulheres contra o desenvolvimento do cancer do colo de Utero.

Além disso, conforme Juckett G, et al. (2010), o teste de captura hibrida de HPV de alto risco, técnica mais
frequentemente usada com fins de detectar DNA-HPV, tem um alto valor preditivo negativo, porém somente
categoriza os tipos de HPV em dois grupos (alto e baixo risco), ndo identificando o tipo especifico
isoladamente. Em pacientes submetidas a exérese de lesdes cervicais de alto grau, o elevado valor preditivo
negativo do teste DNA-HPV é um importante critério de cura e progndstico, visto que pacientes com
colpocitologia normal e teste de DNA-HPV de alto risco negativo apresentam baixa possibilidade de
desenvolver ou recidivar lesdo de alto grau, podendo retornar a rotina citolégica de rastreio anual ou trianual
(JUCKETT G, et al., 2010).

Vacinacéao

As vacinas de HPV séo fundamentais para a prote¢do contra o cancer cervical e, segundo Wang YQ, et
al. (2018), é o método mais eficaz para a prevencéo para esse tipo de cancer, sendo que no Brasil, a vacina
disponivel no Sistema Unico de Salde é a quadrivalente.

De acordo com Zhang S e Batur P (2019), existem 3 tipos de vacina sendo a bivalente direcionada para
as cepas 16 de 18 de HPV, as quais possuem maior potencial carcinogénico e a quadrivalente, também
conhecida como Gardasil, direcionada para os tipos 16, 18, 6 e 11. Além disso, a vacina disponivel nos
Estados Unidos é a Gardasil 9, que além da prevencéo dos tipo 16, 18, 6 e 11, também promove protecéo
das cepas 31, 33, 45, 52 e 58, considerando que esses 9 tipos de HPV sado responsaveis por 90% dos
canceres de colo uterino e grande parte das verrugas genitais causadas por esse virus (LOPES VAS e
RIBEIRO JM, 2018; ZHANG S e BATUR P, 2019).

Ademais, é importante ressaltar que, segundo Vonsky M, et al. (2019), a vacina oferece 98% de protecao
contra infecgBes pelos tipos de HPV citados anteriormente, reduzindo drasticamente o risco de carcinoma
cervical escamoso, adenocarcinomas e outras complicacdes causadas pela infeccao do HPV. Portanto, é
fundamental que os médicos e outros profissionais de salde expliquem e recomendem para as familias a
vacinagdo contra o HPV, uma vez que estudos tém mostrado que esse tipo de abordagem aumenta 9 vezes
mais a adesao a primeira dose da vacina (ZHANG S e BATUR P, 2019).

Imunoterapia com cogumelos

A imunoterapia especifica com metabdlitos extraidos de cogumelos é uma estratégia promissora para
erradicar tumores (DING Y, et al., 2009). Os achados de Ding Y, et al. (2009) sobre a protecdo tumoral in vivo
mostraram que 60% dos camundongos co-imunizados com HPV-16 E7 juntamente com Fve permaneceram
livres de tumor, em comparac¢ao com apenas 20% dos camundongos imunizados apenas com HPV-16 E7.

Os achados de Han B, et al. (1999) mostram que a atividade da caspase-3 na via de apoptose aumentou
notavelmente quando a célula foi tratada com EDCB, e essa atividade foi anulada por um inibidor da caspase-
3. Estudos in vitro de Ren G, et al. (2008) demonstraram que a clitocina do cogumelo poderia inibir a
proliferagdo de células de carcinoma do colo do Utero humano pelo mecanismo envolvido na inducdo de
apoptose.

Por dltimo, se tratando de estudos acerca da farmacologia dos cogumelos, os achados de Zhang SD, et
al. (2019) mostraram que o ensaio de viabilidade celular mostrou que a baixa concentracéo de Inotodiol ndo
apresentava citotoxicidade para as células de carcinoma do colo do Utero humano e que a concentragao

REAS/EJCH | Vol.Sup.n.56 | €3923 | DOI: https://doi.org/10.25248/reas.e3923.2020 Pagina 7 de 10


https://doi.org/10.25248/reas.e3923.2020

Revista Eletrénica Acervo Saude / Electronic Journal Collection Health | ISSN 2178-2091

acima de 25 pM inibiu significativamente o crescimento celular e induziu apoptose. Assim, vemos a
importancia e a necessidade de mais pesquisas acerca do potencial farmacoldgico de subprodutos de
diversas espécies de cogumelos. Esta pode ser uma via alternativa e promissora para futuros tratamentos do
cancer de colo de Utero humano.

Agentes antioxidantes

Sobre a infecgéo persistente por varios tipos de papilomavirus humano de alto risco, Silva GA, et al. (2018)
sugere uma associagao entre respostas inflamatoérias e producéo reativa de espécies de oxigénio. Nesse
contexto, o estresse oxidativo, a inflamacéao cronica e o HPV de alto risco podem atuar de maneira sinérgica
na carcinogénese, sendo, portanto, o uso de substancias antioxidantes um interessante fator de protecéo
contra o desenvolvimento do cancer de colo de Utero. Considerando essa abordagem, alguns estudos
apontaram a Vitamina E, um importante antioxidante, como fator protetivo para a neoplasia em questao.

De acordo com Hu X, et al. (2017), essa substancia protege as células cervicais dos danos oxidativos que
levam a lesBes precursoras e posteriormente ao cancer. Apesar dos seus mecanismos de acdo nao serem
totalmente esclarecidos, sabe-se que esse antioxidante evita danos ao material genético pela eliminacao dos
radicais lipidicos e perdxido de hidrogénio impedindo a peroxidacéo lipidica e consequentemente as mutacdes
dos genomas da regiao (HU X, et al., 2017).

Seguindo esta mesma linha de efeitos protetores, foi demonstrada, na meta-analise de estudos de caso-
controle de Myung SK, et al. (2011), uma significativa associa¢éo entre a maior ingestdo ou nivel sérico de
vitamina B12, vitamina C, vitamina E e licopeno com a diminui¢c&o do risco de neoplasia intraepitelial cervical,
em comparag¢éo com a menor ingestdo ou nivel sérico. Enquanto isso, nenhuma associagéo foi observada
para vitamina A, betacaroteno, folato e selénio.

Esse desfecho é corroborado pelo estudo de Silva GA, et al. (2018), o qual aponta que suplementacdes
alimentares com as vitaminas C e B6 podem reduzir o risco de NIC em mulheres com infec¢do por HPV de
alto risco, sendo uma alternativa viavel contra o avanco das les@es precursoras do cancer cervical. Entretanto,
na pesquisa de Myung SK, et al. (2011), n&o foi possivel avaliar a rela¢cdo dose-resposta entre a ingestéo de
vitaminas ou antioxidantes e o risco de neoplasia cervical, jA& que foram utilizadas apenas as categorias
extremas, maior ou menor consumo ou hivel sérico, salientando a necessidade de pesquisas futuras sobre o
tema.

Outro promissor antioxidante que vem sendo estudado é o Resveratrol, encontrado em uvas vermelhas,
amendoins e outras fontes alimenticias. Tal substancia, conforme Rauf A, et al. (2017) e Silva GA, et al.
(2018), possui efeito protetor contra diversos tipos de cancer, incluindo o cancer cervical, por possuir agdo na
inflamag&o e na carcinogénese. Os mecanismos de acdo do Resveratrol ainda estdo sendo identificados,
mas, segundo Rauf A, et al. (2017), alguns ja podem ser explicados.

Os seus principais efeitos séo apoptose celular, acéo anti-inflamatoéria e antiproliferativa. Dessa forma, um
de seus mecanismos € a melhora da permeabilidade lisossémica e a diminui¢cao da expresséo de P53 e P65,
o que induz a morte celular nas células acometidas por alteragfes neoplasicas. Além disso, essa substancia
inibe a COX e aumenta a presenca de marcadores utilizados por autofagossomos (RAUF A, et al., 2017).

Ademais, de acordo com Silva GA, et al. (2018), a Epigalocatequina-3-galato, encontrada no chéa verde, é
uma substéncia antioxidante utilizada como fator de protecado ao desenvolvimento do cancer cervical. Esse
composto apresenta efeitos antiproliferativos, antiangiogénicos, antimetastaticos e pré-apoptoticos em varios
modelos de tumores. Além de direcionar o crescimento celular e a apoptose, esse potente antioxidante pode
inibir ainda mais a agéo da telomerase, prejudicando o inicio e o desenvolvimento de lesdes cervicais.

A curcuma é um componente natural do acafrdo com acao antioxidante que possui capacidade de impedir
a progressdo de neoplasias de estagios mais avan¢cados, uma vez que bloqueia enzimas necessarias ao
crescimento de tumores (IMRAN M, et al., 2017). Tal substancia atua na atividade do 6xido nitrico, proteina
C quinase e alguns fatores de crescimento. Além disso, de acordo com Imran M, et al. (2017), estudos
demonstram que a clrcuma possui capacidade antitumoral nas células ligadas ao HPV e papel
antiproliferativo contra diversos linhas celulares do cancer cervical, podendo induzir a apoptose.
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Dietas ricas em Boro

Ademais, existem estudos a respeito do papel em dietas ricas em Boro na reducdo do risco de diversos
tipos cancer, incluindo o cancer de colo de Gtero. Segundo Scorei Rl e Popa R (2010) a menor incidéncia de
cancer cervical na Turquia, o qual ocupa o sétimo lugar nos canceres mais frequentes em mulheres, pode
estar relacionado com o solo enriqguecido com o Boro, o que leva a sua maior ingestdo pela agua. Essa
substancia pode interferir com o ciclo celular do HPV, apesar de que a relacdo ndo foi encontrada nos
cénceres bucais induzidos pelo HPV. Dessa forma, o boro tem capacidade de reduzir a imortalidade,
transformacédo do oncogene, além da capacidade invasiva das células cancerigenas (SCOREI Rl e POPA R,
2010).

Microbiota vaginal

De acordo com Kyrgiou M, et al. (2016), evidéncias indicam que a microbiota vaginal, quando em equilibrio,
pode desempenhar um papel protetor na aquisi¢do e persisténcia do HPV e no subsequente desenvolvimento
do cancer de colo uterino. As comunidades bacterianas vaginais saudaveis, em mulheres na menacme, sao
habitualmente preenchidas por Lactobacillus ssp., comumente considerados para garantir um pH baixo e
fornecer a primeira linha de defesa contra agentes patogénicos. Alguns tipos de Lactobacillus spp.,
principalmente o L. crispatus, fornecem muitas substancias protetoras, as quais podem ser relevantes para o
HPV. Em contraste, o L. iners parece mais comumente associado a doenca do que a saude, ressaltando que
nem todos os Lactobacillus séo igualmente protetores (KYRGIOU M, et al., 2016).

Nas meta-analises de estudos transversais apresentadas por Kyrgiou M, et al. (2016), a presenca de um
desequilibrio da microbiota vaginal, como ocorre na vaginose bacteriana, foi associada a perfis pro-
inflamatorios e taxas mais altas de infec¢do pelas cepas oncogénicas do HPV, sugerindo que uma microbiota
diversificada e com falta de Lactobacillus pode contribuir para a persisténcia do HPV e consequentemente
para um maior risco de cancer cervical. Corroborando com essa evidéncia, estudos também demonstrados
por Kyrgiou M, et al. (2016) que descrevem a microbiota vaginal em mulheres com doenga pré-invasiva
(neoplasia intraepitelial cervical) demonstram consistentemente um desequilibrio na flora nos casos com a
doenca mais grave.

CONSIDERACOES FINAIS

Considerando a importancia epidemioldgica do cancer de colo de Gtero, é de grande relevancia a busca
por dados que levem a fatores protetores desta neoplasia. A vacina preventiva contra o HPV foi considerada
o0 método mais eficaz para a protecao contra o cancer cervical. O exame citopatolégico do colo uterino aparece
como importante rastreio para diagnéstico precoce da infeccdo pelo virus HPV que pode evitar seu
desenvolvimento e o desfecho negativo. A microbiota vaginal em equilibrio foi apontada como um protetor na
aquisicao e desenvolvimento do virus HPV. Ainda, agentes antioxidantes, assim como o uso de cogumelos
comestiveis, se mostraram alternativas viaveis na protecdo, mesmo que carecam de mais estudos
elucidativos.
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