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A prevengdo dos varios tipos de cancer pode ocorrer
em diferentes estdgios do desenvolvimento dessas doencas. A
prevencao primordial se d4 antes do estabelecimento de fatores
de risco; a primaria, antes do surgimento da doenca; a secundaria,
antes do diagnéstico e a tercidria, antes de complicages ou do
Obito devido a doenca (1).

A prevencao primordial busca evitar o estabelecimento
de fatores de risco, enquanto a primaria tenta elimina-los. Essas
duas estratégias tendem a priorizar agdes comunitérias, isto &,
que objetivam atingir um grande nimero de pessoas. Costumam
exigir mobilizagdo governamental para o fornecimento de
insumos ou de materiais educativos, por exemplo. Por serem
capazes de impactar uma grande parcela da populagédo e de
evitar a instalagdo de doencas (que exigiriam cuidados mais
dispendiosos), apresentam uma relagao custo-beneficio favoravel
do ponto de vista da Saude Publica (1).

Aforma secundaria visa a detectar e manejar precocemente
a doenca, antes da fase sintomatica, incluindo estratégias
de rastreamento. Existem, ainda, as prevencdes terciaria e
quaternaria, que envolvem fundamentalmente tratamento. Elas
fogem do escopo deste texto e ndo serdo mais abordadas.
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O objetivo desta revisdo é abordar os principais aspectos
relevantes as prevengdes primordial, priméria e secundaria dos
canceres de endométrio e do colo do Utero. Cabe ressaltar que
o presente texto ndo foi feito a partir de metodologia sistematica
e, portanto, ndo deve ser interpretado como tal. As referéncias
utilizadas foram levantadas a partir de pesquisa independente
por cada autor do texto por motores de busca como PubMed e
Google Scholar, sendo a qualidade das evidéncias avaliada por
pelo menos um outro autor.

Cancer de colo uterino
Epidemiologia

Mundialmente, em 2020, o cancer do colo do Utero foi
o quarto cancer mais diagnosticado e a quarta maior causa de
morte por cancer entre mulheres. Foram estimados 604.000 novos
casos e 342.000 mortes. As taxas de incidéncia e mortalidade tém
diminuido na maioria das regides do mundo nas ultimas décadas
(2). Individualmente, a incidéncia do cancer de colo comeca a
aumentar apds os 25 anos de idade e atinge seu pico por volta dos
40 anos em paises com IDH > 0,80, enquanto que, nos demais, as
taxas continuam a subir até os 55-69 anos (3).

No Brasil, o céncer do colo do Utero é o terceiro mais
incidente entre as mulheres (4). Foram estimados 16.710 casos
novos em 2022. A maior incidéncia foi no estado do Amazonas,
com uma taxa de 40,18/100.000 mulheres; e a menor em Sao
Paulo, com 6,89/100.000. A taxa de mortalidade especifica, em
2020, foi de 4,60/100.000 mulheres, sendo maior na Regido Norte
(9,52/100.000), a unica em que hd uma tendéncia de aumento
desde 2000. O Sudeste teve a menor taxa (3,38/100.000). Em
2020, o cancer do colo do Gtero foi o terceiro mais mortal no pais,
causando 6,1% do total de mortes por cancer. No Norte, foi o
mais mortal, causando 15,7% do total de mortes por cancer (5).

Fatores de risco

Os tipos histolégicos mais comuns de céancer de colo
uterino sdo o carcinoma de células escamosas (ao redor de
70% dos casos) e o adenocarcinoma (aproximadamente 25%)
(6). Embora histologicamente distintos, os fatores de risco sdo
comuns entre eles.
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O principal fator de risco para o céncer de colo uterino é a
infecgdo pelo virus do papiloma humano (HPV), especialmente os
subtipos 16 e 18, mais associados a oncogénese (7). Estima-se que
os virus HPV16 e HPV18 causem 70-75% de todos os casos (8).

Sobre os casos de céncer de colo de Utero relacionados
ao HPV, uma anélise das informagdes de estudos epidemiolégicos
com 8.097 mulheres com carcinoma de células escamosas e
1.374 com adenocarcinoma, além de mais de 12 mil controles,
identificou que os principais fatores de risco sao alto nimero de
parceiros sexuais (igual ou maior a 6), menor idade na primeira
relacdo sexual (igual ou menor a 17 anos), maior paridade (igual
ou maior de 7) e menor idade na primeira gravidez a termo (9).
O uso de anticoncepcionais orais por mais de 10 anos parece ser
um cofator, que aumenta o risco de cancer de colo em até quatro
vezes em mulheres positivas para o HPV. (10)

A exposicdo ao tabaco também estd relacionada a um
aumento derisco para o cancerde colo de Utero, mais especificamente
para o carcinoma de células escamosas. Em um estudo, o tabagismo
aumentou em 50% o risco de desenvolver carcinoma de células
escamosas. O risco aumenta conforme o nimero de cigarros fumados
por dia e inicio precoce do tabagismo (11).

A imunossupressao, definida como baixa contagem de
células CD4+, e infecgdo pelo HIV sdo consideradas fatores de
risco para o cancer de colo, conforme anélises de multi-coortes
e caso-controles. O mecanismo proposto é de que o estado
de imunossupressdo prolongue a infecgdo por HPV e seu risco
oncogénico (12).

A exposicado ao dietilestilbestrol (DES) na vida intrauterina
foi relacionado a maiores riscos de desenvolver cancer de colo
uterino, mais precisamente, adenocarcinoma de células claras.
O DES é um estrégeno sintético, amplamente utilizado entre as
décadas de 1940 e 1970 em grévidas para redugédo de sintomas,
mas que posteriormente aumentou a incidéncia de cancer vaginal
e de colo uterino em mulheres expostas na vida intrauterina (13).

Por ultimo, o baixo nivel socioeconémico parece estar
relacionado a maior incidéncia e mortalidade em mulheres que
moram em comunidades rurais quando comparado a mulheres
gue moram em areas urbanas nos Estados Unidos. Possivelmente,
isso ocorre devido a disparidade no que se refere ao rastreamento
e acesso a salde (14).
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Prevencao

A prevencao priméria do cancer do colo do Utero envolve
praticas sexuais mais seguras e a vacinagao contra o HPV. Essas
demonstraram ser seguras e eficazes na prevencao da transmissédo
de HPV e neoplasia intraepitelial cervical (NIC) de baixo grau,
embora o acompanhamento de longo prazo seja necessério para
avaliar todos os possiveis beneficios, como a duragdo da protegéo
contra o HPV e a eficécia na prevencao do céncer invasivo do colo
do Utero além de possiveis efeitos adversos (15).

Atualmente, existem 3 vacinas contra o HPV disponiveis
comercialmente: a bivalente (voltada para os tipos de alto risco
HPV 16 e 18), quadrivalente (voltada para HPV 6, 11, 16 e 18
) e nonavalente (voltada para HPV 6, 11, 16, 18 e mais 5 tipos
de alto risco). A vacinagdo é mais eficaz quando administrada
antes da primo-infeccdo, destacando a importancia de vacinar
as meninas antes que elas se tornem sexualmente ativas (15).
Ha evidéncias de que as vacinas contra o HPV protegem contra
o pré-cancer cervical em mulheres de 15 a 26 anos. O efeito
protetor é maior para lesGes associadas ao HPV16/18 do que para
lesbes independentemente do tipo de HPV. Estudos mostram
que as vacinas contra o HPV reduzem lesGes tipo NIC 2 ou NIC
3 em mulheres mais velhas que sao negativas para o HPV16/18,
mas ndo quando nao sdo selecionadas pelo status do DNA do
HPV. Ndo hé evidéncia de risco aumentado de efeitos adversos
graves (15). A vacinacao quadrivalente contra o HPV durante a
gravidez n3o foi associada a um risco significativamente maior de
resultados adversos na gravidez do que nenhuma exposicao (16).
Estudo envolvendo mulheres de 16 a 26 anos demonstrou que
as vacinas nonavalentes e quadrivalentes fornecem os mesmos
niveis de protecdo contra lesdes pré-cancerosas e canceres
cervicais, vaginais e vulvares. Nas pessoas com HIV, as vacinas
contra o HPV produzem niveis razodveis de resposta imunoldgica,
todavia had pouca evidéncia quanto aos efeitos da vacinagdo
sobre o surgimento de infeccdo persistente pelo HPV, doencas
relacionadas ao HPV, ou eventos adversos (17).

Quanto as doses, os estudos que compararam duas versus
trés doses ou o intervalo de tempo entre as doses da vacina contra o
HPV avaliaram principalmente as respostas do sistema imunolégico
e nao o surgimento de infeccdo ou doencas decorrentes do HPV. A
resposta imunoldgica foi semelhante entre as pessoas que tomaram
duas doses ou trés doses da vacina contra o HPV. Um intervalo mais
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longo (até 12 meses) entre as doses da vacina produziu uma resposta
imunoldgica mais robusta do que um intervalo mais curto. Nesse
sentido, os esquemas vacinais iniciais eram geralmente trés doses
da vacina quadrivalente. Contudo, com as evidéncias apontando
para a eficacia de menos doses, a maioria dos programas nacionais
e a OMS passaram a recomendar um esquema de duas doses.
Também hé discussdes atuais a favor de uma Unica dose, em abril
de 2022 o Grupo Consultivo Estratégico de Peritos em Imunizagédo
da OMS (SAGE) concluiu que a dose Unica oferece protegao sélida
contra o HPV (18).

Essaredugaononimerode doses provavelmente contribuird
para a capacidade de alcancar a cobertura vacinal nos Paises de
Baixa e Média Renda (PBMR). A implementagdo de programas
de vacinagdo contra o HPV nos PBMR é complexa, especialmente
guando se considera que alguns paises de alta renda também
ndo conseguiram uma cobertura adequada, como no Japao, por
exemplo, que apesar da situagdo financeira favoravel, relatos da
midia sobre efeitos adversos e uma grande campanha de midia
social contra a vacina levaram a retirada do apoio do governo,
resultando em taxas de imunizagdo muito baixas, menores que 4%
(19). Desafios semelhantes foram observados com a introducdo da
vacinagao nos PBMR (20). Compreender as barreiras individuais,
comunitarias e dos sistemas de salde é essencial para o sucesso
dos programas de vacinacdo contra o HPV (21).

O documento de posicionamento da Organizagdo Mundial
da Saude (OMS) recomenda que os programas de vacinagdo
facam parte de uma estratégia coordenada, incluindo educagédo
sobre comportamentos de risco para a infecgdo pelo HPV. (22).
Nesse sentido, estudo Cochrane mostra que as intervengdes
comportamentais que visam promover comportamentos sexuais
de protecao para mulheres jovens mais efetivas sao aquelas
relacionadas ao incentivo ao uso do preservativo. Métodos
de barreira estdo associados a uma incidéncia reduzida de
lesGes intraepiteliais escamosas (23, 24). A eficidcia do uso do
preservativo para a prevengdo de infecgdes por HPV foi avaliada
em um estudo prospectivo de mulheres virgens de 18 a 22 anos
(25). O numero de infecgbes vulvovaginais por HPV foi reduzido
significativamente com o uso consistente de preservativo.
Nenhuma lesdo intraepitelial escamosa cervical foi detectada
entre as mulheres que relataram 100% de uso de preservativo
pelo parceiro. Vale ressaltar, porém, que o uso de preservativos
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durante a relagdo sexual com penetragdo protege parcialmente
do contagio pelo HPV, que também pode ocorrer através do
contato com a pele da vulva, regido perineal, perianal e bolsa
escrotal. Apesar de estar associada a redugdo individual quase
total no risco de desenvolver cincer de colo de Utero (26), em
revisdo Cochrane, ndo houve efeito estatisticamente significativo
demonstrado quanto ao aconselhamento de abstengdo e/ou
reducdo da atividade sexual (27).

Rastreamento

O rastreamento possibilita identificar lesGes precursoras
que podem ser detectadas e tratadas adequadamente,
impedindo sua progressao para o cancer (28). Tanto a incidéncia
como a morbimortalidade por cancer do colo do Utero podem ser
reduzidas pela prevengdo secundaria, efeitos observados apds a
implantacao de programas de rastreamento de base populacional
nos paises de alto desenvolvimento, a partir de 1950 (29).

O método utilizado no Brasil para rastreamento de
cancer de colo de Utero é o exame citopatolégico, que deve ser
oferecido a mulheres na faixa etéria de 25 a 64 anos e que ja
tiveram atividade sexual. A priorizacdo desta faixa etéria como
a populacdo-alvo se deve a maior ocorréncia de lesbes de alto
grau e a evidéncias que indicam nao haver impacto na redugdo
da incidéncia e/ou mortalidade por cancer do colo do Utero ao se
realizar rastreamento fora dessa faixa etéria. O estudo realizado
pela International Agency for Research on Cancer (IARC),
publicado em 1986, estimou que, ao iniciar o rastreamento aos
25 anos de idade, e ndo aos 20 anos, perde-se apenas 1% de
reducdo da incidéncia cumulativa do cancer do colo do Utero
(30). Apds os 65 anos, se a mulher tiver feito os exames de
rastreamento regularmente, com resultados normais, o risco de
desenvolvimento do cincer cervical é reduzido, dada a sua lenta
evolucao (31).

A rotina recomendada para o rastreamento no Brasil é a
repeticdo do exame a cada trés anos, ap6s dois exames normais
consecutivos realizados com um intervalo de um ano. Essa
periodicidade tem como base a recomendacdo da OMS, apoiada
no estudo da IARC, citado acima. O estudo demonstrou que, em
mulheres entre 35 e 64 anos, depois de um exame citopatolégico
do colo do Utero negativo, um exame subsequente pode ser
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realizado a cada trés anos, com eficacia semelhante a realizacao
anual. Estudos mais recentes reforcaram estas informacgdes (32).

Existem diferentes recomendagbes de rastreamento para
situagdes especiais. Mulheres submetidas a histerectomia total por
lesGes benignas, sem histdria prévia de diagndstico ou tratamento
de lesdes cervicais de alto grau, e mulheres que ndo tenham
iniciado atividade sexual podem ser excluidas do rastreamento.
Mulheres infectadas pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
ou imunodeprimidas devem realizar o exame logo apds iniciar a
vida sexual, com periodicidade anual apds dois exames normais
consecutivos realizados com intervalo semestral (28).

As condutas tomadas frente aos resultados de exames
citopatolégicos devem seguir as recomendagdes das Diretrizes
Brasileiras para o Rastreamento do Cancer do Colo do Utero (28).

Cancer de endométrio

O céncer uterino é a segunda neoplasia maligna
ginecoldégica mais comum, atras apenas do de colo (2). Entre
os canceres do corpo do Utero, mais de 90% sdo carcinomas
originados no endométrio (33). Ao contrario de outros tipos de
cancer, sua incidéncia e mortalidade vém aumentando nos ultimos
anos (34), o que torna essencial o desenvolvimento de estratégias
de prevengdo mais eficazes.

Epidemiologia

Esta é a sexta neoplasia maligna mais comum em mulheres
globalmente, com mais de 417 mil novos casos e 97 mil mortes
em todo o mundo em 2020 (2). A incidéncia varia drasticamente
entre paises, sendo mais alta na América do Norte e no leste e
norte da Europa. Em todo o mundo, tanto a incidéncia quanto
a mortalidade estdo crescendo, especialmente em paises em
desenvolvimento (35). Estima-se que a taxa de incidéncia aumente
em mais de 50% nos proximos 20 anos. Os dois principais fatores
que contribuem para o aumento de incidéncia sdo o aumento da
prevaléncia da obesidade e o aumento da expectativa de vida.
No Brasil, foram registrados 6.540 casos e 1.944 mortes em 2020
por cancer de corpo de Utero (36). Nesse mesmo ano, a incidéncia
foi maior nos estados da regido Sudeste e Sul (RJ tem a maior taxa
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bruta com 11,51 casos/100.000 mulheres), enquanto o Norte tem
a menor taxa de casos (PA com 1,60 casos/100.000 mulheres) (37).

O cancer de endométrio atinge principalmente
mulheres na poés-menopausa, com uma idade média ao
diagnostico de 60 anos (38). Nos EUA, cerca de 3% da populagéo
feminina desenvolvera esta neoplasia ao longo da vida. O pico
de incidéncia é dos 60 aos 70 anos, com menos de 5% dos
casos ocorrendo antes da quarta década de vida (39). Mulheres
negras tém maior incidéncia, tumores mais agressivos e maior
mortalidade (40).

Fatores de risco

Os canceres de endométrio podem ser divididos em tipos
1 e 2, de acordo com a International Federation of Gynecology
and Obstetrics (FIGO) (41). Os fatores de risco sdo proprios de
cada um desses tipos.

Dentre os fatores de risco para o cancer de endométrio tipo
1, a exposigdo crénica a niveis elevados de estrogénio se configura
como o principal fator de risco isoladamente. Pode ser consequéncia
de atividade elevada de estrogénio enddgeno ou exdégeno — por
exemplo, terapia de estrogénio sem contraponto adequado de
progestogénios (41, 42). Ressalte-se que a adigao de progestogénios
nas terapias diminui o risco de cancer de endométrio, mas aumenta
o risco de cancer de mama (43, 44). A anovulagdo crénica, como
no climatério e na Sindrome de Ovérios Policisticos, também é
um fator de risco comprovado, embasado no racional de que, nas
pacientes portadores dessa condi¢cdo, ha produgdo continuada
de hormédnios sexuais em niveis subclinicos. Assim, ndo ocorre o
turnover endometrial e acontece a elevacao dos niveis de estrogénio
sem oposigao dos niveis de progesterona (45).

Obesidade também ¢é fator de risco para céncer de
endométrio tipo 1 (46), até mesmo mesmo em pacientes obesas
metabolicamente saudéveis (47). Além disso, sabe-se que
mulheres com diabetes tém um risco 72% maior de desenvolver
cancer endometrial, independentemente de outros fatores de
risco associados (48).

O uso de tamoxifeno aumenta o risco de cancer de
endométrio em mulheres na pdés-menopausa, porque nessas

pacientes, o medicamento atua como um agonista de estrogénio
(49).
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Outros fatores associados a maior risco sdo a presenca
de tumores secretores de estrégeno, tempo prolongado entre a
menarca e a menopausa e a sindrome de Lynch (50).

Em relagdo aos canceres de endométrio tipo 2,
ha poucos dados associados a sua epidemiologia e fatores de
risco e protegao. Tradicionalmente, esse cdncer ndo era associado
a obesidade, porém recentemente vem se demonstrando que
esta se constitui em fator de risco (51). As evidéncias também
demonstram que a maioria das mulheres com cancer de
endométrio tipo 2 ja tiveram filhos (52, 53). O subtipo histolégico
seroso do cancer tipo 2 parece estar associado a presenca de
cancer de mama em parentes de primeiro grau (54).

Prevencao

A atividade fisica regular estéd associada a menor risco de
desenvolvimento de cédncer endometrial (38), sendo recomendada
pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC), pelo
Instituto Nacional de Cancer (INCA) e pelo National Health
System (NHS) (36, 55, 56). Apesar de néo existir evidéncia sélida
para defender diretamente a perda de peso para a prevengao
do céncer endometrial, manter um peso adequado é uma
recomendagdo defendida pelas 3 instituicdes supracitadas (36,
55, 56), muito provavelmente por ser uma intervencao com risco
essencialmente nulo e potencial benéfico amplo. Manter uma
dieta saudavel também é semelhantemente recomendada (36,
57), ainda que nao haja evidéncias para apoiar recomendagdes
dietéticas especificas na prevengdo do cancer de endométrio (38).

Paridade e periodo de lactagdo estdo associados a menor
risco de desenvolvimento de cancer endometrial (57). A paridade
causa uma redugdo de 35% no risco em comparagdo com
mulheres nuliparas. J4 a amamentacédo reduz o risco dependendo
da sua duragao, sendo 23% menor com um periodo de lactagdo
maior que 18 meses (esse valor é menor quando ajustado pela
paridade) (58). A idade durante a Ultima gestacao também parece
ter efeito protetor independente, sendo idades mais avangadas
associadas a menor risco (59).

Uso de anticoncepcionais orais (ACOs) contendo
estrogénio e progesterona estd associado a menor risco de
desenvolvimento de cancer endometrial, sendo que a redugao é
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proporcional ao periodo de uso. O efeito inicia apds 1 ano de uso
e persiste por até 30 anos desde a Ultima dose, correspondendo
a uma reducdo de 24% no risco relativo (60). Entretanto, o uso
desses farmacos estd associado a um aumento do risco de
eventos adversos cardiovasculares, o que deve ser levado em
consideragdo na avaliagdo de risco-beneficio, especialmente em
pacientes com predisposi¢do a trombose.

Cirurgia bariatrica estd associada a uma menor incidéncia
de cancer endometrial, porém, pelos riscos inerentes a esse
procedimento cirdrgico, ela ndo é recomendada como medida
preventiva (38).

Certas populagbes de pacientes sobre risco aumentado de
desenvolver hiperplasia e cancer endometrial tém recomendacdes
a parte quanto a prevencgdo. Em pacientes com Sindrome de
Ovarios Policisticos, os ACOs sdo primeira linha no tratamento,
tendo efeito também na prevengdo endometrial contra neoplasias
(61). Em portadores da Sindrome de Lynch, histerectomia com
salpingooforectomia bilateral profilatica é recomendada como
medida preventiva (62). De maneira geral, a cirurgia redutora de
risco deve ser considerada a partir da quarta década de vida,
quando a prevaléncia de neoplasias do corpo uterino é maior e a
paciente ja teve amplo tempo para ter gestagdes. Até a intervengao
cirirgica, ACOs podem ser considerados para prevengao (63).

O uso de tabaco reduz o risco de cancer de endométrio
em cerca de 20% (64). Entretanto, o risco drasticamente
aumentado de outros canceres e efeitos deletérios sobre diversos
sistemas ¢ claramente mais importante que o pequeno beneficio
apresentado aqui.

Rastreamento

O cancer endometrial é desprovido de estratégias de
rastreamento cientificamente comprovadas que tragam mais
beneficios do que risco aos pacientes (65, 66), sendo, portanto,
ndo recomendado. A maioria dos casos é diagnosticada em
estadios precoces, com alta taxa de cura e baixa mortalidade.
Isso se deve pelo fato de que sangramento pds-menopausa,
sintoma precoce em pacientes com essa neoplasia, ocorre em
cerca de 91% dos casos (67). A despeito de serem utilizados como
ferramentas diagndsticas, o ultrassom transvaginal e bidpsia
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endometrial em mulheres assintomaticas estdo associadas a dano
e risco, sem evidéncia de redugdo de mortalidade por cancer
endometrial (65). O exame citopatolégico esteve associado a uma
taxa de 82% de falsos-negativos, sendo, portanto, pouco sensivel
para o rastreamento, apesar de ocasionalmente detectar células
neoplasicas endometriais (68).

Conclusao

O céncer de colo é a quarta neoplasia maligna mais comum
entre mulheres, apesar de sua incidéncia e mortalidade terem
diminuido nos ultimos anos. As principais formas de prevengdo
dessa neoplasia sdo praticas sexuais mais seguras e a vacinagao
contra o HPV. Nesse sentido, é recomendado que o programa
de vacinagdo faga parte de uma estratégia coordenada, que
inclua educagdo sobre comportamentos de risco para a infecgéo
pelo HPV. De maneira semelhante, o rastreamento por exame
citopatolégico tem papel central na prevencao dessa neoplasia,
sendo recomendado a todas as mulheres em risco. A abordagem
das barreiras sociais é outro componente importante da
implementacéao e sustentabilidade dos programas de prevengao
ao cancer de colo.

O céncer endometrial é a segunda neoplasia maligna
ginecolégica mais comum. Atualmente é uma doenca em
ascendéncia, tanto em prevaléncia, quanto em mortalidade. Por
essa razao, é essencial a utilizacdo de uma estratégia de prevengédo
que minimize os fatores de risco modificaveis, com atividade fisica
regular, manutencdo de peso adequado e dieta saudavel como
suas principais medidas de prevencado. Em algumas populacdes,
o uso de anticoncepcionais orais e intervengao cirdrgica também
sdo recomendados. Ndo existem evidéncias robustas de que a
aplicagdo de medidas de rastreamento especificas para o cancer
endometrial reduz a mortalidade.
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