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REsumo cervical tenham sido elencados, deu-se espe-

cial énfase, quando pertinente, aos médicos

, 3 . brasileiros que tiveram papel preponderante
Este artigo propoe-se a apresentar o cAncer
; nesse enfrentamento. Por fim, espera-se que
de colo do tdtero como um grave problema ) ) )
, o o este artigo resgate nio apenas a perspectiva
de satde publica e uma das principais cau- . ) _
) histérica em torno ao cincer de colo uterino,
sas de morte por neoplasia entre mulheres L _
] ) como também seja um chamado ao autocui-
no Brasil e no mundo. Em uma perspectiva . o
o, ) dado das mulheres, incentivo a vacinacio de
histérica, ¢ narrada a evolugio da compre- o
, o adolescentes e responsabilizacao dos gestores
ensdo dessa doenga, desde a antiguidade, o o } ,
, ) R - publicos em sua missio de promogio da sau-
até os dias atuais, sinalizando as dificulda- o
) ] . ) de feminina.
des vivenciadas nas estratégias de prevencao,

diagndstico e tratamento, em diferentes ce-
ndrios. Nao obstante os principais nomes

envolvidos nos avangos no manejo do cAncer

Palavras-Chave: Cancer de colo de ttero, ci-
rurgia, colpocitologia, colposcopia, histéria

da medicina.

DOI: https:/fwww.doi.org/10.52130/27639878-AANM2025v196n1p39-60




ANAIS da ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA
Volume 196 (1), 2025

ABSTRACT

This article aims to present cervical cancer as
a serious public health issue and one of the
leading causes of cancer-related deaths among
women in Brazil and worldwide. From a his-
torical perspective, it outlines the evolution
of the understanding of this disease, from
antiquity to the present day, highlighting the
challenges encountered in prevention, diag-
nosis, and treatment strategies across different
contexts. While the main figures involved in
the progress of cervical cancer management
were mentioned, special emphasis was given,
when appropriate, to Brazilian physicians
who played a prominent role in this fight. Fi-
nally, the article seeks not only to recover the
historical perspective on cervical cancer but
also to serve as a call for women's self-care,
to encourage adolescent vaccination, and to
urge public health managers to take responsi-
bility in fulfilling their mission of promoting
women’s health.

Key words: Cervical cancer, colposcopy, his-

tory of medicine, Pap smear, surgery.

INTRODUCAO

O céncer de colo de ttero é um grave
problema de sadde publica, constituindo-se

uma das principais causas de morte por neo-
plasia entre mulheres em todo o mundo. De
acordo com a Organizagao Mundial da Sau-
de (OMS), esse carcinoma é o quarto mais
comum entre as mulheres, acometendo mais
de 600 mil novas pacientes por ano, e sendo
responsédvel por aproximadamente 340 mil
mortes anualmente (1,2).

No Brasil o cendrio é ainda mais desafia-
dor. Dados do Instituto Nacional de CAncer
(INCA), atestam ser o cancer de colo uteri-
no um dos tumores mais incidentes no pais,
com uma estimativa de 17 mil novos casos
por ano (3). Para além, a elevada mortalida-
de feminina por essa condigao, notadamente
naquelas vivendo sob vulnerabilidades, re-
flete desigualdades no acesso aos servigos de
saude e tratamento oportuno.

Hd meia centtria tem figurado a infec-
¢ao persistente pelo papilomavirus humano
(HPV), especialmente os tipos oncogénicos,
como principal elemento na etiopatogénese
desse tumor ginecolégico (4). Isso permitiu
que estratégias de prevencdo baseadas na va-
cinacio fossem altamente efetivas no contro-
le da carcinogénese. Para além, o diagnéstico
precoce de lesdes cervicais precursoras do
cAncer cervical permitir-se-ia o tratamento
adequado capaz de impedir a progressao des-
sa doenga, que leva, em geral, muitos anos
para extravasar os lindes da pelve e onerar a
sobrevida dessas mulheres. O conjunto des-

sas agdes permitiram que tratamentos cirdr-
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gicos radicais e mutiladores, outrora come-
zinhos, fossem cada vez menos empregados,
garantindo cura com minima morbidade as
pacientes.

Todavia, e a despeito das condigdes
elencadas, que tornam o carcinoma cer-
vical uma doenga potencialmente erradi-
cével, mercé de sé-lo altamente prevenivel
por meio da vacina¢io e do rastreamento
regular, esse tumor ainda se apresenta com
elevada prevaléncia e mortalidade no Brasil,
impondo grande impacto socioeconémico e
emocional as mulheres acometidas e as suas
familias (5).

E objetivo deste artigo bosquejar os
marcos histéricos dos avancos em torno a
prevencio, diagnéstico e tratamento do cin-
cer do colo uterino. Oxald isso possa inspirar
o autocuidado das mulheres para o diagnés-
tico oportuno dessa neoplasia, o senso de
responsabilidade das familias para a vaci-
na¢io dos adolescentes e a responsabilidade
dos gestores em ofertar as condigoes para o
controle desse que é o cAncer ginecolégico

mais comum entre nos.

Das brumas da Antiguidade ao
tratamento empirico do cincer do colo

uterino

Coube ao papiro de Ebers datado de
1500 a.C. a primeira mengio ocidental do

A . 7 .
cancer cerv1cal. Nesse dOCllantO eglipclo

magistral hd registro na secdo de doencas
das mulheres sobre uma condi¢io que “come
0 ditero e abre ilceras na vagina” para a qual
recomenda tratamento com a introdugio va-
ginal de ‘tdmaras frescas, sem caroco, batidas
na dgua e deixadas durante a noite no orvalho”
(6). A percep¢ao da origem dessa moléstia,
como era comum a época, remetia a um cas-
tigo dos deuses, sendo considerada incuri-
vel.

Os casos mais avancados dessa afeccio
eram tratados pelos egipcios com cauteriza-
¢ao e preparados a base de sais cicatrizantes,
sendo famosa a pasta de arsénico que perma-
neceu em uso até o século XIX, conhecida
como "pomada egipcia” (7).

Os sumérios, chineses, indianos, per-
sas e hebreus da mesma época recorriam a
fitoterdpicos, dentre os quais chds, sucos de
frutas, figo e repolho cozido, reservando so-
lugoes e pastas a base de ferro, cobre, enxofre
e mercirio para os casos mais avangados. Tal
qual a “pomada egipcia’, muitas dessas for-
mulagdes para aplicacio vaginal permanece-
ram em uso, em vdrias concentragoes, por
mais de 3.000 anos (8).

Coube a Hipécrates de Cés (c. 460
a.C.-377 a.C.) cunhar o epiteto “karki-
nos” (carcinoma), em alusio ao caranguejo
(Kapkivog), que adere ao seu entorno com
suas garras, fazendo clara referéncia a essa
enfermidade. Ele inovou na percep¢io da

etiopatogénese do cincer de colo uteri-
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no associando-o ao excesso da bile negra,
no bojo de sua teoria humoral das doen-
cas. Classificou ainda os tumores cervicais
do tipo superficial, apelado de “karkinoma
apertus”, para os quais recomendava trata-
mento com loges e cauteriza¢io (2 brasa),
enquanto os casos mais avancados e pro-
fundos, nomeados “karkinoma occlusus”,
dos quais drenava secregio sanguinolenta,
eram raramente tratados porque considera-
dos incurdveis (9). Em seu “Corpus hippo-
craticum” hd a descrigao da sintomatologia
do cincer cervical, em que se apresenta a
ocorréncia de amenorreia, nos casos ini-
ciais, acompanhado por “gosto amargo na
boca’”, anorexia, dor progressiva, culminan-
do na manifestacio ulcerada, hemorragi-
ca e caquética da doenga, em que “rodo o
corpo mostra emagrecimento”. Nesse estdgio
avancado, afirmava-se que “a doenga era tio
destrutiva que era melhor deixd-la sem trata-
mento" (10).

O médico romano Cldudio Galeno (c.
129 - ca. 217) nao apenas concordou com a
abordagem de Hipdcrates, como atribuiu a
bile amarela os casos possiveis de cura, res-
tando 2 bile negra os tumores incurdveis. No
entanto, preferiu Galeno a expressio oncos
para descrever o termo grego inchaco, fre-
quentemente associado a esses casos.

Para os casos tratdveis, Plinio, o Velho
(23-79), em sua “Materia Medica’, reco-

mendou a aplicagao vaginal de uma “mistura

fervida de cinzas de caranguejos do mar, clara
de ovo, mel e fezes de falcoes em ps” (11).

E de Aulo Cornélio Celso (25 a.C.-50
d.C.) a tradugao latina de carcinoma para
cancer. Coube a Celso descrever o edema
na virilha como consequéncia da expansao
da lesdo cervical, sendo provavelmente o pri-
meiro a reconhecer a metdstase ganglionar
desse tumor (12).

Esse inchago, pelo geral doloroso, na vi-
rilha, foi retratado de forma universal nos ca-
sos de cincer de colo uterino por Areteu da
Capadécia (81-138 d.C.), que fez a descri-
¢ao seminal dessa condi¢ao, dedicando uma
secdo inteira ao tumor cervical em seu “De
Medicina”. No capitulo intitulado “Das afec-
coes uterinas” do seu livro “De causis et signis
diuturnorum morborum” Areteu estatui: “O
orificio do titero na mulher é apropriado para
a menstruagio e a gravidez, mas é propicio a
muitas doengas ruins’. Em suas anotagoes,
Areteu registrou duas apresentagdes clinicas
para o cancer cervical: uma firme, superfi-
cial e integra, enquanto a outra era fétida,
profunda e ulcerada, frequentemente acom-
panhado por sangramento genital. Sobre es-
ses casos ele descreve: “A secregio purulenta é
grande... os ldbios da tilcera sio dsperos, hd um
certo icor (transudato que escorre de feridas
nao cicatrizadas) ofensivo e a dor é severa. A
tilcera corrdi o dtero e as vezes uma substin-
cia carnuda solta se projeta, que ndo cicatriza

por muito tempo, mas ocasiona a morte... as
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veias no ttero ficam inchadas com a tensio das
partes ao redor”. Nao obstante considerasse
ambas as formas incurdveis, reconhecia que
a forma ulcerada era mais grave (13).

Sorano de Efeso (c. 98 - c. 138 d.C.),
o patriarca romano da tocoginecologia, tam-
bém descreveu o cincer cervical: “O utero se
apresenta ds vezes sem ulceragdo, as vezes com
ulceragdo. Neste caso, podemos sentir dores, do-
res agudas nos rins, nas vértebras, no umbigo. A
evolugdo da doenga é maligna”. De forma ex-
cepcional, praticou Sorano a extirpagao ute-
rina, o que cristalizava sua percep¢ao sobre a
matriz: “O dtero nio deve ser considerado um
drgdo essencial para a vida, nio apenas porque
ele geralmente estd prolapsado, mas em alguns
casos, ele pode até ser cortado, sem que a morte
ocorra...”. Para essa empreitada cirurgica, re-
gistra-se que Sorano manejava instrumentos
operatdrios, niao apenas espéculos vaginal e
retal, como também o “kauterion” (cautério)
(14).

Na Idade Média, a concepgio do pro-
cesso saide-doenca foi fortemente influen-
ciada pela religiosidade, e o cincer voltou
a ser encarado como uma punigio divina.
Admitia-se, contudo, que os infligidos pu-
dessem transmitir essa doenca, fazendo-se
especular um modelo infeccioso-miasmdtico
para esse tumor.

Fato ¢ que, na Idade Média, a dificul-
dade na realizagao de disseccoes fez com que

conceitos hipocritico-galénicos, em especial

a teoria dos humores, vigorasse por mais um
milénio (15). Apenas no Renascimento, em
especial mercé dos estudos anatdmicos de
Andreas Vesalius (1514-1564), em seu “De
Humani Corporis Fabrica”, comprovou-se a
inexisténcia da bile negra, sendo necessirio
novos modelos para explicar o surgimento
do cancer de colo uterino (16).

Todavia, a terapéutica para essa con-
di¢ao feminina pouco evoluira desde a An-
tiguidade. Ainda se recorria a sangrias, em
especial com o uso de sanguessugas aplicadas
no colo uterino, nao faltando os unguentos
corrosivos/cicatrizantes e a cauterizagio das
lesoes cervicais com ferro em brasa. Nos ca-
sos possiveis, a amputagdo cervical era em-
pregada, como fé-la Ambroise Paré, o insig-
ne cirurgiao francés, em 1575 (17). Ainda
assim, e a despeito de tudo, a mortalidade

por essa doenca era quase absoluta.

TRATAMENTO CIRURGICO DO
CANCER DE CoLo UTERINO

Desde Hipdcrates havia a percep¢io de
que o cancer cervical era letal e seu tratamen-
to apenas paliativo. O aforismo hipocrético
38 nao tergiversa: " Devemos renunciar i ope-
ragdo para extirpar o cincer, uma operagio
initil e até prejudicial, e devemos nos limitar
ao uso de remédios" (9). Todavia, aqui e acold,

foram descritas cirurgias para remover a ma-
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triz uterina; tanto na Antiguidade com Sora-
no de Efeso (14), quanto na Idade Moderna
e Contemporinea, com os relatos exitosos
do holandés Nikolaes Tulp (1593-1674) no
século XVII, do alemio Friedrich Benjamin
Osiander de Géttingen que tratou um tu-
mor cervical com traquelectomia em 1801,
até a exitosa histerectomia vaginal feita pelo
alemio Bernhard Rudolf Konrad von Lan-
genbeck em 1813, para tratamento do blas-
toma de colo uterino (18). Contudo, a histe-
rectomia para tratamento do cAncer cervical
deveria obedecer a uma condi¢ao primordial
cristalizada pelo médico holandés Herman
Boerhaave (1668-1738), em seu aforismo
cirargico 504, que diz: "o cdncer nio deve ser
tocado a menos que possa ser completamente
erradicado”. Afinal: "Se ndo conseguirmos er-
radicar totalmente o cincer com suas raizes e
suas sementes, ele se irrita, penetra no interior,
produz outros cénceres e aumenta aqueles que
se formaram" (19) conceito ainda vigente na
cirurgia oncoldgica e que corresponderia a
cirurgia RO em que hd ressec¢ao macroscopi-
camente completa da doenga, com margens
histologicamente negativas (20).

Se as primevas histerectomias radicais
foram realizadas, ainda que nao sistemati-
zadas, pelo ginecologista alemao Wilhelm
Alexander Freund (1833-1917), em 1878
(21); pelo austro-hingaro Karl Pawlik
(1849-1914) em Praga em 1880 (22) e pelo
americano John Goodrich Clark, no Jjohns

Hopkins Hospital em 1895 (23), coube a
Frederich Schauta e seu dileto discipulo Er-
nst Wertheim delinear as técnicas cirtirgicas,
ainda hoje vigentes, ¢ que moldaram, em
uma disputa visceral, os rumos do tratamen-
to cirtrgico dessa doenga.

O vienense Frederich Schauta (Figura
1A) (1849-1919), gradou-se pela Faculda-
de de Medicina da Universidade de Viena
em 1874 e assumiu em 1891 a cdtedra e a
chefia da Clinica Feminina (Frauenklinik) 1
da Universidade de Viena, sucedendo Carl
Braun von Fernwald. Schauta desenvolveu,
em 1901, uma técnica de histerectomia va-
ginal para tratamento do cincer cervical,
posteriormente aprimorada por Walter Sto-
ceckel (1871-1961) no Charité de Berlim e
por Isidor Alfred Amreich (1885-1972) em
Viena (24). Nao obstante a histerectomia
vaginal cursasse com menor morbidade pe-
rioperatdria, o acesso restrito e a habilidade
necessdria para sua execugao faziam com que
nem sempre essa cirurgia conseguisse remo-
ver toda a extensdo da doenca.

J& Ernst Wertheim (Figura 1B) (1864-
1920), sagrou-se médico em sua cidade na-
tal, Graz (Austria) e iniciou seu noviciado
tocoginecoldgico em Praga, sob a tutela de
Schauta, com quem migrou para Viena, por
ocasido da assungio a cdtedra de seu mestre.
A relagao com Schauta deteriorou-se quando
Whertheim, aos 33 anos de idade, foi nome-

ado diretor do Bettina-Pavillon, destinado ao
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tratamento do cincer ginecolégico, servigo
recém-inaugurado pelo filantropo Barao Al-
bert Rothschild em meméria de sua esposa,
Frau Bettina, fenecida por cAncer de mama.
Regendo um servigo moderno e estruturado,
Wertheim estabeleceu técenica cirtrgica de
histerectomia abdominal expandida (“erwei-
terte”), que consistia na remogio do dtero,
seus apéndices, 0 tergo superior da vagina, os
paramétrios e os linfonodos pélvicos palpa-
veis, para o efetivo tratamento do cAncer do
colo uterino, como mostra a pega cirtrgica
de caso operado por ele, em 1907, e exibida
na Figura 1D (24,26). Schauta interpretou
o acesso abdominal da técnica de Wertheim
como uma afronta a sua via vaginal, inician-
do uma rivalidade que perdurou durante
toda a vida desses estetas (25). Para além,
a necessidade de linfadenectomia pélvica,
advogada por Wertheim, e nio empregada
por Schauta, deu origem ao “Driisenstreit”,
a disputa do nédulo, que angariou defenso-
res, em ambos os lados. Por certo, muito das
intrigas originava-se no despeito de Schauta
em relacio ao seu discipulo brilhante, o que
levou recentemente Schaller a estatuir que
foi Schauta “um professor a sombra de seu alu-
no” (27).

Todavia, o sucesso da via de acesso
abdominal para a histerectomia fez Wer-
theim ser nomeado, em 1910, Professor de
Ginecologia e diretor da Frauenklinik 11 da

Universidade de Viena, que se tornara um

servigo cirdrgico que irradiou os conceitos
da especialidade para todo o mundo (Figura
1C). Por certo a personalidade enérgica de
Whertheim ndo contribuiu para amenizar o
desconforto com seu antigo mestre. Cirur-
gido habilidoso e preciso, operava sem luvas
cirtrgicas (que jd estavam estabelecidas no
Johns Hopkins Hospital, em Baltimore, mer-
cé das observagoes de William Halsted nas
cirurgias em que sua instrumentadora Caro-
line Hampton participava) a fim de nao per-
der seu “Fingerspitzengefiihl”, a sensibilidade
nas pontas dos dedos, como mostra a Figura
1E. Apés mais de 1.300 cirurgias, o segui-
mento diligente dos casos operados mostrou
uma consistente sobrevida, quando compa-
rada aos casos em que cirurgia alargada nao
era realizada, atestando os préstimos daque-
la que ficou conhecida como "operagio de
Wertheim" (28).

Infelizmente, o brilho de Wertheim
sucumbiu em seu apogeu, quando, aos 56
anos de idade, ele tombou ante a pandemia
de gripe que assolava a Europa em 1920.
Curiosamente, foi enterrado quase ao lado
de seu mestre Schauta, que falecera um ano
antes (Figura 1F). Somente o decesso volta-
ria a aproximar esses factétuns; afinal, a mor-
te tudo cala...

Grandes avangos terapéuticos foram
consignados no tratamento do cancer de
colo uterino apés o passamento de Schauta e

Wertheim. O primeiro foi o desenvolvimen-
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HN:15038. Path.anat. Inst.  Wien.
CA. UTERI.( WERTHEINUTERUS®).
__operatio:12.1. 1907

Figura 1 - Em A, imagem de Frederich Schauta. Em B, representagio de Ernst Wertheim. Em C, fotografia da Clinica
Feminina (Frauenklinik) II da Universidade de Viena, inaugurada sob os auspicios do banqueiro filantropo Bario

Albert Rothschild e entregue & direcio de Wertheim. Em D, peca anatémica de titero, anexos, paramétrios e ter¢o

superior da vagina, conservada Colegio de Patologia Anatémica do Museu de Histdria Natural de Viena, proveniente
de uma cirurgia de Wertheim. Em E, quadro de John Quincy Adams, intitulado Wertheim bei einer Operation,
pintado em 1907, que se encontra no Institut fiir Geschichte der Medizin, Universitit Wien. Note que os cirurgides

operavam sem luvas, salientando-se a presenca de Wertheim na manipulagio uterina. Em E registro fotogrdfico do
Cemitério Central de Viena (OrtodoWiener Zentralfriedhof), inaugurado em 1874, onde se observa a sepultura de
Schauta separada apenas por um jazigo, do timulo de Wertheim. A imagem faz alusio ao destino comum a todos, a

despeito das desavengas havidas ao longo da vida.

to dos principios da radiologia e sobretudo
da radioterapia, com os trabalhos do alemao
Wilhelm Conrad Roéntgen (1845-1923)
e da polonesa Marie Sklodowska-Curie
(1867-1934). Com o emprego de radioisé-
topos, os casos de recidiva local puderam ser

tratados de modo mais conservador. O se-
gundo avanco foi a ampliagdo da resseccio
dos linfonodos, para além dos clinicamente
palpdveis, mas abrangendo-se toda a cadeia
pélvica, conforme os estudos do americano
Joe Vincent Meigs (1892-1963) que rein-
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troduziu a histerectomia radical modificada,
que passou a ser conhecida como “cirurgia
de Wertheim-Meigs” (28). O advento da
quimioterapia permitiu o tratamento adju-
vante ¢ mesmo neodjuvante dos casos mais
avangados, que, recentemente, foi ainda re-
forcado com a imunoterapia. Por fim, técni-
cas menos invasivas, via laparoscépica, mais
atualmente realizadas por meio de sistemas
robdticos, tém permitido amplas taxas de
cura e menor morbidade consequente a essas
cirurgias.

No Brasil, a primeira histerectomia ra-
dical por via laparoscépica foi realizada no
dia 15 de dezembro de 1998, por Leo Lim-
berger, do Servico de Ginecologia e Obs-
tetricia do Hospital Parque Belém (Porto
Alegre). A paciente era portadora de um
carcinoma epidermoide IB, da qual foram
removidos 12 linfonodos pélvicos. Apés dois
dias de internagao, a paciente teve alta sem
complicagdes e cursou com remissao sus-
tentada. O Instituto Nacional do Cancer
no Rio de Janeiro-R] (Brasil) foi o primeiro
servico publico oncolégico em nosso pais a
realizar cirurgia ginecoldgica utilizando pla-
taforma robdtica, sendo o médico Gustavo
Guitmann o primeiro a fazer histerectomia
radical e traquelectomia radical para trata-
mento do cincer do colo do utero, via Sis-
tema Unico de Satde no Brasil, em 2012.
Para além, técnica inovadora de transposi¢ao

uterina, foi desenvolvida e realizada, pela

primeira vez no mundo, pelo cirurgiao Rei-
tan Ribeiro, em 2017, no Hospital Erasto
Gaertner, em Curitiba-PR (Brasil) (29). Essa
cirurgia consiste na remogao do ttero e ové-
rio da cavidade pélvica para o andar superior
do abdome, a fim de realizar-se radioterapia,
sem afetar a fertilidade dessas mulheres. Esse
procedimento foi realizado, vez primeira
no mundo, em 2018, pelo doutor Glauco
Baiocchi Neto, no Hospital A.C. Camargo,
em S0 Paulo-SP (Brasil), para tratamento de
cancer de colo uterino apés traquelectomia,
quando ainda estava indicado radioterapia
(30). Os casos de gravidezes subsequentes a
transposi¢ao uterina mostram que essa cirur-
gia nio apenas ¢ segura, como efetiva para
manutengao reprodutiva (31), o que amplia
a fronteira terapéutica para o cincer de colo
uterino, cuja extirpagdo da matriz findava a

capacidade procriadora dessas mulheres.

DiaGNOSTICO

O diagnéstico oportuno do cincer do
colo uterino ainda requer o acesso a esse 6r-
gdo. Pelo estar a cérvice entranhada nas in-
timidades da mulher, seu exame sempre foi
negligenciado. Bem verdade que modelos
de espéculo (verndculo do latim “speculum”
que significa espelho e do verbo “specere”
que significa “olhar para”) vaginal foram en-

contrados em Dion (na Grécia) e em Pom-
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peia (Roma) (Figura 2A e B) e entremostram
seu emprego desde a Antiguidade (32). Con-
tudo, apenas com o uso alargado do espécu-
lo vaginal, pelo obstetra francés Joseph Ré-
camier (1774-1852), em especial a partir de
1801 (32), é que o exame da cérvice uterina
passou a ser correntio na pritica médica.
Em especial considerando-se a morbi-
dade advinda das cirurgias uterinas radicais,
era essencial antecipar o diagnédstico do can-
cer cervical. Desde as observacoes do médico
irlandés Walter Hayle Walsh (1812-1892),
que identificou células neopldsicas vistas ao
microscopico de luz, nio tardou para que
o médico romeno Aurel Alexandru Babes
(1886-1961) examinasse, em 1927, ao mi-
croscopio, células cervicais obtidas através
de uma al¢a de platina. Inaugurava-se, as-
sim, a coleta de amostras do colo uterino

para andlise ao microscépio. Essa técnica

foi amplamente empregada pelo médico ci-
priota George Nicolas Papanicolaou (Figura
2C) (1883-1962), que migrou para os Es-
tados Unidos, apds concluir seu doutorado
em Munique/Alemanha. Inicialmente traba-
lhando no New York Hospital, depois atuan-
do como pesquisador na Cornell University
Medical College, Papanicolaou nao apenas
registrou alteragoes citoldgicas da mucosa
vaginal (metaplasias), como identificou for-
mas neopldsicas de tumor cervical, em 1928
(33,34). Ainda assim, sua dificuldade em
expressar e descrever seus resultados, porque
ainda nio dominava o inglés como segunda
lingua, bem como o uso de uma pipeta de vi-
dro para coletar amostras do cérvix uterino,
nao tornaram seu método sucesso imediato.
Todavia, Papanicolaou foi amplamente auxi-

liado pelo médico canadense James Ernest

Ayre (1910-1974) que desenvolveu um ins-

Figura 2 - Nas imagens A e B, espéculos encontrados, respectivamente, nas descobertas arqueoldgicas de Dion, na

Grécia (sem data precisa, mas acredita-se que seja anterior i era cristd) e nas ruinas de Pompéia (Itdlia) (79 d.C.), que

atestam o uso do espéculo vaginal na Antiguidade. Essas amostram estio no Museu Arqueoldgico de Ndpoles. Em C,

fotografia de George Nicolas Papanicolaou examinando uma limina em frente ao seu microscdpio. Em D, fotografia

de Hans Peter Hinselmann com seu primeiro colposcopio desenvolvido pela empresa Leitz em 1924.
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trumento até hoje utilizado para coletar cé-
lulas cervicais, apelado espdtula de Ayre, cuja
patente e os lucros da venda de seu raspador
cervical, ele doou, em 1949, para a American
Cancer Society (35). Estabelecia-se assim um
exame amplamente aceito pela comunidade
médica para rastrear o cAncer de colo uterino.

Outra fronteira para o diagndstico
oportuno desse tumor ginecoldgico foi des-
bravada pelo alemao Hans Peter Hinsel-
mann (1884-1959). Imaginando as vanta-
gens de observar-se, em plano ampliado, a
cérvice uterina, ele solicitou aos fabricantes
de microscépio de Ernst Leitz e Carls Zeiss
o desenvolvimento de instrumento capaz de
aumentar a visio cervical em 10 vezes. Ain-
da que ambas as companhias tenham ale-
gado ser impossivel construir esse aparelho,
Hinselmann insistiu dizendo que se tratava
de uma questao humanitdria, conseguindo
sensibilizar a empresa Leitz que terminou
executando, exitosamente, o projeto. Coube
ao préprio Hinselmann nomear o novel ins-
trumento como colposcépio (de kolpos, que
significa vagina; e skopeo, que significa olhar
com atengio), dispositivo capaz de ampliar
a visao do colo uterino e suas cercanias (36)
(Figura 2D).

O uso cotidiano da colposcopia permi-
tiu catalogar diversos padrées morfoldgicos
sugestivos de lesoes precursoras do cincer cer-
vical e mesmo desse tumor, que foram divul-

gados por Hinselmann em 1925. Um desses

achados decorreu na reagio do dcido acético
com dreas de elevada concentracio proteica
(comum nas alteracoes neopldsicas), que se
tornavam aceto-brancas, no que ele chamou
"teste do dcido acético”. Incorporou também os
resultados do vienense Walter Schiller (1887-
1960) que percebeu que células cervicais es-
camosas anormais perdem seu conteddo de
glicogénio. Dessa feita, na aplicagio de iodo
de lugol no colo do ttero, Schiller observou
que "o epitélio normal mancha um marrom es-
curo profundo, enquanto o epitélio doente, espe-
cialmente naquele em que hd o carcinoma, nio
absorve a mancha, mas permanece claro" (37).
Padronizava assim Hinselmann a avaliagao
colposcépica com o teste do dcido acético e
do lugol em busca de dreas cervicais sugesti-
vas de anomalia neopldsica e, assim, indicadas
para bidpsia local a fim de prover o diagndsti-
co oportuno desse tumor.

Embora interligadas, a citologia, a col-
poscopia e a biépsia nao estavam integradas
na assisténcia ginecolégica. A bem da verda-
de, no inicio do século passado, a ginecolo-
gia ainda ndo estava completamente deline-
ada, ora vista como um capitulo da cirurgia
geral que tratava das “doencas das senhoras”,
outras vezes considerada parte das “moléstias
das mulheres pejadas e paridas”. No Brasil,
a criagdo da ginecologia, enquanto especia-
lidade médica independente da cirurgia e da
obstetricia coube a Arnaldo de Moraes (Fi-
gura 3A) (1893-1961). Por seu pioneirismo
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¢ considerado o patriarca dos catedrdticos de
ginecologia do Brasil, o primeiro a ocupar
essa posicao na Faculdade de Medicina do
Rio de Janeiro, em 1935, que dois anos apés
passaria a se chamar Faculdade Nacional de
Medicina da Universidade do Brasil (38,39).

Apbés graduar-se como médico na Fa-
culdade de Medicina do Rio de Janeiro, em
1915, ter-se especializado nas universidade
Johns Hopkins e em Harvard, nos Estados
Unidos, encontrou na Alemanha, em 1930,
a orientagdo inovadora de Hinselmann. Re-
tornando ao Brasil, traz em seu bojo os seus
preceitos para o diagnéstico oportuno do
cancer de colo uterino e em sua mala carrega
consigo um colposcépio, ainda inédito entre
nods (38,39).

No Brasil, e apés conquistar a cdte-
dra, utilizando, durante a prova prdtica de
seu concurso, o colposcépio para examinar
uma paciente com lesdes neopldsicas no
colo uterino, Arnaldo de Moraes criou esco-
la, no Instituto de Ginecologia do Hospital
Moncorvo Filho (Figura 3B). Aglutinou em
torno a si uma pléiade de assistentes. Dos
especialistas em citologia, registram-se Ves-
pasiano Ramos, cuja tese de livre docéncia
versou sobre: “Novo método de diagndstico
precoce do cancer uterino” e Clarisse do Ama-
ral Ferreira, recém-chegada de Buenos Aires
onde fora estudar e aqui publicou sua obra
“Colpocitologia” cujo verniculo restou cor-

rentio e sindnimo de teste de Papanicolaou.

Dos que se dedicaram a colposcopia, ponti-
ficaram Joao Paulo Rieper, discipulo de Hin-
selmann, com o qual fizera um curso na ci-
dade alema de Hamburgo e que apresentou
entre nds sua tese de livre docéncia: “Sobre o
valor prdtico da colposcopia’, posteriormente
ajudado por Hildegard Stoltz (que também
se dedicou a braquiterapia). E na patologia,
coube a Nisio Marcondes Fonseca fornecer
os subsidios histolégicos que permitiam o
diagnéstico e a defini¢io dos lindes tumo-
ral. Esse time estelar permitiu que Arnaldo
de Moraes introduzisse, e vez primeira no
mundo, o tripé citologia-colposcopia-bidp-
sia, que constitui, ainda hoje, o sustentdculo
do diagnéstico oportuno do cincer de colo
do utero (38,39).

Vale registrar que Arnaldo de Mora-
es criou ainda o primeiro ambulatério de
diagnéstico oportuno do cincer de colo do
utero do mundo, a utilizar, em consonancia,
esse “modelo triplo” de métodos diagndsti-
cos. Chamou esse servico de “ambulatério
preventivo”, receoso em afastar as pacientes
temerosas do cincer, palavra que, para aque-
les idos, mal era pronunciada, pelo medo
de mau agouro. Ademais, na primeira meia
centiria do século passado, a prevengao do
cancer cervical era, em suma, seu diagnds-
tico precoce. Esse conceito acabou sendo
incorporado na cultura popular e passou a
designar, de forma correntia, o exame de ci-

tologia cérvico-vaginal que inicia o rastreio
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Figura 3 - Em A, imagem de Arnaldo de Moraes com vestes talares e medalbas da Academia Nacional de Medicina
e de catedritico da Faculdade Nacional de Medicina da Universidade do Brasil. Em B, forografia do Hospital
Moncorvo Filho onde Arnaldo de Moraes fundou o Instituto de Ginecologia da Faculdade Nacional de Medicina
da Universidade do Brasil, onde, até hoje, funciona a disciplina de ginecologia da Universidade Federal do Rio de
Janeiro. Em C, D e E, imagens do primeiro fasciculo dos Annaes Brasileiros de Gynecologia, periddico mensal editado

por Arnaldo de Moraes, que, em sua primo edigdo apresenta os pilares da doutrina da clinica ginecolégico e faz constar
a importdncia do cincer de colo uterino em seus preceitos.
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do cincer de colo uterino, como “exame pre-
ventivo” (38,39) (Figura 3C, D, E).

Esse ambulatério de despistamento do
tumor cervical alcancou tamanha relevincia
que recebeu visita do préprio Hinselmann,

que veio ao Brasil, trés vezes, a partir de
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1949 (Figura 4 A, B, C). Vale registrar que
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Mas nio se intimidou Arnaldo de Moraes
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Figura 4 - Em A, noticia publicada na revista mensal Vida domestica: revista do lar e da mulber, editada no Rio
de Janeiro, pela Officinas Graphicas, entre 1924-1957. Pode-se observar uma forografia com o corpo clinico do
Instituto de Ginecologia da Universidade do Brasil, no Hospital Moncorvo Filho, por ocasido da primeira vista de

Hans Hinselmann ao Brasil. Em B, e ainda da mesma

revista, hd uma fala de Hinselmann sobre a importincia do

colposcdpio, instrumento por ele inventado, seguido por um brinde pela inauguragio do Dispensdrio Preventivo da
Mulher, onde as técnicas de citologia-colposcopia-biopsia, integradas, inaugurava o tripé do rastreio do cincer de colo
do ditero no mundo. Disponivel em: Vida Domestica (R]) - 1920 a 1962 - DocReader Web Acessado em 17 de abril
de 2025. Em C, observamos noticia do Jornal do Commercio (mais antigo jornal em circulagio na América Latina
s0b a mesma denominagio, fundado em 1827 e que circulou por 189 anos, até encerrar suas atividades em 2016)
retratando a terceira visita de Hinselmann ao Brasil, onde ele recebe o titulo de Doutor honoris causa da Universidade

do Brasil, bem como torna-se Honordrio estrangeiro da

Academia Nacional de Medicina. Disponivel em: Jornal do

Commercio (R]) - 1950 a 1959 - DocReader Web Acessado em 17 de abril de 2025.

DOI: https:/fwww.doi.org/10.52130/27639878-AANM2025v196n1p39-60




ANAIS da ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA
Volume 196 (1), 2025

cutir com ele as estratégias para a prevengao
do céncer de colo uterino e apresentar a fi-
dalguia da comunidade médica nacional que
incensou, e de modo razoado, a figura excel-
sa de Hinselmann e do que ele representava
para a prevengao do cAncer ginecoldgico no
mundo (38,39). Em sinal de agradecimento
a generosidade de Hinselmann, foi ele galar-
doado niao apenas como doutor honoris causa
da Universidade do Brasil, como também
cruzou os umbrais da Academia Nacional de
Medicina, onde foi recebido como Honori-
rio estrangeiro em 1957.

Na mesma seara iluminada, Arnaldo de
Moraes atingiu os pincaros da especialidade
no Brasil, sendo nao apenas imortal da casa
de Soares de Meirelles, sucedendo José Alves
Maurity Santos na cadeira 79 (atualmente
ocupada pelo Académico Mauricio Maga-
lhies Costa), como também sendo patrono
da cadeira 74. Faleceu no Rio de Janeiro, em
6 de abril de 1961, no exercicio da direcio
da Faculdade Nacional de Medicina da Uni-
versidade do Brasil, acometido por um tu-

mor cerebral.

PREVENCAO

Das cirurgias mutiladoras de Ernst
Wertheim, ao diagndstico precoce com Ar-
naldo de Moraes, foi inequivoco o avan¢o no

manejo do cAncer de colo uterino, permitin-

do-se tratamentos menos radicais para essa
moléstia. Nao obstante, era ainda impossi-
vel, efetivamente, falar em prevengao desta
neoplasia feminina.

Ainda que sua etiologia fosse especula-
tiva, o médico italiano Domenico Rigoni-
-Stern (1810-1855) foi um dos primeiros a
estudar a epidemiologia do cincer cervical,
analisando, em 1842, as certidoes de 4bito
de mulheres que morreram entre 1760 e
1839 por essa condigdo. Ao tragar o perfil
das acometidas por essa mazela, Rigoni-S-
tern reconheceu ser mais comum em vitivas
e prostitutas, raro nas solteiras e ausente nas
virgens e freiras. Isso fez com que se estabele-
cesse uma rela¢io entre o tumor cervical e as
relagoes sexuais (40).

Muitas foram as teorias em torno da
génese do cincer cervical: desde a infecgao pelo
herpes, passando pelo tabagismo, predileciao
racial e até mesmo por questoes de higiene
precéria (41). Coube, contudo, ao médico
alemao Harald zur Hausen (Figura 5A) (1936-
2023) identificar diferentes subtipos virais
associados ao HPV, ainda na década de 1970
(Figura 5B). Notou que nas verrugas genitais
(Condyloma acuminata) (Figura 5C) havia
populagoes virais raramente associadas com
a ocorréncia de carcinoma cervical, enquanto
subtipos 16 e 18 estavam mais associados
com a ocorréncia de blastomas em células
cervicais escamosas, o que foi efetivamente
comprovado em 1984 (42). Pelo conjunto de
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Figura 5 - Em A, forografia de Harald zur Hausen. Em B e C imagens de seus artigos originais em que ele retrata,

em 1975, suas descobertas sobre o virus do papiloma humano (B) e a presenca de subtipos virais diferentes em lesoes

condilomatosas da regido vulvovaginal (C).

sua obra, foi zur Hausen galardoado com o
Prémio Nobel de Medicina em 2008.

Vale registrar que simultaneamente as
investigagoes de zur Hausen, na década de
1970, tivemos entre nés um médico patolo-
gista que se dedicou ao estudo do colo uteri-
no, chamado José Maria Pinto Barcellos (Fi-
gura 6A) (1931-1998). Barcellos aninhou-se
a0 Professor Jorge de Rezende e fundou seu
Laboratério de Anatomia Patolégica e Cito-
patologia na 332 Enfermaria (Maternidade)
da Santa Casa da Misericérdia do Rio de Ja-
neiro onde estudou milhares de exames cer-
vicais, nao apenas de mulheres adultas, como
também de fetos, com frondosa lavra sobre
o tema (Figuras 6B, C, D). Contava-nos
Barcellos que observava no tecido cervical
displdsico pré-canceroso uma “reagdo cito-
pdtica viral” que o intrigava, pois os exames

eram negativos para herpes, entio vilao co-

mumente incriminado pela génese do cincer
de colo uterino. Ele descrevia essa agao viral
no epitélio cervical em que havia metaplasia
escamosa, muitas vezes regredindo esponta-
neamente, outras progredindo para invasao
tecidual. Nessa perspectiva, Barcellos teori-
zou, ainda que sem os recursos da biologia
molecular, a presenca viral associada ao can-
cer cervical. Catedrdtico da Escola de Me-
dicina e Cirurgia, Barcellos sucedeu Jayme
Pecegueiro Gomes da Cruz na Academia
Nacional de Medicina, ocupando a cadeira
92 (posigao atualmente iluminada pelo Aca-
démico Francisco José Barcellos Sampaio).
Plasmada a correlagio entre o0 HPV e
o cincer de colo do ttero, nao tardou para
que, ja em 1988, os primeiros quites co-
merciais para detectar o HPV estivessem
disponiveis, ainda que nao tenham sido ini-

cialmente bem recebidos, em especial por
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Figura 6 - Em A, fotografia de José Maria Pinto Barcellos. Em B, C e D, frontispicio da Revista Brasileira de
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citopdtica viral” na cérvice uterina (C e D), entrevendo sua percepedo da agio viral no colo do iitero.
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usarem isétopos radioativos. Mas em 1999
foram langados testes que utilizavam sondas
de 4cido desoxirribonucleico que se ligavam
as estruturas nucleares do HPV, formando
hibridos que sdo detectados por quimiolu-
minescéncia. Esses testes de “captura hibri-

a’ foram indicados pela Food and Drug Ad-
ministration (FDA) dos Estados Unidos, em
casos de citologia cervical indicando presen-
ca de células epiteliais escamosas atipicas de
significado indeterminado, e foram ampla-
mente aceitos pela comunidade médica. Jd
em 2014, o préprio FDA aprovou um teste
de diagnéstico genético, utilizando a reagao
em cadeia da polimerase para detecgao de
subtipos oncogénicos de HPV como ferra-
menta inicialmente complementar (co-tes-
te) a citologia convencional. O avanc¢o dos
estudos permitiu que os testes moleculares
fossem adotados, atualmente, como triagem
primdria do cincer cervical em mulheres
com mais de 25 anos de idade, modificando
a légica do rastreio citoldgico e colposcdpico
até entao vigente (43).

Tamanha a relacao entre a acio do HPV
na etiopatogénese do cincer de colo uterino
que vdrias iniciativas foram executadas para
se obter imunidade contra esses virus atra-
vés da imunizagido. A vacina contra o HPV
foi desenvolvida a partir de uma colabora-
¢ao entre pesquisadores de diferentes paises,
com grande importincia para os trabalhos

de Ian Frazer e Jian Zhou, cientistas da Uni-

versidade de Queensland, na Australia. Eles
foram os pioneiros na criagio da tecnologia
de particulas semelhantes ao virus, que imi-
tam o HPV, sem conter DNA viral, e que
se mostraram seguras ¢ altamente eficazes
na prevencao de infecgoes por HPV e lesoes
pré-neopldsicas (44).

A primeira vacina contra o HPV foi
aprovada pelo FDA em 2006, sendo am-
pliada com modelos com maior cobertura
e eficdcia. No Brasil, a vacina foi incluida
no Programa Nacional de Imunizagdes em
2014, inicialmente para meninas de 9 a 13
anos e, depois, expandida para meninos e
outras faixas etdrias e condigoes, dentre as
quais as pessoas que vivem com HIV/Aids
ou que tenham imunodeficiéncia primdria
ou erro inato da imunidade, transplantados
de 6rgaos sélidos ou medula 6ssea, pacien-
tes oncoldgicos, vitimas de violéncia sexual
e pessoas que fazem profilaxia pré-exposigao
ao HIV.

Um dos maiores entusiastas e defenso-
res da vacina contra o HPV foi o préprio zur
Hausen, que esteve diversas vezes no Brasil.
Ele nio entendia a relutincia contra a vaci-
na de HPV, que, anos antes das fake news
amplamente observadas contra a vacina da
covid-19, foi objeto do primeiro movimen-
to consistente de hesita¢io vacinal em nosso
pais. Esse movimento ajuda a explicar, par-
cialmente, as baixas taxas de cobertura desta

vacina ainda hoje em nosso meio. Fato é que,
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nos paises em que houve vacinagio em mas-
sa da populacio alvo, observou-se redugio
dréstica dos casos de infecgao por HPV, das
lesdes precursoras e do préprio cincer cer-
vical, mostrando a efetividade da vacinacio
como estratégia preventiva desse tumor gi-

necoldgico.(45,46)
CONSIDERACOES FINAIS

O cancer do colo do utero representa
um importante problema de saide publica
no Brasil, especialmente entre mulheres em
situacio de vulnerabilidade socioecon6mi-
ca. Apesar de ser uma doenga prevenivel e
tratdvel, quando detectada oportunamente,
ainda figura entre os tipos de cincer mais
incidentes e letais na popula¢io feminina.
Os desafios enfrentados em nosso pais para
combater efetivamente essa enfermidade sio
complexos e interligam fatores sociais, cultu-
rais, estruturais e poh’ticos.

Para fortalecer o enfrentamento ao cin-
cer do colo uterino, o Brasil aderiu ao cha-
mado da OMS lancado em 2020, apelado
estratégia 90-70-90, com o objetivo de eli-
minar essa doenga (47). Trata-se do primeiro
plano global da OMS para eliminar um tipo
especifico de cAncer e consiste em atingir, até
2030, os seguintes marcos fundamentais no
combate a esse tumor:

I. 90% das meninas devem ser vaci-

nadas contra o HPV até os 15 anos.

II. 70% das mulheres devem ser rastre-
adas com teste molecular, em detri-
mento ao exame de Papanicolaou,
para detecao de HPV, sendo, ao
menos, dois exames de rastreamen-
to até os 35 anos e mais um até os
45 anos.

III. 90% das mulheres com lesdes pré-
-neopldsicas ou neopldsicas devem
receber tratamento eficaz, em suas
diferentes modalidades, preventiva,

curativa ou paliativa.

Segundo a OMS, se todos os paises
implementarem essa estratégia, at¢ 300 mil
mortes por ano poderdo ser evitadas até
2030. Mas os desafios para a implementa-
¢ao dessa estratégia sao enormes! No Brasil,
nao obstante a vacinagdo esteja amplamente
disponivel no Sistema Unico de Satde, sio
baixas as taxas de cobertura vacinal, em espe-
cial entre os meninos. Com relagao ao rastre-
amento, mesmo o exame de Papanicolaou,
amplamente disponivel, tem baixa adesao
populacional, nao estando ainda efetivamen-
te implementado a politica nacional para uso
de testes moleculares no rastreio organizado
do cincer de colo uterino. Esperamos, com
grande entusiasmo, que a incorporagao do
teste molecular para rastreio do HPV, con-
forme aprovado pela Comissao Nacional
de Incorporagio de Tecnologias no Sistema
Unico de Satde, em 2024, rapidamente
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chegue aos diversos rincoes de nosso pais.
Por fim, e a despeito da Lei dos 30 dias (Lei
n° 13.896/2019) que garante que o exame
diagnéstico do cincer seja realizado em até
30 dias apds a solicitagio médica e da Lei dos
60 dias (Lei n° 12.732/2012) que estabele-
ce que o paciente com cancer tem direito a
iniciar o tratamento (cirurgia, quimioterapia
ou radioterapia) no prazo médximo de 60 dias
ap6s o diagnéstico da doenga, ainda sao fre-
quentes, na prética clinica, atrasos na realiza-
¢ao da colposcopia com biépsia ou mesmo o
agendamento na oncologia clinica/cirtrgica
para o efetivo tratamento dos casos confir-
mados. Essa demora resulta na chegada de
pacientes com cincer de colo uterino em
estddios mais avancados, com doenca me-
tastdtica, cursando com pior progndstico e

menores taxas de sobrevida.

CONCLUSOES

Considerando o importante papel que
o Brasil teve na histéria do combate ao can-
cer de colo de ttero, ressaltada neste artigo, é
essencial que o enfrentamento a essa doenga
seja uma prioridade em satde publica. Para
tal, um conjunto de a¢oes coordenadas e in-
tersetoriais, que incluem a amplia¢ao da co-
bertura vacinal, o fortalecimento da atengao
primdria para o rastreio efetivo dessa condi-

a0, o combate a desinformagao e a promo-

¢ao da equidade no acesso a satude, precisa
ser empreendido. Mais do que uma questao
médica, trata-se de um desafio social que
exige compromisso politico e investimento
continuo em prevengio e educacio de nosso
povo para, oxald, erradicar essa doenga tao
amplamente prevenivel, facilmente diagnos-
ticidvel e amplamente curdvel se tratada de

forma diligente e apropriada.
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