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INTRODUÇÃO
O câncer do colo uterino é o segundo tipo de câncer mais co-

mum no sexo feminino e, com aproximadamente 500 mil casos 
novos por ano no mundo, é o responsável pelo óbito de até 250 
mil mulheres/ano, sendo que 80% dos casos acontecem em pa-
íses subdesenvolvidos(1), permanecendo como um dos maiores 
problemas de saúde pública em países em desenvolvimento, es-
pecialmente na América Latina e no Caribe(2). Apesar de essa do-
ença ser passível de prevenção, os esforços coletivos para imple-
mentar programas de rastreamento ainda não têm reduzido, com 
sucesso, a mortalidade pela doença, principalmente na região das 
Américas(2).

No século passado, o câncer do colo do útero era o líder de 
mortalidade entre mulheres nos Estados Unidos da América. Este 
índice tem demonstrado uma redução de 50% nos últimos 20 anos. 
Isso se deve, em grande parte, aos efetivos programas de rastre-
amento com citologia oncótica e ao tratamento das suas lesões 
precursoras(3). Em contrapartida, a América Latina e o Caribe têm, 
ainda hoje, uma das mais altas taxas de incidência e de mortalidade 
do mundo(2).

O câncer do colo uterino ainda é um problema de saúde pú-
blica também no Brasil, sendo o segundo câncer mais prevalente 

na mulher brasileira, com uma incidência de 18.430 casos novos 
ao ano e 4.800 mortes/ano, sendo suplantado apenas pelo câncer 
da mama(4) .

Apesar de o Brasil ser considerado, hoje, a oitava economia do 
mundo, seus investimentos em saúde continuam sendo objetivos não 
prioritários e, consequentemente, a cada minuto, morrem muitas mu-
lheres devido ao diagnóstico tardio desse tipo de câncer, mesmo ele 
sendo passível de prevenção com medidas simples e baratas.

Sua incidência e mortalidade estão relacionadas à pobreza, à di-
ficuldade de acesso aos serviços de saúde, à vivência em área rural 
e ao baixo nível socioeducacional, fazendo com que mais de 600 
mulheres morram todos os dias, principalmente em países em de-
senvolvimento(2). A incidência desse tipo de câncer torna-se evidente 
na faixa etária compreendida entre 20 e 29 anos e o risco aumenta 
rapidamente até atingir seu pico, na faixa etária entre 45 e 49 anos(4).

Para o surgimento deste tipo de câncer é necessária a presença 
da infecção pelo vírus do papiloma humano (HPV). Outros fatores 
que contribuem para a etiologia desse tumor são o tabagismo, a 
baixa ingestão de vitaminas, a multiplicidade de parceiros, a inicia-
ção sexual precoce e o uso de contraceptivos orais(4).

A descoberta das lesões precursoras e uma logística adequada 
para seu tratamento, além de medidas abrangentes para a preven-
ção da infecção pelo HPV, podem ser o caminho mais adequado 
para atingir um objetivo maior: evitar a morte prematura de tantas 
mulheres.

Programas de rastreamento baseados na citologia oncótica têm 
sido introduzidos em muitos países. Quando os mesmos são orga-
nizados de forma que o rastreamento consiga abranger mulheres na 
faixa etária de risco, promovendo o seguimento e tratamento ade-
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RESUMO
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ABSTRACT
The cervix cancer is the second most common type of cancer in females. It is responsible for the death of until 250,000 women every year and about 
80% of the cases occur in developing countries. This type of cancer still remains as one of the biggest problems in public health in developing countries, 
especially in Latin America and the Caribbean. Despite of this disease can be preventable, the cooperative efforts to implement screening programs, 
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quado das lesões precursoras, têm demonstrado grande efetividade 
na redução da doença invasora(5).

Apesar de resultados tão promissores dos programas de preven-
ção, e de a citologia oncótica ser altamente efetiva no diagnóstico 
precoce e na prevenção do câncer invasivo do colo do útero, as 
taxas de mortalidade e a incidência do câncer cervical mantêm-se 
entre as mais elevadas dentre os tumores malígnos que ocorrem nas 
mulheres brasileiras. Isto se deve principalmente pela baixa cober-
tura populacional, não atingindo de forma efetiva a população de 
maior risco, além da limitação inerente ao teste em si, que é sua 
baixa sensibilidade(6). 

Frequentemente, as discussões estão focadas sobre qual tipo 
de teste utilizar nos programas de rastreamento (citologia, teste de 
DNA para HPV e outros), que possa se adequar à realidade dos 
países em desenvolvimento. Escolher um teste efetivo é apenas um 
dos aspectos do programa de prevenção. A maior e mais desafiado-
ra tarefa é a organização e a execução de programas como esse(5). 

Destacam-se, nesse contexto, os esforços para a introdução de 
novas metodologias de rastreamento, sobretudo em países com 
poucos recursos financeiros. É incessante e intensa a busca atual 
por marcadores tumorais capazes de, especificamente, atribuir ris-
cos diferenciados aos tumores associados ao HPV(6).

O presente estudo busca os dados da literatura que possam atua-
lizar e nortear a conduta daqueles que procuram, incessantemente, 
a melhoria da qualidade de saúde da mulher, através de uma re-
visão sistemática da literatura, permitindo a identificação das pa-
cientes com maior risco de evolução desfavorável (persistência e/
ou recorrência) da lesão precursora do câncer cervical e a progres-
são para o carcinoma invasor, determinando o real prognóstico das 
mesmas e podendo adequar estratégias de prevenção mais efetivas.

A ETIOPATOGENIA DO CÂNCER DO COLO 
UTERINO

Estudos epidemiológicos e moleculares desenvolvidos nos úl-
timos 30 anos levaram ao reconhecimento do HPV como agente 
etiológico do câncer cervical. Cerca de metade dos tipos de HPV 
conhecidos, incluindo suas variantes, têm sido isolados nas mu-
cosas genitais. A associação de alguns tipos de HPV inicialmente 
a tecidos normais e lesões benignas, assim como a associação de 
outros tipos ao câncer, levou ao conceito de HPV de baixo e alto 
risco oncogênico, respectivamente(7).

Classificados entre os mais potentes carcinógenos em humanos, 
os HPV de alto risco oncogênico são considerados, atualmente, os 
responsáveis por, pelo menos, 5% de todos os cânceres no mundo 
(colo uterino, genitália externa, ânus, pênis e orofaringe), propor-
ção esta que chega a 15% dos cânceres em mulheres que vivem em 
países em desenvolvimento, afetando também um número consi-
derável de homens(6).

Combinando os dados de seu estudo com estudos prévios, Wal-
boomers et al. concluíram que a prevalência mundial do HPV no 
carcinoma do colo uterino é de 99,7%, implicando em uma das 
maiores prevalências de um fator causal atribuído a qualquer cân-
cer humano(8). 

Os HPV de alto risco expressam proteínas oncogênicas que 
interferem com as funções do crescimento celular. Como conse-
quência da contínua expressão do genoma viral na célula, a insta-

bilidade cromossômica pode acontecer, levando à completa trans-
formação celular(7).

Estudos indicam que a persistência do HPV de alto risco pode 
determinar a progressão da doença cervical para estágios mais se-
veros, enquanto a maioria das infecções por HPV é transitória e 
não parece ser importante na carcinogênese cervical. O risco para 
a progressão da doença parece estar associado ao ciclo do HPV no 
hospedeiro(7-11). A história natural do HPV no hospedeiro humano 
apresenta alguns pontos ainda não totalmente elucidados. A infec-
ção por HPV é muito comum entre mulheres jovens. Durante a 
vida sexual, cerca de 70% das mulheres terão contato e/ou infecção 
transitória pelo mesmo. Apesar destes altos índices de infecção, 
poucas mulheres infectadas terão câncer cervical(10).

Segundo consenso da Organização Mundial de Saúde (OMS), 
aproximadamente 5 a 15% de mulheres negativas para HPV são 
infectadas, a cada ano, com algum tipo de HPV oncogênico. A in-
cidência destes tipos de HPV tende a ser maior que a dos de baixo 
risco. Os subtipos mais frequentes são os 16, 18, 31, 33 e 51; entre-
tanto, um dos tipos mais frequentes entre os estudos é o HPV 16(11).

Os índices de infecção por HPV de alto risco tendem a ser maio-
res entre mulheres jovens do que entre as de mais idade. Alguns 
estudos avaliados pela OMS sugerem que a persistência da infec-
ção pelo HPV aumente com a idade(11). A persistência da infecção 
por HPV tem implicações para a patogênese da lesão precursora 
e do câncer invasor(10). Contudo, mais dados são necessários para 
esclarecer por que as infecções por diferentes tipos de HPV agem 
independentemente na cérvice uterina, modificando a resposta 
imunológica de forma desigual(11). Em média, 10% das lesões rela-
cionadas ao HPV no colo uterino progridem para carcinoma in situ 
e 1% para carcinoma invasor(11).

A história natural do câncer cervical estende-se por um período 
de 15 a 20 anos, incluindo a infecção pelo HPV, a persistência da 
infecção, a progressão para lesão precursora e finalmente o desen-
volvimento do câncer invasor. Em indivíduos imunocompetentes, 
a infecção por HPV e as neoplasias intraepiteliais de baixo grau 
são frequentemente reversíveis, e o clearance da infecção viral e a 
regressão das lesões precursoras geralmente ocorrem(12).

A ativação da resposta imune do hospedeiro parece ser o ponto 
determinante entre a resolução da infecção pelo HPV ou a progres-
são para a doença da cérvice ou do trato anogenital. Enquanto a 
natureza exata da resposta imune permanece incerta, há evidências 
da colaboração das células T helper, células T citotóxicas e de me-
canismos da resposta imune inata. Entretanto, o HPV é capaz de 
driblar várias funções no mecanismo da resposta imunológica do 
hospedeiro, transformando-a numa resposta lenta e fraca(12).

A patogênese molecular do câncer causado por HPV de alto ris-
co ainda não é totalmente compreendida. Algumas características, 
entretanto, já são bem evidentes. Esses vírus são autossuficientes 
para induzir carcinogênese, apesar de a infecção per se não ser 
suficiente para induzir malignidade. A indução de instabilidade 
cromossômica, de mutações e aneuploidia em células previamente 
não proliferativas da camada basal e suprabasal do epitélio do colo 
uterino emerge das modificações em genes que controlam a trans-
crição viral e as funções das oncoproteínas virais(13,14).

O HPV é um vírus de formato icosaédrico, pertencente à família 
Papovaviridae. O seu genoma está dividido em regiões denomina-
das open Reading Frames (ORF), as quais se localizam em uma 
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mesma fita de DNA e constituem os genes virais. Os três fragmen-
tos subgenômicos na organização do genoma do HPV, até agora 
identificados, são: região precoce ou E de early, região tardia ou 
L de late e região não codificada ou LCR, de long coding region 
(Figura 1)(7,15).

Entre os genes indutores de atipia celular, situados na região 
precoce, destacam-se o E1 e o E2, relacionados com a replicação 
epissomal e a regulação da transcrição; o E6 e o E7, que inativam o 
gene produtor das proteínas p53 e pRb, supressoras do crescimento 
tumoral. Já os genes L1 e L2 estão relacionados à formação do 
capsídeo viral(7,15).

O gene p53, localizado no cromossomo 17, expressa a proteína 
p53, que tem a importante função de ativar genes que mantêm a 
estabilidade do genoma. Na divisão normal da célula, a p53 não é 
necessária, porém, quando o DNA é de alguma forma lesado, sua 
função reparadora é induzida, o que lhe confere o título de “guardiã 
do genoma” (15). Havendo modificação do DNA, a expressão da p53 
é aumentada, ativando a proteína p21, que bloqueia o ciclo celu-
lar em G1, para a reparação do DNA. Quando essa reparação não 
ocorre, a p53 induz a apoptose(15).

O gene Rb, localizado no cromossomo 13, expressa a proteína 
pRb, que se une ao fator de transcrição E2F na fase G1 do ciclo 
celular. Durante o ciclo celular normal, a pRb é fosforilada, libe-
rando E2F. Se a E2F permanecer ativada, faz com que haja um 
crescimento desordenado das células(15).

O genoma do HPV é mantido em sua forma epissomal nas célu-
las infectadas, porém, para a progressão da infecção para neoplasia 
intraepitelial ou câncer, é preciso a integração ao DNA da célula 
hospedeira e isso envolve os genes E1 e E2 do vírus, que regulam a 
expressão viral na célula. Quando o gene E2 é desmembrado, como 
resultado da integração do genoma viral, altos níveis dos genes E6 
e E7 viral são observados. O E1 é responsável pela replicação do 
genoma viral no hospedeiro(7,13,14). 

Proteínas específicas celulares ligam-se às oncoproteínas E6 e 
E7 do HPV de alto risco. A oncoproteína E7 une-se ao gene de 
suscetibilidade do retinoblastoma (pRb), enquanto a E6 se une à 
p53, que é um gene de supressão tumoral(7,14,15). Esta união pro-

move a degradação da p53, removendo o controle do ciclo celular 
dependente da p53 e, consequentemente, impedindo a reparação 
do DNA. Em decorrência disso, surgem os genes mutantes, que 
são perpetuados, levando à proliferação desordenada, que é uma 
característica das lesões neoplásicas(7,13-15). 

A E7, associada à transcrição de produtos da pRb, promove liber-
dade para a transcrição de muitos genes envolvidos na progressão 
de células no ciclo celular. A E7 parece demonstrar interação com 
ciclina-A e cinase-2 ciclina-dependente, ambas atrapalhando a pro-
gressão do ciclo celular. A E7 liga-se à pRb, interferindo na sua ca-
pacidade de manter a E2F na forma inativa, levando ao crescimento 
desordenado das células. Atribui-se ainda ao gene E7 a capacidade 
de reduzir a expressão dos antígenos de histocompatibilidade, situa-
dos na superfície celular, o que pode explicar, pelo menos em parte, 
o retardo da resposta imunológica do hospedeiro(7,13-15).

Interferências com a função da pRb e da p53 podem determinar 
a perda do controle do ciclo celular e promover instabilidade cro-
mossômica e aneuploidia. Porém, os genes E6 e E7 em infecções 
por HPV de baixo risco parecem expressar essas oncoproteínas de 
forma menos efetiva e, por consequência, falham nas modificações 
cromossômicas. Contudo, a integração dos genes E6 e E7 do HPV 
de alto risco com as proteínas celulares pRb e p53 representa um 
fator de progressão endógena, tornando-se importante na progres-
são das lesões pré-malignas e malignas(7,13,15). Somando-se a essas 
modificações endógenas do DNA da célula hospedeira, há a contri-
buição de fatores mutagênicos exógenos, que provavelmente deter-
mina o desenvolvimento do câncer(11).

Além do HPV, a presença de cofatores parece ser importante 
na patogênese das anormalidades do colo uterino. Entre eles, des-
tacam-se: fatores genéticos, alimentares, ambientais, uso de con-
traceptivos hormonais, tabagismo e o estado imunológico. Esses 
cofatores interagem, em maior ou menor intensidade, de maneira a 
aumentar a suscetibilidade do hospedeiro ao HPV, favorecendo sua 
infecção, sua multiplicação e a persistência da sua atuação, ofere-
cendo grande oportunidade para a integração do genoma viral ao 
genoma celular, com concomitante expressão das proteínas virais e 
perda do controle celular(11,16). Quando modificações pré-cancero-
sas são encontradas no tecido cervical, identificadas precocemente 
e tratadas, o câncer de colo uterino não se desenvolve(2). 

Existe grande interesse na atualidade em pesquisar aspectos 
relacionados à etiopatogenia do câncer cervical e suas lesões pre-
cursoras, no sentido de se estabelecer sua prevenção primária. As 
investigações têm se voltado para estratégias que levem em conta o 
papel representado pelo agente causal, que é o papilomavírus huma-
no, bem como para cofatores que favoreçam a ação do mesmo(11).

A NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL
As lesões precursoras do câncer de colo de útero foram primei-

ramente descritas por Cullen, em 1900, e Rubin, em 1910, como 
achados histopatológicos casuais em bordas de tumores franca-
mente invasores. As células observadas nestas lesões tinham as-
pectos morfológicos semelhantes às do tumor infiltrante, porém 
estavam contidas dentro do epitélio transformado. A melhor carac-
terização dessas lesões iniciais deveu-se a dois inovadores procedi-
mentos propedêuticos: a colposcopia, idealizada por Hinselmann, 
em 1925, e a colpocitologia oncótica (CO), preconizada em 1938 
por Papanicolaou(15).

Figura 1 – Representação esquemática do vírus do HPV (fonte: 
www.ipoporto.min-saude.pt).
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Em 1967, Richardt reconheceu que tais lesões possuíam cará-
ter neoplásico verdadeiro. Preferiu nomeá-las como neoplasia in-
traepitelial cervical, graduando-as como NIC 1, NIC 2 e NIC 3, 
de acordo com a intensidade das atipias. Em decorrência das di-
ficuldades na precisão dos diagnósticos diferenciais entre NIC 3 
e carcinoma in situ, Richardt propôs, em 1973, o termo NIC 3 e 
carcinoma in situ como legenda única(15). 

A graduação das lesões precursoras em NIC 1, NIC 2 e NIC 3 
é embasada na intensidade dos distúrbios morfológicos celulares, 
relacionados, principalmente, com a proliferação, a atipia celular e 
as mitoses. Esses critérios morfológicos são avaliados também em 
relação ao nível que alcançam na verticalidade do epitélio. Utiliza-
-se, universalmente, o sistema de divisão do epitélio em três terços: 
inferior, mediano e superficial. Deste modo, na NIC 1, as alterações 
celulares e a perda de diferenciação ficam restritas ao terço inferior 
do epitélio; na NIC 2 ocorrem nos 2/3 inferiores e na NIC 3 existem 
alterações morfológicas que ocupam os 3/3 do epitélio(15) (Figura 2).

No carcinoma in situ existe inquestionável envolvimento de 
toda a espessura do epitélio, sem qualquer evidência de diferen-
ciação celular, estando a membrana basal íntegra, e no carcinoma 
invasor a lesão progride além da membrana basal(15).

As lesões precursoras do câncer cervical têm, em geral, um 
curso evolutivo desigual e lento; podendo progredir, permanecer 
inalteradas ou sofrer regressão. Para alguns autores, NIC 1, NIC 
2 e NIC 3 representam processos distintos, em que a NIC 1 é au-
tolimitada e espelha a infecção pelo papilomavírus sexualmente 
transmitido, enquanto a NIC 2 e a NIC 3 seriam as verdadeiras 
lesões pré-malignas(15).

A NIC origina-se em células metaplásicas imaturas, que mais 
provavelmente se alteram devido a uma associação de fatores, 
como agentes oncogênicos, distúrbios imunológicos e outros, en-
contrados principalmente em certos grupos epidemiológicos(16).

Pesquisas revelam que o grupo de risco para essa neoplasia é 
composto de mulheres jovens, e que fatores como infecção persis-
tente por HPV de alto risco, imaturidade imunológica, presença de 
ectrópios cervicais, uso de contraceptivos hormonais, tabagismo e 
multiplicidade de parceiros sexuais, dentre outros, facilitam a ins-
talação dessa neoplasia(11,15,16).

FATORES DE RISCO PARA NEOPLASIAS 
INTRAEPITELIAIS CERVICAIS

Estudos epidemiológicos têm indicado que tanto a infecção pelo 
HPV quanto o câncer cervical são fortemente influenciados pela 
atividade sexual, uma vez que a infecção persistente por tipos de 
HPV de alto risco é um fator determinante na ocorrência de lesões 
intraepiteliais cervicais. Entretanto, fatores adicionais contribuem 
com o processo multifatorial para o desenvolvimento da neopla-
sia(7,11). Condições causando imunossupressão e agentes mutagêni-
cos aumentam o risco de aquisição e progressão das lesões asso-
ciadas ao HPV(7,11).

O risco de infecção também parece ser influenciado independen-
temente por outras variáveis, como paridade, uso de contraceptivo 
oral e tabagismo. A idade parece ser um fator importante, pois mui-
tos estudos demonstram o declínio da infecção após os 30 anos(7).

Tabagismo
O envolvimento do tabagismo na etiologia do câncer cervical 

e de suas lesões precursoras tem sido tópico de debate por muitos 
anos. O consenso da OMS(11) determinou que, apesar das diferenças 
de prevalência entre o uso corrente do cigarro e o seu uso passa-
do, dentre os diversos estudos e populações avaliados, o tabagismo 
está consistentemente associado ao risco de desenvolvimento de 
NIC 3 e câncer invasivo do colo uterino(11). Concluiu, ainda, que os 
componentes do cigarro são importantes carcinógenos, além de in-
terferirem nas funções imunológicas e atuarem no reconhecimento 
e no clearance do HPV, demonstrando ser um cofator na gênese da 
neoplasia do colo do útero(11).

Diversas hipóteses são postuladas em relação à maneira pela 
qual o tabagismo poderia induzir as lesões cervicais, não existindo 
um mecanismo isolado que possa explicar a carcinogênese cervical 
relacionada ao cigarro(16). A complexidade da mistura de carcinó-
genos presentes na fumaça do cigarro, associada à suscetibilidade 
individual, pode significar que diferentes substâncias ocasionam 
diferentes tipos de danos(16).

Um dos principais mecanismos de ação relacionados à carci-
nogênese cervical está associado à exposição direta do DNA das 

Figura 2 – Representação histológica de NIC/carcinoma invasor do colo uterino (da esquerda para a direita: 
NIC 1, NIC 3, carcinoma invasor). Fonte: Serviço de Anatomia Patológica do Hospital Erasto Gaertner.
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células epiteliais cervicais a concentrações elevadas destes carci-
nógenos, seguida de modificação dessas moléculas, com potenciais 
efeitos mutagênicos(16). O nível do dano ao DNA celular tem varia-
ção individual, com influência de fatores genéticos e ambientais, 
bem como o número e o tipo de cigarros consumidos(16).

O fumo parece desempenhar alteração nos mecanismos de defe-
sa imunológica tecidual, tanto no âmbito sistêmico quanto no local(16). 
De maneira geral, o tabagismo modifica tanto a resposta celular 
quanto a humoral. Em indivíduos fumantes existe diminuição dos 
níveis de imunoglobulinas circulantes, depressão da produção de 
anticorpos direcionados a determinados antígenos e redução da 
liberação das citocinas pelas células imunocompetentes. Também 
ocorre alteração nas concentrações de linfócitos T citotóxicos, su-
pressores e células natural killer, diminuição da liberação da mi-
gração e da quimiotaxia leucocitária, bem como queda na ativida-
de fagocitária(16). Desta maneira, o hospedeiro poderia apresentar 
dificuldades em montar resposta imune efetiva contra os diversos 
agentes agressores infecciosos, como por exemplo, o HPV(16).

Autores atuais reconheceram o tabagismo, de uso corrente ou 
passado, dose e tempo-dependente, como um significante fator de 
risco para a neoplasia cervical(15-21). Contudo, outros estudos não 
encontraram correlação entre o hábito de fumar e o desenvolvi-
mento da doença(22-24). Syrjanen et al. concluíram, entretanto, que o 
tabagismo é um fator de risco para a aquisição da infecção do HPV, 
mas não para o desenvolvimento da NIC(24).

Hormonoterapia
A pesquisa da relação do uso de contraceptivos hormonais ou da 

terapia de reposição hormonal, com o desenvolvimento de cânce-
res do sistema reprodutivo em mulheres, ainda apresenta resultados 
conflitantes. Contudo, estudos citados por McFarlane-Anderson et 
al. reportam que a contracepção hormonal (pílulas ou injetáveis) 
aumenta o risco para o câncer cervical, particularmente em mulhe-
res HPV-positivo, sugerindo que o contraceptivo oral atue como 
um promotor da carcinogênese induzida pelo HPV(25). 

Em adição a qualquer efeito promotor direto do hormônio no 
desenvolvimento da displasia cervical, o uso de contraceptivos hor-
monais pode resultar ainda em maior frequência de atividade sexual 
desprotegida, colocando o indivíduo em maior risco de infecção 
pelo vírus HPV e outras doenças sexualmente transmissíveis(15,25).

Os mecanismos de interação entre HPV e esteroides sexuais 
não são totalmente esclarecidos(11). A regulação da transcrição vi-
ral ocorre principalmente na região LCR do HPV. Pelo menos três 
elementos responsivos a glicocorticoides dentro da região LCR são 
responsivos tanto a progesteronas quanto aos glicocorticoides, au-
mentando a transcrição dos genes E6 e E7(26).

O aumento da 16α-hidroxilação do estradiol em 
16α-hidroxiestrona e estriol tem sido hipotetizado como um fator 
de risco para o carcinoma cervical. Quando a 16α-hidroxiestrona 
se liga aos receptores de estrogênio, prolonga o seu efeito e au-
menta a capacidade das células endocervicais imortalizadas por um 
HPV oncogênico, facilitando a proliferação celular(26).

A zona de transformação da cérvice uterina é altamente sen-
sível a estrógenos, em comparação a outras áreas do sistema re-
produtivo. Introduzindo-se HPV de alto risco nessas células, 
aumenta-se em oito vezes o risco da conversão do estradiol em 
16α-hidroxiestrona(26).

Apesar de estas alterações intracelulares estarem atualmente em 
discussão no mundo científico, o consenso da OMS, avaliando a 
associação entre o uso de contraceptivo oral e o carcinoma esca-
moso da cérvice, foi de que ainda não é possível estimar de forma 
adequada o risco associado ao consumo das formulações mais co-
mumente usadas, e que mais estudos são necessários para incluí-
-los como cofatores na gênese do câncer cervical(11).

Estudos recentes corroboram a hipótese de que o anticoncep-
cional oral não parece estar correlacionado com a etiopatogenia da 
neoplasia cervical e seus precursores(15,17,19). 

Soropositividade para HIV
Os recentes dados analisados pela OMS consistentemente têm 

demonstrado forte associação entre a infecção do colo uterino pelo 
HPV e/ou a presença de neoplasia intraepitelial cervical com a in-
fecção pelo HIV (vírus da imunodeficiência humana). Uma alta 
percentagem de mulheres soropositivas para HIV é infectada com 
múltiplos tipos de HPV e a infecção da cérvice uterina pelo HPV 
tende a ser mais persistente nestas mulheres do que nas mulheres 
soronegativas(11).

A epidemia do HIV é mundial. No final de 2006, cerca de 39 
milhões de pessoas conviviam com o vírus do HIV, dos quais 1,7 
milhão estavam na América Latina e 1/3 dessas pessoas, no Bra-
sil(27). A melhora dos índices de sobrevivência desses pacientes é 
consequência de um adequado manejo clínico, da profilaxia con-
tra infecções comuns e do uso efetivo de antirretrovirais(26). Esses 
fatos geraram maior atenção para as doenças crônicas e degene-
rativas, que até então pareciam irrelevantes, como por exemplo, o 
precursor do câncer cervical, que é mais prevalente em pacientes 
soropositivas(27). 

Mulheres soropositivas têm alta prevalência e incidência tanto 
para infecção por HPV quanto para NIC 3, quando comparadas 
às mulheres soronegativas. A prevalência do HPV nas mulheres 
infectadas pelo HIV está fortemente associada com a contagem 
de células CD4 e com a carga viral. Mulheres soropositivas com 
contagem de CD4 menor que 200 células por µL têm um risco três 
vezes maior para a infecção pelo HPV que as soronegativas. Da 
mesma maneira, quando a carga viral é maior que 10.000 cópias 
por mL, o risco de infecção por HPV aumenta em três vezes(28).

Estudos citados por Russomano et al. mostraram que mulheres 
soropositivas apresentam alto risco de neoplasia intraepitelial cer-
vical persistente e recorrente, mesmo após terapêutica-padrão(27).

O MANEJO DA NEOPLASIA
INTRAEPITELIAL CERVICAL 

O manejo impróprio das neoplasias intraepiteliais cervicais pode 
aumentar o risco do carcinoma invasivo do colo uterino e, ao mesmo 
tempo, existem as complicações relativas ao tratamento destas(29).

No tratamento das lesões precursoras, tanto o tratamento abla-
tivo quanto o excisional são utilizados. Os métodos ablativos 
incluem a crioterapia, a ablação a laser, a eletrofulguração e a 
cauterização química. Já os métodos excisionais, que permitem a 
avaliação anatomopatológica por meio do espécime retirado, são: 
a conização realizada com bisturi a frio, a conização eletrocirúr-
gica (realizada com eletrodo agulha ou eletrodo em alça, também 
conhecida por cirurgia de alta frequência) e a conização a laser(29).
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A escolha da técnica a ser usada no tratamento (excisão ou des-
truição local) depende de critérios que devem ser considerados 
pelo examinador: idade da paciente, paridade, desejo reprodutivo, 
risco de perda de seguimento, habilidade do operador e colposco-
pia satisfatória(29).

 Atualmente, a cirurgia de alta frequência utilizando eletrodo em 
alça (CAF), método introduzido por Prendiville, vem sendo cada 
vez mais utilizada para a excisão de toda a zona de transformação. 
Inicialmente, a conização com CAF era reservada para os casos 
nos quais a zona de transformação era totalmente visível e confina-
da ao colo uterino e quando não havia suspeita de doença microin-
vasora ou invasora na citologia e na colposcopia. Porém, tem sido 
demonstrado que a conização por CAF apresenta resultados tera-
pêuticos similares aos da conização por bisturi a frio e é um mé-
todo mais rápido, mais econômico e com menos complicações(30).

A conização por bisturi a frio é o procedimento cirúrgico tradicio-
nal e também o método “padrão-ouro”, no qual se baseiam os dados 
para estudos de outros métodos, porém está associada a significativa 
morbidade, principalmente hemorragia e estenose cervical(31).

A frequência de comprometimento das margens do cone varia 
de 7,2 a 43,5% e depende de vários fatores, tais como: grau de 
severidade da NIC, envolvimento de endocérvice, dimensões do 
cone e técnica de conização. Sabe-se, hoje, que uma conização am-
pla e com adequada avaliação das margens cirúrgicas é suficiente 
para o tratamento da NIC 3 e até do carcinoma microinvasor (está-
dio clínico Ia1)(30). 

A presença de NIC nas margens cirúrgicas do cone, vista na 
análise histopatológica, é frequentemente utilizada na clínica para 
predizer a presença de lesão residual. Essa relação foi baseada na 
presença de lesão residual em espécimes cirúrgicos de histerecto-
mia de pacientes com margens comprometidas na conização. En-
tretanto, a ausência de comprometimento das margens não dá a 
certeza da ausência de neoplasia residual(32). 

A RECORRÊNCIA OU A PERSISTÊNCIA DA 
NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL

A persistência da neoplasia intraepitelial cervical ocorre entre 
5 e 35% das pacientes após tratamento conservador, seja por coni-
zação ou ablação, provavelmente devida à falha do tratamento pri-
mário ou novo desenvolvimento da doença. Em outras palavras, a 
maioria das recorrências ocorre possivelmente por doença residual 
ou infecção subclínica por HPV que não é erradicada(33).

A conização do colo uterino, feita com bisturi a frio ou eletro-
cautério, pode efetivamente erradicar a infecção por HPV de alto 
risco oncogênico e a neoplasia intraepitelial cervical(34). A persis-
tência de infecção por HPV de alto risco oncogênico e de altera-
ções histológicas após a conização aumenta o risco de NIC persis-
tente ou recorrente e esta pode progredir para carcinoma invasor, 
na ausência de um tratamento efetivo(34).

O conhecimento de fatores de risco para a persistência da in-
fecção por HPV ou NIC persistente/recorrente é essencial para a 
sua detecção precoce(27). Idade, paridade, grau da lesão, status da 
margem e extensão glandular têm sido descritos como fatores de 
risco para HPV persistente e doença residual após conização. Con-
tudo, nem todos esses fatores são citados em todos os artigos, e 
seu significado clínico exato ainda precisa ser bem estabelecido(34).

A incidência de recidiva registrada em portadoras do vírus da 
imunodeficiência humana (HIV) é muito alta. O controle clínico 
e laboratorial da paciente infectada pelo HIV, mediante contagem 
das células CD4 e a quantificação da carga viral, parece estar in-
timamente relacionado com a persistência e/ou recidiva da lesão, 
tendo sido verificados altos índices de recidiva após todas as mo-
dalidades de tratamento nas imunossuprimidas, mesmo após his-
terectomia(35).

O PAPEL DA TECNOLOGIA NO RASTREA-
MENTO E NO SEGUIMENTO DA NEOPLASIA 
INTRAEPITELIAL CERVICAL

Embora não seja a realidade para a maioria das neoplasias que 
ocorrem em humanos, a incidência e a mortalidade por câncer do 
colo do útero podem ser controladas pelo rastreamento. O que par-
ticulariza este câncer em relação às demais neoplasias é o fato de 
que esse tipo se desenvolve a partir de lesões pré-invasivas bem 
definidas, de comportamento conhecido, e de evolução lenta, as 
chamadas “neoplasias intraepiteliais cervicais”(36).

As NIC, além da história natural lenta, ocorrem em região ana-
tômica de fácil acesso, favorecendo o diagnóstico. Os avanços 
médicos ocorridos a partir da última metade do século XX permi-
tiram, com mutilações mínimas e de pequena repercussão clínica, 
tratar as NIC com probabilidade de cura de 90%(36).

Em alguns locais onde ocorre com sucesso, o rastreamento para 
o câncer da cérvice uterina é realizado com o uso da colpocitologia 
oncótica (CO). Algumas regiões e países obtiveram reduções de 
até 70% da incidência de câncer do colo uterino, com equivalente 
redução da mortalidade(36). 

Contudo, os benefícios do rastreamento por meio da colpoci-
tologia oncótica não foram obtidos de forma homogênea em todo 
o mundo. Ainda hoje, a cada ano, meio milhão de mulheres são 
vítimas do câncer do colo uterino e metade delas morre pela doen-
ça. Entretanto, o rastreamento por meio da CO só foi efetivamente 
introduzido em regiões bem respaldadas economicamente, fracas-
sando, por outro lado, nos locais mais pobres. Não é por acaso que 
78% dos novos casos desse tipo de câncer ocorrem no chamado 
“mundo em desenvolvimento”(36).

O exame de colpocitologia oncótica (Papanicolaou) ainda é o 
principal método utilizado para a detecção do câncer da cérvice e 
suas lesões precursoras. Essa técnica, descrita por George Papani-
colaou em 1941, consiste na avaliação morfológica das células de 
esfregaços obtidos da superfície do colo uterino(37).

A colpocitologia oncótica é considerada um teste bastante es-
pecífico para o diagnóstico de lesões pré-cancerosas e do câncer 
invasor, porém, a depender da qualidade da coleta, da fixação e do 
condicionamento do material, além do adequado treinamento da 
equipe envolvida no processo, sua sensibilidade será apenas mo-
derada(5). Apesar do impacto da colpocitologia em programas de 
rastreamento do câncer do colo uterino, esse método possui muitas 
limitações: altas taxas de falso-negativos, a natureza subjetiva do 
teste, a necessidade de ser repetido em intervalos frequentes e a 
larga variação de sensibilidade e especificidade entre os laborató-
rios(36-38). Algumas causas podem explicar o erro no diagnóstico da 
neoplasia cervical e de lesões precursoras à colpocitologia, como 
a falta de critérios morfológicos seguros para microinvasão, a au-
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sência de amostragem da junção escamocolunar e a escassez de 
células neoplásicas nas amostras(37,38).

A sensibilidade da colpocitologia em detectar NIC 2 e 3 está em 
torno de 60% e sua especificidade, em torno de 75%. A citologia de 
base líquida é provavelmente mais sensível, porém menos especí-
fica para detectar neoplasia cervical invasora(39).

Em programas de rastreamento, a sensibilidade e a especifici-
dade são dois parâmetros importantes na escolha do exame. No 
caso da CO, embora a sensibilidade varie entre 18 e 76%, sua 
escolha como método de rastreamento em muito se deve à sua 
elevada especificidade. Mesmo que a sensibilidade da CO seja 
relativamente baixa, a longa duração da fase pré-invasora permite 
que a doença, ainda que não diagnosticada em uma determina-
da rodada de rastreamento, seja detectada na seguinte; ou seja, 
a mera repetição do exame resultaria em melhora substancial da 
detecção de lesões precursoras, mas isso ressalta a necessidade de 
um programa organizado(36).

A identificação e a utilização de ferramentas que possam com-
plementar tanto o diagnóstico quanto o rastreamento das lesões 
precursoras do câncer do colo uterino é de suma importância. Uma 
vez que a grande maioria das lesões precursoras desse câncer re-
gride espontaneamente, a identificação de lesões que realmente 
necessitem ser tratadas evitaria a utilização de métodos agressivos 
desnecessários, enquanto lesões com maior chance de progredirem 
seriam passíveis de tratamento antes do desenvolvimento de um 
câncer invasivo(37).

Quatro vertentes vêm sendo utilizadas como alternativas ou 
suplementos ao rastreamento citológico: a detecção molecular do 
DNA de tipos de papilomavírus humano (HPV) de alto risco on-
cogênico; o rastreamento baseado na inspeção visual do colo do 
útero; as formas alternativas da própria colpocitologia (citologia 
de meio líquido ou citologia automatizada assistida por computa-
dor) e os novos biomarcadores associados a alterações citológicas 
decorrentes da infecção por HPV (imuno-histoquímica para certas 
proteínas associadas às infecções pelo HPV)(36).

Com as limitações da citologia, tem-se tentado usar os testes 
biomoleculares para detecção do DNA do HPV como alternativa 
para o rastreio primário, entretanto, devido à alta prevalência de 
infecções assintomáticas, a mera detecção do HPV de alto risco 
tem um baixo valor preditivo positivo para a presença de neoplasia 
intraepitelial do colo uterino, uma vez que a prevalência para esse 
tipo viral em mulheres sem lesões varia de 20 a 40%(36,37).

Os primeiros estudos, publicados na década de 1990, foram 
claros ao demonstrar que a adição de testes de HPV ao rastrea-
mento contribuiria em muito para o aumento global da sensibili-
dade do programa, mas ao custo de destruir a excelente especifi-
cidade da colpocitologia. Isso ocorre porque 40% das mulheres 
residentes em áreas urbanas, com idades entre 25 e 35 anos, são 
portadoras do HPV, embora apenas 1% delas desenvolva algum 
tipo de lesão de importância clínica. Quanto mais jovem a mu-
lher, maior a probabilidade de um teste positivo para HPV vir 
acompanhado de CO normal(36).

Testar a presença de tipos oncogênicos de HPV parece lógico, 
uma vez que é de conhecimento que praticamente todas as neo-
plasias cervicais são causadas por esses vírus. O teste de captura 
híbrida II (teste biomolecular para HPV) detecta 13 tipos de HPV 

de alto risco e está positivo em torno de 90% dos casos, entretanto 
seu índice de especificidade é baixo (62-96%), o que faz com que o 
valor preditivo positivo desse teste seja menor que o dos métodos 
citológicos(39).

O teste para DNA HPV pode ser usado na triagem de mulheres 
com anormalidades citológicas duvidosas, e tem potencial para a 
identificação de mulheres com risco de doença residual ou recor-
rente após o tratamento da NIC. Entretanto, ele falha na triagem de 
lesões de baixo grau; e se usado no rastreamento primário, necessi-
taria de mais um marcador específico de doença para identificar as 
mulheres que precisariam realizar uma colposcopia para finalizar 
um diagnóstico(40). 

Combinando a citologia com o teste para HPV, nas mulheres em 
que simultaneamente a citologia está alterada e a captura híbrida é 
positiva, ainda assim a sensibilidade será em torno de 94% ou mais 
para a detecção da neoplasia do colo uterino, contudo ocorrerá uma 
modesta redução da especificidade(39).

O estudo ASCUS-LSIL Triage Study (ALTS), entre outros que o 
precederam, forneceu evidências de que o uso dos testes para HPV 
pode aumentar em 50% a detecção de NIC 3, se as mulheres com 
diagnóstico de atipias celulares limítrofes de células escamosas (do 
inglês, ASCUS) e testes de HPV positivos forem encaminhadas à 
colposcopia, em comparação com a simples repetição da citologia 
e o encaminhamento para colposcopia apenas se a segunda CO es-
tiver alterada(36).

Os primeiros estudos sobre a combinação dos testes de HPV 
com CO no rastreamento primário do câncer cervical consegui-
ram demonstrar que, quando ambos os testes estão negativos, a 
probabilidade de a mulher vir a desenvolver NIC 3 nos 10 anos 
seguintes ao rastreamento é menor que 1%. Estudos mais recentes 
detectaram que o teste com HPV, de fato, aumenta a sensibilidade 
do rastreamento a níveis próximos de 100% em algumas circuns-
tâncias, mas eleva o número de colposcopias desnecessárias (por 
falso-positivos) a quantidades impraticáveis(36).

Os métodos visuais de rastreamento de lesões precursoras ba-
seiam-se no fato de que a maioria dessas lesões pode ser identifi-
cada a olho nu após a aplicação de ácido acético diluído ou com-
postos iodados, como o Lugol. A inspeção visual com ácido acético 
(IVA), que consiste na visualização direta da cérvice uterina após a 
aplicação de ácido acético a 3 ou 5%, é o método de rastreamento 
mais estudado como alternativa de substituição ou de suplementa-
ção da CO depois da detecção do HPV(36).

Tecnicamente, a IVA é um método muito simples. Consiste 
no exame direto, a olho nu, da cérvice uterina, auxiliado apenas 
por iluminação artificial após 1 a 2 minutos da aplicação do ácido 
acético. As maiores vantagens do exame são a simplicidade e o 
baixo custo. Outra vantagem é o fato de que o resultado do teste 
é imediato e a mulher a ser referida à propedêutica suplementar 
(colposcopia) recebe indicação na mesma consulta. Não é por 
acaso que tem sido utilizado em regiões pobres, para as quais a CO 
é logística e economicamente inviável ou muito difícil, que dirá 
então os testes de HPV(36).

Mas a IVA é um exame subjetivo e, mesmo quando executado 
por profissionais bem treinados, pode resultar em um número ele-
vado de falso-positivos, comprometendo sua especificidade e seu 
poder preditivo positivo(36).
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 Apesar de a histologia nas biópsias de colo uterino ser conside-
rada “padrão-ouro” na avaliação de neoplasias intraepiteliais e car-
cinomas invasores, é dependente da variabilidade intrainterob-
servador. Novos marcadores aplicados nos espécimes cirúrgicos 
e/ou nas biópsias poderiam melhorar a identificação de mulheres 
com resultados ambíguos que requeiram tratamento(40).

Os biomarcadores tumorais são indicadores de alterações 
que ocorrem durante o processo neoplásico. A expressão desses 
marcadores pode refletir diversos processos em andamento nas 
células tumorais. Um biomarcador tumoral ideal possui relação 
direta com o processo maligno, correlaciona-se com a massa tu-
moral, permite a caracterização do tipo de tumor, a localização, 
o estadiamento, bem como fornece uma avaliação prognóstica do 
tumor em questão(37).

Além da recorrência e/ou persistência da NIC nos primeiros 
anos de seguimento, as mulheres que foram tratadas de NIC 2 ou 3 
permenecem em risco de desenvolver um carcinoma invasivo por 
um longo período de tempo, sendo por isso necessário o seguimen-
to prolongado(29).

Não é possível, até o presente momento, predizer quais casos de 
NIC irão progredir ou regredir. Seguimento regular por citologia 
pode proporcionar boa proteção através da detecção das alterações 
celulares e conseguir, com isso, significante redução nos índices de 
morbimortalidade do câncer do colo uterino, entretanto, a relação 
custo-efetividade deste seguimento ainda está em debate(41).

Um grande número de protocolos de seguimento tem sido reco-
mendado. Estes incluem citologia, colposcopia, a combinação da 
citologia com a colposcopia e testagem para a presença de DNA-
-HPV, todos verificados numa grande variedade de intervalos(29).

Revisões sistemáticas da performance do teste DNA-HPV no 
seguimento pós-tratamento indicam-no como bom, chegando a 
exceder os resultados da CO. Em alguns estudos, a combinação 
do teste DNA-HPV com a citologia oncótica parece resultar no 
aumento da sensibilidade(29).

As principais linhas de investigação associadas aos processos 
anteriormente mencionados para a ocorrência e a progressão da 
neoplasia cervical focam, sobretudo, a identificação de proteínas 
celulares/teciduais ou circulantes, cuja expressão se encontre alte-
rada em resposta à expressão das oncoproteínas virais(37).

Diversos estudos visam a análise dos níveis de proteínas re-
lacionados ao evento da integração do DNA-HPV/oncoproteínas 
virais ao ciclo celular do hospedeiro. As principais descritas na li-
teratura são: p53, p16INK4a, MCM2-7, EGFR, ciclina D, ciclina E, 
p21waf1 e p27kip1, entre outras(37).

Pesquisas atuais estão focadas no desenvolvimento de objeti-
vos biomarcadores que possam distinguir infecção transforman-
te por HPV e predizer a severidade da doença(40). Para países 
em desenvolvimento, é necessária uma avaliação do papel das 
novas tecnologias para a prevenção do câncer do colo uterino 
que sejam úteis no contexto da saúde. Qualquer combinação de 
quaisquer testes de rastreio aumenta a sensibilidade, mas di-
minui a especificidade e aumenta o custo. Apesar de promisso-
res, não há ainda estudos suficientes mostrando qual é a melhor 
combinação(38). 

Com base nestes dados, a colpocitologia oncótica ainda não 
pode ser susbtituída como método isolado no rastreamento e no 

seguimento das lesões precursoras tratadas, porém biomarcadores 
estudados poderiam ser somados a ela no intuito de melhorar a acu-
rácia do diagnóstico e do seguimento. Entretanto, como ainda não 
existem marcadores ideais, que consigam confirmar todos os casos 
positivos ou excluir todos os casos negativos para gravidade da 
doença, mais estudos são necessários para encontrar um marcador 
com alto valor preditivo positivo.
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