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Resumo 

O papel do Vírus do Papiloma Humano (HPV) na etiopatogenia do cancro do colo do 

útero (CCU) está bem estabelecido. Sabe-se que a infeção por este vírus é necessária mas não 

suficiente por si só, existindo cofatores na carcinogénese cervical. Este artigo consiste numa 

revisão da literatura médica sobre o HPV e os seus cofatores. Os principais objetivos foram 

compreender a estrutura e o ciclo de vida do HPV; descrever o seu papel na carcinogénese 

cervical; descrever os cofatores da infeção por HPV, o seu peso no desenvolvimento do CCU 

e os mecanismos pelos quais influenciam a progressão da infeção pelo HPV para cancro.  

O tabaco é um cofator bem estabelecido, sabendo-se que interfere em todas as fases da 

carcinogénese. Contudo, o seu mecanismo de ação ainda não é bem conhecido, supondo-se que 

tenha um efeito simultaneamente imunodepressor e genotóxico. O uso de contraceção hormonal 

combinada por via oral, principalmente se superior a 5 anos, parece aumentar o risco de CCU 

e a suspensão do contracetivo tem um efeito benéfico. Este cofator aumenta a exposição da 

zona de transição e influencia a imunidade local. O papel da gravidez na progressão das lesões 

parece ser mínimo. Todavia, parece existir um aumento do risco de CCU com a multiparidade. 

As alterações hormonais e imunológicas próprias da gravidez bem como o trauma do colo do 

útero aquando do parto podem estar envolvidas no mecanismo. As mulheres com 

imunossupressão, quer iatrogénica, quer por patologias autoimunes ou pelo Vírus da 

Imunodeficiência Humana/ Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (VIH/SIDA) têm 

também um risco aumentado de lesões pré-malignas e CCU. Nestas doentes poderá haver uma 

infeção latente que se torna ativa ou, por outro lado, comprometimento da capacidade daquelas 

eliminarem uma nova infeção. A coinfeção por outros agentes sexualmente transmissíveis, 

como a Chlamydia trachomatis e o Herpes simplex vírus 2, aumentará o risco uma vez que 

promovem a inflamação crónica do colo do útero. Por último, os cofatores genéticos ainda não 

são bem conhecidos, supondo-se que terão um papel na imunidade.  
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Em suma, existem cofatores da infeção por HPV com um papel preponderante no 

aparecimento de cancro do colo do útero. O conhecimento destes cofatores permitirá 

compreender melhor a evolução da infeção pelo HPV numa determinada mulher, possibilitando 

uma vigilância mais atenta e direcionada. 

 

Palavras-chave: cancro do colo do útero; HPV; cofatores; carcinogénese; coinfeção; 

imunossupressão; paridade; tabaco; contraceção. 
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Abstract 

The role of Human papillomavirus (HPV) in the etiopathogeny of cervical cancer (CC) 

is well established. It is known that infection by this virus is necessary but not sufficient. There 

are HPV cofactors in cervical carcinogenesis. This article consists on a medical literature review 

on HPV and its cofactors. The main objectives were to understand the structure and life cycle 

of HPV; describe its role in cervical carcinogenesis; describe HPV infection cofactors, its 

weight in the development of CC and the mechanisms by which they influence the progression 

of HPV infection to cancer. 

Tobacco is a well-established cofactor. It interferes in all stages of carcinogenesis. 

However, the mechanism of action is still not well known, assuming that has an 

immunosuppressant and genotoxic effect simultaneously. The use of combined hormonal 

contraception orally, especially if more than 5 years, appears to increase the risk of CC and the 

suspension of the contraceptive has a beneficial effect. This cofactor increases the exposure of 

the transition zone and influences local immunity. The role of pregnancy on progression of 

lesions appears to be minimal. However it seems to occur an increased risk of CC with 

multiparous. The hormonal and immunological changes of pregnancy and cervical trauma 

during birth may be involved in the mechanism. Women with immunosuppression by iatrogeny, 

autoimmune diseases or Human Immunodeficiency Virus/ Acquired Immune Deficiency 

Syndrome (HIV/AIDS) also have a risk of premalignant lesions and CC. In these patients there 

may be a latent infection which becomes active or, on the other hand, the capacity of eliminating 

a new infection is compromised. Coinfection with other sexually transmitted agents, such as 

Chlamydia trachomatis and herpes simplex virus 2, will also increase the risk, since these 

infections will promote chronic inflammation of the cervix. Finally, there are genetic cofactors, 

however, aren´t well known. They probably have a role in immunity.  
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In summary, there are HPV infection cofactors and they have a role in genesis of cervical 

cancer. The knowledge of these cofactors may allow better understand of the evolution of HPV 

infection in a given woman, providing a closer and targeted surveillance. 

 

Keywords: cervical cancer; HPV; cofactors; carcinogenesis; coinfection; immunosuppression; 

parity; tobacco; contraception 
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1- Introdução 

Segundo o projeto GLOBOCAN, o cancro do colo do útero (CCU) é o 4º cancro mais 

frequente em mulheres, com 528 000 novos casos em 2012, representando 7,5% de todas as 

mortes por cancro no sexo feminino. Em 2012, morreram cerca de 266 000 mulheres vítimas 

deste cancro. Cerca de 87% dos casos ocorre nos países em desenvolvimento. (1) Em Portugal, 

o CCU tem uma taxa de incidência de 15,5% (2009), com uma mortalidade de 3,9/100 000 

mulheres (2012). (2) 

Um estudo conduzido em 22 países mostrou que 99,7% em 1000 casos confirmados 

histologicamente de CCU mostraram-se positivos para ADN do HPV. (3,4) Quase todos os 

casos de CCU são causados pelos Vírus do Papiloma Humano (HPV) de alto risco. (5) 

Atualmente estão identificados cerca de 200 subtipos de HPV que infetam tanto pele 

como mucosas. (6) Os subtipos 16 e 18 causam 70% dos CCU. (7) 

A infeção genital por HPV é a infeção sexualmente transmissível mais comum, com 

uma taxa de transmissão de homem para mulher per coito entre os 40 a 80%. (8) No entanto, 

não é necessário haver penetração sexual para a transmissão do vírus, sendo esta possível 

através do contato pele-a-pele genital. (9) Aproximadamente 80% das mulheres será exposta 

ao HPV durante a sua vida. A maioria das infeções é autolimitada, desaparecendo 

espontaneamente após alguns meses. (5) Cerca de 70% resolve dentro de um ano e mais de 90% 

resolvem em 2 anos. (8,10) Quanto mais longa for a infeção, maior a probabilidade de ela 

persistir. (11) 

A persistência da infeção cervical por HPV de alto risco é necessária para o 

desenvolvimento de CCU mas não suficiente (5,8,10). A persistência a longo prazo de HPV de 

alto risco não resulta sempre em lesão intraepitelial de alto grau (HSIL). (8) A maioria das 

mulheres com infeção pelo HPV nunca irá desenvolver doença, o que significa que existem 

outros fatores envolvidos, quer genéticos, quer ambientais, quer imunológicos. (10) 
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O desenvolvimento de CCU ocorre em cerca de 15 a 20 anos em algumas mulheres, 

enquanto noutras pode demorar apenas 5 a 10 anos (9), indicando que existem cofatores 

envolvidos, juntamente com o HPV de alto risco para induzir carcinogénese cervical. 

Outros cofatores são necessários para a progressão da infeção por HPV de alto risco 

para CCU, tais como a suscetibilidade genética, a variabilidade do genoma do hospedeiro, a 

variabilidade dos subtipos HPV, múltiplas infeções por HPV, a imunossupressão quer 

iatrogénica, quer pela coinfeção com o VIH e outros agentes sexualmente transmissíveis como, 

por exemplo, a Chlamydia trachomatis, o tabagismo, o uso a longo prazo de contracetivos 

hormonais e a multiparidade. (5,8,10,12,13) Assim, é necessário entender até que ponto os 

cofatores intervêm na carcinogénese cervical. 

Cerca de 85% dos CCU são carcinomas espinho-celulares com origem no exocolo. Estes 

são mais bem entendidos (10,11) e irão ser o foco do presente trabalho. 

Dada a elevada prevalência da infeção pelo HPV, afigura-se da maior relevância fazer 

uma revisão atual de como este vírus e os seus cofatores influenciam a carcinogénese cervical. 

Este artigo de revisão tem como objetivos compreender a estrutura e o ciclo de vida do HPV; 

descrever qual o seu papel na carcinogénese cervical; descrever os cofatores da infeção por 

HPV, o seu peso no desenvolvimento do CCU e os mecanismos pelos quais influenciam a 

progressão da infeção pelo HPV para cancro.  
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2- Materiais e Métodos 

Para a elaboração do presente artigo de revisão foi realizada uma pesquisa de artigos 

científicos utilizando a base de dados PubMed. Para a pesquisa utilizaram-se os termos HPV 

carcinogenesis, HPV infection, cervical cancer, HPV cofactors. Foram selecionados artigos 

originais e de revisão relevantes publicados entre 2005 e 2016 em língua inglesa. Foram 

também consultados os artigos referenciados nos artigos primeiramente selecionados. 

Consultou-se ainda o website da OMS e da DGS.   
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3- HPV 

a) Estrutura 

O HPV é um vírus icosaedro de 55 nm de diâmetro, sem envelope, composto por ADN 

de dupla cadeia, com genoma de aproximadamente 8000 bases, com 3 regiões: a região precoce 

(E – early) que é expressa na fase inicial da infeção com os genes E1, E2, E4, E5, E6 e E7, 

regulando as fases do ciclo viral e a replicação viral; a tardia (L – late), expressa na fase tardia 

de infeção e constituída por L1 e L2 que codificam, respetivamente, as proteínas major e minor 

do cápside; e uma região não-codificante a região de controlo LCR (long control region) que 

se situa entre as anteriores e que controla a transcrição dos genes e a replicação do HPV. 

(5,10,11,13) 

Classifica-se filogeneticamente em cinco géneros: alfa, beta, gama, mu e nu, que depois 

se dividem em várias espécies.(14) Os alfa papilomavirus infetam o epitélio das mucosas e 

dividem-se em HPV de alto risco e HPV de baixo risco consoante a sua associação com o 

cancro. Enquanto os primeiros estão na etiologia de cancros anogenitais e orofaríngeos, os 

segundos podem causar lesões benignas. (5,14) 

Os genes E1 e E2 codificam proteínas que controlam a transcrição e a replicação do 

ADN viral, regulando a função dos genes E6 e E7. Assim, na ausência ou perda de função dos 

genes E1 e E2 ocorre a desregulação de E6 e E7. (10,13) No entanto um estudo recente mostrou 

que há replicação do ADN viral mesmo sem o E1 e E2. (10) 

O gene E1 codifica uma enzima com atividade de ADN helicase que faz o 

reconhecimento da origem da replicação do ADN. (14,15) Quando ligada à origem viral de 

replicação esta enzima recruta os componentes celulares necessários para a replicação de ADN 

celular de modo a conduzir a replicação do ADN viral. (15) E2 codifica uma proteína com 3 

funções major no ciclo de vida viral. Em primeiro lugar, as proteínas E2 são fatores de 

transcrição virais, regulando os níveis de expressão dos outros genes virais e, dependendo do 



12 

 

sítio de ligação ao LCR, atua como repressor ou ativador de transcrição. (10,14,15) Outra 

função deste gene é recrutar o E1 de modo a facilitar a formação de complexos E1 no ADN 

viral e reforçar a replicação deste.(14,15) Por último, tem um papel fundamental na 

transferência do genoma viral para as células filhas durante a divisão da célula hospedeira. (15) 

E4 codifica uma proteína cuja função não está esclarecida, mas pensa-se que auxilie na 

amplificação do ADN viral e que possa controlar a libertação do vírus da célula.(13,15) 

E5 codifica uma oncoproteína hidrofóbica cuja atividade ainda é pouco conhecida mas 

que contribui para a imortalização da célula.(13,15) Sabe-se que promove a amplificação do 

genoma, aumentando a atividade do EGFR. Induz também a perda da expressão de superfície 

do MHC-I nas células epiteliais, levando à evasão da vigilância imune na fase precoce de 

infeção. (10,13–15)  

E6 codifica uma oncoproteína cuja função mais bem conhecida é a degradação da 

proteína supressora tumoral p53. (5,10,13–15) Em células normais a p53 permite reparar ADN 

danificado enquanto que nas células infetadas por HPV de alto risco o E6 recruta a ligase celular 

ubiquitina UBE3A (E6AP) para um complexo ternário com o p53, resultando na degradação 

do p53 pela via de ubiquitinização conduzindo ao seu rápido turnover, permitindo que a célula 

passe o ponto de controlo celular negativo. (5,10,13,14) Para além disso, E6 ativa a expressão 

do hTert, uma subunidade catalítica da telomerase, que se encontra na maioria dos cancros. (14) 

O gene E7 codifica uma oncoproteína que se liga com grande afinidade às membranas 

das proteínas da família Rb (proteínas supressoras do retinoblastoma), levando à sua 

degradação.(13–15) Assim, atua a nível da via reguladora do ciclo celular controlada pela 

proteína supressora tumoral pRb e pelas proteínas relacionadas p107 e p130. (15) Isto permite 

que a célula progrida no ciclo celular na ausência de sinais mitogénicos normais. Devido a estes 

mecanismos de bloqueio, ocorre proliferação celular não controlada, permitindo ultrapassar os 

pontos de controlo do ciclo celular em G1 e G2 (13) e manter a célula em estado de fase S-like 
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na diferenciação dos queratinócitos. (15) Esta oncoproteína ativa também a via ATM. A via 

ATM nas células normais permite reparar danos nas cadeias duplas de ADN, enquanto nas 

células infetadas permite a amplificação do genoma do HPV em células diferenciadas. A 

ativação da via ATM não é necessária para a manutenção estável dos episomas nas células 

basais, mas é fundamental na amplificação do genoma em células diferenciadas.(14)  

A oncoproteína E7 é coexpressa com a E6 em HPV’s de alto risco e atuam 

sinergicamente promovendo a carcinogénese.(14) Permitem criar um ambiente apropriado para 

a replicação de ADN viral através da superação dos processos apoptóticos celulares.(15) Assim, 

no ciclo de vida estas duas proteínas mantêm a diferenciação celular ativa no ciclo da célula e 

atuam para promover a progressão maligna. (14)  

L1 e L2 são genes tardios que codificam proteínas estruturais para a formação completa 

das partículas do vírus, sendo responsáveis pela formação da cápside viral. (5,10,13,15) 

O LCR regula a transcrição dos oncogenes E6 e E7 através dos fatores de transcrição 

do vírus e das células do hospedeiro. (10) 

 

b) Ciclo de vida 

O colo do útero corresponde ao terço inferior do útero, podendo ser topologicamente 

visto como um anel de epitélio de duas dimensões. (12)  

A junção escamo-colunar é uma linha onde o epitélio estratificado escamoso não 

queratinizado do exocolo encontra-se com o epitélio colunar do endocolo. A sua localização 

em relação ao orifício externo varia com a idade, estado menstrual, o uso de contracetivos 

hormonais e a gravidez. Na infância, perimenarca, após a puberdade e no início do período 

reprodutivo a localização desta junção é semelhante à da vida intra-uterina, sendo denominada 

de junção escamo-colunar original. Na infância e perimenarca a junção está localizada no 

orifício cervical externo ou próximo deste. Durante a puberdade e o período reprodutivo ocorre 
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o crescimento do colo do útero sob a influência dos estrogénios. Adicionalmente, o canal 

endocervical alonga-se, levando ao surgimento do ectrópion. Este corresponde à eversão do 

epitélio colunar do endocolo sobre o exocolo, quando o colo do útero cresce rapidamente 

através da influência do estrogénio depois da menarca e durante a gravidez. A exposição do 

epitélio colunar à acidez da vagina permite o aparecimento de metaplasia escamosa. Este 

processo inicia-se na junção escamo-colunar e segue em direção ao orifício cervical externo de 

forma centrípeta. Deste modo vai surgir uma nova junção escamo-colunar entre o epitélio 

metaplásico e epitélio colunar evertido. Esta junção vai avançando progressivamente no 

exocolo em direção ao orifício cervical externo desde a idade reprodutiva até à perimenopausa, 

encontrando-se a distâncias variáveis como resultado da formação progressiva de epitélio 

metaplásico escamoso. A partir da perimenopausa o colo do útero diminui e a junção vai em 

direção ao canal endocervical. (16)  

A zona de transformação é a área de tecido metaplásico fisiológica (metaplasia 

escamosa) onde o epitélio estratificado escamoso do exocolo encontra e substitui o epitélio 

glandular colunar do endocolo, sendo especialmente suscetível a agentes carcinogénicos. Nas 

mulheres pré-menopausa esta zona localiza-se no exocolo, mudando de posição na pós-

menopausa, onde passa a situar-se mais próximo do canal endocervical. Nesta zona existem 

células estaminais para apoiar o turnover contínuo de ambos os tipos de células. Uma população 

de células desta zona com características morfológicas e moleculares específicas foi descrita 

recentemente como as células que poderão estar na origem da maioria dos CCU e lesões pré-

malignas.(8,11,12,16) 

O HPV é especificamente epiteliotrófico e o seu ciclo de vida ocorre nas células de 

epitélios escamosos estratificados. O HPV infeta as células da camada basal do epitélio 

estratificado escamoso, os alvos celulares do vírus, que foram expostas por microabrasão ou 

trauma.(8,14,15). Os mecanismos para a entrada ainda não são totalmente conhecidos. 
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Posteriormente, inicia-se a replicação do ADN viral, a qual se localiza e é sustentada pela célula 

do hospedeiro. (15) Nas células basais infetadas, o genoma do HPV é mantido em elementos 

extracromossómicos, os episomas, que se replicam em fase S em sincronia com a replicação 

celular. Depois da entrada na camada basal, o número de cópias do genoma viral em forma de 

episomas rapidamente aumenta, em média, para cerca de 50-100 cópias por célula. (14) Dentro 

destas células, apenas os produtos dos genes virais precoces (E) são expressos, sendo esta, 

referida como a fase não produtiva da infeção. A infeção pelo HPV pode persistir ao longo de 

muitos anos. Para o desenvolvimento de cancro é necessário a persistência de uma infeção por 

um HPV de alto risco. Esta manutenção requer que o genoma viral seja mantido ao longo de 

várias divisões celulares através de mecanismos que ainda são pouco claros. (15) 

A fase produtiva do ciclo de vida começa quando as células filhas derivadas de células 

basais infetadas iniciam a sua diferenciação.(15) Pressupõe-se que os HPV de alto risco 

estimulam a proliferação da camada basal e das células parabasais através da degradação da 

pRb e p107. (14) Durante a diferenciação das células parabasais, o vírus atrasa o programa de 

diferenciação terminal das células e redireciona a capacidade de replicação de ADN da célula, 

induzindo um processo de amplificação que permite um nível elevado de replicação do genoma 

viral. Este processo ocorre em simultâneo com expressão dos genes virais tardios (L) 

necessários para a síntese das proteínas da cápside, seguido de montagem e libertação do virião. 

(5,14,15) As células do hospedeiro infetadas dividem-se e espalham-se lateralmente, causando 

infeção das camadas parabasais. (10) 

A expressão dos oncogenes E6 e E7 é fortemente regulada, com expressão em elevado 

nível apenas nas células pós-mitóticas parabasais. Nesta fase, como referido anteriormente, os 

oncogenes virais induzem a reentrada na fase S do ciclo celular e ativam os mecanismos de 

replicação necessária para a amplificação do genoma viral. (5) 
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A integração do genoma do HPV de alto risco é geralmente considerada um evento 

necessário na progressão para CCU, correlacionando-se o aumento da presença de ADN viral 

integrado com a progressão da doença. (5) O genoma viral encontra-se integrado nos 

cromossomas do hospedeiro, causando o aumento da expressão e estabilidade os oncogenes E6 

e E7, de modo a conservar apenas a expressão destes genes. Esta integração conduz à perda da 

expressão de E1 e E2. Como a proteína E2 regula negativamente a expressão de E6 e E7, a 

perda desta proteína durante a integração provoca o aumento da transcrição das oncoproteínas 

virais E6 e E7 que contribuem para a transformação maligna. O ADN do HPV imortaliza os 

queratinócitos do hospedeiro através das interações entre os oncogenes E6 e E7, inibindo a 

apoptose. (5,10,14) Assim, a integração do genoma de HPV resulta na expressão aumentada e 

desregulada dos oncogenes virais E6 e E7. (5) 

Após a infeção e integração de ADN viral no genoma do hospedeiro, o ciclo de vida do 

HPV progride de forma sinérgica com a maturação da célula epitelial. (17) 

Em suma, o ciclo de vida do HPV depende da diferenciação da célula hospedeira 

infetada e da replicação celular de proteínas. A replicação viral depende maioritariamente de 

proteínas celulares tanto para a manutenção estável de genomas virais em células 

indiferenciadas, bem como a replicação produtiva ou amplificação em células diferenciadas. O 

genoma do HPV frequentemente integra o genoma do hospedeiro durante a progressão maligna 

mantendo apenas a expressão de E6 e E7. (12) 

 

c) Classificação citológica e histológica das lesões pré-malignas 

Existem várias nomenclaturas para classificar o modelo da história natural da infeção e 

dos precursores do CCU.  

Do ponto de vista citológico, inicialmente surgiu a classificação Papanicolaou (I, II, III, 

IV, V) que fornecia uma previsão da probabilidade de carcinoma invasivo subjacente. Em 1990 
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foi criado o Sistema Bethesda que classifica em negativa para lesão intraepitelial ou neoplasia 

maligna (NILM), atipia de significado indeterminado (ASC-US), lesão intraepitelial de baixo 

grau (LSIL), lesão intraepitelial de alto grau (HSIL) e carcinoma espinho-celular (12). 

Histologicamente, utilizou-se primeiro a nomenclatura por displasia do epitélio 

escamoso, classificando-se em displasia ligeira, moderada, grave e carcinoma in situ. 

Posteriormente, Richart propôs a classificação das Neoplasias Intraepiteliais Cervicais (CIN). 

CIN1 corresponde a displasia ligeira e, mais tarde, incluiu a evidência citológica de infeção por 

HPV (atipia coilocítica) sendo patognomónico de infeção por HPV (8); CIN2 substituiu 

displasia moderada; CIN3 engloba displasia grave e carcinoma in situ. Os fatores de risco e a 

distribuição dos genótipos do HPV no CIN2 e CIN3 são diferentes, e o CIN2 tem maior 

probabilidade de regredir espontaneamente em comparação com o CIN3. (12)  

As lesões CIN 1 regridem espontaneamente em 57% dos casos, com apenas 11% a 

progredir para CIN3. (5,18) O comportamento biológico do CIN2 ainda não é bem entendido, 

mas sabe-se que 43% dos casos regridem. Já o CIN3, que é um precursor imediato de cancro, 

também pode regredir em 32% dos casos, mas os que persistem, normalmente durante uma ou 

duas décadas, progridem para a cancro invasivo em 12% dos casos. (8,18) 

 Estima-se que o tempo médio entre a infeção por HPV de alto risco e o aparecimento 

de CIN3 é muito mais curto que as típicas décadas necessárias entre uma lesão CIN3 detetável 

e o cancro invasivo, no entanto existe uma marcada heterogeneidade individual. (8,11) 

Em 2012 surgiu a nomenclatura LAST (Lower Anogenital Squamous Terminology) que 

se baseia na marcação p16 para classificar o CIN2. O p16 é um gene supressor tumoral celular 

utilizado como biomarcador de disrupção do HPV na via do Rb. O CIN2 p16-positivo 

juntamente com o CIN3 formam as lesões intraepiteliais de alto grau (HSIL) que representam 

o precursor imediato do CCU. O CIN2 p16-negativo em conjunto com CIN1 englobam as 
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lesões intraepiteliais de baixo grau (LSIL) que representam um sinal histológico de infeção pelo 

HPV.(11,12)  

 

d) Carcinogénese cervical 

Os estádios na carcinogénese cervical incluem a infeção aguda pelo HPV; a persistência, 

apesar da clearance do vírus, ligada ao desenvolvimento de uma lesão precursora de alto-grau; 

e a invasão. Estes estádios são necessários, sendo o CCU virtualmente impossível na ausência 

de infeção sexualmente transmitida pelo HPV.(11,12) 

O primeiro estádio é a infeção aguda pelo HPV, sendo um estádio precursor necessário 

para o CCU.(12) A infeção anogenital é transmitida principalmente por contato pele-a-pele e 

mucosa-com-mucosa. (7)  

Os fatores comportamentais que influenciam o risco de infeção são aqueles que 

aumentam as hipóteses de encontrar um parceiro infetado. (12) Assim, os fatores de risco para 

a infeção por HPV estão relacionados com a atividade sexual, tais como a idade jovem de início, 

número de parceiros, parceiros sexuais recentes e relações sexuais com parceiros que têm outros 

parceiros quer sejam homens ou mulheres. (8,19) Pessoas com múltiplos parceiros sexuais 

durante a vida têm um risco de infeção pelo HPV de 20,1%, enquanto as pessoas com um 

parceiro sexual só têm 7% de risco. (13) 

Uma mulher pode ter várias infeções ao mesmo tempo ou em tempos diferentes.(11) 

Devido a sua maneira de transmissão, os subtipos de HPV tendem a ser transmitidos em 

conjunto, resultando em cerca de 20-30% de infeções com vários subtipos de HPV. (7)  

A prevalência da infeção cervical por HPV depende da idade, sendo maior entre os 15 

e 25 anos. Esta está provavelmente relacionada com o comportamento sexual nestas idades (a 

idade da primeira relação sexual e o número de parceiros sexuais, por exemplo) que vai 

aumentar a probabilidade de exposição, com a ausência de respostas imunes adquiridas e com 
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a existência de áreas relativamente maiores do epitélio com metaplasia escamosa. 

Posteriormente, a prevalência diminui com a idade provavelmente devido a uma menor 

exposição ao HPV, à natureza autolimitada da maioria das infeções e à resistência a reinfeções. 

(19)  Contudo, existem diferenças na idade da prevalência relacionadas com a região em que a 

mulher vive que ainda não são bem compreendidas. Em algumas regiões é representada por 

uma curva em forma de U: alta prevalência em idades jovens seguida de uma diminuição e, 

posteriormente, de um aumento da prevalência em idades mais avançadas. Noutros casos, 

aumenta em idades jovens e mantém-se constante com a idade. (8) 

Grande parte das infeções pelo HPV detetadas por métodos moleculares tornam-se 

indetetáveis após alguns meses. Numa minoria das infeções pode detetar-se uma alteração 

citológica como ASC-US ou LSIL. A clearance da infeção associada com LSIL é 

frequentemente rápida, com mais de metade das infeções resolvidas dentro de um ano e 90% 

das infeções dentro de aproximadamente 2 anos após a aquisição. Geralmente as HSIL são 

diagnosticadas vários anos após a aquisição do HPV. Estas tipicamente crescem lateralmente à 

volta da circunferência da zona de transformação, demorando até 2 décadas a se tornarem 

invasivas. (12) 

A maioria das infeções por HPV é benigna e resolve-se por si só, no entanto uma 

pequena percentagem de mulheres desenvolve infeção persistente. A média de duração da 

infeção varia consoante o genótipo do HPV por razões que ainda não estão esclarecidas. (8,10) 

Cofatores etiológicos para a persistência e progressão para lesão de alto grau incluem fatores 

virais e fatores comportamentais e genéticos do hospedeiro.(4,19) 

Na carcinogénese, o precursor subsequente e necessário à infeção, como já foi referido, 

é uma lesão de alto grau associada a persistência viral. (12) Os HPV de alto risco infetam 

principalmente jovens mulheres e homens sexualmente ativos, geralmente resolvendo através 

da resposta imune, no entanto pode persistir, com o genoma do HPV integrando os 
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cromossomas do hospedeiro e expressando os genes E6 e E7. A expressão das proteínas virais 

E6 e E7 é essencial para o desenvolvimento de CCU. (14)  

Sabemos que, tipicamente, demora vários anos desde a infeção pelo HPV, mesmo se 

esta persistir, até causar CCU. O pico de aquisição da infeção é na adolescência e jovens adultos, 

já o pico de HSIL ocorre entre os 30-45 (20) e o pico de CCU é entre os 45-60 anos. (12) 

O tabaco, o uso a longo prazo de contracetivos hormonais e a multiparidade são 

cofatores com risco moderado para CCU. (5,8) São cofatores comportamentais que duplicam, 

aproximadamente, o risco de HSIL entre as mulheres infetadas pelo HPV, não obstante ainda 

não se encontrar esclarecido o mecanismo desta associação. Outros cofatores para a progressão 

da HSIL incluem a coinfeção com outros agentes sexualmente transmissíveis, que promovem 

a inflamação cervical crónica, e a imunossupressão. Os fatores genéticos do hospedeiro 

influenciando o controlo da infeção certamente existem mas são pouco conhecidos. (12) 

A história natural da HSIL em termos de fatores de risco não é bem conhecida. O fator 

de risco chave é a persistência viral. Uma minoria das HSIL tornam-se invasivas durante a vida 

dos pacientes. Os fatores associados com a invasão continuam sem ser entendidos, bem como 

os mecanismos levam a contenção ou até à regressão da HSIL, apesar de se presumir que fatores 

imunológicos tenham um papel importante. Existem poucos fatores de risco identificados para 

a transição entre HSIL e CCU, para além da idade. Foram identificados cofatores de força 

moderada que aumentam o risco de HSIL e de CCU mas que não são determinantes críticos 

mormente o tabagismo, o uso a longo prazo de contracetivos, a multiparidade e coinfeção com 

outros agentes. (11,12) Estima-se que existe um risco de invasão de 20-30% durante 5-10 

anos.(7) 

No entanto, o genótipo do HPV é o melhor preditor do risco de persistência da doença, 

logo é o melhor a prever o risco de HSIL uma vez que a progressão varia muito consoante o 

subtipo. (12) Se uma mulher de qualquer idade é negativa para um HPV de alto risco tem baixo 
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risco para CIN ou CCU nos próximos 5 anos. (8) Outros cofatores são a coinfeção por múltiplos 

subtipos.(10) Pensa-se que a coinfeção por múltiplos subtipos oncogénicos de HPV possa 

influenciar a persistência e a história natural da infeção pelo HPV.(17)  

Os subtipos carcinogénicos já comprovadamente identificados como tal são o HPV 16, 

18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 e 68. Quando presentes, causam alterações citológicas 

em 30% dos casos e quase todas as lesões severas. Outros subtipos de HPV são possíveis 

carcinogéneos, podendo representar uma pequena fração de casos de CCU. (11,12) A maioria 

das mulheres está em risco para infeções por HPV de alto risco. (8)  

O subtipo mais importante de HPV é o HPV16 que é responsável por apenas 20% das 

infeções mas causa 40% das HSIL e metade dos CCU. (11,12) Sabe-se que o HPV 16 infeta os 

queratinócitos, tornando-os incapazes de se diferenciar como células normais. Estas células 

apresentam semelhanças com as lesões cervicais pré-malignas, apoiando a associação entre a 

infeção por HPV de alto risco e lesões pré-malignas. Os queratinócitos descamativos do epitélio 

estratificado infetado libertam os HPV. (13) 

A distribuição na Europa do subtipo de HPV em lesões CIN de alto grau e CCU foi 

conhecida através do estudo HERACLES e SCALE, nos quais Portugal participou. Na Europa 

os subtipos mais comuns em mulheres CIN de alto grau são o 16, 33, 31, 52 e 18 com, 

respetivamente, 59,9%; 10,5%; 9,0%; 3,9% e 3,6% enquanto que no CCU os subtipos são 16, 

18, 45, 33 e 31 com, respetivamente, 63,3%; 15,2%; 5,3%; 4,6%; 3,7%. Em Portugal, nas lesões 

de alto grau a distribuição dos subtipos foi a seguinte: 16 (57,2%), seguido do 33 e 45 (ambos 

com 10,0%), 31 (7,5%) e 18 (2,5%), sendo os restantes casos (19,9%) atribuídos a outros 

subtipos. Já no CCU em primeiro lugar ficou o subtipo 16 (65,8%), seguido do 18 (12,8%), 33 

(6,6%), 31 (2,7%) e 45 (1,6%), sendo os restantes casos (10,5%) atribuídos a outros subtipos. 

Este estudo permite concluir que na Europa, o subtipo que predomina tanto em lesões de alto 

grau como no CCU é o 16. (21) 
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A infeção por mais de um subtipo de HPV ocorre frequentemente, especialmente em 

jovens. Um estudo publicado em 2015 mostrou que apenas 28% das mulheres com CIN2/3 

tinham múltiplos subtipos de HPV de alto risco, enquanto a maioria com a mesma lesão tinha 

apenas um subtipo de HPV de alto risco. Concluiu ainda que o HPV16 é o mais comum nestas 

lesões quer fosse sozinho ou em coinfeção com outro subtipo. (22) 

 

e) Resposta imune  

Ainda não está esclarecido porque algumas infeções resolvem e outras progridem para 

lesões pré-malignas. Acredita-se que possa haver uma suscetibilidade individual e outros 

cofatores envolvidos. Devido a esta discrepância pensa-se que o sistema imune do hospedeiro 

deve ter um papel importante na resolução da infeção. O facto de a infeção demorar até 2 anos 

a resolver mostra que a resposta imune é geralmente lenta e branda. A resposta imune do 

hospedeiro é limitada uma vez que o HPV dispõe de mecanismos para evadir a deteção 

imunológica. (5,10,17) Em primeiro lugar, o HPV é um vírus não lítico, ou seja, não provoca a 

morte da célula hospedeira e a libertação de partículas virais ocorre durante a morte programada 

dos queratinócitos durante a descamação. Além disso, o ADN do HPV só é suficientemente 

amplificado para um nível onde o vírus e as suas proteínas podem ser detetadas pelas células 

imunes do hospedeiro em queratinócitos parabasais, de modo que uma resposta imune 

funcionalmente ativa só pode ser gerada durante as fases posteriores da infeção por HPV. (5) 

Também é de salientar que o vírus infeta as células da camada basal que estão afastadas da 

circulação e consequentemente das células imunes circulantes nos estádios iniciais de infeção. 

Como não existe virémia, não existem sinais para a produção de citoquinas pró-inflamatórias 

que ativam as células apresentadoras de antigénios. Por último, as oncoproteínas do HPV têm 

mecanismos moleculares para facilitar a evasão do sistema imune como a redução de células 

de Langerhans, a inibição do MHC-I e a alteração da expressão do TRL-9. (5,10) As células de 
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Langerhans são células dendríticas localizadas nos epitélios que apresentam os antigénios aos 

linfócitos T. A redução destas células pode facilitar a persistência viral. (23) 

Apesar dos mecanismos de evasão imune, a maioria das infeções por HPV apresentam 

uma potencial capacidade de resolução através, principalmente, da imunidade celular. (5) A 

imunidade celular tem um papel central na remoção da infeção pelo HPV embora ainda não 

completamente esclarecida. Grande parte das infeções resolve dentro de 1 a 2 anos através de 

mecanismos da imunidade celular.(7,8) A imunidade humoral tem respostas menos eficazes, 

com variabilidade em desenvolver anticorpos por genótipo de HPV e variabilidade entre as 

mulheres. Não se sabe a razão pela qual algumas mulheres desenvolvem anticorpos e outras 

não. No entanto, sabe-se que a imunidade adquirida para um subtipo de HPV modifica, pelo 

menos em algum grau, o risco de reinfeção com o mesmo subtipo. (8)  

A infeção genital persistente por HPV tem sido associada com uma resposta imune 

celular especifica fraca enquanto que a resposta especifica por células T CD4 + e CD8+ está 

associada com a regressão espontânea da doença cervical e com uma melhor sobrevida dos 

doentes com CCU. (6) 

A maioria das mulheres saudáveis sem qualquer HPV genital gera resposta com células 

T contra as proteínas E2, E6 e E7 do HPV16. Evidências experimentais recentes sugerem que 

a proteína E2 do HPV16 tem um efeito antitumoral, promovendo a imunidade inata e a 

apoptose. Assim, a imunidade mediada por células contra a proteína E2 parece poder explicar 

as diferenças entre as mulheres com e sem doenças do colo do útero. (6) 

Num estudo foi analisada a imunidade celular específica para as proteínas E2, E6 e E7 

do HPV 16 em mulheres com CIN, comparativamente a um grupo controlo de mulheres HPV 

negativas. Concluiu-se que não existia diferença na imunidade celular específica entre as 

mulheres com CIN e os controlos, à exceção de uma maior secreção de IL-17 pelo HPV16 E6 

dos controlos, podendo este ter um papel na indução de patologia pelo HPV. (6)  
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No entanto, em alguns indivíduos infetados, a infeção não é eliminada, e o vírus persiste. 

São estes indivíduos que estão em risco de desenvolver cancro associado ao HPV. (5) 
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4- Cofatores do HPV 

a) Tabaco 

Vários estudos mostraram que existe uma associação entre o tabagismo e o CCU. 

(15,24,25) O tabaco é um cofator na carcinogénese cervical, existindo uma forte relação entre 

o este e o aparecimento de CIN3 e CCU. (26) 

Depois da infeção por um HPV de alto risco, o tabagismo é o fator de risco ambiental 

mais significativo para o desenvolvimento de CCU. (26) Vários carcinogéneos derivados da 

nicotina foram encontrados no muco cervical em fumadoras. (27,28) 

O papel do tabaco na carcinogénese cervical ainda não é bem conhecido. (26)  O tabaco 

poderá ter um efeito direto no epitélio cervical como carcinogéneo ou poderá promover a 

carcinogénese através de um efeito imunodepressor com a supressão da resposta imune celular 

contra a infeção pelo HPV, permitindo a sua persistência. (23,25,26,29) 

Um potencial mecanismo do tabaco é este ter um efeito genotóxico no ADN do epitélio 

cervical, promovendo a transformação maligna de células infetadas pelo HPV. (24,28,30,31) 

O epitélio do colo do útero de fumadoras tem vários metabolitos carcinogénicos do 

tabaco, solúveis no muco cervical, o que vai levar a níveis aumentados de danos de ADN em 

comparação com não-fumadoras. (23,25,27) 

O benzopireno é um carcinogéneo major do tabaco que poderá aumentar a síntese do 

HPV nas células cervicais. Altas concentrações deste carcinogéneo resultam em um grande 

aumento da carga viral o que poderá contribuir para a persistência do HPV e, 

consequentemente, favorecer a carcinogénese cervical.(26,31–34) 

O tabaco poderá também aumentar a proliferação celular e o turnover na zona de 

transformação. O tabagismo já foi associado com o aumento da expressão de Ki-67, um 

marcador de proliferação e metaplasia. (31,34) 
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Estudos in vitro mostraram que outro modo do tabaco contribuir para a carcinogénese é 

através da metilação aberrante de ADN. Linhas celulares transformadas e não transformadas 

evidenciaram que a exposição a curto-prazo à nicotina ou fumo do tabaco é seguida de 

mudanças das ADN metiltransferases DNMT1, DNMT3A e DNMT3B. A metilação aberrante 

do p16, um gene supressor tumoral, também está fortemente associada a HSIL e CCU em 

mulheres fumadoras. (35) 

Outro papel do tabaco poderia ser exacerbar o potencial efeito carcinogénico do HPV 

de evasão imune através da inibição de citocinas como o IFN-γ e do TNF-α o que levaria à 

inibição da apoptose e, consequentemente, o crescimento do tumor. Assim, o tabaco poderia 

contribuir para a capacidade de evasão do HPV. (27,30) 

O tabaco suprime a resposta imune celular contra a infeção pelo HPV. (31,32) O 

tabagismo está associado a uma produção sistémica desequilibrada de citocinas pró e anti-

inflamatórias. (34) Encontra-se também ligado a uma diminuição das células NK e da sua 

atividade, dos níveis circulatórios de IgG e IgA e das células de Langerhans. (23,36) Existe 

uma diminuição das células de Langerhans e dos linfócitos T CD4+ na zona de transformação 

do colo do útero. (32,36) Isto poderá conduzir a uma resposta diminuída pelas células T 

promovendo, assim, a persistência da infeção. (31,33)  

Com base em um estudo de caso-controlo, o tabagismo é um fator de risco independente 

para CCU em mulheres infetadas com HPV de alto risco, apresentando o dobro do risco. (27) 

Um estudo de coorte EPIC de 2014 com 308 036 mulheres mostrou que o tabagismo, o 

tempo de consumo e a intensidade duplicam o risco de desenvolver CIN3/CIS e CCU. Também 

evidenciou que a cessação tabágica tem um efeito benéfico, diminuindo duas vezes o risco de 

lesões pré-malignas e CCU. Para CIN3/CIS o risco reduzia significativamente, tornando-se 

igual ao das não fumadoras, após 10 anos de cessação enquanto que para o CCU o risco 

diminuía após 20 anos. O efeito do consumo tabágico inferior a 20 anos no risco de CIN3/CIS 
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foi apenas observado em mulheres seropositivas para o HPV. Isto significa que na ausência de 

infeção pelo HPV, o tabagismo é um fator de risco a longo termo enquanto que na presença de 

infeção não é necessário um período de tempo tão longo para o desenvolvimento de CIN3/CIS, 

sugerindo um efeito sinérgico entre o HPV e a duração do habito tabágico. De igual forma, a 

cessação tabágica só é significativa em mulheres que não estavam infetadas pelo HPV. (25)  

Collins et al realizaram um estudo em mulheres com idades entre os 15 e 19 anos que 

demonstrou que a carga tabágica (10 ou mais cigarros por dia) estava associada a um aumento 

do risco de CIN2/3 comparativamente com as não fumadoras. Além disso, evidenciou que nas 

mulheres não infetadas pelo HPV o tabagismo não tinha uma associação significativa com o 

risco de adquirir infeção pelo HPV. (35) 

Segundo uma análise de 23 estudos epidemiológicos com 13 541 mulheres com cancro 

e 23 017 controlos o risco de carcinoma espinho-celular aumenta em fumadoras, sendo o risco 

tão mais elevado quanto maior for o número de cigarros fumados por dia e quanto mais jovem 

for a mulher quando iniciou os hábitos tabágicos. O aumento do risco relativo para atuais 

fumadoras em relação a nunca fumadoras foi de 1,6. Não houve relação com o tempo de 

consumo de tabaco. Ex-fumadoras tiveram um risco relativo de 1,12, não se verificando 

alteração do risco com o passar do tempo desde a cessação. Estes riscos foram semelhantes para 

CIN3 e CIS. (37) 

De acordo com Gunnell et al a infeção pelo HPV16 tem um efeito sinérgico com o 

tabagismo no desenvolvimento de CIS. As mulheres fumadoras com infeção pelo HPV16 na 

primeira citologia (em média, 9 anos antes do diagnóstico de CIS) apresentaram um risco 14 

vezes superior de CIS em comparação com as fumadoras sem infeção pelo HPV16. Além disso, 

as mulheres fumadoras com grande carga viral do subtipo 16 tinham um risco 27 vezes superior 

em comparação com mulheres fumadoras não infetadas. Por sua vez, as mulheres não 

fumadoras com infeção pelo HPV16 tinham apenas um risco 6 vezes superior de CIS 
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comparativamente às mulheres não fumadoras sem infeção. Também se verificou que existia 

uma interação potencializadora entre a duração do tabagismo (igual ou superior a 5 anos) e a 

presença de infeção pelo HPV16 no desenvolvimento de CIS. (30) 

Similarmente, um estudo mostrou que mulheres infetadas por HPV oncogénico que 

eram fumadoras ou ex-fumadoras tinham um maior risco de CIN3 ou lesão superior do que as 

que nunca fumaram. Em adição, a carga tabágica e o tempo de consumo aumentavam esta 

associação, com um maior risco em mulheres que fumavam 40 ou mais cigarros por dia e que 

fumavam há 11 ou mais anos, podendo haver um possível efeito aditivo entre a intensidade e a 

duração. (28) 

Vaccarella et al procuraram relacionar o tabagismo e a infeção pelo HPV. Entre as 

fumadoras, o risco de adquirir HPV aumentou com a carga tabágica (15 ou mais cigarros por 

dia com o dobro de risco comparado com não fumadoras). O risco entre ex-fumadoras era 

semelhante ao das não fumadoras. (36) 

Outros autores mostraram que o tabagismo não é um fator de risco independente para 

CIN2, exceto em mulheres com infeção por HPV de alto risco. Evidenciaram que o tabagismo 

aumenta o risco de adquirir uma infeção por HPV de alto risco e de esta persistir. Não houve 

qualquer indicação de que o aumento do risco de CCU fosse mediado pelo aumento da 

progressão da doença entre as fumadoras. Em vez disso, o aumento do risco do CCU entre as 

fumadoras é atribuído ao aumento da aquisição de infeções por HPV de alto risco, dos quais o 

tabagismo foi um preditor independente. (38) 

Um estudo que aferiu a relação entre o fumo do tabaco e a carga viral do HPV16 e 18 

evidenciou que existia uma carga viral maior em fumadoras atuais em comparação com não 

fumadoras. Esta relação não se verificou para ex-fumadoras. A falta de relação entre a duração, 

a intensidade do tabagismo e carga viral pode indicar um limiar baixo para o efeito do tabagismo 

sobre a carga viral do HPV. (31) 



29 

 

Segundo Simen-Kapeu et al não há associação entre o uso de tabaco (fumado ou 

mascado) e o risco de múltiplas infeções pelo HPV. As mulheres com mais de 30 anos que 

consumiam tabaco de mascar tinham um aumento significativo do risco de HSIL. (39) 

Matsumoto et al averiguaram a relação entre a regressão de LSIL e o tabagismo e 

concluíram que a probabilidade de regressão dentro de 2 anos era significativamente mais baixa 

em fumadoras quando comparada com não fumadoras (55,0% e 68,8%, respetivamente). O 

risco de persistência de LSIL aumentou com a intensidade e a duração tabágica e com o início 

do tabagismo em idades jovens. As fumadoras tiverem o dobro do risco de persistência da 

infeção pelo HPV comparativamente às não fumadoras. Para além disso, as mulheres mais 

jovens que eram fumadoras passivas desde a infância tinham uma probabilidade reduzida de 

regressão da LSIL dentro de 2 anos. (33) 

Abaixo encontra-se uma tabela resumo dos vários estudos que demonstraram associação 

com o tabagismo ativo (tabela 1). 

 

Carcinogénese 

cervical 

Estudos que demonstraram associação com tabagismo ativo 

 

Infeção e 

Persistência do 

HPV 

Risco de adquirir HPV aumentou com a carga tabágica. (36) 

Tabagismo aumenta o risco de adquirir uma infeção por HPV de alto risco e de esta 

persistir. (38) 

A carga viral do HPV16 e 18 é maior em fumadoras. (31) 

Fumadoras com o dobro do risco de persistência da infeção pelo HPV. (33) 

Lesões pré-

malignas 

Tabagismo e a carga tabágica duplicam o risco de desenvolver CIN3/CIS. A 

cessação tabágica diminuí duas vezes o risco de lesões pré-malignas. (25) 

Carga tabágica (≥ 10 cigarros/dia) associada ao aumento do risco de CIN2/3. (35) 

Risco de CIN3/CIS aumenta em fumadoras, sendo tão mais elevado quanto maior a 

carga tabágica e quanto mais precoce for o início dos hábitos tabágicos. (37) 

Fumadoras (≥ 5 anos) com infeção pelo HPV16 tinham um risco 14 vezes maior de 

CIS em comparação com as fumadoras sem infeção pelo HPV16. (30) 
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Mulheres com mais de 30 anos que consumiam tabaco de mascar tinham um 

aumento significativo do risco de HSIL. (39) 

Mulheres fumadoras ou ex-fumadoras infetadas por HPV oncogénico que eram 

tinham um maior risco de CIN3 ou lesão superior do que as que nunca fumaram. 

(28) 

O risco de persistência de LSIL aumentou com a carga tabágica e com o começo do 

tabagismo em idades jovens. (33) 

CCU Tabaco é um fator de risco independente para CCU (dobro do risco) em mulheres 

infetadas com HPV de alto risco. (27) 

Tabagismo e carga tabágica duplicam o risco de desenvolver CCU. A cessação 

tabágica diminuí duas vezes o risco de CCU. (25) 

O risco de cancro aumenta em fumadoras (RR de 1,6 para atuais fumadoras; ex-

fumadoras com RR de 1,12). (37) 

Tabela 1- Estudos que demonstraram associação entre a carcinogénese cervical e o tabagismo ativo 
CCU- Cancro do Colo do Útero; CIN- Neoplasia Intraepitelial Cervical; CIS- Carcinoma in situ; HPV- Vírus do Papiloma 
Humano; HSIL- Lesão Intraepitelial de alto grau; LSIL- Lesão Intraepitelial de baixo grau; RR- Risco Relativo 

 

De outro modo, procurou comprovar-se se as mulheres sujeitas a fumo de tabaco 

passivamente estariam também em risco de desenvolver CCU. Para isso utilizaram dois coortes 

prospetivos de dois períodos diferentes (1963-1978 e 1975-1994) para analisar o papel do 

tabagismo passivo (fumadores eram membros do agregado familiar). Nas fumadoras ativas 

houve um aumento do risco de desenvolver neoplasia cervical, com risco relativo de 2,6 no 

coorte de 1963 e de 1,7 no de 1975. Para as fumadoras passivas havia um risco de 2,1 e 1,4 (não 

significativo), no coorte de 1963 e de 1975, respetivamente. Assim, os resultados mostraram 

que havia um papel de risco do tabaco tanto em fumadoras ativas como passivas. (24) 

Um estudo da IARC de 2011 concluiu que o tabagismo passivo não é um fator de risco 

independente de CCU na ausência de tabagismo ativo. A ausência de uma associação 

independente com o tabagismo passivo não retira necessariamente a sua contribuição para o 

risco de CCU. Pode sim, sugerir que o efeito direto do tabagismo ativo supera o efeito 

carcinogénico indireto que o tabagismo passivo pode ter. A falta de associação com CIS e a 

associação significativa com CCU sugere que o tabagismo passivo poderá atuar como um 
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carcinogéneo tardio na transição de lesões pré-malignas para CCU. Um aumento do risco foi 

encontrado em casais em que ambos fumavam, apresentando o dobro do risco. Em suma, para 

além do papel do tabagismo ativo como cofator na carcinogénese cervical, o tabagismo passivo 

tem um potencial papel no desenvolvimento de CCU. (29) 

Estudos mostraram que as fumadoras passivas tinham no seu muco cervical cotinina, 

um metabolito da nicotina, que também é encontrado em grandes concentrações no muco de 

fumadoras ativas. Isto pode sugerir que o tabagismo passivo também pode ter um papel na 

carcinogénese tal como o tabagismo ativo. (24,29) 

Um estudo de 2015 com o objetivo de averiguar o papel conjunto do tabagismo e o uso 

de CHC por via oral no desenvolvimento de CIN demonstrou que estes fatores poderão atuar 

sinergicamente para aumentar o risco de CIN2/3. Este estudo evidenciou que o uso deste 

método contracetivo estava associado a um elevado risco de CIN2/3 mas não de CIN1. 

Contrariamente, as fumadoras não tiveram qualquer associação quer com CIN2/3 quer com 

CIN1. No entanto, fumadoras que utilizavam CHC por via oral mostraram um aumento 

marcado do risco de CIN2/3, sem qualquer efeito no risco de CIN1, sugerindo um efeito 

sinérgico entre estes dois fatores. (32)  

Num estudo não houve associação entre tabagismo e infeção pelo HPV ou lesões CIN1 

ou superiores. (19) Já outro que analisou vários cofatores possíveis do HPV, o tabagismo foi 

associado como promotor da infeção pelo HPV, mas não se comprovou que tivesse um papel 

na progressão da infeção para CCU. (4) Estes resultados poderão ser explicados por tais estudos 

terem amostras relativamente pequenas. 

 

b) Contracetivos hormonais 

Vários dados mostram uma associação entre o estado hormonal e o uso de contracetivos 

hormonais com o risco de lesões pré-malignas e CCU. (23,40) 
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O epitélio do colo do útero permanece relativamente quiescente até ao aumento dos 

estrogénios e progesterona na puberdade, quando as células basais do fino epitélio colunar se 

transformam em células escamosas em um processo fisiológico designado por metaplasia 

escamosa. Esta zona de transformação é o local preferencial de CCU. A eversão da junção 

escamoso-colunar ocorre durante a gravidez e com o uso de contraceção hormonal combinada 

(CHC), facilitando a exposição direta ao HPV. (41) A zona de transformação onde o HPV atua 

é hormono-dependente. (41,42) Dados sugerem que as hormonas esteroides sexuais, 

principalmente a progesterona, podem atuar indiretamente nas células do epitélio infetadas pelo 

HPV e, deste modo, serem cofatores do HPV.(23,42) Além disso, as hormonas condicionam 

mudanças na imunidade da mucosa do colo do útero. (23) 

O mecanismo como a CHC que afeta a carcinogénese dependente do HPV ainda não é 

conhecido. (43) Como já foi referido o epitélio do colo do útero tem recetores para estrogénios 

e progesterona. (44) A interação entre os recetores de estrogénio e progesterona e a CHC pode 

afetar a fisiologia do epitélio do colo do útero. (42) Um possível mecanismo para explicar a 

associação entre uso de CHC e risco de CCU é que o estrogénio e, principalmente, a 

progesterona podem interagir com recetores hormonais presentes no tecido do colo do útero e 

influenciar a história natural da infeção pelo HPV. (40) Pensa-se que os contracetivos possam 

aumentar a probabilidade de infeção aquando a uma exposição ao HPV. Poderá também afetar 

a clearance ou a persistência da infeção ou a progressão da lesão pré-maligna. (43) Em adição, 

a CHC pode aumentar a incidência do ectrópion cervical o que vais deixar a junção escamo-

colunar mais exposta ao HPV. (26) Estas hormonas também poderão afetar as células do colo 

do útero, promovendo a integração do HPV no genoma do hospedeiro. Além disso podem 

estimular a transcrição do ADN do HPV e aumentar a proliferação celular. (26) As hormonas 

sexuais esteroides podem aumentar a expressão dos oncogenes E6 e E7 do HPV16 o que irá 

promover a carcinogénese cervical.(26,40,45) O estradiol e a progesterona são ainda 



33 

 

imunomoduladores. O estradiol tem um efeito dose-dependente bidirecional na produção de 

citocinas enquanto que a progesterona, independentemente da concentração, suprime a 

produção de citocinas, a linfoproliferação e a função regulatória das células T. (26)  

Os diversos estudos que associam o uso de CHC por via oral a um aumento do risco de 

CCU são inconsistentes. (46,47) Por isso é importante perceber se essa relação se verifica, uma 

vez que o consumo deste contracetivos é cada vez mais comum. (46)  

O uso a longo termo (superior a 5 anos) corrente ou recente de CHC por via oral foi 

relacionado como um fator que duplica o risco de CCU. No entanto, esse risco diminui após a 

suspensão do contracetivo, ficando igual ao da restante população após 10 anos de cessação. 

(43,48) 

Um estudo que incluiu 16 573 mulheres com CCU e 35 509 controlos em 24 estudos de 

coorte e casos-controlo revelou que em comparação com mulheres que nunca usaram CHC por 

via oral, o uso corrente igual ou superior a 5 anos está associado a um aumento do risco de 

cancro, com risco relativo de 1,9, não havendo diferença significativa com uso inferior a 5 anos. 

Além disso, o risco relativo diminuiu para 1,3 após a cessação, não se verificando risco superior 

ao controlo após 10 ou mais anos de cessação do contracetivo. Para o CIN3 ou CIS o risco 

relativo foi de 2,23 para o uso corrente superior a 5 anos, diminuído para 1,36 após 10 ou mais 

anos de cessação. Assim, podemos ver que com o uso corrente de CHC por via oral o risco de 

CCU é tanto maior quanto mais longa for a utilização. O uso a longo termo igual ou superior a 

10 anos aumenta o risco de CCU em mulheres infetadas pelo HPV. (43) 

Uma meta-análise de 28 estudos mostrou também o aumento do risco relativo de CCU 

com o uso de CHC por via oral de 1,3 e 1,6 durante 5 a 9 anos, respetivamente, e de 2,3 e 2,5 

para o uso igual ou superior a 10 anos. (48) 

Segundo um estudo conduzido pela IARC, não havia um aumento do risco de cancro 

entre as mulheres que usaram CHC por via oral por 5 ou menos anos. Todavia o risco relativo 
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aumentava para 2,8 entre as mulheres que usaram este método contracetivo durante 10 ou mais 

anos. Não houve correlação entre a positividade do HPV e uso de CHC por via oral entre os 

controlos, indicando que estes não aumentam a aquisição de infeção pelo HPV ou a sua 

persistência. (48) 

De acordo com um estudo de coorte EPIC com 308 036 mulheres o risco de lesões pré-

malignas aumenta com a duração do uso de CHC por via oral e diminuiu com o aumento de 

anos desde a cessação do contracetivo. Evidenciou ainda um menor risco de CIN3/CIS com a 

suspensão da CHC em mulheres que a utilizavam a curto e longo prazo. O risco de CCU 

também aumentou com a duração do uso do CHC por via oral, mas não significativamente. 

Observou-se ainda uma redução do risco de CIN3/CIS e CCU entre mulheres que utilizavam 

dispositivo intrauterino, contudo tal redução não foi significativa. (40) 

Contrariamente, um estudo não encontrou relação entre o risco de CIN3 e o uso de CHC 

por via oral bem como a sua duração. Em adição, as mulheres com infeção persistente que 

utilizavam este método contracetivo em comparação com as infetadas que nunca usaram tinham 

um risco diminuído de CIN3. (49) 

Existem também vários estudos que não encontraram relação entre o uso de CHC por 

via oral e um aumento de risco de CCU. Um estudo de 2012 que analisou o papel de vários 

potenciais cofatores do HPV não demonstrou que os CHC fossem cofatores do HPV na 

carcinogénese. (4) Igualmente, noutro estudo não houve associação entre este método 

contracetivo e a infeção pelo HPV ou lesões CIN1 ou superiores. (19) Similarmente, segundo 

outros autores o uso de CHC por via oral e contracetivos hormonais implantáveis não estavam 

associados com CIN3. Deste modo, os contracetivos hormonais não parecem aumentar o risco 

de adquirir infeção por HPV de alto risco nem de desenvolver CIN3 em mulheres infetadas. 

(45)  
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Similarmente, um estudo com mais de 12 000 mulheres onde se analisou o uso de vários 

métodos contracetivos hormonais (oral, injetável, transdérmico, subcutâneo, vaginal e 

intrauterino) como fator de risco para infeção por HPV de alto risco, CIN ou CCU demonstrou 

que o uso de contracetivos hormonais não é um fator de risco independente para CIN2/3. Para 

além disso, o uso de contracetivos hormonais e a sua duração não pareceu aumentar o risco de 

infeções por HPV de alto risco e de lesões CIN2/3. Isto sugere que o efeito dos contracetivos, 

caso exista, na carcinogénese cervical vai manifestar-se apenas após a progressão para CIN de 

alto grau, mas não é evidente antes. (46) De igual modo, outro estudo de coorte multicêntrico 

evidenciou também que o uso de CHC por via oral não é um fator de risco independente para 

os diferentes estádios da carcinogénese. Avaliou-se ainda o risco de CIN2/3 e HSIL em 

mulheres infetadas e não infetadas pelo HPV e verificou-se que o uso deste método contracetivo 

não foi um preditor significativo destas lesões em ambos os grupos. Logo, segundo este estudo, 

a utilização de CHC por via oral não será um cofator do HPV. (47) 

Uma possível explicação para o fato de a utilização de CHC por via oral e outros 

contracetivos hormonais não estarem associados isoladamente a um risco aumentado de lesões 

pré-malignas e CCU é a de que as mulheres que utilizam este tipo de contraceção têm um estilo 

de vida diferente daquelas que o não utilizam, e o seu comportamento sexual ser diferente. 

(46,47) As mulheres que utilizam contracetivos hormonais podem, por exemplo, ter a coitarca 

numa idade muito jovem, ter mais parceiros sexuais e não usar métodos de barreira. (26)  Isto 

poderá aumentar o risco de exposição ao HPV que, por sua vez, poderá levar ao 

desenvolvimento de uma lesão pré-maligna, contribuindo para um risco aumentado de CCU e 

não propriamente o uso do contracetivo por si só. Em suma, são os padrões comportamentais 

que conferem o verdadeiro risco de desenvolver CCU, ao invés do uso dos próprios 

contracetivos. (46,47) 
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Apesar disso, um estudo de 2013 em mulheres australianas mostrou que o uso de CHC 

por via oral está inversamente associado com CIN e que o uso a longo prazo mostrou benefícios 

a reduzir o risco de CIN. Isto pode ser explicado pelo fato de estas mulheres terem relações 

sexuais estáveis com o mesmo parceiro. O potencial efeito protetivo poderá ser devido ao efeito 

destes contracetivos na expressão do ADN do HPV e o estrogénio poderá proteger o sistema 

imune da mucosa contra a infeção precoce pelo HPV. Para além disso, influenciam a 

viscosidade do muco cervical o que afetará a penetração do HPV. (42) 

Em mulheres que utilizavam contracetivos injetáveis de progesterona há 5 ou mais anos 

existe também um pequeno aumento do risco de cancro (risco relativo 1.22) em comparação 

com os controlos. (43) Do mesmo modo, evidenciou-se que o risco de CCU era aumentado em 

mulheres que utilizavam contracetivos injetáveis de progesterona. (48) Um outro estudo 

demonstrou ainda que mulheres infetadas por HPV oncogénico que utilizavam contraceção 

injetável tinham um risco 50% superior de desenvolver uma lesão CIN3 dentro de 2 anos 

quando comparadas com mulheres que não utilizavam este método contracetivo (45), 

demonstrando que os contracetivos injetáveis serão um cofator do HPV. No entanto, num outro 

estudo não demonstrou que os contracetivos injetáveis de progesterona fossem cofatores do 

HPV na carcinogénese. (4) 

Apesar do supramencionado, a OMS não recomenda a interrupção do uso de CHC por 

via oral uma vez que a sua utilização supera os seus riscos.(42) 

A terapia hormonal de substituição (THS) em mulheres na pós-menopausa também 

poderá ter uma associação com o CCU. Mas neste caso crê-se que a THS diminua (44) ou não 

tenha qualquer impacto (26) no risco de carcinoma espinho-celular. O uso corrente desta terapia 

não foi associado à presença de lesões pré-malignas. Após 5 anos de uso de THS, o risco de 

carcinoma espinho-celular diminuiu 66%. Crê-se que a THS possa promover uma regressão das 

lesões pré-malignas espinho-celulares, cujo mecanismo se desconhece. (44)  
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Roura et al demostraram uma redução no risco de CCU entre as mulheres peri e pós-

menopausa que usam TSH com um efeito mais forte com o tempo de uso. A THS com 

estrogénio foi associada com um risco aumentado de CIN3/CIS enquanto a THS combinada foi 

inversamente associada com o CCU. Uma possível explicação para este efeito é que as mulheres 

que utilizam THS recorrem mais vezes a um médico especialista do que aquelas que a não 

utilizam, sendo, consequentemente, diagnosticadas e tratadas no início de lesões pré-malignas. 

Estes dados também sugerem que os estrogénios promovem a carcinogénese cervical enquanto 

a progesterona a inibe. (40) 

 

c) Gravidez e Paridade 

A gravidez é também um cofator do HPV no desenvolvimento do CCU (3,15,50), com 

a maioria dos estudos a evidenciar um aumento do risco diretamente relacionado com um 

aumento do número de gravidezes. (15)  

Desconhece-se de que modo a paridade influencia a carcinogénese do HPV. (50) As 

mudanças hormonais e imunológicas próprias da gravidez ou o potencial trauma durante o parto 

poderão ser possíveis mecanismos.(15,49) Os níveis elevados de estrogénios e progesterona, 

especialmente durante a gravidez, bem como o trauma do parto são responsáveis pela eversão 

do epitélio colunar para o exocolo (ectrópion) o que expõe a junção escamo-colunar, mantendo-

se a zona de transformação no exocolo por muitos anos. Isto irá facilitar a exposição direta ao 

HPV. (40,51)  Os estrogénios poderão também estimular a expressão dos genes do HPV, 

influenciar a resposta imune cervical e estimular a proliferação celular da zona de 

transformação. (49) Para além disso, estudos experimentais in vitro indicam a presença de 

elementos que reconhecem hormonas no LCR dos HPV de alto risco. (23) Como já referido, 

outro mecanismo possível é a imunomodulação relacionada com uma gravidez que poderia 
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reforçar o papel do HPV na carcinogénese cervical. Durante a gravidez poderá haver uma 

diminuição da resposta humoral ao HPV. (40,50,51)  

Segundo um estudo com mais de 10 000 mulheres, as mulheres multíparas com 4 ou 

mais partos vaginais tem um risco superior de CCU em relação às mulheres nulíparas ou com 

baixa paridade vaginal (RR de 2,2). Esse risco ocorre apenas em mulheres infetadas pelo HPV. 

Se a mulher não está infetada a paridade vaginal não influencia o risco, uma vez que o trauma 

por si só não vai causar CCU. (3) Outro estudo mostrou que a proporção de mulheres com 

anormalidades no resultado da citologia era significativamente maior durante a gravidez. (50) 

Rajkumar et al analisaram a relação entre os fatores reprodutivos e o CCU e 

evidenciaram que o risco relativo era de 1,76 para mulheres multíparas com 7 ou mais 

gravidezes de termo em comparação com 1 ou 2 gravidezes. A idade jovem da primeira 

gravidez de termo foi associada a um maior risco de CIN3, CIS e CCU. O risco relativo para 

mulheres com menos de 17 anos em comparação com as de idade igual ou superior a 25 foi de 

1,77 para CCU e 1,78 para CIN3 e CIS. Para CIN3 ou CIS não houve um aumento de risco para 

mulheres multíparas. (51) 

Já um estudo de 2013 evidenciou que o parto aumenta o risco de CIN3 em mulheres 

com persistência de infeção pelo HPV, não se tendo observado aumento de risco com a 

gravidez. O aumento do risco em relação ao parto e não com o número de gravidezes poderia 

indicar que a explicação biológica é relacionada com o primeiro e não com o segundo. Além 

disso, mulheres grávidas que sofreram abortos ou gravidezes ectópicas não tiveram aumento 

do risco de CIN3 comparativamente com mulheres que nunca estiveram grávidas. (49) 

Num estudo EPIC de 2016 concluiu-se que as mulheres multíparas apresentaram maior 

risco de CIN 3/CIS do que as mulheres nulíparas, mas não foram encontradas associações com 

CCU. Também evidenciaram que poderá haver um efeito sinérgico entre multiparidade e o uso 
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de CHC por via oral. Estes fatores de risco não agiriam independentemente, mas sim como 

cofatores do HPV na promoção da carcinogénese cervical. (40) 

De acordo com a Sociedade Americana de Colposcopia e Patologia do Colo do Útero o 

risco de progressão de CIN 2/3 para CCU durante a gravidez é mínimo, e a taxa de regressão 

espontânea pós-parto é relativamente alta. Estudos da evolução de HSIL durante a gravidez e 

no pós-parto demonstraram uma taxa de progressão para carcinoma microinvasivo de 3,4%, 

com um risco de progressão para carcinoma invasivo de 0,1%. (52) 

Existem também estudos em que não se estabelece relação entre a paridade e o risco de 

CCU. Por exemplo, Ribeiro et al evidenciaram não existir associação entre a multiparidade com 

a infeção pelo HPV ou lesões CIN1 ou superiores. (19) Trottier et al também analisaram o risco 

de infeção pelo HPV e lesões pré-malignas durante e após a gravidez e concluíram que não 

havia associação entre estes. (50) De igual modo, noutro estudo, antecedentes de gravidez, a 

idade da primeira gravidez e o número de gravidezes e partos não foram associados com CIN3, 

concluindo-se que a gravidez e paridade não aumentavam o risco de infeção por HPV nem de 

desenvolver CIN3 em mulheres infetadas.(45) Yetimalar et al demonstrara que a multiparidade 

estava associada com a infeção pelo HPV, mas não com risco de evolução para CCU. (4)  

 

d) Imunossupressão 

As mulheres imunocomprometidas estão em maior risco de ter lesões pré-malignas e 

CCU. (53) Existe um aumento marcado do risco de CCU em mulheres imunossuprimidas 

devido à SIDA ou à terapia após transplante de órgão. Existe também um aumento do risco de 

lesões pré-malignas em mulheres com algumas doenças autoimunes, principalmente se tratadas 

com imunossupressores. (26,54) 

As transplantadas de órgãos têm um risco aumentado de CCU devido à terapêutica 

imunossupressora instituída para evitar a rejeição do enxerto. Há uma ligação entre a dose e a 
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duração da terapêutica imunossupressora no desenvolvimento de cancro após o transplante, mas 

não com o tipo de imunossupressor. Por outras palavras, as doentes transplantadas têm um 

aumento do risco de CCU devido à sua imunossupressão iatrogénica. (53,54) 

As transplantadas renais sob terapia imunossupressora têm um risco 2 a 6 vezes maior 

de CIN e o triplo do risco de CCU. (55) 

Os imunossupressores utilizados na terapêutica podem afetar diretamente o ADN 

através da inibição dos mecanismos de reparação deste. Isto vai levar a alterações irreversíveis 

do ADN e, consequentemente, ao cancro. (55) Sabe-se que a azatioprina e ciclosporina têm 

propriedades carcinogénicas, tais como a produção de fatores de crescimento e a inibição dos 

mecanismos de reparação do ADN. (53) 

Por outro lado, as doentes transplantadas sob terapêutica imunossupressora têm uma 

capacidade diminuída de eliminar a infeção pelo HPV. Para além disso, quando iniciam a 

medicação imunossupressora poderão ativar uma infeção latente pelo HPV, o que resulta no 

aumento da carga viral. (55) 

Tendo em conta isto, recomenda-se que as transplantadas façam citologias anualmente. 

(53,54) 

A incidência de CIN aumenta em mulheres com Lúpus Eritematoso Sistémico (LES) e 

há um aumento adicional com terapêutica imunossupressora. (26) Verificou-se que a 

prevalência de ASC-US, CIN1 e CIN2/3 era significativamente maior em doentes com LES em 

comparação com os controlos. Além disso, estas doentes tinham um risco 11 vezes superior de 

prevalência de CIN2/3. Constatou-se ainda que as mulheres com LES com uso a longo termo 

de terapêutica imunossupressora tinham uma prevalência ainda maior de CIN em comparação 

com as que não usavam a longo termo. (56) Similarmente, um outro estudo demonstrou que o 

risco de CIN em mulheres com LES tratadas com imunossupressores, como a ciclofosfamida 

ou azatioprina, era maior em comparação com as não tratadas. (57) 
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No que concerne à Doença Inflamatória Intestinal (DII) não parece haver uma 

associação entre esta e o aparecimento de CIN. (58) Segundo Singh et al não existe uma 

associação entre a DII e o risco de desenvolver alterações citológicas. O que poderá provocar 

um aumento de alterações citológicas é a medicação imunossupressora que estas doentes fazem, 

principalmente a combinação de corticoides e imunossupressores como a azatioprina, 

metotrexato, ciclosporina ou infliximab. (59)  

Por outro lado, evidenciou-se que as mulheres com DII tinham por si só um maior risco 

de alterações citológicas, em comparação com mulheres saudáveis. As mulheres que utilizavam 

imunossupressores no tratamento desta doença apresentavam um risco adicional. (60) 

Contrariamente, um estudo de Lees et al não demonstrou um aumento do risco de CIN em 

doentes com DII, nem mesmo quando estas doentes eram tratadas com imunossupressores. (58)  

A imunossupressão severa associada ao Vírus da Imunodeficiência Humana (VIH) / 

SIDA é importante no desenvolvimento de CCU. (54)  

A infeção pelo HPV é mais comum em mulheres seropositivas para VIH. (61) Em 

mulheres infetadas pelo VIH existe um aumento do risco de infeção por HPV de alto risco de 

acordo com Denny et al. (62) As mulheres que estavam infetadas pelo HPV tinham maior 

imunodepressão, com menores contagens de CD4+ e alta carga viral do VIH. A maioria das 

mulheres tinha alterações na citologia, sendo a maioria LSIL. No entanto, a progressão para 

HSIL, após 36 meses, ocorreu numa minoria dos casos. A maioria das mulheres que adquiriu a 

infeção pelo HPV após o início do estudo, ou seja, que eram inicialmente negativas para o HPV, 

teve uma infeção persistente, com apenas 6% sem infeção após 18 meses. Tal poderá ser 

explicado pelo facto de a clearance do HPV não se associar com a contagem de CD4+, mas sim 

com a carga viral do VIH. Acredita-se que embora os níveis de CD4+ se correlacionem 

inversamente com a carga viral, o essencial para a clearance de HPV é a atividade citotóxica 

funcional das células CD8+. A este respeito, a função das células T CD8+ nos seropositivos 
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para o VIH tem sido comprometida devido à sobrerregulação da expressão de PD-1, e este 

correlaciona-se fortemente com a carga viral sendo revertido pela terapêutica antirretroviral 

(TARV). (62) 

O nível plasmático de ARN do VIH e a contagem de células CD4+ em combinação 

parecem ter uma associação mais forte com a incidência de infeção pelo HPV do que com a 

persistência do HPV. Uma das razões para a associação mais forte com a incidência poderá ser 

a reativação da infeção pelo HPV em mulheres com contagens inferiores a 500 células/µL. (63) 

O risco de CIN2/3 estava significativamente associado a baixas contagens celulares de 

CD4+ num estudo de 2015. Mesmo decréscimos moderados da contagem celular de CD4+ 

(contagens entre 200 e 349 células/µL) aumentaram substancialmente o risco de CIN2/3. 

Também mostrou um efeito protetor após 2 ou mais anos de uso de TARV contra o 

desenvolvimento de CIN2/3. Encontraram-se associações semelhantes para CCU com 

contagens de CD4+ de 50 células/µL. (64) 

A infeção pelo VIH está associada ao aumento da incidência de CIN. Um estudo de 

coorte mostrou que apesar de haver frequentemente alterações na citologia em mulheres 

infetadas pelo VIH, a maioria dessas alterações era ASC-US ou LSIL. (61) 

Em mulheres com citologia cervical normal e negativas para infeção por HPV 

oncogénico, a infeção pelo VIH não foi associada a um aumento do risco de CIN em 5 anos. A 

incidência cumulativa de CIN2 ou superior foi de 5% em mulheres com e sem infeção pelo 

VIH. (65) 

Abraham et al evidenciaram que existe uma incidência elevada de CCU em mulheres 

infetadas pelo VIH comparativamente as não infetadas e que as taxas aumentavam com a 

imunossupressão. Mulheres seropositivas com contagens celulares T CD4+ de ≥350, 200-349 

e <200 células/µL tinham, respetivamente, um aumento da incidência de CCU 2.3, 3 e 7.7 vezes 

maior comparativamente às mulheres não infetadas. (66) 



43 

 

Contrariamente, um estudo prospetivo de 2009 com mulheres infetadas pelo VIH, 

demonstrou que a incidência de CCU nestas não foi significativamente maior em comparação 

com mulheres não infetadas. Os autores atribuíram esses resultados ao facto de as mulheres 

serem constantemente avaliadas e, caso necessário, tratadas. (67) 

Em várias análises demonstrou-se que baixas contagens celulares de CD4+ ( ≤200 

células/µL) são o preditor mais forte de infeção por HPV de alto risco. (68) 

Em mulheres seropositivas para o VIH, os níveis plasmáticos de ARN do VIH, como já 

foi referido, estão associados a um risco de infeção pelo HPV e de neoplasia cervical. No 

entanto, pouco se sabe em relação aos níveis de ARN do VIH no trato genital e como se 

relaciona com o HPV e o risco de neoplasia. Para tentar perceber essa relação, Ghartey et al 

analisaram os níveis de ARN do VIH no trato genital e a sua relação com incidência de HSIL, 

e evidenciaram que havia relação entre ambas mas que esta relação tornava-se insignificante 

após ajustamento para os níveis plasmáticos de ARN do VIH. (69) 

O VIH terá influência na imunidade celular, promovendo a persistência da infeção pelo 

HPV e, consequentemente, a progressão para CIN, principalmente em mulheres com contagens 

de linfócitos T CD4+ baixas e com altos níveis plasmáticos de ARN VIH. (26) 

Huchko et al analisaram o uso de TARV em mulheres seropositivas para o VIH com 

aumento da concentração do vírus no trato genital e a associação com CIN2/3, demonstrando 

que as mulheres que faziam regimes HAART (highly active antirretroviral therapy) não tinham 

um risco aumentado de CIN2/3. Esta terapêutica mostrou reduzir efetivamente a concentração 

do VIH no trato genital. (70)  

Antes do surgimento da HAART, a ocorrência de neoplasia cervical associada ao HPV 

era quase 5 vezes mais provável em mulheres infetadas pelo VIH do que em mulheres não 

infetadas. Após a disseminação da HAART esse cenário mudou uma vez que parece ter um 

papel protetor contra o aparecimento de alterações citológicas. A cada vez maior tendência de 
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tratar as mulheres seropositivas com HAART poderá reduzir o impacto da imunossupressão e 

fazer com que o curso da infeção pelo HPV se torne mais similar ao das mulheres seronegativas. 

No entanto, assim como nas mulheres imunocompetentes, os subtipos de HPV de alto risco e a 

múltipla infeção por vários subtipos estão associados ao surgimento de lesões pré-malignas. 

Para além disso, as mulheres sujeitas a HAART viverão mais anos, estando, por esse motivo, 

mais sujeitas ao desenvolvimento de lesões. (54,71) 

 Existem também estudos que demonstraram não existir um efeito significativo da 

HAART no risco de CCU. (54) 

Segundo diversos autores, o efeito da resposta imune entre mulheres infetadas pelo VIH 

é menos importante na prevalência do HPV16 em comparação com outros subtipos e que este 

subtipo é menos comum em HSIL em mulheres positivas para o VIH. Todavia, não parece 

haver diferença da distribuição dos subtipos de HPV entre mulheres infetadas e não infetadas 

pelo VIH. (68,71,72) 

Para além da imunossupressão provocada pelo VIH, poderão existir outros mecanismos. 

Estudos in vitro indicaram que a expressão da proteína tat do VIH poderá aumentar a expressão 

dos genes E1 e L1 do HPV e a transcrição do oncogene E7 do HPV16. (71,73) No entanto não 

se sabe como o VIH poderá aumentar o risco de replicação do HPV in vivo. Em adição, o VIH 

poderá induzir uma resposta inflamatória que interfere com a capacidade de gerar uma resposta 

imune efetiva contra a infeção pelo HPV, o que levaria à persistência. (73) 

Tendo em conta o risco aumentado de lesões pré-malignas e CCU, recomenda-se que 

pacientes com VIH/SIDA façam citologias anualmente. (54) 

 

e) Coinfeção com outras IST 

Diversos estudos demonstraram que outras infeções sexualmente transmissíveis (IST) 

poderiam ser possíveis cofatores do HPV na carcinogénese cervical. (74) Os agentes 
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potencialmente envolvidos na carcinogénese são a Chlamydia trachomatis (CT), o Herpes 

simplex vírus 2 (HSV2), Neisseria gonorrhoeae e Trichomonas vaginalis (TV). (75) Todavia, 

a influência dos diferentes agentes infeciosos e a sua associação com o HPV ainda não está 

esclarecida. (75,76) 

De acordo com Wohlmeister et al existe uma associação entre anomalias citológicas e a 

coinfeção pelo HPV e CT. Evidenciaram ainda que ambos os agentes estão ligados à fase inicial 

da carcinogénese cervical.(75)  

Por outro lado, um estudo sobre a coinfeção entre HPV e CT demostrou que em 

mulheres com 25 ou menos anos com uma lesão de baixo grau não houve uma associação 

significativa entre a lesão e a distribuição HPV e CT, no entanto a coinfeção por estes agentes 

foi significativamente associada à presença de lesões. (77) 

Segundo Silins et al a persistência de infeções por HPV de alto risco é mais comum 

entre mulheres previamente infetadas com CT. (78) 

Lehtinen et al demostraram que existia uma associação moderada entre a coinfeção por 

CT e HPV e o risco de CIN2, no entanto esse excesso de risco não existia para CIN3 ou CCU. 

Esse efeito terá lugar numa fase inicial da carcinogénese.(79) 

Contrariamente, outros autores evidenciaram que a coinfeção por CT e HPV não estava 

associada a um aumento do risco de CIN2 e outras lesões pré-malignas.(80) 

Segundo um estudo do EPIC o aumento do número de IST está associado a um aumento 

do risco de CCU. Evidenciou que o risco de CIN3/CIS e CCU aumenta linearmente com o 

número de IST que as mulheres tinham, incluindo HPV, CT e HSV-2. Mostrou também que 

para além do papel fundamental do HPV existia uma possível contribuição da CT e HSV-2 na 

carcinogénese cervical. Mulheres seropositivas para CT tinham um risco aumentado de CCU, 

risco esse menos evidente para CIN3/CIS. Para mulheres com HSV-2, o risco também não foi 

muito significativo. (74) 
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Similarmente, Paba et al avaliaram a coinfeção com CT e HSV2 em células infetadas 

pelo HPV e como esta se relacionava com alterações das vias intracelulares. Demonstraram que 

a infeção por CT estava relacionada com a infeção por múltiplos subtipos de HPV, enquanto a 

infeção por HSV2 não obteve resultados significativos. (76) 

Evidências de estudos observacionais não suportam o efeito prejudicial da infeção pelo 

HSV2 no CCU. (81) 

Estas infeções poderão causar inflamação crónica e, por essa via, seriam um possível 

fator de risco para a transmissão e persistência do HPV. (75,77) Estes agentes provocam 

processos inflamatórios e microabrasão ou microtrauma do epitélio do colo do útero o que, por 

sua vez, promove a infeção e persistência do HPV. (75) O aumento do risco de CCU relacionado 

com estas infeções poderá resultar da resposta inflamatória que tem sido associada à geração 

de radicais livres e ao desenvolvimento de instabilidade genética. (74) 

NF-κB são fatores de transcrição que têm um papel crítico na regulação intracelular da 

resposta imune, inflamação e controlo do ciclo celular. NF-κB nuclear e citoplasmático, VEGF-

C e survinina estavam significativamente aumentados em lesões com coinfeção pelo HPV e 

CT. Já nas lesões com coinfeção pelo HPV e HSV2 apenas estava aumentado a survivina. As 

citocinas são essenciais no desenvolvimento da resposta imune, no entanto, se persistem, podem 

causar danos nos tecidos devido a inflamação crónica. Estudos mostraram que a infeção pela 

CT provoca a sobreexpressão de IL-8, uma citocina pró-inflamatória, que é responsável pelo 

dano tecidual. As vias de sinalização do hospedeiro são essenciais para a indução de IL-8 e o 

NF-κB contribui para tal. Isto poderá explicar o aumento do NF-κB nas lesões. (76) 

VEGF-C tem um papel importante na fase inicial da carcinogénese cervical. A proteína 

E6 sobrerregula a expressão de VEGF. A survinina pertence a família das proteínas inibidoras 

da apoptose. A infeção por CT inibe a apoptose impedindo a ativação das caspases que são 

responsáveis por destruir as células através da sobrerregulação da survivina. A inibição da 
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apoptose também pode ser induzida por proteínas virais como é o caso da glicoproteína D do 

HSV que ativa o NF-κB que, por sua vez, faz com que haja a sobrerregulação de genes anti-

apoptóticos como o gene da survinina. (76) Assim, a capacidade anti-apoptótica poderá 

influenciar a história natural da infeção pelo HPV. (82) 

Infeções por CT favorecem a infeção e persistência de múltiplos subtipos de HPV de 

alto risco o que poderá levar à integração viral e à inibição da apoptose (via survinina) e à 

sobrexpressão dos oncogenes E6/E7. (76,82) 

A CT é um potente imunogénico que estimula fortemente a via da inflamação crónica e 

provoca a longo prazo danos no tecido epitelial. (77) Em alguns casos poderá causar atipia, 

hipertrofia cervical e metaplasia escamosa, favorecendo a aquisição de HPV, o que aumenta o 

risco de neoplasia. (77,79,82) A CT terá um papel na transformação celular, promovendo danos 

na barreira mucosa, que permitem a infeção pelo HPV. (77,82) Interfere também na clearance 

do HPV criando instabilidade cromossómica e facilitando o processo inflamatório. (77) A 

infeção ocorre nas células imaturas do endocolo, provocando metaplasia. A metaplasia poderá 

ser um potencial fator associado à infeção por HPV de alto risco, uma vez que o vírus infeta 

preferencialmente epitélios metaplásicos. (75,82)  

A CT poderá causar imunodepressão local. (79) A infeção por CT provoca infamação 

crónica com diminuição das células apresentadoras de antigénios, induz a secreção de citocinas 

pró-inflamatórias, como IL-1 e IL-8 e provoca uma mudança a favor da resposta imune humoral 

em detrimento da resposta celular, favorecendo a persistência da infeção pelo HPV. (76,78,82)  

Existem evidências de que fibroblastos humanos infetados in vitro pela CT respondem 

à infeção com a redução da expressão do gene supressor tumoral caveolin-1 e com a 

sobreregulação do oncogene c-myc.(76) 

A infeção por CT também pode aumentar a expressão do Ki67, tal como o HPV e outros 

carcinogéneos.(82) 
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Algumas regiões do genoma do HSV2, nomeadamente os fragmentos BamHI ou BglII 

N, têm capacidade de transformar células humanas in vitro e estas sequências são 

frequentemente encontradas em células do CCU associadas com sequências do HPV. (76)  

O possível sinergismo entre HPV e HSV2 na carcinogénese também foi suportado por 

estudos in vitro que demonstraram que o subfragmento Xhol do genoma do HSV2 induz a 

transformação maligna de células imortalizadas infetadas pelo HPV. O HSV2 infeta a junção 

escamo-colunar, tal como o HPV. As lesões herpéticas poderiam facilitar a entrada do HPV na 

camada basal e induzir uma resposta inflamatória que poderia reduzir a habilidade da mulher 

criar uma resposta imune mediada por células T-helper, enfraquecendo a possibilidade de 

clearance da infeção pelo HPV. Tudo isto facilitaria a persistência do HPV. No entanto, como 

o HSV2 não é consistentemente encontrado em CCU, o seu papel na carcinogénese ainda é 

questionado. Não existem evidências de que o HSV2 possa facilitar a integração do genoma do 

HPV no genoma do hospedeiro.(76) 

Em mulheres infetadas com HPV de alto risco, a presença de TV aumentou a 

probabilidade de existir anomalias na citologia, com um aumento de LSIL, mas não de HSIL. 

(83)  

 A vaginose bacteriana (VB), uma alteração da flora vaginal envolvendo uma diminuição 

dos lactobacilos com predominância de bactérias anaeróbias, também poderia estar 

positivamente associado à infeção pelo HPV. (84) Similarmente, parece existir uma associação 

entre VB e a presença de CIN uma vez que numa meta-análise as taxas de CIN foram maiores 

em mulheres com VB comparativamente as sem VB. (85) 

 A diminuição de lactobacilos poderá aumentar a suscetibilidade de adquirir uma IST. A 

VB também aumenta as enzimas de degradação da mucina no fluido vaginal e estas degradam 

a camada de revestimento do epitélio cervical causando microabrasões ou alterações das células 

epiteliais. Estas enzimas podem promover a virulência através da destruição da barreira mucosa 
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e, consequentemente, aumentar a suscetibilidade à infeção pelo HPV facilitando a aderência, 

invasão e, eventualmente, a integração no genoma das células da zona de transformação do 

hospedeiro. Em adição, pode afetar a imunidade local. (84) 

Existem várias evidências que as mulheres com alterações da flora vaginal têm mais 

frequentemente alterações citológicas, demonstrando que poderá haver uma relação entre VB 

e o desenvolvimento de CCU. Um elevado pH da vagina, como se observa na VB, pode causar 

metaplasia escamosa no colo do útero de mulheres após a puberdade e prolongar o período em 

que a zona de transformação é vulnerável ao HPV. Para além disso, os anaeróbios da VB 

produzem aminas que em conjunto com os nitritos formam nitrosaminas. Estas são 

carcinogénicas e provocam alterações no ADN. Contudo, ainda não existe consenso 

relativamente a um papel da VB na carcinogénese cervical. (85) 

 

f) Suscetibilidade genética 

Os fatores genéticos que influenciam o controlo da infeção do HPV existem mas são 

pouco conhecidos. (12) Resultados de um estudo com gémeos monozigóticos demonstraram 

que existe um mecanismo genético para o surgimento de CIS. Existem também evidências de 

que estes fatores contribuem para a persistência e progressão da infeção pelo HPV. (86) 

Os polimorfismos de nucleótido único (SNP) foram associados ao aumento do risco de 

CIN3 ou CCU e com a persistência do HPV. O SNP FANCA (Fanconi anemia 

complementation group A) foi relacionado com o aumento do risco de CIN3 ou CCU. Supõe-

se que o FANCA tenha um papel no reconhecimento de danos de ADN e na sua reparação. Já 

o SNP do gene imune inato IRF3 foi associado a um aumento da persistência do HPV. Este terá 

um papel na persistência de várias infeções virais. (87) Existem mais polimorfismos que estão 

envolvidos em funções como a reparação de ADN, infeção viral e entrada do vírus na célula. 

(88) 
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A única associação consistente é com o antigénio leucocitário humano (HLA), apoiando 

a importância das células T no controlo da infeção pelo HPV e das lesões pré-malignas. (12) O 

HLA poderá ter um papel da clearance da infeção pelo HPV e na progressão para cancro. (26) 

As moléculas de HLA de classe I, presentes na maioria das células somáticas nucleadas, 

apresentam péptidos antigénicos as células T citotóxicas CD8+ enquanto que as moléculas de 

classe II expressas em células apresentadoras de antigénios apresentam péptidos degradados 

em vesículas intracelulares em células T helper CD4+. Uma resposta imune efetiva necessita 

de uma apresentação antigénica adequada por ambas as classes para ativar uma resposta. (89)  

Um estudo sugeriu que existe uma associação entre o polimorfismo do alelo HLA-A e 

a carcinogénese cervical. Evidenciou que existia uma associação inversa entre HLA-A*0206 e 

o risco de cancro e uma associação positiva ente HLA-A*2402. (89) Outros estudos mostraram 

associações semelhantes com outros polimorfismos de HLA. (90–92) 
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5- Discussão e Conclusão 

A carcinogénese cervical tem vários estádios que incluem a infeção aguda pelo HPV e 

a sua persistência no colo do útero. Posteriormente, desenvolve-se uma lesão pré-maligna que 

mais tarde culmina na invasão, ou seja, no surgimento de CCU. Estes estádios mostraram ser 

necessários não sendo possível o aparecimento de cancro na ausência de HPV. Contudo, como 

nem todas as infeções pelo HPV vão culminar em CCU, concluiu-se que outros cofatores 

existiriam e influenciariam a história natural. Já foi possível identificar alguns cofatores, 

nomeadamente o tabaco, o uso de contracetivos hormonais, a gravidez e paridade, a 

imunossupressão, a coinfeção por VIH ou por outros agentes infeciosos e os polimorfismos 

genéticos. 

Relativamente ao tabaco, é um cofator bem estabelecido e sabe-se que vai interferir em 

todas as fases da carcinogénese cervical. Em primeiro lugar, favorece a infeção pelo HPV e está 

associado a um aumento da carga viral o que poderá facilitar a persistência do vírus. Por outro 

lado, parece ter um efeito sinérgico com o HPV pela promoção do aparecimento de lesões pré-

malignas e de CCU. O mecanismo pelo qual o tabaco é um cofator ainda não é bem conhecido 

mas supõe-se que seja pelo seu efeito imunodepressor ou pelo seu papel de carcinogéneo com 

um efeito genotóxico. Para além disso, parece haver uma relação entre a carga tabágica e o 

surgimento de lesões. Foi, ainda, evidenciado que as fumadoras passivas podem, também, estar 

em risco. Não obstante, esta associação ainda não se encontra completamente esclarecida. 

Assim, o conhecimento deste cofator tem um grande impacto na prática clínica uma vez que 

pode incentivar e reforçar a cessação tabágica das mulheres de modo a diminuir o risco de CCU. 

Todavia, como ainda é necessário compreender melhor o papel do tabaco na carcinogénese, 

torna-se evidente a necessidade de mais estudos sobre este cofator. 

Quanto à contraceção hormonal combinada, uma vez que esta é muito usada em todo o 

mundo, torna-se essencial identificar e compreender o seu papel na carcinogénese cervical. Os 
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estudos atualmente existentes são discordantes mas o risco de CCU parece aumentar 

paralelamente ao período de realização de CHC, sendo especialmente significativo quando este 

período é superior a 5 anos. Por outro lado, parece também existir um risco aumentado de 

cancro em mulheres que usam contracetivos injetáveis de progesterona. A zona de transição é 

hormono-dependente pelo que o uso de CHC aumentará a exposição desta zona ao HPV e 

parece ter uma influência na imunidade local. Porém, os mecanismos fisiopatológicos da CHC 

ainda não estão bem esclarecidos. A cessação do uso de CHC por via oral demonstrou ser 

benéfica diminuindo o risco de CCU para um valor equivalente ao da população em geral após 

10 anos de descontinuação. 

O papel da gravidez na progressão das lesões aparenta ser mínimo. Contudo, parece 

haver um aumento do risco de CCU com a multiparidade (igual ou superior a 4 partos). Foi 

demonstrado que a influência da paridade é mais marcada no surgimento de lesões CIN3. No 

entanto, o mecanismo ainda não está bem elucidado, supondo-se que as alterações hormonais e 

imunológicas próprias da gravidez bem como o trauma do colo do útero aquando do parto 

possam estar envolvidas.   

As mulheres com imunossupressão também parecem ter risco aumentado de CIN e 

CCU. As mulheres sob terapêutica imunossupressora têm menor capacidade de eliminar uma 

nova infeção ou poderão ativar uma infeção latente. Para além disso, esta medicação pode ter 

um efeito carcinogénico, afetando diretamente o ADN, tendo-se verificado uma possível 

ligação entre a dose e a duração da terapêutica. Relativamente às doenças autoimunes, já se 

comprovou associação entre o Lúpus Eritematoso Sistémico e o aumento do risco de CIN. 

Ainda assim, esta associação ainda não está comprovada para a Doença Inflamatória Intestinal. 

O VIH, por sua vez, altera a história natural da infeção pelo HPV. As mulheres infetadas 

por este vírus parecem estar mais sujeitas à infeção e à persistência de múltiplos subtipos de 

HPV, o que leva, consequentemente, a um maior risco de lesões pré-malignas e CCU. Este risco 
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parece relacionar-se com o nível plasmático de ARN do VIH e com a contagem de células 

CD4+. Acresce que o VIH parece atuar através da diminuição da imunidade celular, a qual é 

fundamental na clearance da infeção do HPV. Poderá, ainda, haver um papel sinérgico entre 

estes dois vírus, que ainda não é claro. Não obstante, o uso da HAART parece diminuir o risco 

de lesões, sendo necessária mais investigação para melhor compreender esta associação.  

Para além do VIH, outras IST poderão ser cofatores do HPV. A Chlamydia trachomatis 

e o herpes simplex vírus 2 são os que reúnem mais estudos sem que os resultados sejam sempre 

consistentes. A CT parece ter um papel mais marcado na fase inicial da carcinogénese cervical, 

ou seja, na infeção e persistência do HPV. Contudo, evidenciou-se que a mesma pode estar 

relacionada com o surgimento de lesões pré-malignas e CCU. Já a coinfeção com HSV2 não 

tem um papel tão claro mas parece associar-se ao aumento do risco de lesões. O mecanismo 

destes agentes tem por base a promoção de inflamação crónica a nível do colo do útero, 

existindo, ainda, uma imunossupressão local e um efeito genotóxico e antiapoptótico.  

Quando aos cofatores genéticos, sabe-se que existem, sem que se encontrem ainda bem 

estabelecidos. Os mais esclarecidos são os polimorfismos do HLA que parecem influenciar a 

imunidade.  

Em suma, esta revisão permitiu concluir que, apesar da infeção pelo HPV ser necessária 

para o aparecimento do cancro do colo do útero, esta não é suficiente, pelo que existem outros 

cofatores deste vírus que vão ser fundamentais para a carcinogénese. Com este trabalho foi 

possível identificar alguns dos cofatores existentes e o respetivo papel na patogénese do HPV. 

A compreensão destes cofatores é de extrema importância na prática clinica uma vez que 

permite entender melhor a evolução da infeção pelo HPV numa determinada mulher e 

possibilita a identificação e modificação precoce do mesmo, o que pode levar à alteração da 

história natural da infeção HPV e, possivelmente, à diminuição do risco de CCU. Assim, devem 

ser realizados mais estudos para esclarecer os cofatores envolvidos no CCU. 
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