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RESUMO

O Câncer do colo uterino, permanece sendo uma patologia de grande incidência (16,3/100 

mil) e mortalidade (1.627/100 mil) no nordeste brasileiro; altamente correlacionado ao HPV 

(98%, por PCR). A relação entre estágios evolutivos da neoplasia do colo uterino e receptores 

hormonais ainda é obscura. Verificou-se a expressão imunohistoquímica dos receptores 

hormonais RE e RP em diferentes estágios evolutivos do câncer do colo uterino em 

comparação ao ciclo menstrual e idade. Em 144 amostras da cérvice uterina, analisaram-se 62 

casos de LIEBG, 41 casos de LIEAG, e 41 casos de CEC. A expressão imunohistoquímica 

dos receptores hormonais foi avaliada em escores (1 a 9): intensidade da reação (1 a 3) e 

dispersão celular (1 a 3), tanto no epitélio quanto no estroma.A correlação entre os parâmetros 

foi avaliada pelo Teste exato de Fisher-Yates. Houve diminuição da expressão nuclear de RE 

e RP à medida da progressão tumoral. No estroma a expressão nuclear do RE e RP tendem a 

aumentar de LIEBG para LIEAG e CEC, embora nestes os escores fossem menores. Com 

relação ao ciclo menstrual não houve alterações significativas entre a primeira e segunda fase 

do ciclo menstrual. As análises pré e pós-menopausa não evidenciaram variações 

significativas na expressão dos receptores hormonais estudados.

UNITERMOS: Receptores hormonais, Imunohistoquímica, Carcinogênese cervical.



ABSTRACT

Cervical cancer is associated with a very high incidence (16.3/100.000) and mortality 

(1,627/100.000) in northeastern Brazil; strongly correlated with HPV (98% by PCR). 

However, the relation between the stages of cervical cancer and the hormonal receptors ER 

and PR remains unclear. This study presents an immunohistochemical analysis of the 

morphological expression of the hormonal receptors ER and PR in different stages of cervical 

cancer. One hundred forty-four samples were obtained for analysis from the cervices of 

patients at a cancer screening service in northeastern Brazil in the years 2001 and 2002. 

Following gynecological examination colposcopically guided biopsies revealed apparently 

abnormal epithelia. Subsequently the specimens were classified in scores (1 to 9) according to 

hormonal receptor expression: intensity reaction (1 to 3) versus cell-marked dispersion (1 to 

3).Sixty-two cases of LSIL, 41 cases of HSIL and 41 cases of ISCC were compared with 

regard to menstrual cycle and age. In SIL nuclear reactivity to ER decreased gradually from 

the lower to the higher stages, including that of ISCC. Stromal marked nuclei were seen in SIL 

and tended to increase in ISCC in spite of displaying lower scores. There were no significant 

differences for ER and PR expression related to menstrual cycle phases or menopausal status. 

Pre- and post-menopausal analyses showed no significant variation in the expression of either 

ER or PR.

Key Words: Hormone receptor, Immunohistochemistry, cervical carcinogenesis.
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1 INTRODUÇÃO

1.1 Histórico: Lesões Escamosas Intraepiteliais “Carcinoma in situ”

O conhecimento dos caracteres morfológicos próprios do carcinoma intraepitelial é 

de aquisição relativamente recente. No início do presente século, um grupo de investigadores 

vienenses, estudando o comportamento do epitélio próximo ao carcinoma invasor, trouxe os 

conhecimentos iniciais do que um dia haveria de ser um vasto e complexo capítulo do 

carcinoma in situ.

Lladó em 1971, assim relata os primeiros passos e a história subseqüente de tal 

conhecimento; também, como se pode ver nos parágrafos seguintes:

As primeiras notícias a respeito de lesões carcinomatosas do tipo inicial remontam, 

a 1886 quando Sir John William deu a conhecer nada menos que oitos casos desta natureza. 

Tratava-se, segundo descrição do próprio autor, de um crescimento neoplásico na superfície, 

confinado ao epitélio superficial. Na década de noventa Cullen publicou vários casos de 

epitelioma invasor circundado pôr zonas nas quais, em que pese a sua textura nitidamente 

cancerosa, o processo ficava localizado na superfície. A verdadeira história do carcinoma 

intraepitelial começa na Europa quando Schaunstein, descreve em 1908 uma série de 

alterações epiteliais que pela mesma morfologia e disposição arquitetônica de seus elementos, 

permitiam dar o diagnóstico de câncer sem necessidade de estar acompanhado de um 

crescimento invasor. 

Com estas idéias, Pronai do Laboratório da II Clínica Ginecológica de Viena, 

referiu em 1909 um caso de carcinoma de evolução superficial, seguido em curto prazo de um 

crescimento destrutivo e invasor. Em 1910 Rubin, descobriu três novos casos de carcinoma 

inicial, em dois dos quais foi possível demonstrar invasão neoplásica das glândulas cervicais 

adjacentes.

Em 1912, foi publicada uma importante obra de caráter monográfico na qual ficou 

registrado tudo o que foi dito até então em matéria de câncer cervical. Figuram na ampla 

referência ao que desde então, se conhece como fenômeno de Schottlander e Kermauner e que, 

ao nosso modo de ver, guarda estreita relação com os processos epiteliais que configuram o 

carcinoma incipiente. Consiste o citado fenômeno na existência em nível de determinada zona 
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do epitélio cervical e freqüentemente nas margens de um carcinoma invasivo, de anomalias 

citomorfológicas e arquiteturais em tudo semelhante a observadas na área tumoral mas que, 

contrariamente, ficam limitadas à superfície. Tais lesões, não expressivas desde o ponto de 

vista clínico, foram denominadas, depósito ou incrustração carcinomatosa superficial. Ficando 

assim definida uma entidade histológica, cuja característica essencial era de apresentar atipias 

ou anormalidades em sua estrutura, análoga a do carcinoma invasor, mas sem que fosse dado 

observar, em nenhum ponto do âmbito lesional, o mínimo intento de penetração no estroma. 

Em 1927 Schiller, chamou de novo a atenção de clínicos e patologistas ao 

descrever uma lesão do epitélio cervical dotada de todos os atributos próprios da malignidade 

exceto a capacidade de crescer infiltrando o estroma e que, pôr isso mesmo, devia ser 

nitidamente segregada do carcinoma invasor. Pôr aquela época, Schiller chegou a conclusão, 

reiteradamente confirmada em trabalhos anteriores, de que este epitélio neoplásico, assentado 

sobre uma camada de tecido conjuntivo indene, precedia em mais ou menos tempo ao 

carcinoma clínicamente invasor. As extensas investigações levadas a cabo pôr Schiller 

formaram como uma espécie de corpo de doutrina, de sólidas bases, sobre o qual mais tarde 

patologistas europeus e americanos deveriam estruturar o conceito histológico, aceito 

atualmente pela imensa maioria dos autores do carcinoma intraepitelial.( LLADO, 1971).

Os patologistas daquela época, fiéis todavia aos postulados básicos de VIRCHOW, 

mostraram reações a aceitar, como uma entidade histológica bem definida, o carcinoma pré-

invasor. A tríade clássica e definidora do câncer - atipia citoestrutural, crescimento destrutivo 

e poder metastático tiveram de ser, à luz destas novas idéias, totalmente revisadas. A 

enfermidade maligna não estoura rápido, como uma bomba, sem que seja precedida de um 

tempo mais ou menos longo, que às vezes necessita de até 10 anos de crescimento exclusivo 

na superfície, durante o qual toda tentativa de diagnóstico, baseado na clinica tradicional e a 

simples observação especular, resultavam absolutamente inúteis. O descobrimento da lesão, 

localizada nos estreitos limites do epitélio, precisava da participação de outros métodos, de 

outros procedimentos mais refinados cuja elaboração e aperfeiçoamentos foram aplicados 

pelos clínicos com verdadeiro entusiasmo.(LLADÓ, 1971).

Em 1924, Hinselmann, teve a genial idéia, interessado como estava pôr estas 

questões, de recorrer a algum artifício que, ampliando a visão especular, o permitisse estudar 

melhor as lesões epiteliais da cérvice. Suas experiências culminaram, pouco depois, com a 
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introdução na clinica de um aparelho óptico - o colposcópio - graças a cujo uso pode com os 

anos levar a cabo investigações de extraordinária importância (LLADÓ, 1971).

Schiller no ano de 1929, em Viena, chegou a demonstrar, utilizando para os 

procedimentos especiais, que as células superficiais da ectocérvice, carregadas como se sabe, 

com abundante quantidade de glicogênio, davam uma coloração escura característica à 

ectocérvice ao ser embrocada com uma solução de lugol. Esta reação histoquímica constituiu a 

base do chamado teste de Schiller cuja utilidade, era a procura de zonas suspeitas. Graças a 

Schiller e mediante uma técnica relativamente simples, os clínicos puderam distinguir em 

meio a zonas sãs, aquelas que não o são, e que, pôr seus mesmos caracteres de anormalidades, 

deveriam ser atentamente examinadas. Robert Meyer em 1930, quase na mesma época de 

Schiller estabeleceu as bases histopatológicas sobre a qual se apóia o diagnostico de 

carcinoma pré-invasor.(LLADÓ, 1971).

Um novo passo, foi dado por Papanicolaou e Traut nos anos de 1941 e 1943 os 

quais, em colaboração conjunta, introduziram, após longas e pacientes investigações, a 

citologia esfoliativa como método rápido, sensível e eficaz de detecção precoce do câncer. 

Mediante estudo sistemático de esfregaços vaginais podemos hoje descobrir e identificar 

elementos neoplásicos procedentes de lesões incipientes que, por suas limitações não tiveram 

uma expressividade nos meios clínicos (LLADÓ, 1971).

Em que pese os muitos detratores que tiveram no início das técnicas citológicas, 

atualmente, confrontado por milhares e milhares de esfregaços, já não existe dúvida do 

extraordinário valor do dito procedimento. A sua utilidade, como técnica de rastreio aplicada a 

grandes massas da população, é inegável.

Anos mais tarde, quando já pareciam estar completamente esgotadas as 

possibilidades diagnósticas, Antoine e Grunberger , de Viena, no ano de 1949 ,animados pelas 

experiências de Vonwiller em 1945, idealizaram e estruturaram um método de amplificação 

que, superava em muito o clássico colposcópio de HINSELMANN, permite estabelecer de 

uma forma praticamente segura o diagnóstico precoce do câncer do colo uterino. Fruto de 

numerosos ensaios, verificado ao principio em peças operatórias, foi a aplicação em clinica 

humana da microscopia com luz projetada ou incidente. (LLADÓ, 1971).

Um aparelho destinado a tal fim e que é o que hoje conhecemos, ligeiramente 

modificado, com o nome de colpomicroscópio. 
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Seqüenciado,ainda, os momentos históricos mais significativos para o 

conhecimento das neoplasias escamosas intraepiteliais :

A identificação e descrição da atípica coilocítica, foram feitas pela primeira vez em 

1955 por Koss.  Stern e Neely em 1963, confirmaram a redução na incidência e mortalidade 

do câncer cervical em mulheres rastreadas pela citologia oncótica.

Koss, foi o primeiro a fazer a observação de que a maioria dos carcinomas in situ

progride para carcinoma cervical invasor. (KOSS, 1969).

A distinção formal do carcinoma in situ das displasias, criando o conceito da 

existência de dois tipos de doença introduzido por Bettinger e Reagan em 1962, durou pouco 

tempo, pois logo depois houve a combinação do carcinoma in situ e displasias, em neoplasia 

intraepitelial cervical (NIC)  (RICHART, 1969).

A relação da coilocitose com o HPV, foi realizada por Meisels (MEISELS, ROY, 

FORTIER, 1981).

Somente em 1983, foi feita a associação do HPV16 com o carcinoma in situ e 

carcinoma invasivo (DÜRST, 1983).

Na década de 90, observou-se que a positividade ao teste de DNA/HPV  em 

mulheres das clínicas de Doenças Sexualmente Transmissíveis está relacionado com o 

desenvolvimento de NIC (KOUTSKY, 1997); também observou-se os vários tipos de HPV 

associados com um risco baixo, ou alto para câncer. Nesta mesma época, foi proposto um  

seguimento para mulheres com lesões precursoras de baixo grau pela colposcopia, e até 

mesmo testes de DNA/HPV em protocolo de triagem (KURMAN, 2002).

1.2 Epidemiologia do Câncer do Colo Uterino - In Situ, Invasão Inicial e Invasor

O Brasil caracteriza-se tanto por sua extensão territorial quanto pela diversidade 

socioeconômica de suas diferentes regiões. Como conseqüência, a incidência do câncer em 

geral, varia segundo as diversas regiões, quer sejam desenvolvida ou ainda em 

desenvolvimento.  Apresentando quadro sanitário em que se combinam doenças ligadas à 

pobreza, típicas dos países em desenvolvimento, e doenças crônico-degenerativas, 

características dos países industrializados, essa situação reflete as contradições do processo 
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evolutivo do país. Analisando-se as taxas de mortalidade pôr câncer nas macro-regiões 

brasileiras, o mesmo é encontrado entre as primeiras causas de morte do país, ao lado das 

doenças do aparelho respiratório, causas externas, doenças do aparelho respiratório, afecções 

do período perinatal e doenças infecciosas (INSTITUTO NACIONAL DO  CÂNCER -INCA, 

2003).

A magnitude das taxas de incidência e mortalidade de tumores previsíveis, como o 

câncer de pulmão e o câncer do colo uterino, justifica  ações preventivas do INCA dirigidas à 

redução da incidência dessas neoplasias. No mundo todo, o câncer da cérvice uterina é o 

terceiro  tumor mais freqüente, correspondendo a 9,8% de todos os cânceres da mulher 

(VISCIDI, 2002). ( ver gráfico 01).

É o mais incidente nos países em desenvolvimento (ELUF-NETO, 2001). No 

Nordeste do Brasil, o câncer do colo é superado apenas pelo câncer de mama (INCA, 

2003).(ver gráfico 02).

Gráfico 01 - Incidência mundial de câncer  nas mulheres. 
(Dados do Web site da Agencia Internacional para Pesquisa do Câncer; www-dep.iarc.fr) 
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Entre os diversos estudos que configuram o vasto campo da patologia tumoral, 

cada dia é maior o interesse nos estudos no que se refere ao estudo das etapas iniciais, 

subclínicas, e as patologias malignas. Os tratamentos cirúrgicos, radioterápicos e 

quimioterápicos que a ciência tem posto em nossas mãos para combater o câncer têm-se 

aperfeiçoados de tal forma que, que na realidade a quantidade de câncer não tem aumentado 

tanto. No entanto, em todas as regiões do globo, as mulheres continuam morrendo de câncer. 

Sabemos que, entre mil mulheres que se consultam por uma doença ginecológica qualquer, se 

encontram, pelo menos, em dez delas câncer de colo uterino incipiente. Visto isto, é 

precisamente nesta população supostamente sã e não no grupo de pessoas com câncer 

avançado, como se vinha fazendo até pouco tempo, que temos que encontrar uma solução do 

problema. Alguém disse, exagerando talvez um pouco, que "em matéria de câncer, o começo 

Gráfico 02 - Taxas de Mortalidade por Neoplasias Malignas, do sexo Feminino. 

Brasil. 1980 - 1999.

Fonte : INCA – Instituto Nacional de Câncer
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da sintomatologia representa o começo da incurabilidade". E assim pode ocorrer, de fato, 

porque o processo neoplásico, uma vez em marcha, queima rapidamente etapas.

O fato de que, como expressou Stoeckel em 1930, quando as fronteiras terapêuticas 

tem sido alcançadas e não podem estender-se muito mais, obriga-nos a orientar nossa ação 

para outros campos mais firmes e eficazes: o diagnóstico precoce. No conceito universal da 

luta contra o câncer, feitos por algumas nações privilegiadas e de boa economia, se vem 

concedendo máxima importância ao rastreio das enfermidades em seus primeiros estádios de 

desenvolvimento. Análise estatística, nos permite afirmar de maneira conclusiva que o câncer 

é uma doença curável, desde que descoberta e tratada nos estádios iniciais. Daí a importância 

que se tem cobrado ultimamente em todos os países do mundo, a busca, sistematicamente 

planejada, de lesões carcinomatosas incipientes, susceptíveis de serem definitivamente 

erradicadas por procedimentos pouco mutilantes.

Esta é a razão pela qual as lesões intraepiteliais (de alto e baixo grau) do colo 

uterino, tem se tornado hoje o alvo principal de todas as formas de diagnóstico precoce 

(FERREIRA, 1999). O colo uterino, um dos órgãos de mais fácil e cômoda acessibilidade, tem 

sido denominado o “viveiro” das investigações cancerológicas. Com razão aponta Sirtori 

(1969) quando talvez seja a primeira vez na história do progresso médico que uma forma 

tumoral - o câncer cérvico-uterino, em sua modalidade in situ - se beneficia de tantas 

investigações ao mesmo tempo, seguindo os procedimentos técnicos mais variados (VISCIDI, 

2002) 

O campo da oncologia ginecológica tem se estendido tanto e tem adquirido tal 

complexidade, que já não pode ser alcançado por um só especialista. De tal forma, o médico 

que pretende reunir por si mesmo os conhecimentos que sobre esta matéria se acham dispersos 

em livros e revistas, geralmente em edições estrangeiras, se vêm logo rodeado por um intenso 

trabalho de seleção (FERNANDES, 2002). Não faltam, assim, obras de caráter monográfico 

que tentam dar uma visão atualizada do problema, mas por razões de idiomas, costumam ter 

escassa difusão entre nós. 

O papel da atividade sexual na epidemiologia da neoplasia cervical tem sido 

apreciado há décadas. No início de 1842, Rigoni-Stern relatou que o câncer do útero (lugar, 

não especificado) ocorre menos freqüentemente  entre as mulheres virgens do que entre as 

mulheres casadas. Desde este relato inicial, vários estudos têm confirmado a associação entre 

neoplasia de células escamosas da cérvice uterina e várias medidas de exposição sexual 
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incluindo múltiplos parceiros sexuais e a idade da primeira relação sexual. Recentes 

investigações têm demonstrado que a observação epidemiológica da associação entre 

comportamento sexual e câncer cervical é, devido ao subjacente parentesco entre tipos 

oncogênicos de Papiloma Vírus Humano (HPV) transmitidos sexualmente e a neoplasia 

cervical (VISCIDI, 2002).

As observações de Papanicolaou no ano de 1943, que as células cervicais 

esfoliadas encontradas no fundo vaginal poderiam ser usadas para detecção precoce de 

pequenas lesões foi a maior descoberta, permitindo a oportunidade para investigar a história 

natural da neoplasia cervical e o desenvolvimento de um efetivo programa de controle do 

câncer cervical. Embora, o conceito de que as lesões intraepiteliais pré-malignas são estágios 

em um contínuo, sustentavam inicialmente as bases para a implementação dos programas de 

rastreio populacional baseado em citologia no início dos anos de 1950, somente tornou-se 

amplamente aceito quando Richart e Barron relataram suas observações sobre a historia 

natural da displasia leve em 1969 que confirmava o potencial progressivo das lesões pré-

cancerosas (RICHART; BARRON, 1969).

A mortalidade por câncer cervical não teve alterações significativas durante os 

últimos 30 anos na maioria dos países na América Latina e o Caribe, enquanto importantes 

diminuições têm sido observadas nos Estados Unidos e Canadá, os dois países industrializados 

na Região das Américas. A citologia cervical, o método de rastreio convencional, tem sido 

amplamente disponível praticamente em países da região. No início dos anos de 1960, o 

programa de planejamento familiar nos Estados Unidos, introduziu a citologia cervical como 

parte de suas atividades nos cuidados primários (FRANCO; MONSONEGO, 1997).

Pesquisas de saúde na América Latina e Caribe, mostram que 50-80% das mulheres 

entre 15-49 anos de idade realizaram uma colpocitologia oncótica em pelo menos uma vez em 

suas vidas. Entretanto, a proporção de mulheres que tiveram uma colpocitologia oncótica 

durante os últimos três anos, diminuiu com a idade. Estudos qualitativos sugerem que as 

mulheres acreditavam que após os principais anos reprodutivos não existia mais necessidade 

de procurar cuidado a menos que elas estivessem doentes. O conceito de prevenção não foi 

bem entendido. Além disso, as mulheres que se beneficiavam com os exames preventivos tais 

como o rastreio do câncer cervical eram geralmente aquelas que tinham alto poder 

socioeconômico. Aproximadamente 50% das mulheres sem uma educação formal são 

diagnosticadas com câncer cervical em estágios avançados da doença, enquanto somente 20% 
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das mulheres com educação de nível superior são diagnosticadas naqueles estágios 

(FRANCO; MONSONEGO, 1997).

O câncer cervical é um importante problema na saúde das mulheres nos países em 

desenvolvimento, matando 200.000 mulheres a cada ano (ELUF-NETO, 1998).  É o terceiro 

câncer mais comum e a causa principal de morte por câncer entre as mulheres em países em 

desenvolvimento. (ver gráfico 1, na página 95 - em Anexos).  Pelo menos 370.000 novos 

casos são identificados a cada ano; 80% são em países em desenvolvimento. As taxas são mais 

altas na América Central e parte da África. Uma importante razão para a alta incidência de 

câncer cervical nos países em desenvolvimento é a falta de um programa de rastreio efetivo na 

detecção das lesões pré-cancerosas e tratá-las antes que progridam para câncer invasivo 

(VISCIDI, 2002).

Estima-se que aproximadamente 5% das mulheres nos países em desenvolvimento 

são rastreadas para câncer cervical nos últimos 5 anos comparadas com 40 a 50% de mulheres 

nos países desenvolvidos. (NATIONAL CERVICAL CANCER COALITION - NCCC, 2003).

1.3 Estimativa de Incidência e Mortalidade do Câncer do Colo Uterino

Ao contrário do que ocorre nos paises mais desenvolvidos, a taxa de mortalidade 

por câncer do colo do útero continuam elevadas no Brasil e, do ponto de vista temporal, vem 

aumentando: em 1979, a taxa era de 3,44/100.000, enquanto em 1999 era de 4,67/100.000, 

correspondendo uma variação percentual relativa de 36%. Os números de óbitos e casos novos 

esperados para o ano 2003 em todo o país são, respectivamente 4.110 e 16.480. Estes números 

esperados correspondem a taxas brutas de mortalidade e incidência de 4,49/100.000 e 

19,82/100.000, respectivamente (INCA, 2003).

No ano de 2000 no mundo todo, foi diagnosticado 470.606 casos de câncer do colo 

uterino e tivemos 233.372 óbitos de mulheres pela doença no mesmo período. (GLOBOCAN, 

2003.

Em países mais desenvolvidos que o Brasil, no ano de 2000, 91451 novos casos de 

câncer da cérvice uterina, foram diagnosticados, ocorrendo 39.350 óbitos neste ano, pela 

doença. Já no Canadá, a estimativa para o ano de 2001, é de 1450 novos casos de câncer do 

colo do útero, com 420 óbitos para o mesmo período. A taxa de mortalidade por 100.000 
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mulheres, variou de 6,4 em 1972 para 2,2 para o ano 2000, e estimativa de 2,1 para 2001 

(GLOBOCAN, 2003).

Já em todos países em desenvolvimento, foram diagnosticados 379.153 novos 

casos de câncer da cérvice uterina no ano de 2000, com 194.025 óbitos por este tipo de câncer, 

no mesmo ano (GLOBOCAN, 2003).

Segundo a Organização Mundial de Saúde - OMS, no Brasil no ano de 2000, foram 

diagnosticados 24.445 novos casos de câncer do colo uterino, ocupando o primeiro lugar na 

América do Sul em quantidade, e ocorreram 8.815 óbitos no mesmo período. Em número de 

casos só é superado pelo câncer de mama (ORGANIZAÇÃO NACIONAL DE SAUDE -

OMS, 2002).

A estimativa para o ano de 2003 para o Nordeste, é de 3.830 novos casos de câncer 

do colo uterino, com estimativa de 850 óbitos (INCA, 2003).(ver tabela 01).

Tabela 01 – ESTIMATIVA DE INCIDÊNCIA E MORTALIDADE POR CÂNCER

NO BRASIL – NORDESTE

Estimativas para o ano 2003 das taxas brutas de incidência e mortalidade por 100.000 e 
de número de casos novos e de óbitos por câncer, em mulheres, segundo localização 

primária.
Estimativas dos Casos Novos

Estimativas dos Óbitos

Estado Capital Estado Capital
Localização Primária
Neoplasia Maligna

Casos Taxa
Bruta

Casos Taxa
Bruta

Óbitos Taxa
Bruta

Óbitos Taxa
Bruta

Pele não Melanoma 2.730 10,62 940 17,04 85 0,24 50 0,38
Mama Feminina 4.970 19,91 2.470 44,69 1.230 4,95 630 11,12
Traquéia, Brônquios e Pulmão 540 2,17 270 4,50 620 2,31 300 5,00
Estômago 730 2,92 320 5,56 570 2,30 250 4,38
Colo do Útero 3.830 15,36 1.560 28,26 850 3,38 355 6,21
Cólon e Reto 780 3,14 440 7,73 400 1,55 210 3,83
Esôfago 205 0,81 95 1,38 165 0,61 60 1,04
Leucemias 510 2,07 200 3,67 370 1,44 160 2,55
Boca 430 1,68 170 2,93 135 0,53 70 0,92
Pele Melanoma 105 0,39 75 1,15 55 0,13 35 0,37
Outras Localizações 6.530 26,24 2.980 53,91 4.280 17,20 1.790 32,38
Total 21.360 85,81 9.520 172,15 8.760 74,23 3.910 70,55

Fonte : INCA – Ministério da Saúde

Para o Ceará no ano de 2003, há uma previsão de 510 novos casos de câncer do 

colo uterino, com uma estimativa de 110 óbitos pela doença (INCA, 2003).(ver tabela 02).
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Em Fortaleza, para o ano de 2003, a estimativa é de 190 novos casos de câncer da 

cérvice uterina, com 40 óbitos para o mesmo período (INCA, 2003).(ver tabela 02).

Tabela 02 - ESTIMATIVA DE INCIDÊNCIA E MORTALIDADE POR CÂNCER

NO BRASIL – CEARÁ FORTALEZA

Estimativas para o ano 2003 das taxas brutas de incidência e mortalidade por 100.000 e de 
número de casos novos e de óbitos por câncer, em mulheres, segundo localização primária.

Estimativas dos Casos Novos Estimativa dos Óbitos
Estado Capital Estado CapitalLocalização 

Primária
Neoplasia Maligna

Casos Taxa
Bruta

Casos Taxa
Bruta

Óbitos Taxa
Bruta

Óbitos Taxa
Bruta

Pele não Melanoma 570 14,43 180 15,33 10 0,32 5 0,34
Mama Feminina 950 24,20 490 41,45 240 6,02 120 10,31
Traquéia, Brônquios 
e Pulmão

110 2,86 70 5,75 130 3,18 80 6,39

Estômago 200 5,13 90 7,45 160 4,04 70 5,87
Colo do Útero 510 13,06 190 15,88 110 2,87 40 3,49
Cólon e Reto 100 2,67 70 5,78 50 1,32 30 2,86
Esôfago 40 1,08 20 1,54 30 0,82 10 1,17
Leucemias 80 2,00 40 3,15 50 1,39 30 2,19
Boca 90 2,19 30 2,70 30 0,69 10 0,85
Pele Melanoma 10 0,37 10 0,92 5 0,12 5 0,30
Outras Localizações 1.430 36,52 930 79,28 865 22,09 470 40,07
Total 4.090 104,41 2.120 180,29 1.680 94,88 870 73,89

Fonte : INCA – Ministério da Saúde

O câncer do colo do útero, apesar de ser na sua quase totalidade passível de 

prevenção, continua a ser causa considerável de mortalidade no Brasil e em outros países em 

desenvolvimento (PISANI, 1999; BOSCH, 1997). Embora o exame de Papanicolaou seja 

altamente efetivo no diagnóstico precoce e na prevenção do câncer invasivo do colo do útero, 

as taxas de mortalidade e incidência mantêm-se entre as mais elevadas entre os tumores 

malignos que ocorrem nas mulheres brasileiras. O Ministério da Saúde, por meio do INCA,

lançou em 1996 “O Viva Mulher” - Programa Nacional de Controle do Câncer do Colo do 

Útero e de Mama, com uma fase de intensificação (campanha), em 1988. Atualmente, o 

programa vem realizando cerca de 8 milhões de exames citopatológicos por ano, em todo o 

país. Com o objetivo de acelerar o processo de cobertura da população feminina, uma segunda 
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fase de intensificação deste Programa foi desencadeada no mês de março de 2002. Espera-se 

atingir mais de 2.500.000 mulheres que nunca se submeteram ao exame de Papanicolaou na 

vida ou o fizeram há três anos ou mais (INCA, 2003).

1.4 Fatores de Risco para o Desenvolvimento e Progressão do Câncer do Colo Uterino

Na década de sessenta Wynder e Hoffmann e na de setenta Starr comprovaram que 

existiam uma indubitável relação entre os hábitos de vida do homem e a origem de seus 

tumores malignos (WYNDER EL, 1983; HOFFMANN D, 1986). No que diz respeito ao colo 

uterino, apenas se tem dúvida de que as profundas modificações que experimentam o órgão ao 

longo da vida genital predispõem grandemente ao desenvolvimento neoplásico. É este um fato 

observado desde há muito tempo, mas que até hoje não se tem prestado as devidas atenções 

(LLADÓ, 1971; CRUM, 1997).

Há uma extensa literatura sobre a prevalência e a história natural da infecção por 

HPV cervical, desde o início dos anos de 1990. O quadro que emerge é de uma infecção viral 

quase generalizada, geralmente auto-limitada, e está raramente associado com doença. Uma 

questão ainda não respondida é se a infecção por HPV cervical  é auto-limitada ou 

simplesmente persiste em um nível abaixo do limite de detecção dos métodos atuais. Embora a 

infecção por HPV seja necessária para o desenvolvimento de lesão intraepitelial escamosa de 

alto grau (LIEAG) e câncer invasivo, não é uma causa suficiente. Portanto, é importante 

identificar fatores de risco adicionais para a progressão da doença. Os tipos de fatores de risco 

postulados para influenciar a progressão para LIEAG e câncer cervical invasivo são fatores 

virais, fatores hospedeiros, e cofatores ambientais (VISCIDI, 2002; BURK, 1996).

 HPV e Câncer

Infecções com o vírus do HPV de alto risco não obrigatoriamente levam ao câncer. 

Verrugas e papilomas cervicais que estão infectados com HPVs de alto risco tais como os 

tipos 16 ou 18 progridem para um fenótipo maligno somente após um longo período de 

latência, estimado ser de 5 a 20 anos. Isto sugere a existência de importantes moduladores 

virais, e/ou moduladores imunes, celulares, de suas atividades transformadoras (MANSUR, 

1993). Usando estudos de hibridação celular, foi mostrado que, quando as células as quais 
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foram imortalizadas pelo E6 e E7 são hibridadas com células primárias, elas freqüentemente 

sofrem senescência (CHEN, 1993). Resultados de estudos mostram a evidência de que 

infecções com HPVs de alto risco não são suficientes para o desenvolvimento do câncer e que 

as células possuem mecanismos pelos quais pode haver interferência com a função da 

oncogênese viral, isto é, pela indução da senescência celular na presença da expressão da 

oncogênese viral. Para que a progressão maligna ocorra, estas funções supressivas de 

crescimento celular devem ser inativadas e assim, seria esperado ocorrerem outros eventos 

mutacionais. É claro que a oncogênese viral induz instabilidade genética, mas mais 

profundamente através da interação entre proteína E6 do HPV de alto risco e p53 (SMITH, 

1988).

Pelo fato das mutações do gene p53 serem as lesões genéticas mais comuns em 

células cancerosas humanas, estas observações foram de extrema importância. Tornou-se 

óbvio durante os últimos cinco anos que o p53 está envolvido nas vias de reparo aos danos do 

DNA através da detenção de células na fase G1 após a exposição ao estresse genético. Isto 

permite o reparo antes da síntese do DNA replicativo. Em caso de danos intensos, que não  

podem mais ser reparados, o p53 induz a apoptose. Portanto, o p53 parece ter um papel 

crucial na manutenção da integridade do genoma celular, e a inativação do E6 pelo p53 pode 

resultar em um acúmulo de lesões genéticas e contribuir para a progressão tumoral. A 

expressão do E6, portanto, não é funcionalmente equivalente à perda do p53 através de 

mutações somáticas. A inativação da p53 pela E6 pode representar um passo importante na 

imortalização dos ceratinócitos humanos (SCHENEFFNER et al, 1990; HURLIN, 1991).

A mutação exata que ocorre para levar a uma progressão maligna não foi 

identificada. Glicocorticóides são co-fatores que podem agir de uma maneira positiva para 

aumentar a capacidade de estimulação do HPV. Os HPVs de alto risco têm elementos 

responsivos aos glicocorticóides dentro da região regulatória de seu genoma e a adição de 

glicocorticóides nas análises de transformação relata-se aumentar o efeito de imortalização do 

HPV 16 (PATER et al. 1988). Enquanto que nenhum destes relatos elucida o preciso caminho 

de sinalização através dos quais as células interagem e respondem as proteínas do HPV, eles 

tornam claro que estas interações são complexas e que, enquanto os vírus de alto risco 

codificam potentes proteínas de transformação, existe um numero de mecanismos celulares 

que agem para salvaguardar o genoma e prevenir transformações malignas.
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O estudo de HPVs e o câncer humano têm nos ensinado muito sobre a interação do 

vírus com a célula e o mecanismo de regulação do crescimento celular em geral (zur 

HAUSEN, 1989).

O papiloma vírus humano (HPV) é o maior fator de risco para o desenvolvimento 

do câncer cervical. Como somente algumas mulheres infectadas desenvolvem o câncer, outros 

fatores devem ser importantes para o desenvolvimento da doença (WALBOMERS, 1997). 

Estudos epidemiológicos genéticos mostram que fatores genéticos contribuem 

significativamente para o risco da doença. Susceptibilidade genética a exposição e/ou 

infecção ao HPV parece ser importante na determinação do risco individual para desenvolver 

este câncer induzido viralmente (KOBAYASHI et al., 2000).

Infecções com Papilomavírus Humano (HPV) de alto risco é o maior fator de risco 

para desenvolver lesão maligna da cérvice.O polimorfismo de genes de MHC e p53 parecem 

influenciar o resultado da infecção por HPV e a progressão para carcinoma de células 

escamosas da cérvice, embora dados controversos têm sido relatados. MHC são genes 

altamente polimórficos que codificam moléculas envolvidas na apresentação de antígenos, 

desenvolvendo um papel chave na regulação imune, enquanto o p53 é um gene supressor de 

tumor que regula a proliferação celular. A proteína HPV E6 dos tipos de alto risco liga-se ao 

p53 e media sua degradação pelo caminho da ubiquitina. O papel destes polimorfismos na 

susceptibilidade genética da infecção pelo HPV e para carcinoma de células escamosas da 

cérvice permanece sobre investigações (MACIAG, 1999, 2000).

O carcinoma cervical está ligado à infecção por HPV, mas outros fatores podem 

está envolvidos na oncogênese cervical, tais como instabilidade de microsatélite 

(NISHIMURA et al., 2000; FRENCH et al., 2000). 

1.5 Outros Fatores Associados ao Câncer do Colo

 Fumo

O hábito de fumar é considerado um cofator de risco potencial na etiologia e 

progressão de HSIL e câncer cervical invasivo (ROTELI-MARTINS, 1998). Em quatro 

estudos de caso controle que usaram o método de PCR para detectar infecção por HPV., o 

risco relativo é de 1,7 a 11,2.(HELLBERG, 1988; BORNSTEIN,1995) e  relatam que 

cotinine, nicotina e outros mutágenos usualmente encontrados no cigarro foram detectados no 
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muco cervical de mulheres fumantes em concentração maior que no sangue. Embora os 

metabólitos do tabaco como compostos do carbono por si só não sejam carcinogênicos, eles 

diminuem os mecanismos de defesa imunológica local, além de diminuir as células de 

Langerhans, e induzirem congestão local, onde o HPV poderia atuar sinérgicamente 

(DALING, 1992; BURGER et al., 1993).

Estudos biológicos moleculares demonstram que alterações genéticas eram mais 

freqüentes no material cervical de pacientes fumantes, comparados aos não fumantes 

(SIMONS et al, 1993). Entretanto, muitos estudos caso-controle conduzidos cuidadosamente 

não encontraram nenhuma associação entre o hábito de fumar e displasia cervical ou câncer 

cervical invasivo após infecção por HPV (CAVALCANTI et al., 2000). Portanto, a 

associação entre tabagismo e câncer cervical permanece controversa (ELUF-NETO, 1993).

 Contraceptivos Orais

Existe um risco aumentado do câncer do colo uterino e o uso em longo prazo (12 

anos ou mais) de contraceptivos orais (BRINTON, 1991). A associação é um pouco mais forte 

com o adenocarcinoma do que com o carcinoma de células escamosas. A associação com o 

uso de anticoncepcionais orais observados em estudos no qual o precancer é um resultado, 

pode ter sido devido a viés de detecção, visto que mulheres que usam contraceptivos orais 

submetem-se mais freqüentemente a exames ginecológicos, e são assim mais susceptíveis de 

ter as doenças detectadas mais precocemente, do que aquelas que não os usam. As 

dificuldades em avaliar corretamente o efeito do uso de contraceptivos orais procedem do fato 

de que esta variável está altamente associada com outros fatores de risco, tais como atividade 

sexual e história de rastreamento pelo exame preventivo (FRANCO; ELUF-NETO, 1997; 

GREEN, et al., 2003).

Por outro lado, o uso de contraceptivos orais, permite uma maior promiscuidade e, 

assim uma maior exposição a doenças sexualmente transmissíveis devido ao não uso de 

preservativos locais e possivelmente a modificações locais de receptividade ao HPV 

(FRANCO; ELUF-NETO, 1997).

Um estudo feito pela Organização Mundial de Saúde produziu a primeira evidência 

convincente da longa suspeita da ligação de contraceptivos orais e câncer cervical. A pesquisa, 

realizada pela Agência Internacional da Organização Mundial de Saúde para Pesquisa sobre o 



27

Câncer, encontrou que o uso prolongado de contraceptivos orais aumenta o risco de câncer 

cervical em quatro vezes, mas somente em mulheres que são portadoras de HPV.

Estes resultados foram publicados recentemente na revista científica The Lancet.

Mulheres que tinham tomado contraceptivos orais por 5-9 anos eram aproximadamente três 

vezes mais prováveis de desenvolver a doença do que as não usuárias. Mulheres que tomaram 

a pílula por mais de 10 anos eram quatro vezes mais propensas a desenvolver o câncer cervical 

do que as que não usaram. (BRABIN, 2002).

O estudo considerava somente mulheres que eram infectadas por HPV, visto que os 

autores aceitam o ponto de vista que o vírus é “provavelmente um pré-requisito para o 

desenvolvimento da doença” (MORENO et al., 2002).

Mulheres que tinham HPV positivo e que tiveram mais de cinco gestações a termo 

e que tinham tomado pílula por mais de cinco anos correm o risco de aproximadamente 12 

vezes mais de desenvolver o câncer cervical do que mulheres nulíparas HPV positivo que não 

tomavam pílula (BOSCH et al., 1992).

 Doenças Sexualmente Transmissíveis

Várias são as doenças infecciosas de transmissão sexual que estão relacionadas 

com a gênese e progressão do câncer cervical. Ainda não é bem conhecido o processo pelo 

qual isto acontece, mas pode ser explicado diretamente pela interação de metabólitos ou outros 

carcinógenos que aumentam a susceptibilidade do epitélio inflamado ou reparativo (SVARE et 

al, 2002).

Dentre os agentes estão incluídos, principalmente a Clamydia trachomatis e 

Neisseria Gonorrhoeae; e provavelmente, o Treponema  pallidum, Mycoplasma, e 

Trichomonas vaginalis, os quais modificam a síntese das proteínas e a estabilidade do DNA, e 

que podem levar à secreção de peróxidos, resultando na acumulação de radicais livres 

(DESANJOSE et al., 1994; FISCHER, 2002; KOSKELA, 2000).

O reconhecimento de que o risco de câncer cervical é fortemente influenciado pela 

atividade sexual levou à pesquisas dos agentes transmitidos sexualmente como um fator 

etiológico no câncer cervical e conduziu à descoberta do papel da infecção pelo HPV. Em 

estudos caso-controle de NIC 3 e câncer cervical invasivo realizado na Espanha e Colômbia, 

exposição a outros agentes transmitidos sexualmente eram medidos sorologicamente em 
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mulheres que eram examinadas para HPV usando análise pelo PCR. A presença e níveis de 

anticorpos para citomegalovirus , Treponema pallidum, e vírus do herpes simples do tipo 2 

não foram relacionados ao NIC 3 ou ao câncer cervical invasivo; já as mulheres com 

anticorpos contra C. trachomatis  tinham um risco moderado para NIC 3, e títulos altos de 

anticorpos era de alto risco para câncer cervical invasivo. Mulheres espanholas com anticorpos

para N. gonorrhoeae tinham também um risco aumentado para câncer cervical. Em um estudo 

soroepidemiologico prospectivo de mulheres de países Nórdicos, anticorpos no soro para C. 

trachomatis estava associado com um risco aumentado de duas vezes para carcinoma de 

células escamosas em pacientes positivas para HPV (ANTTILA et al., 2001; MUÑOZ, et al., 

1996; SMITH et al., 2002; LEHTINEN et al., 2002; ASHLEY, 2002).

Na verdade estes agentes funcionam como co-fatores, propiciando um melhor meio 

para a ação do HPV na gênese do câncer cervical. 

Na prática diária observa-se que quanto maior é a quantidade de doenças 

sexualmente transmissíveis encontradas nas pacientes, maior é a probabilidade da ocorrência 

de lesões de alto grau da cérvice, mostrando que existe uma somatória dos vários cofatores no 

desenvolvimento das lesões do colo uterino. 

Também se observam que os processos inflamatórios da ectocérvice e endocérvice 

provocados pelos agentes infecciosos de transmissão sexual, abrem uma porta para a ação 

carcinogênica do HPV.

 Fatores Dietéticos

Estudos epidemiológicos continuam a identificar uma associação de uma dieta rica 

em micronutrientes antioxidantes na prevenção do câncer. Um número de estudos caso-

controle e de coorte têm demonstrado uma relação entre a alta ingestão de alimentos ricos em 

carotenóides, tocoferóis e vitamina C com um risco reduzido de doenças malignas humanas 

(POTISCHAMAN; BRINTON, 1996; PALAN et al., 1996).

Por outro lado em alguns estudos caso-controle conduzidos nos Estados Unidos 

não conseguiram identificar quaisquer efeitos para estes fatores dietéticos (ZIEGLER, 1990). 

Os resultados de estudos baseados em métodos de rememoração da dieta geralmente foram 

corroborados por pesquisas laboratoriais avaliando constituintes dietéticos no plasma
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(BERNSTEIN, 1984). Como é verdade para os fatores reprodutivos, é provável que a dieta 

possa influenciar diferenças regionais na incidência do câncer cervical entre diversos países. 

Pesquisas realizadas com o beta-caroteno (pro-vitamina A), revelaram que em 

pacientes com lesões precancerosas e cancerosas,a concentração destes micronutrientes no 

sangue e tecido cervical  eram mais baixas do que em pacientes sem a doença. Nesta pesquisa 

também foi verificado que: nem toda concentração do beta-caroteno no plasma reflete a 

concentração do micronutrientes no tecido cervical; assim em muitos casos, é necessária a 

medida da concentração do micronutrientes nos tecidos  para definir o papel do beta-caroteno 

na carcinogênese cervical, sendo assim, a manutenção adequada da concentração do beta-

caroteno no plasma e tecido cervical  é necessária para a prevenção do precancer e câncer 

cervical (GIULIANO, et al., 1997). O beta-caroteno  vem recebendo mais atenção 

ultimamente, em razão de seu papel como antioxidante. Presume-se que neste caso o beta-

caroteno previne o desenvolvimento de doenças nas quais está envolvida a ação dos radicais 

livres do oxigênio (GOODMAN, 1998).

Uma vez que o crescimento e a diferenciação das células epiteliais depende dos 

retinóides, e muitos tumores humanos são de origem epitelial (carcinomas), a vitamina A 

surge como um elemento protetor. Alguns estudos epidemiológicos demonstraram uma 

relação inversa entre o conteúdo de vitamina A na dieta e o risco de câncer (BROOM, 2000).

Em um outro trabalho observou-se que: a taxa de progressão do carcinoma in situ 

ou câncer cervical invasivo era de 4,5 vezes mais alta em mulheres com baixo nível de retinol 

no soro do que naquelas com altos níveis de retinol no soro. O retinol agiria como um 

modificador efetivo do risco para câncer cervical HPV- associado (LEHTINEN et al., 1999).

Os retinóides (retinol, retinal e ácido retinóico ou vitamina A) inibem o 

crescimento e a diferenciação reversa de células do carcinoma de células escamosas in vitro. 

In vivo inibem a angiogênese e induzem a apoptose das células tumorais (BROOM, 2000).

Estudos realizados entre mulheres negras, indicam que o licopeno e talvez a 

vitamina A possam desempenhar um papel protetor nos estágios iniciais da carcinogênese 

cervical (KANTESKY, et al., 1998).

As células em rápida divisão necessitam de grandes quantidades de ácido fólico, 

importante na síntese das purinas. Com base na toxidade seletiva das células em crescimento 
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rápido como células tumorais, esta função do folato também constitui a base para o 

desenvolvimento de drogas antineoplásicas (BROOM, 2000).

Os estudos epidemiológicos previamente observados sobre o folato e o câncer 

cervical, e os ensaios clínicos sobre a suplementação na displasia cervical têm mostrado 

resultados controvertidos assinalam os especialistas. A equipe da Dra. Weinstein avaliou a 

relação do folato no soro e nos glóbulos vermelhos com o câncer cervical invasivo no estudo 

de casos-controle em grande escala. Os baixos níveis de folato no soro e glóbulos vermelhos 

se associaram de forma moderada, mas não significativa com o aumento do risco de câncer 

cervical invasivo. Estes achados sugerem um papel do metabolismo das moléculas com um 

átomo de carbono na etiologia do câncer cervical, assinalam os investigadores (WEINSTEIN, 

2001; POTISCHMAN, 1996).

 Paridade

No tocante ao grau de paridade, o problema oferece características muito 

semelhantes. Maliphant, em 1949 afirma, baseado no estudo de 1.200 casos de câncer da 

cérvice, que as multíparas tem dez vezes mais probabilidade de serem afetadas  do que as 

nulíparas ou virgens, acrescentando que as mulheres com seis filhos, por exemplo, estão 

duplamente expostas que as que têm um só filho. Vários outro autores, desde 1949 a 1970, 

apresentam dados numéricos que apóiam ditas teses (WAHI, 1969). No entanto, segundo 

alguns autores, nem todas as estatísticas são coincidentes neste sentido, como  Winder em 

1954, Rotkin e King em 1962, entre outros, discordam abertamente desta opinião geral, 

dizendo da escassa importância que tem o número de partos como fator predisponente do 

câncer do colo uterino. Truelson, em 1949,  reafirma este ponto de vista e diz que, em todo 

caso, só o primeiro parto seria patogenicamente decisivo. Christopherson e Parker, em 1965, 

acham que o índice de carcinoma aumenta em consonância com a paridade, atribuem o fato 

mais devido as circunstâncias, freqüentes em tais casos, de haver iniciado os contatos sexuais 

precocemente (LLADÓ, 1971; BOSCH, 1992; ELUF-NETO, 1994).

 Início Precoce da Atividade Sexual

Estatisticamente está comprovado que o câncer do colo uterino aparece com maior 

freqüência nas mulheres que se casam ou começam a vida sexual ativa antes dos 20 anos. 
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Tanto nas mulheres índias (MALI et al., 1968; WAHI et al., 1969) como nas negras 

(ROTKIN; TAYLOR, 1969), entre as que é freqüente o matrimonio precoce, o câncer aparece 

cronologicamente muito antes das ocidentais. McGregor (1965) e Ludin e Erickson (1965) 

assinalam que entre o primeiro contato sexual e o desenvolvimento de um câncer in situ da 

cérvice, podem transcorrer uma média de 5 a 10 anos. Por tal razão não se deve estranhar que 

Rotkin, inclua as adolescentes sexualmente ativas no grupo de pacientes com risco elevado 

(ROTKIN, 1967) e Graham (1960), movido por idêntica inquietude, aconselha planejar as 

campanhas de prevenção do câncer do colo uterino centrando particularmente a atenção nas 

mulheres que tenham contraído matrimônio antes dos 20 anos. Atualmente sabe-se que alguns 

fatores associados ao coito desempenham um papel importante na gênese do câncer cervical, 

dentre eles parece ser o HPV o mais importante (LLADÓ, 1971; BOSCH, 1992; MUÑOZ, 

1996; ELUF-NETO, 1998; CAVALCANTI et al., 2000).

 Multiplicidade de Parceiros

Sabe-se que na gênese do câncer cervical, o fator quantidade de parceiros, em que a 

mulher manteve relações sexuais no decorrer de sua vida, é de muita importância, visto que as 

possibilidades de contrair o HPV são muito maiores, como também de adquirir  outros fatores 

de risco, inclusive o HIV, e outras patologias de etiologia infecciosa. Aquelas mulheres com 

10 ou mais parceiros têm três vezes mais risco de contrair a doença. A quantidade de homens 

atualmente infectados com HPV é cada vez maior. Na atualidade o herpes genital (HSV-2) 

pode ser considerado como um fator de risco para progressão das lesões cervicais, uma vez 

que estudos mostram o sinergismo com o HPV na historia natural do câncer cervical 

(MUÑOZ, 1996; CAVALCANTI et al., 2000; ELUF-NETO, 1998; SVARE et al., 2002; 

SMITH, 2002).

1.5.1 Fatores genéticos

Grupos familiares foram observados em alguns cânceres humanos, tais como 

câncer de mama, próstata, pulmão, colon, e estômago (LYNCH, 1995). A possibilidade de 

predisposição genética no câncer cervical é sugerida por relatos ocasionais na literatura 

descrevendo famílias nas quais vários membros foram afetados pelo câncer cervical 

(ANDREWS et  al., 1981; BENDER, 1976).  FURGYIK et al. (1986), conduziu o primeiro 
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estudo prospectivo de risco familiar para câncer cervical. Eles encontraram que o câncer 

cervical foi diagnosticado significativamente  com maior freqüência em mães e irmãs de 

pacientes com câncer cervical (15,6%) do que em membros familiares femininos do 

companheiro masculino. Estudos em gêmeos também sugerem que determinadas mulheres 

podem possuir uma susceptibilidade genética ao câncer cervical. AHLBOM et al. (1987), 

identificaram pares de gêmeas nos quais um ou ambos os membros tinham câncer cervical in 

situ, observação pesquisada no Registro Sueco de Gêmeas para o Registro Sueco de Câncer. 

Gêmeos monozigóticos tinham duas vezes o risco maior de câncer cervical do que gêmeas 

dizigóticas, sugerindo um efeito genético em oposição ao fator familiar ambiental. Em um 

estudo, o Registro de Câncer Sueco foi usado para identificar parentesco de pacientes com 

câncer cervical e selecionados aleatoriamente nos controles pareados pela idade 

(MAGNUSSON, SPAREN, GYLLENSTEN, 1999). Irmãs de mãe biológica tinham 

aproximadamente duas vezes maior risco de desenvolver câncer cervical quando comparadas 

com irmãs adotivas. Os estudos dão evidência epidemiológica para a predisposição genética 

ao câncer cervical. Entretanto, os  riscos relativos são pequenos, e grupos familiares poderiam  

também ser consistente com a diferença conhecida no risco de câncer  cervical associados com 

diferentes grupos socioeconômicos (FAJAL, 1981;MAGNUSSON, 2000; VOGELSTEIN, 

2002).

1.5.2 Fatores Imunológicos

A imunossupressão local ou generalizada pode aumentar a sobrecarga das infecções 

de HPV e HSV no trato genital, aumentando o risco para o desenvolvimento de neoplasias 

intraepiteliais  e aumentar a taxa de progressão para o câncer invasivo (KOBAYASHI, 2000; 

HANCHIUGA, 2001).

A imunossupressão local pode resultar de efeitos tais como, cigarro, irradiação ou 

exposição repetida ao plasma seminal. A redução generalizada na imunocompetência pode ser 

devido a condições tais como linfomas, infecções por HIV, doença de Hodgkin e terapias 

imunossupressoras (corticosteróide) para problemas tais como, asma severa, lupus eritematoso 

sistêmico e transplante de órgãos (BORNSTEIN, 1995; SESHADRI, 2001). As mulheres 

também aumentam seu risco para NIC envolvendo-se em outros conhecidos comportamentos 

que suprimem o sistema imune. Estes incluem o uso de drogas, álcool e cigarros. O ultimo é 

particularmente importante porque enquanto tem ocorrido uma diminuição no uso do cigarro 
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pelos homens, o número de mulheres que fumam tem aumentado dramaticamente nos últimos 

anos - especialmente em garotas adolescentes (HELLBERG, 1986). A nicotina e os 

subprodutos do cigarro aumentam na mulher o risco relativo de câncer cervical porque a 

concentração destas toxinas no muco cervical diminui a capacidade imune das células de 

Langerhans para proteger o tecido cervical da invasão de fatores oncogênico, tais como 

infecção pelo HPV (YLITALO et a., 1999).

É amplamente aceito o conceito de que mulheres infectadas por HIV são 

particularmente de alto risco para desenvolver neoplasias anogenital (JUDSON, 1992). Além 

disso, muitas mulheres infectadas por HIV são de se esperar que tenham outros fatores de 

risco epidemiológico para o desenvolvimento de câncer cervical invasivo e a infecção por 

papiloma vírus humano (HPV), incluindo múltiplos parceiros sexuais, sexo com homens de 

alto risco, primeira relação sexual muito jovem, fumo, baixo poder socioeconômico, e ao 

baixo comparecimento aos exames de prevenção do câncer ginecológico. Em dois estudos, 

ambos em áreas de alta prevalência de HIV, uma associação estatisticamente significante entre 

HIV e NIC foi observada. Por causa do número de adolescentes, bem como de adultos, com 

HIV está aumentando na maioria dos países onde o câncer cervical é em grande parte não 

tratado, é de se esperar que a taxa de  câncer cervical continue aumentando, especialmente em 

áreas onde as taxas de DST e HIV/AIDS são altas (LANDESMAN, 2000).

Em 1987, foi publicado em Londres o primeiro relato ligando a neoplasia intra-

epitelial cervical (NIC) com infecção pelo HIV. Este relato inicial foi limitado a 11 mulheres 

infectadas pelo HIV submetidas a um rastreamento citológico de rotina. Oito (73%) destas 

pacientes tinham citologia anormal e, quando a colposcopia era realizada em 9 destas 

mulheres, 5 tiveram NIC confirmadas pela biópsia, inclusive 2 casos de NIC de alto grau. 

Após estes relatos iniciais, vários outros estudos, envolvendo números relativamente pequenos 

de mulheres infectadas por HIV, confirmaram uma elevada prevalência de NIC em mulheres 

infectadas por HIV, variando de 17% em um grupo de mulheres infectadas pelo HIV através 

de inseminação artificial ou transfusão sanguínea, a 27% em mulheres infectadas através do 

uso de drogas intravenosas. No entanto, esses primeiros estudos não possuíam grupos-controle 

apropriados e foram criticados com bases no fato de que as taxas elevadas de NIC detectadas 

nos grupos infectados pelo HIV podem ter sido secundárias à elevada prevalência de fatores 

de risco para o NIC, ao invés da infecção HIV per si (PETRY et al., 1994).
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1.5.3 Fator viral no desenvolvimento do câncer do  colo do útero

 Papilomavírus Humano (HPV)

Os papilomavírus são vírus de DNA epiteliotrópico que atacam uma ampla 

variedade de animais. Os papilomavírus humano (HPVs) especificamente induzem doenças 

em muitos locais diferentes por todo o corpo humano. A verruga comum é o resultado de 

infecção pelo HPV e tem sido identificada clinicamente há mais de 2.000 anos. A etiologia 

viral destas verrugas foi demonstrada em 1907 por Ciuffo, quem induziu a sua transmissão 

através de um filtrado de células livres. Em 1842, uma relação entre o câncer cervical e 

atividade sexual foi descrita por Rigoni-Stern, o qual observou que o câncer cervical quase 

sempre nunca era visto em virgens e mais comum em prostitutas (VISCIDI, 2002). No Brasil, 

Magalhães, já em 1920, verificou que as verrugas conservavam o poder infectante por até 72 

horas após a colheita, relatando também período de incubação de 20 dias para manifestações 

cutâneas visíveis em bezerros sadios inoculados com emulsão intravenosa. A partir dos 

estudos realizados por Barret et al. (1954), verrugas genitais foram relatadas como sendo 

sexualmente transmissíveis com base em evidência de mulheres que as desenvolvera após 

manterem relações sexuais com seus maridos; os homens levaram para casa as verrugas 

adquiridas sexualmente no estrangeiro durante a guerra da Coréia (YAMAMOTO; ALVES, 

1998).

O trabalho de Shope em 1933 foi o primeiro a estabelecer uma conexão entre o 

papilomavírus e o câncer. Esses estudos sobre o papilomavírus  de coelho, ou vírus Shope, 

relataram a constatação de que os papilomavírus eram os primeiros vírus de DNA a ser 

tumorigênicos em mamíferos. Antes do final da década de 70, um pequeno interesse por 

infecções do papilomavírus humano, foi enfocado em verrugas genitais externas 

(Condylomata acuminatum), suspeitas de serem doenças sexualmente transmissíveis (DST) 

desde a antiguidade, e convincentemente provadas em 1954. O final da década de 70 

testemunhou uma grande ruptura, à microscopia óptica, com a descrição da coilocitose (o 

efeito citopático do HPV, regularmente presente nos condilomas exofíticos) como também em 

lesões epiteliais planas, ligando, assim, o HPV com lesões precancerosas do colo uterino e de 

outras mucosas genitais (MEISELS; FORTIN, 1976; PUROLA; SAVIA, 1977; JACYNTHO, 

1994). Entretanto, devido ao fato  dos papilomavírus não poderem se desenvolver em cultura, 

posteriormente pesquisas sobre a tumorigenicidade desses vírus não foram possíveis até 1970, 
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quando a tecnologia de DNA recombinante abriu novas possibilidades para a compreensão do 

vírus. Os estudos de  Zur HAUSEN et al. (1974), levaram à descoberta de DNA de HPV no 

carcinoma do colo uterino. Em 1983, Durst, trabalhando no laboratório de Zur Hausen, 

descobriu um novo genótipo de HPV, tipo 16 (HPV16), em uma amostra de biópsia de câncer 

cervical invasivo. Outros pesquisadores no mundo inteiro já confirmaram essa associação, e 

descreveram malignidade em muitos outros locais urogenitais (VISCIDI, 2002; 

MONSONEGO, 1990).

As doenças causadas pelas infecções virais,foram historicamente difíceis para 

estabelecer a natureza da associação e a evidencia da razão que levou à doença. Embora se 

acreditasse que  certas doenças fossem devido a algum agente infeccioso, a existência de 

muitos vírus só foi provada após a tecnologia da microscopia eletrônica capaz de visualizar as 

partículas infecciosas. Os vírus do grupo Papilomavírus Humano (HPVs) não são exceção a 

esta regra, e foram primeiramente relatados por Strauss em 1949. Antes disso, as verrugas 

foram reconhecidas como infecções transmissíveis por meio de experiências com auto-

inoculação (YAMAMOTO; ALVES, 1998; JACYNTHO, 1994).

As pesquisas da infectividade e capacidades dos vírus, foram capazes de progredir 

durante a ultima metade do século vinte, enquanto as pesquisas do papilomavírus foram 

dificultadas pelo fato de que a  cultura do vírus  em uma variedade de células hospedeiras 

parecia impossível.  O advento das técnicas de biologia molecular e sua difusão de aplicação 

na década de 70 foram os principais ímpetos para a evolução de nosso entendimento da 

biologia do papilomavírus e teve um enorme salto na pesquisa básica e aplicação clinica 

(STERLING, 2001).

Em um trabalho realizado por  Walboomers et al. demonstraram, usando uma 

metodologia bem controlada, que o DNA papilomavírus humano (HPV) está presente em 

quase todo carcinoma cervical invasivo (SCHIFFMAN, 2000). O carcinoma HPV negativo, 

portanto, parece ser raro (HARRRINGTON, 1997). Isto tem uma implicação significativa não 

somente em consideração a nosso entendimento do câncer da cérvice, mas também para o 

papel do teste de HPV no rastreamento cervical (WALBOOMERS, 1999).
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 Biologia do HPV - Classificação, Estrutura viral e Tipos de HPV

Os papilomavírus pertencem à família Papovaviridae, espécies-específicas e 

sítios-específicos, sendo classificado de acordo com a espécie de origem (Papilomavírus 

Humano - HPV), Papilomavírus Bovino - (BVP) (ARENDS, 1998; COLE, 1993).

Os papilomavírus formam partículas virais  ou vírions, não envelopados, que 

possuem uma dupla hélice, fortemente espiralada, e genoma circular de aproximadamente 

7.200 a 8.000 pares de base (ZUR HAUSEN; VILLIERS, 1994; ZUR HAUSEN 1996; DE 

VILLIERS, 1997). (ver figura 01).

FIGURA 1 – Genoma da HPV

Os papilomavírus humano não podem se multiplicar facilmente em culturas 

celulares infectadas. Portanto, não tem sido possível estabelecer nenhuma classificação por 

sorotipo. Sucesso limitado tem sido obtido com a produção in vitro, fazendo cultura em 

células humanas infectadas, porém, esse procedimento não tem produzido partículas viróticas 
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infecciosas. Ao invés de estabelecer classificação por sorotipo, elas foram desenvolvidas por 

genótipo com base na homologia do DNA (VILLA, 1998; ALMEIDA FILHO, 1994).

Atualmente, mais de cem (100) genótipos do HPV já foram identificados, 

baseados nas diferenças de suas seqüências de nucleotídeos (ZUR HAUSEN;, VILLIERS, 

1994). Por análise de hibridação para caracterizar um novo tipo de genoma viral deve ser 

diferente em material de DNA em pelo menos 50% dos já descritos (BERNARD, 1994).

Quanto ao potencial oncogênico os vírus (HPV) foram classificados em 3 grupos: 

potencial baixo ou nenhum potencial oncogênico; neste grupo são incluídos os tipos HPV 6, 

11 e de 40 a 44, geralmente associados aos condilomas exofíticos que afetam a pele 

anogenital e a parte inferior da vagina  e nas lesões intraepiteliais escamosas de baixo grau 

(NIC-I), os quais raramente progridem para câncer e que a maioria destas lesões regridem 

espontaneamente. Os de potencial oncogênico alto inclui os tipos de HPV 16, 18, 45, 56, e 

provavelmente algum tipo caracterizado mais recentemente, os quais estão associados com 

lesões intraepiteliais escamosas de alto grau e carcinoma cervical. Os HPVs de potencial 

oncogênico intermediário, inclui os tipos 31, 33, 35, 51 e 52 cujas freqüências combinadas de 

associação aumentam dentro do espectro de lesões intraepiteliais escamosas, porém se 

reduzem no carcinoma.(SYRJANEN, 1989; VISCIDI, 2002; ZUR HAUSEN, 1991).

- Organização do Genoma do HPV

Apesar de sua variedade, todos os papilomavírus humanos parecem compartilhar 

uma organização genética semelhante, apesar de haver diferenças nas funções dos genes virais 

individuais e na sua regulação. O tipo de HPV genital mais comum associado com o 

carcinoma genital, o HPV16, tem sido o mais extensamente estudado (TUREK; SMITH, 

1997; HO, 1998).

Em sua organização genética o DNA-HPV consiste de segmentos de leituras abertas 

(Open Reading Frames - ORF's), que são uma seqüência de nucleotídeos, que tem um 

potencial de codificar todas as proteínas virais (segmento de codificação de genes). Assim, o 

genoma viral pode ser subdividido em três regiões: 

1. Região Reguladora Superior ou Região Reguladora não Codificada, também 

referida como Região de Controle Longo, e também denominada de Região 

Regulatória Contracorrente (Upstream Regulatory Region - URR) que contem 



38

os elementos de controle para transcrição e replicação e a origem da replicação 

viral. Representa 15% do genoma virótico, ficando localizada entre os segmentos 

de leitura inicial e tardio. Numerosos fatores celulares influenciam positivamente 

ou negativamente a transcrição do HPV pela ligação ao URR (TUREK, 1994) 

2. Região genética inicial viral, também chamada de Primeira Região ou Região 

Iniciadora (early region - E), envolvendo aproximadamente metade do genoma, é 

transcrita antes, bem como durante a síntese do DNA viral. Os genes iniciais são: 

E2, o qual codifica as proteínas requeridas para controlar a transcrição de outros 

genes (como E6 e E7) (SCHLOSSER; HOWETT, 2002); E1 e E2 estão 

envolvidos na replicação e transcrição do DNA viral; o E6 e o E7, são 

responsáveis pela alteração dos padrões de crescimento das células infectadas 

(proliferação celular) e agindo pelo menos em parte pela interferência com 

controle da célula-hospedeira da transcrição e do ciclo celular; e o E5, parece 

alterar o crescimento celular pela estimulação do crescimento via tradução de 

sinais (PIM, 1992); o gene E4, apesar de estar localizado na região inicial, é 

ativo em paralelo com os genes tardios.  O polipeptídio E4 desestabiliza redes de 

filamentos intermediários (citoqueratina) na camada superior do epitélio 

escamoso e da pele, desta forma aparente facilitando a liberação do vírion 

(ZHOU, 1991). O E3 e o E8 não apresentam um nível tão elevado de 

conservação e não estão presentes em alguns HPVs.

3. A última região ou Região Tardia (late region - L), consiste dos genes virais L1 e 

L2, que codificam as proteínas estruturais do capsídio viral, os quais, são 

requeridas para a integração de partículas infecciosas virais, ou seja, são 

expressos somente em infecções virais produtivas, onde seus produtos gênicos 

estão restritos as células epiteliais de diferenciação suprabasal (BORNSTEIN, 

1995). O HPV não possui a membrana exterior observada em outros vírus, o que 

pode explicar o porquê do baixo nível de antigenicidade  das infecções por HPV  

(SCHOSSER, 2002; TUREK; SMITH, 1997; VILLA, 1998; SINGER, 1995; 

COSSART, 1995).(ver  figura 2, na página 83 em Anexos).
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- Características Citológicas do HPV

Embora estudos com papilomavírus animal tenha estabelecido seu papel potencial 

na gênese da neoplasia, a mais significante ligação entre HPV e neoplasia cervical humana 

veio na forma de observação das atipias coilocíticas, uma característica citológica comum na 

colpocitologia anormal, que é o marcador morfológico celular para a presença de infecção 

genital por HPV (DE VILLIERS, 1987).  Assim, a hipótese inicial de que o HPV era um vírus 

oncogênico na cérvice era derivado não somente da biologia molecular mas também da 

evidencia morfológica através da associação do papilomavírus genital, o esfregaço de 

Papanicolaou anormal, e precancer cervical. A cópia exata dos HPVs genital redirecionou a 

atenção da morfologia do HPV-infecção para a patologia molecular das doenças HPV-

relacionadas, na qual os ensaios moleculares poderiam identificar ácidos nucléicos do HPV na 

ausência de partículas virais ou proteínas capsídios. Assim, tornou-se possível identificar o 

ácido nucléico do HPV não somente no condiloma, mas também no precancer e carcinoma 

escamoso do trato genital feminino (MEISELS et al, 1981; CASAS-CORDERO, 1981).

1.5.4 Hormônios sexuais e carcinogênese

Nos últimos anos, tem se tornado muito evidente de que várias espécies de 

hormônios estão relacionadas como agentes etiológicos de tumores benignos e malignos, e 

são envolvidos ativamente na patogênese de lesões neoplásicas (GONZÁLEZ-SANCHEZ, 

1996).

O papel dos hormônios na regulação do crescimento e desenvolvimento já é 

conhecido há muito tempo. Da mesma forma, sabe-se que os hormônios desempenham um 

importante papel na gênese de tumores benignos como o adenoma da hipófise (FURTH, 

1955). Alem disso, a importância dos hormônios sexuais na glândula mamária e prostática é 

bem conhecida (HENDERSON, 1982; WILLIAMS, 1991). Os hormônios podem estimular o 

crescimento de células incluindo células mutadas, e eles tem, portanto, um papel importante 

como co-carcinogênico. Pela estimulação da mitose, os hormônios aumentam o risco de 

mutação somente pelo aumento do número de divisões celulares (AMES, 1990). 

Normalmente a maioria das mutações é corrigida pelos mecanismos de reparo do DNA 
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(LINDAHL, 1976). Este processo de reparação é rápido, e existem razões para acreditar-se 

que a velocidade da divisão celular pode aumentar o risco de mutações permanentes que são 

transferidas para as células filhas. Assim, os hormônios podem não somente ser co-

carcinogênico, mas na realidade estarem entre os mais importantes carcinógenos pelo 

aumento do risco de mutações em suas células alvos normais e ao mesmo tempo estimular o 

crescimento das células mutadas (THOMSON, 2000). 

1.5.5 Hormônios sexuais e persistência de infecção por vírus

Embora o HPV seja fortemente ligado ao câncer cervical e seus precursores 

(PFISTER,1997), displasias cervicais, está claro que outros fatores de risco estão associados 

com a aquisição e retenção do vírus e oncogênese viral associada (MOSCICKI et al., 1998). 

Mais recentemente, pesquisadores tem dado mais atenção aos fatores que influenciam a 

persistência do HPV na cérvice visto que aquelas mulheres que tem infecção viral persistente 

são de grande risco para o desenvolvimento da displasia cervical (HO et al. 1998; 

CAVALCANTI, 1999). Ainda não é completamente entendido porque algumas mulheres 

adquirem infecção mais facilmente do que outras ou permanecem infectadas.

Estudos clínicos e laboratoriais têm sugerido que os hormônios sexuais podem ser 

um fator adicional na influência da infecção viral (MOODLEY, 2003). Contraceptivos orais e 

gravidez mostraram que representam um fator de risco para aquisição do HPV e displasia 

cervical (KOUTSKY, 1997), enquanto a gravidez tem sido associada com a persistência da 

infecção por HPV (ARMBRUSTER-MORAES, 2000).  Adicionalmente, o estradiol mostra  

uma atividade  na região regulatória upstream do HPV-18 em camundongo transgênico 

(MICHELIN, 1997).  Este efeito estimulador e subseqüente ativação de gene do HPV pelo 

estrogênio, pode ser o resultado do complexo receptor  estrogênio que se liga ao elemento de 

resposta a esteróides dentro do vírus por um mecanismo não conhecido. Ainda não está claro 

se o aumento da transcrição do gene viral é responsável pela persistência do vírus nas células 

infectadas por HPV. 

A influência do estrogênio ou dos receptores de estrogênio na infecção cervical 

por HPV e/ou na persistência ainda não é completamente compreendida.  Vários estudos estão 

sendo realizados para determinar se a expressão do receptor de estrogênio está associada com 
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a infecção cervical por HPV em humanos. Visto que os receptores de estrogênio foram 

quantificados, os efeitos do estrogênio são mediados através de seus receptores cognatos e é o 

complexo receptor-estrogênio que foi associado com o aumento da transcrição do gene do 

HPV (SHEW, et al., 2002).

As mulheres que eram positivas para receptores de estrogênio cervical eram 

significativamente mais prováveis ter infecção cervical por HPV. Revisando a fisiologia dos 

receptores de estrogênio, a maior concentração de receptor de estrogênio foi encontrada na 

região da cérvice que contem o epitélio colunar, com menos atividade notada no epitélio 

escamoso (GOULD, 1983). Dentro do epitélio escamoso os receptores de estrogênio parece 

terem a sua maior concentração na camada basal e diminuindo nas camadas superiores. O 

estrogênio encontra-se claramente em maior quantidade nas mulheres na perimenarca e vai 

diminuindo com a idade, mas o exato papel do estrogênio circulante nos receptores de 

estrogênio é desconhecido. Está claro que a ativação dos receptores de estrogênio ocorre pela 

ligação de seu ligante cognato, E2. No endométrio os receptores de estrogênio são mais 

abundantes durante a época de maior influência estrogênica tais como a fase proliferativa 

tardia do ciclo menstrual (LESSEY,1988). Embora poucos tenham relatado menos receptores 

de estrogênio no tecido cervical durante a fase secretora e no período pós-menopausa 

(CIOCCA et al., 1986; CANO, 1990), não foi encontrada nenhuma relação entre o ciclo 

menstrual e detecção de receptores de estrogênio, e nas mulheres mais jovens era muito mais 

provável de serem positivas para receptores de estrogênio.

A capacidade para responder ao estrogênio na cérvice é um tanto limitado quando 

comparada ao endométrio, já durante a gravidez e nos processos de metaplasia escamosa 

algumas das células cervicais parecem ser muito reativas à estimulação estrogênica 

(DRESSSLER, 1986). Embora o ciclo de vida do HPV não seja completamente 

compreendido, acredita-se que as células do epitélio colunar cervical sejam mais vulneráveis a 

infecções pelo HPV devido à sua acessibilidade física, ou seja, o HPV penetrando no canal 

cervical (MOSCICKI et al., 1999).

Se o receptor de estrogênio é, em parte, responsável pela aquisição da infecção por 

HPV, isto pode explicar a vulnerabilidade da adolescente, adultos jovens, e mulheres grávidas 

a estas infecções. Embora a expressão dos receptores de estrogênio seja mais comum em 

amostras de mulheres jovens, a associação encontrada entre as mulheres jovens e idosas é 

semelhante. O comportamento sexual contribui claramente como fator de risco para HPV, já a 
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preocupação levantada é em relação a vulnerabilidade cervical a fatores biológicos, que são 

importantes com referência à aquisição de infecção por HPV e displasia cervical (MOSCICKI 

, 1999). A demonstração de que mulheres mais jovens estão associadas não somente com 

HPV, mas também com a presença de receptores de estrogênio, é evidente que a aquisição de 

infecção por HPV, não é somente a conseqüência do comportamento sexual, mas é também 

relacionada à vulnerabilidade biológica. Pode ser que a presença do receptor facilite a 

penetração do HPV nas células, aumentando a transcrição, e/ou a infectividade continuada do 

vírus. Ao invés disso, poderia ser que as células infectadas por HPV tenham uma maior 

quantidade de RNA de receptores de estrogênio quando comparadas com as células não 

infectadas.

1.5.6 Hormônios e suas funções - definição, classificação, e síntese dos hormônios 

esteróides sexuais.

Hormônios são moléculas que são secretadas por um tipo de célula e transportados 

através dos vasos sanguíneos para os tecidos onde eles agem para regular funções específicas. 

Estas ações são mediadas pela ligação do hormônio a receptores moleculares (LINGAPPA, 

2001). 

Em geral, estruturalmente, os hormônios podem ser divididos em três tipos. O 

primeiro tipo são os hormônios lipídicos , derivados da molécula do colesterol, nos quais 

incluem-se os hormônios esteróides (ex., testosterona, progesterona, estradiol e a vitamina D). 

O segundo, são os hormônios polipeptídicos ou protéicos, solúveis em água e que não 

atravessam a barreira lipídica das membranas celulares, (ex., hormônio do crescimento e 

insulina). O terceiro tipo, são os hormônios derivados de aminoácidos, tais como as 

catecolaminas e hormônios da tireóide (BEASTALL, 2000).

Os hormônios esteróides são produzidos a partir do colesterol em uma série de 

reações que envolvem a clivagem da cadeia lateral do colesterol para formar a pregnenolona, 

seguido por uma variedade de modificações que incluem hidroxilações, mais reações de 

clivagem, e modificações na estrutura do anel (LINGAPPA, 2001).
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- Mecanismo de Ação dos Hormônios

Quase sem exceção, um hormônio afeta seu tecido-alvo ativando primeiro os 

receptores-alvo nas células dos tecidos. Isto altera a função do próprio receptor, e este 

receptor passa a ser a causa direta dos efeitos hormonais (GUYTON, 1996).

- Receptores Hormonais

Os receptores hormonais estão presentes na superfície ou dentro das células e 

ligam-se especificamente a hormônios e com alta afinidade. Na visão tradicional dos 

receptores hormonais, eles são ativos na presença e inativos na ausência de hormônios. 

Entretanto, sabe-se que existem receptores não ligados que podem ser operativos, como é o 

caso de muitos receptores nucleares (BAXTER, 2001).

A combinação do hormônio com o receptor costuma então iniciar uma cascata de 

reações na célula, com cada estágio da reação na cascata tornando-se mais poderosamente 

ativado que o estágio prévio, de modo que mesmo um pequeno estímulo hormonal inicial leva 

a um grande efeito final (GUYTON, 1996).

Para cada classe de hormônio existem agonistas, agonistas parciais, ou 

antagonistas. Em geral, agonistas ligados aos receptores estimulam a ação hormonal. 

Antagonistas ligados aos receptores, inibem a ação hormonal (BAXTER, 2001; HORWITZ, 

1996).

- Receptores que se ligam à Proteína G

Esta é uma classe de receptores de superfície celular que levam à ativação de 

outro componente da membrana chamada de proteína G. Quando em repouso, esta proteína 

está ligada a uma molécula de difosfato de nucleotídeo de guanosina (GDP). A ligação de 

um hormônio a esta molécula do receptor, possibilita uma alteração de conformação da 

molécula deixando exposta a proteína G; a associação proteína-receptor, leva ao 

deslocamento de GDP para GTP, resultando na dissociação da proteína ativada do receptor, 
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contribuindo para a ligação da subunidade alfa da proteína G com a enzima adenilato ciclase. 

Isto acarretará ativação de adenilato ciclase e geração de numerosas moléculas de AMP 

cíclico. O sistema GDP-GTP é recíproco, e pode através, de hidrólises se dissociar voltando 

ao estado de repouso o que está na dependência de fosforilação da subunidade alfa da 

proteína G. Uma propriedade deste tipo de receptor é a existência em sua composição de 

uma cadeia polipeptídica, que cruza a camada bi-molecular de lipídios da membrana por sete 

vezes, sendo por esta razão conhecida como domínio seven transmembrane. A este tipo de 

receptor associa-se uma grande família de hormônios, como por exemplo, os hormônios 

hipotalâmicos TRH (hormônio liberador de tireotrofina) e GnRH (hormônio liberador de 

gonadotrofina), também os hormônios glicoproteicos como o TSH (hormônio estimulador da 

tireóide), o LH (hormônio luteinizante), o FSH (hormônio folículo estimulante), o HCG 

(gonadotrofina coriônia humana), e ainda o ACTH (hormônio adrenocorticotrófico), a PTH 

(hormônio paratireóide) e o glucagon (ARAÚJO, 2002).

- Receptores com Domínio Transmembranar

Os receptores com domínio transmembranar são aqueles que tem uma parte de 

sua molécula em um domínio extracelular e outro domínio que atravessa a capa bimolecular 

de lipídios da membrana. Costuma-se dividi-los em dois grupos, distintas pela atividade 

enzimática tirosina-quinase. Estes são sub-classificados como receptores do tipo I e 

receptores do tipo II. 

A insulina e o Fator de Crescimento Epidermal (EGF) são os representantes mais 

importantes do grupo I, os quais possuem atividade tirosina-quinase. Os chamados receptores 

do grupo II, não expressam atividade tirosina-quinase e os seus representantes são os 

Hormônios do Crescimento (GH) e a Prolactina (PRL), além das citocinas. Como não 

possuem em sua constituição atividade de tirosina-quinase, estes receptores sofrem 

alterações na região citosólica do receptor, o que na prática, vai resultar em ativação 

secundária de classes diferentes de tirosina-quinase (ARAÚJO, 2002).

1.5.7 Mecanismo de ação dos hormônios esteróides
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A especificidade da reação dos tecidos aos hormônios esteróides sexuais decorre 

da  presença de receptores intracelulares. Diferentes tipos de tecidos, tais como fígado, rins, e 

útero, respondem de maneira semelhante. O mecanismo é complexo e inclui várias etapas 

como:

1) difusão de hormônios esteróides através da membrana celular,

2) ligação dos hormônios esteróides a receptores,

3) interação do complexo hormônio-receptor com o DNA nuclear,

4) síntese do RNA mensageiro (RNAm),

5) transporte do RNAm ao ribossomo, e finalmente,

6) síntese protéica no citoplasma que resulta numa atividade celular específica 

BEATO, 1996). (ver figura 02).

Figura 02
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Os receptores de hormônios esteróides afetam primariamente a transcrição gênica, 

mas também regulam eventos pós-transcripcionais e eventos não genômicos. Os receptores 

esteróides regulam a transcrição gênica através de múltiplos mecanismos, mas nem todos 

requerem interação direta com o DNA (O'MALLEY, 1992).

Os hormônios estrógeno e progesterona são rapidamente transportados através da 

membrana celular por simples difusão. Os fatores responsáveis por esta transferência são 

desconhecidos, mas a concentração do hormônio livre na corrente sanguínea parece ser um 

determinante importante e que influencia a função celular. Uma vez dentro da célula, eles 

atravessam a membrana nuclear e se ligam aos seus receptores dentro do núcleo (KING, 

1984; GARDNER, 2001). Durante este processo, ocorre transformação ou ativação do 

receptor. A transformação refere-se à alteração conformacional do complexo receptor-

hormônio revelando ou produzindo o local de ligação que é necessário para o complexo ligar-

se à cromatina. No estado livre ou desligado, o receptor está associado com a proteína de 

choque térmico que estabiliza e protege o receptor e mantêm a região de ligação do DNA em 

um estado inativo. A ativação do receptor é dirigida por ligação de hormônio que causa uma 

dissociação da complexa proteína de choque térmico-receptor (SPEROFF, 1999; CIOCCA, 

1993) .

O complexo receptor-hormônio liga-se ao DNA em uma região  específica, 

próxima da região promotora do gene, numa seqüência de nucleotídeos bastante conservada, 

contendo 140 pares de base, que são conhecidos como  Elementos de Resposta Hormonal

(HREs). Há uma interação entre a região promotora e a região aonde se encontram os 

elementos de resposta hormonal, no sentido de uma ação que se assemelha a uma 

retroalimentação ("feedback").  Desta forma, entende-se que quando um dado hormônio 

esteróide se liga ao seu receptor, isto induz uma dimerização e, os dímeros produzidos 

poderão ligar-se aos elementos de resposta hormonal (HREs). Em termos funcionais, a 

capacidade para dimerização parece ser responsável pela especificidade da resposta hormonal 

nos tecidos (BROOK; MARSHALL apud ARAÚJO, 2002).
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- A Superfamília dos Receptores

Receptores de hormônios esteróides compartilham uma estrutura comum com 

receptores para hormônio tireóideo, Vitamina D, e ácido retinóico; assim estes receptores são 

chamados de uma superfamília (EVANS, 1988). Cada receptor contem domínios 

característicos que são semelhantes e permutáveis. Portanto, não é surpresa que hormônios 

específicos possam interagir com mais de um receptor nesta família. Esta família contem 

aproximadamente 150 proteínas, presentes em praticamente em todas as espécies, dos vermes

aos humanos (SPEROFF, 2002; BEATO, 1996; CARSON-JURICA, 1990).

- Os Receptores de Estrogênio

Dois receptores de estrogênio foram identificados, designados de receptor de 

estrogênio alfa (RE-α) e receptor de estrogênio beta (RE-β) (KUIPER, 1997; SAUNDERS, 

1998; PAIGE, 1999; PELLETIER, 2000). O receptor de estrogênio alfa foi descoberto em 

1960, e a seqüência de aminoácidos foi relatada em 1986  (GREEN, 1986). Sua meia-vida é 

de aproximadamente de 4 a 7 horas, assim o receptor de estrogênio alfa é uma proteína de 

vida curta, com uma rápida rotatividade. O receptor de estrogênio beta, foi descrito mais 

recentemente (ENMARK, 1997; BARKHEM, 1998). (ver figura 03).
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Os receptores de estrogênio estão divididos em 6 regiões classificadas de A a  F 

com 5 domínios (MOSSELMAN, 1996).

Tanto os receptores alfa () quanto os beta () respondem de maneira semelhante 

aos mesmos hormônios (KUIPER, 1997), com exceção dos  fitoestrogênios que  têm uma 

grande afinidade por RE-β  mais do que por RE-α (KUIPER, 1998).

Figura 03 – Receptores de Estrogênio
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- O Domínio Regulatório

O domínio regulatório é consideravelmente diferente nos dois receptores de 

estrogênio.A região N-terminal é a mais variável na superfamília dos receptores contendo 

vários sítios de fosforilação e o Fator de Ativação de Transcrição, chamado TAF-1 que 

pode estimular a transcrição na ausência de ligação de hormônios. TAF-1 está 

significativamente modificado ou ausente e é altamente variável em seqüência e tamanho 

(WEBB, 1999; WEIGEL, 1996).

- O Domínio de Ligação ao DNA

O domínio de ligação para DNA consiste de 100 aminoácidos com 9 cisteínas em 

posição fixa, que formam moléculas alongadas em forma de dedos que contém zinco (zinc

fingers). Este domínio é essencial para ativação e transcrição e foi extensivamente 

investigado, especialmente com respeito ao reconhecimento de elementos de resposta seletiva 

e propriedades de dimerização. A ligação aos hormônios induz  alterações conformativas que 

permitem a ligação aos elementos de resposta hormonal. O domínio de ligação de DNA 

controla genes que irão ser regulados pelo receptor (LAUDET, 2002; SPEROFF, 1999).

- Região D

Situada entre o domínio de ligação do DNA e o domínio de ligação de hormônio 

há uma área de sinalização que é importante para o movimento do receptor para o núcleo após 

a síntese no citoplasma. Este sinal de localização nuclear deve estar presente para que o 

receptor de estrogênio permaneça dentro do núcleo na ausência do hormônio (GUIOCHON-

MANTEL, 1994). 
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- O Domínio de Ligação de Hormônios

O que caracteriza de maneira marcante o receptor nuclear é o seu domínio de 

ligação aos ligantes na região E. Esta região de ligação de hormônios é responsável pela 

dimerização e contem a Função de Ativação de Transcrição chamada TAF-2. Este é 

também o lugar para ligação das proteínas de choque térmico (principalmente a hsp 90), e é 

esta ligação com a proteína de choque térmico que impede a dimerização e a ligação ao DNA. 

Ao contrário da atividade do TAF-1, o TAF-2 depende da ligação dos hormônios para a sua 

completa atividade. (WURTZ, 1996). Após ligar-se com o hormônio, há uma alteração 

estrutural que cria novas interfaces de contacto que podem interagir com proteínas co-

ativadoras e co-repressoras. 

- Modulação da Transcrição

Esta região modula a transcrição gênica pelo estrogênio e antiestrogênio, 

influenciando a eficácia antiestrogênica na supressão da transcrição estimulada por estrogênio 

A região F do RE-α é um segmento de 42 aminoácidos C-terminal (TEUTSCH, 1994). Ela 

afeta a magnitude da atividade do receptor ligado ao ligante. A região F afeta as atividades de 

TAF-1 e TAF-2, tendo efeito na sua conformação (MONTANO, 1995).

- Mecanismo de Ação

Os receptores de estrogênio encontram-se predominantemente no núcleo mesmo 

quando não ligados a um ligante, mas eles passam pelo o que é chamado de FLUXO 

NÚCLEO - CITOPLASMÁTICO um vai e vem do núcleo para o citoplasma e vice-versa, o 

RE constantemente se difunde para fora do núcleo e rapidamente é transportado de volta para 

ele. Quando este FLUXO DIMINUI, os receptores são rapidamente degradados no 

citoplasma. Agentes que inibem a dimerização inibem a translocação nuclear e assim 

aumentam a degradação citoplasmática. Antes de se ligar ao hormônio o receptor de 
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estrógeno é um complexo inativo com uma variedade de proteínas, incluindo a proteína de 

choque térmico (principalmente a hsp90) (PARKER, 1995).

- Principais Etapas da Ligação Receptor - Hormônio

1. Ligação do hormônio ao domínio de ligação de hormônio que se encontra em um 

estado inativo por várias proteínas de choque térmico.

2. Ativação do complexo receptor-hormônio, pela alteração conformativa, seguindo 

a dissociação das proteínas de choque térmico.

3. Dimerização do complexo.

4. Ligação do dímero aos elementos de resposta hormonal no DNA pela área do 

zinc finger do domínio de ligação ao DNA.

5. Estimulação da transcrição, mediado pela funções de ativação de transcrição 

(TAFs) e influenciado pela proteína (outros fatores de transcrição e 

coativadores/co-repressores) de contexto de célula, e pela fosforilação. 

(SPEROFF, 1999)

- Receptores de Progesterona

O receptor de progesterona (RP) é um receptor esteroide associado ao GR 

(receptor de glicocorticóides), AR (receptor de androgênio) e MR (receptor 

mineralocorticóide), membro da superfamília de hormônios esteroide/tireoide de fatores de 

transcrição ativado por ligantes (EVANS, 1988). Ele se liga a progesterona, um hormônio 

envolvido na fisiologia reprodutiva feminina, especialmente durante a gravidez, em 

mamíferos, é uma grande proteína de 933 aminoácidos em humanos (LAUDET, 2002).

É induzida pelos estrogênios ao nível transcrição e é reduzido pelos progestágenos 

ao nível tradução e transcrição (provavelmente através de receptor de fosforilação) 

(HORWITZ, 1995). Possui duas principais formas, chamadas receptores A e B, e ambos são 

capazes de se ligar ao DNA e ao hormônio (HEINE, 1988). As duas formas são expressas por 
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um único gene; elas são uma conseqüência da transcrição de promotores distintamente 

diferentes, em um complexo sistema de regulação de transcrição (KASTNER, 1990). Cada 

forma está associada com proteínas adicionais, as quais são importantes para a estruturação do 

polipeptídio na estrutura que permite a ligação do hormônio e atividade do receptor (WEN, 

1994). (ver figura 04).

Figura 04 – Receptores de Progesterona
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2 OBJETIVOS

Foram objetivos deste estudo:

 Verificar a expressão imunohistoquímica de receptores hormonais (RE e RP) em 

biópsias do colo uterino, em pacientes pré e pós-menopausadas com lesões 

escamosas e invasivas, de acordo com a idade, as fases do ciclo menstrual e 

status menopausal.

 Avaliar se existe correlação entre a expressão dos receptores hormonais (RE e 

RP) e progressão neoplásica nas lesões do colo uterino.
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3 MATERIAL E MÉTODOS

Analisaram-se 144 casos de lesões escamosas cervicais, em um estudo 

retrospectivo, no período de 2000 e 2001, do Laboratório de Patologia do Instituto de 

Prevenção do Câncer do Ceará, órgão pertencente à Secretaria de Saúde do Estado do Ceará.

Os dados epidemiológicos foram coletados através de protocolos abrangendo os 

seguintes itens: número do caso, número do prontuário, idade, número de filhos, última 

menstruação, hábito de fumar, achados colposcópicos, achados colpocitológicos, 

procedimentos realizados (biópsia e/ou conização) e exame anatomopatológico.

Além destes dados em pacientes portadoras de carcinoma epidermóide invasivo, 

foi também identificado o estadiamento clínico do tumor.

3.1 Seleção da Amostra

A coleta do tecido do colo uterino obedeceu a seguinte seqüência:

 retirada de material  colposcopicamente comprometido através de biópsia em 

saca-bocados (biopsy punch) (Stiefel Company), que consiste em extrair um 

pequeno fragmento de tecido por meio de pinça especial (pinça de biopsia de 

SCHUBERT).

 retirada de material através de exérese cônica do colo uterino que abrange toda 

zona de transformação atípica e parte do canal cervical.

 todo tecido colhido era colocado em formol, e no Laboratório foram 

convenientemente desidratados em álcool etílico, diafanizados pelo xilol , e a 

seguir, impregnados pela parafina liquida em estufa e após incluídas. Utilizando-

se micrótomo tipo Reichert-Jung modelo 2040, ajustado para 3μm a 5μm , 

obteve-se cortes histológicos de cada fragmento usando-se navalha descartável 

até o termino do material.
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3.2 Processamento da Amostra

Os critérios utilizados para a seleção dos casos para o estudo anatomopatológico 

foram as condições dos blocos de parafina, tamanho da peça (maior do que 5mm) e 

profundidade suficiente na inclusão em parafina que permitisse a obtenção de pelo menos 08 

lâminas , para o estudo da expressão dos receptores de estrogênio e progesterona.

3.3 Análise Histopatológica

As secções histológicas com espessura de 5μm,  coradas pelo HE,  foram analisadas 

em microscópio ótico Nikon por dois patologistas separadamente sendo seguidos apenas os 

casos em que houve concordância diagnóstica entre eles.

As amostras foram agrupadas segundo a classificação histológica do Consenso Paris 

Tolbiac, de 1991 (KOSS, 1997), sendo assim classificados:

- Lesão intraepitelial escamosa de baixo grau (LIEBG);

- Lesão intraepitelial escamosa de alto grau (LIEAG);

- Lesão escamosa invasora (CEC).

As lesões invasoras epidermóide, foram agrupadas de acordo com a classificação 

estabelecida pelo Comitê Internacional de Terminologia para Câncer da Cérvice Uterina 

(VOOIJS, 1991):

- Carcinoma epidermóide de grandes células;

- Carcinoma epidermóide de pequenas células, e;

- Carcinoma ceratinizante.

Nas secções coradas pelo HE, também foram pesquisados os sinais para HPV, 

como coilocitose, binucleação, disceratose e papilomatose.
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3.4 Imunohistoquímica (RE e RP)

1. A detecção dos receptores de estrogênio e de progesterona, foi realizada usando a 

técnica do estrepABC - PAP para imunohistoquímica (ver o quadro número 1, na  

página 80 - em Anexos).

2. Análise realizada em microscópio ótico Nikon comum com objetivas de 40x e 

ocular de 10x.

3. Critérios para interpretação dos resultados: Os casos foram classificados em 

positivos e negativos para expressão de RE e RP. Os que coraram positivamente 

foram classificados segundo a intensidade da reação: intensidade leve = 1, 

intensidade moderada = 2 e intensidade forte = 3; e segundo a dispersão: 1 = um 

foco pequeno; 2 = dois ou três focos pequenos; 3 = quatro ou mais focos; e 

estabelecidos escores de 1 a 9  (grau da reação x grau de dispersão). Tanto no 

epitélio quanto no estroma. Nas lesões de baixo grau, os focos foram avaliados, 

ainda, em relação às camadas do revestimento (de 1 a 4 pontos é considerado 

como escore baixo e  5 a 9 é considerado  alto). A análise foi realizada em 10 

campos aleatórios do epitélio e do estroma da lesão, observando os núcleos nos 

quais a reação foi positiva (Fernandes et al.,2002). A correlação entre os 

parâmetros avaliados pelo Teste exato de Fisher - Yates (DAYA, S.), com 

probabilidade de 95% (p= 0,05). Neste estudo as 144 amostras, foram assim 

distribuídas:

- Lesão intraepitelial escamosa de baixo grau - 62 casos;

- Lesão intraepitelial escamosa de alto grau - 41 casos;

- Carcinoma escamoso invasivo - 41 casos. (ver tabela 08 , em Anexos)

A idade variou de 20 a 68 anos. (ver tabela 9 em Anexos)

Pormenores relativos à menarca, número de gestações, paridade e número de

parceiros não foram estudados.
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3.5 Critérios de Elegibilidade para o Estudo

Foram usados com critérios de elegibilidade para inclusão no estudo: pacientes pré 

e pósmenopausada; portadoras de Lesões Intraepiteliais Escamosas de Baixo Grau (NIC-I),e 

Lesões Intraepiteliais Escamosas de Alto Grau (NIC-II e NIC-III) e carcinomas escamosos 

invasores; patologias sem terapia prévia; análise colposcópica e colpocitológica de todos os 

casos.

3.6 Critérios de Exclusão do Estudo

Foram excluídos do estudo, casos com amostras de dimensões menores do que 0,5 

cm e os que, após revisão por dois patologistas tiveram diagnóstico discordante.
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4 RESULTADOS

A marcação imuno-específica com anticorpo anti-RE, e anticorpo anti-RP, era 

exclusivamente para o núcleo, mas observou-se alguma marcação citoplasmática com RP em 

ceratinócitos. (figura 05 a 10, em Anexos). 

Os resultados foram avaliados para reatividade nuclear ao RE e RP levando em 

conta as fases do ciclo menstrual, idade (pré e pós-menopausa), os graus de lesão intraepitelial 

escamosa e câncer invasor, e em relação à localização epitelial e estromal. (ver as tabelas de 

10 a 21 em Anexos).

Em relação ao epitélio, verificou-se uma diminuição crescente de reatividade 

nuclear ao RE e RP das Lesões Intraepiteliais Escamosas de Baixo Grau ao Câncer invasor. 

No estroma, a reatividade nuclear do RE e RP mostraram uma tendência no aumento da 

expressão, das Lesões Intraepiteliais Escamosas de Baixo Grau, nas de Alto Grau, e  do 

Câncer invasor, porém com menores escores no CEC. (ver as  tabelas de 03 a 07 abaixo) .

Em relação às fases do ciclo menstrual, nas Lesões Intraepiteliais Escamosas de 

Baixo Grau e de Alto Grau, a reatividade nuclear tanto de RE como de RP, sempre foram

maiores na primeira fase do ciclo menstrual. (ver as  tabelas de 10 a 17 em Anexos) .

Já no Câncer invasor a reatividade nuclear de RE e RP foram maiores na segunda 

fase do ciclo menstrual. (ver as  tabelas de 18 a 21 em Anexos).

Com relação à idade (pré e pós-menopausa), nas lesões neoplásicas invasoras não 

se observou alterações significativas à reatividade nuclear ao RE e RP, nas pacientes acima ou 

abaixo de 50 anos. (ver tabela 22 em Anexos).

O índice geral de reatividade nuclear para RE foi de: 57,6% nas LIEBG, e de 

29,3% nos CEC (p=0,01); e para RP  houve uma variação significativa (p=0,006) quando  

feita a comparação das LIEAG (7,3%) e CEC (34%). (ver tabelas 3 e 4 abaixo e tabela 23 em 

Anexos).

O índice geral de reatividade nuclear para RE no estroma foi de 85,1% nas LIEAG 

e 72,2% nos CEC, e nível de significância (p= 0,01) quando comparados os escores (alto x 

baixo). Quanto a expressão de RP nas diferentes lesões escamosas estudadas, não houve 
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diferença significativa entre os grupos (p= 0,1). (ver tabelas 5 e 6 abaixo e tabela 24 em 

Anexos.

Houve significância estatística quando se comparou  reatividade citoplasmática de 

RP entre as LIEBG x LIEAG (p= 0,006). (ver tabela 7 abaixo e tabela 25 em Anexos)

TABELA 03: Reatividade nuclear ao RE em lesões intraepiteliais escamosas e invasivas 

do colo uterino

LESÃO NEG  X  POS p ESCORE ALTO X BAIXO p

Baixo  x alto grau 22/30x 23/18 0,2 12/18 x 14/4 0,02

Baixo x CEC 22/30x 29/12 0,01 12/18x 5/7 0,06

Alto x CEC 23/18x 29/12 0,2 14/4x 5/7 0,06

Teste exato de Fisher (p). Há perda de expressão, com a progressão tumoral

TABELA 04: Reatividade nuclear ao RP em lesões intraepiteliais escamosas e invasivas 

do colo uterino (epitélio)

LESÃO NEG  X  POS p ESCORE ALTO X BAIXO p

Baixo  x alto grau 40/12 x 38/3 0,07 4/8 x 1/2 1

Baixo x CEC 40/12x 27/14 0,3 4/8 x 4/10 1

Alto x CEC 38/3 x 27/14 0,006 ½ x 4/10 1

Teste exato de Fisher (p); tendência à diminuição da expressão com progressão
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TABELA 05:  Reatividade Nuclear ao RE em lesões intraepiteliais escamosas e 

invasivas do colo uterino (estroma)

LESÃO NEG  X  POS P ESCORE  ALTO X BAIXO p

Baixo x alto grau 7/50 x7/40 0,9 28/22 x 15/25 0,1

Baixo x CEC 7/50 x 10/26 0,1 28/22 x  7/19 0,1

Alto x CEC 7/40 x 10/26 0,2 15/25 x  7/19 0,01

Teste exato de Fisher (p). Tendência ao incremento, porém com menores escores nos CEC

TABELA 06:  Reatividade nuclear ao RP em lesões intraepiteliais escamosas e invasivas 

do colo uterino (estroma) 

LESÃO NEG  X  POS P ESCORE ALTO X BAIXO p

Baixo  x alto grau 12/24 x 4/23 0,9 20/4 x 20/3 0,9

Baixo x CEC 12/24 x13/16 0,1 20/4 x 12/4 0,6

Alto x CEC 4/23 x 13/16 0,1 20/3 x 12/4 0,4

Teste exato de Fisher(p)

TABELA 07: Reatividade citoplasmática ao RE e ao RP em lesões intraepiteliais 

escamosas e invasivas do colo uterino (camada intermediária)

RE RP

LESÃO POS X NEG p POS X NEG p

Baixo  x alto grau 15/14 x 15/6 0,2 22/7 x 7/14 0,006

Baixo x CEC 15/14/x 22/12 0,4 22/7 x 24/10 0,8

Alto x CEC 15/6 x 22/12 0,8 7/14 x 24/10 0,01

Teste exato de Fisher (p); reações mais fortes de RP nos ceratinócitos
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5 DISCUSSÃO

O epitélio escamoso da cérvice uterina é influenciado por hormônios sexuais 

esteróides, como é muito bem visto nos esfregaços de Papanicolaou da vagina e cérvice 

uterina nas mulheres maduras (HUNTER et al., 1987). Vários pesquisadores identificaram 

receptores de estrogênio (RE) e receptores de progesterona (RP) no colo uterino normal 

(HUNTER et al. 1987; YAJIMA et al., 1985; POTISH et al., 1986; SANBORN et al., 1975; 

KIM et al., 1992; FUJIMOTO et al., 1986). Para investigar o mecanismo biológico, 

SANBORN et al. (1975), caracterizaram locais de ligações específicas para estrogênio (RE) e 

para progesterona (RP) em variados locais da cérvice uterina (o epitélio colunar, o epitélio 

escamoso e as células do estroma). Segundo FUJIMOTO et al. (1986), os esteroides 

demonstram seu efeito biológico via seus próprios receptores na cérvice. A análise bioquímica 

da concentração dos receptores no epitélio escamoso normal do colo uterino produz uma 

variedade de resultados. Entretanto, a maioria dos trabalhos não faz distinção precisa se a 

expressão dos receptores ocorre no epitélio e/ou no estroma (MOSNY et al., 1989). Em alguns 

casos esta distinção não é possível em virtude das investigações bioquímicas usarem uma 

mistura do epitélio e estroma para o estudo da quantificação de receptores. Somente Bloch 

menciona a dificuldade de separação do epitélio para medições bioquímicas da proteína de 

receptor de estrogênio pelo método dextran-coated charcoal (DCC) (MOSNY, 1989). Já foi 

muito bem demonstrado que o estrogênio age em uma variedade de tecidos para induzir o 

crescimento e expressar produtos gênicos específicos. O mecanismo molecular destes 

hormônios tem sido objeto de intensas investigações desde o trabalho pioneiro de Beatson em 

1896 demonstrando o efeito paliativo da ooforectomia em câncer de mama avançado (KIM et 

al, 1992). Os estudos realizados para avaliar a expressão de RE e RP nas lesões do colo 

uterino, bem como em outras lesões proliferativas, apresentaram resultados tão variados, 

quanto uma positividade para RE, entre 13% a 100% (SOUTHERN et al., 1998; CAO et al., 

1983; NONOGAKI et al.,1990; KIM et al., 1992; KENG et al., 1994). A positividade para RP 

variou entre 0% e 100% (FORD et al., 1983; HUNTER et al., 1987; KONISHI et al., 1991; 

KIM et al., 1992; ROBERTSON et al., 1993; KENG et al., 1994). Estas variações podem ser 

resultantes de vários motivos: maior ou menor quantidade de mulheres na pós-menopausa, 

metodologia empregada, tipo histológico do tumor, tamanho da lesão,o tipo de HPV 

associado, e até mesmo o tempo de doença e seu status hormonal (SOUTHERN et al., 1998; 
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MARTIN et al., 1986). Vários métodos podem ser usados para medir os RE e RP. Um dos 

fatores limitantes entre os vários métodos empregados para a detecção dos receptores 

hormonais pode ser a falta de padronização que impossibilita comparação entre os métodos.

Com o desenvolvimento do anticorpo monoclonal,acrescentou-se um grau de 

vantagem à pesquisa. Um desses avanços foi o uso dos métodos de imunoensaio baseados na 

capacidade de ligação dos esteroides (radio-ligand binding assay ), que permitem estudos 

tanto no citosol (enzyme immunoassay - EIA), como em tecidos (immunocytochemistry assay -

ICA) e (immunohystochemistry assay ) (KELL et al., 1993). 

O estudo imunohistoquímico usando anticorpos monoclonais para RE e RP nos 

tecidos neoplásicos do colo uterino, demonstrou marcação confinada ao núcleo e sem 

expressão citoplasmática como descrito em estudos bioquímicos anteriores para localização 

dos receptores esteroides hormonais (NONOGAKI et al., 1990).

Neste estudo avaliou-se a expressão nuclear dos receptores (RE e RP) por 

imunohistoquímica no epitélio das neoplasias intraepiteliais cervicais (NIC) e carcinoma 

escamocelular (CEC) do colo uterino. Verificou-se uma perda da expressão da reatividade 

nuclear de RE com a progressão tumoral (ver tabela 3 na p. 55 e tabela 23 em Anexos), dados 

consistentes com os trabalhos de KANAI et al. (1998) e CIOCCA  (1995). Nas NIC de baixo 

grau encontrou-se uma positividade epitelial para RE de 57,6%, enquanto para NONOGAKI

et al. (1990), esta positividade era de apenas 19%. No CEC, 70,7% das pacientes foram RE 

negativo (p= 0,01), dados consistentes com os da literatura, NONOGAKI et al., (1990) 86%, 

HARDING et al., (1990) 74%, KANAI et al. (1998) 81,8% e KONISHI et al. (1991) 91%. 

Estes resultados foram diferentes dos de MOSNY et al. (1989) em relação à progressão 

tumoral; a expressão de RE que no seu trabalho mostrou um incremento dessa expressão, 

enquanto que neste estudo o que ocorre é o inverso. Para NONOGAKI et al. (1990), a perda 

dos RE nas NIC, sugere que as células neoplásicas perdem ou contém níveis insuficientes de 

RE para ser positivo pela imunohistoquímica, e sugerem que a maioria das células neoplásicas 

do câncer invasivo da cérvice perdem seu RE durante as alterações do processo neoplásico, 

embora em poucos casos do CEC, exista RE positivo com intensidade fraca. Portanto, algumas 

células escamosas neoplásicas mantêm seus receptores, fato que também se concordou, tendo 

em vista os resultados deste trabalho. 

Sabe-se que o câncer cervical é altamente correlacionado com o HPV. Além disso, 

hormônios sexuais esteróides e HPV têm sido associados com a progressão tumoral. 
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Nesta casuística a expressão dos RP nas NIC e CEC, também mostrou tendência à 

perda de expressão com a progressão tumoral, sendo muito significativa principalmente 

quando foi comparada a negatividade das NIC de alto grau (92,7%) para CEC (65,8%) (p= 

0,006). (ver tabela 4 na p. 55 e tabela 23 em Anexos) Há também uma tendência em escores 

menores à medida que o tumor progride. Esses dados são semelhantes aos de HUNTER et al., 

(1987), que apresentaram 30% de reatividade positiva para RE no CEC. FUJIMOTO et al., 

(1986), também afirmou que a taxa de detecção do RP era significativamente mais baixa do 

que o RE. No trabalho de SCAMBIA et al., (1990), 58% das pacientes tem RP positivo nos 

tumores, o que é semelhante aos resultados de KENG et al. (1994) 42,8%, HARDING et al. 

(1990) 42%, e HUNTER et al. (1987) 30%. O status do RP na cérvice normal foi 

significativamente mais alto do que no câncer cervical (KENG et al., 1994). Na literatura em 

estudos recentes, verificou-se uma positividade de 95,2% na expressão do RP nas NIC e no 

CEC de 72,7% KANAI et al. (1998), dados semelhantes aos de KONISHI et al. (1991), que 

encontrou 73% e 59,1% nas NIC e CEC respectivamente. 

Outros dados relatam variação na expressão do RP positivo no CEC de 0 a 19% 

CIOCCA (1995), ROBERTSON et al. (1993), o que não foi consistente com os resultados 

deste trabalho.

Quando se estudou a expressão dos RE nas células do estroma (ver tabela 5 na p. 

56), verificou-se uma expressão nuclear que tendem a ser mais forte principalmente nas 

células do estroma  perivascular e, formulou-se a hipótese neste ponto que este achado poderia 

representar um dado importante na indução tumoral, já que a aumentada expressão de RE nas 

células estromais perivasculares pode representar uma via de sinalização parácrina com as 

células tumorais.

Encontrou-se uma concentração de RE mais alta no tecido do estroma cervical do 

que no epitélio escamoso da ectocérvice, o que também foi visto por CAO et al. (1983), 

MOSNY et al. (1989), SANBORN et al.  (1975), e SOUTHERN et al. (1998).

Neste trabalho a reatividade nuclear do RE no estroma, nas NIC de baixo grau do 

colo uterino, foi de 87,7% e de 72,2% no CEC. (p= 0,1) (ver tabela 24 em Anexos).

NONOGAKI et al (1990), faz um comentário sobre o contraste entre as células RE 

negativas dos tumores e as células RE positivas no estroma, fato que também verificamos em 

nosso estudo.
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A reatividade nuclear do RP no estroma das neoplasias do colo uterino (ver tabela 

6 na p. 56 e tabela 24 em Anexos) foi um pouco menor do que a do RE, alcançando 55,1% no 

CEC e 66,6% nas NIC de baixo grau (p= 0,1).

As amostras de NIC de alto grau e principalmente no câncer cervical contiveram 

altos níveis de receptores esteroides hormonais, principalmente RP nas células estromais 

subjacentes quando comparado com outros grupos histológicos.

Na análise da reatividade citoplasmática de RE e RP na camada intermediária das 

várias lesões estudadas, verificou-se um aumento da marcação dos ceratinócitos, 

principalmente em relação ao RP, sendo bastante significativa, quando comparamos as NIC de 

alto grau (33,4% de positividade) e os CEC (70,5% de positividade) (p= 0,01) (ver tabela 7 na 

p. 57 e tabela 25 em Anexos).

Em relação ao ciclo menstrual e status menopausal, observa-se que não houve 

variações significativas dos receptores na progressão das neoplasias intraepiteliais cervicais e 

carcinoma escamocelular do colo uterino. Estes dados são consistentes com os achados de 

POTISH et al. (1986), CIOCCA  (1995); GAO et al. (1983), KIM et al. (1992), e SCAMBIA

et al. (1990). Para KENG et al. (1994), só há concordância com estes dados em relação ao RE 

no CEC, porem os níveis de RP nas pacientes pós menopausadas, eram significativamente 

mais baixos do que nas pacientes na pré-menopausa. HARDING (1990), demonstrou maior 

positividade dos RE na pré-menopausa do que na pós-menopausa.

Assim, esta pesquisa possibilitou uma analise da expressão de receptores 

hormonais em pacientes portadoras de neoplasia cervical em variados graus de evolução. 

Apesar de já existirem dados na literatura, foi possível apresentar uma hipótese de trabalho 

consistente com a possibilidade da existência de um efeito parácrino exercido pelas células 

estromais imunomarcadas para receptor de estrógeno. O estudo da expressão citoplasmática de 

marcadores hormonais em ceratinócitos parece ser uma novidade e merece maiores 

investigações. 
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6 CONCLUSÕES

Foi possível demonstrar a expressão nuclear imunohistoquímica dos RE e RP com 

distribuição variável em todos os tipos de lesões avaliadas. 

Houve tendência a percentuais e escores de marcação nuclear menores tanto de RE 

quanto de RP, à medida da progressão tumoral.

Observou-se expressão nuclear mais conspícua de RE nas células estromáticas 

mormente nas perivasculares.

A expressão de RE no estroma sugere uma possível relação parácrina entre 

parênquima e estroma da neoplasia cervical.

Não houve variações significativas da expressão de RE e RP em relação ao ciclo 

menstrual e status menopausal  considerando-se a progressão tumoral.

Foi observado um incremento de marcação dos ceratinócitos particularmente em 

relação a progesterona, que se destaca nas lesões com tendência ceratinizante. 
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QUADRO 01 - TÉCNICA DO PAP (PARAFINA) PEROXIDASE ANTI-

PEROXIDASE- AVIDINA BIOTINA

1) Desparafinar e hidratar  o tampão Tris (pH 7.2)

2) Colocar as lâminas num recipiente de plástico em Tampão Citrato (pH 6.0)

3) Colocar as lâminas no micro-ondas programado na potencia máxima. Ligar o micro-

ondas e esperar a ebulição do tampão citrato. Após o início da ebulição marcar 7,30'.

4) Deixar as lâminas no tampão citrato à temperatura ambiente por 20'.

5) Lavar em TBS por 5'.

6) Bloqueio da peroxidase endógena com H2O2 a 3% em metanol por 10'

7) Lavar em TBS por 5'.

8) Incubação em câmara úmida no soro normal de coelho (1:5) por 20'. Após a incubação 

retirar o excesso do soro sobre as lâminas (aspiração).

9)Incubação em câmara úmida, no anticorpo primário diluído de acordo com o protocolo 

- over-night a 8 graus C.

10) Lavar em TBS por 5'  

11) Incubação em câmara úmida, no anticorpo secundário (coelho anti-mouse 

biotinilado) diluído 1:200 por 30'.

12) Lavar em TBS por 5'.

13) Incubação em câmara úmida, no complexo ABC  por 30'.

14) Lavar em TBS por 5'.

15) Revelação com Diaminobenzidina (DAB) por 7'. Não esquecer de adicionar 10μl de 

H2O2 no momento do uso.

16) Lavar em água corrente.

17) Contrastar com hematoxilina  - 30 seg.

18) Desidratar e montar em bálsamo
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Tabela 08 - Reatividade Nuclear ao RE em Lesão de Baixo Grau
p=0,008                                                    p #

1ª Fase do Ciclo 2ª Fase do Ciclo 
Pos  Neg Ea x Eb Pos  Neg Ea x Eb
14  3 12 x 2  1  5  1 x 0

Tabela 09  - Reatividade nuclear ao RP em Lesão de Baixo Grau
                                   p= 0,7                                                 p #
1ª Fase do Ciclo 2ª Fase do Ciclo
Pos            Neg Ea x Eb Pos                     Neg Ea x Eb

3 14  2 x 1 1 5 1 x 0

Tabela 10 - Reatividade nuclear ao RE em Lesão de Alto Grau
p= 0,5                                          p #

1ª Fase do Ciclo 2ª Fase do Ciclo
Pos Neg           Ea x Eb Pos Neg Ea x Eb
5 6  5 x 0 3 2 1 x 2
    

Tabela 11 - Reatividade ao RP em Lesão de Alto Grau
                               p= 1,0                                                p # 
1ª Fase do Ciclo  2ª Fase do Ciclo
Pos Neg  Ea x Eb Pos Neg  Ea x Eb
2  14   1 x 1  0  5   0 x 0
  

Tabela 12 - Reatividade Nuclear ao RE no Estroma em Lesão de Baixo Grau
                               p= 0,8                                               p #
1ª Fase do Ciclo  2ª Fase do Ciclo
Pos  Neg  Ea x Eb Pos Neg  Ea x Eb
14   3   14 x 0  4    2   2 x 2

Tabela 13 - Reatividade Nuclear ao RP no Estroma em Lesão de Baixo Grau
                                  p= 0,6                                                p= 0,2                                
1ª Fase do Ciclo  2ª Fase do Ciclo
Pos  Neg  Ea x Eb Pos  Neg   Ea x Eb
 11    6  10 x 1  3   3    2 x 1



86

Tabela 14 - Reatividade Nuclear ao RP no Estroma em Lesão de Alto Grau
                                      p= 0,5                                                                         p= 0,5
 1ª Fase do Ciclo  2ª Fase do Ciclo
Pos  Neg   Ea x Eb  Pos  Neg   Ea x Eb
  9    2    8 x 1   3    2     2 x 1

  
Tabela 15 - Reatividade Nuclear ao RE no Estroma em Lesão de Alto Grau
                                p= 0,2                                                 p=0,7
 1ª Fase do Ciclo  2ª Fase do Ciclo
Pos  Neg    Ea x Eb Pos  Neg   Ea x Eb
  9    2      5  x  4   2    3     1  x  1

Tabela 16 - Reatividade Nuclear ao RE no CEC
   

1ª Fase do Ciclo 2ª Fase do ciclo
Pos   Neg Ea  x  Eb Pos  Neg  Ea  x  Eb
0 1 0  x 0 2 2 0  x  2

Tabela 17 - Reatividade Nuclear ao RP no CEC

1ª Fase do Ciclo 2ª Fase do Ciclo
Pos  Neg Ea  x Eb Pos  Neg  Ea  x Eb  
0 1 0  x  0 0 4 0  x  0

Tabela 18 - Reatividade Nuclear ao RE no estroma no CEC

1ª Fase do ciclo 2ª Fase do ciclo
Pos  Neg Ea x Eb Pos Neg  Ea x Eb
0 1 0 x 0 1 3 1 x 0

Tabela 19 - Reatividade Nuclear ao RP no Estroma no CEC

1ª Fase do Ciclo 2ª Fase do Ciclo
Pos Neg  EA x Eb Pos Neg  Ea  x  Eb
0 1 0 x 0 1 3 1  x  0
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Tabela 20 - LIEBG - HPV POSITIVO (16 casos) 

EPITELIAL ESTROMA CERATINÓCITOS
 8 13  8RE   pos

        neg  7   2  7
 2 10 12RP   pos

        neg 14  5  4

Tabela 21 - LIEBG - HPV NEGATIVO (07 casos) 

EPITELIAL ESTROMA CERATINÓCITOS
 4  6  5RE   pos

        neg  3  0  2
 4  6  5RP   pos

        neg  3  0  2

Tabela 22 - LIEAG - HPV POSITIVO (11 casos) 

EPITELIAL ESTROMA CERATINÓCITOS
 4  8  5 RE   pos

        neg  7  2  6
 2  9  1RP   pos

        neg  9  1 10 

Tabela 23 - LIEAG - HPV NEGATIVO (08 casos) 

EPITELIAL ESTROMA CERATINÓCITOS
 1  7  4RE   pos

        neg  7  1  4
 0  6  3RP   pos

        neg  8  2  5

Tabela 24 - CEC - HPV NEGATIVO (32 casos) 

EPITELIAL ESTROMA CERATINÓCITOS
 5 17 20RE   pos

        neg 27  8  4
10 15 22RP   pos

        neg 22 10  7
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Tabela 25 - CEC - HPV POSITIVO (Somente 01 caso)

EPITELIAL  -  RE e RP - negativo
                       CERATINÓCITO - positivo em RE

ESTROMA -  RE - positivo
                      RP - negativo
                      CERATINÓCITO - positivo em RP



89

CASO: 6675

figura 05:  Receptor de estrogênio (RE) Epitélio e estroma-colo (PAP) 
                                                                                                            (200 X)

CASO: 2786

Figura 06: Receptor de estrogênio (RE) estroma-colo (PAP) 
                                                                                           (200 X)
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CASO: 1262
FIGURA 07: Receptor de progesterona (RP)  ceratinócitos marcados (PAP) células 
tumorais-colo (400 X)

CASO: 8102

FIGURA 08: Receptor de estrogênio (RE) células tumorais e do estroma marcados 
(PAP) (200 X)
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CASO: 4073
FIGURA 09: Receptor de estrogênio (RE), marcação em células tumorais e estromais 
(PAP) (100 X).

CASO: 4015
FIGURA 10: Receptor de estrogênio (RE), marcação em células estromais (PAP)   (200 
X).
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Figura 11
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EXPRESSÃO DE RECEPTORES DE ESTRÓGENO (RE), DE PROGESTERONA 
(RP), DE P53 E MIBl EM NEOPLASIAS ESCAMOSAS INTRA-EPITELlAIS E 

INVASORAS DO COLO UTERINO E DA VULVA

ARRUDA, lGR; SilVA, FB; CORREIA, ES; FERREIRA, SNH; LIMA, SMS; FERREIRA, 
FVA; ARAÚJO, RW
Dep de Patologia(UFC) e Insto do Câncer(lCC).Fortaleza,CE

Introdução: O Ca escamocelular do colo é frequente (37/100 mil mulheres),correlacionado ao 
HPV( 98%, por PC R); o da vulva raro,( cerca de 1/80 dos cervicais) e dividido em dois 
grupos.Um,associado ao HPV(?? :t40%,por HIS), coexistindo ou precedido por neoplasia 
intraepitelial (VIN). O outro,dominante, o dos CEC ceratinizantes,sem maior relação com o 
HPV. Objetivo:analisar a expressão de RE,de RP,de p53 e a proliferação celular (MIB-1) em 
lesões vulvares e cervicais escamosas, como avaliadores oncobiológicos Metodologia: 51 
amostras vulvares(V) e 98 cervicais(C) classificadas em lesão intraepitelial de baixo 
grau(LlBG= 20v,32C),de alto grau (LlAG-ClS=l1V,20C) e ca invasor 
(CEC=20V,34C);recuperação pelo calor (MO), monoclonais (REclone 1 D5, RP-clone 
PgR636,p53-clone DO7 e Ki-67 clone KiS5)e técnica PAP- ABC; contados os núcleos 
marcados e estabelecidos escores de 1 a 9(grau da reação x dispersão). Resultados:A expres-
são de p53 e de MIB1 foi maior e significativa (n=0,05) segundo o grau da lesão,nas duas 
sedes, os escores mais altos (6 a 9) nos CEC e LlAG,exceto nos ceratinizantes vulvares.Não 
houve relação significativa de RE ou de RP ,apesar de escores menores nas lesões de baixo 
grau. Nas duas sedes, mais no estroma perivascular, o RE teve escores maiores com a 
progressão da lesão(n=0,05). Conclusões: A) p53 e MIB1 são avaliadores da progressão 
tumoral escamosa no colo e na vulva,mais nos casos com HPV; RE e RP, não. B)Há 
incremento de RE no estroma tumoral (paracrinia?)

  Trabalho apresentado como "Pôster" no XXIV Congresso Brasileiro de Patologia 

                                  Florianópolis - 2003
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Figura 12

Trabalho apresentado por ocasião do XXIV Congresso Brasileiro de Patologia 
Florianópolis 2003


