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Resumo  

 

O cancro do colo do útero é um importante problema de saúde pública mundial, assumindo 

especial impacto sobretudo nos países em desenvolvimento. Este facto pode estar associado à 

falta de recursos para a implementação de programas de rastreio eficazes nestes países. No 

entanto, de todos os cancros, o cancro do colo do útero é o que apresenta maior capacidade de 

prevenção e cura. 

O vírus papiloma humano (HPV) é necessário para causar cancro do colo do útero mas não é 

suficiente.  

A infeção pelo HPV de alto risco 16 e 18 está fortemente associada ao desenvolvimento do 

cancro do colo do útero. Esta relação causal conduziu à criação de vacinas dirigidas aos HPV de 

alto risco, que são responsáveis por 70% ou mais dos casos deste cancro nas mulheres.  

Na prevenção do cancro do colo do útero podem ser utilizadas estratégias de prevenção 

primária, através da vacinação e estratégias de prevenção secundária, através de um teste de 

rastreio (citologia ou teste de HPV), que tem como objetivo detetar as lesões pré-cancerosas e 

impedir o aparecimento de cancro.  

A estratégia de prevenção primária, deve continuar a complementar-se com a da prevenção 

secundária, pois as vacinas atualmente disponíveis não protegem contra todo o tipo de HPV’s 

oncogénicos.  

Este artigo revê a importância da prevenção do cancro do colo do útero, especificando cada uma 

das suas duas principais abordagens, incluindo, a vacinação HPV e o rastreio. Também faz uma 

breve abordagem acerca do papel do HPV, fatores de risco e cofatores relacionados com o 

cancro do colo do útero. 

 

Palavras-chave 

HPV, vacinação, rastreio, colo do útero. 
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Abstract 

The cervical cancer is a major problem of public health around the world, especially in the 

developing countries. This can be due to the few existent sources in this countries that are 

essential for the implementation of these programmes. However, this cancer is the one that 

presents bigger prevention and treatment capacity. 

The human papillomavirus (HPV) is necessary but not sufficient to cause cervical cancer.  

The infection with 16 and 18 high risk HPV is strongly associated to the development of 

cervical cancer. This causal relationship lead to the creation of vaccines against high risk HPV, 

which are responsible for 70% or more of cervical cancers. 

The prevention of cervical cancer includes primary prevention, with vaccination and secondary 

prevention, with screening tests (cytology and HPV test), with the goal of detection of 

precancerous lesions and prevent cancer development. 

The secondary prevention strategy must complement the primary one, as the vaccines don’t 

protect against all type of oncogenic HPV viruses. 

This article reviews the magnitude of cervical cancer prevention, specifying each of its two 

main strategies, including, the HPV immunization and screening cervical cancer. It also makes a 

brief approach about the HPV role, the risk factors and co-factors related to cervical cancer. 

 

Key-words 

 

HPV, immunization, screening, cervix. 
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Lista de abreviaturas 

 

 AAHS: Amorfo de sulfato de hidroxifosfato de alumínio 

 ACIP: Advisory Committee for Immunization Practices 

 ACS: American Cancer Society 

 AIS: Adenocarcinoma in situ 

 ASCUS: Células escamosas atípicas de significado indeterminado 

 AS04: Monofosforil lípido A 

 CCU: Cancro do colo do útero 

 CCV: Citologia cervico-vaginal 

 CIN: Neoplasia intra-epitelial cervical 

 CML: Citologia em meio líquido 

 FDA: Food and Drug Administration 

 FUTURE I: Females United to Unilaterally Reduce Ector/Endocervical Disease I 

 FUTURE II: Females United to Unilaterally Reduce Ecto/Endocervical Disease II 

 HIV: Vírus de imunodeficiência humana 

 HPV: Vírus do papiloma humano 

 HSIL: Lesão pavimentosa intraepitelial de alto grau 

 IDH: Índice de Desenvolvimento Humano 

 LSIL: Lesão pavimentosa intraepitelial de baixo grau 

 OMS: Organização Mundial de Saúde 

 PATRICIA: Papilloma Trial Against Cancer in Young Adults 

 PNV: Programa Nacional de Vacinação 

 VLP: Proteínas semelhantes à da partícula viral infeciosa 

 VPN: Valor preditivo negativo 

 VPP: Valor preditivo positivo 
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Métodos 

 

Foi realizada uma pesquisa na PubMed utilizando como palavras-chave os termos “cervical 

cancer prevention”. Após leitura dos resumos foram selecionados 80 artigos que apresentavam 

informações relevantes para este trabalho, publicadas entre 2007 e 2011. Foram ainda 

pesquisadas as listas de referências dos artigos selecionados e consensos nacionais e 

internacionais. No total, foram analisadas, integralmente 60 publicações. 
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Introdução 

 

O cancro do colo do útero (CCU) apresenta um importante impacto na vida das mulheres em 

todo o mundo 
(1, 2)

, afetando maioritariamente mulheres jovens, em idade ativa, entre os 30 e os 

40 anos 
(3)

. A nível mundial, o CCU é a segunda causa de morte por cancro no sexo feminino, 

reportando anualmente mais de 500. 000 novos casos  e 250. 000 mortes 
(1, 4, 5)

. 

Aproximadamente 80% destes novos casos ocorrem nos países em desenvolvimento 
(2, 5-9)

 e 

apenas 15% nos países desenvolvidos
(10)

. Esta discrepância na incidência de CCU, pode ser 

atribuída à incapacidade de estabelecer um programa de rastreio eficaz nos países em 

desenvolvimento 
(2, 5-9)

.  

Em Portugal, o CCU assume um papel de relevo, atendendo às suas elevadas frequência 

(13,5/100,000) e taxa de mortalidade (4,5/100,000) 
(11)

. 

A infeção por HPV é uma das infeções sexualmente transmissíveis mais comuns, afetando cerca 

de 300 milhões de indivíduos por ano a nível mundial 
(1, 12)

 . Em Portugal, a prevalência da 

infeção por HPV ainda não é conhecida 
(11)

.  

O vírus do papiloma humano (HPV) pertence a um grupo de vírus de dupla cadeia de DNA da 

família papilomaviridae 
(1, 13, 14)

, com cerca de 8000 pares de bases e uma cápside viral 

constituída por duas proteínas L1 e L2. O trato genital pode ser infetado por mais de 40 tipos de 

HPV 
(11)

. Os serotipos do HPV podem ser divididos em alto risco e baixo risco, consoante a sua 

propensão para causar lesões malignas e benignas, respetivamente 
(3, 5, 6, 10)

. 

O cancro cervical invasivo é precedido pela atipia epitelial: 

- Neoplasia intra-epitelial cervical (CIN), no carcinoma epidermoide. 

- Adenocarcinoma in situ (AIS), no adenocarcinoma.  

O CIN representa um espetro de atipia no epitélio escamoso que varia de displasia ligeira 

(CIN1) a moderada (CIN2) ou grave (CIN3); CIN3 e o AIS são as lesões precursoras do cancro 

cervical invasivo 
(5)

. Anteriormente acreditava-se que havia uma progressão natural e ordenada 

do CCU, ou seja, as lesões CIN 1 evoluíam para CIN 2, CIN 3 e consequentemente para cancro 

cervical invasivo. Atualmente, sabe-se que estas lesões podem regredir espontaneamente sem 
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necessitar de tratamento 
(1)

. Um estudo de 30 anos de follow-up, revelou que apenas um terço 

dos casos CIN3 não tratados, progrediram para cancro cervical invasivo
(15)

. 

 A maior parte das infeções HPV cervicais são transitórias e autolimitadas, embora haja uma 

pequena  proporção que persiste, sendo a chave para o desenvolvimento das lesões precursoras e 

posteriormente do CCU 
(3, 5, 10, 16-19)

 (Figura 1). A origem vírica do cancro cervical está bem 

estabelecida. A transmissão do HPV é feita através do contato direto com mucosa ou pele 

genital infetada, como acontece nas relações sexuais (sexo oral, vaginal e anal)
 (1, 3)

. Os fatores 

chave da infeção pelo HPV estão relacionados com o comportamento sexual e incluem a idade 

precoce de início da atividade sexual, o número de parceiros sexuais, o tipo de relação e a 

frequência do contacto sexual 
(1, 10, 18)

.  

A infeção persistente pelo HPV de alto risco está fortemente associada ao desenvolvimento do 

CCU, sendo assim a sua causa primária 
(3, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 21)

. Vários estudos mostraram que o 

DNA do HPV pode ser identificado em mais de 99% dos cancros cervicais 
(19)

, sendo que os 

tipos 16 e 18 (alto risco) são responsáveis por cerca de 70% de todos os casos de cancro cervical 

invasivo, (50% e 20% respetivamente) 
(1, 3, 5-7, 9, 13, 18, 20-22)

, existindo provas evidentes de que a 

infeção prévia por um HPV de alto risco é um pré-requisito necessário, embora não suficiente, 

para o cancro se desenvolver 
(10, 14, 16, 18)

. Os cofatores desempenham um papel fundamental na 

evolução da infeção, dos quais se evidenciam o tabagismo, contraceção oral, multiparidade, 

coinfecção com outras doenças sexualmente transmissíveis (clamydia trachomatis, vírus herpes 

simples) ou imunodeficiências associadas ao vírus de imunodeficiência humana (HIV) 
(1, 14, 18, 

20)
.  
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Prevenção primária 

 

Atualmente, as medidas de prevenção primária necessárias à diminuição da prevalência do CCU 

são a educação sexual e a vacinação. 

O programa de educação sexual tem como objetivo a redução da transmissão de doenças 

sexualmente transmissíveis, e assim a infeção pelo HPV. Este programa dirige-se aos jovens e 

baseia-se na informação sobre estas doenças e os seus métodos de prevenção. A redução do 

número de parceiros sexuais, o uso do preservativo bem como a evicção dos comportamentos de 

risco, são pontos abordados. De realçar o fato dos preservativos serem importantes, mas não 

prevenirem totalmente a transmissão do HPV 
(23, 24)

.  

No passado, as estratégias de prevenção de CCU focavam essencialmente o rastreio, contudo, 

pelo fato das adolescentes se terem tornado sexualmente ativas em idades mais precoces, a 

implementação da vacinação como medida preventiva da infeção pelo HPV e consequentemente 

do CCU assumiu um importante papel 
(25)

.  

A vacina ideal seria aquela capaz de proteger contra todos os serotipos, principalmente aqueles 

com potencial oncogénico 
(6)

.  

Existem duas vacinas HVP aprovadas na Europa, produzidas por tecnologia de DNA 

recombinante e consistindo na mimetização da partícula L1, pela criação de VLP (proteínas 

semelhantes à da partícula viral infeciosa) não tendo no entanto, ação maleficiosa (Tabela I). A 

vacina quadrivalente, Gardasil®, contém VLP para os HPV6, 11, 16 e 18 e foi a primeira a ser 

aprovada. Esta vacina está indicada para a prevenção de lesões genitais precursoras (no colo do 

útero, vulva e vagina), CCU e verrugas genitais externas, causalmente relacionadas com os HPV 

tipo 6,11, 16 e 18. A vacina bivalente, Cervarix®, contém VLP para os HPV 16 e 18 e está 

também indicada na prevenção de lesões cervicais percursoras e CCU, diretamente associadas 

com os HPV 16 e 18. As VLP da Gardasil® são produzidas nas leveduras Saccharomyces 

cerevisiae e absorvidas em AAHS (amorfo de sulfato de hidroxifosfato de alumínio), enquanto 

que as da Cervarix® são produzidas nos baculovirus e misturadas com um adjuvante AS04 
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(monofosforil lipido A) 
(25)

. Ambas são capazes de proporcionar níveis elevados de anticorpos 

neutralizantes quando administradas por via intramuscular, com rápido acesso das VLP aos 

vasos sanguíneos e gânglios linfáticos, e são também potentes ativadoras das células 

apresentadoras de antigénio 
(11)

. Deste modo, estimulam o desenvolvimento de uma resposta 

imune que previne a infeção persistente pelo HPV e eventualmente o cancro genital. Vários 

ensaios avaliaram a eficácia da vacinação profilática e mostraram uma proteção quase total 

contra novas infeções e infeções persistentes comparativamente com o placebo 
(6)

.  

Conforme a recomendação da FDA (US Food and Drug Administration) e da OMS 

(Organização Mundial de Saúde), o parâmetro utilizado para avaliar a eficácia da vacina foram 

as lesões precursoras CIN2-3 e AIS, porque são as únicas com potencial de evolução 

significativo 
(11)

.O ensaio FUTURE I (Females United to Unilaterally Reduce 

Ecto/Endocervical Disease) examinou a eficácia da vacina quadrivalente na prevenção de 

doenças genitais associadas aos HPV 6,11,16 e 18. A vacina teve uma eficácia próxima dos 

100% na prevenção de lesões pré-cancerosas (CIN 2 e 3). Outro estudo, o ensaio FUTURE II, 

também conduzido para avaliar a eficácia da vacina quadrivalente, encontrou uma proteção de 

98% contra os HPV 16 e 18, após três anos de seguimento 
(3, 6)

. O ensaio PATRICIA (Papilloma 

Trial Against Cancer in Young Adults) mostrou que a vacina bivalente tem 98% de eficácia na 

prevenção de lesões precursoras cervicais (CIN2 e CIN3) causadas pelos HPV 16 e 18, e pode 

fornecer alguma proteção cruzada contra os tipos 31,33 e 45
 (3)

. 

Ambas as vacinas, são geralmente bem toleradas e seguras. Vários estudos realizados no âmbito 

da segurança da vacinação, revelaram uma taxa mínima de eventos adversos locais, 

nomeadamente dor, rubor e tumefação, nas duas vacinas. Efeitos adversos sistémicos mais 

intensos como fadiga, mialgia e cefaleias, foram relatados com a vacina bivalente, 

presumivelmente relacionado com a diferente composição dos seus adjuvantes 
(1, 25)

. Nos 

ensaios com a vacina quadrivalente não se verificou que esta fosse responsável por 

malformações congénitas, contudo, devido à falta de dados, não se recomenda o seu uso durante 

a gravidez 
(13)

. Em 2009, a OMS fez uma revisão global da segurança da vacinação, que foi 
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reconfortante, concluindo que as vacinas eram seguras nos países menos desenvolvidos, nas 

crianças seropositivas e nas adolescentes grávidas 
(26)

. 

A duração exata da proteção imunitária é desconhecida. Sabe-se que ambas as vacinas são 

benéficas pelo menos por cinco anos
(3, 6, 11, 13)

 no entanto, vários estudos estão a ser feitos no 

sentido de determinar a eficácia a longo prazo 
(6, 10, 13)

. Simultaneamente, investigações têm sido 

realizadas a fim de conhecer os possíveis efeitos benéficos de uma nova administração da 

vacina quadrivalente aos cinco anos, baseados num provável aumento significativo de 

anticorpos, resultado de um mecanismo de memória imunológica 
(11)

. Este notável efeito, pode 

fornecer uma proteção contra as infeções HPV, mesmo nos casos com baixos títulos de 

anticorpos 
(10, 27)

. 

A estratégia de prevenção primária através da vacinação da população torna-se indispensável, 

na medida em que há evidência de que aproximadamente 70% dos adultos sexualmente ativos 

irão adquirir infeção HPV em algum momento das suas vidas. Assim, incluir na população alvo 

da vacinação as adolescentes que ainda não iniciaram a sua atividade sexual fornece benefícios 

a longo prazo não só a estas adolescentes mas também à população em geral, pelo risco de 

menor transmissão do vírus. Este grupo de adolescentes é um alvo mais fácil de atingir, dada a 

relevância paternal na tomada de decisões sobre os cuidados de saúde dos seus filhos, 

nomeadamente, no que toca à adesão dos programas de vacinação 
(25)

.  

Segundo a FDA, a Gardasil® deverá abranger mulheres entre os 9 e os 26 anos para a 

prevenção de doenças causadas pelo HPV. A sua recomendação atual dirige a vacinação para 

uma população alvo de adolescentes do sexo feminino de 12 anos. No entanto, mulheres até aos 

26 anos também devem ser vacinadas como estratégia catch-up para alcançar a maioria da 

população
 (9)

. A Cérvarix® também foi igualmente aprovada entre os 10 e 25 anos. Concluindo, 

a vacinação é atualmente recomendada ao sexo feminino entre os 9 e os 26 anos, que tenham 

tido ou não um teste positivo para qualquer infeção HPV 
(12)

. 

Perante esta aprovação, no final de 2007, estas duas vacinas foram permitidas para 

comercialização na União Europeia. A maioria dos países desenvolvidos deste continente 

escolheu como alvo adolescentes do sexo feminino com 12 anos, tendo alguns adotado uma 
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variação de idades entre os 11 e 18 anos
 (26)

. A Austrália é um dos poucos países, em que o 

programa de vacinação na saúde pública alcança mulheres até aos 26 anos
 (18)

.   

Em Portugal, a vacina HPV foi aprovada e introduzida no Programa Nacional de Vacinação 

(PNV) a 20 de Março de 2008. A população alvo deste programa são as jovens de 13 anos de 

idade iniciando-se com a coorte de nascimento de 1995 (13 anos em 2008). Adicionalmente, a 

vacinação englobou, nos anos de 2009, 2010 e 2011 as jovens que completaram 17 anos nestes 

anos civis (coortes de jovens nascidas em 1992,1993 e 1994). A vacina a administrar em 

Portugal é a tetravalente (Gardasil®), contra os genótipos HPV 6, 11, 16 e 18, segundo o 

esquema: 0, 2 e 6 meses. O esquema vacinal fica completo com 3 doses, sendo que devem ser 

respeitados intervalos mínimos de 1 mês entre a primeira e a segunda dose, e de 3 meses entre a 

segunda e a terceira dose. Para não se perderem oportunidades de vacinação, a vacina pode ser 

administrada a partir dos 12 anos de idade, respeitando a coorte alvo. As jovens das coortes 

nascidas em 1995 ou após, que não se vacinem na idade recomendada, podem iniciar o esquema 

até aos 18 anos de idade 
(28)

. 

Nos Estados Unidos, a ACIP (Advisory Committee for Immunization Practices) recomenda a 

vacinação de adolescentes entre os 11-12 anos, assim como as de 9 anos, pela evidência de 

demonstrarem uma resposta imunológica adequada. A vacinação catch-up é também 

recomendada para mulheres até aos 26 anos de idade. A ACS (American Cancer Society) tem 

sido mais conservadora nas suas recomendações, sugerindo que a vacinação não reporta um 

grande impacto na saúde pública quando realizada em mulheres com mais de 19 anos 
(17)

.  

O maior obstáculo à implementação do programa de vacinação em muitos países europeus, 

continua a ser o seu elevado custo, existindo uma clara associação entre os níveis 

socioeconómicos e a introdução destes programas organizados. A maior parte dos países 

europeus com este programa implementado, têm um Índice de Desenvolvimento Humano (IDH) 

igual ou superior a 0,9. A taxa de mortalidade mais alta do CCU é relatada nos países em que o 

IDH é menor que 0,9, e onde os programas organizados ainda não estão em vigor. Portanto, 

mesmo na União Europeia, a vacinação HPV ainda não alcança a população que mais 
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beneficiaria deste programa, pelo menos no que respeita à redução do número de mortes por 

CCU 
(26)

. 

Um modelo matemático dinâmico de vacinação efetuado na população não rasteada nos países 

em desenvolvimento, determinou que ao vacinar 66% da população diminuiria a incidência de 

CCU em 80%, durante os próximos 40-60 anos 
(9)

. Alguns avanços na implementação da vacina 

HPV estão a ser executados nestes países. Mais de 100 países, incluindo dezenas de países 

subdesenvolvidos têm aprovado uma ou ambas as vacinas e os preços são mais baixos do que 

nos países mais desenvolvidos. Para além disto, como já referido anteriormente, a demonstração 

da segurança da vacina cria outro ponto benéfico para a sua introdução nestes países. Estudos 

recentes indicam que a sua distribuição nestes locais pode ser mais fácil do que o previamente 

esperado, pois ambas as vacinas conseguem conservar-se, apesar da ausência de uma fonte fria, 

por mais de uma semana. Uma série de duas doses mais simples e menos dispendiosas, seria 

especialmente atrativa para os países menos desenvolvidos. Estudos indicam que menos do que 

três doses podem fornecer imunogenicidade e um grau de proteção contra infeções (HPV 16 e 

18) comparáveis. Nos últimos dois anos, vários esforços têm sido desenvolvidos na resolução 

dos custos da vacinação, através de subsídios e fundos. Na realidade, a vacinação beneficiaria as 

mulheres que não têm acesso ao rastreio na vida adulta, acontecimento comum nestes países 
(26)

.  

Apesar da maior parte das campanhas de prevenção focarem essencialmente a vacinação em 

mulheres jovens, sabe-se que as infeções HPV também causam verrugas genitais e cancro anal e 

peniano nos homens, e que a transmissão pode ser feita pelo simples contato genital não 

penetrativo, o que significa que o homem é um vetor importante de infeções na mulher. Em 

2009, a FDA aprovou a Gardasil® na prevenção de verrugas genitais pelos HPV 6 e 11 nos 

indivíduos de sexo masculino entre os 9 e os 26 anos 
(25)

. Apesar da evidência de que os homens 

são um reservatório e um vetor importante para a infeção HPV nas mulheres, a falta de 

comprovação do custo-efetividade da vacinação nestes indivíduos, faz com que a 

implementação da vacinação neste grupo seja controversa 
(3)

. No entanto, há quem defenda que 

a proteção faria sentido, particularmente se os homens fossem vacinados antes de iniciarem a 

atividade sexual 
(13)

. 
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Em Portugal, a vacinação no sexo masculino, jovens ou adultos, ainda não está recomendada. 

No entanto, esta possibilidade continua a ser estudada, e no futuro poderá até vir a ser 

recomendada 
(11)

.  

Está demonstrado que o HPV tem mecanismos de escape ao sistema imunitário e que nem todas 

as mulheres geram uma resposta imunológica depois da infeção natural do HPV. Além disso, 

sabe-se que essa resposta imunitária nem sempre é suficiente para proteger contra futuras 

infeções com o mesmo tipo de HPV, e por isso, apesar de uma infeção prévia, as mulheres 

podem ter um risco de infeção futura com o mesmo ou diferentes tipos de HPV. A vacinação 

tem demonstrado eficácia nas mulheres não infetadas entre os 24 e os 45 anos. Embora seja 

difícil prever a exposição futura das mulheres à infeção HPV, algumas mulheres mais velhas 

continuam a ser expostas ao HPV, e portanto beneficiariam da vacinação 
(1)

.  

É importante ter a noção de que os programas de rastreio são a única forma de avaliar o impacto 

da vacinação nas doenças do HPV. Inicialmente será previsível a redução na incidência de 

lesões CIN, no entanto o impacto nas taxas do CCU demorará mais tempo a tornar-se evidente 

(25)
. 
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Prevenção secundária 

 

O rastreio é um tipo de prevenção secundária, ou seja, deteta a doença já instalada ou lesões 

precursoras desta, assumindo extrema importância no impedimento do aparecimento de cancro. 

A eficácia de um programa de rastreio baseia-se em três pontos cruciais: 

- Pelo menos 70% da população alvo deve ser rastreada pelo menos uma vez na vida. 

- Os testes de rastreio e diagnósticos têm de ser reprodutíveis, suficientemente sensíveis e 

específicos para detetar lesões precursoras de alto grau. 

- O tratamento fornecido tem de ser eficaz 
(4)

.  

São considerados dois tipos de rastreio, o oportunista e o organizado.  

O rastreio oportunista é realizado no âmbito de uma consulta e sem periodicidade definida, 

tendo impacto na redução da incidência e da mortalidade. Por outro lado, o organizado, é uma 

medida de saúde pública, deve abranger toda a população nacional e a sua finalidade é reduzir a 

mortalidade por CCU. O rastreio organizado deve ser desenvolvido e incentivado em detrimento 

do oportunista por ser mais abrangente, equitativo, económico e permitir um controlo de 

qualidade padronizada 
(29)

. Assim, este é mais eficaz e mais rentável do que o oportunista 
(25, 29)

.  

 O rastreio organizado é tanto mais eficaz quanto maior for a população abrangida, que deve ser 

sempre superior a 70%. Segundo as orientações europeias (aplicadas também em Portugal), o 

rastreio deve ser iniciado entre os 25 e os 30 anos e terminar aos 65 anos, com uma 

periodicidade de 3 a 5 anos 
(29, 30)

. Estudos epidemiológicos têm demonstrado que o rastreio 

citológico com esta periodicidade, tem-se acompanhado de uma redução de cerca de 80% na 

mortalidade por CCU 
(18, 20, 29)

. 

O CCU aparece raramente antes dos 21 anos e nos três primeiros anos do início do coito, pelo 

que o rastreio deve ser desencorajado nestas condições
 (29)

. 

 Na Europa, a citologia cervical continua a ser o exame gold standard como medida de rastreio 

do CCU, contudo existem novas técnicas de rastreio que se estão a desenvolver rapidamente 
(30)

. 
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Podem ser utilizados como método de rastreio a citologia convencional, a citologia em meio 

líquido e o teste de HPV. A periodicidade do rastreio depende da sensibilidade do método que 

for utilizado 
(29)

. 

A citologia cervico-vaginal (CCV) ou teste papanicolau, é uma técnica que consiste na colheita 

de células da junção escamo-colunar do colo do útero, com a sua posterior fixação numa lâmina 

de vidro. Estas lâminas são enviadas para um laboratório e avaliadas por um especialista que 

determina a classificação celular como células escamosas atípicas de significado indeterminado 

(ASCUS), lesão pavimentosa intraepitelial de baixo grau (LSIL) e lesão pavimentosa intra-

epitelial de alto grau (HSIL) 
(2)

.  

O grande problema desta citologia é a sua baixa taxa de sensibilidade (50-60%) para detetar 

CIN devido à subjetividade de interpretação de alterações morfológicas, apresentando, no 

entanto, alta especificidade e valor preditivo negativo (VPN) 
(14, 18)

. Assim, a sua alta taxa de 

falsos negativos é uma grande limitação 
(31)

.  

A citologia em meio líquido (CML) tem melhorado o processamento do esfregaço, tornando 

mais fácil a avaliação das células do colo do útero 
(2, 18) 

mas não melhorou a sensibilidade do 

teste convencional 
(18, 30)

. Porém, estudos recentes mostraram que a CML associada à 

interpretação por novas tecnologias (teste papanicolau automatizado) teve uma sensibilidade 

mais alta do que a citologia convencional 
(15)

. O custo da CML individual é elevado, mas 

aquando da necessidade de utilização auxiliar do teste HPV nos casos ASCUS, tem a vantagem 

deste último poder ser realizado na mesma amostra, tornando-o por isso mais rentável 
(30)

. 

Outra técnica citológica utilizada é o teste papanicolau automatizado que tenta reduzir os erros 

de interpretação subjetiva, usando a análise computorizada para avaliar as amostras cervicais 
(2)

.  

O teste HPV tem sido sugerido como uma alternativa à citologia cervical para o rastreio, sendo 

esta última reservada para triar os casos HPV positivos 
(16, 18, 31)

. Sabe-se que este teste é mais 

sensível para detetar neoplasias intra-epiteliais cervicais de alto grau (CIN 2 ou CIN3) do que a 

CCV 
(14, 18, 26, 31, 32)

, sendo a sensibilidade clínica do teste para a deteção destas lesões cerca de 

90-95%. Esta maior sensibilidade pode levar a um diagnóstico mais precoce de lesões cervicais 

de alto grau 
(2, 8)

.  
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Atualmente, em Portugal o teste HPV é utilizado se o teste citológico inicial detetar 

anormalidades ASCUS em qualquer mulher ou LSIL nas mulheres pós-menopausa, não sendo 

aconselhado em mulheres com menos de 25 anos 
(29)

. Este teste isoladamente apresenta uma 

sensibilidade 25% superior à CCV para a deteção de HSIL contudo tem uma especificidade 

10% menor. Desta forma, é possível aumentar o intervalo entre rastreios utilizando o uso 

combinado destes dois testes 
(2)

. Um teste HPV negativo fornece uma garantia num intervalo de 

5 a 10 anos de não desenvolver CIN3 ou até mesmo cancro cervical invasivo
 (18, 26, 31)

.  

O seu alto VPN permite aumentar o intervalo de rastreio com segurança 
(14, 18, 31)

. Devido ao fato 

da grande maioria das infeções serem agudas e desaparecerem sem causar cancro, o teste HPV 

tem uma especificidade e um valor preditivo positivo (VPP) mais baixos para o rastreio do CCU 

(14, 32)
. Assim, a aplicação deste teste isolado deve ser feito em mulheres a partir dos 30 anos 

(3, 14, 

16, 26)
, as quais já passaram pelo período de infeções agudas e a maioria encontrar-se-á com 

infeções persistentes, tornando mais alto o VPP deste teste 
(14)

. 

De facto, esta evidência levou a que nos Estados Unidos da América, este teste fosse aceite 

como método auxiliar da citologia em mulheres com mais de 30 anos. Esta política não tem sido 

adotada pelas guidelines europeias, porque estudos evidenciaram que algumas lesões CIN2 

quando não tratadas, não adquirem maior risco de evoluir para cancro invasivo 
(15)

. A baixa 

especificidade do teste HPV pode levar a um aumento do número de testes de seguimento, a 

colposcopias desnecessárias, ao stresse psicológico e à possibilidade de um excesso de 

tratamentos 
(8)

. 

Nos países em desenvolvimento, com o intuito de combater a elevada morbimortalidade do 

CCU e de responder às necessidades de rastreio destes países, a colposcopia tem sido 

amplamente avaliada. A colposcopia como estratégia de rastreio, tem algumas limitações, 

nomeadamente, a sua baixa sensibilidade, especificidade e VPP (resultando num excesso de 

tratamento) e a dificuldade em permitir um controlo de qualidade padronizada. Porém, apresenta 

algumas vantagens em locais com poucos recursos, na medida em que torna possíveis 

estratégias screen-and-treat (o resultado é imediatamente disponível) e fornece um importante 

conhecimento para auxiliar na introdução de novos testes de rastreio no futuro. No entanto, o 
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impacto desta estratégia na diminuição da mortalidade e da incidência ainda é controverso. O 

teste HPV tem sido alvo de investigações como alternativa à colposcopia nestes países, e têm 

demonstrado reduções significativas tanto na incidência como na mortalidade do CCU. 

Contudo, como os testes HPV que estão comercialmente disponíveis são muito caros e 

necessitam de infraestruturas sofisticadas, estão a ser desenvolvidos novos testes com igual 

eficácia na deteção dos vírus de alto risco, mas mais económicos 
(26) 

. 

O teste HPV, como estratégia de rastreio em comparação com a citologia ou colposcopia, tem 

várias vantagens, nomeadamente, a maior sensibilidade, o facto de identificar não apenas as 

mulheres com doença mas também aquelas com um risco de desenvolver CIN nos próximos 3 a 

10 anos e a sua interpretação objetiva em detrimento da subjetividade inerente dos métodos de 

CC e colposcopia 
(33)

. 

O teste HPV isolado ou associado à citologia é mais sensível do que a citologia isolada no 

rastreio do CCU. Contudo é alvo de profunda investigação e de alguma controvérsia, se este 

teste deve ser implementado como uma estratégia de rastreio isolado ou combinado 
(8)

. 

Atualmente, a CCV colhida pelos clínicos é considerada o método gold-standard na deteção do 

HPV. Porém, a novidade, ainda que controversa, é a colheita das amostras pela própria mulher, 

mostrando ser bem aceite por estas e, também, reduzir os custos, evitando a deslocação ao 

médico para executar a manobra. Vários estudos mostraram um alto nível de concordância na 

deteção do HPV entre as amostras colhidas pela própria mulher e as dos clínicos. Assim, 

concluíram que a amostra colhida pela própria mulher na deteção do HPV é promissora e pode 

ser um método alternativo ajustável para estudos no âmbito da vacinação e da transmissão do 

HPV. Este método pode também ser uma alternativa apropriada para o rastreio do CCU nos 

locais com baixos recursos ou até mesmo nas pacientes mais relutantes à realização do exame 

ginecológico.  

As amostras colhidas pelo clínico contêm principalmente células do colo do útero, enquanto as 

amostras colhidas pela própria mulher têm uma mistura de células vaginais e cervicais. De 

realçar que a prevalência dos tipos de HPV carcinogénicos parecem ser semelhantes em ambos 

os tipos de células 
(8)

 . 
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Discussão 

 

A estratégia mais promissora no combate à infeção pelo HPV baseia-se no rastreio e na 

vacinação dirigida aos HPV mais comuns de alto risco (16 e 18) e de baixo risco (6 e 11), 

proporcionando um grande potencial na redução do CCU e de outras doenças relacionadas com 

o HPV 
(18)

. No entanto, existem ainda alguns pontos que merecem  discussão (Tabela II). 

As vacinas HPV têm características únicas que representam desafios especiais até nos países 

desenvolvidos, nomeadamente, o seu elevado custo económico em comparação a outras vacinas, 

o seu alvo difícil (adolescentes do sexo feminino) e a sua ação de prevenção do cancro, o qual já 

tem uma estratégia de prevenção secundária eficaz 
(26)

. 

De extrema importância, é a vigilância epidemiológica da efetividade da vacina na redução da 

doença. Sobre isto, um dos casos reportados é o da Austrália, um dos primeiros países a 

implementar gratuitamente a vacina contra os HPV 6,11,16 e 18 a todas as mulheres entre os 12 

e os 26 anos, que demonstrou uma diminuição das verrugas genitais de 59% entre as mulheres 

com idade inferior a 27 anos
 (26)

. Em relação ao impacto da vacinação sobre o CCU, 

desconhece-se ainda a sua repercussão epidemiológica 
(11)

. 

Apesar da grande controvérsia em torno da vacinação nos homens, sabe-se que a vacinação 

neste género poderia diminuir a transmissão da infeção. Se o objetivo é a imunização em massa 

contra um processo de doença sexualmente transmissível no sexo feminino, parece igualmente 

lógico a imunização do outro sexo 
(13)

.  

Atualmente, as vacinas disponíveis são dirigidas apenas contra certas estirpes de HPV, pelo que 

não promovem uma total proteção. É necessário e indispensável dar informação a nível de 

educação sexual. Além disso, estas vacinas não têm efeitos terapêuticos contra infeções pré-

existentes por HPV, o que faz com que as mulheres tenham de ser vigiadas para evitar um 

possível desenvolvimento de lesões condicionadas por estas infeções, mesmo após a 

administração da vacina 
(25)

.  

Está estimado que cinco anos de atraso no diagnóstico, contribuirá para um aumento entre 1,5 a 

2 milhões de mortes adicionais 
(9)

. Atualmente, em Portugal, o teste de rastreio baseia-se 
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primeiramente na citologia cervico-vaginal, em meio líquido 
(29)

. No entanto, a importância do 

teste HPV continua a ser realçada, pois, se por um lado permite aumentar significativamente os 

intervalos de rastreio em mulheres com mais de 30 anos e com um teste negativo, por outro 

quando combinado com a citologia, perante um resultado negativo, têm um elevado nível de 

confirmação de que não terão risco de desenvolver CCU por um longo período de tempo, talvez 

nos próximos 10 anos 
(33)

.  

Várias revisões foram realizadas no sentido de aprofundar a temática da auto-colheita e 

revelaram que a sensibilidade da amostra colhida pela própria mulher, é suficiente para ser 

usada como uma alternativa apropriada às amostras colhidas pelo clínico nos países 

subdesenvolvidos ou para aumentar as taxas de rastreio, especialmente entre as mulheres que 

nunca ou raramente são rastreadas. No entanto, a necessidade de mais evidência científica nesta 

área, torna-se fundamental antes da implementação deste tipo de método de colheita no rastreio 

organizado 
(8)

.  
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Conclusão 

 

O cancro do colo do útero continua a ser uma importante causa de morbimortalidade em todo o 

mundo. Após a análise bibliográfica existente nesta área, pode-se concluir que ao conciliar as 

medidas de prevenção e promoção da saúde, com especial alerta para os comportamentos de 

risco, a implementação da vacinação contra o HPV e as estratégias de rastreio eficazes, é de 

esperar que a incidência da infeção pelo HPV diminua e consequentemente que a taxa da 

incidência do cancro do colo do útero se reduza drasticamente. Infelizmente, este cancro ainda 

representa um problema grave de saúde pública e continua a afetar predominantemente as 

classes económicas mais desfavorecidas, particularmente nos países em desenvolvimento, as 

quais não têm acesso à mesma formação e informação, nem têm recursos económicos para obter 

a vacinação.  

Ao longo dos últimos anos, foram notáveis os progressos na história natural da infeção pelo 

HPV e do cancro do colo do útero, até introduzirem a vacinação como estratégia de prevenção, 

que constituiu um marco de profunda revolução nesta área. Porém, é importante a 

consciencialização de que as vacinas têm algumas limitações, bem como, o desconhecimento de 

alguns assuntos com ela relacionados, exigindo investigações futuras.  
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Figura 1: História natural da carcinogénese no cancro do colo do útero. As grandes etapas na 

carcinogénese são a infeção HPV (balançada pelo clearance viral), a progressão para lesões 

percursoras do cancro (parcialmente contrabalançado pela sua regressão), e invasão. A 

persistência dos tipos HPV oncogénicos é necessária para a progressão e invasão. 
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Lista de tabelas 

 

Tabela I: Características e achados de dois ensaios randomizados controlados que avaliaram a 
eficácia das vacinas profiláticas na prevenção da infeção HPV e lesões do colo do útero. 

 Gardasil® Cervarix® 

Idades 
9-45 anos (raparigas) 

9-15 anos (rapazes) 
10-45 anos 

Tipos de HPV 6,11,16 e 18 16 e 18 

Reação cruzada Demonstrada Demonstrada 

Esquema de posologia 0, 2 e 6 meses 0, 1 e 6 meses 

Recomendado na gravidez Não Não 

Volume por dose 0,5 mL 0,5 mL 

Composição 

20 µg HPV6 L1 VLP 

40 µg HPV11 L1 VLP 
40 µg HPV 16 L1 VLP 

20 µg HPV 18 L1 VLP 

    
 

 20 µg HPV16 L1 VLP & 

20µg  HPV18 L1 VPL 
 500 µg de hidróxido de 

alumínio 

50 µg MPL 
(imunomodelador) 
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Reações adversas 
Dor, rubor e 
tumefação 

Sintomas mais intensos do 
que a Gardasil® 

Taxa aceitável de reações adversas Sim Sim 

Eficácia na prevenção de novas 

infeções (%) 
91 92 

Eficácia na prevenção de infeções 

persistentes (%) 
100 100 

Eficácia na prevenção de lesões pré-

cancerosas (%) 
   >90        >90 

Seroconversão (%) 100 100 

Títulos específicos comparados com 

a infeção natural 
  60 x > 

80 x > HPV18 e 

50x>HPV16 
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Tabela II: Limitações e desconhecimento de aspetos relacionados com a vacinação. 

 

 Não protege contra todos os tipos de HPV oncogénicos; 

 

 

 Não tratam as infeções pré-existentes por HPV; 

 

 

 A duração da proteção é desconhecida; 

 

 

 O custo da vacinação poderá limitar o seu uso; 

 

 

 Não se conhece a duração da imunidade induzida pela vacina para além dos 5 

anos; 

 

 

 É necessária vigilância epidemiológica da efetividade na redução da doença 

alvo; 

 

 

 O regime de 3 doses não é o ideal; 

 

 

  É necessário avaliar as alterações da prevalência das lesões e da distribuição dos 

diversos genótipos de HPV; 

 

 

 É preciso obter dados qualitativos e quantitativos da aceitabilidade; 

 

 

 É necessário conhecer o impacto no rastreio; 
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