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INTRODUCAO

O cancer do colo do tutero representa um
dos maiores desafios de satde publica mundial,
ocupando a quarta posicao entre os tumores ma-
lignos mais incidentes em mulheres. Estima-se
que, globalmente, ocorram cerca de 600 mil no-
vos casos e aproximadamente 340 mil mortes
por ano, com maior concentracdo em paises de
baixa e média renda, onde as barreiras no aces-
S0 ao rastreamento e a vacinacao ainda persis-
tem (TEIXEIRA et al., 2024). No Brasil, segun-
do dados do Instituto Nacional de Cancer (IN-
CA, 2025), a estimativa para o triénio 2023—
2025 aponta para 17 mil novos casos anuais,
com destaque para maior prevaléncia nas regi-
oes Norte e Nordeste, o que evidencia desigual-
dades no acesso a prevencdo e ao diagnostico
precoce.

O papilomavirus humano (HPV) ¢ o princi-
pal agente etiologico envolvido na carcinogé-
nese cervical, estando presente em mais de 95%
dos casos de carcinoma invasivo (PERKINS et
al., 2023). A infeccdo ¢ altamente prevalente,
atingindo até 80% das mulheres ao longo da vi-
da. Em cerca de 70% dos casos, a infec¢ao €
transitoria, sendo eliminada espontaneamente
pelo sistema imune em até dois anos. Entretan-
to, quando a infecgdo persiste, especialmente
pelos subtipos oncogénicos HPV-16 e HPV-18,
ocorre uma sequéncia de eventos moleculares
que pode culminar na transformacdo maligna e
no desenvolvimento do carcinoma invasivo
(ZHANG et al., 2025).

O processo carcinogénico envolve a intera-
cdo complexa entre o virus, o hospedeiro e fato-
res ambientais. Entre os mecanismos principais,
destacam-se a integracdo do DNA viral ao ge-
noma da célula hospedeira e a expressao desre-
gulada das oncoproteinas E6 e E7, que inibem
os genes supressores p53 e pRb, favorecendo a
instabilidade gendmica e a proliferacao celular
descontrolada (PEREMIQUEL-TRILLAS et

al., 2025). Além disso, fatores externos como
tabagismo, coinfecgdes cervicovaginais, altera-
¢coes da microbiota, predisposi¢do genética e
imunossupressao influenciam fortemente a pro-
gressdo da infecgdo para lesdes precursoras e
cancer (GARLAND et al., 2025).

Nos ultimos anos, os avangos na compreen-
sdo da patogénese do HPV e no desenvolvimen-
to de novas estratégias de rastreamento e pre-
vengao transformaram a abordagem clinica do
cancer cervical. A introdugao de testes molecu-
lares para detec¢ao de HPV de alto risco e a ex-
pansdo dos programas de vacinagdo profilatica
representam marcos significativos na redugdo
global da mortalidade associada a doenga (LU-
CKETT et al., 2025).

O objetivo deste estudo foi analisar os me-
canismos pelos quais o HPV contribui para a
carcinogénese cervical, desde a infeccao inicial
até o desenvolvimento de lesdes pré-malignas,
e apresentar evidéncias recentes sobre avancos
no rastreamento e prevengao.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa realizada
no periodo de Julho de 2024 a Agosto de 2025,
por meio de pesquisas nas bases de dados Pub-
Med, Medline, Federagao Brasileira das Asso-
ciagdes de Ginecologia e Obstetricia, Ministé-
rio da Satde e Organizacdo Mundial da Satde,
Instituto Nacional de Céancer. Foram utilizados
os descritores: “Human papillomavirus”,
“Cervical cancer”, “Carcinogenesis”, “Scree-
ning”, “Precancerous lesions” e “HPV tes-
ting”. Desta busca foram encontrados 58 arti-
gos, posteriormente submetidos aos critérios de
selecdo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas Portugués; publicados no periodo de
janeiro de 2023 e agosto de 2025 e que aborda-
vam as tematicas propostas para esta pesquisa,
estudos do tipo ensaios clinicos controlados e
randomizados, revisdes sistematicas, metanali-
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ses, guidelines internacionais e artigos originais
que abordassem infec¢do pelo HPV, progressao
para lesdes pré-malignas e rastreamento. Arti-
gos duplicados, e resumos de congresso, edito-
riais e publicagdes sem relagdo direta com o te-
ma foram excluidos.

Ap6s os critérios de selegdo restaram 10 ar-
tigos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados. Os resultados foram a-
presentados de forma descritiva, divididos em
categorias tematicas abordando: Aspectos epi-
demiologicos do cancer cervical; Estrutura do
HPV e mecanismos iniciais da infec¢do; Meca-
nismos moleculares da carcinogénese; Progres-
sdo da infecgdo para lesdes precursoras; Avan-
¢os recentes no rastreamento; Impacto da vaci-
na¢ao e perspectivas futuras.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Aspectos epidemiologicos do cancer cer-
vical
O céancer do colo do tutero ¢ reconhecido pe-

la Organizacao Mundial da Saude (OMS, 2025)
como um dos mais preveniveis e, ainda assim,
uma das principais causas de morte entre mu-
lheres em todo o mundo. Estima-se que, global-
mente, ocorram mais de 600 mil novos casos
por ano, com cerca de 340 mil mortes, sendo
que aproximadamente 90% dessas mortes acon-
tecem em paises de baixa e média renda. Essa
distribuicao desigual se deve, em grande parte,
a auséncia de programas organizados de rastre-
amento, a baixa cobertura vacinal e a falta de
acesso ao diagndstico precoce.

No Brasil, segundo o Instituto Nacional de
Cancer (INCA, 2025), estima-se a ocorréncia
de 17.010 novos casos anuais para o tri€nio
2023-2025, correspondendo a uma taxa bruta
de incidéncia de 15,38 por 100 mil mulheres.
As regides Norte e Nordeste sdo as mais afeta-
das, evidenciando a disparidade regional rela-
cionada ao acesso a servigos de saude e a pro-
gramas preventivos. Além disso, estudos nacio-

nais t€ém demonstrado que, apesar da ampla dis-
ponibilidade do exame citopatologico (Papani-
colau), a adesdo populacional ainda ¢ insatisfa-
toria, o que contribui para diagndsticos tardios
e maior mortalidade (TEIXEIRA et al., 2024).

Essa alta carga da doenca torna evidente a
necessidade de estratégias integradas, combi-
nando vacinag¢do, rastreamento organizado e e-
ducagdo populacional. Recentes diretrizes in-
ternacionais reforcam que, sem uma mudanca
na abordagem preventiva, paises com baixa co-
bertura vacinal tendem a enfrentar aumento
progressivo da incidéncia nas proximas décadas
(OMS, 2025).

Estrutura do HPV e mecanismos iniciais
da infeccao

O papilomavirus humano (HPV) é um virus
DNA de fita dupla pertencente a familia Papil-
lomaviridae, com mais de 200 gendtipos iden-
tificados até o momento. Destes, cerca de 40 ti-
pos infectam o epitélio anogenital, sendo classi-
ficados em baixo risco — como HPV-6 e HPV-
11, geralmente associados a condilomas e leso-
es benignas — e alto risco, que incluem HPV-
16, HPV-18, HPV-31, HPV-33 ¢ HPV-45, res-
ponsaveis pela maioria dos casos de cancer cer-
vical (ZHANG et al., 2024).

A infec¢do pelo HPV ocorre principalmente
durante a atividade sexual, mas nao se limita a
essa via. O virus infecta as células basais do epi-
télio escamoso localizadas na zona de transfor-
magao cervical, regido particularmente susceti-
vel devido a intensa atividade proliferativa e re-
modelamento tecidual. A penetragao viral se da
por microabrasdes da mucosa, que expdem as
células da camada basal. Uma vez no interior da
célula hospedeira, o DNA viral ¢ transportado
até o nucleo, onde se mantém como um episso-
ma ou se integra ao genoma do hospedeiro
(PERKINS et al., 2023).

A infeccdo inicial € frequentemente assinto-
matica e transitoria, com a eliminagao do virus
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pelo sistema imunoldgico na maioria dos casos,
geralmente em até 24 meses. No entanto, quan-
do ocorre persisténcia da infecg¢do, sobretudo
por gendtipos de alto risco, inicia-se um proces-
so de alteragdes celulares progressivas que po-
dem culminar no desenvolvimento de lesdes
precursoras e, eventualmente, carcinoma inva-
sivo (ZHANG et al., 2025).

Mecanismos moleculares da carcinogeé-
nese
O fator determinante para a transformagao

maligna ¢ a integragdo do DNA viral ao genoma
da célula hospedeira, evento que interrompe a
regulacdo normal dos genes virais e promove a
superexpressao das oncoproteinas E6 e E7. Es-
ses dois produtos proteicos sdo os principais
responsaveis pelo escape do controle do ciclo
celular e pela instabilidade gendmica.

A oncoproteina E6 liga-se a enzima E6AP
e promove a degradacdo da proteina p53, co-
nhecida como o “guardido do genoma”, respon-
savel pela indugdo de apoptose e reparo do
DNA danificado. Sem a atuagdo eficiente da
p53, células com mutacdes passam a sobreviver
e se replicar descontroladamente (TEIXEIRA
et al., 2024). A oncoproteina E7, por sua vez,
interage diretamente com a proteina do retino-
blastoma (pRb), liberando fatores de transcri-
¢do que promovem progressao descontrolada
do ciclo celular da fase G1 para S (ZHANG et
al., 2025).

Além dessas alteragdes, ha evidéncias de
que a infec¢do persistente induz modificacdes
epigenéticas, como alteragdes na metilagdo do
DNA e na expressao de microRNAs, que con-
tribuem para a instabilidade cromossdmica. Es-
se conjunto de alteragcdes favorece o acumulo
de mutagdes adicionais, culminando na trans-
formacao neoplasica. Estudos recentes também
demonstram que a resposta imune ineficaz, as-
sociada a imunossupressao ¢ a fatores como co-
infecgdes e tabagismo, potencializa a capacida-

de oncogénica do HPV (GARLAND et al.,
2025).

Progressao da infec¢io para lesoes pre-
cursoras
A evolugdo da infecg¢do pelo HPV para le-

sOes intraepiteliais escamosas ¢ um processo
gradativo. As lesdes sdo classificadas em:

Lesao de baixo grau (LSIL) — geralmente
associada a infecgdes transitorias e regressao
espontanea.

Lesdo de alto grau (HSIL) — associada a
persisténcia do virus e risco aumentado de pro-
gressao para carcinoma invasivo.

Estudos recentes mostram que a persistén-
cia do HPV-16 aumenta o risco de evolucao pa-
ra HSIL em até seis vezes em comparacao com
outros genotipos de alto risco (ZHANG et al.,
2025). Entretanto, a progressao para cancer nao
depende apenas da presenga viral. Fatores como
imunossupressao, coinfecgdes cervicovaginais,
tabagismo, uso prolongado de contraceptivos
hormonais e alteragdes na microbiota vaginal
estao diretamente relacionados a transformagao
neoplasica (GARLAND et al., 2025).

Do ponto de vista histopatologico, o desen-
volvimento do carcinoma cervical envolve uma
sequéncia bem caracterizada, que vai da infec-
cdo persistente ao surgimento de lesdes intrae-
piteliais e, finalmente, a invasdo tecidual. Esse
processo pode levar anos ou até décadas, o que
torna o rastreamento um ponto-chave para pre-
vengdo e detecgdo precoce.

Avancos recentes no rastreamento
Durante décadas, o exame citopatoldgico

(Papanicolau) foi o padrao-ouro para o rastrea-
mento do cancer do colo do tutero. No entanto,
limitagdes importantes relacionadas a baixa
sensibilidade, a variabilidade interobservador e
a dificuldade de acesso a populacdes vulnera-
veis levaram ao desenvolvimento de novas es-
tratégias baseadas em testes moleculares.
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O novo guideline internacional de agosto de
2025 recomenda a substitui¢do progressiva da
citologia convencional pelo teste molecular
para HPV de alto risco como método primario
de rastreamento (LUCKETT et al., 2025). Os
principais avangos incluem:

Aumento da sensibilidade diagndstica —
possibilitando identificar mulheres sob risco
elevado antes do desenvolvimento de alteragdes
citologicas.

Ampliacdo do intervalo de rastreamento —
de trés para cinco anos em mulheres com resul-
tado negativo.

Autoamostragem vaginal — validada como
estratégia eficaz para populagdes de dificil a-
cesso, ampliando a cobertura.

Integracdo de biomarcadores epigenéticos e
testes de metilagdo do DNA viral — permitindo
distinguir infecc¢des transitorias de lesdes pre-
cursoras clinicamente relevantes (PEREMI-
QUEL-TRILLAS et al., 2025).

Essas mudancas ja vém sendo aplicadas em
paises da Europa, Canadé e Australia, com im-
pacto significativo na reducdo de casos avanca-
dos de cancer cervical. No Brasil, a transi¢ao
para o modelo molecular ainda estd em imple-
mentacdo gradual, com expectativa de maior
eficiéncia e custo-efetividade nos proximos
anos.

Impacto da vacinacgao e perspectivas fu-
turas
A vacinagao profilatica contra o HPV repre-

senta um dos maiores avangos na prevencao do
cancer cervical. As vacinas bivalente, quadriva-
lente e nonavalente sdo seguras, eficazes e ofe-
recem cobertura contra os genotipos mais onco-
génicos. Estudos populacionais demonstram
que paises com alta cobertura vacinal apresen-
tam reducao de até 80% na incidéncia de HSIL
e diminuicdo significativa da infeccdo por
HPV-16 e HPV-18 entre mulheres jovens
(GARLAND et al., 2025).

No Brasil, apesar de a vacina estar dispo-
nivel no Sistema Unico de Saude (SUS) desde
2014, a cobertura vacinal ainda esta abaixo das
metas preconizadas pelo Ministério da Satude e
pela OMS, principalmente entre adolescentes.
Isso limita o impacto esperado na reducdo de
NOVOS Casos.

Perspectivas futuras incluem avangos pro-
missores, como o desenvolvimento de testes
combinados que unam deteccao do DNA viral
e metilagdo, a incorporacgdo de inteligéncia arti-
ficial para interpretacdo automatizada de exa-
mes e o estudo de novas imunoterapias persona-
lizadas contra proteinas virais. Essas inovagoes
poderdo otimizar tanto o rastreamento quanto o
tratamento de lesdes precursoras persistentes,
trazendo a possibilidade de eliminagdo do can-
cer cervical como problema de saude publica
nas proximas décadas (ZHANG et al., 2025).

CONCLUSAO

O cancer do colo do utero permanece como
um importante problema de saude publica glo-
bal, fortemente associado a infec¢do persistente
pelos genotipos oncogénicos do HPV. A com-
preensdo detalhada dos mecanismos molecula-
res envolvidos na progressao da infeccao viral
para lesdes pré-malignas € essencial para o de-
senvolvimento de estratégias eficazes de pre-
vencao e diagndstico precoce.

Evidéncias recentes demonstram que a su-
bstituicao da citologia convencional pelo teste
molecular para HPV de alto risco, associada a
vacinagao profilatica de ampla cobertura, ¢ ca-
paz de reduzir significativamente a incidéncia e
mortalidade da doenga (LUCKETT et al., 2025;
GARLAND et al., 2025). A incorporacao de
novas tecnologias, como biomarcadores epige-
néticos e inteligéncia artificial aplicada ao ras-
treamento, abre caminho para abordagens mais
precisas e individualizadas, com potencial para
alcancar o controle global do cancer cervical
nas proximas décadas.
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