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ALEIXO NETO, A. Aspectos epidemiológicos do câncer cervical. Rev. Saúde públ., S. Paulo, 25:
326-33, 1991. Foi efetuada revisão dos aspectos epidemiológicos do câncer cervical, um dos mais
freqüentes em mulheres de países em desenvolvimento. No Brasil a incidência varia de 23,7/100.000,
em Porto Alegre, a 83,2/100.000, em Recife. Nos Estados Unidos a incidência em 1978 foi de
6,8/100.000 entre as mulheres brancas e de 14,7/100.000 entre as negras. Várias observações
sugerem a hipótese de que o câncer cervical esteja relacionado com algum aspecto da atividade
sexual, possivelmente algum agente transmitido por via venérea. As evidências têm implicado o
papilomavirus humano (HPV) como o principal agente etiológico deste câncer. Vários trabalhos
foram analisados quanto à validade desta hipótese etiológica, mostrando que há uma relação entre
HPV e o câncer cervical. Foram analisados os fatores de risco mais conhecidos, tais como o
comportamento sexual, o tabagismo e a contracepção, diante das várias possibilidades etiológicas
existentes.
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Introdução

Com uma incidência em todo o mundo de cerca
de meio milhão de casos por ano - principalmente
em países em desenvolvimento - o câncer cervical
permanece como um dos mais importantes e dano-
sos cânceres da mulher.

Existem dois tipos histológicos básicos: o epi-
termóide, o qual surge predominantemente na
junção escamo-colunar e, o adenocarcinoma, o
qual surge no epitélio glandular do endocervix. A
relação de 20: 1 entre o primeiro e o segundo tipo é
benéfico para as pacientes, uma vez que o tipo epi-
dermóide é mais fácil de ser localizado pela col-
poscopia, assim como de se obter células através
de um esfregaço comum.

Outro aspecto importante no câncer do colo
uterino é a existência de uma lesão precursora das
lesões invasivas: o carcinoma "in situ". Neste
estágio, as alterações histológicas estão limitadas à
superfície epitelial e o tratamento cirúrgico é cura-
tivo em 100% das vezes.

Estes e outros fatos clínicos são por demais
conhecidos, no entanto, vários aspectos ligados
principalmente à etiologia e aos fatores de risco
têm sido objeto de diversos estudos e novos acha-
dos têm surgido constantemente - mas de forma
dispersa - trazendo muitas vezes confusão aos
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médicos ginecologistas.
Desta forma, o objetivo do presente trabalho foi

fazer uma revisão sobre vários aspectos epide-
miológicos desse tipo de câncer, tais como: a distri-
buição, as curvas de incidência conforme a idade
no Brasil, e - principalmente - um amplo apanhado
das hipóteses etiológicas, dos fatores de risco e as
perspectivas futuras de pesquisa nesse campo.

Incidência

A despeito das primeiras observações efetuadas
por Rigoni Stern em 1841 sobre a incidência, dis-
tribuição e possíveis fatores causais do carcinoma
no colo do útero (prevalência mais alta em mu-
lheres casadas do que em solteiras, incidência
extremamente rara em freiras), a estatística descri-
tiva deste câncer ficou prejudicado até os anos 40,
quando foi iniciado o registro separado do câncer
do colo e do corpo do útero, os quais até então
eram considerados em conjunto.

De um modo geral, a incidência é muito mais
alta em países em desenvolvimento, especialmente
na América Latina. O Brasil é considerado uma
das áreas de alto risco para o carcinoma cervical,
como se pode verificar em publicações da WHO28

que fornecem dados de quatro cidades brasileiras:
São Paulo (1969, 1973, 1978), Recife (1978), For-
taleza (1978) e Porto Alegre (1982).

Como se pode ver na Figura 1, a incidência
ajustada pela idade do câncer cervical entre as
quatro cidades varia de taxas relativamente baixas
em Porto Alegre (23,7/100.000) até as altas taxas
de Recife (83,2/100.000).



A Figura 2 mostra as tendências das curvas con-
forme a idade, em São Paulo, entre 1969 e 1978.
Pode-se observar crescimento acentuado em torno
dos 25 anos, em todas as curvas, e então diferentes in-
clinações. O grupo de 1969 tem um pico ao redor dos
55 anos e depois um gradual declínio. O grupo de
1973 mostra antes um "plateau" do que um pico, en-
tre os 45 e 65 anos. Finalmente, o grupo de 1973 mos-
tra um pico de incidência pelos 65 anos de idade e de-
pois uma queda acentuada. Pela incidência ajustada
pela idade, mostrada na Figura 3, pode-se observar
um ligeiro declínio em São Paulo, entre 1973e 1978.

As Figuras 4, 5 e 6 mostram três diferentes
padrões em Fortaleza, Recife e Porto Alegre.
Além das diferenças nas taxas de incidência por
idade específica, entre as três cidades, pode-se
observar que a curva de Fortaleza apresenta um
pico inclinado ao 75 anos de idade, depois de um
padrão de "plateau" desde os 45 anos.

A curva de Recife apresenta um "plateau"
irregular entre 45 e 80 anos de idade e, final-
mente, Porto Alegre mostra um crescimento
gradual após os 20 anos e uma ligeira queda pe-
los 50 anos.

Em outros países os dados podem variar. Nos
Estados Unidos, por exemplo, verifica-se uma sig-
nificativa diferença na incidência deste câncer en-
tre mulheres brancas e negras. No estado de Con-
necticut, por exemplo, a incidência ajustada pela
idade, em 1978, foi de 6,8/100.000 entre as bran-
cas e 14,7/100.000 entre as negras.



Outro detalhe importante nos Estados Unidos é
que o verdadeiro denominador para o câncer cervi-
cal deveria ser, na realidade, o número de mu-
lheres com útero ou não histerectomizadas. Cra-
mer6 (1982) observou que a prevalência de
mulheres com histerectomias é muito alto nos
EUA e que isto poderia causar uma subestimação
do risco em mulheres que têm o útero.

Enquanto que, em quase todo o mundo tem
sido observado uma diminuição da incidência do
câncer invasivo do colo. Peto19 (1986) relatou um
aumento de 4 vezes, nos últimos 20 anos, entre as
mulheres jovens britânicas.

A curva de incidência por idade das lesões pré-
clínicas é muito útil para analisar o período de latên-
cia e outros achados. A Figura 7, de dados da Suécia
- onde existe uma excelente taxa de notificação para
o carcinoma "in situ" (Peto19,1986) - mostra que o
pico ocorre 20-30 anos mais cedo do que o câncer

invasivo, ou seja, o período de latência. A mesma
Figura também mostra que a maior parte dos casos
de carcinoma "in situ" ocorre na idade reprodutiva,
ou seja, entre 15 e 50 anos de idade.

Hipóteses etiológicas

Em geral, o carcinoma do colo uterino mostra
incidência mais alta em populações urbanas que
nas rurais, em classes sociais mais baixas do que
nas classes mais altas, em países em desenvolvi-
mento do que nos desenvolvidos, em mulheres ne-
gras americanas do que em brancas, em não vir-
gens do que em virgens, em viúvas e divorciadas
do que em casadas, em multíparas do que em
primíparas, em mulheres cuja primeira gravidez
ocorreu em idade jovem do que naquelas que tive-
ram a primeira gravidez em idade mais madura, na-
quelas que tiveram relações sexuais mais precoce,
em fumantes do que não fumantes e nas mulheres
promíscuas do que naquelas com um só parceiro
(Rawls e col.21, 1986; Peto19, 1986; Doll7, 1986;
Brinton e col.3,1986).

Vários desses achados sugerem a hipótese de
que o câncer cervical está relacionado com algum
aspecto da atividade sexual, ou mais precisamente,
que seria causado por um ou mais fatores vené-
reos. O pico da incidência do carcinoma "in situ"
20-30 anos mais cedo do que o câncer invasivo,
também sugere a presença de um ou mais fatores
venéreos começando sua ação no início da ativi-
dade sexual. Isto poderia sugerir também que a
mucosa cervical seria mais susceptível a um
possível agente em jovens do que em idades mais
maduras (Shingleton e Orr23, 1987).

Existem, no entanto, outros dados - tais como a
variação entre populações ao longo do tempo - que



poderiam sugerir a existência de outros fatores
etiológicos ou promotores, relacionados com a nu-
trição ou higiene.

Nos últimos anos, tem havido um crescente es-
forço para avaliar o papel de algum vírus na etiologia
do câncer cervical. O HS V (vírus herpes simples) foi
o primeiro a ser avaliado, mas Peto19 (1986), Brin-
ton2 (1986) e Doll7 (1986) relataram que os estudos
epidemiológicos mais cuidadosos não encontraram
associação entre o câncer cervical com o HVS 1 ou 2.

Por outro lado, substanciais evidências têm sido
acumuladas, durante os últimos anos, implicando
o HPV (vírus papiloma humano), como um agente
etiológico do câncer cervical.

Estudo levado a cabo por Syrjanen e col.25 (1981)
mostrou que em 48 mulheres com infecção por
HPV, 10,6% progrediram para carcinoma "in situ",
dentro do período de 20 meses. A taxa mais alta de
progressão foi associada com o HPV 16 (45,5%),
enquanto o HPV 18 mostrou uma taxa de 27%.
Peto19 (1986) afirmou claramente que a questão a
ser respondida epidemiologicamente seria se tipos
particulares de HPV são mais relacionados com alte-
rações neoplásicas ou pré-neoplásicas, do que ou-
tros tipos seriam. O próprio autor responde a questão
dizendo que existe um potencial oncogênico dife-
rente entre o HPV de tipo 6 e 11, os quais são mais
comumente observados em condilomas cervicais,
enquanto que o HPV tipo 16 é mais comumente en-
contrado em lesões pré-invasivas ou invasivas.

Planner e Hobbs20 (1987) encontraram neoplasia
intraepitelial cervical (NIC) em 94 entre 333 pa-
cientes biopsiadas (28%), as quais tinham tido HPV
previamente detectadas por citologia. Também
Lorincz e col.15 (1987) relataram que 77% das NIC
biopsiadas tinham mostrado presença do HPV, es-
pecialmente dos tipos 16 e 18. A Figura 8 mostra os
achados desses autores, podendo-se notar que a pro-
porção de HPV encontrada, aumenta com a gravi-
dade dos achados histológicos. Fuchs e col.9, (1988)
relataram que o HPV 16 é claramente mais abun-
dante do que outros tipos nas neoplasias intraepite-
liais cervicais severas e nos cânceres invasivos.

A despeito de concordarem que os vírus papilo-
ma humano dos tipos 16 e 18 estão associados com
um risco mais elevado de neoplasia cervical,
Muñoz e col.17. (1988) advertem que vários dos es-
tudos publicados são difíceis de interpretar e não
satisfazem os requerimentos epidemiológicos
básicos. Especificamente, eles citam que são
desconhecidas a especificidade e a sensibilidade de
vários métodos diagnósticos da tipologia do HPV.

Fatores de Risco

A análise dos fatores de risco é uma das armas

mais poderosas que a epidemiologia fornece para
uma avaliação das hipóteses relativas à etiologia
das doenças. Estudos posteriores podem ou não es-
tabelecer a validade de tais hipóteses.

Comportamento Sexual

Fatores tais como: relacionamento sexual pre-
coce, casamento em idade muito jovem, idade jo-
vem na primeira gravidez, parceiros sexuais
múltiplos e múltiplos casamentos são - em nossa
opinião - as maneiras que um agente venéreo, pro-
vavelmente o HPV, poderia entrar em contato com
a mucosa cervical. E evidente, também, que todos
estes fatores estão muito correlacionados e, assim,
é necessária uma atenção especial para avaliar-se
o papel dos fatores de confusão.

Harris e col.10 (1980), por exemplo, reportaram
que o número de parceiros sexuais distingue-se
como um fator independente da idade da primeira
relação sexual. O risco relativo encontrado para
jovens antes dos 17 anos foi de 1,55 se tivesse
apenas um parceiro, crescendo para 7,53, se ti-
vesse 6 ou mais parceiros. Os mesmos autores
também relataram que os fatores de risco identifi-
cados para o carcinoma "in situ" foram similares
para aqueles identificados para o câncer invasivo,
dando suporte às hipóteses de que ambos fazem
parte de um "continuum".

Os mesmos achados relativos à idade ao pri-
meiro coito e número de parceiros sexuais, foram
encontrados por Rawls e col.21 (1986). Estes



autores apoiam a idéia de que a parceria sexual
múltipla aumentaria a probabilidade de exposição
a um agente transmitido sexualmente, enquanto
que a idade precoce ao primeiro coito poderia sig-
nificar a presença de um epitélio cervical puberal
mais susceptível à agressão oncogênica. Estes
autores também relataram um risco relativo de
1,45 em mulheres com 2 ou mais casamentos e de
1,38 para mulheres que tiveram o primeiro casa-
mento ou gravidez antes dos 20 anos de idade.

Kessler13 (1986) acredita que as variáveis sócio
culturais, tais como raça, educação e status
econômico, estão - com grande probabilidade - se-
cundariamente relacionados a agente transmitido
sexualmente.

Brinton2 (1986) publicou estudo tipo caso-
controle sobre o câncer invasivo do colo uterino,
em 5 áreas geográficas dos Estados Unidos e -
usando modelos logísticos multivariados - obteve
os fatores de risco após controlar os fatores de
confusão. Em relação à exposição sexual, ela en-
controu um risco linearmente crescente com o
número de parceiros sexuais, chegando a uma
razão de risco ajustado de 2,51 para mulheres com
5 ou mais parceiros, comparadas com aquelas que
relataram apenas um parceiro sexual. Apesar da
idade na primeira relação ter sido parcialmente
confundida com o número de parceiros sexuais,
permaneceu um efeito residual deste fator, com
uma razão de risco ajustada de 2,27.

Estas ligações entre o câncer cervical com a
prática sexual levaram um certo número de inves-
tigadores a especular não apenas sobre a possibili-
dade da etiologia viral desta neoplasia, mas tam-
bém que o comportamento sexual feminino seria a
única causa da exposição ao vírus. Entretanto - em
nossa opinião - apenas o comportamento sexual
feminino falha em explicar várias características
do câncer cervical. Como, por exemplo, explicar a
alta incidência na América Latina, onde em muitos
países a virgindade antes do casamento e a fideli-
dade dentro do casamento são muito mais valori-
zados do que em muitos países desenvolvidos?

Starreveld e col.24 (1983) relataram que em
países desenvolvidos ocorre incremento do
número de adolescentes sexualmente ativos (de
17% em adolescentes com 13 anos a 67% naque-
las com 18 anos de idade). Ainda, Sadeghi e col.22

(1984) reportaram que pelo menos 50% das ado-
lescentes sexualmente ativas nos Estados Unidos
têm parceiros múltiplos.

Assim, o grande declínio na incidência desta
neoplasia em vários países ocidentais parece algo
contraditório, levando-se em conta os achados aci-
ma descritos. Também, parece improvável que as
mulheres em geral, estejam tendo, progressiva-
mente, menos parceiros sexuais ao longo do tempo.

Paul e col.18 (1982), sugerem que estas contra-
dições podem ser explicadas, levando-se em conta
o comportamento sexual da sociedade como um
todo, particularmente, os hábitos sexuais do ho-
mem. Assim, se o câncer cervical é causado por
um agente infeccioso transmitido sexualmente, os
antecedentes sexuais do parceiro masculino devem
ser de grande importância. Os autores sugerem
três tipos de sociedade: no tipo A, ambos, homens
e mulheres, são fortemente desencorajados de ter
relações extra-conjugais. No tipo B, espera-se das
mulheres apenas um parceiro sexual, enquanto dos
homens - muitas vezes - espera-se que tenham
várias parceiras, como na América Latina. Nesse
caso, também é muito comum a prostituição. No
tipo C, ambos, homens e mulheres, tendem a ter
vários parceiros sexuais durante suas vidas. Este
pode ser o padrão de vários países desenvolvidos
do Ocidente. Além do mais, Paul e col.18 citam
Alzate, que tinha estudado o comportamento se-
xual na Colômbia, relatando que apenas 34% das
mulheres tinham relações sexuais pré-maritais. In-
versamente, 91% dos homens relataram relaciona-
mentos prévios, e destes, 92% tiveram contatos
com prostitutas.

Desta forma, a hipótese que a infecção peniana
pelo HPV é importante na exposição das mulheres
ao risco do câncer cervical, vem crescendo gra-
dualmente. Clarkson e col.5 (1985) encontraram
que, de 25 mulheres parceiras de homens com
condiloma acuminado no pênis, 9 (36%) tiveram
diagnósticos como tendo neoplasia intraepitelial
cervical, comparadas com nenhuma das 20 mu-
lheres do grupo de controle.

Villa e Lopes27 (1986) observaram que as taxas
de câncer peniano em Recife aparecem como uma
das incidências mais altas do mundo (6,8/100.000
habitantes), concordando com a alta incidência de
câncer cervical na mesma cidade. Os mesmos au-
tores relataram que o HPV tipos 16 e 18 mostram
uma forte associação com os tumores malignos do
pênis.

Tabagismo

Um importante aspecto no estudo das possíveis
influências do tabagismo no câncer cervical, é a
avaliação de vários fatores de confusão, especial-
mente comportamento sexual e classe social.

Clarke e col.4 (1982) relataram um risco relati-
vo de 2,3 para o câncer cervical invasivo em fu-
mantes e de 1,7 para ex-fumantes, controlando
para classe social e para idade ao primeiro coito. O
número de parceiros sexuais não foi controlado.

Brinton e col.2 (1986), conduziram um estudo
caso-controle em 480 mulheres com câncer cervical
tipo epidermóide e 797 controles. Após um ajusta-



mento para idade ao primeiro coito e número de
parceiros sexuais, foi observado uma razão de risco
de 1,5 com a história de tabagismo. Além do mais,
os autores verificaram uma relação linear significa-
tiva entre o número de cigarros fumados por dia e
anos de tabagismo, com o câncer do colo uterino.

Numa extensa revisão, Vessey26 (1986) relata
que o tabagismo aumenta o risco do câncer cervi-
cal, independente de outros fatores.

Brinton2 (1986) sugere duas principais
hipóteses para possíveis mecanismos biológicos
que poderiam estar relacionados com o fumo e o
câncer cervical: um seria o efeito carcinogênico de
substâncias provindas do cigarro e excretadas no
muco cervical, e o outro seria possíveis efeitos
imunosupressivos.

Hellberg e col.12 (1988) analisaram os níveis de
nicotina e cotinina no sangue e compararam com
os níveis no muco cervical de pacientes com neo-
plasia intraepitelial cervical e concluíram que a co-
tinina, e especialmente a nicotina, apresentavam-
se em níveis muito mais alto no muco cervical do
que no plasma sangüíneo.

McArdle e Muller16 (1986) sugeriram que ha-
veria uma diminuição da vigilância imunitária lo-
cal, baseada na densidade das células de Lange-
rhan encontradas nos condilomas viróticos e na
neoplasia intraepitelial cervical.

Barton e col.1 (1988) também relataram que o
tabagismo está associado com um decréscimo
significativo na população de células de Lange-
rhan, tanto no epitélio normal quanto em lesões
neoplásicas intraepiteliais cervicais. Esses autores
também encontraram uma relação dose-resposta,
entre o número de cigarros fumados diariamente e
o número de células de Langerhan encontradas.

Contracepção

Os estudos delineados para estudar o papel dos
hábitos contraceptivos no risco de neoplasia do
colo, precisam levar em conta os seguintes fatores
de confusão:

- comportamento sexual
- a possibilidade do grupo controle estar usan-

do métodos de barreira
- o rastreamento mais freqüente das usuárias de

pílula.
Um dos primeiros estudos sobre contracepção

hormonal foi efetuado por Harris e col.10 (1980),
os quais observaram um risco relativo de 2,1 para
carcinoma "in situ" e displasia, em pacientes usan-
do pílulas por 10 anos ou mais, controlando pelos
fatores: idade à primeira relação e número de par-
ceiros sexuais. O relatório da WHO29 (1985) foi
outro a mostrar que o uso de pílula, por tempo pro-
longado, pode aumentar o risco de câncer invasi-

vo, também controlando pelos fatores sexuais.
Brinton2 (1986), depois de fazer ajustamento

para os devidos fatores de confusão, relatou uma
inclinação linear significativa do risco, com
relação à duração do uso da pílula. Entre usuárias
por tempo prolongado (10 anos ou mais), o risco
relativo encontrado foi de 1,84.

O mecanismo sugerido pelo estudo da WHO -
para explicar o risco aumentado - é que o efeito
progestacional da pílula poderia suprimir o proces-
so de maturação normal do epitélio cervical, o
qual poderia tornar-se mais susceptível a agentes
sexualmente transmissíveis, que poderiam causar
o câncer do colo uterino.

Por outro lado, a proteção contra infecções se-
xualmente transmissíveis é um efeito benéfico im-
portante do diafragma, condom e espermicidas, As
propriedades anti-virais do espermicida, e também
a barreira mecânica para a transmissão virótica,
podem ser responsáveis pelo baixo risco de displa-
sia e câncer cervical, observado em casais que
usam métodos de barreira (Hatcher11, 1988). Feld-
blum e Fortney8 (1988), baseados em estudos "in
vitro", relataram que o HIV (vírus da imunodefi-
ciência humana), não pode passar através o látex.
O HIV tem aproximadamente 120 nanômetros de
diâmetro, enquanto que o HPV tem cerca de 55.

Outros Fatores

Outros fatores, especialmente a dieta, edu-
cação, higiene e infecções genitais inespecíficas,
têm sido menos estudados do que os fatores
previamente revisados. Entretanto, Cramer6 (1982)
declarou - com muita propriedade - sua crença de
que nenhum agente poderia ser considerado fator
causativo único do câncer cervical.

LaVecchia e col.14 (1984) encontrou uma
relação inversa do câncer cervical com o Beta Ca-
roteno da dieta. O risco relativo encontrado foi de
6,1 para aquelas pessoas enquadradas como de
baixa ingestão, comparadas com aquelas com mais
alta ingestão.

Brinton2 (1986) relatou que o nível educacional
persiste como fator de risco - depois de controlado
os outros fatores. As mulheres com educação
equivalente ao segundo grau (secundário) mostra-
ram um risco relativo de 0,5, comparado com aque-
las com apenas educação primária. Também foi
observado um risco relativo de 2,1, para mulheres
com história de infecções genitais inespecíficas,
após o controle para variáveis de confusão.

Pesquisas Futuras

Os estudos epidemiológicos têm conduzido a
uma consistente associação entre o câncer cervical



e o HPV. Entretanto, dados mais confiáveis são
ainda necessários para avaliar as diferenças do
câncer entre populações, a influência de possíveis
co-fatores e as tendências da infecção do HPV em
relação à idade.

Também é necessário uma avaliação mais pre-
cisa entre as diferenças em potencial oncogênico
dos vários tipos do vírus, sobre a menor incidência
dos cânceres do pênis, vagina e vulva, a despeito
da proporção similar de HPV detectada nesses tu-
mores e a estandardização dos métodos atuais de
diagnóstico.

Outra possibilidade, sugerida por Doll7(1986),
seria um estudo coorte retrospectivo, entre mate-
rial biopsiado ou mesmo de esfregaço, se dois ou
mais resultados positivos fossem obtidos de cada
paciente. O material poderia ser examinado para
verificar-se a presença de HPV, e efetuado, então,
uma comparação entre os achados.

Desta maneira, existem diversas possibilidades
e idéias a respeito do estudo do câncer cervical.
Nossa esperança é que os futuros achados possam
esclarecer não apenas os aspectos ligados à etiolo-
gia, mas também a possibilidade de novos cami-
nhos para melhorar sua prevenção e tratamento.
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cervical cancer]. Rev. Saúde públ., S. Paulo, 25: 326-
33, 1991. A review concerning the epidemiological is-
sues relating to cervical cancer, one of the most fre-
quent in the women of developing countries, was un-
dertaken in - Brazil, the incidence rate varies from
23.7/100,000 in Porto Alegre to 83.2/100,000 in Re-
cife. In the United States, the 1978 incidence rate was
6.8/100,000 in white women and 14.7/100,000 among
black women. Several studies have suggested the hy-
potheses that cervical cancer could be related to some
venereal agent. The evidences have shown the human
papillomavirus (HPV) to be the main etiological agent.
Several studies on the validity of such a hypotheses
were realyzed and it became clear that there does in-
fact exist a relationship between the HPV and cervical
cancer. Finally, the better known risk factors, such as
sexual behaviour, smoking and the contraception were
studied in the light of the various etiological hypothe-
ses.

Keywords: Cervix neoplasms, epidemiology. Papilloma-
viruses. Risk factors.
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