
REVISÃO

Resumo O diagnóstico laboratorial de metilação de DNA pode ser uma ferramenta 

fundamental para auxiliar no rastreio do câncer cervical. Os genes de metilação contribuem para o prognóstico 

de tumores do câncer cervical. O objetivo deste estudo foi identificar a frequência dos genes metilados mais 

frequentes no câncer cervical e a correlação da hipermetilação com a infecção por papilomavírus humano (HPV). 

Realizou-se uma revisão bibliográfica de publicações entre 2002 a 2012, utilizando-se a base de dados da PubMed. 

Os artigos selecionados revelaram que os genes metilados mais frequentes no câncer cervical são: CDH1, DAPK, 

RARβ, HIC1, DKK3, SFRP2, SOX17, WIF1, MGMT, hTERT e RASSF1A. Não houve correlação estatística significativa 

entre a positividade do HPV e a hipermetilação. Esses dados sugerem que os genes metilados mais frequentes 

no câncer cervical podem influenciar no início da progressão da doença. Acredita-se que o conhecimento sobre 

metilação de DNA no câncer cervical possa ser útil para prever as neoplasias do colo do útero, evitar a progressão 

da doença e servir como alvos de tratamento.

Abstract Laboratory diagnosis of DNA methylation may be a fundamental tool to 

help cervical cancer screening. Methylated genes contribute to the prognosis of cervical tumors. The objective 

of this study was to identify the frequency of the methylated genes most commonly found in cervical cancer 

and the correlation between hypermethylation and human papillomavirus (HPV) infection. A literature review 

was conducted of papers published between 2002 and 2012 using the PubMed database. The selected papers 

showed that the most common methylated genes in cervical cancer are: CDH1, DAPK, RARβ, HIC1, DKK3, 

SFRP2, SOX17, WIF1, MGMT, hTERT and RASSF1A. No statistically significant correlation was found between 

HPV positivity and hypermethylation. These data suggest that the methylated genes most commonly found 

in cervical cancer may exert an effect on the onset of disease. It is believed that the knowledge about DNA 

methylation in cervical cancer may be useful for predicting uterine neoplasias, avoid disease progression and 

may reveal possible targets for treatment.
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Introdução

A metilação baseia-se em uma modificação covalente do 

DNA em que um grupamento metil (CH3) é transferido da  

S-adenosilmetionina para o carbono 5 de uma citosina (5-MeC), 

geralmente precedido por uma guanina (dinucleotídeo CpG), 

pela ação de uma família de enzimas que recebe o nome de DNA 

metiltransferase (DNMT)1 (A).

No genoma dos mamíferos, a metilação do DNA ocorre com 

maior frequência nos dinucleotídeos CpG de células diferenciadas, 

e tem uma importante função na regulação da expressão gênica e  

no silenciamento de elementos repetitivos no genoma2 (B).

A metilação do DNA controla várias funções do genoma 

humano, como a recombinação durante a meiose, a replicação, 

o controle de DNA viral que se insere no genoma humano, a 

estabilização e a manutenção da expressão gênica, a regulação da 

diferenciação celular e a inativação do cromossomo X. Quando 

ocorre aberração na metilação da região promotora de um gene, 

isso pode levar à perda de função desse gene e ser muito mais 

frequente do que a mutação genética3 (B).

As alterações epigenéticas em tumores ocorrem com mais 

frequência na hipermetilação do que na hipometilação. A me-

tilação de DNA em regiões ricas de citosina e guanina podem 

ocorrer em genes implicados com diferentes funções durante 

o desenvolvimento do câncer, como supressão do tumor (p14, 

p15, p16, p73 e BRCA1), reparo do DNA (hMLH1 e MGMT), 

invasão e metástase (CDH1, ECAD, TIMP1, TIMP2, TIMP3 e 

DAPK)4 (B). Esses genes podem ser identificados como marca-

dores da metilação de DNA. O câncer cervical (CC) configura-se  

como o segundo tipo de câncer mais frequente, e a quarta 

causa de morte por câncer em mulheres no Brasil. A principal 

alteração que pode levar ao câncer é a infecção persistente pelo 

papilomavírus humano (HPV), de alguns tipos de alto risco5 (C),  

justificando a realização da revisão da literatura sobre a frequ-

ência dos genes metilados no câncer cervical e a correlação da 

hipermetilação com o HPV.

Métodos

Trata-se de uma revisão bibliográfica de publicações entre 

2002 a 2012, utilizando-se a base de dados da Public Medical 

Literature Analysis and Retrieval System on Line (PubMed), com 

as seguintes palavras-chave: methylation of DNA, cervical cancer 

and HPV. Foram encontrados 98 artigos em língua inglesa, 

entre artigos originais e revisões, dos quais foram selecionados 

10. Foram incluídos nessa revisão, principalmente, estudos 

que avaliaram a frequência de genes metilados de DNA no 

câncer cervical como também a presença de DNA do HPV nas 

amostras cervicais. E foram excluídos artigos de revisão sobre 

metilação que ocorre fora da região promotora do gene metilado, 

metilação de histona e estudos sem relatos de análise molecular 

do HPV (Figura 1).

Resultados

Os principais resultados dos 10 estudos sobre metilação de 

DNA no câncer cervical e a presença de DNA do HPV foram 

elaborados de forma descritiva e expostos na Tabela 16-15 (B).

Nos estudos selecionados para esta revisão, foram menciona-

dos 53 genes metilados, dos quais 38 genes (SLIT2_1, SOX1, 

JPH3, LMX1A, POMC, WT1_1, SLIT1, CDH4, TFPI2, ALX3, 

DKK2_1, WT1_2, RPRM, SLIT2_2, LOC285016, p15INK4b, 

ESR1, DCC, p16, LINE1, RARβ, HIC1, FHIT, CDKN2A, 

BRCA1, TP73, SOCS2, hMLH1, AXIN2, DKK3, SFRP2, 

SFRP4, SFRP5, SOX17, WIF1, WNT5A, TWIST1, DAPK1), 

foram estudados 1 vez, 13 (JAM3, EPB41L3, C13ORF18, 

TERT, p14ARF, CDH1, DAPK, APC, MGMT, TIMP3, GSTP1, 

MLH1 e CDH13) foram pesquisados 2 vezes e dois (p16INK4a e 

RASSF1A) analisados 3 vezes.

Houve metilação dos genes RASSF1A, CDH1, DAPK, RARβ, 

HIC1, BRCA1, SOCS1, TIMP3, GSTP1, DAPK, hTERT, 

CDH13, HSPA2, MLH1, SOCS2, JAM3, TERT, EPB41L3, 

C13ORF18, MGMT e hMLH1, TWIST1, DAPK1, p16INK4a, 

p14ARF, p15INK4b, ESR1, DCC.

Discussão

A metilação do DNA tem sido constantemente estabe-

lecida como desreguladora no desenvolvimento do câncer 

cervical16 (A). Quanto ao aumento da metilação de DNA, esse 

ocorre na região promotora dos genes durante a progressão 

da lesão17 (B). Alguns desses genes metilados mencionados 

na Tabela 1 foram relatados em CC, e esses genes podem 

potencialmente servir como biomarcadores de detecção 

precoce da doença.

Metilação de DNA dos genes estudados no câncer cervical

A metilação aberrante pode atuar no desenvolvimento da 

carcinogênese cervical17 (B). Tem sido proposto que, além  

da metilação aberrante, infecção por HPV, alterações genéticas 

ou epigenéticas podem manter um fenótipo maligno. Mudanças 

no estado de metilação do DNA estão entre as alterações mole-

culares mais comuns em neoplasias humanas18 (A). A Figura 2 

apresenta metilação aberrante na região promotora do gene.
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Todos os genes metilados e não metilados são detectados 

pela reação em cadeia de polimerase de metilação específica 

(PCR-MSP) e a PCR de metilação quantitativa específica em 

tempo real (PCR-QMSP). No momento da PCR, as uracilas 

são convertidas em timinas. Na amplificação por PCR há dois 

diferentes pares de primers, em que cada par reconhece especifi-

camente as sequências metiladas (com as citosinas mantidas em 

suas posições originais), ou as sequências não metiladas (com 

timinas nos lugares das citosinas). Portanto, para detectar a 

metilação dos genes, o DNA das amostras teciduais e citológicas 

é tratado pelo bissulfito de sódio, para ocorrer a mudança dessas 

bases nitrogenadas.

Gene RASSF1A

O estudo de Cohen et al.6 (B), demonstrou a hipermeti-

lação da região promotora do gene RASSF1A nos casos de 

adenocarcinoma (AC), e não teve frequência desse gene no 

carcinoma de células escamosas (CEC) do colo uterino. A re-

lação entre a infecção por HPV e a inativação do RASSF1A 

é importante no CC. A correlação observada entre a infecção 

por HPV 16 e a metilação RASSF1A em tumores primários 

de linhagem de células do CEC de cabeça e pescoço podem 

refletir uma interação funcional entre o RASSF1A e as proteínas 

virais (E6/E7)19 (B). Essa interação pode ter um desempenho 

importante, tanto na transformação neoplásica, quanto na 

imortalização de células epiteliais do colo uterino, embora 

não se tenha observado uma correlação entre a metilação do 

RASSF1A e a infecção por HPV 16 em AC do CC. A ausên-

cia de metilação RASSF1A no tipo histológico CEC de colo 

uterino, associada à elevada incidência de infecção por HPV 

16 foi observada também no CEC de cabeça e pescoço19 (B). 

Estudos mais amplos são necessários para estabelecer a relação 

entre a metilação RASSF1A e a infecção pelo HPV 16 em 

CEC e AC do colo uterino.

Genes CDH1, DAPK, RARβ, HIC1, hTERT e SOCS2

No estudo de Narayan et al.7 (B), foi identificado um total 

de metilação em 87,8% dos casos de CC, e os genes metilados 
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Figura 1 - Pesquisa bibliográfica e seleção dos artigos. HPV: papilomavírus humano; CC: câncer cervical.
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RARβ e BRCA1 foram marcadores de pior prognóstico. Foi 

relatado também no estudo de Virmani et al.17 (B) que a frequ-

ência da metilação na região promotora dos genes foi de 72,4% 

nas mulheres com CC. A metilação dos genes CDH1, DAPK e 

RaRβ foi maior em 25% dos casos, enquanto nos HIC1, FHIT, 

RASSF1A e APC foram menos frequentes nas mulheres com 

CC. Já nos genes CDKN2A, MGMT, BRCA1, TP73, TIMP3, 

GSTP1 e MLH1 a metilação foi menor em 10% dos casos7 (B).

Estudo tem mostrado que a perda da função do gene CDH1 

ocorre nos tipos de tumores epiteliais por mecanismos muta-

cionais, ou hipermetilação da região promotora20 (B). Outra 

pesquisa demonstrou que a perda de expressão do gene DAPK 

foi associada com o fenótipo metastático agressivo e em muitos 

tipos de tumores21 (B). Também foi relatado em outro estudo 

Tabela 1 - Síntese dos resultados dos artigos revisados sobre metilação de DNA no câncer cervical e a presença de DNA do vírus do HPV

Autor n Gene(s) Estudado(s) Resultados

Cohen et al.6 (B)
n=51

CEC: 31
AC: 20

RASSF1A
Metilação em 45% dos casos de AC e sem metilação em 100% dos 
casos de CEC. Amostras de AC positivas para HPV 16 em 33%.

Narayan et al.7 (B)

n=90
CEC: 77
AC: 05

Linhagem de células: 08

CDH1, DAPK, RARβ, HIC1, FHIT, RASSF1A, 
APC, CDKN2A, MGMT, BRCA1, TP73, TIMP3, 

GSTP1, MLH1, p14ARF e RB1

CDH1, DAPK, RARβ, e HIC1 tiveram uma frequência elevada de 
metilação. O RARβ e o BRCA1 foram considerados marcadores de pior 
prognóstico. 95,6% das mulheres foram positivas para o HPV, sendo 
61,1% do HPV 16 e 25,6% do HPV 18.

Widschwendter et al.8 (B)

n=45
NIC I: 03
NIC II: 18
NIC III: 13

CC: 11

SOCS1, CDH1, TIMP3, GSTP1, DAPK, hTERT, 
CDH13, HSPA2, MLH1, RASSF1A e SOCS2

Aumento da metilação do DNA com a gravidade da lesão cervical, 
na região promotora dos 11 genes. 68 e 82% das mulheres tiveram 
respectivamente HSIL e CC e 100% das mulheres foram positivas para 
o HPV de alto risco oncogênico.

Eijsink et al. 9 (B)

n=43
CC: 20

NIC II: 15
NIC I: 08

JAM3, TERT, EPB41L3 e C13ORF18
Metilação em 95% que tiveram CC, 80% com NIC II e 0% com NIC I. 
O HPV de alto risco foi positivo em 80, 100 e 63% com CC, NIC II e 
NIC I, respectivamente.

Spathis et al.10 (B)
n=403
CC: 340

Citologia normal: 63 
p16 INK4a, MGMT e hMLH1

A positividade do HPV 16, 45, 53, 61, 68 foi correlacionada com a 
metilação na região promotora dos genes obtendo um 
p<0,001.

van der Meide et al.11 (B)

n=131
AC: 45

ACIS: 11
NIC III: 27
CEC: 28

Citologia normal: 20

APC, AXIN2, DKK3, SFRP2, SFRP4, SFRP5, 
SOX17, WIF1 e WNT5A

Frequência de DKK3 e SFRP2 foi maior nas mulheres com CEC. 
Frequências de metilação dos genes estudados com variação de 4 a 
55% nas lesões precursoras e de 0 a 5% em biópsias normais. 58% 
das mulheres foram positivas para os HPV 16 e 18.

Missaoui et al.12 (B)

n=60
Tecidos normais: 08 
Lesões benignas: 10

NIC I-III: 28
CEC: 14

CDH13, TWIST1, DAPK1 e p16 INK4a

CDH13, TWIST1 e DAPK1 foram os genes que sofreram a 
hipermetilação no início e na progressão da neoplasia cervical, sendo 
considerados como marcadores de CC. O HPV16 foi o mais frequente.

Eijsink et al.13 (B)
n=190
CC: 84

Colo uterino normal: 106

JAM3, EPB41L3, C13ORF18, TERT, SLIT2_1, 
SOX1, JPH3, LMX1A, POMC, WT1_1, SLIT1, 

CDH4, TFPI2, ALX3, DKK2_1, DKK2_2, 
WT1_2, RPRM, SLIT2_2 e LOC285016

Metilação de JAM3, EPB41L3, C13ORF18 e TERT foi encontrada nos casos 
de CC. O HPV de alto risco foi detectado em 88% dos casos de CC.

Jha et al.14 (B) n=125 mulheres com CC p16INK4a, p14ARF e p15INK4b O gene p16INK4a foi o mais frequente com 36% de CC. A positividade 
do HPV 16 foi de 69,8%.

Patel et al.15 (B) n=151 mulheres com CC ESR1, DCC, p16 e LINE1
Ocorreu metilação na região promotora dos genes ESR1 (p<0,001) e 
o DCC (p=0,002) nas mulheres positivas para o HPV 16.

n: número da população; CC: câncer cervical; CEC: carcinoma de células escamosas; AC: adenocarcinoma; ACIS: adenocarcinoma in situ; HPV: papilomavírus humano; NIC I: neoplasia intraepitelial 
cervical grau I; NIC II: neoplasia intraepitelial cervical grau II; NIC III: neoplasia intraepitelial cervical grau III; HSIL: lesão intraepitelial de alto grau.

a metilação do RARβ em 33,3% dos CC invasivos, 11% no 

NIC I e 29% no NIC III17 (B).

SOCS2 e CDH1 foram metilados em quase 25% das 

pacientes com lesão intraepitelial escamosa de baixo grau 

(LSIL), indicando que a metilação desses genes é um evento 

precoce na carcinogênese cervical, enquanto que a metilação 

de hTERT sugere um evento tardio8 (B).

Genes p16INK4A, MGMT e hMLH1

A metilação de DNA aberrante que ocorre na região 

promotora dos genes MGMT, hMLH1 e p16INK4a foi identi-

ficada em amostras citológicas do colo de útero10 (B). Em um 

estudo, a metilação do gene MGMT foi correlacionada com 

fatores de risco previamente reportados para as lesões graves 
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Figura 2 - Esquema com exemplo do gene RASSF1A no câncer cervical, demonstrando a metilação das ilhas CpG na região 
promotora do gene. I: Cromossomo; II: Exemplo do gene do câncer cervical; III: Região Promotora do gene; IV: Repressão 
transcricional; V: Mecanismos que ocorrem no câncer cervical.

Ativação de oncogenes;

Hipermetilação e/ou Hipometilação;

Expressão de sequências virais;

Instabilidade genômica;

Silenciamento de genes supressores de 
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do colo uterino22 (B), enquanto a metilação do hMLH1 foi 

correlacionada com os tipos de HPV de baixo risco.

Genes DKK3, SFRP2, SOX17 e WIF1

O estudo de van der Meide et al.11 (B), por meio da análise 

QMSP-PCR, mostrou que DKK3, SFRP2 e SOX17 foram di-

ferencialmente metilados em AC e CEC. Isso corrobora outro 

estudo, em que o APC e o SFRP5 metilados foram encontrados 

com mais frequência no AC, comparado com o CEC do CC23 (B).

Genes CDH13, DAPK1 e TWIST1

No estudo de Missaoui et al.12 (B), a hipermetilação da 

região promotora dos genes CDH13, DAPK1 e TWIST1 foi 

negativa em tecidos normais. No entanto, a hipermetilação 

desses genes foi detectada em lesões de NIC I, e aumentou 

com a severidade da neoplasia presente na biópsia cervical. 

Esses achados foram confirmados em relato anterior8 (B).

A perda da expressão do gene DAPK1 tem sido demons-

trada em certo número de doenças malignas, incluindo o 

CC; principalmente, por hipermetilação e por aumento do 

potencial metastático de células cancerosas7 (B).

Metilação de DNA e câncer cervical

Tem sido claramente demonstrado que as alterações de meti-

lação do DNA ocorrem na iniciação e na progressão do câncer, e 

podem servir como um marcador convincente de diagnóstico e  

prognóstico da doença humana24 (B).

A hipermetilação do gene DAPK1 foi observada em 

33,3% dos NIC I, 50% de NIC III, e 71,4% de amostras de 

CEC. Em outra investigação, a hipermetilação do DAPK1 

foi observada em 2% do normal, 66% de NIC III e 100% 

dos casos de câncer25 (B).

Metilação de DNA e HPV

Relatos mostraram que não houve correlação estatística 

significativa entre a positividade do HPV e a hipermetilação 

observada nas regiões promotoras dos genes. Acredita-se 

que a metilação de DNA aberrante em mulheres com ou 

sem infecção pelo HPV possa ajudar a identificar grupos em 

maior risco de progressão histológica, ou de desenvolvimento 

do CC7,8 (B).

Considerações Finais

A revisão bibliográfica identificou como genes metilados 

mais frequentes no CC, o CDH1, DAPK, RARβ, HIC1, 

DKK3, SFRP2, SOX17, WIF1, MGMT, hTERT e RASS-

F1A. Esses dados sugerem que os genes metilados podem 

desempenhar uma função significativa no início do câncer, e 

que a metilação de alguns genes está associada a um estágio 

avançado da doença. Esse conhecimento de metilação de 

DNA no CC pode ser útil para prever as neoplasias do colo 

do útero, evitar a progressão da doença e servir como alvo 

de tratamento.
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