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APRESENTACAO

A obra “Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude” que
tem como foco principal a apresentagéo de trabalhos cientificos diversos que compde
seus 25 capitulos, relacionados as Ciéncias Farmacéuticas e Ciéncias da Saude. A obra
abordara de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos de caso ou de experiéncia e
revisbes com tematicas nas diversas areas de atuacédo do profissional Farmacéutico nos
diferentes niveis de atengdo a saude.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos
desenvolvidos em diversas instituicbes de ensino e pesquisa do pais. Em todos esses
trabalhos a linha condutora foi o0 aspecto relacionado a atencéo e assisténcia farmacéutica,
produtos naturais e fitoterapicos, uso de argilas, satude publica, entre outras areas. Estudos
com este perfil podem nortear novas pesquisas na grande area das Ciéncias Farmacéuticas.

Temas diversos e interessantes s&o, deste modo, discutidos aqui com a proposta
de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos aqueles que de alguma
forma se interessam pelas Ciéncias Farmacéuticas, apresentando artigos que apresentam
estratégias, abordagens e experiéncias com dados de regides especificas do pais, o que
€ muito relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado
em saude” apresenta resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada
desenvolveram seus trabalhos que aqui serdo apresentados de maneira concisa e didatica.
Sabemos o quéo importante é a divulgacéo cientifica, por isso evidenciamos também a
estrutura da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para

estes pesquisadores exporem e divulguem seus resultados. Boa leitura!

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: O papilomavirus pertence a familia
Papilomaviridae. E classificado de acordo com
sua capacidade de se desenvolver em cancer.
Através do exame de citologia cérvico-vaginal,
a partir das caracteristicas e padrdes celulares
€ possivel identificar o efeito citopatico causado
pelo Papilomavirus Humano (HPV), em razao
disso, ao exame citologico € atribuido precisao
no diagnostico, e tem sido uma ferramenta de
grande importancia. O estudo teve como objetivo
analisar os principais métodos diagnosticos
utilizados no exame de Papanicolau para a
detecgdo de HPV no colo do utero. Para a
busca dos artigos foram utilizadas como bases
de dados a Scientific Electronic Library Online
(SciELO), e a Literatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
acessada através da Biblioteca Virtual em Saude
(BVS). A busca ocorreu mediante insercdo dos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS)
“Papilomavirus Humanos”, “HPV” e “Diagndstico
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de Patologia Molecular”. Os critérios de incluséo
foram artigos originais com textos completos
disponiveis para leitura que discorrerem sobre
0 papilomavirus humano, suas alteragbes
moleculares a nivel celular e molecular no trato
genital e principais métodos de diagnostico. Os
critérios de exclusdo foram duplicatas, artigos
de revisao da literatura e cartas ao leitor. Dentre
o0s métodos diagnosticos utilizados no exame de
Papanicolau para a deteccdo de HPV no colo
do utero o citopatologico foi considerado como
0 método de rastreamento realizado com mais
frequéncia, possibilitando o estabelecimento
de acdes preventivas e terapéuticas para os
pacientes. Diante do exposto, é possivel concluir
que o0 exame citolégico é o principal método de
diagnéstico de HPV, sendo capaz de identificar
alteracdes morfoldgicas teciduais no colo uterino
provenientes de lesGes causadas pela infeccéo
por HPV e potencialmente cancerigenas.
PALAVRAS-CHAVE: Infec¢éo por Papillomavirus
Humano: Cancer de Colo do Utero:; Diagnoéstico;
Citologia.

CYTOLOGICAL AND MOLECULAR
CRITERIA IN THE DIAGNOSIS OF
HUMAN PAPILLOMAVIRUS (HPV): A
LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: INTRODUCTION: Papillomavirus
belongs to the Papilomaviridae family. It is
classified according to its ability to develop into
cancer. Through the examination of cervico-
vaginal cytology, from the cellular characteristics
and patterns, itis possible to identify the cytopathic
effect caused by the Human Papillomavirus
(HPV). importance. OBJECTIVE: To analyze
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the main diagnostic methods used in the Pap smear for the detection of HPV in the cervix.
METHOD: The Scientific Electronic Library Online (SciELO) and Latino Literature were used
as databases to search for articles. -American and Caribbean in Health Sciences (LILACS),
accessed through the Virtual Health Library (VHL). The search was carried out by inserting
the Health Sciences Descriptors (DeCS) “Human Papillomaviruses”, “HPV” and “Molecular
Pathology Diagnosis”. Inclusion criteria were original articles with full texts available for reading
that address the human papillomavirus, its molecular changes at the cellular and molecular
level in the genital tract and main diagnostic methods. Exclusion criteria were duplicates,
literature review articles and letters to the reader. RESULTS: Among the diagnostic methods
used in the Pap smear for the detection of HPV in the cervix, cytopathological was considered
as the most frequently performed screening method, enabling the establishment of preventive
and therapeutic actions for patients. CONCLUSION: Facing the exposed, it is possible to
conclude that the cytological exam is the main method of diagnosis of HPV, being able to
identify tissue morphological alterations in the uterus resulting from lesions caused by the
HPV infection and potentially cancerous.

KEYWORDS: Human Papillomavirus Infection; Cervical Cancer; Diagnosis; Cytology.

11 INTRODUGAO

O papilomavirus pertence a familia Papilomaviridae. As particulas de virus sdo
chamadas de virions, e ha uma casca de proteina ao redor do genoma viral, o capsideo.
Eles sdo estruturas redondas, sem envelope, com um didmetro de cerca de 55 nm, que
apresentam semelhancas impressionantes entre os diferentes tipos de virus neste grupo.
Essas estruturas ndo envelopadas tornam os papilomavirus altamente resistentes ao
calor e a solventes organicos. Seus genomas sao de fita dupla, com aproximadamente
8.000 pares de bases de DNA. Seu DNA esta ligado a proteinas semelhantes as histonas,
que estdo submersas por 72 capsideos formados por duas proteinas estruturais, L1 e L2
(CAVALCANTE, 2018).

O HPV é classificado de acordo com sua capacidade de se desenvolver em cancer.
O baixo risco é o menor risco de induzir danos a pele na &rea genital, como verrugas
comuns e verrugas genitais. Aqueles considerados de alto risco estéo relacionados ao
desenvolvimento do cancer do colo do Utero. O HPV de baixo risco é representado pelos
seguintes tipos: 6, 11, 42, 43 e 44, que nao causam crescimento desordenado de células
escamosas e estdo relacionados a lesdes intraepiteliais escamosas com baixo risco
carcinogénico. Os tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 e 68 estdo associados
alesdes intraepiteliais escamosas de alto grau e cancer cervical e séo considerados de alto
risco (SAMENSARI; FARINHA, 2012).

Através do exame de citologia cérvico-vaginal, a partir das caracteristicas e padroes
celulares é possivel identificar o efeito citopatico causado pelo Papilomavirus Humano
(HPV), em razé&o disso, ao exame citolégico € atribuido precisao no diagnéstico, e tem sido

uma ferramenta de grande importancia. Este exame, permite a identificagdo precoce das
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alteragbes celulares causadas pelo papilomavirus humano (HPV), dessa forma diminuindo
a progressao de neoplasias malignas. (BATISTA; PADUA; ALMEIDA, 2017).

Na identificagdo do HPV, os critérios morfolégicos utilizados sdo divididos em
critérios classicos, que englobam a bi, ou multinucleagcéo, nucleo hipercromético, células
fantasmas, halo perinuclear; e os critérios nao classicos, sendo a coilocitose e disceratose.
As anormalidades do epitélio escamoso podem ser diagnosticadas a partir do esfregaco
cervical, este epitélio com alteracdes nas caracteristicas morfolégicas cervicais pode ser
interpretado como células escamosas atipicas de significado indeterminado, quando este
apresenta um leve aumento da sua relagdo de nucleo/citoplasma, nucleos ligeiramente
hipercromaticos e arredondados, entre outras caracteristicas (FONSECA; TOMASICH,;
JUNG, 2011).

A manifestacdo da doenca pode ser avaliada de acordo com o seu nivel e estagios,
segundo a American Society of Colposcopy and Cervical Pathology o termo NILM refere-se
a negativo para lesao intraepitelial e malignidade, de acordo nivel de estado da doenca,
sendo, LSIL (Low-Grade Squamous Intraepithelial Lesion) sendo lesdo intraepitelial
escamosa de baixo grau e displasia leve, HSIL (High-grade Squamous Intraepithelial
Lesion) corresponde a um grau e nivel de displasia moderados e lesdes e displasia de
alto grau. O termo ASCUS (Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance) sao
para lesdes de significado indeterminado, e € utilizado quando o citopatologista ndo chega
a um resultado conclusivo entre NILM ou LSIL. ASC-H (Atypical Squamous Cells cannot
exclude High-grade Intraepithelial Lesion) séo resultados atipicos que néo excluem uma
leséo epitelial de caracteristica HSIL. Critérios citomorfolégicos que caracterizam o efeito
citopatico provocado pelo HPV em uma leséo intraepitelial escamosa de baixo grau séo,
entre outros critérios, a multinucleagéo, hipercromasia, halo perinuclear, contorno irregular
da membrana nuclear, coilécitos (FONSECA; TOMASICH; JUNG, 2011).

O diagnéstico precoce de HPV nos exames citolégicos € muito importante pois a
partir dessa estratégia é possivel reduzir a mortalidade e a transmissao do papilomavirus
humano. Além de tudo enfatizar o uso de métodos de protecéo que auxiliem na prevengao
de contagio por parte do virus, todo esse conjunto de agdes colaboram para uma melhora
significativa quanto ao nivel de satde da populagdo (QUEIROZ; PESSOA; SOUSA, 2005).

Diante disso, o objetivo deste trabalho foi de analisar os principais métodos
diagndsticos utilizados no exame de Papanicolau para a detec¢do de HPV no colo do utero.

21 METODO

O estudo trata-se de uma pesquisa bibliografica do tipo revisdo integrativa, este tipo
de revisao refere-se a uma pesquisa focada em questdo bem definida, que visa identificar,
selecionar, avaliar e sintetizar as evidéncias relevantes disponiveis. As revisdes sistematicas

sdo consideradas estudos secundarios, que possuem a partir dos estudos primarios sua
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fonte de dados. Compreendendo-se por estudos primarios os textos e artigos cientificos
que relatam os resultados de uma pesquisa em primeira mao (SOUZA; CARVALHO, 2010).

Foram utilizadas como bases de dados a Scientific Electronic Library Online
(SciELO), e a Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
acessada através da Biblioteca Virtual em Saudde (BVS). A busca ocorreu mediante
insercao dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) “Papilomavirus Humanos”, “HPV”
e “Diagnéstico de Patologia Molecular”.

Os critérios de inclusdo foram artigos originais com textos completos disponiveis
para leitura que discorrerem sobre o papilomavirus humano, suas alteragbes moleculares
a nivel celular e molecular no trato genital e principais métodos de diagnéstico. Os critérios
de excluséo foram duplicatas, artigos de reviséo da literatura e cartas ao leitor.

Conforme apresentado na figura 1, inicialmente foram localizadas 31 produgdes, das
quais duas eram duplicatas, portanto foram removidas. Em seguida, 18 producdes foram
excluidas apds a leitura de titulo e resumo por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade
estabelecidos pelos pesquisadores, como discorrer sobre as alteragcbes moleculares
e celulares do HPV e métodos diagnésticos. Por fim, 11 artigos seguiram para andlise
aprofundada e um artigo foi excluido pois o link para sua versdo completa ndo estava

disponivel para leitura.

c

kit Publicagtes identificadas nas bases de dados

g SciELO: 07

LILCAS (BVS) : 24

z n=310)

= 3

=
- 2 Publicagfes foram excluidas por estarem
v duplicadas. ApGs refinamento pelos

Y critérios de exclusao mais 18 artigos foram

B exchuidos

7]

T v

7]

Restaram 11 publicagtes

L J

Publicagtes avaliadas na integra
m=113

Elegibilidade

» 1 Publicagao foi excluida por link para sua
versdo completa ndo estava disponivel
para leitura

Publicagtes incluidas na revisio
m=10)

Incluidos

Figura 1. Selegéo de estudos para a amostra final da pesquisa de revisao.
Fonte: Autores (2021).

Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude Capitulo 13 m



31 RESULTADOS

A amostra final foi composta por 10 artigos, em que quatro foram publicados em

lingua espanhola e seis em lingua portuguesa. O pais de procedéncia dos estudos mais
frequente foi o Brasil, com o total de seis produc¢des (SCHUSTER et al., 2020; DRUMOND
et al., 2011; NOVAES; NOVAES; SIMOES-BARBOSA, 2006; SATURNINO et al., 2005;
JORDAO et al., 2003; TULIO et al., 2007), outros paises com um artigo de procedéncia
foram Cuba (PINA NAPAL et al., 2016), Argentina (MORENO et al., 2016), Venezuela

(RIVERO (2007)) e Santiago (MUCIENTES et al., 2013).

O quadro 1 caracteriza os artigos da amostra final de acordo com pais de procedéncia,

periédico, autores, método de diagndstico, critérios morfolégicos e moleculares que na

deteccéo de HPV e desfechos relatados pelos autores.

Citacao

Método
diagnéstico

Critérios
morfolégicos
encontrados que
auxiliaram na
deteccao

Critérios
moleculares
encontrados que
auxiliaram na
deteccao

Desfecho

SCHUSTER et al.,
2020

Exame
citopatolégico

Presencga de
Lesé&o intraepitelial
escamosa de baixo

e alto grau, além
de células atipicas
de significado
indeterminado
possivelmente nao
neoplasicas.

Nao referido

Identificou-se alta
frequéncia de
HPV em amostras
com alteracbes
citopatolégicas, em

mulheres jovens e com

grau de exposicao ao
HPV.

PINA NAPAL et al.,
2016

Estudo histolégico

por bidpsia e para

o estudo molecular
por PLFR

Lesdes do tipo
endofitico e outros
tipos de lesdes

Genotipos AR-HPV,
BR-HPV, HPV-AR
16 e PHV-AR 31

O tipo de lesdo
que mais ocorreu
foi exofitica. Foi
confirmado que os
genotipos do HPV-
AR que circulam
na provincia de
Camaguey séo
os gendtipos 16 e
31, sendo o mais
frequente o HPV-AR
16.

DRUMOND et al.,
2011

Estudo citolégico,
convencional e
em meio liquido.
Utilizou-se a técnica
da Captura Hibrida
2® (Digene) com
pool de sondas
para os seguintes
tipos virais: 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59
e 68.

Observacao de

ASC-H, AGUS, LSIL,

HSIL e cancer.

O teste DNA-HPV
foi considerado
positivo quando a
leitura expressa em
RLU/CO foi
superior ou igual
ail.

A associagao da
citologia com o teste
DNA-HPV tem
menor especificidade
que o exame

citologico isolado, quer

convencional ou em
meio liquido.
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RIVERO, 2007

Reacédo em cadeia
da polimerase,
e citologia,
colposcopia e
biopsia cervical

NIC, Mosaico,
epitélio acetobranco
denso, vasos
atipicos

Sondas de DNA de

baixo risco do tipo

6 e 11, bem como

as sondas de alto e
intermediario do tipo
16, 18, 31, 33 e 35.

Areacdo em cadeia
de polimerase
apresentou-se como
uma ferramenta
altamente sensivel
para o diagnéstico de
infeccao pelo HPV.

NOVAES; NOVAES;
SIMOES-BARBOSA,
2006

Exame =
. o Alteracéo celular na
cﬂopaéc():I%glco e amostra de tecido

Determinacéo
da presenca de
moléculas virais do
tipo HR e LR.

O citoldgico ndo indica
necessariamente a
presenca do virus
do HPV, visto que

este exame detecta
somente alteracoes
celulares

SATURNINO et al.,
2005

Coleta de material
cervicovaginal para
citologia e para
exame de captura
hibrida I

Presenca de leséo
de baixo risco
(11,88%), seguida
de Lesao de alto
risco (NIC Il e Ill)

Nao referido

Numeros relativamente
elevados de casos
positivos para HPV
por captura hibrida
11 (41,87%) e pela

citologia (23,75%). A
concordancia entre
os dois métodos
estudados foi
relativamente elevada
(59,38%).

JORDAO et al., 2003

Para NIC |
predominou a
disceratose, com n =
20 (100 por cento);
para inflamacao,
disceratose leve,
com n =35 (87,5 por
cento) e para ASC-
US e AGUS, halo
perinuclear, nucleo
hipercromético,
células gigantes e bi
ou multinucleagéo,
todos comn =4
(100 por cento).

Microscopia 6ptica
e estereologia

Nao referido

A utilizagdo de critérios
nao-classicos de HPV
pela citologia parece
muito importante para
maximizar a eficiéncia
diagnostica
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Os prontuarios da
Secéo de Patologia
foram revisados e
entre os anos de
1979 a 2012 foram
encontrados 1.410
casos de carcinomas
cervicais, sendo
1.041 carcinomas

Carcinomas escamosos e 240
MUCIENTES et al., Cadeia da lobulares infiltrantes Células em anel de adenocarcinomas
2013 polimerase (PCR). de mama sinete (17%). Nesse

ultimo grupo, foram
encontrados trés
casos de metastase de
carcinoma de células
em anel de sinete
(1,25%). Nao houve
casos qualificados
como primarios
desse mesmo tipo
histolégico.

A CH é aceita para
a deteccdo do HPYV,
Howeuma — FEEATCROCeS
Reacéo em cadeia amplificacéo do ~
da polimerase DNA do HPV, comparagao com as
RODRIGUES et al., : = . o técnicas de PCR.
convencional Nao referido brevemente utilizou-
2009 P APCR-TR tem a
(PCRc) e em tempo se a técnica SYBR vantagem sobre a
real (PCR-TR). green para analise PCR 9 t d
de fluorescéncia ¢ em lermos de
velocidade, sendo
também um pouco
mais sensivel.

Ha uma clara
associacdo entre o
valor da carga viral

. determinada pelo
Papanicolaou . =
convgncional e/ou L d NIC met1c;do CHII (éersao
; . esodes do tipo = : e o grau das
TULIO et al., 2007 cnl?é?]?é?a ?Bthﬁse lou Il Nao referido lesGes precursoras de
AT cancer. Pacientes com
Citolig-Digene). carga viral superior
a 100 pyg/ml devem
ser monitoradas
periodicamente.

Quadro 1. Caracteriza¢éo dos artigos da amostra final.

41 DISCUSSAO

O presente artigo buscou evidenciar, através de buscas na literatura, os principais
métodos diagnosticos pelos quais o HPV é identificado no colo do Gtero. Segundo Réus
(2017), existem alguns métodos de diagnosticos para deteccao do papiloma virus humano
(HPV). Os métodos que sao utilizados atualmente apresentam além de critérios diferentes
na sua metodologia e eficacia no rastreio do cancer do colo uterino, uma diferenca de custo
para o desenvolvimento de cada técnica (DE TOLEDO, 2019).
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A anadlise dos resultados permitiu identificar que o exame citolégico foi o método
diagnéstico mais citado dentre os artigos da amostra (SATURNINO et al., 2005; RIVERO
(2007); TULIO et al., 2007; DRUMOND et al., 2011; PINA NAPAL et al., 2016; SCHUSTER
et al., 2020). Isto corrobora com Réus e colaboradores (2017), que também apontam o
citologico como o método de rastreamento realizado com mais frequéncia, possibilitando
o0 estabelecimento de agBes preventivas e terapéuticas para os pacientes (REUS et al.,
2017).

Além disso, o exame citolégico € um método diagnéstico que possui uma
especificidade relativamente elevada na detecg¢édo de patologia endometrial, uma vez que
possibilita o reconhecimento de células glandulares com atipia (SANTOS et al., 2018), além
de poder ser executada de maneira gratuita e acessivel pelo SUS, através da Estratégia
Salde da Familia (SILVA, 2018)

De acordo com os resultados desta pesquisa, os artigos apontaram varias lesées
indicativas de HPV como: Lesées do tipo NIC I, Il ou lll (JORDAO et al., 2003; TULIO
et al., 2007), alteragdo celular na amostra de tecido (NOVAES; NOVAES; SIMOES-
BARBOSA, 2006), lesées do tipo endofitico e outros tipos de lesdes (PINA NAPAL et al.,
2016). No contexto da infeccao por HPV, as alteragdes na morfologia celular surgem como
consequéncia da entrada do virus nas células da camada basal, que ocasiona um processo
de diferenciagéo celular, tornando-se mais maduras e permitindo a migragcdo do HPV para
as demais camadas do colo uterino (ALMEIDA; OLIVEIRA, 2014).

Desse modo, ressalta-se a importancia da realizagdo do exame de rastreio para
lesdes de colo de Utero, que quando detectadas precocemente contribuem para reducao da
incidéncia do cancer de colo uterino, além de oferecer melhores condi¢des para tratamento
e, consequentemente, para o prognostico da paciente (MORAIS et al., 2021).

Embora a detecgéo de lesdes cervicais seja considerada um parametro importante
para a sensibilidade do diagnéstico de HPV, ainda se faz necessario classificar o tipo
viral quanto o nivel de risco que este oferece, seja de baixo ou alto risco (OLIVEIRA;
PESSOA, 2018). Os resultados da pesquisa apontaram o teste Polymerase Chain Reaction
(PCR) como um método de tipagem viral para auxilio no diagnéstico da infecgdo por HPV
(NOVAES; NOVAES; SIMOES-BARBOSA, 2006; RIVERO, 2007; RODRIGUES et al., 2009;
MUCIENTES et al., 2013).

Pesquisadores apontam que o PCR se destaca como um dos métodos moleculares
de extrema importancia para a detecgéo do HPV por apresentarem bastante especificidade.
E um procedimento térmico ciclico que é descrito por trés etapas: desnaturagéo, anelamento
e a extensdo do iniciador. Depois dessas etapas a concentracéo final do DNA molde na
solugdo € superior a concentragéo inicial, possibilitando assim a identificacdo do HPV
(REBERTE; DE CARVALHO PINCINATO, 2020).

Dentre os tipos de HPV associados ao desenvolvimento de lesdes graves
precursoras de carcinoma uterino, os resultados da pesquisa de revisdo apontaram com
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mais frequéncia os do tipo 16 e 31 (RIVERO, 2007; PINA NAPAL et al., 2016). Esses
dois tipos de HPV s&o considerados com alto potencial oncogénico, sendo responsaveis
por mais de 90% dos casos de canceres de colo uterino (NUNES et al., 2020; VILLA,
2020). Desse modo, reforga-se a importancia de complementar o exame citolégico com
genotipagem através do PCR a fim de conduzir o tratamento terapéutico da melhor maneira
(MENESES; TORALLES; MENDES, 2019). Entretanto é considerado um dos métodos mais
caros de baixa acessibilidade para a populacédo (REBERTE; DE CARVALHO PINCINATO,
2020).

Uma alternativa diagnéstica mencionada pelos autores da amostra foi a citologia em
base liquida (TULIO et al., 2007). Esta técnica permite em uma Unica coleta, a preservagao
e armazenamento em temperatura ambiente de moléculas de DNA do HPV, diferentemente
do diagnéstico por teste molecular primério e citologia convencional que se restringe apenas
a amostras de DNA HPV-positivas para virus de alto risco para cancer (MARTINS, 2016.).

51 CONCLUSAO

Diante do exposto, é possivel concluir que o exame citolégico é o principal método
de diagndstico de HPV, sendo capaz de identificar alteragcbes morfologicas teciduais no
colo do Utero provenientes de lesdes causadas pela infeccdo por HPV e potencialmente
cancerigenas. No entanto, observou-se que outro fator importante que deve ser levado em
consideracéo séo os testes diagnésticos que identificam moléculas associadas a HPV, que
diferentemente do citologico, identificam a presencga de infecgdo e genotipagem do virus,
possibilitando condi¢bes adequadas para um bom progndstico da paciente.
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