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APRESENTAÇÃO 
A obra “Ciências farmacêuticas integrada ao processo de cuidado em saúde” que 

tem como foco principal a apresentação de trabalhos científicos diversos que compõe 
seus 25 capítulos, relacionados às Ciências Farmacêuticas e Ciências da Saúde. A obra 
abordará de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos de caso ou de experiência e 
revisões com temáticas nas diversas áreas de atuação do profissional Farmacêutico nos 
diferentes níveis de atenção à saúde.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos 
desenvolvidos em diversas instituições de ensino e pesquisa do país. Em todos esses 
trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado à atenção e assistência farmacêutica, 
produtos naturais e fitoterápicos, uso de argilas, saúde pública, entre outras áreas. Estudos 
com este perfil podem nortear novas pesquisas na grande área das Ciências Farmacêuticas. 

Temas diversos e interessantes são, deste modo, discutidos aqui com a proposta 
de fundamentar o conhecimento de acadêmicos, mestres e todos aqueles que de alguma 
forma se interessam pelas Ciências Farmacêuticas, apresentando artigos que apresentam 
estratégias, abordagens e experiências com dados de regiões específicas do país, o que 
é muito relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Ciências farmacêuticas integrada ao processo de cuidado 
em saúde” apresenta resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada 
desenvolveram seus trabalhos que aqui serão apresentados de maneira concisa e didática. 
Sabemos o quão importante é a divulgação científica, por isso evidenciamos também a 
estrutura da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiável para 
estes pesquisadores exporem e divulguem seus resultados. Boa leitura! 

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: O papilomavírus pertence à família 
Papilomaviridae. É classificado de acordo com 
sua capacidade de se desenvolver em câncer. 
Através do exame de citologia cérvico-vaginal, 
a partir das características e padrões celulares 
é possível identificar o efeito citopático causado 
pelo Papilomavírus Humano (HPV), em razão 
disso, ao exame citológico é atribuído precisão 
no diagnóstico, e tem sido uma ferramenta de 
grande importância. O estudo teve como objetivo 
analisar os principais métodos diagnósticos 
utilizados no exame de Papanicolau para a 
detecção de HPV no colo do útero. 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 Ciências da Saúde (LILACS), 
acessada através da Biblioteca Virtual em Saúde 
(BVS). A busca ocorreu mediante inserção dos 
Descritores em Ciências da Saúde (DeCS) 
“Papilomavírus Humanos”, “HPV” e “Diagnóstico 

de Patologia Molecular”. Os critérios de inclusão 
foram artigos originais com textos completos 
disponíveis para leitura que discorrerem sobre 
o papilomavírus humano, suas alterações 
moleculares a nível celular e molecular no trato 
genital e principais métodos de diagnóstico. Os 
critérios de exclusão foram duplicatas, artigos 
de revisão da literatura e cartas ao leitor. Dentre 
os métodos diagnósticos utilizados no exame de 
Papanicolau para a detecção de HPV no colo 
do útero o citopatológico foi considerado como 
o método de rastreamento realizado com mais 
frequência, possibilitando o estabelecimento 
de ações preventivas e terapêuticas para os 
pacientes. Diante do exposto, é possível concluir 
que o exame citológico é o principal método de 
diagnóstico de HPV, sendo capaz de identificar 
alterações morfológicas teciduais no colo uterino 
provenientes de lesões causadas pela infecção 
por HPV e potencialmente cancerígenas.
PALAVRAS-CHAVE: Infecção por Papillomavirus 
Humano; Câncer de Colo do Útero; Diagnóstico; 
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, it is 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.

1 |  INTRODUÇÃO
O papilomavírus pertence à família Papilomaviridae. As partículas de vírus são 

chamadas de vírions, e há uma casca de proteína ao redor do genoma viral, o capsídeo. 
Eles são estruturas redondas, sem envelope, com um diâmetro de cerca de 55 nm, que 
apresentam semelhanças impressionantes entre os diferentes tipos de vírus neste grupo. 
Essas estruturas não envelopadas tornam os papilomavírus altamente resistentes ao 
calor e a solventes orgânicos. Seus genomas são de fita dupla, com aproximadamente 
8.000 pares de bases de DNA. Seu DNA está ligado a proteínas semelhantes às histonas, 
que estão submersas por 72 capsídeos formados por duas proteínas estruturais, L1 e L2 
(CAVALCANTE, 2018).

O HPV é classificado de acordo com sua capacidade de se desenvolver em câncer. 
O baixo risco é o menor risco de induzir danos à pele na área genital, como verrugas 
comuns e verrugas genitais. Aqueles considerados de alto risco estão relacionados ao 
desenvolvimento do câncer do colo do útero. O HPV de baixo risco é representado pelos 
seguintes tipos: 6, 11, 42, 43 e 44, que não causam crescimento desordenado de células 
escamosas e estão relacionados a lesões intraepiteliais escamosas com baixo risco 
carcinogênico. Os tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 e 68 estão associados 
a lesões intraepiteliais escamosas de alto grau e câncer cervical e são considerados de alto 
risco (SAMENSARI; FARINHA, 2012).

Através do exame de citologia cérvico-vaginal, a partir das características e padrões 
celulares é possível identificar o efeito citopático causado pelo Papilomavírus Humano 
(HPV), em razão disso, ao exame citológico é atribuído precisão no diagnóstico, e tem sido 
uma ferramenta de grande importância. Este exame, permite a identificação precoce das 
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alterações celulares causadas pelo papilomavírus humano (HPV), dessa forma diminuindo 
a progressão de neoplasias malignas. (BATISTA; PÁDUA; ALMEIDA, 2017).

Na identificação do HPV, os critérios morfológicos utilizados são divididos em 
critérios clássicos, que englobam a bi, ou multinucleação, núcleo hipercromático, células 
fantasmas, halo perinuclear; e os critérios não clássicos, sendo a coilocitose e disceratose. 
As anormalidades do epitélio escamoso podem ser diagnosticadas a partir do esfregaço 
cervical, este epitélio com alterações nas características morfológicas cervicais pode ser 
interpretado como células escamosas atípicas de significado indeterminado, quando este 
apresenta um leve aumento da sua relação de núcleo/citoplasma, núcleos ligeiramente 
hipercromáticos e arredondados, entre outras características (FONSECA; TOMASICH; 
JUNG, 2011).

A manifestação da doença pode ser avaliada de acordo com o seu nível e estágios, 
segundo a American Society of Colposcopy and Cervical Pathology o termo NILM refere-se 
à negativo para lesão intraepitelial e malignidade, de acordo nível de estado da doença, 
sendo, LSIL (Low-Grade Squamous Intraepithelial Lesion) sendo lesão intraepitelial 
escamosa de baixo grau e displasia leve, HSIL (High-grade Squamous Intraepithelial 
Lesion) corresponde a um grau e nível de displasia moderados e lesões e displasia de 
alto grau. O termo ASCUS (Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance) são 
para lesões de significado indeterminado, e é utilizado quando o citopatologista não chega 
a um resultado conclusivo entre NILM ou LSIL. ASC-H (Atypical Squamous Cells cannot 
exclude High-grade Intraepithelial Lesion) são resultados atípicos que não excluem uma 
lesão epitelial de característica HSIL. Critérios citomorfológicos que caracterizam o efeito 
citopático provocado pelo HPV em uma lesão intraepitelial escamosa de baixo grau são, 
entre outros critérios, a multinucleação, hipercromasia, halo perinuclear, contorno irregular 
da membrana nuclear, coilócitos (FONSECA; TOMASICH; JUNG, 2011).

O diagnóstico precoce de HPV nos exames citológicos é muito importante pois a 
partir dessa estratégia é possível reduzir a mortalidade e a transmissão do papilomavírus 
humano. Além de tudo enfatizar o uso de métodos de proteção que auxiliem na prevenção 
de contágio por parte do vírus, todo esse conjunto de ações colaboram para uma melhora 
significativa quanto ao nível de saúde da população (QUEIROZ; PESSOA; SOUSA, 2005).

Diante disso, o objetivo deste trabalho foi de analisar os principais métodos 
diagnósticos utilizados no exame de Papanicolau para a detecção de HPV no colo do útero.

2 |  MÉTODO
O estudo trata-se de uma pesquisa bibliográfica do tipo revisão integrativa, este tipo 

de revisão refere-se a uma pesquisa focada em questão bem definida, que visa identificar, 
selecionar, avaliar e sintetizar as evidências relevantes disponíveis. As revisões sistemáticas 
são consideradas estudos secundários, que possuem a partir dos estudos primários sua 
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fonte de dados. Compreendendo-se por estudos primários os textos e artigos científicos 
que relatam os resultados de uma pesquisa em primeira mão (SOUZA; CARVALHO, 2010). 

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

Os critérios de inclusão foram artigos originais com textos completos disponíveis 
para leitura que discorrerem sobre o papilomavírus humano, suas alterações moleculares 
a nível celular e molecular no trato genital e principais métodos de diagnóstico. Os critérios 
de exclusão foram duplicatas, artigos de revisão da literatura e cartas ao leitor.

Conforme apresentado na figura 1, inicialmente foram localizadas 31 produções, das 
quais duas eram duplicatas, portanto foram removidas. Em seguida, 18 produções foram 
excluídas após a leitura de título e resumo por não atenderem aos critérios de elegibilidade 
estabelecidos pelos pesquisadores, como discorrer sobre as alterações moleculares 
e celulares do HPV e métodos diagnósticos. Por fim, 11 artigos seguiram para análise 
aprofundada e um artigo foi excluído pois o link para sua versão completa não estava 
disponível para leitura. 

Figura 1. Seleção de estudos para a amostra final da pesquisa de revisão. 

Fonte: Autores (2021).
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3 |  RESULTADOS 
A amostra final foi composta por 10 artigos, em que quatro foram publicados em 

língua espanhola e seis em língua portuguesa. O país de procedência dos estudos mais 
frequente foi o Brasil, com o total de seis produções (SCHUSTER et al., 2020; DRUMOND 
et al., 2011; NOVAES; NOVAES; SIMÕES-BARBOSA, 2006; SATURNINO et al., 2005; 
JORDÃO et al., 2003; TULIO et al., 2007), outros países com um artigo de procedência 
foram Cuba (PIÑA 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 país de procedência, 
periódico, autores, método de diagnóstico, critérios morfológicos e moleculares que na 
detecção de HPV e desfechos relatados pelos autores.

Citação Método 
diagnóstico

Critérios 
morfológicos 

encontrados que 
auxiliaram na 

detecção

Critérios 
moleculares 

encontrados que 
auxiliaram na 

detecção

Desfecho

SCHUSTER et al., 
2020

Exame 
citopatológico

Presença de 
Lesão intraepitelial 
escamosa de baixo 

e alto grau, além 
de células atípicas 

de significado 
indeterminado 

possivelmente não
neoplásicas.

Não referido

Identificou-se alta 
frequência de 

HPV em amostras 
com alterações 

citopatológicas, em 
mulheres jovens e com 
grau de exposição ao 

HPV.

PIÑA NAPAL et al., 
2016

Estudo histológico 
por biópsia e para 
o estudo molecular 

por PLFR

Lesões do tipo 
endofítico e outros 

tipos de lesões

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

O tipo de lesão 
que mais ocorreu 
foi exofítica. Foi 

confirmado que os 
genótipos do HPV-
AR que circulam 
na província de 
Camagüey são 

os genótipos 16 e 
31, sendo o mais 

frequente o HPV-AR 
16.

DRUMOND et al., 
2011

Estudo citológico,
convencional e 

em meio líquido. 
Utilizou-se a técnica 
da Captura Híbrida 
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.

Observação de 
ASC-H, AGUS, LSIL, 

HSIL e câncer.

O teste DNA-HPV
foi considerado 

positivo quando a 
leitura expressa em 

RLU/CO foi
superior ou igual 

a 1.

A associação da 
citologia com o teste 

DNA-HPV tem
menor especificidade 

que o exame 
citológico isolado, quer 

convencional ou em 
meio líquido. 
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RIVERO, 2007

Reação em cadeia 
da polimerase, 

e citologia, 
colposcopia e 

biópsia cervical

NIC, Mosaico, 
epitélio acetobranco 

denso, vasos 
atípicos

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.

A reação em cadeia 
de polimerase 

apresentou-se como 
uma ferramenta 

altamente sensível 
para o diagnóstico de 

infecção pelo HPV.

NOVAES; NOVAES; 
SIMÕES-BARBOSA, 

2006

Exame 
citopatológico e 

PCR
Alteração celular na 
amostra de tecido

Determinação 
da presença de 

moléculas virais do 
tipo HR e LR.

O citológico não indica 
necessariamente a 
presença do vírus 
do HPV, visto que 

este exame detecta 
somente alterações 

celulares

SATURNINO et al., 
2005

Coleta de material 
cervicovaginal para 

citologia e para 
exame de captura 

híbrida II

Presença de lesão 
de baixo risco 

(11,88%), seguida 
de Lesão de alto 
risco (NIC II e III)

Não referido

Números relativamente 
elevados de casos 
positivos para HPV 
por captura híbrida 
II (41,87%) e pela 

citologia (23,75%). A 
concordância entre 

os dois métodos 
estudados foi 

relativamente elevada 
(59,38%).

JORDÃO et al., 2003 Microscopia óptica 
e estereologia

Para NIC I 
predominou a 

disceratose, com n = 
20 (100 por cento); 
para inflamação, 
disceratose leve, 

com n = 35 (87,5 por 
cento) e para ASC-
US e AGUS, halo 

perinuclear, núcleo 
hipercromático, 

células gigantes e bi 
ou multinucleaçäo, 

todos com n = 4 
(100 por cento).

Não referido

A utilização de critérios 
näo-clássicos de HPV 
pela citologia parece 
muito importante para 
maximizar a eficiência 

diagnóstica
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MUCIENTES et al., 
2013

Cadeia da 
polimerase (PCR).

Carcinomas 
lobulares infiltrantes 

de mama
Células em anel de 

sinete

Os prontuários da 
Seção de Patologia 
foram revisados   e 
entre os anos de 

1979 a 2012 foram 
encontrados 1.410 

casos de carcinomas 
cervicais, sendo 

1.041 carcinomas 
escamosos e 240 
adenocarcinomas 

(17%). Nesse 
último grupo, foram 

encontrados três 
casos de metástase de 
carcinoma de células 

em anel de sinete 
(1,25%). Não houve 
casos qualificados 

como primários 
desse mesmo tipo 

histológico.

RODRIGUES et al., 
2009

Reação em cadeia 
da polimerase 
convencional 

(PCRc) e em tempo 
real (PCR-TR).

Não referido

Houve uma 
amplificação do 
DNA do HPV, 

brevemente utilizou-
se a técnica SYBR 
green para análise 
de fluorescência

A CH é aceita para 
a detecção do HPV, 
entretanto pode ser 
menos sensível em 
comparação com as 

técnicas de PCR. 
A PCR-TR tem a 

vantagem sobre a 
PCRc em termos de 
velocidade, sendo 
também um pouco 

mais sensível.

TULIO et al., 2007

Papanicolaou 
convencional e/ou 
citologia em base 

líquida (DNA-
Citoliq-Digene).

Lesões do tipo NIC 
II ou III Não referido

Há uma clara 
associação entre o 
valor da carga viral 
determinada pelo 

método CH II (versão 
1) e o grau das 

lesões precursoras de 
câncer. Pacientes com 

carga viral superior 
a 100 µg/ml devem 

ser monitoradas 
periodicamente.

Quadro 1. Caracterização dos artigos da amostra final.

4 |  DISCUSSÃO
O presente artigo buscou evidenciar, através de buscas na literatura, os principais 

métodos diagnósticos pelos quais o HPV é identificado no colo do útero. Segundo Réus 
(2017), existem alguns métodos de diagnósticos para detecção do papiloma vírus humano 
(HPV). Os métodos que são utilizados atualmente apresentam além de critérios diferentes 
na sua metodologia e eficácia no rastreio do câncer do colo uterino, uma diferença de custo 
para o desenvolvimento de cada técnica (DE TOLEDO, 2019). 
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A análise dos resultados permitiu identificar que o exame citológico foi o método 
diagnóstico mais citado dentre os artigos da amostra (SATURNINO et al., 2005; RIVERO 
(2007); TULIO et al., 2007; DRUMOND et al., 2011; PIÑA NAPAL et al., 2016; SCHUSTER 
et al., 2020). Isto corrobora com Réus e colaboradores (2017), que também apontam o 
citológico como o método de rastreamento realizado com mais frequência, possibilitando 
o estabelecimento de ações preventivas e terapêuticas para os pacientes (RÉUS et al., 
2017). 

Além disso, o exame citológico é um método diagnóstico que possui uma 
especificidade relativamente elevada na detecção 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 acessível pelo SUS, através da Estratégia 
Saúde da Família (SILVA, 2018)

 De acordo com os resultados desta pesquisa, os artigos apontaram várias lesões 
indicativas de HPV como: Lesões do tipo NIC I, II ou III (JORDÃO et al., 2003; TULIO 
et al., 2007), alteração celular na amostra de tecido (NOVAES; NOVAES; SIMÕES-
BARBOSA, 2006), lesões do tipo endofítico e outros tipos de lesões (PIÑA NAPAL et al., 
2016). No contexto da infecção por HPV, as alterações na morfologia celular surgem como 
consequência da entrada do vírus nas células da camada basal, que ocasiona um processo 
de diferenciação celular, tornando-se mais maduras e permitindo a migração do HPV para 
as demais camadas do colo uterino (ALMEIDA; OLIVEIRA, 2014).

Desse modo, ressalta-se a importância da realização do exame de rastreio para 
lesões de colo de útero, que quando detectadas precocemente contribuem para redução da 
incidência do câncer de colo uterino, além de oferecer melhores condições para tratamento 
e, consequentemente, para o prognóstico da paciente (MORAIS et al., 2021).

Embora a detecção de lesões cervicais seja considerada um parâmetro importante 
para a sensibilidade do diagnóstico de HPV, ainda se faz necessário classificar o tipo 
viral quanto o nível 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 auxílio no diagnóstico da infecção por HPV 
(NOVAES; NOVAES; SIMÕES-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 importância para a detecção do HPV por apresentarem bastante especificidade. 
É um procedimento térmico cíclico que é descrito por três etapas: desnaturação, anelamento 
e a extensão do iniciador. Depois dessas etapas a concentração final do DNA molde na 
solução é superior a concentração inicial, possibilitando assim a identificação do HPV 
(REBERTE; DE CARVALHO PINCINATO, 2020).

Dentre os tipos de HPV associados ao desenvolvimento de lesões graves 
precursoras de carcinoma uterino, os resultados da pesquisa de revisão apontaram com 
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mais frequência os do tipo 16 e 31 (RIVERO, 2007; PIÑA NAPAL et al., 2016). Esses 
dois tipos de HPV são considerados com alto potencial oncogênico, sendo responsáveis 
por mais de 90% dos casos de cânceres de colo uterino (NUNES et al., 2020; VILLA, 
2020). Desse modo, reforça-se a importância de complementar o exame citológico com 
genotipagem através do PCR a fim de conduzir o tratamento terapêutico da melhor maneira 
(MENÊSES; TORALLES; MENDES, 2019). Entretanto é considerado um dos métodos mais 
caros de baixa acessibilidade para a população (REBERTE; DE CARVALHO PINCINATO, 
2020).

Uma alternativa diagnóstica mencionada pelos autores da amostra foi a citologia em 
base líquida (TULIO et al., 2007). Esta técnica permite em uma única coleta, a preservação 
e armazenamento em temperatura ambiente de moléculas de DNA do HPV, diferentemente 
do diagnóstico por teste molecular primário e citologia convencional que se restringe apenas 
a amostras de DNA HPV-positivas para vírus de alto risco para câncer (MARTINS, 2016.).

5 |  CONCLUSÃO 
Diante do exposto, é possível concluir que o exame citológico é o principal método 

de diagnóstico de HPV, sendo capaz de identificar alterações morfológicas teciduais no 
colo do útero provenientes de lesões causadas pela infecção por HPV e potencialmente 
cancerígenas. No entanto, observou-se que outro fator importante que deve ser levado em 
consideração são os testes diagnósticos que identificam moléculas associadas a HPV, que 
diferentemente do citológico, identificam a presença de infecção e genotipagem do vírus, 
possibilitando condições adequadas para um bom prognóstico da paciente.
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