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Teste de micronucleo para deteccao de instabilidade genémica em
lesao cervical por papilomavirus humano

Micronucleus test to detect genomic instability in cervical lesion by human
papillomavirus

Prueba de micronucleo para detectar inestabilidad genomica en lesion cervical por
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RESUMO

Objetivo: analisar a producdo cientifica acerca do teste de micronicleo como instrumento para
deteccdo de instabilidade gendmica e dos fatores de risco para lesao intraepitelial cervical em
pacientes com papilomavirus humano. Método: revisao integrativa de publicacbées dos ultimos 10
anos, realizada no periodo de agosto de 2017 a junho de 2018, através da Medical Literature Analysis
and Retrieval System, Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Salde e PubMed
Central. Resultados: quatro artigos foram analisados em que o teste de micronlcleo foi utilizado para
detectar instabilidade gendomica e risco de lesdo intraepitelial cervical e seis artigos como
biomarcador em diferentes estagios pré-neoplasicos, neoplasicos em lesdes intraepiteliais e fatores
de risco para o cancer cervical. Conclusdes: o teste de micronicleo é um método simples, rapido,
barato e importante para detectar instabilidade gendmica em células intraepiteliais cervicais que
apresentam lesao sugestiva para o cancer de colo uterino.

Descritores: Neoplasias uterinas; Papillomaviridae; Testes para micronlcleos

ABSTRACT

Objective: to analyze the scientific production about the micronucleus test as an instrument for
detecting genomic instability and risk factors for cervical intraepithelial injury in patients with
human papillomavirus. Method: integrative review of publications from the last 10 years, carried
out from August 2017 to June 2018, through Medical Literature Analysis and Retrieval System, Latin
American and Caribbean Literature in Health Sciences and PubMed Central. Results: four articles
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were analyzed in which the micronucleus test was used to detect genomic instability and risk of
cervical intraepithelial injury and in six articles as a biomarker in different pre-neoplastic stages,
neoplastic in intraepithelial injuries and risk factors for cervical cancer. Conclusions: the
micronucleus test is a simple, fast, inexpensive and important method to detect genomic instability
in cervical intraepithelial cells that present lesions suggestive of cervical cancer.

Descriptors: Uterine neoplasms; Papillomaviridae; Micronucleus tests
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RESUMEN

Objetivo: analizar la produccion cientifica sobre la prueba de microntcleos como instrumento para
detectar la inestabilidad genémica y los factores de riesgo de lesion intraepitelial cervical en
pacientes con virus del papiloma humano. Método: revision integradora de publicaciones de los
ultimos 10 anos, realizada desde agosto de 2017 hasta junio de 2018, a través de la Medical Literature
Analysis and Retrieval System, Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud y
PubMed Central. Resultados: se analizaron cuatro articulos en los que se utilizé la prueba de
micronucleos para detectar la inestabilidad gendmica vy el riesgo de lesion intraepitelial cervical y
en seis articulos como biomarcador en diferentes etapas preneopldsicas, neopldsico en lesiones
intraepiteliales y factores de riesgo de cdncer cervical. Conclusiones: la prueba de micronucleos es
un método simple, rdpido, econémico e importante para detectar la inestabilidad genoémica en
células intraepiteliales cervicales que presentan lesiones sugestivas de cdncer cervical.
Descriptores: Neoplasias uterinas; Papillomaviridae; Pruebas de microntcleos

INTRODUCAO

O Papilomavirus Humano (HPV) é
um virus que é transmitido através do
contato sexual, mas o progresso da
doenca dependera do tipo viral e do
desenvolvimento da lesdo." O virus é o
fator determinante da neoplasia do
colo uterino e infeccOes verrugosas.
Nas Ultimas décadas, a infeccao pelo
HPV por tipos oncogénicos de alto risco
tem sido reconhecida como uma causa
necessaria do cancer do colo do Utero.?

O virus HPV libera o Acido
Desoxirribonucleico (DNA) que penetra
nas camadas mais  profundas,
contaminando as células basais do
epitélio genital. O DNA viral esta solto
no nucleo da célula em lesdes
benignas, enquanto nas lesoes
malignas se une a célula do individuo,
onde as proteinas celulares pRb e p53
dos genes E6 e E7 serado bloqueadas.?

Cerca de 630 milhoes de homens
e mulheres estao infectados com o HPV
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em todo o mundo. No Brasil, estima-se
que cerca de nove a 10 milhdes de
pessoas estejam infectadas com o
virus, com cerca de 700.000 novos
casos esperados a cada ano. De todos
os tipos de HPV, os oncogénicos de alto
risco, 16 e 18, sao os mais incidentes,
com aproximadamente 105 milhoes de
pessoas positivas em todo o mundo.*?>
Sendo que o tipo 18 é considerado mais
prejudicial do que o 16, porque causa
um desenvolvimento mais rapido do
carcinoma. Existem também os
oncogénicos de baixo risco,
evidenciados principalmente pelos do
tipo 6 e 11, que causam verrugas
genitais.®

Atualmente, no Brasil, sao
utilizadas duas vacinas para o
papilomavirus, bivalente e
quadrivalente, ambas produzidas com
as mesmas particulas que os virus mais
comuns encontrados nas neoplasias
cervicais, HPV 18 e HPV 16. Além



4

QURNALY
A NURSING

5 \ ARMUIIEAITH

i\ *"HEALTH ¢
: — ,;,‘

desses tipos, a vacina quadrivalente

também protege contra os tipos 6 e 11,

que causam verrugas.’

Os  Microntcleos (MN) sao
estruturas encontradas no citoplasma
da célula durante a divisao, cujas
caracteristicas sao semelhantes ao
nucleo principal quando avaliadas em
microscopio optico.®® A formacao de
MN ocorre devido as alteracoes
estruturais cromossomicas
espontaneas ou aos fatores ambientais
e falhas do fuso mitotico, em que os
fragmentos denominados acéntricos
nao migram e sao atrasados durante a
anafase, enquanto 0s outros
cromossomos com centréomeros sao
direcionados para os polos do fuso.
Esses fragmentos atrasados sao
chamados de MN e sao muito menores
que o nucleo principal da célula.0"2

Estudos utilizando MN para a
determinacao de danos genéticos
foram realizados por varios anos.
Assim, ensaios de MN podem ser usados
para detectar grandes mutacoes
cromossomicas, tornando os testes
extremamente importantes por essa
capacidade de deteccao.™ A elevacao
da frequéncia de MN demonstra acao
genotoxica que pode estar associada a
neoplasia. ™

Nesse contexto, os MN sao
biomarcadores que permitem
identificar danos no DNA e distinguir
anormalidades no nivel cromossomico
do processo de divisao celular,
especificamente durante a mudanca
de fase, da metafase para a anafase.’
Portanto, o teste de MN ¢é uma
ferramenta eficaz que reflete a
gravidade da doenca e permite a
deteccao de danos nao reparaveis,
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como ocorre no diferentes tipos de
canceres. 617

Este estudo justifica-se pela alta
incidéncia de pacientes com HPV no
Brasil e no mundo, tornando necessario
um meétodo de diagndstico precoce
para prevenir a progressao da doenca
ou até mesmo a deteccao, quando o
cancer uterino ja estiver instalado.
Sendo o teste de MN eficaz nessa
investigacao, avaliando a frequéncia
do micronucleo nas células uterinas.

Por essa razao, o presente
trabalho propde a seguinte indagacao:
como o teste de micronucleo pode ser
usado para deteccao de instabilidade
genOmica na mucosa uterina em
pacientes com papilomavirus humano?
E este estudo objetiva analisar a
producao cientifica acerca do teste de
micronucleo como instrumento para
deteccao de instabilidade genémica e
dos fatores de risco para lesao
intraepitelial cervical em pacientes
com papilomavirus humano.

MATERIAIS E METODOS

O presente estudo trata-se de
uma revisao integrativa da literatura,
que seguiu seis etapas subsequentes:
identificacado da tematica com
elaboracao da questao norteadora;
critérios para inclusao/exclusao de
artigos; busca dos artigos na base de
dados; avaliacao dos estudos e analise
critica; categorizacao dos estudos;
interpretacao dos achados. '

A revisao foi realizada no periodo
de agosto de 2017 a junho de 2018, por
meio da plataforma da Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), nas seguintes
bases de dados: Medical Literature
Analysis and  Retrieval System,
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Literatura Latino-americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude e PubMed

Central. Utilizaram-se como
Descritores das Ciéncias da Saude
(DeCS): neoplasias uterinas,

Papillomaviridae e teste de
micronlcleo e outros cadastrados no
Medical Subject Headings (MeSH):
Uterine neoplasms, Papillomaviridae
and Micronucleus tests, sendo
realizado o cruzamento simultaneo dos
descritores utilizando o booleano
“AND” entre eles, detalhado na Tabela
1. Foram incluidos os artigos em
portugués, inglés e espanhol, que
incluiam o tema estudado, descrito na
integra e publicado nos ultimos 10
anos. Como critério de exclusao,
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optou-se por nao utilizar artigos que
nao correspondessem ao objeto de
estudo, textos incompletos, artigos
que nao estavam disponiveis na integra
online, e que nao forneciam

informacdes  suficientes para o
assunto.

A pesquisa foi realizada
empregando-se 0s descritores
DECS/MESH:

Papilomaviridae/Papillomaviridae,
neoplasias uterinas/Uterine neoplasms
e teste de micronGcleo/ Micronucleus
tests. A sintese dos descritores
utilizados, as bases de dados e as
referéncias selecionadas estao
descritas no Quadro 1.

Quadro 1: Distribuicdo das referéncias obtidas nas bases de dados MEDLINE, LILACS e PubMed,

seguindo os descritores estabelecidos

Base de . Referéncias Referéncias
Cruzamento dos descritores - .
dados obtidas selecionadas
MEDLINE Neoplasias uterinas AND teste de micronucleo 27 09
MEDLINE Papilomaviridae AND neoplasias uterinas 05 00
MEDLINE Papilomaviridae AND ngopla§1as uterinas AND 03 00
teste de micronucleo
LILACS Neoplasias uterinas AND teste de micronuicleo 01 00
LILACS Papilomaviridae AND neoplasias uterinas 00 00
LILACS Papilomaviridae AND ngoplagﬂas uterinas AND 00 00
teste de micronucleo
PubMed Uterine neoplasms AND Micronucleus tests 21 01
PubMed Papillomaviridae AND Uterine neoplasms 04 00
PubMed Paplllomavmda_e AND Uterine neoplasms AND 03 00
Micronucleus tests
TOTAL 64 10

Fonte: dados da pesquisa, 2018.

Para analise dos dados foi
utilizada a recomendacao
metodologica do Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta
(PRISMA), que de inicio consistiu na
leitura prévia dos titulos e resumos
para avaliacao tematica, seguida da
selecao dos artigos enquadrados nos
objetivos estabelecidos e critérios de
inclusao. Por fim, avaliacao integral
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dos artigos selecionados para nova
triagem e sintese critica dos estudos
escolhidos criteriosamente. A amostra
foi composta por artigos cientificos que
tratam do teste de micronucleo como
instrumento para deteccao de
instabilidade genomica e dos fatores
de risco para lesao intraepitelial
cervical em pacientes com
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papilomavirus humano publicados de
2007 a 2017, conforme Figura 1.

Foram selecionadas as
publicacées apds a leitura minuciosa
dos resumos, que tratam do teste de
microntcleo como instrumento para
deteccao de instabilidade genomica e

‘TP \‘ev
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Figura 1. Fluxograma da etapa de busca de artigos

dos fatores de risco para lesao
intraepitelial cervical em pacientes
com papilomavirus humano como
objeto de estudo, procedendo em
seguida, para a analise e interpretacao
dos resultados. Os artigos foram lidos e
analisados de forma sistematizada.
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Fonte: elaborado pelos autores, 2018.
RESULTADOS

No decorrer da elaboracao da
pesquisa fez-se um levantamento das
publicacoes pertinentes ao tema e
foram encontrados 64 estudos. Apos
este levantamento, empregaram-se
como critério de escolha, os estudos
publicados nos anos de 2007 a 2017,

J. nurs. health. 2020;10(2):e20102010

nos idiomas em portugués, inglés e
espanhol, foram utilizados textos
completos e que fossem relevantes ao
tema. Com isso, 10 publicacées foram
obtidas refinadas de acordo com os
objetivos do estudo e distribuidas em
diferentes periodicos, de acordo com
Tabela 1.
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De modo geral, os estudos

selecionados tratam do teste de
microntcleo como instrumento para
deteccao de instabilidade genomica e
dos fatores de risco para lesao
intraepitelial cervical em pacientes
com papilomavirus humano, dessa
forma podendo ser utilizado como
método de diagnostico precoce do HPV
e/ou a deteccao do cancer do colo do
utero.

De acordo com a analise dos
dados coletados nas bases: MEDLINE,
LILACS e PubMed, observou-se que em
2011 (30%) houve um maior nimero de
publicacbes sobre estudos que
abordassem o foco da tematica,
seguido dos anos de 2008 (20%) e 2013
(20%). Em relacao aos anos de
publicacao de estudos, identificou-se
que em 2010, 2015 e 2016, o numero
de publicacoes permaneceu o mesmo.

F
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Nao foram encontrados estudos sobre o
tema em 2007, 2009, 2012, 2014 e
2017. Em relagao aos autores, observa-
se que todos os artigos selecionados
foram publicados por médicos.

Quanto ao periodico, percebeu-se
uma variedade de publicacbes em
diferentes revistas. Quanto a
metodologia do estudo, observou-se
uma pequena diversidade nos estudos
analisados, caracterizando a maior
frequéncia de estudos quantitativos.
Foi possivel destacar que todos os
artigos disponiveis foram na lingua
inglesa.

A partir da analise dos resultados
dos estudos selecionados foi possivel
identificar os principais resultados
acerca do teste de MN para deteccao
de instabilidade genémica em lesao
cervical por papilomavirus humano
(Quadro 2).

Tabela 1: Distribuicao das publicacées segundo ano e titulo do periddico

Ano Periodico Frequéncia n%
2008 Sao Paulo Med. J. 01 10%
2008 International Journal of Radiation Biology 01 10%
2010 O Tohoku Journal of Experimental Medicine 01 10%
2011 Acta Obstetricia et Gynecologica Scandinavica C 01 10%
2011 Acta Cytologica 01 10%
2011 Diagnostic Cytopathology 01 10%
2013 Turkish journal of pathology 01 10%
2013 Toxicology 01 10%
2015 Int J Clin Exp Pathol 01 10%
2016 Molecular medicine reports 01 10%

Fonte: dados da pesquisa, 2018.

J. nurs. health. 2020;10(2):e20102010
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Quadro 2: Distribuicao dos principais resultados dos artigos selecionados

Autores

Principais Resultados

Samanta S, Dey P,
Gupta N, Mouleeswaran
KS, Nijhawan R."

A pontuacdo média do MN foi de 2,8667 + 2,20866 no grupo 1 e 8,3478 +
6,44987 no grupo 2. O teste t de Student mostrou diferenca significativa
do escore de MN no grupo 2 em comparacao ao grupo 1 (P <0,0001). O
escore MN pode ser (til na identificacdo dos casos verdadeiros de NIC
que sao rotulados incorretamente como ASCUS no esfregaco cervical.

Gonzalez SEF, Anguiano
EA, Herrera AM,
Escutia-Calzada D,
Pichardo CO.%

O estudo constatou que o LQM402 exibia citotoxicidade seletiva contra
algumas células, além disso os testes de MN demonstraram atividade nao
genotoxica para esse composto em camundongos Salmonella
typhimurium e CD1, respectivamente. Portanto, o LQM402 pode ser um
promissor e seguro composto de cancer anti-cervical.

Samanta S, Dey P,
Nijhawan R.%'

Os escores de MN do IC e do HSIL foram significativamente altos em
comparacao ao grupo normal (p <0,000), inflamatorio (p <0,000), ASC-
US (p <0,000) e LSIL (p <0,000) (analise de variancia) teste). O LSIL
mostrou diferenca significativa nos grupos normal (p = 0,043),
inflamatorio (p = 0,019), HSIL (p <0,000) e Cl (p <0,000), mas nao no
grupo ASC-US (p = 0,342).

Herd O, Francis F,
Kotzen J, Smith T,
Nxumalo Z, Muller X, et
al.2?

Pacientes com cancer do colo do Utero apresentaram valores mais altos
de MN do que controles saudaveis, com HIV positivo pacientes com os
maiores valores de MN. Diferencas entre grupos foram significativos ao
usar um método de pontuacdo que corrige MN falso positivo e falso
negativo.

Ambroise MM,
Balasundaram K,
Phansalkar M.2

Nao houve variacao significativa nas contagens de MN e BNC com fatores
de risco como idade, tempo de vida, nimero de gestacdes e abortos. A
contagem de MN e as células BNC variaram significativamente apenas
com NIC e carcinoma invasivo.

Campos LMFR, Dias FL,
Antunes LMG, Murta
EFC.2

A prevaléncia de micronlcleos em células cervicais uterinas esfoliadas
foi maior em pacientes com um ou mais fatores de risco para cancer do
colo do Gtero do que em pacientes sem fatores de risco.

Shi YH, Wang BW,
Tuokan T, Li QZ, Zhang
YJ.B

Maior frequéncia de MN no HSIL em comparacdo com o LSIL em
esfregacos TCT/maior frequéncia MN em mulheres com tipos de HPV de
alto risco em comparacao com os tipos de baixo risco.

Milosevic-Djordjevic O,
Grujicic D, Vaskovic Z,
Marinkovic D.%

Maiores escores MN em HSIL e carcinoma invasivo em comparacao com
LSIL, inflamacao e normal.

Slonina D, Biesaga B,
Urbanski K, Kojs 2.7

Embora tenham sido observadas variacdes individuais nos escores de
grau de reacdes nos tecidos normais em pacientes com cancer, nao foi
encontrada relacao significativa entre a inducao de MN, seja em
fibroblastos ou queratindcitos, e efeitos agudos e tardios.

Samanta S, Dey P,
Gupta N, Mouleeswaran
KS, Nijhawan R."

Maior frequéncia de MN no HSIL (n&o significativamente maior que a
LSIL). Pacientes com LSIL e HSIL podem estar correlacionados com a
idade dos pacientes com LSIL, uma vez que a idade afeta a frequéncia
de MN.

MN: microntcleo; NIC: lesdo intraepitelial cervical; ASC-US: células inflamatorias e anormais de significado indeterminado;
Cl: cancer invasivo; HSIL: lesao intraepitelial escamosa de alto grau; LSIL: lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau; HIV:
virus da imunodeficiéncia humana; BNC: células binucleadas; TCT: teste de citologia thinprep.

Fonte: dados da pesquisa, 2018.
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ApOs a pesquisa e categorizacao
dos artigos publicados entre 2007 e
2017, os mesmos foram divididos em
duas categorias, descritas como
Analise da frequéncia de micronucleos
como instrumento para deteccao de
instabilidade genémica e risco de lesao
intraepitelial cervical, em que quatro
artigos foram analisados; enquanto que
na segunda categoria denominada O
teste de micronucleo como
biomarcador em diferentes estagios
pré-neoplasicos, neoplasicos em lesoes
intraepiteliais e fatores de risco para o
cancer cervical, foram analisados seis
artigos, apresentando um total de 10
estudos.

Analise da frequéncia de
micronucleos como instrumento
para deteccdo de instabilidade
gendmica e risco de leséao
intraepitelial cervical

Nesta categoria, foram
selecionados quatro estudos que
relataram a analise da frequéncia de
micronlcleos como instrumento para
deteccao de instabilidade genémica e
risco de cancer. O MN é um pequeno
nucleo adicional que é formado por
mutacoes cromossomicas ou
fragmentos durante a divisao celular. A
quebra estrutural assimétrica ou
anomalia de um cromossomo pode
estar relacionada ao nao reparo ou
dano ao DNA ou incompatibilidade de
cromossomo por causa de seu mau
funcionamento mitético. Com o
notavel aumento da frequéncia de MN
em células esfoliadas, observa-se uma
grande variedade de condicdes, como
exposicao aos pesticidas, a
radioterapia, ao tabagismo, ao

J. nurs. health. 2020;10(2):e20102010
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estresse oxidativo e aos defeitos
genéticos no ponto de checagem do
ciclo celular ou reparo de DNA." O
teste de MN detecta cromossomos
danificados que nao foram atraidos
para o polo do fuso devido a falta de
um centromero. O teste também
mostra fragmentos cromossomicos que
nao foram incorporados ao nucleo no
final da telofase mitotica.?°

A avaliacao da frequéncia do MN
é facil, simples e confiavel, e pode ser
uatil para identificar casos verdadeiros
de lesao intraepitelial cervical que sao
rotulados como células escamosas
atipicas de significado indeterminado
em esfregacos cervicais.?® Durante
décadas, o teste de MN tem sido usado
para medir e Dbiomonitorar a
genotoxicidade de varios carcinégenos,
como metais, drogas antineoplasicas e
poluentes. Outro estudo também
demonstrou a sua utilizacao como um
biomarcador cromossomico de danos,
instabilidade do genoma e risco de
cancer e susceptibilidade genética
para mutacoes. Assim, espera-se maior
frequéncia de MN em condicoes preé-
neoplasicas.?'

A prevaléncia de MN em células
epiteliais tem sido considerada um
potencial indicador especifico para o
cancer. Pesquisa ocasional mostrou
aumento do MN no cancer do colo do
Utero e sugere um escore para a
avaliacao da frequéncia de MN na
esfoliacado  cervical, como um
parametro complementar para
estabelecer o risco de cancer. E
possivel pontuar e comparar o MN em
todo o espectro de lesdes cervicais,
incluindo células escamosas
inflamatorias atipicas de significado
indeterminado, intraepitelial
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escamosa d baixo grau, lesao
intraepitelial escamosa de alto grau e
cancer invasivo. Também é possivel
mostrar que o aumento da frequéncia
de MN poderia ser utilizado como
instrumento para deteccao condicoes
pré-neoplasicas diferentes, permitindo
um diagndstico mais rapido das
manifestacbes das caracteristicas
clinicas e que pode ser
especificamente explorado na triagem
de uma populacao de alto risco para
um cancer especifico.??

O teste de micronucleo como

biomarcador em diferentes
estagios pré-neoplasicos,
neoplasicos em lesdes

intraepiteliais e fatores de risco
para o cancer cervical

Seis estudos foram selecionados
nesta categoria. O teste de MN é muito
relevante para o biomonitoramento de
possiveis  danos  causados por
quimioterapicos, radiacao, substancias
quimicas toxicas e poluentes, além de
ser bastante seguro e (til para prevenir
o risco de cancer. Esse teste tem se
mostrado um 6timo instrumento para
auxiliar na identificacao de possiveis
malignidades em amostras de exames
citologicos. A avaliacao da frequéncia
de MN é considerada uma ferramenta
eficaz para triagem e analise de risco
e/ou transformacao maligna no colo
uterino. Esse teste pode ser realizado
satisfatoriamente, quando associado
com exames de Papanicolaou de
rotina.?3

Além dos fatores genéticos,
varios fatores ambientais também
foram  implicados no  processo
neoplasico. Entre eles, a infeccao pelo
HPV e o tabagismo, o que aumenta a
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progressao do tumor induzido pelo
HPV. O tabagismo também é relatado
como um dos fatores de risco mais
significativos para o cancer do colo do
Utero, tendo em vista a exposicao
direta do DNA das células epiteliais a
nicotina e cotinina, ou mesmo reacoes
com os produtos metabdlicos do fumo,
como hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos e aminas aromaticas. Além
desses fatores, o uso de alcool € um
fator de risco indireto para o
desenvolvimento do cancer do colo do
utero, desencadeando a transformacao
maligna das lesoes do HPV.2*

Varios fatores estao envolvidos na
carcinogénese cervical, como idade,
duracado da vida e numero de
gestacoes. No entanto, nao houve
variacoes significativas nas contagens
de MN com esses fatores. As contagens
aumentaram significativamente
apenas com lesoes intraepiteliais
escamosas de alto grau (HSIL) ou lesoes
de carcinoma invasivo.?

Observa-se também que a
expressao positiva do HPV de alto risco
é significativamente maior nas lesoes
pré-cancerosas € no cancer do colo do
Utero em comparacao aos grupos nao
neoplasicos. A infeccao por HPV de alto
risco €& a principal causa do
desenvolvimento de carcinoma
cervical e, portanto, a deteccao do
DNA do HPV é essencial para rastrear
lesdes pré-cancerosas cervicais.?® No
entanto, a deteccao do DNA do HPV
serve apenas como uma ferramenta de
diagnostico qualitativa. Como o custo
da deteccao do DNA do HPV é muito
alto, e nao é comum em nacdes em
desenvolvimento, foi observado um
método simples e rapido para detectar
danos cromossomicos. Esse
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procedimento favorece a correlacao
entre diferentes sistemas de avaliacao
biolégica, como a combinacdao da
contagem de MN que pode servir como
um meio eficaz para rastrear lesoes

cervicais pré-cancerosas.?’

O nimero de MN estad
diretamente relacionado a gravidade
do dano genético. Células contendo
varios MN tendem a apresentar mais
danos genéticos do que aquelas com
um Unico MN. Os dados coletados
durante o estudo dessas células
parecem sugerir que fatores como
infeccdo por HPV, ndmero de
gestacoes, NIC e inflamacao tendem a
ser mais clastogénicos, pois aumentam
a frequéncia de células contendo mais
de trés micronlcleos. Isso poderia
explicar o nimero de micronucleos
encontrados na metaplasia.?*

A avaliacao da frequéncia de MN
é significativamente maior nas lesoes
de HSIL em comparacao ao grupo de
lesao intraepitelial escamosa de baixo
grau (LSIL). Os resultados da analise do
estudo indicam que a contagem de MN
apresenta  um alto grau de
sensibilidade e especificidade para
identificar lesdes de HSIL.?8

CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados obtidos no presente
estudo evidenciam que o teste do
microntcleo pode ser utilizado como
um importante biomarcador na
identificacao de instabilidade
genomica em células intraepiteliais do
colo uterino e que a prevaléncia de
micronUcleos em células cervicais
uterinas esfoliadas foi maior em
pacientes com um ou mais fatores de
risco para cancer do colo do utero do
que em pacientes sem fatores de risco.
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Portanto, o teste de micronlcleo,
como descrito, é simples, rapido,
barato e muito importante porque
detecta com precisao o dano celular
sugestivo de cancer, além de poder
auxiliar na deteccao de alteracoes

celulares no exame Papanicolau
regular.
Sendo assim, o teste de

micronucleo pode ser utilizado como
biomarcador em diferentes estagios
pré-neoplasicos, neoplasicos em lesoes
intraepiteliais e fatores de risco,
associado a analise da frequéncia de
micronUcleos em células da mucosa
uterina de pacientes diagnosticados
com HPV e pessoas saudaveis.
Entretanto, o mesmo sera mais bem
evidenciado com a realizacao de novos
estudos em grupos amostrais maiores,
sendo importante para elucidar a
correlacao da frequéncia de
micronucleos, para que no futuro seja
utilizado como uma ferramenta
importante para o diagndstico precoce
do cancer do «colo do (tero,
minimizando a progressao da doenca,
proporcionando uma melhor resposta
ao tratamento, qualidade de vida e
sobrevida do paciente.

Salientam-se limitacoes para a
elaboracao deste estudo, pelo baixo
numero de publicacoes que retratem o
teste de micronicleo, e a utilizacao
desse teste em pacientes com
papilomavirus humano para deteccao
de neoplasias uterinas. Destarte, faz-
se necessaria a elaboracao de novas
pesquisas com o objetivo de conferir o
teste de micronicleo a eficiéncia
devida, como ferramenta eficaz e
ampla na deteccao de instabilidade
genomica e dos fatores de risco para

10
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lesao intraepitelial cervical em
pacientes com papilomavirus humano.
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