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APRESENTACAO

O cancer de colo do utero (CCU) é um dos canceres mais incidentes no Brasil entre as
mulheres, com mais de 16 mil novos casos diagnosticados em 2019 (1). As infecgOes persistentes
pelo HPV (do inglés, Human Papillomavirus) se apresentam como a principal causa para o
desenvolvimento da doenga, sendo encontrado a presenc¢a do DNA (do inglés, Desoxyribonucleic
Acid) desse virus em 99,7% dos casos de CCU (2). No entanto, a doenca pode ser prevenida

guando detectada precocemente em programas de rastreamento (3).

Arelacdo direta entre a presenca do HPV e o desenvolvimento de lesGes precursoras de
CCU devido as alteracdes no ciclo de replicacdo e morte celular ja é algo conhecido, bem como
os diferentes gendtipos do virus responsaveis por alteracdes mais radicais no ciclo celular e
maior chance para desenvolvimento de neoplasia intraepitelial cervical (NIC), especialmente

para os genoétipos 16 e 18 que sdo responsaveis por aproximadamente 70% dos casos CCU (4).

Tendo em vista o perfil fisiopatologico apresentado por HPV de alto risco (hrHPV - do
inglés, high-risk HPV), estudos demonstram que a deteccdo de infec¢des persistentes causadas
pelos hrHPV antecede em cerca de 10 anos o aparecimento de lesdes precursoras, sendo a assim
a detecgdo molecular do HPV uma estratégia util para rastreamento destas lesGes bem como
para a maior atencdo para as populagGes de risco, como pacientes portadoras do virus da

imunodeficiéncia humana (HIV) com infeccdo concomitante por HPV (5-7).

De acordo com as evidéncias cientificas, o teste de DNA-HPV por PCR (do inglés,
Polymerase Chain Reaction) se mostrou uma estratégia superior a citologia como rastreamento
para detec¢do do CCU, sendo capaz de detectar mais lesGes cervicais precursoras de cancer e

apresentar sensibilidade superior a da citologia (8—13).

A extrema raridade de cancer cervical HPV-negativo, refor¢a a importancia do teste HPV
em adicdo ou mesmo substituindo a citologia na triagem cervical de rotina (15). A Organiza¢do
Mundial de Satide (OMS) em sua recente recomendacgdo para rastreamento de CCU com base
em revisdes de literatura quanto as novas tecnologias de rastreamento, define o uso clinico de
testes de identificacdo do HPV-DNA como método mais indicado para rastreamento de CCU,

sendo sugerido o intervalo de testagem entre 5-10 anos para mulheres em idade alvo (16).

Segundo o INCA (2016), o exame citopatolégico é o método de rastreamento do CCU
indicado para a populagdo alvo no Brasil (mulheres de 25 a 64 anos). Este exame deve ser feito
uma vez a cada trés anos, apds dois exames anuais consecutivos normais para garantir um

balanco favoravel entre risco e beneficio do rastreamento (45). Pode-se destacar que houve uma



oferta estavel de exames no Sistema Unico de Saude brasileiro (SUS) no periodo entre 2016 e
2021 com diminuicdo no final do periodo, onde as regiGes Sudeste e Nordeste apresentaram os

maiores nimeros de exames, dada a pandemia de covid-19 (111).

A cobertura do rastreamento no Brasil é avaliada pela Pesquisa Nacional de Saude (PNS)
e pelo Vigitel Brasil, inquérito telefonico restrito as capitais, contemplando a populagao feminina
como um todo e ndo apenas usudrias do SUS (112). De acordo com a PNS 2019, 6,1% das
mulheres entre 25 e 64 anos nunca haviam realizado o exame, sendo que o fato de ndo acharem
gue a realizacdo do exame era necessdria foi destacado como principal motivo para optarem
por nao realizar o exame (112). Ainda é importante destacar que ha um elevado percentual de
desigualdade no acesso aos exames de rastreamento no Brasil ao analisar raca/cor e nivel de
escolaridade, levando a um diagndstico tardio. A cobertura variou 72% entre mulheres sem

instrucdo e com escolaridade fundamental incompleta e 90% com nivel superior completo (112).

A taxa de mortalidade de CCU no Brasil ajustada pela populagdo mundial foi de 4,60
Obitos/100.000 mulheres em 2020 (111). Vale destacar que a regido Norte possui as maiores
taxas do pais. Dada a magnitude da incidéncia e mortalidade do CCU no Brasil, o custo
econdmico deve ser analisado com atenc¢do. Segundo Silva et al, 2015 em estudo realizado no
centro de Oncologia Clinica do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira em Recife
(PE) entre maio de 2014 e julho de 2016, o custo anual por paciente de CCU no SUS pode chegar
a 2.219,73 dodlares americanos, retratando os altos custos envolvidos diretamente no

tratamento da doenca e importancia de programas de prevengao e rastreamento (113).

Como plano de agdo para a redugdo da incidéncia de CCU no Brasil, o Programa Nacional
do Controle do Cancer do Colo do Utero busca a detec¢do precoce do CCU em mulheres
assintomaticas a partir de todos os critérios necessarios para o rastreamento (45). Além disso, a
Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) tem lidado com o CCU como um problema de saude

publica global e adotou uma estratégia global para sua eliminagdo (114).

O objetivo deste dossié de valor é transmitir as vantagens e beneficios da utilizacdo do
teste de DNA-HPV por PCR no rastreamento do CCU, bem como os valores associados ao teste

pela perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS).

O documento foi preparado pela MAPESolutions através do seu Departamento de
Economia da Saude e Pesquisas de Desfechos com base em estudos clinicos e econdmicos
realizados globalmente. A MAPESolutions somente assegura a acurdcia de qualquer parte desse

parecer se utilizado unicamente no contexto do documento como um todo.



FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Tipo: Produto.
Tecnologia: Genotipagem DNA-HPV de alto risco (16, 18 e 12 outros) por PCR em tempo real.

Nome comercial: Teste cobas® 4800 ou 5800/6800/8800 HPV — Amplificacdo / Kit Detecgdo
(17,18).

Apresentagdo: é um teste qualitativo in vitro para a detecgdo do virus do papiloma humano em
amostras do epitélio escamoso cervical de mulheres entre 25 e 64 anos. O teste utiliza a
amplificacdo do DNA alvo através de PCR e a hibridizacdo de acidos nucleicos para a deteccdo
de 14 tipos de HPV de alto risco em uma Unica analise. O teste identifica especificamente os
tipos HPV 16 e HPV 18 enquanto detecta simultaneamente os outros 12 genétipos de alto risco
(31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 e 68) a niveis de infeccdo clinicamente relevantes. As
amostras estdo limitadas a células cervicais colhidas em Roche Cell Collection Medium (Roche
Molecular Systems, Inc), em Solucdo PreservCyt® (Hologic Corp.) e em Fluido Conservante

SurePathTM (Becton Dickinson Diagnostics-TriPath)(17,18).
Detentor do registro: Roche Diagndstica Brasil LTDA (17,18).
Fabricante: Roche Molecular Systems, Inc. Estados Unidos da América (EUA)(17,18).

Indicagdo aprovada na Anvisa: As indicacdes para a utilizacdo do Teste cobas® 4800 e

5800/6800/8800 HPV sdo as seguintes (17,18):

(a) O Teste cobas® 4800/5800/6800/8800 HPV esta indicado para ser utilizado no rastreamento
de pacientes com resultados de citologia cervical de ASC-US (do inglés, Atypical Squamous Cells

of Indeterminate Significance), para determinar a necessidade de recomendar colposcopia.

(b) O Teste cobas® 4800/5800/6800/8800 HPV esta indicado para ser utilizado no rastreamento
de doentes com resultados de citologia cervical de ASC-US, para avaliar a presenga ou auséncia

dos gendtipos 16 e 18 do HPV de alto risco.

(c) O Teste cobas® 4800/5800/6800/8800 HPV estd indicado para ser utilizado como
complemento da citologia cervical, para avaliar a presenga ou auséncia de tipos de HPV de alto

risco.

(d) O Teste cobas® 4800/5800/6800/8800 HPV estd indicado para ser utilizado como
complemento da citologia cervical, para avaliar a presenga ou auséncia dos gendtipos 16 e 18

do HPV.



(e) O Teste cobas® 4800/5800/6800/8800 HPV esta indicado para ser utilizado como um teste
de rastreamento primario de primeira linha, para identificar mulheres com risco aumentado de

desenvolvimento de cancer cervical ou a presenca de lesGes de alto grau.

(f) O Teste cobas® 4800/5800/6800/8800 HPV esta indicado para ser utilizado como um teste
de rastreamento primario de primeira linha, para avaliar a presenca ou auséncia dos genétipos

16 e 18 do HPV.

Os resultados do Teste cobas® HPV, juntamente com a avaliagdo do médico relativamente ao
histérico de citologia, outros fatores de risco e diretrizes profissionais, podem ser utilizados para
conduzir a gestdo do doente. Os resultados do Teste cobas® HPV ndo se destinam a evitar que

mulheres prossigam com colposcopia (17,18).
Indicagdo proposta: Rastreamento Primario do Cancer do Colo de Utero (indicacio “E”).
Patente: Sem patente geral.

Precaug0es: Para utilizagcdo em diagndstico in vitro: Este teste é realizado em amostras cervicais
colhidas utilizando Roche Cell Collection Medium, Solugdo PreservCyt® e Fluido Conservante
SurePathTM. O processo de pipetagem ndo deve ser feito com a boca. Luvas protetoras
descartaveis devem ser utilizadas, avental e protecdo para os olhos para manuseio das amostras
e reagentes do kit. As maos devem ser lavadas cuidadosamente apds o manuseio de amostras e
reagentes do teste. Os testes devem ser acondicionados de modo a evitar contaminagao
microbiana e de DNA dos reagentes. As amostras devem ser manuseadas como se fossem
infecciosas, utilizando procedimentos de laboratdrio seguros, tais como os descritos em
Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories(19) e no documento M29-A3 do
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)(20). O tampdo de lise do kit contém
hidrocloreto de guanidina. O contato direto entre o hidrocloreto de guanidina e o hipoclorito de
sodio (lixivia) ou outros reagentes altamente reativos tais como 4acidos ou bases deve ser
evitado. Essas misturas podem libertar gases tdxicos. Caso ocorra derramamento de liquido que
contenha hidrocloreto de guanidina, a limpeza deve ser feita com detergente laboratorial
adequado e dgua. Se ocorrer um derramamento com agentes potencialmente infecciosos, a drea
afetada deve ser IMEDIATAMENTE limpa com detergente laboratorial e 4gua e em seguida com
hipoclorito de sédio a 0,5%. As Particulas Magnéticas de Vidro do kit contém isopropanol que é
inflamavel, portanto, deve ser mantido afastado de chamas e ambientes propicios a produgao
de faiscas. O tampdo de eluicdo, o reagente SDS, a mistura principal, a solugdo de
Magnésio/Manganés e os controles positivos e negativos do kit contém azida sddica. A azida

sddica pode reagir com tubagens de chumbo e de cobre, produzindo azidas metdlicas explosivas.



No descarte de solugBes contendo azida sédica nos lavatdrios do laboratério, a tubulagdo
metalica deve ser limpa com um grande volume de agua fria para impedir a formacgao de azidas.
Evitar o contato destes materiais com a pele, olhos ou membranas mucosas. Se ocorrer contato,
a drea de contato deve ser limpa imediatamente com dgua em abundancia. Caso nao seja
efetuada a limpeza, podem surgir queimaduras. No caso de derramamentos, o fluido deve ser

diluido com 4gua antes de secar (17,18).

Riscos associados: Classificacdo de Risco Classe lll: produtos de alto risco ao individuo e ou

médio risco a saude publica (17,18).



MENSAGEM DE VALOR

e O CCU (Cancer de Colo de utero) é um dos canceres mais incidentes entre a populagdo
feminina no Brasil, contando com uma estimativa de 17.010 casos todos os anos, mas
seu impacto sobre a sociedade e o sistema de salude pode ser reduzido por meio de
programas de rastreamento que detectam anormalidades cervicais em estagios iniciais

com maior sensibilidade (111);

e A estratégia de rastreamento mais comum para identificacdo de lesdes precursoras do
CCU, que faz uso da citologia (Papanicolau), é associada a baixa sensibilidade e
limitagOes técnicas que se traduzem em parcelas significativas de resultados falsos-
positivos e falsos-negativos, um estudo feito por Da Fonseca, 2014 demonstrou que
dentro do Laboratério Patoldgico do Estado de Roraima a sensibilidade para o método
de citologia foi descrito como 28% para les6es >ASC-US, ou seja mais da metade das
mulheres com lesdes precursoras de CCU consideradas no estudo estdo tendo

resultados falsos-negativos(115);

e O teste de DNA-HPV por PCR é um teste de DNA que detecta, pela técnica de PCR,
gendtipos de alto risco do HPV responsdveis por aproximadamente 100% dos casos de
CCU (22); O método é totalmente automatizado com resultados padronizados e elevada
sensibilidade de 88% (84,8 - 90,9 1C95%) na identificacdo de lesGes precursoras na

populagdo acima de 25 anos, permitindo a identificagdo de 88% dos casos (21).

e A genotipagem promovida pelo teste HPV-DNA por PCR em tempo real possibilita a
estratificacdo de mulheres pelo risco de desenvolver a doencga, pois identifica
individualmente os dois gendtipos de maior risco (HPV 16 e 18) e, em conjunto, os

outros 12 subtipos também de alto risco (21);

e Oteste DNA-HPV por PCR é recomendado pelas diretrizes da American Society of Clinical
Oncology (ASCO), American Society for Colposcopy and Cervical Pathology (ASCCP) e
Society of Gynaecologic Oncology (SGO)(23), European Society for Medical Oncology
(ESMO), American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), OMS e Federagdo
Brasileira das AssociagcGes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO) para rastreamento
do CCU e representa uma opcdo conveniente e consistente como ferramenta de

rastreamento, amparando decisGes importantes no cuidado a satde da mulher (23-29);

e De acordo com as evidéncias encontradas com o estudo feito por Teixeira, 2023 no

municipio de Indaiatuba com 16.384 pacientes, o teste de DNA-HPV por PCR em tempo



real se mostrou uma estratégia superior a citologia como rastreamento para detecg¢do
do CCU, sendo capaz de detectar 50% dos casos de lesGes precursoras em estdgio
precoce (NIC 1), enquanto os métodos citoldgicos identificaram apenas 17% das lesGes
precursoras em estagio precoce (NIC 1) (116). Outros estudos comparativos realizados
em grandes populagdes também apresentaram um maior nimero de lesdes em estagio

precoce identificados com o teste de DNA-HPV por PCR em tempo real (8-13);

O uso do rastreio com o método de DNA-HPV por PCR em tempo real representa grande
importancia na qualidade de vida e rastreamento das pacientes, em comparag¢ao com a
citologia, podendo levar a antecipacdo em 10 anos para a deteccdo de carcinoma
microinvasivo no colo do Utero, ou seja, maior proporcao de lesdes identificadas em

fases iniciais (30).

Assim, considerando as recomendacbes das principais diretrizes e as evidéncias
apresentadas neste dossié de valor (8—13), conclui-se que o teste DNA-HPV por PCR é
uma alternativa efetiva e superior a citologia para aplicagdo em programas de

rastreamento do CCU.



DESCRICAO CLiNICA

MENSAGENS CHAVE

No Brasil, somente em 2020 foram estimados cerca de 16.590 casos de cancer de colo
de Utero, em 2020 cerca de 6.627 ébitos estiveram relacionados com a doenga (31, 117).

Estima-se que em 2023 ocorram 17.010 novos casos de cancer de colo de utero (111).

Dentro do contexto brasileiro, dados de 2022 demonstram que, sem considerar os
tumores de pele ndo melanoma, o cancer do colo do Utero é o segundo mais incidente
nas Regi6es Norte (20,48/100 mil), Nordeste (17,59/100 mil) e Centro-Oeste (16,66/100
mil). J& na Regido Sul (14,55/100 mil), ocupa a quarta posi¢do e, na Regido Sudeste

(12,93/100 mil), a quinta posicdo (111).

As infecgOes persistentes causadas pelos gendtipos de alto risco do HPV sdo a causa
necessdria para a ocorréncia do CCU, tendo em vista que os gendtipos de alto risco estdo

presentes em 99,7% dos casos (2);

Um estudo epidemioldgico baseado na prevaléncia dos 14 gendtipos de alto risco do
HPV demonstra que, em 2017 a prevaléncia de infec¢do por HPV de alto risco no Brasil
para mulheres entre 16 e 25 anos atendidas em unidades bdasicas de saude foi 38,6%,
mesmo com a implementacgao de estratégias de vacinagdo a prevaléncia dos genétipos

contemplados na vacina quadrivalente foi de 14,8% (32).

Os programas de rastreamento sdo essenciais na prevenc¢do e deteccdo precoce da
doenga, uma vez que as pacientes que apresentam lesGes em estagios iniciais sdo

assintomaticas (33);

O rastreamento, quando realizado em condi¢Ges 6timas, identifica pacientes que
podem ser tratadas imediatamente para lesGes pré-invasivas e, deste modo, pode

reduzir a incidéncia da doenca na populacdo (34,35);

Enguanto o teste mais comumente realizado (Citopatologia cérvico-vaginal) apresenta
limitagcGes técnicas e baixa sensibilidade, testes de DNA que detectam e distinguem os
gendtipos de maior risco do HPV tém se tornado uma ferramenta importante no rastreio

do céncer de colo do utero (27);

O teste cobas® HPV foi o primeiro teste para rastreamento primario em primeira linha
de cancer de colo do utero aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) dos EUA,

capaz de fornecer simultaneamente resultados para todos os gendtipos de alto risco do



HPV (118). Os gendtipos 16 e 18 estdo presentes em cerca de 70% dos casos de CCU
(36).

e Aestratificacdo de risco proporcionada por meio da técnica DNA-HPV por PCR possibilita
identificar aquelas pacientes que apresentam maior risco ao desenvolvimento de cancer
de colo de utero, mulheres portadoras do HPV 16 ou 18 tém maior chance de
desenvolver uma lesdo de alto grau (NIC3+) em um periodo de 10 anos em comparagao

com mulheres que sdo positivas para outros gendtipos de alto risco (37).

e Um estudo feito por McCredie M.R, 2008, coletou dados de mulheres da nova Zelandia
gue tiveram resultados analogos a lesGes precursoras de alto grau no colo uterino (NIC
3) entre 1955 e 1976 que nao receberam o tratamento adequado para excisdo da leséo,
foi identificado que em um periodo de 30 anos, 30% das mulheres desenvolveram
cancer de colo de Utero invasor, enquanto que dentre pacientes com lesGes precursoras
de alto grau no colo uterino (NIC 3) efetivamente tratadas a incidéncia cumulativa de

cancer nos 30 anos foi de apenas 0,7% (120).

O cancer de colo do utero é o quarto tipo de cancer mais comum no mundo na
populacdo feminina (101, 119). No Brasil, a doenca é o terceiro cancer mais incidente e a terceira
maior causa de mortalidade por cancer entre as mulheres, exceto cancer de pele ndo melanoma
(111). O maior fator de risco para o desenvolvimento da doenca é a presenga de infeccdo
persistente pelo HPV, um virus sexualmente transmissivel considerado causa necessaria para

ocorréncia do cancer de colo do utero (38).

A patogénese do cancer de colo do Utero parte do potencial oncogénico do HPV,
principalmente por seus genes E6 e E7. A principal fungdo destes genes é codificar proteinas
multifuncionais que se ligam as proteinas celulares p53 — responsavel por reparar danos no DNA
e induzir apoptose — e pRb (proteina do retinoblastoma), com a finalidade de interromper suas

fungdes (39).

Ainfeccdo pelo HPV altera as vias reguladoras do ciclo celular ao desativar tais proteinas,
levando a um aumento da taxa de proliferacdo e da instabilidade genémica. O acimulo de DNA
danificado, uma vez que ndo pode ser reparado, sucede em uma imortalizacdo dos
gueratindcitos, resultado da cooperacao entre os genes E6 e E7, levando a génese de células

cancerigenas totalmente transformadas (Figura 1). Outros mecanismos também atuam na



oncogénese, como a metilagido do DNA viral e celular, ativacdo da telomerase, fatores

hormonais e imunogénicos (39).
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Figura 1. Patogénese do HPV

LEGENDA: HPV: do inglés, Human papillomavirus; pRB: proteina do retinoblastoma.
FONTE: Adaptado de Burd, 2003(39).

A progressao para o cancer geralmente ocorre em um periodo de 10 a 20 anos. Algumas
lesdes, como displasia moderada e grave, podem progredir para o cancer mais rapidamente —

dentro de um ano ou dois (39,40).

A maioria das mulheres ndo apresenta sintomas na fase pré-cancer. Contudo, quando o
cancer de colo do Utero se desenvolve, os sintomas incluem pontos de sangue ou sangramento
leve entre ou apds periodos; sangramento menstrual mais longo ou mais intenso que o usual;
sangramento apos relagdo sexual, ducha ou exame pélvico; aumento de corrimento vaginal; dor
durante relagdo sexual; sangramento apds a menopausa; e dor pélvica e/ou lombar inexplicavel
e persistente. O aparecimento de sinais e sintomas torna-se frequente nos estagios iniciais, e
em estagios avancados os sintomas podem ficar mais graves, dependendo dos tecidos e 6rgdos
atingidos com metastase (41). A Figura 2 representa as fases de progressdo do cancer de colo

do utero.



INFECCAO TRANSIENTE PERSISTENCIA VIRAL DO HPV
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Figura 2. Principais fases do desenvolvimento do cancer de colo do utero.

LEGENDA: HPV: do inglés, Human papillomavirus.
FONTE: Adaptado de Schiffman, 2007(42).

O estudo performado por Teixeira et al, 2022 em Indaiatuba utilizando o ensaio de PCR
HPV-DNA como técnica de rastreamento primario para cancer de colo de Utero demonstrou que
2,7% das pacientes com resultados positivos para os 14 gendtipos de alto risco de HPV

apresentaram cancer de colo de utero (30).

O Quadro 1 apresenta estadiamento do cancer de colo do Utero a partir da classificacdo
de tumor, nodo e metastase (TNM) e da Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia

(FIGO) (43).

Entre todos os tumores malignos, o cancer de colo do Utero é aquele que pode ser mais
eficientemente prevenido por meio da implementagdo de programas organizados de
rastreamento (116). Os testes de rastreamento sdo geralmente aplicados em larga escala para
testar a populagdo assintomatica, identificando mulheres que possam ter doenga ou aquelas
com maior risco de desenvolvé-la, a fim de identificar casos da doenga em seus estagios iniciais.
No caso de lesdo pré-neopldsica, que pode progredir para um cancer invasivo, o rastreamento
identifica a oportunidade de tratamento imediato, bem como determina intervalos seguros de

observagdo no caso de resultados incertos ou de baixo grau, onde a lesdo pode regredir (3).

A vacinacdo contra o HPV possui efeito profilatico, de modo que pessoas ja infectadas
pelos gendtipos de alto risco do HPV ndo estdo protegidos pela vacina para tais gendtipos, antes
da ampla incorporacdo da vacina em cenario nacional muitas mulheres em idade ativa

atualmente iniciaram sua vida sexual e muito provavelmente foram expostas ao virus em algum



momento, sendo assim importante garantir o rastreamento de qualidade baseado em DNA-HPV

para esta relevante parcela do publico feminino (33).

Além disso, em um pais de dimensdes continentais como o Brasil € uma tarefa muito
dificil garantir que todos tenham acesso efetivo as vacinas, em um estudo feito por Moura L.L,
2021, compilando dados do Programa Nacional de Imuniza¢Ges para doses da vacina de HPV
aplicados em meninas entre 14, 15 e 16 anos em 2017, demonstrou que a cobertura para a
segunda dose a nivel Brasil esteve entre 65,9% e 79.7%, sendo diretamente proporcional ao grau

de urbanizagdo das regides do Brasil (121).

A vacinacdo e protecdo da populacdo traz em seu impeto uma maior necessidade para
o uso do teste de DNA-HPV como rastreamento primario. A vacinacdo reduz efetivamente a
prevaléncia de lesdes precursoras na populacdo rastreada, de modo que o nimero de mulheres
encaminhadas para procedimentos diagndsticos posteriores tenha que ser maior para a
identificacdo destas lesGes, tendo em vista que o ensaio de citologia é subjetivo e operacional,
isso causaria um desafio adicional aos patologistas para identificacdo de casos. Neste cenario, a
precisdo e automacao do ensaio de DNA-HPV é necessaria para a identificacdo de pacientes que
ndo estdo efetivamente protegidos contra os tipos de alto risco do HPV e podem vir a

desenvolver lesdes precursoras e cancer de colo de utero (33).

O exame mais utilizado no Brasil para o rastreamento da doenga é o Papanicolau
(citopatologia), o qual é associado a limitagOes técnicas e baixa sensibilidade. No entanto, o
entendimento da necessidade da presenga do HPV para desenvolvimento do cancer de colo do
Utero e a descoberta de gendtipos especificos que sdo associados a riscos maiores de
desenvolvimento da doenga tem mudado o cendrio de rastreamento (27,28,45). Atualmente, 14
gendtipos carcinogénicos do HPV foram classificados como mais frequentemente associados ao

desenvolvimento do cancer de colo do Utero (46).

Neste contexto, testes de DNA que detectam o HPV com maior sensibilidade e realizam
a genotipagem do virus, determinando quais pacientes estdo sob maior risco, tém se tornado
ferramenta de preferéncia nas principais diretrizes do mundo para o rastreamento do cancer de

colo do utero (27,28).
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Quadro 1. Classificagdo TNM e da FIGO para cancer de colo do utero

Descri¢ao

Tumor primario ndo pode ser avaliado.

Sem evidéncias de tumor primario.

O carcinoma é estritamente confinado ao colo do Utero (a extensdo do corpo uterino deve ser desconsiderada).

Carcinoma invasivo que pode ser diagnosticado apenas por microscopia com profundidade maxima de invasdao de <5mm? e com expansdo horizontal de <7 mm.
Envolvimento do espaco vascular, venoso ou linfatico ndo afeta a classificagdo.

Invasdo estromal medida <3 mm em profundidade e com expansao horizontal de <7 mm.

Invasdo estromal medida em 23 mm e <5mm em profundidade com expansdo horizontal de <7 mm.

Carcinoma invasivo clinicamente visivel com invasdo mais profunda =5 mm (maior que T1a/IA), lesdo limitada ao cérvix uterino.

Carcinoma invasivo clinicamente visivel 25 mm de profundidade na invasdo estromal e <4 cm na maior dimensao.

Carcinoma invasivo 22 cm e <4 na maior dimensao.

Carcinoma invasivo >4 cm na maior dimensao.

O carcinoma invade além do Utero, porém nao foi estendido até o terco inferior da vagina ou da parede pélvica.

Comprometimento limitado aos dois tergos superiores da vagina sem envolvimento parametrial.

Carcinoma invasivo <4 cm na maior dimens3o.

Carcinoma invasivo 24 cm na maior dimens3o.

Com envolvimento parametrial mas ndo até a parede pélvica.

O carcinoma compromete o terco inferior da vagina e/ou se estende a parede pélvica e/ou causa hidronefrose ou nio-funcionamento do rim e/ou envolve linfonodos
pélvicos e/ou para-adrticos.

O carcinoma compromete o tergo inferior da vagina sem extensao a parede pélvica

Extensdo a parede pélvica e/ou hidronefrose ou ndo-funcionamento do rim (ao menos devido a outra causa conhecida).

Comprometimento dos linfonodos para-adrticos e/ou pélvicos, independentemente do tamanho e extensdo do tumor (com notag3o de imagem e patologia).”
Metastase apenas no linfonodo pélvico.

Metastase no linfonodo para-adrtico.

O carcinoma se estendeu além da pelve verdadeira ou comprometeu (comprovado por bidépsia) a mucosa da bexiga e do reto (em casos de edema bolhoso, ndo é
alocado na classificacdo IV).

Metastase em orgdos pélvicos adjacentes.

Metastase em dorgdos distantes.

Em casos de duvida, o estadiamento mais baixo deve ser considerado. a Exames de imagem e de patologia podem ser utilizados caso disponiveis com a finalidade de suplementar
achados clinicos a respeito do tamanho do tumor e sua extensdo em todos os estagios. O comprometimento de espagos vasculares/linfaticos ndo altera o estadiamento. A extensdo
lateral da lesdo ndo é mais considerada. b Adi¢cdo de notagdes r (imagem) e p (patologia) para indicar os achados que foram utilizados para alocagdo na classificagao IlIC. Exemplo: se o
exame de imagem indicar metastase no linfonodo pélvico, o estadiamento adotado sera IlICr e se confirmado por achado patoldgico, IlICp. O tipo de imagem e modalidade patoldgica
deve ser sempre documentada.

LEGENDA: TNM: tumor, nodo e metdstase; FIGO: Federagao Internacional de Ginecologia e Obstetricia.

FONTE: Adaptado de Bhatla, 2021(43).



Dentre os paises que ja utilizam métodos de deteccdo de HPV no rastreamento de
cancer de colo de utero, os EUA é o pais dentro das Américas com recomendacoes e estrutura
mais robusta, as diretrizes consolidadas em sociedades como American Cancer Society (ACS),
National Cancer Institute (NCI) recomendam o uso da tecnologia para rastreamento primario

(47, 48).

O uso de testes de deteccdo por PCR de DNA-HPV para rastreamento primario foi
aprovado pelo FDA em 2014 para mulheres com 25 anos ou mais, a decisao foi baseada nos
resultados obtidos com o estudo ATHENA (do inglés, Addressing the Need for Advanced HPV
Diagnostics) que demonstrou vantagens na detec¢do de lesdes precursoras de cancer de colo
de utero com a utilizacdo do método DNA-HPV por PCR no rastreamento primario frente a

citologia em um grupo de 42.209 pacientes (8).

No Brasil, estima-se o diagndstico de 17.010 novos casos de cancer de colo do Utero
diagnosticados no ano de 2023, o que representa uma incidéncia ajustada de 13,25 casos a cada
100 mil mulheres (111). Estes dados posicionam o cancer de colo do Utero como a terceira
neoplasia mais incidente entre mulheres no cenario nacional, compreendendo 7,0% de todos os

casos de cancer na popula¢do feminina (exceto cancer de pele ndo melanoma; Figura 3) (122).

Localizagao Primaria Casos Novos %

Mama feminina

Colon e Reto 23.660 97
Colo do utero 17.010 7,

Traqueia. Bronquio e Pulmac 14540 6.0
Glandula Tireoide 14160 54

Estémago 8140 3.3

Corpo do utero 7840 32

Figura 3. Distribuicdo de incidéncia para os dez tipos de cancer mais incidentes entre mulheres
estimada para 2022, exceto cancer de pele ndo melanoma.

FONTE: Adaptado de INCA (Instituto Nacional do Cancer), 2022 (122).

Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o cancer do colo do Utero é o
segundo mais incidente nas regides Norte (20,48/100 mil) e Nordeste (17,59/100 mil) e o
terceiro na Centro-Oeste (16,66/100 mil). J& na regido Sul (14,55/100 mil) ocupa a quarta

posicdo e, na regido Sudeste (12,93/100 mil), a quinta posicdo (111).



No ano de 2020, ocorreram 6.627 mortes atribuidas a doencga no Brasil (122). A taxa de
mortalidade ajustada para o mesmo periodo no Brasil foi de 4,60 ébitos para cada 100 mil
mulheres, enquanto a taxa de mortalidade em nivel global no mesmo periodo foi de 7,2 mortes
por 100.000 mulheres (123). No Brasil, a regido Norte também foi aquela com maior taxa de
mortalidade 9,52/100.000 mulheres, representando a maior causa de morte por cancer na
populacdo feminina da regido, a regidao Nordeste ocupa o segundo lugar com taxa de
mortalidade de 5,58/100.000 mulheres, Centro-Oeste, a terceira posicdo, com taxa de
5,25/100.000 mulheres (111). As regides Sul e Sudeste tiveram as menores taxas (4,99/100.000
mulheres e 3,71/100.000 mulheres) representando a quinta e sexta posi¢bes, respectivamente,
entre os obitos por cancer em mulheres (111). A doenca inicia-se geralmente em torno dos 30
anos de idade, na forma de lesGes subclinicas, intraepiteliais cervicais, que evoluem para
carcinoma invasivos, e sua incidéncia aumenta rapidamente até os 50 anos. A mortalidade

aumenta progressivamente a partir da quarta década de vida (50).

Infeccbes persistentes pelo HPV configuram o principal fator de risco para o
desenvolvimento do cancer de colo do Utero. Estima-se que a prevaléncia do HPV de alto risco

cervical na populagdo geral brasileira seja de 17,65% (14,80 - 20,92 I1C95%) (51).

Embora tenham sido registrados mais de 100 tipos diferentes do HPV, 14 gendtipos
carcinogénicos sao mais frequentemente associados ao desenvolvimento do cancer de colo do
utero: HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 e 68. Por este motivo, os tipos
descritos sao classificados como hrHPV, atribuidos a causa de aproximadamente 100% dos casos
da doenga (2). O tipo 16 é a causa de pouco mais da metade dos cinceres de colo do Utero no
Brasil. Os tipos 16 e 18, em conjunto, sdao os tipos mais prevalentes no pais, associados ao

desenvolvimento de aproximadamente 70% de todos os casos (Figura 4) (53).
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Figura 4. Prevaléncia dos tipos de HPV mais frequentes no Brasil entre mulheres com cancer de colo
do utero.

LEGENDA: HPV: do inglés, Human papillomavirus.
FONTE: Adaptado de Bruni, 2018(53).



De acordo com o estudo realizado por da Silva et al, 2016 com dados do Sistema de
Informacgdo do Cancer (SISCAN) no estado da Paraiba entre 2010 e 2014, a faixa etdria de maior
incidéncia para cancer de colo de uUtero foi acima de 64 anos para carcinoma epidermdide
invasor, entre 40 e 44 para adenocarcinoma invasor, e entre 35 e 39 anos para adenocarcinoma
“in situ”, respectivamente, sendo que 76% dos casos de cancer foram registrados ja como
carcinoma epidermoide invasor (124). Outro estudo desenvolvido por Teixeira et al 2022, no
municipio de Indaiatuba entre 2014 e 2017 apresentou idade média de 39,6 anos para mulheres
com CCU detectadas pelo HPV e uma idade média de 49,3 anos para mulheres com CCU
detectadas por rastreamento citoldgico, indicando que a tecnologia de genotipagem de DNA-

HPV permite a identificacdo de casos iniciais de cancer (30).

Tratando-se de um virus sexualmente transmissivel, praticas que aumentam a exposi¢do
ao HPV sdo fatores de risco associados a doenca, como o inicio precoce da atividade sexual, ter
multiplos parceiros sexuais ou parceiros de alto risco, e histérico de doencas sexualmente
transmissiveis. Outros fatores de risco incluem imunossupressdo (proveniente de
imunodeficiéncias ou apds transplante de drgdo, por exemplo), multiparidade, tabagismo e o

uso prolongado de contraceptivos orais (estrogénio) (1,52).

O rastreamento de uma patologia pode ser definido como o exame de individuos
assintomdticos com a finalidade de classifica-los como propensos ou ndo propensos a
desenvolver a doenga em questdo. Para que a patologia seja considerada elegivel para um
programa de rastreamento, deve ser relevante em um cendrio populacional e/ou ter
consequéncias sérias. A elegibilidade de uma doenga em programas de rastreamento envolve
também a progressdo da doenca em quase todos os estagios (pré-clinico, clinico e progressao
final), apresentando conjuntamente uma fase pré-clinica suficientemente longa para ser

identificada (54).

Outro critério de elegibilidade para o rastreamento de uma doenca envolve a
capacidade de estimar seu periodo pré-clinico. O tratamento de casos pré-clinicos deve
apresentar maior probabilidade de sucesso que casos identificados clinicamente.
Adicionalmente, o método de rastreamento deve ser vélido, de baixo risco e amplamente aceito

(54).



O cancer de colo do utero se enquadra nos critérios de elegibilidade para que seja
incluido em programas de rastreamento (54) com relevancia epidemiolégica no cendrio nacional
(1), extenso periodo pré-clinico (de 10 a 20 anos) (33,34), e fatores de risco conhecidos (infec¢ao

obrigatdria pelo HPV) (38).

O exame citopatoldgico é o método de rastreamento do cancer de colo do Utero e de
lesdes precursoras recomendado pelo Instituto Nacional do Cancer (INCA). Os exames devem
ser iniciados aos 25 anos de idade para mulheres que ja tiveram ou tém atividade sexual.
Segundo as diretrizes para rastreamento do INCA do ano de 2016, os dois primeiros exames
devem ser realizados com intervalo anual e, caso os resultados sejam negativos, os préximos
exames devem ser feitos a cada trés anos, até os 64 anos de idade. Apds os 64 anos, pacientes
sem histérico de doenca neoplasica pré-invasiva, a realizacdo dos exames deve ser interrompida

no caso de dois exames negativos consecutivos nos ultimos cinco anos (45).

Por meio do exame citopatoldgico, é possivel observar atipias celulares nas amostras

cervicais.

Os resultados de citologia Papanicolau do epitélio escamoso no rastreamento do CCU
podem ser classificados de acordo com a classificagdao de Richart ou de acordo com o Sistema
de Bethesda. As Neoplasias Intraepiteliais do cérvix uterino (NICs) sdo as lesGes mais comuns,
segundo a classificacdo de Richart, e podem apresentar graus diferentes em relagdo a evolugdo
da doencga, essas lesGes (NIC) geralmente sdo causadas por certos tipos de HPV e é encontrado
guando uma bidpsia cervical é feita. Uma lesdo classificada como NIC ndo é um cancer, mas
possui potencial para transformacgdo oncogénica e se espalhar para o tecido normal adjacente.
A classificacdo é feita em uma escala de 1 a 3, baseado no grau de anormalidade do tecido
cervical. Por exemplo, NIC de grau 1 (NIC 1) é menos passivel de transformagdo oncogénica que

NIC de grau 2 (NIC2) e NIC de grau 3 (NIC3) (55).

O sistema Bethesda, que é parecido com a Classificacdo Citoldgica Brasileira atual, utiliza
o conceito de lesdes intraepiteliais escamosas de baixo grau (low-grade squamous intraepithelial
lesions - LSIL) ou de alto grau (high-grade squamous intraepithelial lesions - HSIL), além de
alteracGes atipicas de significado indeterminado (atypical squamous cells of indeterminate

significance - ASC-US), considerado um estado pré-neopldsico (45,56,57).



O Quadro 2 sumariza as nomenclaturas citopatoldgicas mais utilizadas e suas
equivaléncias (45). E na Figura 5possivel observar os diferentes niveis da classificagcdo de Richart
para NIC ocasionadas pelo HPV.

Quadro 2. Nomenclaturas citopatolégicas e histopatoldgicas utilizadas no diagndstico de lesées
cervicais e suas equivaléncias.

Classificagdo de Classificagao de Sistema Bethesda Classificagao Citoldgica
Papanicolau Richart Brasileira
Classe | - - -
Classe Il - AlteragGes benignas Alteragdes benignas
- - ASC-US ASC-US
Classe IlI NIC I LSIL LSIL
NIC Il e NIC I HSIL HSIL
Classe IV NIC Il HSIL HSIL
Adenocarcinoma in  Adenocarcinoma in situ
situ
Classe V Carcinoma invasivo  Carcinoma invasivo Carcinoma invasivo

LEGENDA: ASC-US: do inglés, atypical squamous cells of indeterminate significance; HSIL: do inglés,
high-grade squamous intraepithelial lesions; LSIL: do inglés, low-grade squamous intraepithelial
lesions; NIC: neoplasia intraepitelial cervical.

Fonte: Adaptado de INCA, 2016 (45).
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Figura 5. Progressdo da lesdo cervical, destacando os diferentes niveis da classificagdo de Richart para
Neoplasia Intraepitelial Cervical ocasionada pelo papiloma virus humano.

FONTE: Adaptado de Woodman, 2007(58).

Adicionalmente, além do exame citopatolédgico e do teste de DNA HPV por PCR em
tempo real, outros métodos de rastreamento também podem ser aplicados, sendo eles:
inspecdo visual com acido acético (IVA), citologia em meio liquido e a captura hibrida (este
ultimo sem indica¢do para rastreamento primario), por exemplo (14). A qualidade dos métodos

citados é analisada a partir da avaliagdo da sensibilidade (habilidade do teste de designar



corretamente um individuo doente como um resultado positivo) e da especificidade (habilidade

do teste de designar corretamente um individuo ndo-doente como um resultado negativo) (59).

Testes com alta especificidade sdo ideais para a realizacdo de diagndsticos, uma vez que
promovem poucos falsos positivos e tém probabilidade de erro pequena. Por outro lado, testes
que apresentam alta sensibilidade sdo valiosos quando aplicados em programas de
rastreamento, uma vez que dificilmente ndo detectam pacientes com a doenca. Esse fato faz
com que testes de alta sensibilidade estejam alinhados com programas de rastreamento de
cancer de colo do utero, cujo objetivo principal é a deteccdo da doenga em seu estdgio pré-

cancer, possibilitando a identificacdo e tratamento da doenca em estagios iniciais (30,60).

O exame citopatoldgico apresenta diversas limitacbes, como a baixa sensibilidade
(47,8% para detecgdo de NICs de terceiro grau e 40,6% para NIC de segundo grau) (8). A andlise
é sujeita a interpretacdo do examinador acerca de alteragdes morfoldgicas presentes em
amostras cervicais, ou seja, a padronizagdo entre os resultados é dificultada. Além disso, a
natureza repetitiva da técnica pode levar a fadiga do examinador e, invariavelmente, aos erros

de interpretacdo (61).

Por tais motivos, a automacao oferecida pelos testes mais modernos minimiza tais tipos
de erros no processo de rastreamento. Assim, recomenda-se internacionalmente a realizagdo
do teste de HPV no rastreio do cancer de colo do Utero, de acordo com as diretrizes da ASCO
(23) e da ESMO (28). O teste de HPV apresenta maior sensibilidade e confere de 60% a 70%

maior protec¢do contra o cancer invasivo comparado a citologia (28).

O teste cobas® HPV foi o primeiro teste para rastreamento primario em primeira linha
de cancer de colo do Utero aprovado pelo FDA, capaz de fornecer simultaneamente resultados
agrupados para todos os genétipos de alto risco do HPV e para os mais frequentes - HPV 16 e 18

(118).

A OMS, em 2018, desenvolveu a primeira estratégia global para a eliminag¢do do cancer
de colo de Utero como um problema de saude publica. A estratégia foi apresentada e difundida
com diferentes paises para que a¢Ges para erradicar os impactos populacionais causados pelo
cancer de colo de Utero fossem tomadas, com o intuito de unir todos os decisores em saude
para este objetivo em comum, o esforco global esta alinhado com os direitos humanos, bem

como a Agenda de Desenvolvimento Sustentavel para 2030 (125).



De acordo com a estratégia global de erradicacdo de cancer de colo de Utero publicada
pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) em 2018, algumas doencgas refletem as
desigualdades sociais globais e o cancer de colo de utero é uma delas. Em paises
subdesenvolvidos e em desenvolvimento, a incidéncia é quase 2 vezes maior e a mortalidade 3

vezes maior quando comparado a paises desenvolvidos (125).

O documento descreve que embora medidas para a erradicacdo do cancer de colo de
Utero existam, ainda ndo sdo amplamente aplicadas em certas regides do mundo onde o
impacto da doenga é maior. Para serem realmente efetivas, estas medidas devem ser escaladas
em nivel nacional e entregues usando plataformas de servico de salde sensiveis as necessidades
femininas, suas circunstancias sociais e barreiras populacionais, culturais, sociais e econdmicas
que possam dificultar o acesso a servicos de saude. Servicos de saude integrados que
centralizam suas atividades no bem-estar social e apoiam os direitos e dignidade feminina sao

fundamentais (125).

As metas definidas pela OMS para erradicagdo do cancer de colo de uUtero até 2030,

contemplam 3 principais iniciativas:

® Garantir que pelo menos 90% da populagdo feminina com até 15 anos esteja vacinada
(125).

e Garantir que pelo menos 70% das mulheres com 35 e 45 anos sejam rastreadas com
métodos de alto desempenho (Detecgdo molecular de DNA-HPV) (125).

e Garantir que pelo menos 90% das mulheres com leses precursoras e cancer de colo de

Utero invasor sejam diagnosticadas e tratadas (125).

Especificamente para a estratégia de rastreamento, a OMS define que o teste de HPV
oferece um valor preditivo negativo superior, o que significa que uma mulher que apresente
resultado negativo para HPV pode com confianca retornar para realizar um novo teste de
rastreamento apods 5 anos. Devido ao alto desempenho é recomendado a transi¢do dos paises

para adocdo do teste de HPV como tecnologia de rastreamento primario (125).

Como parte da iniciativa no ano de 2021 a OMS desenvolveu as diretrizes de
rastreamento e tratamento de lesGes precursoras para prevencdo do cancer de colo de Utero,
no qual uma revisdo sistematica robusta com as estratégias de rastreamento possiveis foi

empregada para suportar as recomendac¢Oes da organizagdo (126).

A Organizacdo Mundial de Sadde consolidou, apds a analise de literatura, a
recomendacdo do teste de genotipagem do DNA-HPV como estratégia de rastreamento

primario preferivel em comparacgao a citologia ou VIA para a identificacdo de lesGes precursoras



e direcionamento de tratamento entre a populacdo geral de mulheres e popula¢do de mulheres
portadoras de HIV, a forca de recomendacdo foi classificada como forte e o nivel de evidéncia

moderado (126).

Embora o uso da citologia isolada tenha sido por muito tempo o Unico método
disponivel para o rastreamento de cancer de colo de Utero por décadas, diretrizes que
recomendavam o uso de co-teste, ou seja, o uso conjunto de citologia e métodos de deteccao

do HPV, foram introduzidas nos Estados Unidos para rastreamento de CCU em 2002 (127).

O co-teste foi recomendado para mulheres de 30 anos ou mais pelas diretrizes da U.S.
Preventive Services Task Force (USPSTF), American Cancer Society (ACS), American Society of
Colposcopy and Cervical Pathology (ASCCP) e American Society for Clinical Pathology (ASCP) em
2012 e 2013 (128,63). Contudo, por conta do alto custo da estratégia e discreto ganho em
sensibilidade para identificacdo de lesGes precursoras, em 2018 a recomendacdo da USPSTF foi
atualizada, incluindo o rastreamento primario com apenas o teste de HPV em mulheres entre

30 e 64 anos (64).

Nos EUA, uma nova diretriz da ACS, foi publicada em 2020(62) com duas grandes
diferencas em relacdo a diretriz anterior da ACS (2012) (63), e diretriz da United States
Preventive Services Task Force (USPSTF) (64) (2018) (Quadro 3).

Uma delas é comegar a triagem em uma idade um pouco mais avangada, iniciando a
triagem em mulheres com 25 anos ou mais. Essa recomendag¢do leva em consideragdo que os
beneficios do rastreamento do cancer do colo do Utero ndo superam os maleficios para pessoas
de 21 a 24 anos, conforme evidenciado em novos estudos. Além disso, em mulheres jovens, a
maioria das infecgdes por HPV tem sua resolugdo de maneira natural. A triagem de pessoas
nessa faixa etdria geralmente leva a tratamentos desnecessdrios, que podem ter efeitos

colaterais (62—64).

Outra recomendacdo da ACS, 2020 foi o uso preferencial do teste HPV sozinho para o
rastreamento primario, uma vez que que estudos tém mostrados que os testes de HPV sdo mais
precisos e confidveis do que o teste citopatoldgico, e que o co-teste (HPV e citoldgico
simultaneamente) é apenas um pouco mais sensivel do que o teste de HPV isolado no
rastreamento primario, mas é menos eficiente porque requer dois testes. O co-teste detecta
pequenas alteragdes que tém um risco muito baixo de se transformar em cancer. Considerando
escalas populacionais, a realizacao de exames de genotipagem de HPV e citologia Papanicolau
simultaneamente no rastreamento primario resultaria em leve acréscimo na sensibilidade e

incremento de 63% nos custos (62, 63). Sendo assim, esta submissdao se refere ao uso da



tecnologia de DNA-HPV por PCR em tempo real de forma isolada no rastreamento primario do
CCU, com citologia reflexa nos casos em que 12 outros gendtipos de HPV de alto risco sdo

detectados.

O teste de DNA-HPV apresenta maior sensibilidade em comparacdo a citologia e é
recomendado para rastreamento primdrio, contudo, para os casos positivos para 12 outros tipos
de HPV de alto risco que possuem um risco menor em comparac¢ao aos genotipos 16 e 18, o
direcionamento de todos os casos para colposcopias poderia ser desnecessario visto que estes
gendtipos estdo menos associados ao desenvolvimento de CCU (29). Em relagdo a custo-
efetividade, a estratégia de rastreamento primario baseado em DNA-HPV com citologia reflexa,
em que é realizado um ensaio de DNA-HPV seguido por citologia para a mesma amostra antes
da colposcopia, permite o aumento da especificidade e reducdo de desperdicio em tempo e
custos adicionais para rastreamento (29).

Quadro 3. Principais diferengas das novas recomendacdes para o rastreamento do cancer de colo de
utero pela ACS.

ACS, 2020 ACS, 2012 USPSTF,2018
Idade 21 a 24 anos Sem rastreio Teste citoldgico a cada  Teste citoldgico a cada
3 anos 3 anos

Idade 25 a 29 anos

Idade 30 a 65 anos

Idade 65 anos ou mais

Teste de HPV a cada 5
anos (preferencial)
Teste de HPV/
citoldgico a cada 5
anos (aceitavel)
Teste citoldgico a cada
3 anos (aceitavel
Teste de HPV a cada 5
anos (preferencial)
Teste de HPV/
citoldgico a cada 5
anos (aceitavel)
Teste citoldgico a cada
3 anos (aceitavel)

Nenhuma triagem se
uma série de testes
anteriores foram
normais

Teste citoldgico a cada
3 anos

Teste de HPV/
citologico a cada 3
anos (preferencial)

Teste citoldgico a cada
3 anos (aceitavel)

Nenhuma triagem se
uma série de testes
anteriores foram
normais

Teste citoldgico a cada
3 anos

Teste citoldgico a cada
3 anos, teste de HPV a
cada 5 anos ou teste
citoldgico a cada
5 anos

Nenhuma triagem se
uma série de exames
anteriores for normal e
ndo apresentar alto
risco para cancer do
colo do utero

LEGENDA: ACS: do inglés, American Cancer Society; HPV: do inglés, Human papilomavirus; USPSTF: do
inglés, United States Preventive Services Task Force.
FONTE: Adaptado de Fontham, 2020(62).

O acompanhamento de individuos com triagem positiva para HPV e/ou citologia ainda
deve ser realizada de acordo com as diretrizes de consenso de gerenciamento baseado em risco

da ASCCP (2019) para testes anormais de rastreamento de cancer do colo do Utero e lesGes



precursoras de cancer (65). Essas diretrizes representaram uma mudanga de paradigma do uso
de algoritmos baseados principalmente em uma combinac¢do de resultados de testes de triagem
atuais e histdrico de triagem anterior para definir quais pacientes serdo encaminhadas para
confirmacdo do diagndstico pela realizacdo de colposcopia, bidpsias e/ou excisbes. A
colposcopia é um método diagndstico que permite avaliar lesdes pré-invasoras e invasoras do
colo uterino como propedéutica, complementar os resultados obtidos nos testes de
rastreamento, definir a extensdo das lesdes, guiar bidpsias de dreas que parecem anormais,
auxiliar o tratamento com crioterapia ou LEEP (do inglés, loop electrosurgical excision procedure)

(28,55).

Na Europa, o documento de posicionamento da European Society of Gynaecological
Oncology (ESGO), em conjunto com a European Federation of Colposcopy EFC (44), publicado
em 2020, conclui que a triagem primaria com teste HPV é mais custo-efetiva do que a citologia
ou coteste. Também traz que varios paises ja introduziram ou estdo introduzindo o teste HPV
nos algoritmos de rastreamento do cancer de colo de Utero (Quadro 4). Vale destacar ainda que
a Diretriz da OMS também recomenda a implementacdo do teste de HPV como estratégia de
rastreamento primario (16).

Quadro 4. Paises que introduziram o teste primdrio de HPV em algoritmos de rastreamento do colo do
utero seguindo evidéncias econdmicas e outras.

Pais Status Algoritmo antigo Novo algoritmo
Austrdlia Introduzido em Citologia a cada 2 anos para Teste de HPV a cada 5 anos com
2017 mulheres de 20 a 69 anos genotipagem parcial para mulheres de 25
a 69 anos
Holanda Introduzido em Citologia a cada 3 anos para Teste de HPV a cada 5 anos para mulheres
2017 mulheres de 30 a 60 anos de 30 a 60 anos.
Reino Piloto iniciado em Citologia a cada 3 anos com Teste de HPV a cada 3 anos com triagem
Unido 2013, lancado em triagem de HPV para decitologia reflexa para mulheres de 25 a
2019 mulheres de 25 a 64 anos 64 anos, possivelmente com genotipagem
parcial. Isso pode ser estendido a cada 5
anos no futuro.
Turquia Introduzido em Citologia a cada 5 anos para Teste de HPV a cada 5 anos para mulheres
2014 mulheres de 35 a 69 anos de30a 65 anos
(baixa cobertura)
Italia Piloto iniciado em Citologia a cada 3 anos para Teste de HPV a cada 5 anos para mulheres
2013, langado em mulheres de 25 a 65 anos de 30 a 65 anos
2018 em base
regional

LEGENDA: HPV: do inglés, Human papillomavirus, Citologia Reflexa: Teste de citologia realizado
condicionalmente ao resultado de HPV.
FONTE: Adaptado de Kyrgiou, 2020(44).


https://www.nature.com/articles/s41416-020-0920-9#auth-Maria-Kyrgiou

O cenario mundial de incorporagao do teste de HPV PCR para rastreamento de CCU também esta ilustrado na Figura 6 a seguir.

, Testes Oficlalmente recomendados para
reallzacao do screening primarlo de cancer
de colo de utero

. Teste Primario com HPV
Rastreamento com HPV
primario efou PAP
Rastreamento primario com
HPV efou PAP efou VIA.
Citologia

VIA

Figura 6. Cenario mundial de incorporagao de testes de genotipagem de HPV para rastreamento de cancer de colo de utero.

LEGENDA: DNA: do inglés, Desoxyribonucleic Acid; FDA: do inglés, Food and Drug Administration; HPV: do inglés, Human papilomavirus.

SIGLAS: PAP: Papanicolaou, HPV: Human Papilloma Virus, VIA: Visual Inspection after aplication of Acetic Acid.
FONTES: Bruni L, Serrano B, Roura E, Alemany L, Cowan M, Herrero R, et al. Cervical cancer screening programmes and age-specific coverage estimates for 202 countries and
territories worldwide: a review and synthetic analysis. Lancet Global Heal. 2022;10(8):e1115-27 (129).



No Brasil, nas recomendagdes publicadas por Carvalho e colaboradores, em 2022, na
Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia (29), foram consideradas as mudancgas observadas
nas diretrizes internacionais e atualiza¢des no conhecimento sobre o CCU, sendo recomendado
gue o teste de HPV isolado deve substituir a citologia em mulheres com mais de 30 anos no
Brasil. A citologia deve ser utilizada como um teste de triagem reflexo para os casos de
resultados de teste de HPV positivos. Também nao foi recomendado o uso de coteste para
rastreamento primario, uma vez que a evidéncia é de que a citologia ndo aumenta
substancialmente o poder de deteccdo de lesGes precursoras, ndo conferindo, portanto,

seguranca adicional (29).

Para mulheres entre 25 e 29 anos, a FEBRASGO recomenda que devem ser rastreadas
com teste de HPV, assim como recomendado para o grupo de 30 a 64 anos. Isso se deve ao fato
de que, para oferecer a citologia para mulheres com idade inferior a 30 anos e o teste de HPV
para as mulheres mais velhas, as duas tecnologias devem estar disponiveis simultaneamente, o
gue demandaria mais recursos e traria maior complexidade para o rastreamento, podendo
causar uso indevido. Assim, para reduzir o risco de procedimentos diagndsticos em excesso, 0s

testes de genotipagem devem ser utilizados preferencialmente nessa situagdo (29).

Uma sintese das recomendag¢des da FEBRASGO é apresentada na Figura 7 e na Figura 8

a seguir.
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Figura 7. Recomendagdes para o manejo do rastreamento do cancer do colo do utero baseado no
teste de detecgdo do HPV-DNA de alto risco em mulheres com 25 anos ou mais, quando a
genotipagem nio estiver disponivel ou quando os tipos de alto risco outros que no os 16 e/ou 18

forem detectados

LEGENDA: ASC-US: do inglés, Atypical Squamous Cells of Indeterminate Significance; cito: citologia; DNA: do
inglés, Desoxyribonucleic Acid; HPV: do inglés, Human papilomavirus; HSIL: do inglés, High-grade Squamous

Biopsia ou
excisao

Intraepithelial Lesions; LSIL: do inglés, Low-grade Squamous Intraepithelial Lesions.

FONTE: Carvalho et al, 2022(29).
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Figura 8. Recomendacgdes para o manejo do rastreamento do cancer do colo do ttero baseado no
teste de detec¢do do DNA-HPV de alto risco em mulheres com 25 anos ou mais, quando os tipos 16

e/ou 18 forem detectados.

LEGENDA: ASC-US: do inglés, Atypical Squamous Cells of Indeterminate Significance; cito: citologia; DNA: do
inglés, Desoxyribonucleic Acid; HPV: do inglés, Human papilomavirus; HSIL: do inglés, High-grade Squamous
Intraepithelial Lesions; LSIL: do inglés, Low-grade Squamous Intraepithelial Lesions.

FONTE: Carvalho et al, 2022(29).

Em relagdo as mulheres vacinadas contra o HPV, alguns paises tém atualizado suas

recomendagdes, sugerindo que o rastreamento na populagdo vacinada possa ser iniciado mais

tardiamente, entretanto a recomendacdo da FEBRASGO é que rastreamento de mulheres

vacinadas seja o mesmo daquelas ndo vacinadas, visto que as taxas de cobertura vacinal no

Brasil ainda ndo atingiram niveis seguros para que sejam sugeridas mudancas nas

recomendacdes (68).



O rastreamento é um processo de selecdo com o objetivo de identificar individuos
dentro de uma populagdo que estdo sob um risco suficientemente alto de desenvolver o cancer
de colo do utero, devendo ser oferecida para a populacdo de pessoas que ndao buscaram
cuidados médicos decorrentes dos sintomas do cancer de colo do Utero. No caso da detecgdo
de lesdo pré-neoplasica, que pode progredir para um cancer invasivo, o rastreamento permite
a oportunidade de tratamento precoce e determina intervalos seguros de observagao, no caso

de resultados incertos ou de baixo grau, onde a lesdo pode regredir (3).

Cerca de 84% dos casos de cancer de colo do Utero ocorrem em paises em
desenvolvimento, nas quais os programas de rastreamento ndo sdao tdo robustos. Em
comparacdo, os paises desenvolvidos e com programas de rastreamento consolidados, foi

estimado que apenas 16% dos casos ocorreram em regioes desenvolvidas no ano de 2012(69).

Além disso, o tratamento de cancer de colo de Utero apresenta um alto impacto para o
sistema de saude como um todo, sobretudo para os paises em desenvolvimento. O estudo feito
por Santos CL, 2019 dimensionou os custos envolvidos no tratamento de pacientes com cancer
de colo de utero na perspectiva do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira, um
centro publico em Recife (PE) entre 2014 e 2016 demonstraram o custo de USS 2.219,73 por
paciente com cancer cervical invasivo, estimando o custo para a populacdo dentro do SUS foi
mensurado o valor de USS 25.954.195,04, demonstrando que além da alta mortalidade, o cancer
de colo de utero se apresenta como uma onerosa doenca e seu rastreamento e prevencao sao

fundamentais (70).

Nas ultimas décadas, o rastreamento do cancer de colo do Utero, somada ao tratamento
de lesdes precursoras identificadas neste contexto, contribuiu significativamente para a reducao
daincidéncia da doenca e taxas de mortalidade nos Estados Unidos e em paises da Europa (34).
Os beneficios do rastreamento podem ser alcangados quando é conduzida em condi¢des 6timas,
desde a identificacdo e alcance da populacdo alvo até a performance do teste utilizado,
acompanhamento da paciente e, caso necessario, tratamento das anormalidades cervicais

detectadas (35).

Segundo as diretrizes brasileiras desenvolvidas pelo INCA e Sociedade Brasileira de
Oncologia Clinica (SBOC), além de diretrizes internacionais desenvolvidas pela ESMO, ACS e

ASCO, o cancer de colo do Utero pode ser tratado por meio de cirurgia, quimioterapia e/ou



radioterapia. O tipo de tratamento depende do estadiamento da doenga, tamanho do tumor e
outros fatores, como a idade da paciente e o desejo de preservacdo da fertilidade, esta
diretamente relacionado a sobrevida da paciente, qualidade de vida e custos ao sistema

(28,52,71,72,73).

Tratamentos cirurgicos conservadores, como a conizag¢ao ou traquelectomia radical com
linfadenectomia por via laparoscdpica, podem ser considerados no caso dos estdgios iniciais da
doenca. Para os estddios mais avancados, é recomendado o tratamento combinado de

guimioterapia, radioterapia e braquiterapia (28,52,71,72,73).

A Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC), estabelece que para lesdes limitadas
a ectocérvice (“in situ”) podem ser tratadas com crioterapia, LEEP, tratamento com laser ou
conizacdo. Se houver envolvimento endocervical e desejo de preservar a fertilidade, o
tratamento pode se basear em coniza¢do; caso ndo se deseje preservar a fertilidade, o
tratamento de escolha é a histerectomia, especialmente se a lesdo envolve a margem interna

do cone. Havendo contraindicacdes cirurgicas, a braquiterapia pode ser considerada (73, 130).

Nas lesGes de estadiamento IA1, a cirurgia consiste em histerectomia extrafascial ou
apenas observagdo apds a conizagdo com margens livres, nos casos em que a paciente ndo tiver
condigdes cirurgicas para submeter-se a cirurgia ou desejar preservar a fertilidade. Nas lesGes
estadio IA2 o tratamento baseia-se em cirurgia, com histerectomia radical + dissec¢do de
linfonodos pélvicos com ou sem amostra de linfonodos para-adrticos ou tratamento com

radioterapia externa e braquiterapia (dose total 75 a 80 Gy) (73, 130).

Em tumores <4cm, o tratamento baseia-se em cirurgia, com histerectomia radical +
dissec¢do de linfonodos pélvicos + amostra de linfonodos para-adrticos ou radioterapia externa
e braquiterapia (dose total 80 a 85 Gy). Em tumores > 4cm, o tratamento baseia-se em cirurgia,
com histerectomia radical + dissecc¢ao de linfonodos pélvicos + amostragem de linfonodos para-
adrticos, ou associacdo de radioterapia externa + quimioterapia com cisplatina (com ou sem 5-
fluorouracil) + braquiterapia, ou associagdo de radioterapia externa + quimioterapia com
cisplatina (com ou sem 5- fluorouracil) + braquiterapia + cirurgia pds-operatéria. O tratamento
neoadjuvante também é uma possibilidade para tumores >4cm IB2-11A; embora estudos de fase
Il ndo tenham demonstrado beneficio na sobrevida com o uso de radioterapia apenas, a
guimioterapia neoadjuvante seguida de cirurgia radical parece aumentar a sobrevida em

pacientes com estadio IB2(73, 130).

O tratamento de escolha nos estadios IIB a IVA, é a combinagdo de quimioterapia

(cisplatina com ou sem 5-fluorouracil) e radioterapia. O tratamento concomitante aumenta a



sobrevida global e a sobrevida livre de doenga, com beneficios absolutos de 12% e 16%,
respectivamente. No estadio IVB o tratamento de escolha é a quimioterapia e/ou radioterapia,
enfatizando a paliacdo de sintomas. O tratamento da recidiva do cancer cervical depende do
tratamento primario e do local da recorréncia. Recidiva local apds cirurgia radical pode ser
manejada com combinacao de radioterapia externa e braquiterapia, conferindo sobrevida em 5
anos de aproximadamente 25%. Pacientes que desenvolvem doenca localmente recorrente
apos radioterapia primaria sdao candidatas a exenteracdao pélvica, quando o tumor nao se
estender até a parede pélvica. A quimioterapia também é uma opcao de paliacdo, com taxas de
resposta variando entre 15-46%: cisplatina (15-25%), ifosfamida (3%), paclitaxel (17%),
ifosfamida-cisplatina, irinotecan (21%), paclitaxel-cisplatina (46%) e cisplatina-gemcitabina

(41%) (73, 130).

Mulheres com cancer de colo do Utero sofrem um impacto negativo significativo na
qualidade de vida relacionada a satde (QVRS) devido a doenga. De acordo com estudo realizado
pelo INCA, no Rio de Janeiro, os dominios de QVRS mais impactados em pacientes com cancer
de colo do unico foram os de bem-estar emocional e funcional (escores de 16,61 e 17,6,
respectivamente, em uma escala de varia de 0 a 168 no questionario Functional Assessment of

Cancer Therapy - Cervix Cancer [FACT-Cx]) (74).

Adicionalmente, um segundo estudo realizado em Campinas mostrou que a doenca
também impacta negativamente a vida sexual das mulheres afetadas. Apenas um terco das
pacientes com cancer de colo do Utero havia tido uma experiéncia sexual nos ultimos trés meses,
sendo que todas elas presenciaram algum tipo de disfungao sexual significativa no mesmo

periodo (como sangramento, dispareunia, auséncia de prazer e ressecamento vaginal) (75).

O estadiamento do cancer de colo de Utero e tratamento tém relagdo direta com a
qualidade de vida da paciente durante o tratamento, o estudo Ferrandina G. et al, 2012,
realizado na Itdlia, demonstrou que pacientes com estadiamento precoce tratadas com
histerectomia e linfadenectomia apresentaram melhor qualidade de vida social e sexual que
aquelas pacientes que apresentaram a doenca localmente avancada e necessitam de

guimioterapia e radioterapia (76).



O cancer de colo do Utero apresenta fase inicial frequentemente assintomatica e
extensa, o que torna o rastreamento a principal ferramenta de prevencao e detec¢ao da doencga
(33). O cancer de colo do Utero pode ser eficientemente manejado por meio da implementacao

de programas de rastreamento da doenga (30).

A citopatologia é tradicionalmente utilizada no rastreamento do cancer de colo do
utero, porém apresenta baixa sensibilidade (8). A citopatologia também é associada a uma taxa
aumentada de falsos-negativos em comparacdo com o teste de HPV (77), uma vez que dados
positivos para teste de HPV e negativos para citologia foram encontrados em 4% dos resultados
obtidos por coteste em aproximadamente 1 milhdo de mulheres em uma andlise realizada nos
EUA (77). Além disso, aproximadamente 25% dos erros de triagem associadas a citopatologia

sdo provenientes da amostragem e de interpretagdo (78).

A razdo entre exames citopatoldgicos e a populagdo alvo no ano de 2006 no Brasil foi de
0,18 exames/mulheres/ano, representando pouco mais da metade da média do parametro
minimo recomendado pelas diretrizes do INCA (0,3 exames/mulheres/ano). A taxa também teve
variacOes entre regides, e a regido com a maior razdo foi a Nordeste (0,21). Ainda assim, a regido
nao alcangou o parametro minimo. Em contrapartida, as regides que apresentaram as taxas mais

baixas foram Centro-Oeste (0,14) e Norte (0,13) (79).

A aplicacdo de técnicas com alta sensibilidade no rastreamento do CCU é um elemento
essencial para reduzir os erros de triagem e identificar pacientes sob risco (80). A genotipagem
do HPV é uma ferramenta importante neste cendrio, uma vez que os genétipos de alto risco

correspondem a aproximadamente 99% dos casos de cancer de colo do Utero (22).

Segundo a FEBRASGO, embora as vacinas contra o HPV sejam eficazes, a aplicabilidade
de rastreamento do cancer de colo do Utero ainda sera importante por décadas (33), visto que
apesar das recentes politicas de vacina¢do adotadas para jovens no Brasil, de acordo com dados
populacionais do IBGE pelo menos 58% da atual populagdo feminina ndo esteve em idade
elegivel para vacinacdo pelo SUS (81). Além disso tem se demonstrado que cobertura de
vacinagdo tem variado especialmente nas regides mais carentes do pais, ndo se alcancando os
valores absolutos de cobertura para todas as doses da vacina (82, 121), sendo importante
garantir o emprego de estratégias de rastreamento de cancer de colo de Utero nesses grupos
mais expostos. E necessario compreender a importancia da infeccdo do HPV na ocorréncia do

cancer de colo do uUtero e as novas abordagens de rastreio para identificar corretamente quais



pacientes estdo sob maior risco e assegurar os intervalos da triagem com base em resultados

mais sensiveis e seguros.

- Considerando a complexidade de implementa¢do de um programa de rastreamento
primario em um pais de dimensdes continentais como o Brasil, um programa de rastreamento
gue tenha como objetivo garantir o acesso da populacdo elegivel integral deve ser bem
organizado, surge entdo a oportunidade de visualizar estratégias adotadas por outros paises e
suas experiéncias, o relatério de avaliacdo de tecnologias em saude do Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH) estabeleceu algumas recomendacdes para a
implementacdo da tecnologia de DNA-HPV para rastreamento de cancer de colo de Utero (85).

- A substituicdo do Papanicolau para o teste de HPV como rastreamento primdrio é uma
mudanca muito impactante no contexto cultural para os médicos ginecologistas, pacientes e
laboratdrios. Porém, também é necessario planejamento, financiamento e coordenacdo para
garantir uma implementacdo adequada (85).

- A aceitacdo de um novo tipo de teste de rastreamento por pacientes e médicos
ginecologistas é um potencial desafio e, por isso, € muito importante promover campanhas de
educacdo para a populacdo geral e treinamento para os profissionais da saude envolvidos na
jornada de rastreamento e diagndstico do cancer de colo do Utero para evitar quedas nas taxas
de participacdo do rastreamento (85).

- A mudanca de rotina é algo que impacta a configuracdo atual dos laboratérios, fluxo
de trabalho e recursos humanos e, por isso, empenhar esforgos para garantir a organizagao dos
laboratérios e realizagdo dos exames para as pacientes elegiveis sera um passo crucial para a
melhor utilizagdo dos recursos e redu¢do de desperdicios (85).

O relatdrio desenvolvido pelo CADTH também descreve varios agentes facilitadores que
podem ajudar a superar estas barreiras, como por exemplo, a¢cdes de educagao voltadas ao
publico geral e médico, adogao gradual priorizada para centros de maior infraestrutura, uso de
solugdes digitais que permitam o acompanhamento das pacientes e adocao do programa
organizado de rastreamento (85).

A Organizacdo Pan-americana de Saude (PAHO) e Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
recomendam que a decisdo de introduzir um teste de alta precisao, como por exemplo o teste
de DNA-HPV, para rastreamento do cancer de colo de Utero deve ser um programa adotado pelo

alto nivel decisdrio de autoridades de salde publica como parte de uma estratégia para expandir



e melhorar o rastreamento, garantindo que o processo receba o financiamento e
acompanhamento adequado (85, 131).

Uma abordagem gradual para a adogdo da estratégia de rastreamento baseada em
DNA-HPV é recomendada por organizacdes internacionais de saide como a PAHO, comecando
com pequenos centros pilotos capazes de facilitar a implementacdo. Diferentes componentes
do programa de rastreamento podem ser avaliados para sistemas de salde em nivel municipal
antes de sua introducdo para ampla populagdo (131, 85).

O acompanhamento da adog¢do de um novo programa de rastreamento é recomendado.
No Reino Unido, por exemplo, para garantir os beneficios do uso do HPV como rastreamento
primdrio, a Cancer Research UK sugeriu que um plano de implementacdo com um cronograma
deveria ser disponibilizado publicamente para acompanhamento do processo de adogdo
regularmente (132).

E mencionado no documento que o teste de DNA-HPV por conta de sua maior
sensibilidade no rastreamento de lesGes precursoras pode aumentar o nimero de casos
positivos que necessitam de acompanhamento e tratamento. O rastreamento deve balancear
os potenciais beneficios de um achado e tratamento precoce de doenca evitando a progressao
da doenga ou possibilitando sua regressao. Em estudos que avaliaram a custo efetividade da
tecnologia de DNA-HPV como parte do programa de rastreamento primdrio, fica claro que os
impactos causados pelo cancer de colo do Utero sdo muito maiores tanto do ponto de vista
clinico quanto econdmico em comparagao aos investimentos tecnoldgicos necessarios para a
promocdo do teste e procedimentos decorrentes (85, 99).

A revisdao sistematica conduzida no proprio documento apresentado pelo CADTH,
demonstrou que o uso da estratégia de genotipagem com citologia reflexa para outros 12
genotipos de HPV (ndo 16 ou 18) permite a amortizacdo do impacto no nimero de colposcopias
feitas. Além disso, o maior intervalo de testagem promovida com o HPV em relagdo a citologia
convencional permite que o nimero de procedimentos de rastreamento e colposcopia sejam
diluidos em razdo do tempo, onerando menos o sistema de satde. Neste sentido, o possivel uso
de solugbes digitais que permita a identificagdo de mulheres elegiveis para o rastreamento e
bloqueio para mulheres ndo elegiveis ou em um intervalo de rastreamento inadequado é

essencial para evitar desperdicios e falhas de cobertura (85).



DESCRICAO DA TECNOLOGIA

A infeccdo do colo uterino com os tipos de HPV de alto risco é necessdria para o
desenvolvimento do cancer do colo do uUtero, embora a infeccdo por HPV por si sé geralmente
ndo seja suficiente para causar cancer. A nomenclatura internacional define os gendtipos de HPV
em alto risco oncogénico abaixo risco (22,33). No cancer do colo do Utero, 14 gendtipos de alto
risco HPV estdo definitivamente associados ao risco oncogénico e definidos como de alto risco

pela Agéncia Internacional para Pesquisa em Cancer (22).

Considerando que o HPV ndo pode ser cultivado em culturas de células convencionais,
e 0s ensaios soroldgicos tém apenas sensibilidade limitada, o diagndstico da infecgdo pelo HPV

requer sua detecgcdo em amostras celulares coletadas no local sob investigagdo (83).

Cobas® HPV

O Cobas® HPV é um teste de PCR em tempo real que, por meio de analises moleculares
do DNA viral, detecta os 14 gendtipos de alto risco do HPV, utilizado no rastreamento do cancer
de colo do utero. O teste possibilita a estratificagdo de mulheres pelo risco de desenvolver a
doenca, pois identifica individualmente os dois gendtipos de maior risco (HPV 16 e 18) e, em
conjunto, os outros doze subtipos. Deste modo, o teste fornece trés resultados de uma Unica
vez e auxilia a identificar mulheres que estdo sob maior risco para o cancer de colo do utero
(Figura 9) (21).

O teste é validado pelas principais diretrizes de rastreamento do cancer de colo do Utero que
é desenvolvida em diversos paises (23,28, 129).

Canal 1 Canal 2 Canal 3

12 gendtipos Detecta
de HPV de HPV16
alto risco

Figura 9. Resultados fornecidos pelo teste cobas® HPV a partir de uma amostra.

LEGENDA: HPV: do inglés, Human papilomavirus.
FONTE: Adaptado de Roche Diagndstica, 2019(21).



O teste desfruta de sequéncias iniciadoras (primers) para construgdo de uma sequéncia
de aproximadamente 200 nucleotideos dentro da regido polimérfica L1 do genoma do HPV.
Identifica individualmente os tipos 16 e 18, enquanto detecta em conjunto os outros 12
genodtipos de alto risco (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, e 68) em niveis significativos de

infeccdo (21).

O teste é realizado com as amostras cervicais dispensadas nas solugdes Cobas® Roche
Cell Collection Medium(Roche Molecular Systems, Inc.), PreservCyt® Solution (Hologic Corp.) e

SurePathTM Preservative Fluid (BD Diagnostics-TriPath) (21).

O cobas® HPV se embasa na extracdo e purificacdo dos 4cidos nucleicos totalmente
automatizada, seguida da amplificacdo. Os Cobas® 6800/8800 Systems sdo equipamentos de
andlise compostos pelos mddulos de abastecimento de amostras, de transferéncia, de
processamento e o analitico. O gerenciamento automatico dos dados gerados é realizado pelo

software do cobas® 6800/8800 que fornece resultados a todos os testes (18).

Nos EUA, o FDA, aprovou em abril de 2014 o teste Cobas® HPV-DNA para ser usado
sozinho na triagem primaria de mulheres com 25 anos ou mais para o risco de cancer do colo do
utero e, para determinar a necessidade de referenciar para colposcopia, mulheres com 21 anos

ou mais, com resultado ASC-US pela citologia (84).

Relatérios do Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), publicado
em julho de 2019, no Canada, traz que ha evidéncia consistente que os testes de HPV, incluindo
o teste Cobas® HPV-DNA, sao melhores em detectar precursores de cancer do que a citologia,
mas menos eficazes na identificagdao de casos negativos de cancer apesar de ter HPV. Portanto,
estd associado ao aumento do encaminhamento para colposcopia comparado com a citologia,
principalmente entre mulheres com menos de 35 anos. As evidéncias sugerem que o teste de
HPV como uma estratégia de triagem primaria exclusivamente ou em co-testes ndao devem ser
utilizados para participantes com menos de 30 anos de idade. A taxa mais alta de infecgdes
transitorias de HPV entre aqueles com menos de 30 anos combinados com a alta sensibilidade
dos testes de HPV pode levar a falsos positivos. A avaliagdo econdmica mostrou que mudar o
teste primario da citologia ao teste de HPV e diminuir a frequéncia de triagem diminuiu o custo
geral de rastreamento do cancer do colo do Utero no Canada com danos limitados em termos

de risco ao longo da vida de desenvolver cancer do colo do Utero. Sem considerar a idade na



triagem ou status de vacinacdo, foi constatado que os testes de HPV com triagem citoldgica, a
cada cinco anos, as idades de 30 a 69 anos era a menos dispendiosa e seria a estratégia com
melhor relagdo custo-beneficio. O modelo, no entanto, ndo considerou os custos de
implementacdao da mudanca de um exame cervical baseado em citologia para um baseado em
HPV, que tém potencial para ser elevado. Ainda pontuam que a triagem envolve equilibrar os
beneficios de deteccdo de doencas com os danos e encargos de participacdo na triagem,

incluindo falso-positivos e sobre diagnodstico (85).

O Health Information and Quality Authority (HIQA) em 2017 realizou uma avaliacdo de
tecnologia em salude do teste HPV como o principal método de triagem para prevencao do
cancer do colo do utero na Irlanda, e encontrou evidéncias que sugerem que o rastreamento
primario de HPV é significativamente mais sensivel do que a triagem citoldgica primaria, ou seja,
resultard em menos mulheres recebendo um resultado falso negativo em comparagdo com a
triagem baseada em citologia. No entanto, também resultaria em mais mulheres recebendo um
resultado falso positivo, portanto, a triagem de mulheres com teste positivo para HPV é
importante para identificar aquelas mulheres com maior risco de anormalidades pré-cancerosas
e cancer cervical invasivo em estagio inicial. Na avaliacdo econémica considerando todas as
op¢des, tanto em uma coorte de mulheres vacinadas contra HPV 16 e HPV 18 quanto em uma
coorte ndo vacinada, a mudanga para uma estratégia de triagem primaria de HPV seguida de
triagem citoldgica em meio liquido em intervalos de cinco anos para todas as mulheres elegiveis
de 25 a 60 anos mostrou melhorar a eficiéncia do programa de triagem (ou seja, as mulheres
precisariam de menos exames ao longo da vida para obter beneficios semelhantes), sendo

custo-efetiva (86).

A Organizagdo Mundial da Saude estabeleceu uma diretriz para orientar os paises a
progredir de maneira mais eficaz na triagem e tratamento do cancer do colo do Utero com a
finalidade de erradicar o CCU. A OMS desenvolveu uma robusta recomendacdo baseada em
revisdo sistematica e meta-andlise avaliada por um grupo de trabalho para avaliagdo da acuracia
do teste de HPV em algoritmos de rastreamento de cancer de colo do Utero em comparacdo a
outras tecnologias, dentre elas a citologia convencional, os resultados demonstraram
recomendacdo positiva para uso do teste de HPV como método de rastreamento primdrio para
a populagdo geral elegivel acima de 25 anos em intervalos de 5 anos, a recomendagao

apresentou recomendacdo forte e evidéncia moderada (126).



O preco proposto para a incorporacdo do teste DNA-HPV é de RS 70,00 por exame. Este
valor é oferecido ao mercado pela Roche contemplando os custos materiais para realizacdo de

um exame de genotipagem de DNA-HPV.



DOMINIO CLINICO

O presente documento segue as recomendagles preconizadas nos documentos
expedidos pelo Ministério da Saude (87,88) os quais dispdem sobre as boas praticas de revisao
sistematica, apresentacdo do documento principal e andlise de qualidade de evidéncia e forca

de recomendacao.

O objetivo deste Parecer Técnico Cientifico é avaliar a performance dos testes de DNA-
HPV por PCR em tempo real e acurdcia clinica no rastreamento do cancer de colo do utero

comparado com o exame citopatoldgico (Papanicolau).

Com o intuito de tornar transparente e consistente, esclarece-se que a revisdo

sistematica foi norteada pelas seguintes perguntas de pesquisa:

Qual a acurdcia analitica e eficdcia dos testes de genotipagem do DNA-HPV por
PCR em tempo real comparados com o exame citopatoldgico, no rastreamento primdrio

de cdncer de colo de utero?

A pergunta de pesquisa foi construida no formato acrénimo PICOS (Populagdo,
Intervengdo, Comparadores, Desfechos e Delineamento do estudo), para busca e selegdo de

evidéncia, conforme segue no Quadro 5 a seguir:

Quadro 5. Acronimo PICOS

Mulheres elegiveis para a realizagdo de rastreamento para cancer do colo

Paciente i

do utero

. Teste DNA-HPV por PCR em tempo real para rastreamento de cancer de

Intervencao i

colo de utero

Exame citopatoldgico (Citologia Convencional e Citologia em meio
Comparador o

Liquido)

Validade analitica: Sensibilidade, Especificidade, Precisdo, Acuracia
Desfech Eficacia clinica: ldade média de diagndstico de lesGes sugestivas,

esfecho

Estadiamento da lesdo identificada, taxa de incidéncia cumulativa em

resultados negativos
Delineamento do RevisGes sistematicas, ensaios clinicos, e estudos observacionais
estudo comparativos

LEGENDA: CCU: cancer do colo do utero; DNA: do inglés, Desoxyribonucleic Acid; HPV: do inglés, Human
papilomavirus; PICOS: Populagdo, Intervencao, Comparadores, Desfechos e Delineamento do estudo.
FONTE: Elaboragdo propria



Como critério de elegibilidade, a revisdo sistematica (RS) considerou ensaios clinicos
controlados (randomizados e ndo-randomizados), estudos observacionais do tipo coorte ou
transversal (prospectivo ou retrospectivo) e revisGes sistematicas com ou sem meta analises,
gue compararam resultados acurdacia analitica e eficacia clinica dos testes de genotipagem do
DNA-HPV por PCR em tempo real e exame citolégico em pacientes realizando rastreio do CCU.

Os critérios de elegibilidade estdo descritos a seguir:

e Foram incluidos todos os estudos prospectivos e retrospectivos com resultados de
acurdcia e eficdcia clinica dos testes DNA-HPV por PCR em tempo real e do exame
citopatoldgico (citologia convencional ou liquida) em rastreamento primario de CCU em

mulheres.

e Foram excluidos estudos publicados na forma de resumos ou pdsteres de congresso,
comentarios, cartas ao editor, editoriais, diretrizes, relatdrios técnicos, protocolos de

estudos, estudos in silico;
e Estudos do tipo caso-controle;
e Estudos publicados em caracteres ndo-romanos (chinés, russo, checo, etc.);

e Estudos com dados incompletos, ndo sendo passiveis de extra¢do, estudos sem dados

de triagem primaria

e Estudos analisando pool ou banco de amostras positivas, ou amostras com resultados
prévios de alteracdes citoldgicas ou HPV positivas, estudos que fizeram pré-selecdo das

amostras para analise, ou amostras obtidas por autocoleta/autoamostragem;

e Estudo nos quais os testes de DNA-HPV e o exame citopatoldgico ndo foram realizados
na mesma amostra e/ou no mesmo momento (pré e pds implementacdo de algum

teste).



A presente revisdo sistematica segue as recomendacgdes preconizadas pela Colaboragao
Cochrane e Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (89),
0s quais dispdem sobre as boas praticas de revisdo sistematica, andlise de qualidade de

evidéncia e for¢a de recomendacao.

A partir dos acronimos PICOS foram propostas estratégias de buscas para Medline, via

PubMed, Lilacs, Cochrane Library e Embase.

Os descritores utilizados referem-se ao rastreamento do cancer de colo de Utero, e aos
testes de genotipagem DNA-HPV por PCR em tempo real. Esses termos foram combinados com
os operadores booleanos (AND e/ou OR) sempre que necessario (Apéndice | traz as estratégias

de buscas completas). A pesquisa foi realizada em 07/2022 (sem uso de qualquer tipo de filtro).

Buscas manuais nas listas de referéncias dos estudos incluidos também foram realizadas

para capturar potenciais estudos ndo encontrados pelas bases de dados.

Apds as pesquisas nas bases de dados eletrénicas, os registros encontrados foram
reunidos e as duplicatas removidas. Em seguida, realizou-se uma primeira etapa de triagem,
utilizando a ferramenta Rayyan Intelligent Systematic Review (90), que se refere a leitura de
titulos e resumos dos registros reunidos para identificar aqueles potencialmente elegiveis para
as pesquisas. Todas as referéncias com a menor indicacdo de preenchimento dos critérios de
inclusdo seguiram para a proxima etapa. Em uma segunda fase, os artigos foram revisados e
realizou a fase de leitura na integra do texto, verificando a concordancia com os critérios de
inclusdo e exclusdo previamente estabelecidos (Apéndice Il apresenta a lista dos estudos

excluidos).

Para ilustrar o processo selecdo e inclusdo de estudos, o fluxograma esquematizado na
Figura 10 foi elaborado para sintetizar as evidéncias e estd apresentado juntamente aos

resultados.

Os dados foram extraidos dos estudos para planilha no Microsoft Office Excel®. Dados
adicionais de materiais suplementares dos estudos identificados também foram extraidos.

Como parte de um processo de validagdo, os extratos coletados dos estudos foram destacados



e registrados em cdpias em formato PDF das publica¢gdes. Os documentos em formato PDF estdo

disponiveis mediante solicitacdo.

As revisGes sistematicas foram avaliadas através do checklist A MeaSurement Tool to
Assess Systematic Reviews 2 (AMSTAR 2), uma ferramenta composta por 16 itens que avaliam o
cumprimento de atributos metodoldgicos para esse tipo de estudo. A confianga nos resultados

é graduada como: alta, moderada, baixa ou criticamente baixa (91).

Para avaliacdo do risco de viés dos estudos de diagndstico, analisando a performance
analitica dos testes comparados, foi utilizada a ferramenta Quality Assessment of Diagnostic
Accuracy Studies 2 (QUADAS-2) (92), que compreende a analise do risco de viés considerando
quatro dominios (sele¢do de pacientes, teste avaliado, padrdo referéncia, fluxo e
temporalidade), e a analise da aplicabilidade do estudo, considerando os 3 primeiros dominios

supracitados.

Para os desfechos clinicos relatados nos estudos observacionais do tipo coorte, a
gualidade metodoldgica foi avaliada pela ferramenta Risk Of Bias In Non-randomized Studies -
of Interventions (ROBINS-I). Essa ferramenta avalia potenciais vieses por desfecho, e os

resultados sdo graduados como baixo, incerto ou alto risco de viés (93).

Avaliacdo da qualidade geral da evidéncia foi feita seguindo recomendacdes Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (94). A qualidade de
evidéncia diz respeito ao grau de confianca que se pode ter em uma determinada estimativa de
efeito. Ou seja, se uma evidéncia é de alta qualidade é improvavel que novas pesquisas
produzam mudancas substanciais na estimativa de efeito. Por outro lado, se uma evidéncia é
muito baixa, futuros estudos com delineamentos mais apropriados poderdo confirmar ou

refutar os efeitos observados.

Dos 2.421 estudos incluidos na triagem, 94 foram elegiveis para leitura na integra e
destes, 9 estudos atenderam os critérios de elegibilidade e foram incluidos nesta analise, sendo

8 do tipo observacional prospectivo com consentimento pacientes seja para realizacdao da



triagem e/ou seguimento conforme o fluxograma de rastreio estabelecido no estudo, o outro

estudo incluido em nossa andlise foi uma revisdo sistematica (Figura 10).

5 Publicacdes identificadas na base de
E dados: Publicacdes identificadas por meio de
E= PubMed (n=356) / Embase (n=2.207) / — busca manual (n=8)
S Cochrane Library (n=145) / Lilacs (n=4)
e
- v
Publicagdes rastreadas: 2.720 SN Duplicatas excluidas: 294
; l
A
[
Q
E N )
PublicacBes selecionadas para leiturade | Publicacdes excluidas: 2.387
titulo e resumo: 2.426 v
<3}
=
[1]
E Publicacdes selecionadas para leitura na
-'a% integra — Publicaces excluidas: 81
[}]
] (n:90)
l v
(=]
Zg Estudos incluidos na revisdo sistematica
S (n=9)

Figura 10. Fluxograma dos estudos incluidos.

Fonte: Elaboragéo propria.

Dos estudos incluidos (Quadro 6), 6 analisaram a performance analitica do cobas® HPV
4800, 2 ndo identificaram o nome comercial do teste DNA-HPV por PCR, e uma RS analisou vérios
testes DNA-HPV por PCR em tempo real. Em 7 estudos o comparador foi citologia em meio
liguido, em 1 foi citologia convencional e na RS foram analisados ambos os tipos de citologia.
Somente no estudo de Wright et al (2015) (8), foi fornecido informagGes de acompanhamento
dos pacientes a longo prazo, analisando o risco do desenvolvimento de NIC de alto grau, ao

longo de 3 anos durante a triagem.






12 autor, ano

Torres-lbarra,
2019 (13)

Koliopoulos,
2017 (83)

Local
México
(100 centros)
Todos 0s

continentes

Quadro 6. Caracteristicas dos estudos incluidos

Numero de Populagao

participantes

36.212 Mulheres
entre 30-64
anos

40 estudos Mulheres
entre 20-70
anos

Idade
(anos)
Média
(DP)
Mediana:
40
(na  35-
47)

Tecnologia avaliada
versus
Comparador

COBAS® 4800 System

(Roche Molecular
Systems)

versus

Citologia em meio
liquido

Testes HPV-DNA
Versus

Citologia em meio
liguido/convencional

Principais desfechos

A genotipagem de HPV 16/18 combinados foi mais sensivel
na deteccdo de NIC2+ versus citologia sozinha (42,9% versus
58,3%) com sensibilidade relativa de 1,4 (IC95% 1,01-1,82;
p=0,04).

Em estratégias que consideraram os resultados positivos de
genotipagem e/ou citologia (citologia reflexa) no
encaminhamento para colposcopia foi identificada maior
sensibilidade, principalmente para genotipagem HPV 16/18
combinados versus HPV 16 isolado (86,6 versus 81,7; p=0,03).

Considerando apenas os resultados do teste HPV-DNA por
PCR (10 estudos — cerca de 34.355 pacientes), destes 16.343
pacientes realizaram métodos baseados em DNA-HPV por
PCR para identificacdo de mais de 12 gendtipos do virus:

A sensibilidade e especificidade relativa do teste HPV-DNA
(detectando mais de 12 tipos de hrHPV) versus citologia
convencional ASC-US ou pior, foi de 1,37 (IC95% 0,58-3,21) e
0,95 (IC95% 0,76-1,19), respectivamente, para NIC2+. Para
NIC3+ foi de 1,30 (IC95% 1,09-1,54) e de 0,95 (IC95% 0,94-
0,96), respectivamente.

Considerando a citologia em meio liquido com resultado de
lesdo ASC-US ou pior como comparador, a sensibilidade e
especificidade relativa da PCR (detectando mais de 12 tipos
de hrHPV) para NIC2+ foi de 1,53 (1C95% 0,53-4,44) e 0,90
(1C95% 0,82-0,99), respectivamente, e para NIC3+ foi de 1,47
(IC95% 0,64-3,35) e de 0,94 (IC95% 0,80-1,09),
respectivamente.



12 autor, ano

Sangrajranga,
2017(9)

Rebolj,
2016(11)

Local

Tailandia
(50
centros)

Dinamarca

Quadro 6. Caracteristicas dos estudos incluidos (continuagao)

Numero de Populagao Idade
participantes (anos)
Média
(DP)
5.004 Mulheres NR
entre 30-60
anos
2.869 Mulheres 42,7
entre 30-65 (NR)
anos

Tecnologia
avaliada
versus
Comparador

COBAS® 4800
System (Roche
Molecular
Systems)
versus
Citologia

convencional

COBAS® HPV Test
(Roche
Diagnostics,
Pleasanton)

versus

Citologia em meio
liquido

Principais desfechos

A sensibilidade do teste de DNA-HPV com genotipagem para 14
genotipos de alto risco foi muito superior ao da citologia convencional
(>ASC-US) na detecgdo de NIC2+, de 71,8%, (IC95% 24,0-116,8) versus
2,2% (IC95% 0,1-12,6), respectivamente.

Dentre as mulheres observadas nesta analise, 20 casos de lesdes
precursoras de alto grau (NIC2/3) e 1 caso de cancer de colo de Utero
invasor, foram detectadas somente através do teste PCR HPV-DNA, ndo
sendo detectadas pela citologia convencional.

A taxa de detecgdo de NIC2+ a cada 1.000 mulheres foi maior pelo teste
de DNA-HPV com genotipagem do que pela citologia convencional, de
4,4 (1C95% 2,8-6,5) versus 0,1 (IC95% 0,0-0,7), respectivamente.

A proporgdo de casos lesdes precursoras NIC2+ e NIC3+ identificadas
com base no ensaio de DNA-HPV com genotipagem foi 26% e 19% ,
respectivamente, maior em compara¢do ao método de citologia em
meio liquido .

Com a tecnologia de DNA-HPV com genotipagem foi possivel a detecgdo
de 95% dos casos com lesdes precursoras >NIC3+, enquanto a citologia
em meio liquido estudada possibilitou a detecgdo de apenas 79% destes
casos.

A proporc¢édo de falso-positivos para NIC2+ e NIC3+ foi maior com teste
DNA-HPV com genotipagem (14,5% e 14,9%, respectivamente) em
relagdo a citologia (3,1% e 3,3%, respectivamente), porém o teste de



HPV permite a maior deteccdo de lesGes precursoras que correspondem
entre 10% a 20% de todos os resultados positivos para DNA-HPV.



12 autor,
ano

Agorastos,
2015(10)

Rebolj,
2015(12)

Local

Grécia
(9
centros)

Dinamarc
a

Numero de
participantes

4.009

1.278

Quadro 6. Caracteristicas dos estudos incluidos (continuagao)

Populagdo Idade
(anos)
Média
(DP)
Mulheres 39,9
entre 25-55 (+-9,0)
anos
Mulheres 25,7
entre 23-29 (NR)
anos

Tecnologia
avaliada
versus
Comparador
COBAS® HPV
Test (Roche
Diagnostics,
Pleasanton)

versus

Citologia em
meio liquido

COBAS® HPV
Test (Roche
Diagnostics,
Pleasanton)

versus

Citologia em
meio liquido

Principais desfechos

Considerando os resultados de 3.993 pacientes:

Maior sensibilidade do teste de DNA-HPV com genotipagem na detecgdo de
NIC2+ versus citologia em meio liquido com resultado ASC-US ou pior (100%
versus 53,7%, p<0,005); com pequena perda de especificidade em
comparagdo com a citologia em meio liquido (90,3% versus 96,8%, p<0,05).

O estudo conclui que para o uso do teste de DNA-HPV com genotipagem
como Unico método de rastreamento primario apresentou resultados
melhores que a citologia em meio liquido, e que ndao houve ganho
significativo com o emprego de coteste, porém existe ganho em valor
preditivo positivo com o emprego de citologia reflexa posterior.

Maior especificidade do teste HPV para idade inicial de rastreio aos 30 anos
versus 25 anos [92,5% (IC95% 91,6-93,4) versus 79,1% (1C95% 75,7-82,2)].
Maior sensibilidade na detec¢do de lesdes precursoras NIC2+ ou de maior
grau pelo teste HPV (96%) versus citologia convencional (50%), isto significa
qgue a chance de que uma paciente com lesdes precursoras seja detectada
por citologia em meio liquido é de apenas 50%, o teste de DNA-HPV com
genotipagem exibiu relativa menor especificidade em comparagdo com a
citologia em meio liquido (62% versus 95%).

A deteccdo de lesGes precursoras NIC2+ ou de maior grau foi cerca de 90%
maior com o uso de testes de DNA-HPV com genotipagem em comparagao
com a citologia em meio liquido estudada.

Maior proporgdo de falsos positivos na detecgdo de NIC2+ pelo teste DNA-
HPV (36%) em relagao a citologia em meio liquido (5%) com risco relativo de
7,44 (IC95% 5,76-9,61)



10
autor,
ano

Wright,
2015 (8)

Loca Numero de Populagdo Idade
| participantes (anos)
Média
(DP)
EUA  40.901 Mulheres 2 NR
25 anos

Quadro 6. Caracteristicas dos estudos incluidos (continuagao)

Tecnologia
avaliada
versus
Comparador
COBAS® HPV
Test (Roche
Diagnostics,
Pleasanton)

versus

Citologia
meio liquido

em

Principais desfechos

Em 3 anos de acompanhamento:

Teste de DNA-HPV com genotipagem apresentou menor taxa de falsos negativos
(9,8%) para detecgdo de NIC3+ do que o método de citologia em meio liquido (47,3%;
p<0,001) em 3 anos. O resultado foi similar para detecg¢do de NIC2+.

O teste de DNA-HPV com genotipagem teve maior sensibilidade ajustada durante 3
anos de acompanhamento para detecgdo de NIC3+ do que a citologia em meio liquido
(76,1% versus 47,8%).

O teste de DNA-HPV com genotipagem também apresentou maior sensibilidade
ajustada durante 3 anos de acompanhamento para deteccdo de NIC2+ do que a
citologia em meio liquido (69,1% versus 40,6%).

A taxa de incidéncia cumulativa de NIC3+ em 3 anos foi menor em pacientes com teste
HPV negativo no baseline do que em pacientes com citologia normal, sendo a razao da
taxa incidéncia cumulativa de 0,3% (1C95% 0,1-0,7) para HPV-DNA e 0,8% para citologia
em meio liquido. Ou seja, 0,8% dos casos de citologia em meio liquido negativos irdo
evoluir para lesdes de alto grau (NIC3+) em 3 anos.



12 autor, Local
ano

Castle, EUA

2011(95) (61
centros)

Depuydt, Bélgica

2011(96) (9
centros)

Numero de
participantes

40.901

3.126

Populagdo

Mulheres
25 anos

v

Mulheres

entre
anos

25-35

Quadro 6. Caracteristicas dos estudos incluidos (continuagao)

Idade

(anos)

Média
(DP)

42,7
anos
(18,0—
84,3)

Tecnologia
avaliada
versus
Comparador
COBAS® HPV Test

(Roche
Diagnostics,
Pleasanton)

versus

Citologia em
meio liquido

Teste DNA-HPV
por PCR em
tempo real

versus

Citologia em
meio liquido

Principais desfechos

O teste cobas DNA-HPV com genotipagem foi mais sensivel do que a
citologia meio liquido ASC-US para detecgdo de NIC3 ou pior (92,0%, IC95%
88,1-94,6) versus (53,3%, IC 95% 47,4-59,1); diferenca de 38,7% (1C95% 31,9-
45,5; p<0,0001).

Para lesdes precursoras de grau NIC2+ ou pior o teste cobas DNA-HPV com
genotipagem também apresentou maior sensibilidade em detec¢do quando
comparado a citologia em meio liquido (88,2%, IC95% 88,2%, 84,8—90,9)
versus (51,5%, 1C95% 46,8-56,2).

O teste de DNA-HPV com genotipagem sozinho apresentou sensibilidade
relativa de 1,63 (IC95%1,37-1,94) para NIC2+ em comparagdo a citologia em
meio liquido.

Para lesdes precursoras de grau NIC3+ a sensibilidade relativa para o teste
de DNA-HPV com genotipagem sozinho foi 1,92 (IC95% 1,40-2,63) para
NIC3+ em comparagdo a citologia em meio liquido, mas com menor
especificidade que a citologia em meio liquido e menor valor preditivo
positivo (VPP relativo: 0,64 (1C95% 0,60-0,70) em comparagdo a citologia em
meio liquido ).

LEGENDA: ASC-US: do inglés, Atypical Squamous Cells of Indeterminate Significance; DNA: do inglés, Desoxyribonucleic Acid; DP: desvio padrao; EUA: Estados Unidos da América;
HPV: do inglés, Human Papillomavirus; hrHPV: do inglés, high-risk Human Papillomavirus; 1C95%: Intervalo de confianga de 95%; 11Q: intervalo interquartil; NIC2: Neoplasia
Intraepitelial Cervical grau 2; NIC2+: Neoplasia Intraepitelial Cervical grau 2 ou pior; NIC3: Neoplasia Intraepitelial Cervical grau 3; NIC3+: Neoplasia Intraepitelial Cervical grau 3 ou

pior; NR: Ndo reportado; PCR: do inglés, Polymerase Chain Reaction; VPP: Valor Preditivo Positivo.

FONTE: Elaboragdo propria.



Na andlise da qualidade metodolégica dos estudos considerando os desfechos de
performance analitica do teste DNA-HPV versus citologia pela ferramenta QUADAS-2, os
principias viesses introduzidos nos estudos foram relacionados ao teste de referéncia e
relacionados ao fluxo e tempo, com 2 estudos apresentando alto risco de viés, e 4 estudos
apresentado risco incerto nesses dominios. Mas somente um estudo apresentou preocupacdes

de aplicabilidade, sendo considerada alta para teste indice (Tabela 1).

Tabela 1. Avaliagdo do risco de viés para desfechos de performance analitica (QUADAS-2).

Estudo Risco de viés Preocupagdes de aplicabilidade
Selecdo Teste Teste Fluxo Selegdo Teste Teste
pacientes indice referéncia e Tempo pacientes indice referéncia
Torres-Ibarra
, ?
2019 (13) © ) @ @ © @ ©
Sangrajranga, 5 5 5
2017(9) © ) ’ ) © © ©
Rebolj, 2016 (11) © © ? ? © © ©
Agorastos, 2015
2
o) © © O . © © o
Rebolj, 2015 (12) © © ? ? © © ©
Wright, 2015 (8) © © © © © © ©
Castle,2011 (95) © © © © © © ©
Depuydt, 5
2011(96) © © ' @ © © ©

LEGENDA: @baixo risco de viés; @ alto risco de viés; ?: risco de viés incerto.
FONTE: Elaboragdo prépria.

No estudo de Torres-lbarra e colaboradores (2019) foi atribuido um alto risco de viés
para o dominio “fluxo e tempo”, pois ndo foi analisado os dados de citologia em pacientes com
resultados negativo para HPV de alto risco, o que poderia acarretar uma subestimagdo da
sensibilidade do teste de citologia em compara¢do com o teste HPV-DNA, ja que mulheres com
alteragOes citolégicas e HPV negativas também nao foram analisadas. Em decorréncia disso,
também foram atribuidas altas preocupacées de aplicabilidade, pois a pergunta de pesquisa
neste dossié tem como principal objetivo comparar a performance do teste HPV com a citologia.
Ainda em relagdo ao dominio “fluxo e tempo” outro viés encontrado foi a falta de informacao
sobre o intervalo de tempo entre a realizagdo dos testes de triagens e confirmagdo da doenca

por colposcopia/bidpsia (teste referéncia) resultando em risco de viés incerto (13).

No estudo de Depuydt e colaboradores (2011), o tempo decorrido entre a triagem e a
realizacdo da segunda colposcopia, responsavel pela maioria dos NICs detectados no estudo, foi

de 24 meses, superior ao intervalo de 12 semanas recomendado nas diretrizes (96).



Em relagdo aos viesses introduzidos no dominio “teste referéncia” a maioria dos estudos
ndo informavam o cegamento do colposcopistas (risco incerto) (9,11,12) ou declarava que
estavam cientes dos resultados de triagem no momento da colposcopia/bidpsia (risco alto)
(10,13). A falta de informacgdo sobre o cegamento dos profissionais que realizaram a citologia

foi o principal fator de introdugdo de viés no dominio “teste indice”, em dois estudos (9,13).

Para o estudo de Wright e colaboradores (2015), além da avaliacdo do risco de viés para
desfechos de performance analitica pelo QUADAS-2, também foi analisado a qualidade
metodolégica para o desfecho clinico reportado neste estudo (risco acumulativo de apresentar
NIC2+ em 3 anos de acompanhamento), usando a ferramenta ROBINS-I, sendo encontrado um

baixo risco de viés para todos os dominios analisados conforme mostrado na Tabela 2.

Tabela 2. Avaliagdo do risco de viés para desfecho clinico nos estudos observacionais (ROBINS-I).

Estudo: Wright, 2015 (8)

Dominio Risco de viés
Fatores de confusdo
Selegdo dos participantes
Classificagdo das intervengoes
Desvios da intervengdo pretendida
Dados perdidos
Mensuragao dos desfechos
Selegdo do resultado

OOOOOOOO

Risco global

LEGENDA: > baixo risco; A =risco moderado; & risco grave; ?= risco incerto.
FONTE: Elaboragdo prépria.

A confianca nos resultados da Unica RS incluida neste dossié, foi graduada como baixa por
meio da aplicacdo do cheklist AMSTAR-2 (Tabela 3), pois a revisdo apresentou uma falha critica
(ndo investigou o viés de publicacdo) e, portanto, pode ndo fornecer um resumo preciso e
abrangente dos estudos que abordam sobre a performance do teste DNA-HPV e citologia no

rastreamento primario de CCU.

Tabela 3. Qualidade metodoldgica da revisao sistematica incluida.

@ o a a o o o a @ a@ a a o a a

Estudo
01 02 03 04 05 06 07 08 9 10 11* 12 13 14 15

Koliopoulos,
S S S S S S S PS N PS S S S N

2017 (83)

*Questdes com sub-itens (A e B), resultados reportados de maneira consecutiva
LEGENDA: S: sim, PS: parcialmente sim; N: ndo, NA: item ndo aplicavel, #: confianga final na evidéncia;

.: Qualidade Alta; : Qualidade Moderada; : Qualidade Baixa; .: Qualidade Criticamente Baixa.
FONTE: Elaboragdo prépria.
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Foram encontrados 8 estudos observacionais e 1 RS com meta-andlise comparando a
performance do teste DNA-HPV com a citologia no rastreamento de CCU em mulheres
assintomdticas. O principal desfecho dos estudos foi a performance dos testes na detecgdo de

NIC2+ e os resultados encontrados para este desfecho estdao descritos na Tabela 4.



Tabela 4. Resultados da performance analitica dos testes para detec¢ao de NIC2+.

Autor, ano

Torres-lbarra, 2019(13)

Mulheres entre 30-64 anos HPV positivas
Genotipagem de HPV 16

Genotipagem de HPV 18

Genotipagem de HPV 16 e 18

Genotipagem do HPV 16 com citologia em meio liquido
reflexa

Genotipagem HPV 16/HPV 18 com citologia em meio liquido
reflexa

Citologia em Meio Liquido

Sangrajranga, 2017(9)

Mulheres entre 30-60 anos
Genotipagem de HPV (16, 18 e 12 outros)

Genotipagem de HPV e triagem reflexa com citologia em
meio liquido

Genotipagem de HPV 16/18
HPV 16/18 ou 12 outros e citologia em meio liquido reflexa.

Citologia convencional

Sensibilidade
% (1€C95%)

51,6 (42,5-60,6)
10,2 (5,6-16,9)

58,3 (49,1-67,0)

81,7 (73,9-88,1)

86,6 (79,4-92,0)

42,9 (34,1-52,0)

71,8 (24,0-116,8)

53,0 (17,7- 87,3)

43,7 (14,0- 80,9)
70,4 (23,2- 120,1)

2,2 (0,1-12,6)

Especificidade

% (1C95%)

67,8 (64,8-70,6)
83,6 (81,2-85,8)

54,4 (51,3-57,5)

45,1 (42,0-48,2)

34,0 (31,0-37,0)

74,0 (71,2-76,6)

97,0 (96,3-97,7)

98,7 (98,3- 99,0)

99,2 (98,9- 99,5)
98,2 (97,6-98,7)

99,6 (99,4-99,8)

VPP
% (1C95%)

16,4 (12,9-20,4)
7,1(3,9-11,9)

13,6 (10,9-16,8)

15,5 (12,8-18,5)

14,0 (11,6-16,6)

16,9 (12,9-21,4)

13,0 (8,4- 18,6)

20,3 (12,3-30,1)

22,5 (12,3- 35,7)
16,9 (10,6- 24,9)

3,4 (0,1-16,8)

VPN
% (1C95%)

91,9 (89,8-93,8)
88,3 (86,1-90,2)

91,4 (88,8-93,5)

95,3 (93,0-97,0)

95,4 (92,7-97,3)

91,3 (89,2-93,1)

NR

NR

NR
NR

NR



Tabela 4. Resultados da performance analitica dos testes para detec¢do de NIC2+ (continuagao)

Autor, ano

Agorastos, 2015(10)

Mulheres entre 25-55 anos

HPV positivo

HPV 16/18 positivos

HPV 16 positivo

Citologia em meio liquido > ASC-US
Citologia em meio liquido > LSIL
Coteste (HPV positivo ou > ASC-US)
Para mulheres de 25-29 anos

HPV positivo

HPV 16/18 positivos

HPV 16 positivo

Citologia em meio liquido > ASC-US
Citologia em meio liquido > LSIL
Para mulheres com 2 30 anos

HPV positivo

Sensibilidade
% (1C95%)

100,0 (91,4-100,0)
58,5 (42,1-73,7)
39,0 (24,2-55,5)
53,7 (37,4-69,3)
41,5 (26,3-57,9)

100,0 (91,4-100,0)

100,0 (78,2-100,0)
53,3 (26,6-78,7)
40,0 (16,3-67,7)
60,0 (32,3-83,7)

40,0 (16,3-67,7)

100,0 (86,8-100,0)

Especificidade

% (1C95%)

90,3 (89,3-91,2)
97,5 (96,9-98,0)
98,2 (97,8-98,6)
96,8 (96,2-97,4)
98,8 (98,4-99,1)

85,8 (84,6-86,8)

79,1 (75,7-82,2)
93,6 (91,4-95,4)
94,4 (92,3-96,1)
92,1 (89,6-94,2)

96,4 (94,5-97,8)

92,5 (91,6-93,4)

VPP
% (1C95%)

10,0 (7,3-13,3)
20,17 (13,4-28,5)
19,3 (11,4-29,4)
15,5 (10,0-22,5)
27,4 (16,8-40,2)

6,8 (4,9-9,1)

10,3 (5,9-16,4)
16,7 (7,5-30,2)
14,6 (5,6-29,2)
17,0 (8,1-29,8)

23,1(9,0-43,6)

9,9 (6,6-14,1)

VPN
% (1C95%)

100,0 (99,9-100,0)
99,5 (99,3-99,7)
99,33 (99,0-99,6)
99,5 (99,2-99,7)
99,4 (99,1-99,5)

100 (99,9-100,0)

100,0 (99,3-100,0)
98,8 (97,6-99,5)
98,5 (97,2-99,3)
98,8 (97,5-99,6)

98,4 (96,9-99,2)

100,0 (99,9-100,0)



HPV 16/18 positivos

HPV 16 positivo

Citologia em meio liquido > ASC-US
Citologia em meio liquido > LSIL
Rebolj, 2015(12)

Mulheres de 23-29 anos

HPV positivo

Citologia em meio liquido > ASC-US
Wright, 2015 (ajustada ao longo de 3 anos) (8)
Para mulheres 2 25 anos
Genotipagem de HPV

Citologia > ASC-US

Para mulheres 2 30 anos
Genotipagem de HPV

Citologia > ASC-US

61,5 (40,6-79,8)
38,5 (20,2-59,4)
50,0 (29,9-70,1)

42,3 (23,3-63,1)

96% (88-99)

50% (38-62)

69,1 (63,7-74,4)

40,6 (36,1-45,1)

64,8 (58,4-71,1)

40,3 (34,6—46,0)

98,3 (97,7-98,7)
99,0 (98,6-99,3)
97,7 (97,1-98,1)

99,2 (98,9-99,5)

62% (60—-65)

95% (94-96)

94,0 (93,8-94,3)

97,3 (97,1-97,5)

95,2 (95,0-95,5)

97,9 (97,7-98,0)

22,5 (13,5-34,0)
23,8 (12,0-39,4)
14,6 (8,0-23,7)

30,6 (16,3-48,1)

NR

NR

20,2 (18,3-22,0)

24,8 (22,3-27,4)

18,5 (16,4-20,6)

23,9 (21,0-26,8)

99,7 (99,4-99,8)
99,5 (99,2-99,7)
99,6 (99,3-99,8)

99,5 (99,4-99,7)

NR

NR

99,3 (99,1-99,5)

98,7 (98,5-98,9)

99,4 (99,2-99,5)

99,0 (98,8-99,2)



Tabela 4. Resultados da performance analitica dos testes para detec¢do de NIC2+ (continuagdo)

Autor, ano

Castle, 2011 (95)

Mulheres 2 25 anos

HPV positivo

Citologia em meio liquido 2 ASC-US
Mulheres 2 25 anos HPV positivas

HPV 16 positivo

HPV 16 positivo ou citologia 2 ASC-US

HPV 16 positivo e citologia > ASC-US

HPV 16 positivo ou citologia > LSIL

HPV 16 positivo e citologia 2 LSIL

HPV 16 positivo ou citologia > HSIL

HPV 16 positivo e citologia > HSIL

HPV 16 ou 18 positivo

HPV 16 ou 18 positivo ou citologia = ASC-US
HPV 16 ou 18 positivo e citologia > ASC-US
HPV 16 ou 18 positivo ou citologia > LSIL

HPV 16 ou 18 positivo e citologia > LSIL

Sensibilidade
% (1C95%)

88,2 (84,8-90,9)

51,5 (46,8-56,2)

44,2 (39,3-49,2)
71,1 (66,3-75,4)
25,8 (21,6-30,4)
64,2 (59,3-68,9)
19,2 (15,6-23,5)
52,4 (47,3-57,3)
12,1 (9,2-15,8)
51,8 (46,8-56,8)
74,5 (69,9-78,6)
30,0 (25,6-34,8)
67,9 (63,0-72,4)

23,2 (19,2-27,7)

Especificidade

% (1C95%)

57,8 (56,6-58,9)

73,4 (72,4-74,4)

NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

NR

VPP
% (1C95%)

10,9 (10,4-11,3)

10,2 (9,3-11,1)

24,2(21,8-26,9)
19,6(18,3-20,8)
38,7 (33,5-44,3)
22,4 (20,8-24,1)
43,5 (36,6-50,6)
26,4 (24,1-28,8)
66,7 (55,1-76,5)
20,4 (18,6-22,3)
18,0 (17,0-19,1)
33,8 (29,5-38,4)
19,6 (18,3-21,0)

40,7 (34,9-46,9)

VPN
% (1C95%)

98,8 (98,5-99,1)

96,3 (95,9-96,6)

NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

NR



HPV 16 ou 18 positivo ou citologia 2 HSIL
HPV 16 ou 18 positivo e citologia = HSIL
Citologia 2 ASC-US

Citologia > LSIL

Citologia = HSIL

57,1 (52,1-62,0)
15,0 (11,8-18,9)
52,6(47,6-57,6)
39,2 (34,4-44,2)

20,3 (16,5-24,6)

NR

NR

NR

NR

NR

21,4 (19,7-23,3)
67,9 (57,5-76,7)
21,3 (19,4-23,3)
26,4 (23,5-29,5)

58,8 (50,6-66,5)

NR

NR

NR

NR

NR



Tabela 4. Resultados da performance analitica dos testes para detec¢ao de NIC2+ (continuagdo)

Autor, ano

Depuydt, 2011 (96)

Mulheres entre 25-55 anos

HPV

HPV ou citologia em meio liquido > ASC-US
HPV 16/18

Citologia em meio liquido > ASC-US

Sensibilidade
% (1C95%)

95,7 (84,0-99,2)
58,7 (43,3-72,7)
43,5 (29,3-58,8)

58,7(43,3-72,7)

Especificidade

% (1C95%)

85,0 (83,6-86,3)
97,4 (96,7-97,9)
95,7 (94,8-96,4)

94,4 (93,5-95,2)

VPP
% (1C95%)

9,3 (6,9-12,4)
26,5 (18,5-36,3)
13,9 (8,9-20,9)

14,4 (9,9-20,5)

VPN
% (1C95%)

99,9 (99,7-100)
99,3 (98,9-99,6)
99,1 (98,6-99,4)

99,3 (98,9-99,6)

LEGENDA: ASC-US: do inglés, Atypical Squamous Cells of Indeterminate Significance; HPV: do inglés, Human papilomavirus; HSIL: do inglés, High-grade Squamous Intraepithelial
Lesions; IC95%: Intervalo de confianga de 95%; LSIL: do inglés, Low-grade Squamous Intraepithelial Lesions; NIC2+: Neoplasia intraepitelial cervical de grau 2 ou pior; NR: Ndo

reportado; VPN: Valor Preditivo Negativo; VPP: Valor Preditivo Positivo.

FONTE: Elaboragdo propria



A seguir estdao resumidas as principais informacdes e resultados de cada estudo:

Torres-lbarra et al., 2019(13)

Neste estudo, mulheres entre 30 e 64 anos foram convidadas a realizarem rastreamento
de rotina para CCU entre agosto de 2013 e fevereiro de 2016, em 100 centros primadrios de
saude, de 29 municipios no Estado de Tlaxcala, no México. Resultados de triagem em mulheres

com histerectomia ou gestantes foram excluidas dessa andlise.

Duas amostras cervicais foram obtidas de cada participante, sendo uma utilizada para
teste HPV molecular e outra para citologia em meio liquido. Os resultados da citologia em meio
liguido foram especificados de acordo com o sistema Bethesda de 2001, por 2 citotecnologistas

independentes e com cegamento para o resultado um do outro.

Seis estratégias foram analisadas no encaminhamento de mulheres para colposcopia.
Em quatro estratégias foram considerados os resultados isolados de cada teste: (1) quando
encontrado alteracdes ASC-US ou pior na citologia em meio liquido, quando pacientes
apresentavam (2) HPV 16 positivo, (3) HPV 18 positivo, e (4) HPV 16 e 18 positivos. Nas outras
duas estratégias foram analisadas o cendrio com uso de citologia em meio liquido reflexa
(quando é realizado rastreamento com citologia de maneira condicional a genotipagem do teste
DNA-HPV), encaminhando para colposcopia pacientes com: (5) HPV 16 positivo, ou, se negativo
para o genétipo 16, citologia em meio liquido reflexa com alteragdes ASC-US ou pior, e (6) HPV
16 e 18 positivos, ou se negativo, citologia em meio liquido com alteragées ASC-US ou pior.
Amostras com resultados negativos para genotipagem de HPV 16 e ou 18, e achados normais na
citologia em meio liquido, foram randomizadas (29%) e encaminhadas para colposcopia, para

reduzir os vieses de verificacdo parcial.

A colposcopia foi realizada por 4 colposcopias treinados, e reportados de acordo com as
Diretrizes da Federac¢do Internacional de Patologia Cervical e Colposcopia de 2011. Resultados
de bidpsia foram obtidas para todas as amostras enviadas para colposcopia,
independentemente dos achados colposcdpios, e usados como critério para diagndstico de pré-

cancer e cancer.

Das 36.212 mulheres submetidas ao rastreamento de CCU, a maioria eram mais jovens:
30 a 34 anos (22,9%) e 35 a 39 anos (22,9%), p<0,001. Apenas 0,3% (n=101) das mulheres
informaram ser vacinada contra HPV e, 41,4% (n=14.977) delas ja tinham realizado triagem 3 ou

5 anos antes.



Do total de mulheres rastreadas, 4.051 (11,2%) tiveram resultados positivos para HPV,
sendo que destes, 3.962 tiveram resultados completos de triagem. O teste citoldgico foi
analisado apenas para mulheres HPV positivas, com 3.948 destas mulheres tendo resultados
validos, das quais 11,9% (n=472) delas apresentavam altera¢ées ASC-US ou pior. Ao todo, 1.109
mulheres (28%) tiveram resultado positivo para pelo menos um dos testes de triagem, e 788
(71,1%) amostras foram encaminhadas para colposcopia e tiveram resultados histoldgicos

completos.

Na deteccdo de NIC2+, para as estratégias que utilizaram citologia reflexa condicionada
ao resultado de genotipagem de DNA-HPV foi observado maior sensibilidade, principalmente
guando foi detectado HPV 16 e 18 combinados do que somente a deteccdo de HPV 16: 86,6%
(1C95% 79,4-92,0) versus 81,7 (IC95% 73,9-88,1), respectivamente. Entretanto a especificidade
foi baixa, de 34,0% (1C95% 31,0-37,0) para deteccdo de HPV 16 e 18. Ja nas estratégias
considerando os resultados isolados de cada teste, a deteccdo de HPV 16 e 18 combinados
também foi mais sensivel do que HPV 16 sozinho, HPV 18 sozinho ou citologia apenas, com
sensibilidade de 58,3% (1C95% 49,1-67,0), 51,6 (IC95% 42,5-60,6), 10,2 (1C95% 5,6-16,9) e 42,9
(1C95% 34,1-52,0), respectivamente. Comparado a citologia em meio liquido, a sensibilidade
relativa foi de 2,0 (IC95% 1,7-2,4) para estratégia de citologia reflexa com genotipagem de HPV
16 e 18 positivos; e de 1,4 (IC95% 1,0-1,8) considerando HPV 16 e 18 positivos, sem analise
simultanea dos resultados de citologia. Para detecgdo de CIN3+, os resultados foram similares

aos do CIN2+.

A taxa de encaminhamento para colposcopia e nimero de NIC2+ detectado também foi
maior na estratégia de citologia reflexa considerando HPV 16 e 18 positivos (28% e 110 casos
NIC2+), do que apenas na identificagcdo de pacientes com HPV 16 e 18 positivos (18,2% e 71
NIC2+) ou citologia alterada (12% e 54 casos de NIC2+).

Os autores concluem que, apesar do estudo nao ter sido desenvolvido para detectar
diferencas caracteristicas de desempenho do teste por subgrupos, e de ndo ter conseguido
verificar se alguns dos NIC2+ ou NIC3+ detectados na linha de base eram lesdes transitdrias ou
nao, a genotipagem de HPV16 e HPV 18 em conjunto com a andlise dos resultados de citologia
em meio liquido para triagem de mulheres com HPV de alto risco é um método apropriado para

atingir a meta de prevengao do cancer do colo do utero.

Embora o estudo tenha apresentado somente a genotipagem para os tipos de altissimo
risco 16 e 18 e ndo para os outros 12 tipos de alto risco, como proposto neste documento, o

artigo suporta o uso de citologia reflexa como uma estratégia para elevar o Valor preditivo



positivo do rastreamento para aqueles genétipos de HPV menos ligados ao desenvolvimento de

cancer de colo de utero.

Koliopoulos et al.,2017 (83)

Uma RS com meta analise foi realizada pelos autores para determinar a performance
diagndstica de teste de HPV que detecta os gendtipos alto risco de HPV comparado com citologia
em meio liquido ou convencional em varios limites, em mulheres participantes do rastreamento
primario do CCU. Uma busca sistematica foi realizada no MEDLINE e Embase (1992 a novembro
de 2015) assim como buscas manuais nas listas de referéncias dos artigos recuperados. Foram
incluidos os estudos comparativos de performance do teste se todas as mulheres receberam
tanto o teste de HPV quanto a citologia, seguidos pela verificacdo do status da doenca com o
padrdo de referéncia (colposcopia ou bidpsia), se positivo para pelo menos um teste de triagem,
e se as mulheres ndo estavam sendo acompanhadas por anormalidades citoldgicas anteriores.
As mulheres também deveriam estar préximas ou dentro da faixa etdria adequada para o
rastreamento do colo do Utero de acordo com as diretrizes internacionais (20 a 70 anos). O viés

nos estudos foi avaliado usando a ferramenta QUADAS-2.

Dos 40 estudos incluidos, a citologia convencional foi usada em 22 estudos, a citologia
de base liquida em 20 estudos, PCR para teste de DNA de HPV em 10 estudos, o teste Cobas
HPV DNA em dois estudos, HC2 para teste de DNA de HPV foi usado em 27 estudos, HC2+4 para
teste de DNA do HPV (uma versdo expandida do HC2 que testes para 4 tipos adicionais de HPV)
em um estudo, o teste Care HPV DNA em dois estudos, o teste SNIPER HPV DNA em um estudo,
o teste NASBA HPV E6/E7 mRNA em um estudo, o teste Aptima HPV E6/E7 mRNA em quatro

estudos.

Neste dossié, serdo apresentados apenas os resultados descritos na nessa RS, que estdo

relacionados com as tecnologias de interesse (citologia e teste DNA-HPV por PCR).

Em geral, os estudos foram considerados de boa qualidade pelos revisores, duas
guestdes que reduziram a qualidade de muitos estudos foram a questdo do viés de verificacdo
(em 14 estudos o teste de referéncia (colposcopia ou bidpsia) foram aplicados apenas aos
pacientes com alteragdes citoldgicas ou teste HPV positivos), e a questdo do cegamento do
padrdo de referéncia (em 21 estudos ou o colposcopista tinha ciéncia dos resultados prévios de
triagem, ou ndo havia informacdo sobre o conhecimento prévio do colposcopista). A primeira

qguestdo foi abordada em analise sensitiva.



Para citologia convencional a sensibilidade no limiar ASC-US ou pior, variou de 43% a
96% (agrupado 65,9%, 1C95% 54,9 a 75,3) para NIC2+ e de 39% a 85% (agrupado 70,3%, 1C95%
57,9 a 80,3) para NIC3+, com especificidade variando de 86% a 98% (agrupado 96,3%, IC95%
94,7 a97,4) para NIC2+ e 85% a 98% (agrupado 96,7%, IC95% 94,6 a 98,0) para NIC 3+. No limiar
LSIL ou pior, as sensibilidades dos testes variaram de 18% a 89% (agrupados 62,8%, IC 95% 46,8%
a 76,5%) e 64% a 80% (agrupados 74,4%, IC 95% 67,8% a 80,1%) e as especificidades variaram
de 92% a 100% (agrupado 97,7%, IC 95% 96,1% a 98,7%) e 95% a 98% (agrupado 96,9%, IC 95%
94,9% a 98,1%) para a deteccdo de NIC 2+ e NIC 3+, respectivamente.

Para citologia em meio liquido, as sensibilidades dos testes no limiar ASC-US ou pior,
variaram de 52% a 94% (agrupados 75,5%, IC 95% 66,6% a 82,7%) e 52% a 98% (agrupados
76,0%, IC 95% 64,7% a 84,5%) para a deteccdo de NIC 2+ e NIC 3+ respectivamente, enquanto
que as especificidades variaram de 73% a 97% (agrupados 91,9%, 95% Cl 90,1% a 90,5%) para
deteccdo de NIC 2+ e de 73% a 97% (agrupados 91,2%, 95% CI 90,1 a 90,5%) para NIC 3+. Ja no
limiar LSIL ou pior, as sensibilidades dos testes variaram de 42% a 87% (agrupados 70,3%, IC 95%
59,7% a 79,1%) e 48% a 93% (agrupados 71,9%, IC 95% 61,2% a 76%), com especificidades
variando de 90% a 98% (agrupado 96,2%, IC 95% 94,6% a 97,4%) e 92% a 98% (agrupado 96,1%,
IC 95% 93,5% a 97,6%) para a detecgdo de NIC 2+ e NIC 3+, respectivamente.

Em relagdo aos estudos com teste DNA-HPV realizado por PCR em tempo real, para
aqueles identificando 13 ou mais gendtipos de alto risco de HPV (10 estudos com 30.391
participantes), as sensibilidades variaram de 75% a 100% e 88% a 100%, e especificidades de
85% a 97% e 79% a 94% para a detecgao de CIN 2+ e CIN 3+, respectivamente. Para aqueles
testes identificando 10 a 11 tipos de alto risco de HPV (2 estudos com 3.964 participantes), a
sensibilidade foi de 74% e 89% para a detecg¢ao de NIC 2+, com especificidade de 95% e 79%,
enquanto para a deteccdo de NIC 3+ a sensibilidade e especificidade foi de 79% e 95%,
respectivamente. Para o teste cobas® HPV (2 estudos com 11.666 participantes), a sensibilidade
variou de 88% a 100% para NIC2+ e de 92% a 100% para NIC 3+, enquanto a especificidade variou
de 58% a 90% para NIC2+, e de 57% a 90% para NIC3+.

Para comparacdes entre citologia cervical e teste de HPV por PCR em tempo real para
deteccdo de NIC 2+ e NIC 3+, ndo foi realizado para todos os testes, pois o nimero de estudos
avaliando alguns dos tipos de teste foram inadequados para fornecer estimativas de ROC
estaveis (principalmente andlises que incluiram menos de quatro estudos). Segundo os autores,
os testes de HPV em geral, para todos ou na maioria dos tipos de HPV de alto risco,
apresentavam maior sensibilidade combinada para NIC2+ ou NIC3+ do que citologia em

qualquer limiar (ASCUS ou LSIL). A sensibilidade combinada de citologia em meio liquido foi



maior do que a citologia convencional. Por outro lado, o teste de genotipagem de HPV teve
menor especificidade agrupada do que a citologia em qualquer limiar (ASCUS ou LSIL), sendo a

diferenca mais evidente com a convencional do que com a citologia em meio liquido.

A sensibilidade relativa da PCR em tempo real(detectando mais de 12 tipos de hrHPV)
versus citologia convencional ASC-US ou pior, para NIC 2+ foi de 1,37 (IC 95% 0,58 a 3,21) e a
especificidade relativa foi 0,95 (IC95% 0,76 a 1,19), para NIC 3+ sensibilidade relativa foi de 1,30
(1IC95% 1,09 a 1,54) e a especificidade relativa foi de 0,95 (IC 95% 0,94 a 0,96). Considerando as
citologias em meio liquido com resultados ASC-US ou pior como comparador, a sensibilidade
relativa da PCR (detectando mais de 12 tipos de alto risco para HPV) NIC 2+ foi de 1,53 (IC 95%
0,53 a 4,44) e a especificidade relativa foi 0,90 (IC 95% 0,82 a 0,99), para NIC 3+ a sensibilidade
relativa foi de 1,47 (IC 95% 0,64 a 3,35) e a especificidade relativa foi de 0,94 (IC 95% 0,80 a
1,09).

Os autores concluem que, embora os testes de HPV sejam menos propensos a perder
casos de NIC 2+ e NIC 3+. No entanto, um teste de HPV negativo é mais tranquilizador do que
um teste citoldgico negativo, pois o teste citolégico tem maior chance de ser falso negativo, o

gue pode levar a atrasos no recebimento do tratamento adequado.

Sangrajranga et al., 2017(9)

Neste estudo, os autores analisaram a performance do teste Cobas® HPV em
comparac¢do com a citologia convencional no cendrio de programa nacional de triagem de CCU,
abrangendo 50 centros de atencdo primaria em saude em uma provincia no norte da Tailandia.
Entre julho de 2014 a janeiro de 2015, duas amostras cervicais de mulheres entre 30 e 60 anos
aparentemente sauddveis foram coletadas, uma para cada teste de triagem. Amostras que
apresentavam altera¢des ASC-US ou pior na citologia convencional, ou eram positivas para HPV,

assim como 10% das amostras normais, foram encaminhadas para colposcopia.

A performance dos testes foi avaliada considerando resultados anormais na citologia
convencional (ASC-US ou pior); positivos para qualquer HPV de alto risco; positivo para HPV 16;
positivo para HPV 18; positivo para ambos HPV 16 e 18; e positivo para os outros HPV ndo 16 ou
18. Além disso, também foi considerado a estratégia na qual as amostras eram positivas para
qualquer HPV e apresentavam alteragdes ASC-US ou pior na citologia em meio liquido; e quando
positiva para HPV 16/18 ou, positiva para outros HPV n3o 16/18 (12 outros), e citologia em meio

liguido ASC-US ou pior.



Das 5.004 mulheres incluidas nesse estudo, a maioria tinha entre 40-49 anos (46,8%, n=
2.340), e ja tinham sido submetidas a um rastreamento do CCU nos ultimos 5 anos (95,2%,
n=3.778). O numero de mulheres com resultado HPV positivo foi maior do que aquelas que
apresentaram alteracGes citoldgicas ASC-US ou pior (3,5%, n=174 e 0,4%, n=20,
respectivamente). Ao todo, 185 mulheres tinham pelo menos um dos testes positivos e 176
foram encaminhadas para colposcopia onde mais da metade apresentou anormalidades (57,4%,
n=101). Das 101 amostras em que alguma anormalidade foi detectada por colposcopia, em 97
foi realizado bidpsia, sendo encontradas 21 lesdes >NIC2+ (7 NIC2, 13 NIC3 e um céncer cervical
invasivo). Todas essas alteracdes (NIC2+) foram identificadas no teste DNA-HPV e nenhuma foi

detectada pela citologia convencional.

Considerando as estratégias de rastreamento na deteccdo de NIC2+, citologia
convencional apresentou baixissima sensibilidade de 2,2% (IC95% 0,1-12,6) e taxa de detecgdo
de NIC2+ de 2,2 (IC95% 0,1-12,6). Em relagdo ao teste DNA-HPV, a estratégia na qual a paciente
foi encaminhada se positiva para qualquer um dos 14 gendtipos HPV de alto risco, foi a mais
sensivel com 71,8% (1C95% 24,0-116,8), e teve a maior taxa de deteccdo de NIC2+ 4,4 (IC95%
2,8-6,5) em comparacdo a citologia convencional, seguida pela identificacdo de pacientes com
HPV positivos para gendtipo 16/18, ou positivas para outros HPV ndo 16/18 e com alteragdes na
citologia em meio liquido, cuja sensibilidade foi de 70,4% (1C95% 23,2-120,1) e a taxa de
detecgdo NIC2+ foi de 3,6 (IC95% 2,2-5,6). A especificidade destas duas estratégias, apesar de

alta, foi menor quando comparado a citologia convencional (97,0; 98,2 e 99,6, respectivamente).

Os autores destacam que o teste HPV foi muito mais sensivel do que a citologia
convencional, entretanto se aplicado isoladamente como teste de triagem primaria, exigiria o
encaminhamento de muitas mulheres para colposcopia, principalmente em populagdes com
alta prevaléncia de HPV, sobrecarregando os servigos publicos de colposcopia. Assim concluem
qgue a triagem primaria por teste de DNA-HPV e citologia reflexa em meio liquido, é util no

rastreamento de CCU.

Rebolj et al., 2016(11)

Os autores analisaram a performance de 4 testes HPV comparando com a citologia em
meio liquido, no rastreamento primario de CCU em mulheres entre 30 e 65 anos submetidas a
rotina de rastreamento do CCU em um hospital na Dinamarca entre junho e agosto de 2011.
Foram excluidas das analises mulheres com CCU anterior, NIC em 3 anos, células ASC-US ou ndo

NIC e bidpsia cervical em 15 meses, ou uma anormalidade citoldgica mais grave, citologia



inadequada ou um teste de HPV positivo em 12 meses. Mulheres com alteracgdo citoldgica LSIL,
ASC-US e HPV negativa repetiram o teste. Em casos de citologia normal, mas HPV positiva,
repetiram os testes dentro de 1,5 ano. Caso contrario (anormalidades piores que LSIL e HPV
positiva), eram encaminhadas para colposcopia e bidpsia. Ao todo, o tempo de
acompanhamento das mulheres foi de, aproximadamente, 2,5 anos, sendo coletada nova

amostra dessas mulheres apds o acompanhamento.

Neste descritivo, trazemos apenas os resultados relacionados ao teste de genotipagem
do DNA-HPV (Cobas® HPV 4800) comparado com a citologia em meio liquido, conforme

contemplado na pergunta PICO.

Das 2.869 mulheres incluidas neste estudo, quase metade delas tinham entre 30 e 39
anos (45,1%, n=1.295). O teste DNA-HPV identificou significativamente mais amostras anormais
do que a citologia (16,2%, n= 465 versus 4,4%, n= 127), sendo identificado 51 lesGes NIC2+, das
quais 96,1% (n=49) foram identificados pelo teste DNA-HPV e 79,6% (n=39) pela citologia. A
infeccdo por HPV persistiu em 49% (68/140) das pacientes com citologia normal e HPV positivo
apos teste 1,5 anos depois. Foi identificado uma taxa maior de falso positivos para teste DNA-
HPV do que na citologia, sendo para NIC2+ (14,5% versus 3,1%), e para NIC3+ (14,9% versus
3,3%).

Agorastos et al., 2015(10)

Neste estudo, os autores avaliaram a performance do teste cobas® 4800 HPV
considerando a genotipagem individual do dos gendtipos HPV 16 e HPV 18 como método de
rastreamento primario do CCU comparando com a citologia em meio liquido. Mulheres entre 25
e 55 anos em rotina de triagem entre abril de 2011 a setembro de 2013 foram incluidas neste
estudo, abrangendo ao todo 9 centros, em 5 cidades da Grécia. Foi coletado de cada mulher
uma amostra citoldgica do cérvix uterino para realiza¢do do ensaio de citologia em meio liquido,
e o remanescente foi submetido ao teste de DNA-HPV. Foram excluidas amostras de mulheres
gestantes, com histérico prévio ou atual de NIC2+ nos ultimos 5 anos, em seguimento para

anormalidades citoldgicas ou com histerectomia.

Pacientes com anormalidades citoldgicas ASC-US ou pior ou HPV positivas, foram
encaminhadas para colposcopia, e, se identificadas anormalidades, foram submetidas a bidpsia
do colo uterino. Amostras com citologia normal e teste HPV negativas foram randomizadas para

colposcopia também.



Foram incluidas 4009 mulheres neste estudo, das quais aproximadamente 80% tinham
mais de 30 anos, 90% (n=3.605) ja tinham sido submetidas a uma triagem de CCU nos ultimos 5
anos por meio de citologia, 5% (n=200) ja tinham realizado rastreamento nos ultimos 5 anos por
meio de testes de genotipagem de HPV e 4% (n=160) relataram ter sido vacinadas contra HPV.
Apds excluir resultados invdlidos na citologia ou teste HPV, dados de 3993 mulheres foram
analisados. Pelo teste HPV-DNA mais mulheres foram encaminhadas para colposcopia (12,7%
n=507) do que a citologia em meio liquido considerando alteracdes ASC-US ou pior (5,3%,
n=210). 113 amostras eram HPV positivas e apresentavam alteragdes ASC-US ou pior. Assim 604
amostras foram encaminhadas para colposcopia, das quais 454 foram analisadas, sendo
identificados 41 casos NIC2+ apds biépsia. Das mulheres com citologia normal e HPV negativas,
2,6% (n=106) foram randomizadas e enviadas para colposcopia, sendo encontrado 7 alteragdes,

mas na bidpsia so foi identificado 1 lesdo NIC1 e nenhuma lesdo NIC2+.

Das 3783 mulheres com citologia normal, 394 eram HPV positivas e apresentaram um
risco absoluto aumentado de ter NIC2+, com maior risco nas HPV 16 positivas [15,0 (IC95% 7,5-
27,1)], do que nas mulheres positivas para os outros 12 HPV de alto risco que ndoo 16 e 18 [3,1

(1C95% 1,4-6,5)].

Em relagao performance analitica dos testes, para detecgdo de NIC2+, o teste DNA-HPV
16/18 ou 12 outros identificou todos os NIC2+, com sensibilidade de 100% (IC95% 91,4-100,0),
superior ao da citologia em meio liquido ASC-US ou pior [53,7 (1C95% 37,4—69,3)], p<0,05 ou LSIL
ou pior [41,5 (IC95% 26,3-57,9]. A diferenca de sensibilidade considerando citologia ASCUS ou
pior - teste de HPV considerando qualquer tipo HPV, foi -0,46 (1C95%: -0,61-0,30). Por outro
lado, a especificidade do teste DNA-HPV [90,3% (IC 95% 89,3%—-91,2%)] foi inferior ao da
citologia [ASC-US ou pior: 96,8% (IC 95% 96,2%-97,4%), LSIL ou pior: 98,8% (IC 95% 98,4%—
99,1%)], p<0,05. A diferenca de especificidade citologia ASCUS ou pior - teste de HPV para
qualquer tipo HPV foi de 0,07 (IC 95%: 0,06—0,08). Essa superioridade na sensibilidade do teste
DNA-HPV em relacdo a citologia, ndo foi significativa para genotipagem de HPV 16 ou 18,
isolados ou combinados. Considerando a idade no rastreio, a sensibilidade para CIN2+ do teste
DNA-HPV sé foi significativamente superior a citologia em meio liquido, em pacientes rastreadas
com 30 anos ou mais, nos casos de genotipagem de qualquer tipo de HPV de alto risco [100,0%
(1C95% 86,8-100,0) versus ASC-US ou pior: 50,0 (IC95% 29,9-70,1), respectivamente]. A
sensibilidade do coteste para NIC2+, na genotipagem de HPV 16/18 ou 12 outros [100,0 (1C95%
91,4-100,0) foi semelhante ao do teste HPV 16/18 ou 12 outros isolado, e superior a citologia

em meio liquido ASC-US ou pior na populagdo de 25 a 55 anos de idade.



Na deteccdo de NIC3+, ndo houve diferenca estatisticamente significativa na
sensibilidade entre o teste DNA-HPV e a citologia em meio liquido, independentemente do tipo
HPV, e se realizado ou ndo em coteste. Mas a especificidade da citologia [ASCUS ou pior: 96,5%
(IC 95% 95,9%—97,1%), LSIL+: 98,6% (IC 95% 98,2%—98,9%)] foi significativamente superior a
especificidade do teste de HPV [89,7% (IC 95% 88,7%—90,6%)], p<0,05, com diferenca citologia
ASC-US ou pior - teste de HPV qualquer tipo de alto risco) foi de 0,07 (IC 95%: 0,06-0,08). O
coteste para NIC3+ foi menos especifico ainda que o teste HPV sozinho [85,2% (IC95% 84,1-
86,3)].

Em conclusdo, o teste de DNA-HPV tem sensibilidade muito melhor do que a citologia
para identificar lesGes cervicais de alto grau (NIC2+), embora a sensibilidade seja relativamente
menor, o verdadeiro objetivo de um ensaio de rastreamento é a deteccao precoce de pacientes
em risco para desenvolvimento da doenca. O teste de HPV com genotipagem 16/18 ou 12 outros
pode representar uma metodologia mais precisa para o rastreamento primario do cancer do
colo do Utero em comparacgdo a citologia em base liquida, especialmente em mulheres mais

velhas.

Rebolj et al., 2015(12)

Neste estudo o objetivo dos autores foi analisar o impacto, a propor¢do de falsos
positivos e a taxa de pacientes encaminhados para colposcopia de 5 testes (citologia em meio
liguido e 4 testes HPV) no rastreamento primario de mulheres entre 23-29 anos entre junho a
agosto de 2011, em um hospital na Dinamarca. Foram excluidas mulheres com cancer cervical
anterior, NIC nos ultimos 3 anos, resultados citoldgicos anormais (ASC-US ou pior) ou bidpsia
cervical ndo NIC nos ultimos 15 meses, citologia inadequada ou um teste de HPV positivo nos

ultimos 12 meses.

Mulheres com resultados de citologia ASC-US ou LSIL foram orientadas a repetir o
exame, mulheres com citologia normal e teste HPV positivo, foram encaminhadas para repetir
o exame em 1,5 anos. Mulheres com alteragGes citoldgicas maiores que LSIL e HPV positivas
foram encaminhadas para colposcopia e bidpsia. O tempo de acompanhamento das mulheres

foi de 2,5 anos a partir do teste de rastreio.

Os resultados destes descritivos serdo os relacionados apenas para comparagdes
realizadas entre o teste genotipagem de DNA-HPV 16/18 ou 12 outros, que foi realizado no
equipamento cobas®4800 e a citologia em meio liquido, conforme contemplado no PICOS deste

documento. Ao todo 1278 mulheres foram incluidas, 7% (n=95) apresentaram citologia anormal



e 41%(n=519) apresentaram resultado positivo para o teste de genotipagem de HPV 16/18 ou
12 outros. Dos 68 NIC2+ detectados, o teste DNA-HPV identificou quase duas vezes a mais que
a citologia (5,1%, n=65 versus 2,7%, n=34), e dos 44 NIC3+, 3,4% (n=43) foram detectados pelo
teste DNA-HPV e 2,0% (n=26) foram identificados pela citologia.

A sensibilidade do teste genotipagem de DNA-HPV na detec¢do de NIC2+ foi maior do
gue na citologia em meio liquido [96% (IC95% 88-99) versus 50% (IC95% 38-62)], mas a
especificidade foi menor [62% (IC95% 62-65) versus 95% (IC95% 94-96)]. Os dados foram
similares para NIC3+ [sensibilidade: 98% (IC95% 88-100) versus 59% (IC95% 43-74), e
especificidade: 61% (1C95% 59-64) versus 94% (IC95% 93-96)].

Os autores concluem destacando a necessidade de cautela na implantacdo do
rastreamento primario baseada na triagem do HPV de mulheres jovens da Dinamarca (23 - 29
anos, segundo o estudo) na Dinamarca, pois apesar da alta sensibilidade em relacdo a citologia,

resultou em grande reducdo na especificidade e aumentou a demanda por testes adicionais.

Wright et al., 2015(8)

Este estudo analisou o risco acumulado no desenvolvimento de lesdes NIC2+ e NIC3+
em 3 anos de acompanhamento apds o rastreamento primario por meio do teste DNA-HPV
utilizando o teste de genotipagem de HPV 16/18 ou 12 outros na plataforma cobas®4800 e
citologia, em mulheres com 25 anos ou mais que foram submetidas a rotina de triagem para
CCU em 4 clinicas nos EUA, entre maio de 2008 e agosto de 2009. Foram elegiveis mulheres com
exame de Utero sem anormalidades, sem tratamento para NICs dentro de 12 meses até o inicio
do estudo, sem participacdo (ou estar planejando participar) de nenhum estudo de tratamento
para HPV e ndo estar gravida. Foram analisados trés tipos de diagndstico positivo/negativo de
acordo com o gendtipo de virus: HPV 16, HPV 18 e um terceiro grupo com 12 outros gendtipos
de risco agrupados e comparados com citologia. Todas as mulheres com resultados citoldgicos
anormais ou HPV positivo foram encaminhadas para colposcopia, assim como uma amostra
randomizada de mulheres com citologia normal e HPV negativo como ajuste de verificagdo da

performance dos testes utilizados (verificagdo ajustada por viés - VAV).

Das 40.901 mulheres com resultados validos, 9.353 foram encaminhadas para
colposcopia, sendo que 8.067 fizeram o exame, e 892 delas tinham citologia normal e HPV
negativos no baseline. S6 foram acompanhadas por 3 anos as mulheres com colposcopia
negativa para NIC2+ no rastreamento primario. Do rastreamento primario até os 3 anos de

acompanhamento, 240 NIC2, 319 NIC3, 20 adenocarcinomas in situ e 8 casos de cancer do colo



do utero invasivos foram detectados. No rastreamento, 10,5% (4.275 de 40.901) das mulheres
eram HPV-positivas e 6,4% (2.617 de 40.901) tinham citologia ASC-US ou pior. O teste DNA-HPV
apresentou menor taxa de falsos positivos para NIC3+, com menor propor¢dao de mulheres HPV
negativas desenvolvendo NIC3+, nos 3 anos de acompanhamento, do que em mulheres com
citologia negativa (9,8%, n=34 versus 47,3%, n=164, p<0,001). Essa propor¢do também foi similar

para NIC2+.

O tipo de HPV (gendtipo) identificado pelo teste no baseline foi um fator preditivo para
NIC3 (ou NIC2) durante o estudo (Figura 11). Dentre pacientes HPV 16-positivas, NIC3 foi
identificado no baseline em 17,8% (1C95%: 14,8 a 20,7%) e, apds trés anos, a taxa de incidéncia
cumulativa (TIC) foi de 25,2% (IC 95%: 21,7 a 28,7%). Para pacientes positivas quanto a outros
genodtipos exceto HPV 16/18, a TIC de NIC3 em trés anos foi de 5,4% (IC 95%: 4,5 a 6,3%). A taxa
de incidéncia cumulativa (TIC) para mulheres positivas para HPV 18 foi intermedidria entre a TIC
para HPV 16 e a dos outros genétipos. Resultados similares foram observados para a ocorréncia

de NIC2 como desfecho avaliado.
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Figura 11. Taxa de incidéncia cumulativa ajustada por viés de NIC2 e NIC 3 durante trés anos de
acompanhamento estratificado pelo status de HPV no baseline.

LEGENDA: HPV: do inglés, Human papilomavirus; NIC: neoplasia intraepitelial cervical; VAV: verificagdo
ajustada por viés. Linha vermelha: HPV 16-positivo; Linha azul: HPV 18-positivo; Linha verde: positivo para os
12 outros genotipos do HPV; Linha preta pontilhada: HPV-negativo.

FONTE: Adaptado de Wright, 2015(8).

A Taxa de Incidéncia Cumulativa (TIC) em trés anos para a ocorréncia de NIC3+ foi menor

em mulheres que apresentaram teste de HPV negativo [0,3%; (IC 95%: 0,1 a 0,7%)] do que em



mulheres com resultado negativo na citologia [0,8%; IC 95%: 0,5 a 1,1%)], com uma razao de TIC
de 0,38 (IC 95%: 0,19 a 0,6). Considerando o cenario de coteste, a TIC foi similar ao do HPV
negativo [0,3%; (95% Cl, 0,1-0,6%)].

O teste de HPV como rastreamento inicial para o cancer de colo do Utero apresentou
maior sensibilidade ajustada ao longo de trés anos [76,1%; (IC 95%: 70,3 a 81,8%)] para a
deteccdo de NIC3+ em comparacdo a citologia [47,8%; (IC 95%: 41,6 a 54,1%)]. Entretanto a
especificidade do teste HPV [93,5 (93,3 a 93,8)] foi menor que na citologia [97,1 (96,9 a 97,2)].
Para mulheres com idade inicial de rastreio de 30 anos ou mais, a especificidade do teste HPV
foi maior, quando comparada com mulheres de 25 anos ou mais [93,5% (1C95% 93,3-93,8) versus
94,9% (1C95% 94,6-95,1), enquanto a sensibilidade foi similar. Para detecgdo de NIC2+ foram
encontrados resultados similares. O estudo concluiu que o teste de HPV como instrumento de
rastreamento do cancer de colo do Utero é uma opc¢do mais efetiva em comparacgao a citologia.
O uso do teste para deteccdo do HPV 16/18 e 12 outros gendtipos foi significativamente mais
sensivel na detec¢do de lesGes cervicais (NIC 2 e NIC3) do que a citologia, sendo similar quanto

a especificidade.

Castle et al., 2011(95)

Neste estudo, os autores realizaram uma sub andlise dos resultados obtidos no grande
estudo ATHENA que acompanhou a realizagdo do teste cobas® DNA-HPV e citologia em meio
liguido em uma populac¢do de 42.209 mulheres acima de 25 anos durante 3 anos como teste de
rastreamento primario de CCU. No estudo ATHENA foram recolhidas amostras de mulheres
aparentemente saudaveis, sem resultados de alteragdes citoldgicas nos 12 meses precedentes
ao estudo para realizacdo de exame de citologia em meio liquido e teste de genotipagem de
HPV 16/18 ou 12 outros. Mulheres com alteragdes citoldgicas ASC-US ou pior, e/ou HPV
positivas, foram encaminhadas para realizagao de colposcopia e bidpsia. Um grupo randomizado
de pacientes com citologia normal e HPV negativa, também foram encaminhados para
colposcopia. Os desfechos de interesse nesse estudo foi a deteccdo de NIC2+ e NIC3+ na
colposcopia e/ou bidpsia, sendo que tanto os participantes como os colposcopistas ndo tinham

conhecimento prévio dos resultados do teste de genotipagem do DNA-HPV.

Das mulheres rastreadas, 40.901 tinham resultados vélidos de teste HPV e citoldgico,
sendo que 10% (n= 4.275) eram HPV positivas pelo teste cobas® DNA-HPV e 6% (n=2.617)
apresentaram alteracGes citoldgicas ASC-US ou pior, apresentando uma diferenca entre os

testes de 4,1% (IC95% 3,7 —4,4; p<0,0001). Mulheres HPV positivas e com alteracdes citologicas



ASC-US ou pior representaram 3% das amostras (n=1.109), enquanto 8% eram HPV positivas,
mas sem alteragGes citoldgicas (n= 3.166) e, 4% (n= 1508) tinham alteragdes citoldgicas, mas

eram HPV negativas.

Nas mulheres que fizeram colposcopia, foram detectados 431 NIC2+ e 274 NIC3+. O
teste de HPV foi mais sensivel na detec¢do NIC3+ quando comparado com a citologia em meio
liguido para ASC-US ou pior, com diferenca de 38,7% (IC95% 31,9 — 45,5; p<0,0001), mas foi
menos especifico do que citologia em meio liquido com diferenca de 16,0% (1C95% 14,5-17,6;
p<0,0001). Os dados de risco relativo mostraram que o teste de HPV positivo foi mais fortemente
associado a NIC3+ (14,1; 1C95% 9,2-21,8) do que o de citologia em meio liquido (2,9; 1C95% 2,3-
3,7). Resultados semelhantes para performance do teste HPV versus citologia em meio liquido
foram observados na deteccdo de NIC2+ (Tabela 4), com risco relativo de 9,2 (1C95% 6,9 — 12,3)

e 2,7 (1C95% 2,3 — 3,3), respectivamente.

Foram examinadas diferentes combinac¢des de limiar para citologia e genotipagem para
HPV16, HPV18 ou ambos para triagem considerando apenas os resultados em mulheres que
eram HPV positivas. Para deteccdo de NIC3+ (n=252), considerando a citologia em meio liquido
por ASC-US ou pior, como Unico método disponivel para triagem (sensibilidade: 133/252; 52,8%,
IC95% 46,6 - 58,9), a genotipagem de HPV16, ou HPV16/HPV18 aumentou significativamente a
sensibilidade apenas quando usada em cenario de coteste com a citologia em meio liquido
[sensibilidade HPV16 ou >ASC-US: 188/252; 74,6%, IC95% 68,9 - 79,6; <0-0001; e sensibilidade
HPV16/18 ou =ASC-US: 197/252; 78,2%, 1C95% 72,7 — 82,8; <0-0001), sem alteracbes
significativas no VPP. Resultados semelhantes foram observados para detecgdo de NIC2+
(Tabela 4). Notavelmente, os testes positivos para HPV16 ou HPV16/18 apresentaram
sensibilidade de 53,8% (64/119, IC 95% 44,9 - 62,5) e VPP de 10,2% (64/629, IC 95% 8,1-12,8)
para NIC3+ ou pior em mulheres com 25 anos ou mais que eram HPV positivas, mas sem

alteracgdes citoldgicas.

Os autores também realizaram uma analise de correcdo de viés, extrapolando os dados
de performance dos testes para a populacdo total triada com base nos resultados obtidos para
a populacdao com resultados na colposcopia. A sensibilidade diminuiu substancialmente para
ambos os testes, entretanto o teste de HPV permaneceu mais sensivel para NIC3+ do que
citologia em meio liquido por ASC-US ou pior (75,1%, 1C95% 58,4 — 94,1 versus 43,2%, 1C95%
32,1 - 55,9, respectivamente). A especificidade aumentou na extrapolagdo, entretanto o teste
HPV permaneceu menos especifico do que a citologia (90,2%, 1C95% 89,9 - 90,5 versus 94,0%,

93,7 - 94,2, respectivamente).



Os autores reconhecem que a analise transversal realizada neste estudo, ndo permitiu
a medicdo de qualquer beneficio da detec¢do do tempo de espera pelo teste de HPV de NIC3 ou
adenocarcinoma in situ para redugdo da incidéncia de cancer subsequente. No entanto, tendo
em vista a baixa incidéncia de NIC3 ou adenocarcinoma in situ, tal beneficio sé pode ser
observdvel em grandes programas organizados. Com base nos achados deste estudo e outros
dados publicados, os autores propdem que o uso racional do teste de HPV (e genotipagem para
HPV16, HPV18 ou ambos) com ou sem citologia em meio liquido pode fornecer rastreio seguro
do cancer do colo do utero. Como as leituras de HPV16 e HPV18 para o teste cobas HPV sdo
fornecidas simultaneamente com a detecc¢do conjunta de outros 12 gendtipos de alto risco do
HPV, o teste para HPV16 e HPV18 para triagem de mulheres HPV-positivas pode ser muito
eficiente e reduzir os requisitos de mao de obra em laboratdrios clinicos em comparagdo com a

citologia.

Depuydt et al., 2011(96)

Este foi um estudo transversal analisando 3.126 mulheres com idade entre 25-55 anos
submetidas a triagem de rotina em 9 consultdrios ginecoldgicos da Bélgica, para detecgao de
CCU. Ap0ds a exclusdo de mulheres gestantes e/ou com histérico prévio de doenca cervical
(n=221), todas as mulheres (n=2.905) foram submetidas aos testes de citologia em meio liquido,
teste de DNA-HPV por PCR em tempo real e coloracdo imunocitoquimica BD ProExC, e a
colposcopia com bidpsia como padrdo de referéncia para verificacdo do status da doenca.
Mulheres com triagens positivas foram submetidas a uma segunda colposcopia, e se positivas,
submetidas a bidpsia. Para todas as amostras incluidas no estudo, o banco de dados foi
pesquisado para identificar casos com NIC 2+ comprovado por histologia em um

acompanhamento de 24 meses periodo.

Foram analisadas oito estratégias de rastreamento; teste de DNA hrHPV isolado;
Imunocoloragdo com ProEx C isoladamente; Teste duplo com teste de hrHPV e citologia
realizada de forma independente, com apenas LSIL, ASC-H e HSIL, independentemente do status
do HPV e ASC-US/hrHPV foram considerados para colposcopia; citologia com triagem de
resultado ASC-US por hrHPV; Citologia com triagem ASC-US por HPV 16/18; Teste de DNA de
HPV direcionado apenas para os gendtipos 16/18; Citologia com triagem ASC-US por BD ProExC;
e Teste de DNA hrHPV com triagem por BD ProExC. Neste dossi€, vamos reportar apenas os

resultados para os testes de interesse (citologia e teste DNA-HPV)



De 2.905 mulheres incluidas no estudo, nenhuma apresentou citologia inadequada e
2.718 tiveram citologia negativa (93,6%). Um total de 187 amostras (6,4%) foi classificada como
ASC-US ou pior, e 473 (16,3%) amostras foram positivas pelo teste DNA-HPV por PCR. Ao todo
267 amostras foram analisadas por bidpsia (84 na primeira colposcopia e 183 na segunda, apds
seguimento) sendo detectado 46 NIC 2+ e 25 NIC 3+. O teste por citologia em meio liquido
considerando o limiar ASC-US ou pior, identificou 27 dos 46 casos de NIC2+ e 13 dos 25 casos de
NIC 3+, enquanto o teste DNA-HPV sozinho, identificou 44 NIC2+ e 25 NIC 3+. O teste de DNA-
HPV isolado apresentou sensibilidade para deteccdo de NIC 2+ de 95,7% (IC 95% 84,0 - 99,2)
versus sensibilidade de 58,7% (1C95% 43,3-72,7) para citologia em meio liquido. Ao considerar
as sensibilidades para deteccdo de NIC3, temos sensibilidade de 100% (IC95% 83,4-100) para a
genotipagem de HPV isolada e 52,0% (IC95% (31.8— 71.7) para a citologia em meio liquido. A
sensibilidade do teste DNA-HPV foi maior do que o da citologia em meio liquido com
sensibilidade relativa de 1,63 (IC95% 1,37 — 1,94) para NIC 2+, e de 1,92 (IC95% 1,40 — 2,63) para
NIC 3+. Em todas as outras estratégias a sensibilidade relativa a citologia foram menores. Por
outro lado, a especificidade do teste DNA-HPV foi menor versus citologia em meio liquido [para
NIC 2+: 85,0% (IC95% 83,6 — 86,3) versus 94,4% (1C95% 93,5 — 95,2); para NIC 3+: 84,4% (1C95%
83,1 — 85,3) versus 94,0% (1C95% 93,0 — 94,8)]. Considerando as outras estratégias de triagem,
observa-se que aquelas que aliam os resultados do teste HPV, seja com todos os tipos de HPV,
ou com a genotipagem do HPV 16/18, juntamente com os resultados de citologia, aumentam a

especificidade tanto para detecgdo de NIC 2+ (Tabela 4) como de NIC 3+.

Os autores destacam que este estudo ndo é um ensaio clinico randomizado, o que
constitui a principal limitagdo, e ndo permite conclusdes sobre a aplicabilidade clinica dos
resultados, assim mais estudos sdo necessarios para desenvolver estratégias para detectar e

orientar o tratamento desse cancer prevalente.



ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE

Para compreender o impacto clinico e econémico da incorporagao do teste DNA-HPV
por PCR para a realizacdo do rastreamento de cancer de colo de Utero, foi desenvolvido um
modelo de custo-efetividade. Esta analise tem o objetivo de avaliar a razdo de custo efetividade
incremental (RCEI) da realizagdo do teste DNA-HPV por PCR em tempo real com citologia como
teste reflexo para os resultados de PCR positivos para os 12 outros gendtipos de alto risco
comparado ao teste citopatoldgico convencional no rastreamento do CCU em mulheres de 25 a
64 anos. Dessa forma, foi construido um modelo baseado em estudos de custo-efetividade,
adaptado a realidade e recomendagdes atuais para o rastreamento no Brasil, e foi validado por
especialistas em ginecologia oncoldgica. A analise foi conduzida sob a perspectiva do Sistema
Unico de Saude (SUS), sob um horizonte temporal de 30 anos. Com a finalidade de aumentar a
transparéncia do estudo proposto, os principais aspectos dos estudos foram sumarizados

conforme o checklist Consolidated Health Economic Evaluation Report (CHEERS) (Quadro 7) (97).

Quadro 7. Caracteristicas da analise de custo-efetividade.

Anadlise de custo-efetividade do teste de genotipagem de DNA-HPV por PCR
Titulo em tempo real com citologia como teste reflexo para o rastreamento do
CCU em mulheres de 25 a 64, comparado a citologia isolada

Mulheres de 25 a 64 anos referidas ao rastreamento populacional do CCU

Populagdo-alvo

Perspectiva de andlise Sistema Unico de Satide (SUS)

Teste DNA-HPV por PCR em tempo real para rastreamento de cancer de

Comparadores

colo de utero versus teste citopatoldgico sozinho
Horizonte temporal 30 anos
Taxa de desconto 5%

Anos de vida ganhos
Medidas de efetividade
Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)

Estimativa de custos
Moeda
Modelo escolhido

Analise de sensibilidade

Populacao

Custos médicos diretos
Real (RS)
Modelo combinado de decisdo e estados transicionais de Markov

Analise de sensibilidade probabilistica e analise univariada (deterministica)

Foram consideradas para a andlise econémica mulheres de 25 a 64, referidas ao

rastreamento populacional do CCU.



A andlise comparou o rastreamento através do teste DNA-HPV por PCR em tempo real
com uso da citologia como teste reflexo (quando positivo para os 12 outros gendtipos de alto
risco - ndo 16/18). Como comparador, utilizou-se o teste citopatoldgico convencional que é,
atualmente, o exame recomendado e disponivel no SUS para o rastreamento populacional do

CCuU.
Para o rastreamento com teste DNA-HPV, seguiu-se a seguinte recomendacao:

° Pacientes com HPV-negativo ndo realizam novos exames e seguem para o

rastreamento com intervalo de 5 anos;

° Pacientes com resultados positivas para os gendtipos 16 e 18 do HPV (positivo
para o genotipo de maior risco) sdo encaminhadas diretamente a colposcopia (ndo realizam

citologia reflexa);

° Pacientes positivas para HPV para os outros (12) gendtipos de alto risco sdo
encaminhadas a citologia como teste reflexo. Caso a citologia alterada aponte alteracGes de
“células escamosas atipicas de significado indeterminado, possivelmente ndo neoplasicas” (ASC-
US) ou superior (2ASC-US), as pacientes sdo referidas a colposcopia. Entretanto, quando a
citologia apresentar resultado negativo para alteragGes, as pacientes retornam para o

rastreamento com exame de PCR DNA-HPV apds 12 meses.

No rastreamento com teste citopatoldgico convencional, seguiu-se a recomendagdo do
Instituto Nacional de Cancer José de Alencar (INCA) utilizada atualmente para o rastreamento

de pacientes na rede publica (45), que prevé as seguintes condutas:

° Pacientes com resultado citopatoldgico negativo para lesdo intraepitelial ou
malignidade (NILM) ndo realizam outros exames e seguem para a rotina de rastreamento a cada

trés anos;

° Pacientes com exame citopatoldégico com alteragdes dos tipos células
escamosas atipicas de significado indeterminado, possivelmente ndo neoplasicas (ASC-US) ou
lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL) sdo indicadas para a repeticdo de exames
citopatoldgicos em 6 meses. Estas pacientes sdo encaminhadas para a colposcopia caso, na
repeticio do exame citopatoldgico, mantenham o resultado inicial ou lesdo mais grave
(alteracGes persistentes). Ja pacientes sem alteracdo persistente na repeticdio do exame

citopatoldgico retornam para a rotina do rastreamento;



° Pacientes com resultado citopatolégico iguais ou superiores a lesdo
intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL) — ou seja, células atipicas de origem indefinida (AOI),
células escamosas atipicas de significado indeterminado, quando ndo se pode excluir lesdo
intraepitelial de alto grau (ASC-H) ou células glandulares atipicas de significado indeterminado

(AGC) — sdo encaminhadas a colposcopia.

A Figura 12 a seguir apresenta o fluxograma de rastreamento para ambas as

intervencgoes.

—— HPV+ 16/18 ———— Colposcopia

— Citologia al

Colposcopia

*— Citologia normal

amento

25a 65 anos

Mulheres de "

AN / = HSIL Colposcopia

Alteragio persistente Colposcopia

ASC-US ou LSIL

o

Sem alteragdo totina rastreamento

Negativo (NILM)

Figura 12. Fluxograma de rastreamento

Dentre os principais beneficios esperados dos programas de rastreamento populacional,
temos a detecgdo precoce de canceres de colo de Utero — em estdgios iniciais — e lesdes pré-
cancerigenas, sob a premissa de oferecer as pacientes tratamento precoce ao desenvolvimento
de carcinoma de colo de Utero invasor, e assim, reduzir a mortalidade e aumentar a qualidade
de vida das pacientes. Sendo assim, os desfechos de efetividade considerados foram os anos de

vida ganho (AVG) e os anos de vida ajustados a qualidade (AVAQ).

Os desfechos econdmicos considerados foram os custos diretos das duas modalidades
de rastreamento, custo do tratamento das lesdes e do CCU, exames e consultas de

acompanhamento destas pacientes. Nao foram considerados os custos indiretos.



Foi considerado o horizonte temporal de 30 anos, tendo em vista a faixa etaria média
de contaminacdo pelo HPV e tempo necessario de infec¢do cronica para o desenvolvimento de
lesGes precursoras e carcinoma invasor, bem como o tempo no qual a populagdo permanece

elegivel para a realizacdo do ensaio.

Considerando a necessidade de estimar o impacto dos testes de rastreamento na
deteccdo precoce de canceres em estagios iniciais, e o impacto do tratamento oportuno sobre
a sobrevida destas pacientes, foi estruturado um modelo combinado de decisdo e estados
transicionais de Markov. O modelo baseia-se na histéria natural da doenca e em estudos
previamente publicados realizados para esta populagdo (98). Considerou-se uma paciente
hipotética de 25 anos que entra no modelo de decisdo o qual estima as probabilidades de
resultados de rastreamento e o nimero de neoplasias intraepiteliais cervicais de alto grau (NIC)
e de CCU a partir da modalidade de rastreamento realizada. As pacientes sdao modeladas em
ciclos anuais em diferentes estados de saude, de acordo com a histdria natural da doenga,
incluindo os estados: bem/sem lesdo e sem infec¢do HPV, com infec¢do, com NIC de graus 1, 2
e 3, ou com CCU, estratificados pelo estadiamento segundo a Federagao Internacional de
Ginecologia e Obstetricia (do inglés International Federation of Gynecology and Obstetrics)

(FIGO) 1 a IV.

A Figura 13 a seguir apresenta as possibilidades de progressdo entre os estados de
saude, representadas pelas setas em vermelho. Além das transicGes representadas nas setas, as
pacientes podem permanecer no mesmo estado. Além disso, foram considerados como
premissas que pacientes sem HPV e sem lesao, ou HPV positivo sem lesdo ou qualquer grau de
NIC podem evoluir a morte de acordo com as probabilidades por idade de morte por todas as
causas extraidas das tabuas da vida do IBGE. J& pacientes com cancer podem evoluir para o
proximo estdgio do cancer, permanecer no mesmo estagio, ou morrer por cancer, de acordo

com a probabilidade de morte para cada estagio de saude.



Probabilidades de progressdo

B o E B35

Morte por todas as Morte por
causas cancer

Figura 13. Possibilidade de transi¢cdo entre os estados de satide (progressao).
Considerando ainda a histéria natural da doenca, a Figura 14 a seguir apresenta as
possibilidades de regressdo entre os estados de saude. Considerou-se que pacientes com NIC 1,
2 e 3 podem regredir no grau da lesdo ou retornar para o estado de saude sem lesdo, e que
pacientes com HPV positivo podem retornar ao estado sem lesdes e sem infec¢do. Entretanto,

a partir do aparecimento do CCU ndo é possivel regredir nos estados de saude.

Probabilidades de regressdo

_

Figura 14. Possibilidade de transi¢do entre os estados de saude (regressao).

Os dados de acurdcia da citologia convencional e do teste DNA-HPV por PCR em tempo

real no caso base foram obtidos do estudo ATHENA (8), sendo a sensibilidade de 40,6%, e de



69,1%, respectivamente. A sensibilidade e especificidade da colposcopia e da bidpsia foram

assumidas 100%, sendo este o padrdo ouro para diagndstico do CCU e das lesGes precursoras.

Para modelar as diferentes condutas diagndsticas e clinicas e as probabilidades de
transicao de acordo com o resultado do exame do rastreamento, foram simulados modelos de
Markov para os resultados possiveis. Pacientes que realizam o teste citopatolégico podem ser
alocados em um dos trés grupos: NILM, ASC-US / LSIL, ou > HSIL / ASC-H. J& pacientes que
realizam o teste DNA-HPV seguem para um dos grupos: HPV + 16/18, HPV + 12 outros ou HPV
negativo. A proporcao dos pacientes distribuidos entre os grupos que realizaram o teste de
genotipagem de DNA-HPV foram extraidos do estudo desenvolvido por Teixeira et al, 2022 no
municipio de Indaiatuba e refletem a prevaléncia de infeccdo dos diferentes gendtipos de HPV
em perspectiva nacional (30), para a proporcao distribuicdo de resultados entre pacientes que
realizaram o ensaio de citologia, foram extraidos dados do estudo ATHENA, Wright et al, 2022

(8), conforme apresentado no Quadro 8 a seguir.

Quadro 8. Probabilidade de receber cada resultado de acordo com a literatura.

Proporgao de pacientes em cada

Estratégia Resultado Referéncia
resultado
HPV+ 16/18 2,90% Teixeira et al, 2022 (30)
DNA-HPY  PVH12 7,60% Teixeira et al, 2022 (30)
outros
HPV- 89,50% Teixeira et al, 2022 (30)
NILM 72,16% Wright et al, 2015 (8)
ASC-US ou .
Citologia LSIL 17,75% Wright et al, 2015 (8)
2 HSIL ou o .
ASC-H 10,09% Wright et al, 2015 (8)

Para avaliar a distribuicdo dos pacientes nos estados de saude no inicio do modelo,
conforme o exame realizado e o resultado recebido, foram extraidos os dados do estudo IMPACT
(100) e ATHENA (8). A partir desses dados, aplicou-se a sensibilidade do teste como a
probabilidade de detectar corretamente os pacientes naquele estado de sadde. Assumiu-se que,
para mulheres corretamente diagnosticadas que recebem tratamento pré-cancer, a eficacia do
tratamento na remoc¢do de uma lesdo NIC 2 ou NIC 3 é de 100%, fazendo com que essas
pacientes retornem ao modelo no estado de saude sem lesdes. Pacientes com lesdo e ndo
diagnosticadas permanecem naquele estado de salde, e podem evoluir ou regredir nos estados
de acordo com a histéria natural da doencga, conforme descrito anteriormente. A distribuicdo
final das pacientes nos estados de saude no inicio do modelo pode ser observada no Quadro 9

a seguir.



Quadro 9. Distribuicao inicial dos pacientes nos estados de satide de acordo com os dados da literatura
referente ao resultado do teste, probabilidade de detec¢do e tratamento de lesGes e cancer de colo de

utero.
Sem lesdao
Estratégia Resultado
HPV-
HPV+ 16/18 14,28%
HPV+ 12
DNA_HPV 9,05%
outros
HPV- 91,15%
NILM 50,86%
. . ASC-US ou
citologia 65,87%
LSIL
2 HSIL ou
34,00%
ASC-H

Sem lesdo

HPV +

68,33%

75,51%

0,00%

36,41%

17,96%

32,71%

NIC1

9,29%

11,27%

7,03%

7,58%

11,78%

20,47%

NIC2

2,85%

2,84%

1,11%

2,41%

1,69%

4,60%

NIC3

3,56%

1,22%

0,71%

2,72%

2,49%

7,72%

Cccu

0,51%

0,04%

0,00%

0,02%

0,21%

0,50%

Referéncias
Wright et al,
2022 (100)

Wright et al,
2022 (100)

Wright et al,
2015 (8)

Wright et al,
2015 (8)

Wright et al,
2015 (8)

Wright et al,
2015 (8)

Levando em conta que as evidéncias anteriormente mencionadas para avaliagao da

distribuicdo de lesdes precursoras e carcinoma invasivo em casos positivos para os ensaios de

genotipagem de HPV e citologia, se limitaram apenas a apresentacdo do niumero de casos de

CCU sem a aplicacdo da classificagdo FIGO, utilizou-se o estudo de Teixeira et al, 2022 (30) para

estratificacdo das pacientes diagnosticadas com CCU de acordo com a técnica de rastreamento

realizada. Estes dados estdo descritos no quadro seguir (Quadro 10).

Quadro 10. Distribuicdo dos pacientes com cancer por estagio FIGO.

Distribuicao
DNA-HPV
(%)
CCU FIGO | 85,71%
CCU FIGO I 4,76%
CCU FIGO 1l 4,76%
CCU FIGO IV 4,76%

Citopatologico

33,33%

25,00%

33,33%

8,33%

Referéncia

Teixeira et al,
2022(30)

Pacientes com CCU, mas que ndo foram corretamente diagnosticadas durante os ciclos

do modelo, apresentam a probabilidade de ter sintomas, e assim, receberem o tratamento do

cancer Quadro 11).



Quadro 11. Probabilidades anuais de sintomas in pacientes nao diagnosticadas.

Valor Distribuica
Probabilidade . . Alfa Beta Referéncia
Deterministico o

Ocorréncia de sintomas

15,00% Beta 531,10 3009,57
no FIGO |
Ocorréncia de sintomas
22,50% Beta 484,15 1667,63
no FIGO Il Myers et al
Ocorréncia de sintomas 2000 (98)
60,00% Beta 249,40 166,27
no FIGO IlI
Ocorréncia de sintomas
90,00% Beta 61,60 6,34

no FIGO IV

De maneira conservadora, e a fim de evitar inserir incertezas no modelo, ndo foram
inseridos ajustes do risco relativo a morte ou progressdo da doenca referente ao recebimento
ou ndo do tratamento do cancer. O beneficio gerado por um exame de rastreamento preciso e
acurado estd apresentado neste modelo principalmente pela capacidade de detectar lesGes pré-
cancerigenas, em especifico NIC 2 e NIC 3 e trata-las de maneira adequada e a tempo oportuno,
evitando ou postergando o aparecimento do cancer. Assumiu-se esta premissa conservadora de
maneira a evitar a insercdo de vieses nos resultados, entendendo que este aspecto pode

subestimar os beneficios clinicos do rastreamento.

De modo a obter as probabilidades anuais de progressao e regressao nos estados de
saude, foram utilizados os dados dos estudos de Tjalma et al. 2017 (102) e Myers et al 2000 (98),
Quadro 12, que modelaram a histéria natural da doenca. Estes dados foram utilizados em
inumeros estudos de custo-efetividade desenvolvidos no contexto do rastreamento do cancer

de colo de utero.

Quadro 12. Probabilidades de progressdo entre os estados de saude.

Valor Distribui
Probabilidade L. " g Alfa Beta Referéncia
Deterministico o

Probabilidades anuais de PROGRESSAO
Bem para HPV+ 2,02% Beta 612,35 29702,24
HPV12 outros para NIC 1 9,20% Beta 567,41 5600,07 Tjalma et al.
2017(102)

623749,6
HPV12 outros para NIC 2 0,10% Beta 624,37



623749,6
HPV12 outros para NIC 3 0,10% Beta 624,37

3
HPV16/18 para NIC 1 7,30% Beta 579,30 7356,34
HPV16/18 para NIC 2 2,20% Beta 611,23 27171,86
HPV16/18 para NIC 3 2,00% Beta 612,48 30011,52
NIC 1 para NIC 2 5,00% Beta 593,70 11280,30
NIC 1 para NIC3 5,00% Beta 593,70 11280,30
NIC 2 para NIC 3 4,20% Beta 598,71 13656,24
NIC 3 para CCU Myers et al
localizado 4,50% Beta 596,83 12666,06 2000 (98)
FIGO | para FIGO Il 20,15% Beta 498,87 1977,12
FIGO Il para FIGO Il 25,92% Beta 462,75 1322,68
FIGO Il para FIGO IV 36,24% Beta 398,16 700,59
Probabilidades anuais de REGRESSAO
HPV12 outros para bem 58,60% Beta 258,16 182,39
HPV16/18 para bem 43,20% Beta 354,57 466,19
NIC 1 para bem 21,20% Beta 492,29 1829,83
NIC 1 para HPV+ 2,40% Beta 609,98 2480569  Tijima et al,
NIC 2 para bem 9,40% Beta 566,16 545678  2017(102)
NIC 2 paraNIC1 9,40% Beta 566,16 5456,78
NIC 3 para bem 3,80% Beta 601,21 15220,16
NIC 3 paraNIC1 1,60% Beta 614,98 37821,52

A probabilidade de morte foi obtida para as diferentes faixas etarias a partir das Tabuas
da Vida do IBGE, ajustadas pelo sexo e idade (IBGE) (103). As mulheres com cdncer do colo do
Utero estdo sujeitas a um risco aumentado de mortalidade, projetadas para o horizonte
temporal do estudo a partir de estimativas de sobrevida de 5 anos, dependendo do estagio do

cancer, publicadas na literatura (98).

Para calculo dos anos de vida ajustados a qualidade, foram aplicados os valores de
utilidade para cada estado de saude medidos pelo instrumento EQ-5D. Os valores de utilidade
para cada estado de lesdo (NIC 1 a 3) foi extraido de Myers e colaboradores (2004), Quadro 13,

gue mensuraram a utilidade nestes estados em pacientes norte-americanas no hospital da



Universidade de Duke (104). J4 a utilidade dos estagios de cancer foi originada de um estudo
com 223 pacientes indianas entre 18 e 70 anos com CCU, atendidas no centro de radioterapia
de um hospital de cuidados tercidrios (105). Estes dados extraidos da literatura internacional
foram aplicados em diversos outros estudos de custo-efetividade realizados no contexto do

cancer de colo de utero.

Quadro 13. Utilidades por estado de satde aplicados ao modelo.

- Valor Distribuig Aref
Probabilidade L. ~ Alfa Beta Referéncia
Deterministico ao
Utilidade Bem / )
1,0000 NA NA NA Premissa
sem HPV
Utilidade HPV + 1,0000 NA NA NA Premissa
Utilidade NIC 1 0,9100 Beta 55,34 5,47
Utilidade NIC 2 0,8700 Beta 80,38 12,01 Myers et al. 2004(104)
Utilidade NIC 3 0,8700 Beta 80,38 12,01
Utilidade FIGO | 0,6980 Beta 188,05 81,36
Utilidade FIGO Il 0,6320 Beta 229,37 133,56
Chauhan et al 2020 (105)
Utilidade FIGO llI 0,6370 Beta 226,24 128,92
Utilidade FIGO IV 0,5910 Beta 255,03 176,50

Foram considerados no modelo os custos referentes a:
l. Custos com o programa de rastreamento e exame de confirmacgédo
Il. Custo com tratamento de lesdes NIC 2 e NIC 3
Il Custo com o CCU de acordo com o estagio

Todos os custos foram estimados considerando as recomendagdes de conduta clinica
do MS (106) e guidelines nacionais e internacionais (107), quando necessario. Na auséncia
destas referéncias, especialistas foram consultados sobre a conduta e levantamento dos custos

referentes a cada estado de saude.



Para a valoracdo dos componentes de custos foram considerados dados obtidos com o
fabricante, dados de literatura e do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP). Os custos de medicamento foram considerados a partir
da média ponderada do custo de aquisicao nos ultimos 18 meses no Banco de Precos em Saude
(BPS). Para célculo da posologia e custos da quimioterapia assumiu-se uma area corporal de
1,8m? para os pacientes (160 cm e 70 kg). Todos os custos foram calculados para um ciclo do

modelo, ou seja, custos anuais.

Os custos relacionados ao programa de rastreamento incluiram os custos do exame
HPV-DNA ou citologia e a confirmag¢do com colposcopia nos casos de rastreamento positivo.
Para isso, considerou-se o racional, conduta e frequéncia de exames de cada programa de
rastreamento descrito na secao “7.2. Intervencdo e comparadores” deste dossié. Além disso, de
acordo com o documento do INCA sobre o rastreamento do CCU (45), estimou-se além da
confirmacdo com colposcopia, os custos com confirmacdo pela bidpsia e exame

anatomopatoldgico em 46,7% dos casos de colposcopia (108).

Para o custo do teste DNA-HPV considerou-se o valor de RS 70. Os demais custos,

obtidos pelo cddigo SIGTAP estdo descritos no Quadro 14 a seguir.

Quadro 14. Custos com o rastreamento.

Cod SIGTAP Item Custo unitario

EXAME CITOPATOLOGICO CERVICO
02.03.01.008-6 RS 14,37
VAGINAL/MICROFLORA-RASTREAMENTO

COLETA DE MATERIAL DO COLO DE UTERO PARA EXAME
02.01.02.003-3 p RS -
CITOPATOLOGICO

02.11.04.002-9 COLPOSCOPIA RS 3,38

02.01.01.066-6 BIOPSIA DO COLO UTERINO RS 18,33
EXAME ANATOMO-PATOLOGICO DO COLO UTERINO -

02.03.01.001-9 RS 40,78

BIOPSIA

De acordo com as recomendac¢des das Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do
Cancer do Colo do Utero e das recomendac¢des de especialistas em ginecologia oncolégica

consultados para o desenvolvimento do modelo, de maneira conservadora a fim de evitar inserir



incertezas no modelo, considerou-se que as pacientes diagnosticadas com lesdes NIC 1 a 3 serdo

tratadas de acordo com as seguintes condutas:

e NIC 1: 50% das pacientes serdo indicadas para criocauterizagéo / eletrocoagulacdo
de colo de utero (Cod. SIGTAP 03.09.03.004-8; custo unitario RS 11,26); as demais

(50%) ndo receberdo tratamento;

e NIC2e NIC3:100% das pacientes serao indicadas para excisdo tipo 3 do colo uterino

(Cod. SIGTAP 04.09.06.003-8; custo unitario RS 443,66);

Foram estimados os custos anuais de tratamento e acompanhamento do CCU de acordo
com o estagio da doenca. Para isso, foram consultadas as recomendac¢des de tratamento da
Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica e especialistas na area para definicdo dos tratamentos
mais comuns e a proporc¢do de pacientes em cada estdgio que, normalmente, faz uso desta

modalidade de tratamento. Os tratamentos estdo descritos a seguir.
Custos com FIGO |

e Todos os pacientes realizam procedimento cirdrgico, sendo 33% dos casos
histerectomia simples, 33% histerectomia radical com linfadenectomia e 33%
traquelectomia radical com linfadenectomia;

e Radioterapia durante 6 semanas: 20% dos pacientes

e Braquiterapia durante 4 semanas: 20% dos pacientes

e Quimioterapia com cisplatina 40mg/m? durante 6 semanas: 10% dos pacientes
e Custo total com tratamento do CCU FIGO | foi de RS 12.973,82

Custos com FIGO Il

e Histerectomia radical com linfadenectomia: 30% dos pacientes

e Radioterapia durante 6 semanas: 60% dos pacientes

e Braquiterapia durante 4 semanas: 60% dos pacientes

e Quimioterapia com cisplatina 40mg/m? durante 6 semanas: 60% dos pacientes
e Custo total com tratamento do CCU FIGO Il foi de RS 32.070,96

Custos com FIGO Il

e Radioterapia durante 6 semanas: 100% dos pacientes
e Braquiterapia durante 4 semanas: 100% dos pacientes
e Quimioterapia com cisplatina 40mg/m? durante 6 semanas: 100% dos pacientes

e (Custo total com tratamento do CCU FIGO Il foi de RS 52.300,72



Custos com FIGO IV

Teleterapia durante 6 semanas: 50% dos pacientes
Braquiterapia durante 4 semanas: 40% dos pacientes
Quimioterapia com cisplatina 40mg/m? durante 6 semanas: 400% dos pacientes

Quimioterapia com Cisplatina 5mg/m? + Paclitaxel 175 mg/m? EV D1 /21d a cada 3
semanas: 60% dos pacientes

Exenteracdo pélvica total: 20% dos pacientes
Exenteracdo pélvica posterior: 20% dos pacientes

Custo total com tratamento do CCU FIGO IV foi de RS 41.401,47

Considerou-se que, para todos os procedimentos cirurgicos realizados sdo necessarios

exames pré-operatorios, que sdao compostos por: hemograma completo, dosagem de creatinina,

determinacdo de velocidade de hemossedimentacdo (VSH), dosagem de ureia, determinacgdo de

tempo de coagulacdo e determinacdo quantitativa de proteina c reativa.

Considerou-se que pacientes em uso de quimioterapia realizam follow up a partir da

realizacdo dos seguintes exames: tomografia computadorizada, hemograma completo,

dosagem de creatinina, determinacdo de velocidade de hemossedimentacgdo (VSH), dosagem de

ureia, determinacgdo de tempo de coagulacdo e determinacdo quantitativa de proteina c reativa.

A descricdo completa dos tratamentos, proporc¢do de pacientes em uso e custos pode

ser vista no Apéndice lll.

Foram assumidas as seguintes premissas neste modelo:

No modelo, todos os casos de neoplasia cervical ocorrem em decorréncia da
infeccao de HPV de alto risco;

Pacientes com lesdo NIC 2 ou NIC 3 e resultado falso negativo no teste DNA-HPV
(ou seja, HPV-) ou na citologia (ou seja, NLIM) ndo serdo tratadas;

Pacientes identificadas com NIC 2 e NIC 3 sdo tratadas e assume-se sucesso total
na excisdo da lesdo (eficacia 99,9%);

Uma vez que o cancer invasivo se desenvolve, a doencga nao regride; as mulheres
podem permanecer no mesmo estdgio, progredir para o proximo estagio ou
morrer de cancer;

Sdo imputados os custos do tratamento do cancer para pacientes diagnosticadas,
assim como aquelas ndo detectadas e que apresentarem sintomas (de acordo
com a probabilidade de ocorréncia de sintomas em cada estagio).



Foi conduzida uma analise de sensibilidade univariada variando os valores basicos dos
principais parametros de entrada um de cada vez dentro do IC de 95%, com base no erro padrao

ou assumido como +10%, quando os dados nado tivessem disponiveis.

Uma analise de sensibilidade probabilistica também foi realizada para avaliar o impacto
da incerteza dos parametros, utilizando simula¢do de Monte Carlo na qual os parametros foram
variando arbitrariamente utilizando as fun¢des mais adequadas (beta para probabilidades e
gama para frequéncias e custos). As distribuicdes foram calculadas com os valores médios e o
desvio padrdo (DP). Onde o DP ndo estava disponivel, foi estimado a partir do IC de 95% ou

assumido como +10%. Para cada analise, 1.000 simulag¢des foram realizadas.

A utilizacdo do teste DNA-HPV com citologia reflexa para rastreamento do CCU produziu
um incremento de 0,0899 anos de vida, e de 0,1610 anos de vida ajustados pela qualidade
(AVAQ) por paciente. Além disso, o teste DNA-HPV gerou uma economia de RS 137,46 por
paciente, ou seja, um custo incremental negativo. A RCEI resultante foi de -RS 868,38/ AVAQ
(Quadro 15). Essa redugdo de custos é consequéncia da maior capacidade do teste DNA-HPV
detectar lesGes pré-cancerigenas, oferecendo a possibilidade de tratamento em tempo
oportuno e reduzindo a chance de evolugdo para o CCU, o qual estd associado a reducdo na
qualidade e expectativa de vida e maiores custos as familias e ao sistema de salde. Assim, o
rastreamento pelo teste DNA-HPV foi a alternativa dominante na ACE, considerando tanto o

desfecho de AVAQ quando AGV.

Quadro 15. Resultado da analise de custo-efetividade.

Intervengao AVAQ Ar:l?:ade c:‘;;(;s
Genotipagem HPV + citologia como teste 15,7783 15,8629 506,23
reflexo
Teste citopatoldgico 15,6173 15,7730 646,04
Incremental 0,1631 0,0933 -139,81
RCEI Dominante = Dominante

A andlise de sensibilidade probabilistica demonstrou que, em todos os cendrios

simulados, a incorporacao do teste DNA-HPV permanece sendo a alternativa dominante,



promovendo incremento nos AVAQ e reducdo de custos, quando comparado ao exame

citopatoldgico (Figura 15).

Analise de Custo-efetividade

F{l’ﬁﬂ T T 1
) 0,05 0.1 0,15 0,2 0,25

-R% 50

-R35 100

-R% 150 -

Custo Incremental
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-R5 250 -

Efetividade Incremental [AVAQ)

Figura 15. Grafico de dispersdo da analise de sensibilidade probabilistica.

Os resultados da andlise de sensibilidade univariada estdo demonstrados na Figura 16.
Os parametros com maior influéncia na RCEI foram a probabilidade de transi¢ao da lesdo NIC 3
para o CCU no estdgio FIGO | e os custos associados ao tratamento e acompanhamento do CCU,

especialmente nos estagios FIGO IV e FIGO llI.
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Figura 16. Diagrama de tornado - resultados da analise de sensibilidade univariada para o
desfecho de AVAQ.



ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Foi realizada analise de impacto orcamentario (AlO) referente a incorporacdo do exame
de DNA-HPV no rastreamento do cancer do colo de utero. A AlO foi realizada de maneira
acoplada a analise de custo-efetividade descrita anteriormente, que se baseia num modelo
hibrido de arvore de decisdao e um modelo de estados transicionais de Markov. Este modelo
considera, além dos custos e resultados do rastreamento, o efeito das duas modalidades de
tratamento na deteccdo das lesdes e do cancer, tratamento e evolucdo destas pacientes ao

longo do tempo.

Foram consideradas pacientes elegiveis ao rastreamento do CCU, com idade entre 25 e
64 anos. Para estimar a populacao elegivel, partiu-se da estimativa do IBGE para mulheres nesta
faixa etaria (109). Assumiu-se como premissa a participacdo de 80% das mulheres elegiveis no
programa de rastreamento. Sobre essas pacientes, estimou-se quantas pacientes realizariam
anualmente o exame convencional cuja frequéncia recomendada é trienal (ou seja, o nimero
de mulheres participando do rastreamento dividido por trés), e quantas realizariam o exame
com o teste de genotipagem de HPV, cuja frequéncia recomendada é quinquenal trienal (ou
seja, o numero de mulheres participando do rastreamento dividido por cinco). O Quadro 16

considerada no impacto orcamentario.

Quadro 16. Populagao elegivel para impacto orgamentario.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
(2023) (2024) (2025) (2026) (2027)

Mulheres de 25 a 64
anos

60.341.350 60.858.290 61.303.650 61.686.390 61.976.098

Participagao no
48.273.080 48.686.632 49.042.920 49.349.112 49.580.878
rastreamento

Populagdo elegivel no
. 16.091.027 16.228.877 16.347.640 16.449.704 16.526.959

rastreamento trienal

Populagdo elegivel no
rastreamento 9.654.616 9.737.326 9.808.584 9.869.822 9.916.176

quinquenal



A analise comparou o uso do teste DNA-HPV por PCR para rastreio de cancer de colo de
utero. Como comparador, utilizou-se a citologia convencional que é o exame atualmente

realizado e disponivel no SUS para o rastreamento populacional do cancer de colo de utero.

Para o calculo do impacto orgamentario decorrente da incorporagado da tecnologia no
SUS, considerou-se o cendrio atual, no qual todas as pacientes recebem apenas a avaliacdo pela
citologia convencional, assumindo, dessa, forma 0% de market share do teste de genotipagem

de DNA-HPV para todos os anos decorrentes.
O cenario atual descrito acima foi comparado com dois cendrios (Quadro 17):

e Cenadrio conservador: assumiu-se uma estimativa conservadora, no qual o teste
apresenta uma difusdo de 5% no primeiro ano, e aumenta sua participacdo na

populacdo gradualmente, 5% por ano.

e Cendrio moderado: assumiu-se a participacdo de 50% no primeiro ano, com aumento

da participa¢do na populagao de 10% ao ano.
Quadro 17. Market share utilizado.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cendrio atual

DNA-HPV por PCR 0% 0% 0% 0% 0%

Teste citopatoldgico 100% 100% 100% 100% 100%
Cenario Conservador
DNA-HPV por PCR 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0%
Teste citopatoldgico 95,0% 90,0% 85,0% 80,0% 75,0%
Cendrio Moderado

DNA-HPV por PCR 50,0% 60,0% 70,0% 80,0% 90,0%

Teste citopatoldgico 50,0% 40,0% 30,0% 20,0% 10,0%

Foi considerado um horizonte temporal de 5 anos, conforme preconizado pelas

Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude (110), e a perspectiva da AlO é do SUS.



Foram considerados os custos descritos anteriormente na analise de custo-efetividade.

Uma andlise de sensibilidade probabilistica foi conduzida para avaliar o impacto da
incerteza dos parametros, utilizando simulagdo de Monte Carlo de segunda ordem. As varidveis
do modelo foram associadas com distribui¢Ges probabilisticas. Foram consideradas as seguintes
fungdes para representar comportamento das varidveis: beta para probabilidades e gama para

frequéncias e custos. Para cada andlise, 1.000 simula¢des foram realizadas.

No cenario atual, onde o rastreamento é realizado em 100% pelo teste citopatoldgico,
considerando os custos do rastreamento, confirmac¢do do diagndstico e tratamento das lesGes
e dos casos de cancer, estimou-se um custo total de RS RS 616.069.616 no primeiro ano, e de

RS 1.571.804.028 no quinto ano, totalizando RS 5.093.394.492 acumulado em cinco anos.

No cendrio moderado, a incorporacdo do teste DNA-HPV gerou um impacto
orcamentario acumulado em cinco anos de - R$ 107.975.260, ou seja, uma economia expressiva
para os cofres publicos nos custos relacionados a rastreamento, diagndstico e tratamento do
CCU, que comeca a ser observada logo no terceiro ano pds-incorporagdo. Os custos e impactos

orcamentdrios anuais para cada um dos cenarios pode ser visto no Quadro 18 e na Figura 17.

Estes resultados foram reforgados pela analise de sensibilidade (Quadro 19), podendo
ser observada pelo intervalo de confianga (IC95%) negativos a partir do terceiro ano de
incorporagdo. Os seja, mesmo assumindo as incertezas relacionadas ao modelo, o teste DNA-
HPV é capaz de trazer uma economia ao SUS através da detecgdo precoce de lesGes, permitindo
a oferta de tratamento adequado em tempo oportuno, evitando gastos com tratamento de

estagios mais avancados do CCU.
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Figura 17. Resultados da analise de impacto orcamentario para o cendrio moderado.

Quadro 18. Resultados da analise de impacto orgamentario para o moderado.

Teste
citopatoldgico

DNA-HPV por PCR

Total

Teste
citopatoldgico

DNA-HPV por PCR

Total

Impacto
orgamentario

2023

616.069.616

0

616.069.616

308.034.808

385.747.223

623.840.858

77.712.414

2024

2025

Cenario atual (RS)

708.125.692 978.669.587
0 0
708.125.692 978.669.587
Cenario Moderado (RS)
291.928.102 355.403.736
474.481.376 573.936.537
720.224.325  983.482.818
58.283.786 -49.329.314

2026

1.218.725.568

0

1.218.725.568

376.037.127

690.361.206

1.207.339.598

-152.327.235

2027

1.571.804.028

0

1.571.804.028

428.764.174

1.100.724.943

1.558.331.090

-42.314.911



Quadro 19. Anadlise de sensibilidade dos resultados da andlise de impacto orgamentdrio para o cendrio

moderado

Atual

Proposto

Incremental

IC 95%
inferior

IC 95%
superior

2023 (RS)
616.469.157
693.782.031

77.826.050

64.661.724

90.990.375

2024 (R$)

708.635.182

766.409.478

58.319.195

41.670.460

74.967.931

2025 (RS)

979.490.786

929.340.273

-49.278.925

-74.861.161

-23.696.689

2026 (RS)
1.219.976.949
1.066.398.334

-152.523.550

-187.245.260

-117.801.840

2027 (R$)
1.573.583.507
1.529.489.117

-42.933.127

-92.745.038

6.878.784

Para o cendrio proposto com o market share conservador, a incorporacdo do teste DNA-

HPV representou um impacto orgcamentario acumulado em cinco anos de - RS 175.804, ou seja,

uma expressiva redugdo de custos relacionados a rastreamento, diagndstico e tratamento do

CCU. E possivel observar uma redugdo dos custos com o CCU a partir do quarto ano do impacto

orcamentdrio, o que foi confirmado pela andlise de sensibilidade probabilistica (1C95%

permanecem negativos), e espera-se que no longo prazo essa economia seja cada vez maior pela

reducdo crescente dos casos de CCU ao longo dos anos através do rastreamento adequado,

especialmente em estagios avancgados. Os custos e impactos orcamentarios anuais para cada

um dos cendrios pode ser visto no Quadro 20 e na Figura 18. Os resultados da analise de

sensibilidade probabilistica estdo apresentados no Quadro 21 a seguir.
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Figura 18. Resultados da analise de impacto orgamentario para o cenario conservador.

Quadro 20. Resultados da analise de impacto orcamentario para o cendrio conservador.

Teste
citopatoldgico

DNA-HPV por
PCR

Total

Teste
citopatoldgico

DNA-HPV por

PCR

Total

Impacto
orgamentario

2023

616.069.616

616.069.616

585.266.136

38.574.722

623.840.858

7.771.241

2024

2025

Cenario atual (RS)

708.125.692

708.125.692

978.669.587

978.669.587

Cendrio conservador (RS)

641.652.036

78.572.289

720.224.325

12.098.632

862.770.579

120.712.239

983.482.818

4.813.231

2026

1.218.725.568

1.218.725.568

1.041.126.461

166.213.136

1.207.339.598

-11.385.970

2027

1.571.804.028

1.571.804.028

1.314.644.906

243.686.183

1.558.331.090

-13.472.938



Quadro 21. Anadlise de sensibilidade dos resultados da andlise de impacto orgamentdrio para o cendrio

conservador.

Atual
Proposto
Incremental
IC 95% inferior

IC 95%
superior

2023 (RS)
615.764.486
623.382.371

7.617.884

6.344.022

8.891.746

2024 (RS)
707.914.090
719.727.856
11.813.765

9.175.984

14.451.547

2025 (RS)
978.725.633
983.141.340

4.415.707

-186.525

9.017.939

2026 (RS)
1.219.586.009
1.207.689.809

-11.896.200

-18.935.662

-4.856.737

2027 (R$)
1.573.934.621
1.559.822.359

-14.112.262

-24.516.142

-3.708.382



CONSIDERACOES FINAIS

O cancer de colo do utero (CCU) é um dos canceres mais incidentes no Brasil entre as
mulheres, e sua principal causa é a infeccdo persistente pelo HPV (do inglés, Human
Papillomavirus). Neste sentido, os programas de rastreamento para detecgao precoce do CCU e
das lesGes precursoras sao fundamentais para controle e prevencdo da doenga (1)(3). Além
disso, estudos demonstram que infec¢Ges persistentes causadas por HPV de alto risco (hrHPV -
do inglés, high-risk HPV), antecede em cerca de 10 anos o aparecimento de lesGes precursoras,

0 que torna a deteccdo molecular do HPV uma estratégia relevante para rastreamento (5-7).

Na RS conduzida, foram encontrados 8 estudos observacionais e 1 RS com meta-andlise
comparando a performance do teste DNA-HPV com a citologia no rastreamento de CCU em
mulheres assintomaticas. A evidéncias demonstraram que o teste de DNA-HPV por PCR (do
inglés, Polymerase Chain Reaction) é superior a citologia como rastreamento para deteccdo do
CCU, sendo capaz de detectar mais lesGes cervicais e apresentar sensibilidade superior a da

citologia (8-13).

Na ACE elaborada, o rastreamento através do teste DNA-HPV com citologia como teste
reflexo demonstrou ser a alternativa dominante quando comparado ao rastreamento através
da citologia sozinha. O incremento em AVG e AVAQ e a reducdo de custo por paciente
demonstrados no modelo sdo consequéncia direta da maior capacidade do teste em detectar
lesGes precursoras precocemente, permitindo tratamento oportuno e evitando a evolugdo para

casos de CCU, que por sua vez estdo relacionados a maiores custos de tratamento.

Na AIO, em um cendrio moderado, o teste apresentou impacto orgamentario
acumulado em cinco anos de - RS 107.975.260. J4 em um segundo cendrio, conservador, o
impacto orcamentario demonstrou uma economia de - RS 175.804 acumulada em cinco anos.
Além dos motivos ja citados anteriormente, a recomendagdo para frequéncia do rastreamento
a cada cinco anos apds resultado negativo no DNA-HPV apresenta maior comodidade as

pacientes e é capaz de economizar recursos aos cofres publicos ao longo dos anos.
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APENDICES

Pubmed

Lilacs

Cochran
e
Library

Embase

("Cervical Intraepithelial Neoplasia"[Mesh] OR "Uterine Cervical
Neoplasms"[Mesh] OR "Papillomavirus Infections"[Mesh]) AND (("Mass
Screening"[Mesh] OR "Early Detection of Cancer"[Mesh] OR "Diagnostic
Screening Programs"[Mesh] OR "Organized screening" OR "Screening age"
OR "Screening Coverage")) AND ((("Human Papillomavirus DNA
Tests"[Mesh] OR "cobas" OR "cobas System" OR "cobas HPV Test" OR
"cobas 4800" OR "cobas 4800 HPV Test" OR "cobas 4800 System" OR "cobas
6800/8800" OR "cobas 6800/8800 HPV Test" OR "cobas 6800/8800 System"
OR "BD Onclarity HPV Assay" OR "Onclarity" OR "Onclarity HPV" OR
"Onclarity System" OR "BD HPV System" OR "BD Viper LT system" OR "BD
Viper LT" OR "Viper LT" OR "Viper LT system“ OR "Abbott m2000 RealTime
System" OR "Abbott m2000" OR "m2000 RealTime System" OR "Abbott
RealTime System" OR “Abbott Alinity" OR "Alinity")))

(tw:((“Papillomavirus Infections” OR “Infecciones por Papillomavirus” OR
“InfecgBes por Papillomavirus” OR “Cervical Intraepithelial Neoplasia” OR
“Neoplasia Intraepitelial Cervical” OR “Neoplasia Intraepitelial Cervical” OR
“Uterine Cervical Neoplasms” OR “Neoplasias del Cuello Uterino” OR
“Neoplasias do Colo do Utero”))) AND (tw:(("Mass Screening" OR "Tamizaje
Masivo" OR "Programas de Rastreamento" OR "Organized screening" OR
"Screening age" OR "Screening Coverage") AND (“Human Papillomavirus
DNA Tests” OR “Pruebas de ADN del Papillomavirus Humano” OR “Testes de
DNA para Papilomavirus Humano” OR “Cobas” OR "BD Onclarity HPV Assay"
OR "BD Viper LT system" OR "Abbott m2000 RealTime System" OR "Abbott
m2000" OR "m2000 RealTime System" OR "Abbott RealTime System" OR
"Abbott Alinity" OR "Alinity")))

(Papillomavirus Infections OR Cervical Intraepithelial Neoplasia OR Uterine
Cervical Neoplasms) AND (Mass screening OR Screening Programs OR
Organized screening OR Screening age OR Screening Coverage) AND
(Human Papillomavirus DNA Tests OR Cobas OR BD Onclarity HPV Assay OR
BD Viper LT system or Abbott m2000 RealTime System OR Abbott m2000
OR m2000 RealTime System OR Abbott RealTime System OR Abbott Alinity
OR Alinity)

(‘cervical intraepithelial neoplasia' OR 'uterine cervical neoplasms' OR
'papillomavirus infections') AND ('mass screening' OR 'early detection of
cancer' OR 'diagnostic screening programs' OR 'organized screening' OR
'screening age' OR 'screening coverage') AND (‘human papillomavirus dna
tests' OR 'cobas' OR 'cobas system' OR 'cobas hpv test' OR 'cobas 4800' OR
'cobas 4800 hpv test' OR 'cobas 4800 system' OR 'cobas 6800/8800' OR
'cobas 6800/8800 hpv test' OR 'cobas 6800/8800 system' OR 'bd onclarity
hpv assay' OR 'onclarity' OR 'onclarity hpv' OR 'onclarity system' OR 'bd hpv
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2.20



system' OR 'bd viper It system' OR 'bd viper It' OR 'viper It' OR 'viper It
system’ OR 'Abbott m2000 RealTime System' OR 'Abbott m2000' OR 'm2000

RealTime System' OR 'Abbott RealTime System' OR 'Abbott Alinity' OR
'Alinity')
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Pacientes i
Tratamento Quantidade
em uso

Custo com FIGO I (RS 12.973,82)
Histerectomia simples 33% 1
Exames pré-operatorios 33% 1

Histerectomia radical com

. . 33% 1
linfadenectomia
Exames pré-operatdrios 33% 1
Traquelectomia radical com
. . 33% 1
linfadenectomia
Exames pré-operatdrios 33% 1
Radioterapia — 6 semanas 20% 6
Braquiterapia — 6 semanas 20% 4
uimioterapia Cisplatina 40mg/m?
Q pia Cisp g/ o -
semanal — 6 semanas
Exames follow-up quimioterapia 10% 6

Custo com FIGO Il (RS 32.070,96)

Histerectomia radical com

linfadenectomia 30% !

Exames pré-operatorios 30% 1

Radioterapia - 6 semanas 60% 6

Braquiterapia semanal - 4 semanas 60% 4

Cisplatina 40mg/m? semanal - 6 i :
semanas

Exames follow-up quimio 60% 1

Custo com FIGO Ill (RS 52.300,72)

Radioterapia - 6 semanas 100% 6

Braquiterapia semanal - 4 semanas 100% 4

Cisplatina 40mg/m? semanal - 6 100% e
semanas

Exames follow-up quimio 100% 1

Custo com FIGO IV (RS 41.401,47)

Custo
unitario

(R$)

2.279,24

22,51

2.279,24

22,51

5.403,43

22,51
4.608,00

4.173,08

1.300,00

160,40

2.279,24

22,51
4.608,00

4.173,08

1.300,00

160,40

4.608,00

4.173,08

1.300,00

160,40

Custo final

(RS)

752,15

7,43

752,15

7,43

1.783,13

7,43
5.529,60

3.338,46

780,00

16,04

683,77

6,75
16.588,80

10.015,39

4.680,00

96,24

27.648,00

16.692,32

7.800,00

160,40

Referéncia
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Sigtap

Sigtap

Sigtap
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Sigtap
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Teleterapia - 6 semanas
Braquiterapia semanal - 4 semanas

Cisplatina 40mg/m? semanal - 6
semanas

Exames follow-up quimio

Cisplatina 5mg/m? + Paclitaxel 175
mg/m?2 EV D1 /21d a cada 3
semanas

Exames follow-up quimio
Exenteragdo pélvica total
Exames pré-operatorios
Exenteragao pélvica posterior

Exames pré-operatdrios

50%

50%

40%

40%

60%

60%

20%

20%

20%

20%

17,3

1,0

4.608,00

4.173,08

1.300,00

160,40

1.300,00

160,40
6.844,53
22,51
5.265,02

22,51

13.824,00

8.346,16

3.120,00

64,16

13.520,00

96,24
1.368,91
4,50
1.053,00

4,50
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