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Marco Legal 

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei nº 8.080 de 1990, 

dispondo sobre a assistência terapêutica e a incorporação de tecnologias em saúde no âmbito do 

SUS. Esta lei define que o Ministério da Saúde, assessorado pela Comissão Nacional de 

Incorporação de Tecnologias no Sistema Único de Saúde – Conitec, tem como atribuições a 

incorporação, exclusão ou alteração de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem 

como a constituição ou alteração de protocolo clínico ou de diretriz terapêutica.  

As diretrizes clínicas são documentos baseados em evidências científicas, que visam a 

garantir as melhores práticas para o diagnóstico, tratamento e monitoramento dos pacientes no 

âmbito do SUS, tais como protocolo clínico e diretrizes terapêuticas, protocolo de uso e diretrizes 

brasileiras ou nacionais. Podem ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de 

saúde, auxílio administrativo aos gestores, regulamentação da conduta assistencial perante o 

Poder Judiciário e explicitação de direitos aos usuários do SUS.  

As diretrizes clínicas devem incluir recomendações de condutas, medicamentos ou 

produtos para as diferentes fases evolutivas da doença ou do agravo à saúde de que se tratam, bem 

como aqueles indicados em casos de perda de eficácia e de surgimento de intolerância ou reação 

adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. 

A lei reforçou a análise baseada em evidências científicas para a elaboração desses documentos, 

destacando os critérios de eficácia, segurança, efetividade e custo-efetividade para a formulação 

das recomendações sobre intervenções em saúde.  

O Anexo XVI Portaria de Consolidação GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017, 

instituiu na Conitec uma Subcomissão Técnica de Avaliação de PCDT, com as competências de 

analisar os critérios para priorização da atualização de diretrizes clínicas vigentes, contribuir para 

o aprimoramento das diretrizes metodológicas que norteiam a elaboração de diretrizes clínicas do 

Ministério da Saúde, acompanhar, em conjunto com as áreas competentes do Ministério da Saúde, 

a elaboração de diretrizes clínicas, indicar especialistas para elaboração e revisão de diretrizes 

clínicas, dentre outras.  

A Subcomissão Técnica de Avaliação de PCDT é composta por representantes de 

Secretarias do Ministério da Saúde interessadas na elaboração de diretrizes clínicas: Secretaria de 

Atenção Primária à Saúde, Secretaria de Atenção Especializada à Saúde, Secretaria de Vigilância 

em Saúde e Ambiente, Secretaria de Saúde Indígena e Secretaria de Ciência, Tecnologia e 

Inovação em Saúde (SCTIE).  

Após concluídas as etapas de definição do tema e escopo das diretrizes clínicas, de busca, 

seleção e análise de evidências científicas e consequente definição das recomendações, a 

aprovação do texto é submetida à apreciação do Comitê de PCDT, com posterior disponibilização 

deste documento para contribuição de sociedade, por meio de consulta pública (CP) pelo prazo 

de 20 dias antes da deliberação final e publicação. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em 

casos de urgência. A consulta pública é uma importante etapa de revisão externa das diretrizes 

clínicas.  

O Comitê de PCDT é o fórum responsável pelas recomendações sobre a constituição ou 

alteração de diretrizes clínicas. É composto por dezessete membros, um representante de cada 

Secretaria do Ministério da Saúde – sendo presidido pelo representante da SCTIE – e um 

representante de cada uma das seguintes instituições: Agência Nacional de Vigilância Sanitária – 
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Anvisa, Agência Nacional de Saúde Suplementar – ANS, Conselho Nacional de Saúde – CNS, 

Conselho Nacional de Secretários de Saúde – CONASS, Conselho Nacional de Secretarias 

Municipais de Saúde – CONASEMS, Conselho Federal de Medicina – CFM, Associação Médica 

Brasileira – AMB, Núcleos de Avaliação de Tecnologias em Saúde – NATS, pertencente à Rede 

Brasileira de Avaliação de Tecnologias em Saúde - Rebrats e organização da sociedade civil, 

constituída há mais de 2 (dois) anos e atuante na área da respectiva especialidade ou patologia. 

Cabe à Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de Gestão e Incorporação de 

Tecnologias em Saúde (DGITS/SCTIE/MS), a gestão e a coordenação das atividades da Conitec.  

Conforme o Decreto n° 7.646/2011, o Secretário de Ciência, Tecnologia, Inovação em 

Saúde deverá submeter as diretrizes clínicas à manifestação do titular da Secretaria responsável 

pelo programa ou ação a ele relacionado antes da sua publicação e disponibilização à sociedade.  
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Apresentação 

 

A proposta de Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) da Neoplasia maligna 

epitelial de ovário é oriunda da alteração de formato e da atualização das Diretrizes Diagnósticas 

e Terapêuticas da Neoplasia maligna epitelial de ovário e cumpre o Decreto nº 7.508 de 28 de 

junho de 2011 e as orientações previstas no artigo 26, sobre a responsabilidade do Ministério da 

Saúde de atualizar os Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas. Esta versão do PCDT 

apresenta recomendações para diagnóstico, tratamento, acompanhamento e parâmetros de 

cuidado de pessoas com neoplasia maligna epitelial de ovário. 

 

Deliberação inicial  

 

Os membros do Comitê de PCDT presentes na 154ª Reunião da Conitec, realizada no dia 

06 de agosto de 2026, deliberaram para que o tema fosse submetido à consulta pública com 

recomendação preliminar favorável à publicação deste Protocolo. 
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ANEXO 

PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS DA 

NEOPLASIA MALIGNA EPITELIAL DE OVÁRIO 

 

1. INTRODUÇÃO 
 

As neoplasias ovarianas englobam várias entidades histopatológicas, com o câncer 

epitelial de ovário (CEO) sendo responsável pela maioria das neoplasias malignas ovarianas 

(cerca de 90%)1. Ele resulta da transformação maligna do epitélio da superfície do ovário e da 

tuba, que é contíguo ao epitélio peritoneal2. O restante dos cânceres de ovário tem origem nas 

células germinativas ou estromais1. O CEO engloba diversas histologias que diferem em sua 

origem, patogênese, perfil molecular, fatores de risco para o seu desenvolvimento e prognóstico 

clínico. Entre eles estão os tumores malignos serosos (70%), endometrioides (10%), células claras 

(10%), mucinosos (3%) e os não especificados (5%). Os tumores malignos serosos, por sua vez, 

são divididos em dois outros subtipos, os de alto e os de baixo grau3. 

Apesar da menor incidência, quando comparado a outros tipos de câncer, o câncer de 

ovário é responsável por importante mortalidade e morbidade em mulheres 3. Globalmente 

ocorrem 313.959 novos casos (1,6% de todos os cânceres) e 207.252 casos de morte (2,1% de 

todas as mortes por câncer) anualmente4. As maiores taxas de incidência estimadas são 

observadas no continente europeu. No Brasil, o número estimado de novos casos de câncer de 

ovário, para cada ano do triênio de 2026 a 2028, é de 8.020 casos, correspondendo a um risco 

estimado de 7,33 casos novos a cada 100 mil mulheres. Sem considerar os tumores de pele não 

melanoma, o câncer de ovário ocupa a 19a posição entre os tipos mais frequentes de câncer, sendo 

nas mulheres o oitavo câncer mais incidente5.  

O CEO continua sendo a segunda causa mais comum de morte por câncer ginecológico, 

atrás apenas do câncer do colo do útero1. Em termos de mortalidade no Brasil, ocorreram em 2020 

3.920 óbitos por câncer de ovário, equivalendo a 3,62 mortes para cada 100 mil mulheres5. A 

sobrevida do CEO em cinco anos é de cerca de 49%, embora seja maior para pacientes com 

doença em estágio inicial e alguns subtipos histológicos, e pode ser menor para estágios mais 

avançados, com sobrevida global de 40% para o estágio III e 20% para o estágio IV4,6. A maioria 

dos casos (mais de 80%) de CEO são diagnosticados em um estágio avançado4,7.  

Diferentes fatores de risco relacionados ao câncer de ovário foram descritos e divididos 

em demográficos, reprodutivos, ginecológicos, hormonais, genéticos e relacionados ao estilo de 

vida3. Esses fatores incluem aumento da idade, infertilidade, endometriose, síndrome do ovário 

policístico, uso de dispositivo intrauterino e tabagismo (para carcinomas mucinosos). Estima-se 

que 18% dos casos de CEO estejam associados a uma mutação da linha germinativa, da qual a 

maioria é atribuível a BRCA1 e BRCA2, mas podendo também incluir outros genes na via de 

recombinação homóloga (por exemplo, TP53, ATM, MRE11, RAD51, H2AX, PALB2, RPA, 

BPIP1, BARD1 e RAD52) e genes de reparo de incompatibilidade do DNA 7. Mutações nos genes 

BRCA1 e BRCA2 são observadas em até 15% das pacientes com câncer de ovário8. O risco 

vitalício para o desenvolvimento de CEO é de cerca de 1,3%, aumentando para 40% a 45% em 

mulheres com uma mutação BRCA1 e para 15% a 20% em portadoras de mutação de BRCA2 7. 

Mulheres com história familiar de câncer de ovário em parentes de primeiro grau 

apresentam risco três vezes maior para o desenvolvimento da doença. História familiar de câncer 

de mama também está associada a um risco aumentado de câncer de ovário. Outros fatores 

reprodutivos e hormonais são considerados de risco, como menarca precoce, menopausa tardia, 
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uso de terapia de reposição hormonal, ou protetivos, como multiparidade, uso prolongado de 

contraceptivos orais, ligadura tubária e salpingooforectomia bilateral 1. Há evidências indicando 

que maior índice de massa corporal (IMC) aumenta o risco de câncer de ovário, sendo nutrição, 

dieta, estilo de vida e atividade física possíveis fatores predisponentes 3,8. 

A Atenção Primária à Saúde (APS), como porta de entrada preferencial e ordenadora do 

cuidado na rede de atenção à saúde, exerce papel fundamental na promoção da saúde, na 

prevenção de doenças, na identificação de fatores de risco e na detecção precoce, oportunizando, 

desta forma, a promoção de intervenções oportunas e o encaminhamento adequado para o nível 

especializado de atenção à saúde quando necessário. O vínculo contínuo com os usuários e a 

atuação direta no território, princípios e diretrizes basilares da APS, possibilitam uma abordagem 

longitudinal e integral, favorecendo, por conseguinte, melhores desfechos terapêuticos e o 

prognóstico dos casos, além de fortalecer a coordenação do cuidado ao longo do tempo. 

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagnósticos, terapêuticos e de 

monitoramento da neoplasia maligna epitelial de ovário, uniformizando o estabelecimento de 

protocolos terapêuticos com base em evidências que garantam a segurança, a efetividade e a 

reprodutibilidade, para orientar condutas e protocolos assistenciais. O Protocolo abordará os 

procedimentos e esquemas terapêuticos atualmente disponíveis no Sistema Único de Saúde 

(SUS). Alguns medicamentos citados no texto não possuem recomendação favorável de 

incorporação e, portanto, não estão indicados como alternativas terapêuticas no SUS. Os 

esquemas terapêuticos já incorporados ao SUS estão destacados nos quadros de acordo com as 

linhas de tratamento. As novas tecnologias em fase de avaliação ou que serão demandadas para 

análise pela Conitec serão incluídas nas versões subsequentes para garantir a sua atualização 

constante.  

 

2. METODOLOGIA 
 

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu as recomendações das Diretrizes 

Metodológicas de Elaboração de Diretrizes Clínicas do Ministério da Saúde. Uma descrição mais 

detalhada da metodologia está disponível no Apêndice 1. Além disso, o histórico de alterações 

deste Protocolo encontra-se descrito no Apêndice 2. 

 

3. CLASSIFICAÇÃO ESTATÍSTICA INTERNACIONAL DE 

DOENÇAS E PROBLEMAS RELACIONADOS À SAÚDE 

(CID-10) 

 

- C48.1 - Neoplasia maligna de partes especificadas do peritônio 

- C48.2 - Neoplasia maligna do peritônio 

- C56 - Neoplasia maligna de ovário 

- C57.0 - Neoplasia maligna da trompa de Falópio (oviduto, tuba uterina) 
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4. DIAGNÓSTICO E ESTADIAMENTO 
 

É fundamental que o profissional possa identificar e reconhecer marcadores de 

determinantes sociais como identidade de gênero, de raça, orientação sexual, etnia, questões 

laborais e iniquidades sociais e econômicas como os indicadores de saúde que podem contribuir 

ou desenvolver situações de agravos e condições de adoecimento. 

A estratégia de diagnóstico precoce contribui para a redução do estágio de apresentação 

do câncer. Assim, destaca-se a importância de que a população e os profissionais estejam aptos 

para o reconhecimento dos sinais e sintomas suspeitos de câncer, bem como do acesso rápido e 

facilitado aos serviços de saúde1.  

Inexiste evidência científica de que o rastreamento do câncer de ovário traga mais 

benefícios do que riscos e, portanto, até o momento, essa não é uma estratégia recomenda1,9. 

Apesar de vários métodos terem sido estudados, como a dosagem da glicoproteína transmembrana 

CA-125, a ultrassonografia transvaginal e o exame bimanual, nenhum deles demonstrou eficácia 

suficiente para ser implementado como uma medida pública de rastreamento. Assim, não há um 

programa em saúde pública recomendado para rastreamento do câncer de ovário, o que contribui 

para que mais de 70% dos casos de CEO sejam diagnosticados em estágios avançados3,7,10.  

A doença ocorre predominantemente na pós-menopausa8. A idade média no diagnóstico 

é 63 anos e a apresentação clínica típica é uma massa anexial no exame pélvico ou de imagem3,7. 

O câncer de ovário é considerado uma doença silenciosa, caracterizado por sintomas 

inespecíficos. Mulheres com estágios mais avançados podem apresentar massa pélvica se 

estendendo além dos anexos. A massa anexial pode produzir sintomas, como dor pélvica ou 

sensação de pressão, ou pode ser assintomática e ser encontrada incidentalmente em um exame 

pélvico de rotina ou um estudo de imagem realizado para outras indicações clínicas3.  

Em situações clínicas suspeitas, é imprescindível a realização de um exame clínico 

minucioso, incluindo o exame retovaginal, para identificação de possíveis tumores abdominais 

ou pélvicos. Em situações mais graves, é possível encontrar uma massa palpável na região pélvica, 

ascite ou redução dos sons respiratórios por derrames pleurais 10. 

O diagnóstico anatomopatológico prévio ao tratamento, obtido por análise histológica ou 

citológica, é fundamental para confirmar a malignidade, determinar o estadiamento clínico e 

identificar o tipo histológico e o grau tumoral11. Essa avaliação define o prognóstico, orienta o 

planejamento cirúrgico e a conduta terapêutica, além de subsidiar a exclusão de diagnósticos 

diferenciais11,12 

Nesse contexto, para pacientes no estágio III ou IV com carga tumoral elevada ou que 

não sejam consideradas candidatas à cirurgia de citorredução primária, a biópsia percutânea é 

indicada. Esse procedimento garante a obtenção do diagnóstico histológico antes do início do 

tratamento sistêmico13. 

A integração do diagnóstico clínico, de imagem e cirúrgico, associada a uma abordagem 

terapêutica adequada, é essencial para melhorar o prognóstico e a qualidade do cuidado às 

pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovário no SUS. A realização de estadiamento 

completo é crucial para o plano terapêutico dessas mulheres. 
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4.1. Diagnóstico clínico e por imagem 
 

O diagnóstico da neoplasia maligna epitelial de ovário combina avaliação clínica, exames 

de imagem e abordagem cirúrgica para confirmação histopatológica e estadiamento completo13. 

O prognóstico oncológico é determinado pela qualidade da assistência oferecida, em centros de 

referência, e em conformidade com protocolos clínicos mundiais 13. 

As manifestações clínicas mais comuns incluem dor pélvica, aumento do volume 

abdominal, sintomas compressivos (como constipação e dispepsia, polaciúria e nictúria) e ascite. 

Pode haver história de alteração de hábito intestinal, bem como perda ponderal, queda do estado 

geral e saciedade precoce14 .  

O exame clínico realizado por especialista pode detectar alterações suspeitas como 

massas pélvicas ou abdominais, ascite, linfonodomegalias, caquexia ou mesmo dor abdominal 

difusa ou localizada14. 

Os procedimentos recomendados para avaliação diagnóstica são apresentados no Quadro 

1. 

 

Quadro 1. Exames para avaliação diagnóstica. 

Exame Achado Diagnóstico 

Anamnese História clínica Suspeita clínica 

Exame físico 

Massa pélvica palpável, ascite, 

linfonodomegalia pélvica ou 

abdominal, dor à palpação 

Suspeita de tumor ovariano 

CA-125  
Elevação (> 35 U/mL em mulheres 

na pós-menopausa) 
Auxilia na suspeita 

Ultrassonografia 

transvaginal e abdominal 

total 

Massa ovariana e ascite. Suspeita de neoplasia 

Tomografia 

computadorizada 

Massa ovariana com extensão 

extraovariana, ascite, 

linfonodomegalia 

Avaliação da extensão da 

doença 

Ressonância magnética  

Lesões anexiais e/ou sinais de 

carcinomatose, linfadenomegalia, 

ascite. 

Complementa a avaliação 

diagnóstica e de estadiamento 

Histopatologia   

Presença de células epiteliais 

malignas em tecido/fragmento 

tecidual. 

Confirmação diagnóstica 

Notas: A tomografia computadorizada de abdomen deve ser realizada com contraste intravenoso (IV) ou 

oral (VO) em situações específicas, exceto em caso de alergia a contraste iodado, cujos casos podem se 

favorecer da realização de ressonância magnética com gadolínio IV. 

Fonte: Elaboração própria. 

 

A avaliação por imagem é fundamental tanto para o diagnóstico inicial quanto para o 

planejamento cirúrgico: 

 A ultrassonografia transvaginal e abdominal total é o exame de primeira escolha para 

a avaliação de massas ovarianas. Os critérios de malignidade incluem septações 

espessas, vegetações, aumento da vascularização (e menor índice de resistência 

vascular) e ascite. Diversas classificações estratificam risco ou diferenciam as lesões 

benignas das malignas com elevada sensibilidade e especificidade, e excelente 

reprodutibilidade, como a International Ovarian Tumour Analysis (IOTA) 14. 
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 A tomografia computadorizada (TC) é recomendada para avaliação de extensão da 

doença e identificação de metástases linfonodais, pleuro-pulmonares, 

parenquimatosas ou peritoneais. Deve ser realizada com contraste iodado oral e 

intravenoso, exceto em pacientes alérgicos 14. 

 A ressonância magnética (RM) pode ser utilizada quando há necessidade de avaliação 

pélvica mais detalhada ou em alguns casos em que o paciente possui alergia ao 

contrate iodado ou disfunção renal, impedindo a realização da TC. O exame permite 

avaliar a extensão de partes moles ou órgãos pélvicos, diferenciar lesões anexiais que 

não podem ser bem esclarecidas a partir dos exames anteriores, nas lesões bilaterais 

suspeitas de histologia que permite preservação de fertilidade, ou outros casos 

específicos. Alguns estudos confirmam que pode ser superior à TC de abdome para 

avaliar a extensão da disseminação peritoneal14. 

Em tumores de histologia mucinosa, deve-se considerar avaliação endoscópica 

complementar, com endoscopia digestiva alta ou colonoscopia, para diagnóstico diferencial com 

tumor primário do trato gastrointestinal15. 

O Quadro 2 elenca os exames de imagem para avaliação de massas anexiais e câncer de 

ovário. 

 

Quadro 2. Exames de imagem para avaliação de massas anexiais e câncer de ovário. 

Exame Observações / Aplicações em Oncologia Ginecológica 

TC de Abdomen Superior 
Avaliação de metástases hepáticas, linfonodais, índice de carcinomatose 

peritoneal, ascite, detecção de dilataçãopielocalicial, transito instestinal. 

TC de Abdomen Inferior 

ou Pelve 

Avaliação  pélvica e abdominal, e, linfonodos pélvicos e peritôneo pélvico 

. Tem distinção limitada de massas anexiais. 

TC de Tórax 
Pesquisa de metástases pulmonares, linfonodais mediastinais, derrame 

pleural, área cardíaca. 

TC de Pescoço 
Avaliação de linfonodos cervicais em casos de suspeita de disseminação 

linfonodal. 

Ultrassonografia 

Transvaginal 
Exame inicial para avaliação de massas anexiais, endométrio, ovários. 

Ultrassonografia de 

Abdomen Total 

Avaliação complementar de massas volumosas, ascite, fígado, rins e 

demais órgãos sólidos. Limitada avaliação da extensão das lesões 

peritoneais. 

RM de Bacia, Pelve ou 

Abdomen inferior 

Detalhamento de massas pélvicas complexas, infiltração tumoral nos 

órgãos, planejamento cirúrgico, ascite, índice de carcinomatose 

peritoneal. 

Legenda: TC: Tomografia Computadorizada; RM: Ressonânca Magnética 

Notas: A tomografia computadorizada de abdomen deve ser realizada com contraste intravenoso (IV) ou 

oral (VO) em situações específicas, exceto em caso de alergia a contraste iodado, cujos casos podem se 

favorecer da realização de ressonância magnética com gadolínio IV. A tomografia de tórax pode ser 

realizada sem contraste e é importante para avaliar derrame pleural, acometimento linfonodal ou 

parenquimatoso pulmonar. 

Fonte: Elaboração própria. 

 

4.2. Diagnóstico laboratorial 
 

Os exames de imagem são normalmente feitos em conjunto com a dosagem dos níveis 

séricos de CA-12510. O CA-125 é o melhor biomarcador de proteína única disponível identificado 

até o momento. Como apenas 50% dos CEO em estágio inicial apresentam níveis aumentados de 

CA-125, essa dosagem não tem sensibilidade e especificidade nesses estágios da doença. Ainda, 

apesar de sua especificidade relativamente baixa no geral, a dosagem de CA-125 pode ajudar a 
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direcionar as alternativas de tratamento em pacientes com massas ovarianas suspeitas10,16. Em 

mulheres pós-menopausa, a dosagem de CA-125 apresenta maior especificidade e valor preditivo 

positivo do que naquelas que estão na pré-menopausa, uma vez que outros distúrbios patológicos 

benignos ou fisiológicos da fase reprodutiva da mulher, como endometriose, gravidez, cistos 

ovarianos benignos e doenças pélvicas inflamatórias, também estão associados a níveis 

aumentados de CA-12510. 

O CA-125 pode ser usado para avaliar a probabilidade de malignidade de uma massa 

anexial, como no cálculo do índice de risco de malignidade (IRM), um sistema de pontuação 

baseado no estado menopausal, nas características ultrassonográficas e no nível de CA-125. 

Porém, a considerável dependência do nível de CA-125 contribui para uma sensibilidade 

relativamente baixa do IRM em pacientes com a doença em estágio inicial, especialmente em 

mulheres na pré-menopausa16. 

Marcadores tumorais adicionais ou o algoritmo de risco de malignidade ovariana 

(ROMA) não conseguiram diferenciar massas benignas e malignas de maneira significativa em 

comparação com a dosagem de CA-125 isolado. Contudo, um perfil de marcadores tumorais mais 

estendido associado à dosagem de CA-125 é útil na diferenciação de tumores metastáticos de 

outros sítios e malignidade ovariana primária. Por exemplo, a adição de antígeno 

carcinoembrionário (CEA) e/ou antígeno carboidrato CA 19-9 ao CA-125 é útil principalmente 

para diferenciar tumores metastáticos do trato gastrointestinal ou tumores de ovário de histologia 

mucinosa 16. 

Exames bioquímicos, como hemograma e provas de função hepática e renal, podem ser 

solicitados para avaliação do estado de saúde geral, para avaliação de quadros clínicos que podem 

estar associados ao câncer, como anemia, e para avaliação de funções específicas como a 

plaquetária 17, além de serem fundamentais ao planejamento terapêutico. 

 

4.3. Estadiamento cirúrgico 
 

O estadiamento do câncer epitelial de ovário é cirúrgico-patológico, sendo esta a 

abordagem mais precisa para determinar a extensão real da doença18.  

Em 2014, o Comitê de Oncologia Ginecológica da Federação Internacional de 

Ginecologia e Obstetrícia (FIGO) revisou o estadiamento do câncer de ovário. O sistema 

atualizado e revisado combina a classificação para câncer de ovário, tuba uterina e peritônio 

(Quadro 3), visto que evidências histológicas, moleculares e genéticas mostraram que até 80% 

dos tumores previamente classificados como carcinomas serosos de alto grau do ovário ou 

peritônio se originavam na extremidade fimbrial das tubas uterinas. Assim, o sítio primário do 

câncer deve ser especificado sempre que possível19. 

 

Quadro 3. Classificação de estadiamento FIGO para câncer de ovário, tuba uterina e peritônio19. 

Estágio I Tumor confinado aos ovários ou tubas uterinas 

IA 

Tumor limitado a um ovário (cápsula íntegra) ou tuba uterina; nenhum tumor na superfície 

do ovário ou da tuba uterina; nenhuma célula maligna no líquido ascítico ou no lavado 

peritoneal 

IB 

Tumor limitado a ambos os ovários (cápsulas íntegras) ou tubas uterinas; nenhum tumor 

na superfície dos ovários ou das tubas uterinas; nenhuma célula maligna no líquido ascítico 

ou no loavado peritoneal 

IC 
Tumor limitado a um ou ambos os ovários ou tubas uterinas, com qualquer um dos 

seguintes: 

IC1 Derramamento cirúrgico 



 

12 

Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública 

Estágio I Tumor confinado aos ovários ou tubas uterinas 

IC2 Cápsula rota antes da cirurgia ou tumor na superfície do ovário ou da tuba uterina 

IC3 Células malignas no líquido ascítico ou no lavado peritoneal 

Estágio II 
Tumor acometendo um ou ambos os ovários ou tubas uterinas com extensão pélvica 

ou peritoneal 

IIA Extensão e/ou implantes no útero e/ou tubas uterinas e/ou ovários 

IIB Extensão para outros tecidos intraperitoneais pélvicos 

Estágio 

III 

Tumor acometendo um ou ambos os ovários ou tubas uterinas, ou peritônio, com 

disseminação confirmada por citologia ou histologia para o peritônio extrapélvico 

e/ou metástase para linfonodos retroperitoneais 

IIIA1 
Apenas linfonodos retroperitoneais positivos (comprovados citologicamente ou 

histologicamente): 

IIIA1(i) Metástase de até 10 mm na maior dimensão 

IIIA1(ii) Metástase maior que 10 mm na maior dimensão 

IIIA2 
Envolvimento peritoneal microscópico extrapélvico com ou sem linfonodos 

retroperitoneais positivos 

IIIB 
Metástase peritoneal macroscópica extrapélvica de até 2 cm na maior dimensão, com ou 

sem metástase para linfonodos retroperitoneais 

IIIC 

Metástase peritoneal macroscópica extrapélvica maior que 2 cm na maior dimensão, com 

ou sem metástase para linfonodos retroperitoneais (inclui extensão do tumor para a cápsula 

do fígado e baço sem envolvimento parenquimatoso de qualquer órgão) 

Estágio IV Metástase à distância, excluindo metástases peritoneais 

IVA Derrame pleural com citologia positiva 

IVB 
Metástases parenquimatosas e metástases para órgãos extra-abdominais (incluindo 

linfonodos inguinais e linfonodos extra-abdominais) 

Fonte: Elaboração própria. 

 

Grau de diferenciação tumoral (gradação histológica): 

Além do estadiamento, a definição do grau de diferenciação tumoral ao exame 

histopatológico é determinante para a definição da estratégia terapêutica no câncer de ovário. A 

abordagem de gradação varia conforme subtipo histológico, conforme diretrizes da OMS20. Os 

carcinomas serosos são classificados como de baixo ou alto grau. Por sua vez, os carcinomas de 

células claras e carcinossarcomas são considerados lesões de alto grau, sem gradação numérica 

15. Em contrapartida, os carcinomas endometrioides são classificados em uma escala de 1 a 3, 

subdivididos em: 15,21. 

- G1: tumor bem diferenciado (baixo grau);  

- G2: tumor moderadamente diferenciado (grau intermediário);  

- G3: tumor pouco diferenciado (alto grau). 

 

Segundo a Classificação de Tumores dos Órgãos do Trato Reprodutivo Feminino da 

Organização Mundial da Saúde, os carcinomas serosos de ovário são classificados em baixo ou 

alto grau 20. Já os carcinomas mucinosos são classificados, desde 2014, conforme o padrão de 

invasão, em expansivos (melhor prognóstico) ou infiltrativos (maior agressividade). 

No cenário inicial do câncer epitelial de ovário (estágios FIGO I e II), a estratificação 

prognóstica baseia-se na combinação entre a extensão da doença (estágios) e o grau histológico 
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do tumor. Essa classificação de risco reflete a probabilidade de recorrência após o tratamento 

cirúrgico inicial. A  

 

Figura 1 representa a classificação de risco e grau. 

 

 

Figura 1. Fluxograma da classificação de risco e grau tumoral. 

 

5. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

Devem ser incluídos nesse PCDT todas as pacientes com suspeita ou diagnóstico de 

neoplasia maligna epitelial de ovário, com idade superior ou igual a 18 anos. 

 

Nota: A população-alvo deste Protocolo são pessoas do sexo feminino. Contudo, existem 

indivíduos transgêneres que possuem ovário. Assim, ressalta-se que não se pretende isolar, excluir 

ou diminuir a experiência de qualquer indivíduo nem discriminar grupos de pacientes. 
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6. CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO  

Pacientes que apresentem intolerância, hipersensibilidade ou contraindicação a 

medicamento ou procedimento preconizado neste Protocolo deverão ser excluídos do uso do 

respectivo medicamento ou procedimento preconizado.  

 

7. CASOS ESPECIAIS 

Pacientes com histórico familiar, principalmente aquelas com dois ou mais parentes de 

primeiro grau com câncer de ovário, apresentam risco aumentado para a doença, sobretudo nos 

casos de início precoce. Assim, deve-se considerar o encaminhamento ao serviço de genética, 

caso disponível 14. 

 

8. ABORDAGEM TERAPÊUTICA 

8.1. Tratamento complementar 

A radioterapia é raramente utilizada no tratamento de cânceres epiteliais de ovário, 

peritoneais primários e de trompa de falópio, devido à sua baixa eficácia e alta toxicidade6. Da 

mesma forma, a quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) não é recomendada como 

um padrão de cuidado em primeira linha, em decorrência de dados conflitantes na literatura11. 

Atualmente, a HIPEC está disponível no SUS apenas para pacientes adultos diagnosticados com 

mesotelioma peritoneal maligno ou com pseudomixoma peritoneal, após cirurgia de citorredução.  

 

8.2. Tratamento curativo e paliativo 

A abordagem terapêutica da neoplasia maligna epitelial de ovário no cenário inicial, 

baseia-se na combinação de cirurgia citorredutora e tratamento sistêmico, cuja escolha depende 

principalmente do estágio da doença, da possibilidade de ressecção completa ou parcial, e das 

condições clínicas da paciente 13: 

 O tratamento com intenção curativa é indicado quando há possibilidade de ressecção 

completa da doença, isto é, com remoção cirúrgica de todas as lesões macroscópicas, 

visíveis durante a cirurgia. O plano terapêutico inclui a combinação de cirurgia 

adequada e tratamento sistêmico 13. 

 Quando a doença é avançada (estágio III ou IV) e apresenta critérios de 

irressecabilidade (por exemplo: infiltração maciça de hilo hepático ou raiz de 

mesentério, bolo omental com fusão da pequena com a grande curvatura gástrica e o 

cólon transverso, ou infiltração de duodeno e da cabeça de pâncreas); tem grande 

extensão com demanda de alta complexidade cirúrgica em paciente frágil; ou a 

paciente não possui condições clínicas para cirurgia, o tratamento deve iniciar com 

quimioterapia neoadjuvante e reavaliação por especialista cirurgião para a 

possibilidade de cirurgia de intervalo com intenção completa. Caso não seja possível 

realizar cirurgia citorredutora em nenhum momento do curso da doença, o 

prognóstico costuma ser mais reservado 13. 
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 Para casos paliativos, procedimentos derivativos do trânsito gastrointestinal na 

vigência de obstruções por doença avançada, pode ser indicada laparotomia para 

desobstrução, com a possibilidade de derivações internas (anastomoses 

gastrointestinais) ou externas (estomas derivativos) 13. 

 No presente momento, cirurgias citorredutoras incompletas e que mantêm um alto 

volume tumoral ao término do procedimento não são custo-efetivas, não contribuem 

para o prognóstico da paciente, e estão associadas a elevadas taxas de complicações 
13. 

 

8.3. Cirurgia 

A cirurgia é o pilar do tratamento inicial em pacientes com doença potencialmente 

ressecável. Todas as mulheres com suspeita de câncer epitelial invasivo de ovário devem ser 

avaliadas por um cirurgião ginecologista ou cirurgião oncológico antes do início da terapia para 

determinar quais as pacientes são candidatas à cirurgia citorredutora primária6,11,15. Os principais 

procedimentos cirúrgicos que podem ser utilizados são6,11: 

 Histerectomia e anexectomia total ampliada; 

 Omentectomia; 

 Linfadenectomia pélvica e retroperitoneal, a qual deve ser realizada para 

estadiamento quando a doença estiver aparentemente confinada aos ovários e à pelve, 

desde que essa informação tenha potencial de modificar a indicação de tratamento 

complementar. Nos carcinomas de alto grau em estádios III a IVA, não se recomenda 

linfadenectomia sistemática na ausência de linfonodos clinicamente suspeitos à 

avaliação por imagem ou inspeção intraoperatória. Linfonodos clinicamente 

suspeitos ou aumentados devem ser ressecados. 

 Laparatomia para avaliação do tumor de ovário, incluindo lavado peritoneal e 

biópsias peritoneais múltiplas direcionadas; 

 Remoção de todas as lesões visíveis, com a ressecção parcial ou total dos órgãos 

relacionados. 

 Citologia oncótica do líquido ascítico ou lavado peritoneal (diafragma direito e 

esquerdo, abdome e pelve)15;  

 Biópsias ou ressecção das aderências 15; 

  Caso não sejam visualizados implantes: biópsia aleatória do peritôneo vesical, fundo 

de saco, goteiras parietocólicas e região infradiafragmática bilateral 15; 

 Caso não sejam visualizados implantes: biópsia aleatória do peritôneo vesical, fundo 

de saco, goteiras parietocólicas e região infradiafragmática bilateral 15. 

 

A cirurgia citorredutora ótima compreende a ressecção completa de todas as lesões 

visíveis ou presença de doença residual macroscópica ≤ 1 cm e é o preditor mais importante da 

sobrevida global das pacientes. A citorredução é uma cirurgia complexa, com riscos e 

complicações associadas ao procedimento6,11.  

A apendicectomia pode ser utilizada isoladamente ou como parte de cirurgias oncológicas 

em pacientes com câncer de ovário, subtipo mucinoso, ou com acometimento apendicular 14. 
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Cirurgia preservadora de fertilidade 

A cirurgia preservadora de fertilidade no câncer epitelial de ovário é considerada para 

pacientes diagnosticadas no estágio IA de baixo grau, englobando especificamente os subtipos 

histológicos seroso, endometrioide e mucinoso do tipo expansivo, e os estágios IC1 

selecionados22. A abordagem cirúrgica deve consistir na salpingo-ooforectomia unilateral 

acompanhada de um estadiamento cirúrgico completo, evitando a ruptura da massa tumoral. A 

biópsia do ovário saudável não é recomendada, a menos que haja suspeita visual de acometimento 

da doença 22. 

Essa abordagem também pode ser considerada em pacientes jovens, considerando uma 

decisão compartilhada entre a equipe assistente e a paciente e os seus potenciais riscos. Pacientes 

com qualquer tipo histológico em estágio IA ou estágio IC1-2, com acometimento ovariano 

unilateral e tumores de baixo grau (histologia favorável), são candidatas à preservação do útero e 

do ovário contralateral11. 

 

 

 

Procedimentos cirúrgicos relacionados à cirurgia citorredutora secundária em 

pacientes com recorrência de câncer de ovário em pacientes sensíveis à platina 

Na prática clínica, a abordagem de pacientes com recorrência de câncer de ovário 

frequentemente exige cirurgias citorredutoras secundárias de alta complexidade, que vão muito 

além das ressecções clássicas realizadas no tratamento primário.  

A seleção de pacientes para a citorredução secundária deve basear-se em critérios do 

escore AGO23 e do iMODEL24, ferramentas validadas para identificar as candidatas com maior 

probabilidade de ressecção completa (R0). 

A elegibilidade pelo escore AGO é classificada como positivo apenas quando os três 

fatores a seguir estão presentes simultaneamente: ressecção completa na cirurgia primária; escore 

de desempenho do ECOG de 0; e ascite de 500 mL ou menos. O escore do iMODEL, por sua vez, 

é calculado pela soma dos pontos atribuídos a seis variáveis clínicas na recorrência. Pacientes 

com pontuação total ≤ 4,7 (em uma escala máxima de 11,9) são consideradas de baixo risco e 

com alta probabilidade de R0. A classificação detalhada das ferramentas é apresentada no 

Quadro 4.  

 

Quadro 4. Critérios de seleção para citorredução secundária baseado na ressecção completa (R0) pelo AGO 

escore e iMODEL. 

 
Variáveis clínicas e pontuação 

Critério de 

elegibilidade 

AGO 

escore23 

- Cirurgia primária: Ressecção completa (R0) 

- Desempenho ECOG: Grau 0 

- Ascite: volume ≤ 500ml 

Elegível apenas se 

todas estiverem 

presentes 

simultaneamente. 

iMODEL24 

- Estadiamento FIGO inicial: I/II = 0; III/IV = 0,8 ponto; 

- Doença residual na cirurgia primária: Ausente = 0;  

Macroscópica (≥ 0,1 cm) = 1,5 ponto 

- Intervalo livre de platina: ≥ 16 meses = 0; < 16 meses = 2,4 

pontos 

- Desempenho ECOG: 0-1 = 0; 2-3 = 2,4 pontos 

Elegível se a soma 

for ≤ 4,7 pontos 
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Variáveis clínicas e pontuação 

Critério de 

elegibilidade 

- Nível sérico de CA-125: ≤ 105 U/mL = 0;  > 105 U/mL = 

1,8 ponto 

- Ascite: Ausente = 0; Presente = 3,0 pontos 

Legenda: ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; FIGO: Federação Internacional de Ginecologia e 

Obstetrícia; CA-125: Antígeno de Câncer 125. 

Fonte: Elaboração própria. 

 

Entretanto, a indicação cirúrgica e o nível de radicalidade devem ser individualizados, 

priorizando cenários em que o R0 seja alcançável sem comprometer severamente a qualidade de 

vida da paciente25.  

A peritonectomia é o procedimento mais frequentemente utilizado na citorredução 

secundária, por ser o mais adequado para abordagem de carcinomatose peritoneal recorrente, que 

é a apresentação mais frequente da recorrência. Contudo, a depender da topografia da recorrência 

– peritoneal, linfonodal (pélvica, retroperitoneal, inguinal, mediastinal, supraclavicular), 

diafragmática, esplênica, hepática, ou acometendo parede abdominal, intestino, bexiga, entre 

outros – múltiplos procedimentos combinados podem ser necessários para a remoção máxima de 

doença visível (citorredução completa)14.  

Portanto, outros procedimentos também devem ser considerados e frequentemente são 

utilizados nas rotinas dos centros especializados e, ainda, pode ser necessário associar múltiplos 

procedimentos no mesmo ato cirúrgico. Podem ser realizadas ressecção de diafragma, 

esplenectomia, colectomia parcial, hepatectomia parcial, colostomia, retossigmoidectomia 

abdominal e ressecções de parede abdominal, conforme o acometimento identificado durante a 

laparotomia exploradora15.  

Recomenda-se que a descrição cirúrgica no relatório médico detalhe os achados 

cirúrgicos, o objetivo oncológico do procedimento, todos os procedimentos executados e o 

volume de doença residual macroscópico (ausência, presença milimétrica, ou presença 

grosseira/macroscópica de lesões ao término), para garantir a sua correta autorização e registro 25. 

 

8.4. Quimioterapia 

Os tratamentos preconizados neste Protocolo são baseados na literatura científica atual 

que demonstra impacto na história natural da doença, nas tecnologias com indicação relacionada 

à neoplasia maligna epitelial do ovário aprovadas pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária 

(Anvisa) com o objetivo principal de reduzir a mortalidade da doença e nas recomendações da 

Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no Sistema Único de Saúde (Conitec).  

Este PCDT abordará os esquemas terapêuticos atualmente disponíveis no Sistema Único 

de Saúde (SUS). Alguns medicamentos citados no texto não possuem recomendação favorável de 

incorporação e, portanto, não estão indicados como alternativas terapêuticas no SUS. Os 

esquemas terapêuticos já incorporados ao SUS estão destacados nos quadros de acordo com as 

linhas de tratamento. As novas tecnologias em fase de avaliação ou que serão demandadas para 

análise pela Conitec serão incluídas nas versões subsequentes para garantir a sua atualização 

constante. 

O uso da terapia antineoplásica deverá fazer parte de um plano terapêutico global para 

pacientes clinicamente aptas ao tratamento, segundo suas finalidades.  
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Na neoplasia maligna epitelial de ovário, a quimioterapia pode ser considerada nos 

seguintes pacientes:  

- Quimioterapia neoadjuvante – realizada antes do procedimento cirúrgico; 

 - Quimioterapia adjuvante: realizada após procedimento cirúrgico;  

- Quimioterapia paliativa – realizada em pacientes com neoplasia maligna epitelial de 

ovário recorrente ou inoperável. 

 

O tratamento quimioterápico padrão em primeira linha para o câncer epitelial de ovário 

consiste em seis ciclos de carboplatina e paclitaxel.11,26,27. Essa conduta, contudo, é reservada para 

a doença avançada ou de alto risco; pacientes em estágios iniciais IA e IB, com tumores bem 

diferenciados (G1), não se beneficiam do tratamento sistêmico adjuvante, sendo recomendada a 

observação clínica11,13,15. Adicionalmente, para os cenários com indicação de tratamento 

quimioterápico, a terapia de manutenção com olaparibe, um inibidor da enzima PARP [Poly 

(ADP-ribose) polymerase], em casos que com resposta completa ou parcial à quimioterapia em 

primeira linha, baseada em platina, também deve ser considerada nas pacientes com mutação de 

BRCA11,15.  

 

8.4.1. Quimioterapia neoadjuvante 

Nos casos em que não é possível a realização de cirurgia primária completa, seja pela 

condição clínica da paciente ou em razão de extensão tumoral maciça, indica-se a quimioterapia 

neoadjuvante 28. A neoadjuvância envolve a administração de quimioterapia antes da cirurgia, 

avaliação da resposta terapêutica e subsequente cirurgia citorredutora de intervalo, seguida de 

complementação do tratamento sistêmico 29. 

A cirurgia citorredutora de intervalo deve ocorrer, preferencialmente, após três ciclos de 

quimioterapia; entretanto, pode ser realizada após quatro a seis ciclos. Além disso, sugere-se que 

mulheres com neoplasia maligna epitelial de ovário, candidatas à quimioterapia neoadjuvante, 

sejam avaliadas por um especialista em cirurgia oncológica ginecológica antes do início da 

quimioterapia. A avaliação primária, o estadiamento e a realização da cirurgia citorredutora por 

um especialista trazem benefícios significativos à sobrevida 28. 

O tratamento neoadjuvante deve ser à base de platina (cisplatina ou carboplatina) com 

taxano (paclitaxel ou docetaxel) por três a seis ciclos, seguidos de cirurgia para citorredução 

completa e, após, de quimioterapia adjuvante com o mesmo esquema, caso a paciente apresente 

resposta à quimioterapia neoadjuvante. Caso realizada citorredução de intervalo após a 

quimioterapia neoadjuvante, considerar realização de quimioterapia adjuvante baseada em platina 

por mais 2 a 3 ciclos (totalizando 6 a 8 ciclos). 28,29 

 

8.4.2. Quimioterapia adjuvante 

O papel da quimioterapia adjuvante baseada em platina (cisplatina ou carboplatina) com 

taxano (paclitaxel) para pacientes com câncer de ovário em estágios iniciais de alto risco (I-II 

com grau 3) ou avançados (III-IV) após a cirurgia de citorredução está bem consolidado na 

literatura6,11. 
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O tratamento sistêmico com quimioterapia deve ser ofertado às pacientes com câncer do 

ovário inicial de alto risco, caracterizadas por estágios IA alto grau, IB grau 2 ou 3 e IC-IV. Esta 

recomendação é baseada nos dados dos estudos de fase III ICON 1 26 e ACTION 30 que 

compararam a quimioterapia com platina versus observação e mostraram tanto aumento em 

sobrevida livre de progressão (SLP) (HR = 0,64; IC 95%: 0,50-0,82; p = 0,001) quanto sobrevida 

global (SG) em cinco anos (HR = 0,67; IC 95%: 0,50-0,90; p = 0,008) naquelas pacientes que 

receberam a quimioterapia. 

O tratamento mais utilizado é a associação de carboplatina e paclitaxel, inclusive em 

idosas, uma vez que o uso de carboplatina em monoterapia reduziu a SG dessa população, 

conforme os resultados do estudo EWOC 27. O tratamento com carboplatina em monoterapia só é 

recomendado para pacientes com baixa performance clínica ou comorbidades que não toleram o 

uso do medicamento em associação com paclitaxel. 

Um estudo randomizado japonês comparou o esquema convencional de carboplatina e 

paclitaxel a cada três semanas versus paclitaxel em dose densa, ou seja, carboplatina AUC 5 ou 6 

no D1 e paclitaxel 80 mg/m2 semana (D1, D8, D15) a cada três semanas, demonstrando benefícios 

significativos em termos de SLP e SG31 , que não foram confirmados na população ocidental, 

conforme dados do estudo ICON 8 26. Baseado nestes dados, a recomendação mais frequente de 

tratamento na população ocidental são ciclos terapêuticos a cada 21 dias. 

É fundamental iniciar a quimioterapia em até oito semanas da cirurgia, pois períodos 

maiores estão correlacionados a pior sobrevida global32. 

Os esquemas de quimioterapia neoadjuvante e adjuvante estão descritos no Quadro 5. 

 

Quadro 5. Esquemas terapêuticos para quimioterapia neoadjuvante e adjuvante em 

pacientes com neoplasia maligna epitelial do ovário. 

Possíveis esquemas 

Carboplatina AUC 5 ou 6 + paclitaxel 175 mg/m² a cada três semanas , por seis ciclosa. 

Carboplatina AUC 5 ou 6 + paclitaxel 80 mg/m2 semanal (D1, D8 e D15) a cada 3 semanas 

(dose densa) 

Carboplatina AUC 7,5 por seis ciclosb 

Carboplatina AUC 2 + paclitaxel 60 mg/m² semanal por seis ciclosc 

Carboplatina AUC 5 ou 6 + docetaxel 75 mg/m2 a cada três semanas 

Fluoruracila + ácido folínico + oxaliplatinad 

Capecitabina + oxaliplatinad 

Cisplatina 75 mg/m2 + paclitaxel 175 mg/m2 a cada 3 semanas por seis ciclose 

Cisplatina + docetaxele 

Carboplatina + doxorrubicina lipossomalf 

Carboplatina + gencitabinaf 
Legenda: AUC: área sob a curva; SG: sobrevida global. 

Notas: a Esquema padrão preferencial; pode ser considerado três ciclos para histologia não seroso de alto 

grau (ou seja, para estadiamentos iniciais); b Para pacientes com baixa performance clínica ou comorbidades 

e que não tolerem a associação de medicamentos; c Para idosos ou pacientes com baixa performance clínica; 
d Alternativa para pacientes com subtipo mucinoso; e Alternativa para pacientes com subtipo mucinoso ou 

com intolerância a esquemas prévios; f Na indisponibilidade ou contraindicação ao uso de docetaxel ou 

paclitaxel 

Fonte: Elaboração própria. 
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Terapia endócrina 

Para pacientes em progressão a terapia endócrina é indicada a depender do tipo 

histológico do tumor com o objetivo de adiar a quimioterapia. Para o carcinoma endometrioide 

(G1), são indicados os inibidores de aromatase, progestágenos ou tamoxifeno para o controle da 

doença6,15. Já para o carcinoma seroso de baixo grau, os inibidores de aromatase (como o 

anastrozol ou letrozol) consolidaram-se como a única escolha padrão para o bloqueio hormonal, 

e o uso do tamoxifeno não é mais recomendado6. 

 

8.4.3. Tratamento sistêmico de manutenção 

Devido à alta taxa de recorrência do câncer de ovário, foram avaliadas condutas de 

manutenção ou consolidação de tratamento, a fim de aumentar a sobrevida global e a sobrevida 

livre de progressão dessas pacientes. 

Para pacientes com câncer de ovário (incluindo trompas de Falópio ou peritoneal 

primário), subtipos seroso de alto grau ou endometrioide grau 2 ou maior, com estágio FIGO III 

ou IV, com mutação somática nos genes BRCA, o tratamento de manutenção com olaparibe, um 

inibidor da enzima PARP, deve ser considerado no cenário recém diagnosticado, ou seja, na 

presença de doença sensível à quimioterapia de primeira linha à base de platina concluída com 

sucesso, sem progressão e com resposta clínica completa ou parcial33. Assim, ressalta-se que, para 

uso deste medicamento, é obrigatória a pesquisa da mutação somática nos genes BRCA e que 

apenas pacientes com esta mutação possuem indicação de uso do olaparibe. 

Considera-se recém-diagnosticada a paciente que concluiu com sucesso e sem progressão 

o seu primeiro tratamento de linha de frente (composto por cirurgia citorredutora e de 6 a 8 ciclos 

de quimioterapia baseada em platina), apresentando obrigatoriamente resposta clínica completa 

ou parcial validada por exames de imagem e marcadores tumorais (CA-125) estáveis ou em 

queda, dentro de uma janela clínica estrita de até 8 semanas após a última infusão quimioterápica. 

Assim, esta é definição adotada por este Protocolo. 

O olaparibe deve ser utilizado na dose de 300 mg (dois comprimidos de 150 mg), 

administrada duas vezes ao dia e o tratamento deve ser mantido por dois anos ou até a progressão 

da doença34. 

No estudo SOLO-1, os eventos adversos mais frequentes associados ao olaparibe em 

manutenção foram náuseas, fadiga/astenia, vômitos, anemia e diarreia35. A maioria foi de grau 1 

ou 2, sendo a anemia o evento adverso de grau 3 ou superior mais comum. Eventos adversos 

graves ocorreram em 20,8% das pacientes tratadas com olaparibe, em comparação com 12,3% no 

grupo placebo, destacando-se a anemia como o evento grave mais frequente (6,9% versus 0%). 

Recomenda-se monitorização rigorosa do hemograma, com avaliação mensal durante os 

primeiros 12 meses de tratamento e, posteriormente, de forma periódica, devido ao risco de 

toxicidade hematológica, especialmente anemia35. 

Em caso de toxicidade relacionada ao tratamento, recomenda-se interrupção temporária 

do medicamento até recuperação clínica e/ou laboratorial, seguida de redução da dose, quando 

necessário. A primeira redução é para 250 mg duas vezes ao dia (um comprimido de 150 mg + 

um comprimido de 100 mg) e, caso a toxicidade persista, para 200 mg duas vezes ao dia (dois 

comprimidos de 100 mg). Na impossibilidade de tolerância à dose de 200 mg duas vezes ao dia, 

deve-se considerar a descontinuação do tratamento35.Devido à possibilidade de interação com 

medicamentos inibidores da CYP3A, tais como itraconazol, claritromicina, ciprofloxacino, 
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eritromicina, diltiazem, fluconazol, e verapamil, deve-se reduzir a dose do medicamento para 100 

mg ou 150 mg, duas vezes por dia 36. 

Não é necessário ajuste de dose inicial para pacientes idosos ou pacientes com 

insuficiência hepática leve ou moderada. Já em pacientes com insuficiência renal, a dose de 

olaparibe deve ser ajustada apenas se a depuração de creatinina estiver entre 31 e 50 mL/min, 

preconizando-se o uso de 200 mg (dois comprimidos de 100 mg), duas vezes ao dia36. 

O uso de olaparibe por pacientes com depuração da creatinina ≤ 30 mL/min, em diálise, 

ou com insuficiência hepática grave não é preconizado por este Protocolo, pois não há dados para 

essas pacientes.  

 

8.5. Quimioterapia da doença recorrente 

O início do tratamento das pacientes com neoplasia de ovário com recorrência tumoral 

baseia-se na recorrência clínica, quando a paciente apresentar sintomas ou quando houver 

progressão radiológica da doença. Não há indicação de início do tratamento quando há apenas 

elevação do marcador tumoral CA-125 37. 

A escolha do tratamento na recorrência depende da resposta ao tratamento prévio com 

platina e da elegibilidade para nova exposição a esse agente. Classicamente, a doença recorrente 

é classificada como platina sensível, quando a recidiva ocorre após um intervalo livre de platina 

que sugere manutenção da sensibilidade ao tratamento; platina resistente, quando há progressão 

durante o tratamento ou recidiva precoce após sua conclusão (geralmente em até 6 meses); e 

platina refratária, quando ocorre progressão durante o tratamento à base de platina ou ausência de 

resposta inicial. Atualmente, recomenda-se classificar as pacientes como candidatas à platina, 

quando há expectativa de benefício com nova terapia contendo platina, ou não candidatas à 

platina, em casos de resistência, refratariedade, intolerância ao tratamento ou outras 

contraindicações clínicas, sendo essa classificação a principal determinante da estratégia 

terapêutica25.   

 

8.5.1. Paciente candidata à platina  

Na doença recorrente sensível à platina, o tratamento deve ser definido com a 

performance clínica da paciente. Pacientes com boa performance clínica (ECOG 0) devem receber 

quimioterapia citotóxica baseada em combinação de platina, imediatamente ao diagnóstico ou 

após citorredução secundária, quando esta estiver indicada30,38. 

As opções de quimioterapia são carboplatina combinada a paclitaxel ou a gencitabina ou 

a doxorrubicina lipossomal peguilada. Revisão sistemática da Cochrane avaliou a eficácia da 

doxorrubicina lipossomal peguilada em pacientes com câncer de ovário recorrente. Os estudos 

que avaliaram a associação da doxorrubicina lipossomal peguilada/carboplatina vs. 

paclitaxel/carboplatina (dois ECR) em pacientes sensíveis a composto de platina não 

demonstraram benefício significativo na SG, somente na SLP (1.164 pacientes, HR 0,85, IC95% 

0,74 – 0,97; I² = 7%; p = 0,01). A combinação doxorrubicina lipossomal peguilada + carboplatina 

foi significativamente mais associada a anemia e trombocitopenia do que paclitaxel + 

carboplatina, enquanto esta foi mais associada a alopecia, neuropatias, reações de 

hipersensibilidade e artralgias/mialgias39. 
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Os resultados do estudo SOLO2 indicaram um ganho clínico estatisticamente significante 

em sobrevida global com o uso de olaparibe como terapia de manutenção, resultando em uma 

sobrevida de 12 meses 40 . Por outro lado, no cenário de pacientes sem mutação de BRCA, o 

benefício dessa terapia em termos de sobrevida é menos evidente. Assim, este Protocolo não 

preconiza o uso de olaparibe nem a testagem de deficiência de recombinação homóloga para 

pacientes com neoplasia maligna epitelial do ovário em recorrência.  

Os esquemas de quimioterapia da recorrência em pacientes com neoplasia maligna 

epitelial do ovário candidatas à platina estão descritos no Quadro 6. 

 

Quadro 6. Esquemas terapêuticos para quimioterapia da recorrência em pacientes com 

neoplasia maligna epitelial do ovário candidatas à platina. 

Possíveis esquemas 

Carboplatina b AUC 4 no D1 + Gencitabina 1.000 mg/m² no D1 e D8 a cada 3 semanas  

Carboplatina b AUC 5 + paclitaxel 175 mg/m2 a cada 3 semanas 

Carboplatina b + doxorrubicina lipossomal 

Doxorrubicina lipossomal 

Carboplatinaa  

 
Fonte: Elaboração própria. 

Notas: a Se paciente frágil; bConsiderar trocada para Cisplatina, se a paciente apresentar hipersensibilidade 

à carboplatina. 

 

8.5.2. Paciente não candidata à platina 

No cenário em que a platina não é mais uma possibilidade terapêutica, o objetivo principal 

do tratamento é o controle de sintomas. 

Conforme a avaliação da equipe assistente, o uso sequencial de agentes quimioterápicos 

em monoterapia é a opção preferencial, uma vez que nenhum esquema demostrou ser superior 

em termos de sobrevida livre de progressão (SLP)41. Os medicamentos mais comumente 

utilizados são: doxorrubicina lipossomal, taxanos, gencitabina, topotecano ou pemetrexede. A 

escolha do agente depende do perfil de toxicidade e linhas prévias de tratamento às quais a 

paciente foi submetida.  

 

Os esquemas de quimioterapia da recorrência em pacientes com neoplasia maligna 

epitelial do ovário não candidatas à platina estão descritos no Quadro 7. 

 

Quadro 7. Esquemas terapêuticos para quimioterapia da recorrência em pacientes com 

neoplasia maligna epitelial do ovário não candidatas à platina. 

Possíveis esquemas 

Paclitaxel ou docetaxel (se paciente não recebeu tratamento anterior com taxanos) 

Doxorrubicina lipossomal 

Gencitabina 

Topotecano 

Pemetrexede 

Vinorelbina 

Capecitabina 
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Possíveis esquemas 

Irinotecano 
Fonte: Elaboração própria. 

 

8.6. Cuidados paliativos 
 

Cuidados paliativos consistem, segundo a International Association for Hospice & 

Palliative Care (IAHPC), em “cuidados holísticos ativos, ofertados a pessoas de todas as idades 

que se encontram em intenso sofrimento relacionado à sua saúde, proveniente de doença severa, 

especialmente aquelas que estão no final da vida"42. Seu objetivo é melhorar a qualidade de vida 

dos pacientes, suas famílias e seus cuidadores. 

Em consonância, a Política Nacional de Cuidados Paliativos (PNCP) estabelece 

princípios que orientam a organização e a oferta dessa abordagem no SUS, reafirmando a 

valorização da vida e o reconhecimento da morte como um processo natural 43. Entre eles, 

destacam-se o respeito à autonomia, valores, crenças e práticas culturais e religiosas da pessoa; a 

oferta precoce e contínua dos cuidados paliativos ao longo do curso da doença, de forma integrada 

ao tratamento; o reconhecimento e o controle do sofrimento em suas dimensões física, 

psicoemocional, espiritual e social, centrado na pessoa e em sua família e a atuação de equipes 

multiprofissionais em caráter interdisciplinar 43. 

O controle de sintomas físicos constitui componente essencial dessa abordagem e deve 

ser realizado de forma contínua e centrada na pessoa, por meio sua da identificação e tratamento. 

A dor pode ser um sintoma em pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovário e seu controle 

adequado está associado à melhor qualidade de vida desses pacientes. Assim, em qualquer etapa 

do tratamento, deve-se oferecer o acesso às estratégias medicamentosas e não medicamentosas 

disponíveis no SUS para controle da dor, conforme preconizado no PCDT da dor crônica vigente, 

ou em documentos congêneres publicados pelo Ministério da Saúde. Além das estratégias 

medicamentosas e não medicamentosas, considerando as particularidades da doença, deve-se ter 

especial atenção à necessidade de ajuste de doses, monitoramento de eventos adversos e revisão 

periódica das prescrições. Avaliar e conduzir apropriadamente, e em paralelo, sintomas físicos, 

tais como a dor, bem como aqueles de fundos psicológicos, sociais e espirituais, que impactam a 

qualidade de vida das pessoas, é parte do escopo dos cuidados paliativos. 

Nesse contexto, os cuidados paliativos configuram-se como uma abordagem aplicável a 

todos os espaços de cuidado e níveis de atenção à saúde. Não se restringem à atuação de equipes 

especializadas, devendo ser incorporados às práticas dos diferentes profissionais e pontos da Rede 

de Atenção à Saúde (RAS), conforme suas competências e a complexidade das necessidades 

identificadas. Assim, a articulação entre os níveis de atenção, por meio de fluxos pactuados, 

comunicação efetiva e referência adequada, é essencial para garantir a continuidade e a 

integralidade do cuidado. 

O modelo integral de cuidados paliativos evidencia a articulação dinâmica entre as 

terapêuticas modificadoras da doença e a abordagem paliativa ao longo do percurso de 

adoecimento, podendo ser desenvolvidos de forma concomitante. À medida que a doença evolui 

e a efetividade dos tratamentos curativos diminui, a abordagem paliativa é progressivamente 

ampliada, incluindo o apoio à pessoa em cuidados paliativos e seus familiares e cuidadores, com 

acompanhamento também no período de luto. 

Nesse sentido, o Planejamento Antecipado de Cuidados também é parte essencial dessa 

abordagem, auxiliando a elaboração de um plano terapêutico em consonância com os objetivos 

de cuidado, valores e preferências da pessoa 44. 
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8.7. Cuidado farmacêutico 

Ressalta-se a importância do acompanhamento dos usuários em relação ao uso dos 

medicamentos preconizados neste PCDT para que alcancem os resultados positivos em relação 

à efetividade do tratamento e para monitorar o surgimento de problemas relacionados à 

segurança. Nesse aspecto, a prática do Cuidado Farmacêutico, por meio de orientação, 

educação em saúde e acompanhamento contínuo, contribui diretamente para o alcance dos 

melhores resultados em saúde, ao incentivar o uso apropriado dos medicamentos que sejam 

indicados, seguros e efetivos, ao estimular a adesão ao tratamento, ao fornecer apoio e 

informações que promovam a autonomia e o autocuidado dos pacientes. Como a adesão ao 

tratamento é essencial para que o usuário alcance os resultados esperados, é fundamental que 

sejam fornecidas, no momento da dispensação dos medicamentos, informações acerca do 

processo de uso do medicamento, interações medicamentosas e possíveis reações adversas. A 

integração do Cuidado Farmacêutico aos protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas é, 

portanto, fundamental para proporcionar uma assistência à saúde mais segura, efetiva e 

centrada na pessoa, abordando de forma abrangente as necessidades de cada indivíduo. 

 

8.8. Critérios de interrupção 

A interrupção do tratamento medicamentoso deve ser considerada nas seguintes 

situações45,46: 

 Ocorrência de anafilaxia e reação grave de hipersensibilidade; 

 Período de amamentação, em razão do risco potencial ao lactente; 

 Toxicidade hematológica grave. 

 

O tratamento com olaparibe deve ser interrompido diante da toxicidade acumulada ou da 

ausência de benefício25.  

  

9. MONITORAMENTO 

9.1. Avaliação da resposta terapêutica e acompanhamento 

Após a conclusão do tratamento primário para a neoplasia maligna epitelial de ovário, as 

pacientes devem ser avaliadas quanto à resposta ao tratamento e a recomendação padrão é manter 

observação com acompanhamento para todos os estágios do câncer de ovário14.  

As evidências sobre estratégias de acompanhamento no câncer de ovário são limitadas. 

O cronograma de acompanhamento pode diferir de acordo com diferentes protocolos. A British 

Gynaecological Cancer Society sugere o acompanhamento a cada três meses nos primeiros dois 

anos e, depois, a cada seis meses até cinco anos após o fim do tratamento47. Já segundo as 

diretrizes da National Comprehensive Cancer Network (NCCN), o acompanhamento após o 

tratamento primário deve ser realizado com consultas a cada dois a quatro meses durante dois 

anos, seguidas de três a seis meses durante três anos e depois, anualmente, durante cinco anos14. 

Em cada consulta, é essencial coletar uma história clínica cuidadosa, com avaliação de sintomas 
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novos e potencialmente relacionados ao tumor, além da realização do exame físico. O exame 

físico incluindo o exame pélvico deve ser realizado conforme indicação clínica47.  

A doença recorrente pode ser identificada clinicamente por meio do surgimento de 

sintomas e sinais, como dor pélvica e emagrecimento; por meios bioquímicos, como níveis 

elevados de CA-125; ou por exames de imagem. Os exames de imagem, incluindo TC de tórax, 

abdome e pelve e RM) e exames laboratoriais/perfil bioquímico com prova de função hepática 

devem ser realizados conforme indicação clínica. A imagem deve ser feita com contraste, a menos 

que contraindicado14. A TC é recomendada se houver evidência clínica ou laboratorial (nível de 

CA-125 aumentado) de doença progressiva ou recorrência. A RM deve ser realizada em caso de 

TC inconclusiva e ambas possuem maior acurácia para recorrência macroscópica da doença 

quando comparadas à ultrassonografia. A PET-CT pode mostrar implantes tumorais não 

visualizados na TC e pode facilitar a seleção de mulheres candidatas a cirurgia citorredutora 47. 

Contudo, uma vez que a PET-CT não está disponível no SUS para esta indicação, este Protocolo 

não recomenda sua realização. 

Mulheres mais jovens com doença em estágio IA e estágio IC que foram submetidas à 

cirurgia de preservação de fertilidade, com salpingooforectomia unilateral e estadiamento 

cirúrgico completo, devem ter acompanhamento regular com ultrassonografias de abdome e 

pelve, com avaliação do ovário contralateral 14,47. 

A dosagem do CA-125 não é obrigatória, mas pode indicar doença em progressão ou 

recorrência da doença ressecável cirurgicamente47. O CA-125 e outros marcadores devem ser 

acompanhados se inicialmente elevados no momento do diagnóstico. Após a documentação de 

um nível aumentado de CA-125 (o que indica a recorrência bioquímica), o tempo médio para uma 

recorrência clínica é de dois a seis meses. Assim, em casos de suspeita de recorrência (níveis 

crescentes de CA-125 ou r recorrência clínica), com ou sem quimioterapia prévia, exames de 

imagem (TC de tórax, abdome e pelve ou RM) devem ser solicitados 14. 

O Quadro 8 resume as condutas para avaliação da toxicidade dos medicamentos. 

 

Quadro 8. Avaliação da toxicidade conforme medicamento utilizado. 

Medicamento  Conduta  

Carboplatina  

Para pacientes que apresentem toxicidade hematológica moderada a grave 

(como, por exemplo, contagem de plaquetas e neutrófilos abaixo de 

50.000 e 500/mm3 respectivamente), uma redução de dose de 25% deve 

ser considerada, tanto em terapia única como em terapia combinada. 

Gencitabina 

Devem ser feitos exames físicos e verificações periódicas das funções 

hepática e renal para detectar toxicidade não hematológica. A redução da 

dose em cada ciclo ou dentro do ciclo pode ser aplicada baseada na 

toxicidade experimentada pelo paciente. As doses devem ser mantidas até 

que a toxicidade seja resolvida, na opinião do médico. 

Paclitaxel 

Toxicidade hematológica: A depressão da medula óssea (principalmente 

neutropenia) é dependente da dose e do esquema posológico e é a 

principal toxicidade dose-limitante dentro de um regime. A monitorização 

frequente do hemograma deve ser instituída durante o tratamento com 

paclitaxel. O paclitaxel não deve ser administrado a pacientes com 

contagem basal de neutrófilos < 1.500 células/mm3 (< 1.000 células/mm3 

para pacientes com sarcoma de Kaposi). Em caso de neutropenia grave (< 

500 células/mm3) durante um ciclo de tratamento com o medicamento, 

recomenda-se uma redução de 20% da dose em ciclos subsequentes. 
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Medicamento  Conduta  

Toxicidade cardiovascular: Foram observados casos de hipotensão, 

hipertensão e bradicardia durante a administração de paclitaxel. Os 

pacientes geralmente são assintomáticos e não requerem tratamento. Em 

casos graves, pode ser necessária a interrupção ou a descontinuação das 

infusões de paclitaxel a critério médico. Recomenda-se a monitorização 

frequente dos sinais vitais, particularmente durante a primeira hora de 

infusão de paclitaxel. 

Insuficiência hepática: Pacientes com insuficiência hepática podem 

apresentar risco de toxicidade aumentado, particularmente 

mielossupressão graus III-IV. O ajuste de dose é recomendado. Os 

pacientes devem ser bem monitorados quanto ao desenvolvimento de 

mielossupressão profunda. 

Doxorrubicina 

Função hepática: a principal via de eliminação da doxorrubicina é o 

sistema hepatobiliar. A bilirrubina sérica total deve ser avaliada antes e 

durante o tratamento com doxorrubicina. Pacientes com bilirrubina 

elevada podem apresentar clearance mais lento do fármaco, com um 

aumento da toxicidade geral. Doses menores são recomendadas a esses 

pacientes. 

Para administração Intravesical: no caso de toxicidade local (cistite 

medicamentosa), a dose deve ser instilada em 50 - 100 mL de solução de 

cloreto de sódio 0,9% e poderá ser conservada durante 48 horas sob 

refrigeração (entre 20 ºC e 8º ºC) ou em temperatura ambiente (entre 15 

ºC e 30 ºC). 

Topotecano 

Não se observou nenhuma evidência cardiotóxica ou neurotóxica 

significativa (nem outro tipo de toxicidade orgânica importante) com o 

uso de topotecano. 
Fonte: Bula dos medicamentos45,46,48–50. 

 

Eventos adversos aos medicamentos  

Muitos medicamentos têm o potencial de causar eventos adversos durante sua infusão. 

Esses eventos podem ser classificados como reações à infusão ou reações alérgicas, e podem 

ocorrer durante ou após a conclusão do processo infusional, mesmo dias depois. Os medicamentos 

usados no tratamento oncológico de tumores ginecológicos que mais comumente causam eventos 

adversos incluem carboplatina, cisplatina, doxorrubicina lipossomal e paclitaxel. A maioria 

desses eventos são leves e incluem rubor, erupção cutânea, febre, dor torácica leve, alterações 

leves na pressão arterial, dorsalgia e calafrios 14. 

Reações alérgicas ou de hipersensibilidade (alergias medicamentosas verdadeiras) são 

mais comuns com agentes de platina. Os sintomas incluem erupção cutânea, edema, 

broncoespasmo e dispnéia, síncope ou pré-síncope, precordialgia, taquicardia, urticária/prurido 

generalizado, alterações na pressão arterial, náusea, vômito, calafrios e alterações na função 

intestinal. Os pacientes com maior risco de desenvolver uma reação de hipersensibilidade são 

aqueles submetidos à reintrodução do medicamento após um período sem exposição ou, menos 

comumente, na conclusão da quimioterapia inicial; aqueles submetidos à administração 

intravenosa; aqueles com alergias a outros medicamentos; e aqueles com história de reação 

anterior. A anafilaxia é um tipo de reação alérgica muito grave que pode ocorrer com os agentes 

de platina e taxano, porém sua ocorrência é rara1. 

Pacientes e suas famílias devem ser aconselhados sobre a possibilidade de eventos 

adversos e sobre os sinais e sintomas que podem apresentar nesse caso. O centro de infusão deve 

ter equipamento de suporte apropriado em caso de um evento adverso grave 14.  
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O gerenciamento de eventos adversos deve ocorre conforme a sua gravidade e o tipo de 

medicamento que a causou. Normalmente, a infusão deve ser interrompida caso ocorra alguma 

reação, exceto nos casos leves, que ocorrem durante a primeira exposição a um agente de platina. 

Estes eventos podem ser controlados pela diminuição da taxa de infusão e a administração de um 

anti-histamínico bloqueador de receptor H1 (por exemplo, difenidramina ou hidroxizina). Já os 

anti-histamínicos bloqueadores de receptor H2, como cimetidina e famotidina, são reservados 

para eventos graves. O uso de corticoides e de epinefrina, por via intramuscular, é geralmente 

reservado para reações graves, mas esses medicamentos podem ser necessários para reações leves 

a agentes de platina, se os sintomas não se resolverem rapidamente após a administração de um 

bloqueador H1 ou outras intervenções. Nas reações graves com risco de vida podem ser 

necessários oxigenioterapia e o uso de broncodilatadores nebulizados 14. 

As recomendações para dessensibilização dependem do número e da gravidade das 

reações anteriores. Pacientes que tiveram reações leves a um medicamento podem desenvolver 

reações mais sérias após a reexposição, mesmo quando o medicamento é infundido lentamente. 

Portanto, para pacientes que tiveram uma reação a um agente de platina, recomenda-se a avaliação 

com alergista para realizar testes cutâneos e avaliar a sensibilização e o risco de reações futuras 

mais graves 14. 

O Quadro 89 descreve as principais ações de monitoramento das pacientes com neoplasia 

maligna epitelial de ovário. 

 

Quadro 8. Monitoramento das pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovário. 

Ações de monitoramento Periodicidade 

Consulta clínica 

A cada 2 a 4 meses durante os primeiros 2 anos;  

A cada 3 a 6 meses entre o 3º e o 5º ano anos;  

Anualmente, após o 5º ano. 

Exame físico Conforme indicação clínica. 

Dosagem do antígeno CA-125 

Se elevado no diagnóstico, monitorar 

periodicamente;  

Na recorrência, pode ser útil para detecção 

precoce. 

Exames de imagem (TC de tórax, 

abdomen e pelve) 

Se suspeita clínica ou laboratorial (CA-125 

aumentado) de doença progressiva ou recorrência. 

Ressonância magnética (RM) Se necessário, conforme indicação clínica. 

Ultrassonografia (US) de abdomen e 

pelve 

Regularmente, conforme necessidade clínica (TC 

inconclusiva, suspeita de recorrência). 

Perfil bioquímico (dosagem de 

creatinina) e função hepática (dosagens 

de TGO, TGP e bilirrubina) 

Conforme indicação clínica. 

Legenda: TC: tomografia computadorizada; TGO: Transaminase Glutâmico-Oxalacética; TGP: 

Transaminase Glutâmico-Pirúvica.  

Fonte: Elaboração própria. 

 

10. REGULAÇÃO, CONTROLE E AVALIAÇÃO PELO 

GESTOR 

A regulação do acesso é um componente essencial da gestão para a organização da rede 

assistencial, pois serve como ferramenta fundamental para coordenar a oferta de atendimento aos 

pacientes, além de orientar as ações de controle e avaliação. Estas incluem, entre outras: a 
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manutenção atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saúde (CNES); a 

autorização prévia dos procedimentos; o monitoramento da produção dos procedimentos (por 

exemplo, frequência apresentada versus autorizada, valores apresentados versus autorizados 

versus ressarcidos); a verificação dos percentuais das frequências dos procedimentos 

quimioterápicos em suas diferentes linhas (cuja ordem descendente - primeira maior do que 

segunda maior do que terceira – sinaliza a efetividade terapêutica), entre outras. Ações de 

auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existência e a observância da conduta ou 

protocolo adotados no hospital; a regulação do acesso assistencial; a qualidade da autorização; a 

conformidade da prescrição e da dispensação e administração dos medicamentos (tipos e doses); 

a compatibilidade do procedimento codificado com o diagnóstico e capacidade funcional (escala 

ECOG); a compatibilidade da cobrança com os serviços executados; a abrangência e a 

integralidade assistenciais; e o grau de satisfação dos pacientes. 

O acesso aos medicamentos oncológicos no âmbito do Sistema Único de Saúde (SUS) é 

organizado pelo Componente da Assistência Farmacêutica em Oncologia (AF-ONCO), instituído 

pela Portaria GM/MS nº 8.477/2025, e regulamentado por atos normativos complementares,  os 

quais estabelecem, por exemplo, diretrizes relativas à autorização prévia para a dispensação ou 

administração de medicamentos oncológicos, às normas de registro e processamento da 

Autorização de Procedimento de Alta Complexidade exclusivamente relacionada ao tratamento 

sistêmico do câncer (a APAC Onco exclusiva), ao regramento relativo à implantação de Centrais 

de Diluição de medicamentos oncológicos, entre outros, e definem as responsabilidades das três 

esferas de gestão e dos serviços oncológicos na implementação deste Componente. 

Os estabelecimentos de saúde credenciados pelo SUS e habilitados em Oncologia são os 

responsáveis pela assistência prestada, devendo registrar os respectivos procedimentos, incluindo 

os relativos à administração e à dispensação de medicamentos oncológicos, permitindo o 

monitoramento, o controle da produção assistencial, a rastreabilidade e a qualificação do 

financiamento, independentemente da modalidade de aquisição adotada. 

Deve-verificar na Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) a modalidade 

de oferta para cada medicamento oncológico: aquisição centralizada, negociação nacional ou 

aquisição descentralizada. A APAC Onco exclusiva é o instrumento de registro do tratamento 

sistêmico do câncer, indispensável para o adequado registro e processamento no âmbito do 

Sistema de Informações Ambulatoriais do Sistema Único de Saúde (SIA/SUS). Para a 

administração e a dispensação de medicamentos oncológicos de aquisição centralizada, de 

altíssimo custo ou de outros medicamentos sujeitos à verificação do cumprimento dos critérios de 

elegibilidade para uso, é obrigatório o registro da solicitação de autorização prévia no respectivo 

sistema de informação. No caso de medicamentos infusionais, deve-se atentar à possibilidade de 

compartilhamento de doses e à observância das normas vigentes relativas às centrais de diluição. 

Os procedimentos diagnósticos (Grupo 02 e seus vários subgrupos – clínicos, cirúrgicos, 

laboratoriais e por imagem), radioterápicos e quimioterápicos (Grupo 03, Subgrupo 01), 

cirúrgicos (Grupo 04 e os vários subgrupos cirúrgicos por especialidades e complexidade) e de 

medicamentos antineoplásicos com registro individualizado (Grupo 06, Subgrupo 05) da Tabela 

de Procedimentos, Medicamentos, Órteses, Próteses e Materiais Especiais do SUS, a Tabela do 

SUS, podem ser acessados, por código ou nome do procedimento e por código da CID-10 para a 

respectiva neoplasia maligna no SIGTAP − Sistema de Gerenciamento dessa Tabela 

(http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp), com versão mensalmente 

atualizada. 

 

http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp
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11. FLUXO DE TRATAMENTO 

A Figura 2 descreve o fluxograma de tratamento das pacientes com neoplasia maligna 

epitelial de ovário. 

 
Figura 2. Fluxograma para definição do tratamento para neoplasia maligna epitelial de ovário. 

Legenda: QT – quimioterapia. 

Fonte: Elaboração própria. 
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A Figura 3 descreve o fluxograma de tratamento dos pacientes com neoplasia maligna 

epitelial de ovário recorrente. 

 

 Figura 3. Fluxograma para definição do tratamento para neoplasia maligna epitelial de ovário 

recorrente. 

Legenda: QT – quimioterapia. 

Fonte: Elaboração própria. 
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MATERIAL SUPLEMENTAR – PROTOCOLOS DE 

QUIMIOTERAPIA 

 

Medicamento  Dose inicial Frequência  

Carboplatina  
Monoterapia: 360 a 400 mg/m2;  

Terapia combinada: 300 mg/m2 a 
A cada 4 semanas  

Paclitaxel  
Monoterapia: 175 mg/ m2; 

Terapia combinada: 175 mg/ m2 b 
A cada 3 semanas 

Cloridrato de 

doxorrubicina  

Monoterapia: 60 a 70 mg/m2  

Terapia combinada: 25 a 50 mg/m2 c 
A cada 3 semanas 

Cloridrato de 

topotecano  
1,5 mg/m2, por 5 dias dias consecutivos 1,5 mg/m2 

Olaparibe  Doença avançada: 300 mg d 2 vezes ao dia 
Legenda: IV: intravenosa. 

Nota: a. combinada a outros agentes citotóxicos; b. combinada a um composto de platina; c combinada a 

outros agentes antitumorais; d. pacientes com mutação do gene BRCA. 

Fonte: Bula dos medicamentos 45,46,48,49. 
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APÊNDICE 1 – METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAÇÃO 

DA LITERATURA 

 

1. Escopo e finalidade do Protocolo 

O presente apêndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador do Protocolo 

Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) da Neoplasia maligna epitelial de ovário contendo a 

descrição da metodologia de busca de evidências científicas, as recomendações e seus 

julgamentos (fundamentos para a tomada de decisão), tendo como objetivo embasar o texto do 

PCDT, aumentar a sua transparência e prover considerações adicionais para profissionais da 

saúde, gestores e demais potenciais interessados. 

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de especialistas sob 

coordenação do Departamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias e Inovação em Saúde da 

Secretaria de Ciência, Tecnologia e Inovação em Saúde (DGITS/SCTIE/MS). O painel de 

especialistas incluiu médicos da especialidade de oncologia clínica, ginecologia e cirurgia 

oncológica. 

Todos os participantes do processo de elaboração do PCDT preencheram o formulário de 

Declaração de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério da Saúde para análise 

prévia às reuniões de escopo e formulação de recomendações. Participantes que possuíssem 

conflito de interesse relevante associado a uma ou mais questões do documento seriam 

impossibilitados de participar da elaboração e redação de questões específicas, sem impedimento 

de participar da discussão das demais questões, incluindo votação caso não fosse obtido consenso. 

O processo de elaboração do PCDT da Neoplasia maligna epitelial de ovário a iniciou-se 

com a demanda pelo Ministério da Saúde (MS) e as reuniões de pré-escopo, de escopo e de 

priorização de perguntas realizadas entre 01/08/2024 e 26/08/2024. 

A dinâmica da reunião de escopo foi conduzida com base nas Diretrizes Diagnósticas e 

Terapêuticas publicadas por meio da Portaria Conjunta SAS-SCTIE/MS nº 01, de 07 de janeiro 

de 2019. Cada seção foi discutida entre o Grupo Elaborador e demais participantes da reunião de 

escopo, com o objetivo principal de revisar as condutas diagnósticas e identificar tecnologias em 

saúde que poderiam ser consideradas nas recomendações do Protocolo. 

Os trabalhos foram conduzidos considerando as Diretrizes Metodológicas para 

elaboração de diretrizes clínicas. Definiu-se que as recomendações diagnósticas, de tratamento 

ou acompanhamento que utilizassem tecnologias previamente disponibilizadas no SUS não 

demandariam questões de pesquisa definidas por serem práticas clínicas estabelecidas, exceto em 

casos de incertezas sobre seu uso, casos de desuso ou oportunidades de desinvestimento. Ainda, 

foram elencadas três novas questões de pesquisa para a elaboração do PCDT. 

Foram estabelecidas as seguintes questões de pesquisa:  

 Em pacientes com diagnóstico de neoplasia maligna epitelial de ovário o 

sequenciamento de nova geração (NGS) é seguro, eficaz e custo-efetivo para detectar 

a mutação BRCA 1/2 (germinativo e somático), independentemente do 

estadiamento? 

 Em familiares de 1º grau de pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovário com 

mutação BRCA 1/2, o rastreamento com sequenciamento de nova geração (NGS) é 
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seguro, eficaz e custo-efetivo para detectar a mutação BRCA 1/2 (germinativo e 

somático)? 

 Em pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovário, com CA-125 elevado e 

resultado de TC inconclusivo, qual a sensibilidade e especificidade do PET-CT para 

o monitoramento tumoral em comparação aos testes atualmente disponíveis no SUS? 

 

2. Etapas do processo de elaboração 

A proposta inicial de elaboração do PCDT da Neoplasia maligna epitelial de ovário foi 

inicialmente discutida durante a reunião de pré-escopo, ocorrida em 01 de agosto de 2024. A 

reunião teve a presença de metodologistas e especialistas do Grupo Elaborador, representantes da 

Secretaria de Ciência, Tecnologia e Inovação em Saúde (SCTIE) e Secretaria de Atenção 

Especializada à Saúde (SAES). 

Posteriormente, o escopo do documento foi discutido em reunião de escopo, ocorridas em 

14 de agosto de 2024. A reunião teve a presença de metodologistas e especialistas do Grupo 

Elaborador, representantes da SCTIE, SAES, representantes de pacientes, de sociedades médicas 

e especialistas convidados. 

Foram elaboradas perguntas PICO para as dúvidas clínicas e tecnologias que 

necessitariam de avaliação pela Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no Sistema 

Único de Saúde (Conitec). Após levantamento inicial das evidências pelo Grupo Elaborador, elas 

foram apresentadas em reunião ocorrida em 26 de agosto de 2024, com a presença de 

metodologistas e especialistas do Grupo Elaborador e representantes da SCTIE, SAPS e SAES. 

A partir das evidências encontradas, as perguntas de pesquisa a serem respondidas foram 

priorizadas e validadas. 

 

2.2. Avaliação da Subcomissão Técnica de Avaliação de 

Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas 

A proposta de atualização do PCDT da Neoplasia maligna epitelial de ovário foi 

apresentada na 137ª Reunião da Subcomissão Técnica de Avaliação de Protocolos Clínicos e 

Diretrizes Terapêuticas, realizada em 21 de julho de 2026. A reunião teve a presença de 

representantes da Secretaria de Ciência, Tecnologia e Inovação em Saúde (SCTIE0, Secretaria de 

Atenção Especializada à Saúde (SAES), Secretaria de Atenção Primária à Saúde (SAPS) e 

Secretaria de Vigilância em Saúde e Ambiente (SVSA). O PCDT foi aprovado para avaliação da 

Conitec. 

 

3. Busca da evidência e recomendações 

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendações das Diretrizes 

Metodológica de Elaboração de Diretrizes Clínicas do Ministério da Saúde. As perguntas de 

pesquisa foram estruturadas segundo o acrônimo PICO ou PIRO. 

Ao final do processo de planejamento do PCDT, três questões de pesquisa foram 

definidas. Para responder cada questão foram elaboradas revisões sistemáticas ou atualizadas 

revisões sistemáticas existentes, avaliações econômicas e análises de impacto orçamentário. 

Contudo, após a avaliação da Área Técnica, as perguntas 1 e 2 não foram priorizadas. Já a 
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avaliação do PET-CT não foi considerada nesta versão, considerando manifestação da Área 

Técnica.  

 

QUESTÃO 1: Em pacientes com diagnóstico de neoplasia maligna epitelial de ovário 

o sequenciamento de nova geração (NGS) é seguro, eficaz e custo-efetivo para detectar a 

mutação BRCA 1/2 (germinativo e somático), independentemente do estadiamento? 

A seguir é apresentado o resultado da síntese de evidência e avaliação econômica, bem 

como impacto orçamentário, realizados para avaliação do procedimento. 

 

A estrutura PICO para esta pergunta foi: 

População 
Pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovário independentemente do 

estadiamento. 

Intervenção Sequenciamento de nova geração (NGS) 

Referência Sequenciamento direto/Sanger 

Desfechos 
Acurácia (sensibilidade e especificidade) 

Mudança de conduta clínica 

Estudos Estudos observacionais comparativos e não comparativos 

 

MÉTODOS  

População  

Foram incluídos todos os estudos analisando mulheres adultas com câncer de ovário, 

incluindo todos os subtipos do carcinoma epitelial de ovário (seroso, mucinoso, endometrioide e 

células claras), assim como os carcinomas de trompa de Falópio e peritoneal primário (tratados 

com uma entidade única de carcinoma epitelial de ovário)1–3. Também não houve restrição quanto 

ao estadiamento do câncer de ovário.  

 

Teste-Índice 

O teste índice avaliado foi o teste genético utilizando a abordagem NGS na identificação 

de mutações (variantes patogênicas/provavelmente patogênicas) nos genes BRCA1 e/ou 2 de 

origem germinativa e/ou somática.  

 

Padrão de referência 

Atualmente, não existe teste genético incorporado no SUS para detecção de mutação 

BRCA1/2. Assim foram incluídos todos os estudos comparando o teste NGS versus qualquer teste 

convencional de sequenciamento, como testes de sequenciamento diretos ou Sanger (considerado 

padrão de referência na literatura). 

 

Desfechos 

Na reunião de escopo foram priorizados desfechos de acurácia e/ou mudança de conduta 

clínica:  
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- Dentre os desfechos de acurácia foram considerados os resultados de 

sensibilidade (capacidade de identificar corretamente os indivíduos com a 

condição, VP / [VP + FN]) e especificidade (capacidade de identificar 

corretamente os indivíduos sem a condição, VN / [VN + FP]), ou dados brutos 

que possibilitem o cálculo desses parâmetros. Na ausência de dados de acurácia, 

foram considerados também, dados de concordância entre os testes analisados 

(número de mutações detectadas no teste índice/número de mutações detectadas 

no padrão de referência). 

- Foram considerados como desfecho de conduta clínica qualquer alteração no 

cuidado de um paciente com base nos resultados do teste. 

 

Tipo de estudo 

Foram considerados para inclusão estudos de revisão sistemática (com ou sem meta-

análise), estudos de acurácia diagnóstica e estudos observacionais comparativos ou não 

comparativos. 

 

Critérios de elegibilidade 

Os critérios de inclusão dizem respeito as especificações da pergunta de pesquisa, 

enquanto os critérios de exclusão foram: 

- Estudos sem resultados separados para população com câncer de ovário; 

- Estudos sem resultados separados para mutação (variantes patogênicas/provavelmente 

patogênicas) nos genes BRCA1 e/ou 2; 

- Estudos analisando amostras com adição de variantes genéticas previamente definidas; 

- Estudos comparando métodos NGS in house; 

- Estudos analisando métodos NGS por pirosequenciamento (tecnologia em desuso); 

- Relatos ou séries de casos (como casos familiares); 

- Estudos publicados na forma de resumos, resenhas, editoriais, notas, comentários, cartas; 

- Estudos completos publicados em caracteres não romanos. 

 

Fontes de informações e estratégias de buscas 

Utilizando as plataformas de busca PUBMED (via Medline), EMBASE e The Cochrane 

Library, foi conduzida uma busca em 07 de novembro de 2024. A estratégia de busca foi elaborada 

considerando descritores padronizados e palavras-chaves/sinônimos contemplando somente a 

intervenção, incluindo termos relacionados ao teste NGS e aos genes BRCA, combinados por 

meio dos operadores booleanos OR e AND e adaptados às especificações de cada plataforma. 

Não foram aplicados filtros em relação à data de publicação ou tipo de desenho de estudo 

(Quadro A). 

Quadro A. Estratégias de busca de evidências em base de dados. 

Plataformas 

de busca 
Estratégia de busca Publicações 

recuperadas 

PubMed  #1: "high throughput nucleotide sequencing"[MeSH Terms] OR "high 

throughput nucleotide sequencing"[Title/Abstract] OR "Next 

Generation Sequencing"[Title/Abstract] OR "sequencing next 

generation"[Title/Abstract] OR "high throughput dna 

807 
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Plataformas 

de busca 
Estratégia de busca Publicações 

recuperadas 

sequencing"[Title/Abstract] OR "dna sequencing high 

throughput"[Title/Abstract] OR "sequencing high throughput 

dna"[Title/Abstract] OR "high throughput rna 

sequencing"[Title/Abstract] OR "rna sequencing high 

throughput"[Title/Abstract] OR "sequencing high throughput 

rna"[Title/Abstract] OR "massively parallel 

sequencing"[Title/Abstract] OR "sequencing massively 

parallel"[Title/Abstract] OR "Deep Sequencing"[Title/Abstract] OR 

"sequencing deep"[Title/Abstract] OR "Illumina 

Sequencing"[Title/Abstract] OR "sequencing illumina"[Title/Abstract] 

OR "Ion Torrent Sequencing"[Title/Abstract] OR "sequencing ion 

torrent"[Title/Abstract] OR "Ion Proton Sequencing"[Title/Abstract] 

OR "sequencing ion proton"[Title/Abstract] OR "high throughput 

sequencing"[Title/Abstract] OR "sequencing high 

throughput"[Title/Abstract] 

 

#2: "genes, brca1"[MeSH Terms] OR "genes, brca2"[MeSH Terms] 

OR "genes brca1"[Title/Abstract] OR "genes brca2"[Title/Abstract] 

OR "BRCA1 Genes"[Title/Abstract] OR "gene brca1"[Title/Abstract] 

OR "BRCA1 Gene"[Title/Abstract] OR "BRCA2 

Genes"[Title/Abstract] OR "gene brca2"[Title/Abstract] OR "BRCA2 

Gene"[Title/Abstract] OR "BRCA"[Title/Abstract] OR "BRCA 

1"[Title/Abstract] OR "BRCA 2"[Title/Abstract] 

 

#3: #1 AND #2 

Embase  #1: 'high throughput sequencing'/exp OR 'ngs analysis (next generation 

sequence analysis)' OR 'high through-put nucleotide sequencing' OR 

'high through-put sequence analysis' OR 'high through-put sequencing' 

OR 'high throughput nucleotide sequence analysis' OR 'high 

throughput nucleotide sequencing' OR 'high throughput sequence 

analysis' OR 'high throughput sequencing' OR 'high-throughput 

nucleotide sequencing' OR 'next generation sequence analysis' OR 

'next generation sequencing' OR 'next generation sequencing 

technology' OR 'next-gen sequence analysis' OR 'next-gen sequencing' 

 

#2: 'brca gene'/exp OR 'brca2 gene'/exp OR 'brca1 gene':ti,ab OR 

'genes, brca2':ti,ab OR 'genes, brca1':ti,ab OR 'brca':ti,ab OR 'brca 

1':ti,ab OR 'brca 2':ti,ab 

 

#3: [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) 

 

#4: #1 AND #2 AND #3 

1001 

The 

Cochrane 

Library 

#1: [High-Throughput Nucleotide Sequencing] explode all trees OR 

"high throughput nucleotide sequencing" OR "Next Generation 

Sequencing" 

 

#2: [Genes, BRCA1] explode all trees OR [Genes, BRCA2] explode 

all trees OR BRCA  

 

#3: #1 AND #2 

1 

Total  1.809 

Fonte: Elaboração própria. 

 

Seleção dos estudos 

Os artigos recuperados na busca foram exportados para o aplicativo web Rayyan 4, no 

qual foi identificado e excluído duplicatas das mesmas publicações e realizado todo o processo 
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de triagem (leitura de títulos e resumos) e elegibilidade (leitura na integra) aplicando os critérios 

de inclusão e exclusão. Foi realizado uma busca manual nas referências dos estudos incluídos, 

pesquisando potenciais estudos não recuperados pela estratégia de busca nas bases de dados.  

 

Extração dos dados 

A extração dos dados foi realizada usando planilha do Microsoft Office Excel, sendo 

coletados: 

a) Características dos estudos e intervenções: ano da publicação; tipo de desenho do 

estudo; país; características do teste-índice e do teste comparador; 

b) Características dos participantes: número de participantes total, sexo e idade;  

c) Resultados: sensibilidade, especificidade, VPP, VPN, VP, VN, FP, FN, concordância 

entre os testes e desfechos decorrente da mudança de conduta clínica. Sempre que possível, na 

ausência dos dados necessários para análise dos desfechos reportados, os resultados foram 

calculados ou imputados, usando métodos recomendados no Cochrane Handbook for Systematic 

Reviews of Diagnostic Test Accuracy 5. 

 

Avaliação do Risco de viés e da qualidade da evidência 

Para avaliação do risco de viés ou qualidade metodológica dos estudos foi considerado a 

ferramenta A Revised Tool for the Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 

(QUADAS-2)6, se desfechos de acurácia diagnóstica, a ferramenta Risk Of Bias In Non-

randomised Studies - of Interventions (ROBINS-)7 nos estudos comparativos não randomizados, 

e a nova versão da ferramenta Cochrane Risk of Bias (RoB 2)8 nos ensaios clínicos randomizados, 

se desfechos de mudança de conduta clínica. Devido à ausência de ferramentas validadas e 

recomendadas em diretrizes metodológicas para avaliação dos estudos não comparativos, 

desfechos provenientes desses estudos foram classificados diretamente como de alto risco de viés 

geral. 

A certeza da evidência foi avaliada usando o sistema Grading of Recommendation, 

Assessment, Development and Evaluation (GRADE)9,10, e quando aplicável, foi utilizado as 

orientações adaptadas para desfechos de acurácia 11. O sistema GRADE classifica as evidências 

em alta, moderada, baixa ou de muito baixa qualidade, sendo o delineamento do estudo o primeiro 

aspecto a ser considerado para qualificar as evidências, seguido por critérios de rebaixamento da 

qualidade (limitações metodológicas, evidência indireta, inconsistência, imprecisão de estimativa 

de efeito e risco de viés de publicação53. 

Todas as etapas incluindo a busca, seleção dos estudos, extração dos dados, avaliação do 

risco de viés dos estudos e avaliação da qualidade da evidência dos desfechos reportados foram 

realizadas por um pesquisador. Em caso de dúvidas, um segundo pesquisador foi consultado. 

 

Síntese e análise dos dados 

Os dados foram resumidos por meio de tabelas descrevendo as principais características 

dos estudos e estatística descritiva dos resultados (frequência absoluta e relativa, média e desvio 

padrão [DP] ou mediana e intervalo interquartil [IIQ]). Quando os critérios para a condução de 

meta-análises foram atendidos, estas foram realizadas utilizando o MetaDisc (a software for meta-

analysis of test accuracy data)12, quando reportado resultados de acurácia ou no software R (v. 
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4.4.1)13 e RStudio (Posit Software, PBC)14 utilizando o pacote ‘meta’15, quando reportado 

desfechos clínicos. Os resultados das meta-análises foram obtidos utilizando o modelo de efeitos 

aleatórios, considerando que estudos de testes diagnósticos frequentemente apresentam 

heterogeneidade substancial, independentemente do valor I² reportado. Esses resultados foram 

expressos por meio das respectivas medidas de efeito com intervalos de confiança (IC) de 95%, 

sendo representados visualmente por meio de gráficos de floresta (forest plots) ou resumidos em 

tabelas. 

 

Resultados 

Ao todo, foram recuperadas 1.809 publicações nas bases de dados, com leitura na íntegra 

de 112 estudos na fase de elegibilidade, não sendo identificados estudos comparativos reportando 

desfechos de acurácia ou mudança clínica.  

A Figura A apresenta o fluxograma de seleção dos estudos. 

 

Figura A. Seleção dos estudos incluídos no parecer técnico científico (PTC). 

Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow 

CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 

2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/   

 

Caracterização dos estudos incluídos 

Dos treze estudos incluídos16–28, quatro analisaram a detecção de mutações BRCA1/2 em 

amostras de DNA extraídos do tecido tumoral19,21,25,28, enquanto nos outros nove estudos foram 

utilizados o sangue como amostras para extração do DNA16–18,20,22–24,26,27. Um estudo, além do 

sangue, também analisou fluído ascítico20. As principais características dos estudos e da 

população incluída são resumidas no Quadro B. Todos os estudos utilizaram o método de 

sequenciamento Sanger para confirmação das mutações BRCA1/2 detectadas, sendo a maioria 

deles (n = 10) avaliando as mutações de origem germinativas, enquanto somente dois estudos 

reportaram confirmação de mutações de origem somáticas19,21, e um estudo não informou a 

origem das mutações analisadas28. Embora com diferenças pontuais entre as plataformas e fluxo 

de trabalho, nas abordagens NGS foi utilizado principalmente tecnologia de sequenciamento por 

síntese (plataformas MiSeq e NextSeq) ou por emissão de ions (Ion torrent). Em nove estudos, a 

frequência de pacientes com histórico pessoal ou familiar de câncer hereditário não foi reportada.  

http://www.prisma-statement.org/
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Síntese dos resultados 

Como foram identificados apenas estudos não comparativos, nos quais o teste índice 

(NGS) foi aplicado inicialmente a todos os participantes, mas apenas os resultados positivos 

destes foram subsequentemente confirmados pelo teste considerado padrão de referência, os 

dados disponíveis não permitiram a realização de uma meta-análise de acurácia diagnóstica, uma 

vez que os estudos incluídos apresentaram verificação parcial, sem verificação sistemática dos 

resultados negativos do padrão de referência, impossibilitando a construção de tabelas de 

contingência 2×2 completas. Nessa situação, modelos bivariados ou HSROC (Hierarchical 

Summary Receiver Operating Characteristic) não são aplicáveis, conforme descrito nas diretrizes 

metodológicas para revisões sistemáticas de acurácia diagnóstica. Assim, optou-se por uma 

síntese quantitativa por meio de meta-análise de proporções, limitada à concordância diagnóstica 

positiva. 

Os trezes estudos incluídos analisaram parcialmente o desempenho do NGS, confirmando 

com Sanger somente as mutações detectadas pelo NGS. Em geral, esses estudos apontaram que 

o NGS pode ser uma ferramenta promissora para a detecção de mutações germinativas e 

somáticas nos genes BRCA1/BRCA2, oferecendo uma abordagem mais abrangente para o 

diagnóstico de cânceres hereditários, como o câncer de ovário. Alguns estudos identificaram que 

o uso de painéis multigênicos, quando associado ao NGS, parece melhorar a detecção de mutações 

em comparação com testes focados apenas nos genes BRCA1/BRCA2. Enquanto em outro 

estudo, os autores destacam que, embora o NGS tenha mostrado boa capacidade de identificar 

essas mutações, é fundamental um exame cuidadoso para evitar resultados falso-positivos. Além 

disso, foi sugerido por alguns autores que o NGS em tecidos FFPE tem o potencial de melhorar a 

precisão diagnóstica, mas é necessário aprimorar os parâmetros utilizados para reduzir a 

ocorrência de falsos positivos, e que a implementação do NGS em contextos clínicos deve ser 

considerada com base nas características individuais dos pacientes e em sua história clínica. 

Abaixo uma breve descrição narrativa dos estudos analisados com detalhes sendo apresentados 

no Quadro . 

O estudo de Alhuqail et al. (2018) teve como objetivo investigar a prevalência e o espectro 

de mutações germinativas nos genes BRCA1 e BRCA2 em pacientes árabes com câncer de mama 

e de ovário. Utilizando a tecnologia de sequenciamento paralelo massivo e validação pelo 

sequenciamento de Sanger, foram analisados os exons codificadores desses genes. Os resultados 

mostraram mutações patogênicas distintas, com algumas delas inéditas. A conclusão dos autores 

destacou que a frequência das mutações germinativas de BRCA foi de 10,2% em câncer de mama 

e 30,7% em câncer de ovário, evidenciando a prevalência dessas mutações em mulheres árabes. 

O objetivo do estudo de Aref-Eshghi et al. (2020) foi avaliar o impacto diagnóstico da 

análise combinada de sequenciamento BRCA1/2, número de cópias e metilação do promotor do 

DNA em tumores de ovários. Para isso, foram sequenciadas amostras de adenocarcinoma de 

ovário em estágio avançado, combinando essas três abordagens. Os resultados mostraram que a 

avaliação da metilação do DNA e do número de cópias aumentou a acurácia diagnóstica quando 

comparado apenas ao sequenciamento de variantes. A conclusão é que a análise epigenética pode 

ajudar a identificar tumores de ovários com características semelhantes às de tumores causados 

por mutações no BRCA, embora mais pesquisas sejam necessárias. 

Demir et al. (2020) realizaram uma triagem genética em indivíduos com risco elevado de 

câncer de mama/ovário relacionado ao BRCA, utilizando NGS e amplificação dependente de 

sondas de ligadura multiplex (MLPA). O estudo identificou variantes patogênicas ou 

provavelmente patogênicas nos genes BRCA1 e BRCA2, com destaque para uma mutação 

fundadora, comum na população judaica Ashkenazi. Os resultados sugerem que o 
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sequenciamento completo dos genes BRCA1/BRCA2 é uma abordagem viável para indivíduos 

com risco de câncer hereditário. 

O estudo de Eoh et al. (2018) investigou a frequência de mutações germinativas em 

pacientes com câncer epitelial de ovário utilizando um painel de múltiplos genes e NGS. Os 

pacientes apresentaram mutações patogênicas em oito genes, incluindo BRCA1 e BRCA2. A 

análise também mostrou que, entre os pacientes com histórico familiar de câncer, a prevalência 

de mutações foi mais alta. Os autores concluíram que o uso do painel de múltiplos genes com 

NGS melhora substancialmente a detecção de mutações em EOC, comparado ao teste apenas para 

BRCA1/BRCA2. 

Kim et al. (2023) validaram o uso de sequenciamento de painel de múltiplos genes em 

tecidos fixados em formalina e embebidos em parafina (FFPE) para detectar mutações BRCA em 

pacientes com câncer de ovário epitelial (EOC). O estudo comparou a eficácia do NGS em tecidos 

FFPE com o sequenciamento de Sanger em amostras de sangue. Os resultados mostraram que o 

NGS em tecidos FFPE teve alta sensibilidade para detectar mutações germinativas de BRCA e 

conseguiu identificar mutações somáticas adicionais. Os autores sugerem que essa abordagem 

pode ser útil para diferenciar mutações germinativas de somáticas, auxiliando no aconselhamento 

genético. 

O estudo de Lee et al. (2019) focou na detecção de mutações somáticas nos genes 

BRCA1/2 em tecidos de ovários fixados em formalina e embebidos em parafina (FFPE) de 

pacientes coreanas com câncer de ovário. Utilizando o NGS, os pesquisadores investigaram a 

qualidade das amostras FFPE e corrigiram erros de classificação das mutações, concluindo que o 

NGS é uma ferramenta valiosa para detectar mutações BRCA em tecidos FFPE, e melhora a 

capacidades de diagnóstico em câncer de ovário, embora seja necessário aprimorar os parâmetros 

para reduzir falsos positivos. 

Li et al. (2018) investigaram a prevalência de mutações germinativas nos genes BRCA1/2 

em uma grande coorte de pacientes chineses com câncer de ovário e controles saudáveis. 

Utilizando NGS, os pesquisadores encontraram mutações deletérias em 17,1% dos pacientes com 

câncer, comparado a apenas 0,3% nos controles saudáveis. A conclusão sugeriu que o teste de 

BRCA deve ser realizado em todos os pacientes com câncer de ovário na China, além de 

familiares de pessoas com câncer relacionado ao BRCA, para promover prevenção precoce e 

melhor gestão médica. 

Ratajska et al. (2015) realizaram uma análise mutacional dos genes BRCA1/2 em 

pacientes consecutivos com câncer de ovário primário, utilizando NGS. O estudo identificou 

mutações recorrentes conhecidas, e mutações únicas que não seriam detectadas pelos testes 

padrão. A pesquisa ressaltou a importância do sequenciamento abrangente para identificar 

mutações raras, sugerindo que uma abordagem mais completa poderia melhorar o diagnóstico e 

o tratamento personalizado para pacientes com câncer de ovário. 

Rivera et al. (2020) realizaram uma validação do teste de BRCA em tecidos tumorais de 

câncer de ovário epitelial usando NGS. A pesquisa comparou os resultados do NGS com testes 

de sangue conhecidos para mutações germinativas, encontrando total concordância para variantes 

germinativas. Embora algumas limitações tenham sido identificadas, como a falta de controles 

com o status de mutações somáticas conhecido, a conclusão dos autores enfatizou a colaboração 

entre as unidades de patologia e genética, sugerindo que a implementação de testes de BRCA em 

tecidos tumorais pode melhorar a qualidade do processo diagnóstico. 

O estudo de Suryavanshi et al. (2017) avaliaram a eficácia do NGS para detectar mutações 

nos genes BRCA1 e BRCA2 em amostras usando uma plataforma de PCR multiplex e o sistema 

de sequenciamento. A pesquisa revelou mutações em BRCA2, mas ao confirmar os resultados 
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por sequenciamento de Sanger, as inserções não foram detectadas. A conclusão sugeriu que, 

embora o NGS seja promissor para a análise rápida de mutações, é necessário um exame 

cuidadoso para evitar resultados falso-positivos. 

O estudo de Tian et al. (2019) investigou a frequência de mutações germinativas em genes 

de predisposição ao câncer em pacientes chineses com câncer endometrial (EC). Utilizando NGS 

e MLPA, a pesquisa revelou uma alta prevalência de mutações em genes de reparo, com destaque 

para a síndrome de Lynch. Os autores sugerem que testes de painel multigênico devem ser 

recomendados com base nas características clínicas e fenótipo tumoral dos pacientes, além de 

ressaltarem a complexidade genética do câncer endometrial. 

Tsaousis et al. (2019) analisaram variantes genéticas associadas a síndromes hereditárias 

de câncer em indivíduos de diferentes países, utilizando NGS e MLPA. O estudo identificou 

variantes patogênicas em uma proporção significativa dos pacientes, com destaque para mutações 

nos genes BRCA1/2. Os resultados enfatizam a importância do uso de painéis multigênicos para 

personalizar decisões clínicas e apoiar o diagnóstico preciso em síndromes de predisposição 

hereditária ao câncer. 

O estudo de Vu et al. (2020) investigou a ocorrência de mutações nos genes BRCA1/2 

em pacientes vietnamitas com câncer de ovário, utilizando NGS em amostras tumorais. A 

pesquisa detectou mutações patogênicas em BRCA1, mas não em BRCA2. Uma mutação 

recurrente em BRCA1 foi identificada, sugerindo que seja uma mutação fundadora na população 

vietnamita. Os autores concluíram que o NGS é eficaz para detectar mutações germinativas e 

somáticas em pacientes com câncer de ovário. 

Wu et al. (2019) realizaram um estudo clínico retrospectivo para investigar a frequência 

de mutações nos genes BRCA1/2 em pacientes com câncer de mama e ovário de uma população 

chinesa. Utilizando sequenciamento por emissão de ions em amostra de sangue, os pesquisadores 

encontraram mutações em uma pequena porcentagem dos pacientes, com maior prevalência em 

BRCA2 para câncer de mama e menor para câncer de ovário. O estudo destaca a importância de 

entender o espectro das mutações BRCA1/2, o que pode contribuir para estratégias de prevenção 

e controle do câncer hereditário nessa população. 
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Quadro B. Principais características dos estudos e da população analisada na avaliação da concordância na detecção de mutações BRCA pelo NGS, confirmadas por Sanger 

Autor, ano Delineamento Local População 
Histórico 

familiar 

Número de 

participantes* 

Idade, anos 

média 

(intervalo) 

Amostra Plataforma NGS 

Alhuqail, 

2018 

Observacional 

prospectivo 

Arábia Saudita 

(multicêntrico) 

Pacientes com câncer 

hereditário de mama e/ou 

câncer epitelial de ovário 

NR 65 45 (4)a Sangue 
PGM System (Life 

Technologies) 

Aref-Eshghi, 

2020 

Observacional 

retrospectivo 

Canadá 

(Unicêntrico) 

Amostras de tecidos tumorais 

arquivado de pacientes falecidos 

que tinham sido tratados para 

carcinoma epitelial de ovário 

seroso invasivo de alto grau, 

estágio 3c ou 4 

NR 172 < 80 anos 
Tecido 

tumoral 

NextSeq (Illumina, 

San Diego, CA, 

USA). 

Demir, 2020 
Observacional 

retrospectivo 
Turquia (NR) 

Indivíduos não aparentados 

encaminhados ao departamento 

de genética médica com base 

nos critérios 

NCCN 2019 

NR 44 NE Sangue 

Ion Torrent 

Personal Genome 

Machine (PGM) 

(Life Technologies 

Corporation, 

Carlsbad, CA, SA), 

MiSeq (Illumina 

Inc., San Diego, 

CA, USA) 

Eoh, 2018 
Observacional 

prospectivo 

Coréia do Sul 

(Unicêntrico) 

Mulheres com câncer epitelial 

de ovário com/sem histórico 

familiar de câncer de mama ou 

ovário 

64 

(54,7%) 
117 52 (16-83) Sangue MiSeq (Illumina) 

Kim, 2023 
Observacional 

retrospectivo 

Coréia do Sul 

(Unicêntrico) 

Pacientes com câncer epitelial 

de ovário primário que foram 

submetidas à cirurgia de 

estadiamento e cujo diagnóstico 

foi confirmado patologicamente 

NR 48 
56,1 (24 a 

80) 

Tecido 

tumoral 
MiSeq (Illumina) 

Li, 2018 
Observacional 

prospectivo 

China 

(Multicêntrico) 
Pacientes com câncer de ovário 

106 

(7,9%) 
1331 51,5 (10,4) Sangue 

NextSeqCN500 

(BerryGenomics, 

China) 
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Autor, ano Delineamento Local População 
Histórico 

familiar 

Número de 

participantes* 

Idade, anos 

média 

(intervalo) 

Amostra Plataforma NGS 

Ratajska, 

2015 

Observacional 

retrospectivo 

Polônia 

(Multicêntrico) 

Pacientes não aparentados com 

carcinoma de ovário 

encaminhados para um hospital 

12 (60%) 134 
60,8 (24–

87) 
Sangue MiSeq (Illumina) 

Rivera, 2020 
Observacional 

retrospectivo 

Itália 

(Unicêntrico) 

Pacientes com câncer epitelial 

de ovário submetidos a testes de 

mutações germinativas do gene 

BRCA 

NR 66 NR 
Tecido 

tumoral 

Ion Torrent Ion S5 

System 

Suryavanshi, 

2017 

Observacional 

retrospectivo 

Índia 

(Multicêntrico) 

Pacientes selecionados para 

triagem com base no histórico 

familiar significativo e nas 

manifestações clínicas 

NR 20 NR 

Sangue 

total/ 

Fluido 

ascítico 

(n = 1) 

Ion Torrent PGM 

Tian, 2019 
Observacional 

retrospectivo 

China 

(Unicêntrico) 

Pacientes submetidos à 

histerectomia com um 

diagnóstico patológico de 

carcinoma endometrial epitelial 

NR 46 43,6 Sangue 
MiSeq ou NextSeq 

(Illumina) 

Tsaousisi, 

2019 

Observacional 

prospectivo 

Grecia, 

Romenia e 

Turquia 

Indivíduos encaminhados para 

testes genéticos de um painel 

para câncer hereditário 

929 

(77,6%) 
42 45 (11,4)a Sangue MiSeq (Illumina) 

Wu, 2019 
Observacional 

retrospectivo 

China 

(Unicêntrico) 
Pacientes com câncer de ovário NR 66 NR Sangue 

Ion Proton (Life 

Technologies) 

Vu, 2020 
Observacional 

retrospectivo 

Vietnã 

(Multicêntrico) 

Pacientes não aparentados, com 

carcinoma de ovário, 

diagnosticadas com base em 

critérios histológicos padrão 

NR 101 
49,7 (18 a 

75) 

Tecido 

tumoral 
Ion Torrent PGM  

Fonte: elaboração própria. 

Legenda: NCCN: National Comprehensive Cancer Network. 

Nota: * participantes exclusivamente com câncer de ovário;  a desvio padrão 
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Considerando que um mesmo paciente pode ter mais de um tipo de mutação BRCA, a 

análise dos dados foi realizada de forma estratificada por origem da mutação (germinativa, 

somática ou não informado) e gene analisado (BRCA1 ou BRCA2), conforme resumido na 

Tabela A, não sendo realizado síntese global dos dados para evitar superestimação no número de 

mutações por paciente. 

Ao todo, foram analisados 2.252 pacientes com câncer de ovário, sendo detectado 427 

mutações de origem germinativa e oito mutações de origem somática, com 362 mutações no gene 

no gene BRCA1 e 110 no gene BRCA 2. Desses pacientes, em 387 (17,2%) foram analisadas 

amostras do tecido tumoral para detecção de mutações BRCA1/2.  

 

Tabela A. Resultado da meta-análise de concordância entre as mutações detectadas por NGS e confirmadas 

por Sanger 

Tipo de 

mutação 

Estudos 

(n) 

Pacientes 

(n) 

Mutações 

detectadas 

por NGS (n) 

Mutações 

confirmadas 

por Sanger* 

(n) 

Concordância, % 

(IC95%) 
 

Germinativa 

Gene BRCA1 12 2080 334 333 99,9 (IC95%: 99,4 a 100)  

Gene BRCA2 9 1948 97 94 82,4 (IC95%: 58,1 a 100)  

Somática 

Gene BRCA1 2 167 6 6 100 (IC95%: 79,3 a 100)  

Gene BRCA2 1 66 2 2 100 (IC95%: 57,8 a 100)  

Não Informado 

BRCA1 1 172 23 23 100 (IC95%: 94,3 a 100)  

BRCA2 1 172 14 14 100 (IC95%: 90,9 a 100)  

Fonte: Elaboração própria (2025).  

Legenda: IC: intervalo de confiança; NA: não aplicável; NGS: sequenciamento de nova geração 

Nota:*somente as amostras com mutações detectadas pelo NGS foram analisadas por sequenciamento de 

Sanger 

 

Para mutações germinativas no gene BRCA1, incluindo 12 estudos com um total de 2.080 

pacientes, a meta-análise demonstrou alta concordância entre os resultados positivos detectados 

pelo NGS e confirmados pelo sequenciamento de Sanger (99,9%; IC95%: 99,4% a 100%), com 

intervalo de confiança (IC) estreito indicando precisão dessa estimativa. 

Por outro lado, a detecção de mutações germinativas no gene BRCA2, avaliada em nove 

estudos com 1.948 pacientes, revelou uma concordância de 82,4% (IC95%: 58,1% a 100%), com 

um intervalo de confiança mais amplo, indicando maior incerteza na estimativa  

Na avaliação das mutações somáticas no gene BRCA1 foram incluídos dois estudos com 

um total de 167 pacientes, e a meta-análise revelou uma concordância para os resultados positivos 

de 100% (IC95%: 79,3% a 100%). Embora a o percentual de concordância seja alto, o intervalo 
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de confiança mais amplo pode estar refletindo a limitação no número reduzido de estudos 

incluídos. 

Para as mutações somáticas no gene BRCA2, a concordância observada no único estudo 

disponível, analisando 66 pacientes, foi de 100% (IC95%: 57,8% a 100%). Em um único estudo, 

não informando a origem das mutações, também foi identificado concordância de 100% (IC95% 

de 94,3% a 100% e 90,9% a 100% nos genes BRCA1 e BRCA2, respectivamente). 

Embora as análises por subgrupos tenham revelado variações nos resultados, como 

concordância mais baixa para mutações germinativas no gene BRCA2 nas amostras de tumor 

(67,3%; IC95%: 26,3% a 100%), a diferença entre os subgrupos não mostrou significância 

estatística, sugerindo alta concordância entre os resultados positivos detectados pelo NGS e 

confirmados pelo sequenciamento de Sanger, independentemente da origem da mutação 

(germinativa versus somática), do gene analisado (BRCA1 versus BRCA2) ou do tipo de amostra 

(sangue versus tecido tumoral). Assim, não se pode descartar a possibilidade de que as variações 

observadas entre os subgrupos tenham ocorrido ao acaso. Ressalta-se ainda que o número limitado 

de estudos com amostras tumorais pode comprometer a robustez dessa evidência. 

Explorando a influência de cada estudo individual na estimativa do efeito combinado 

(análise de sensibilidade leave-one-out), somente a exclusão do estudo de Vu et al. (2020)19alterou 

os resultados da meta-análise, elevando o percentual de concordância para 100% (IC95%: 98,0% 

a 100%) na detecção de mutações germinativas no gene BRCA2. 

Não foram identificados desfechos específicos relacionados a efeitos indesejáveis nos 

testes genéticos que utilizam a abordagem NGS. Embora a análise dos efeitos desejáveis da 

tecnologia tenha demonstrado alta concordância entre os resultados positivos do NGS e a 

confirmação por sequenciamento de Sanger, apenas os resultados positivos do NGS foram 

considerados, sem uma avaliação completa da sensibilidade, especificidade ou da concordância 

global entre todas as amostras analisadas. Essa limitação compromete a detecção de possíveis 

falsos positivos e negativos na identificação de mutações BRCA1/2. Falsos positivos podem levar 

a diagnósticos incorretos e tratamentos desnecessários, enquanto falsos negativos podem resultar 

na não identificação de mutações clinicamente relevantes, especialmente em amostras tumorais 

de difícil análise, podendo gerar impactos adversos na população. 

 

Avaliação do risco de viés dos estudos incluídos 

Devido ausência de ferramentas validadas e recomendadas em diretrizes metodológicas 

para avaliação dos estudos não comparativos, e conforme orientação das diretrizes de PTC 10, 

todos os desfechos dos estudos incluídos na evidência principal desse PTC, foram diretamente 

classificados com alto risco de viés. 

 

Avaliação da qualidade da evidência 

Como as estimativas analisadas não representam dados de acurácia, não foi aplicado a 

avaliação GRADE de estudos de acurácia. Também não há recomendações oficiais específicas 

do GRADE para a avaliação da certeza da evidência de estimativas advindas de estudos não 

comparativos. Assim, adaptando as orientações das diretrizes metodológicas do PTC e GRADE 

9,10 para avaliação geral da certeza da evidência no sistema GRADE (Tabela ), todos os desfechos 

avaliados foram classificados como de qualidade MUITO BAIXA, indicando que é muito 

provável que futuros estudos com delineamentos mais apropriados poderão confirmar ou refutar 

os efeitos estimados 29. Nessa classificação foi considerado que os estudos observacionais não 
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comparativos apresentaram alto risco de viés, pelo viés de verificação parcial, impedindo a 

avaliação completa de verdadeiros positivos e verdadeiros negativos, sendo rebaixados em 2 

níveis, para todos os desfechos. Além disso, nos resultados de concordância para detecção de 

mutações germinativas no gene BRCA 2 e mutações somáticas nos genes BRCA 1 ou 2, a certeza 

da evidência também foi rebaixada por imprecisão, seja pelo número de eventos muito baixo ou 

intervalo de confiança muito amplo (abrangendo valores inferiores a 70% e superiores a 90%), 

uma vez que valores abaixo de 70% são frequentemente descritos na literatura como indicativos 

de desempenho limitado, enquanto valores acima de 90% sugerem alto desempenho diagnóstico. 
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Tabela B. Classificação da certeza da evidência pelo sistema GRADE. 

Avaliação da certeza da evidência Nº de eventos Efeito absoluto 
Certeza 

geral da 

evidência 
Participantes 

(estudos) 

Delineamento 

do estudo 

Risco 

de 

viés 

Inconsistência 
Evidência 

indireta 
Imprecisão 

Outras 

considerações 
NGS Sanger 

Proporção de 

concordância (%) 

(IC95%) 

Mutações germinativas – BRCA1 

2.080 

(12 estudos) 
Observacional 

muito 

gravea 
não grave não grave não grave nenhuma 334 333 

99,9 % 

(IC95%: 99,4 a 

100,0)) 

⨁◯◯◯ 
Muito 

baixa 

Mutações germinativas – BRCA2 

1.948 

(9 estudos) 
Observacional 

muito 

gravea 
não grave não grave graveb nenhuma 97 94 

82.4 % 

(IC95%: 58.1 a 

100) 

⨁◯◯◯ 
Muito 

baixa 

Mutações somáticas – BRCA1 

167 

(2 estudos) 
Observacional 

muito 

gravea 
não grave não grave graveb nenhuma 6 6 

100 (IC95%: 79.3 a 

100) 

⨁◯◯◯ 
Muito 

baixa 

Mutações somáticas – BRCA2 

66 

(1 estudo) 
Observacional 

muito 

gravea 
não grave não grave graveb nenhuma 2 2 

100 (IC95%: 57.8 a 

100) 

⨁◯◯◯ 
Muito 

baixa 

Fonte: Elaboração própria. 

Explicações: 

a: rebaixamento em 2 níveis por alto risco de viés dos estudos observacionais não comparativos (viés de verificação parcial, impossibilitando análise de acurácia por não fornecer 

verdadeiros positivo e verdadeiros negativos); 

b:rebaixamento por imprecisão devido ao amplo IC95% (incluindo valores inferiores a 70% e superiores a 90%) e/ou número de eventos muito baixos. 
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Balanço entre efeitos desejáveis e indesejáveis  

A análise demonstrou alta concordância entre as mutações BRCA1/2 detectadas pelo 

NGS e confirmada por sequenciamento de Sanger (de 100% na maioria dos grupos analisados), 

independente da origem da mutação (germinativa ou somática), do gene BRCA analisado mutado 

(BRCA1 ou BRCA2) ou da amostra utilizadas (sangue ou tecido tumoral) não sendo identificado 

diferenças estatisticamente significativas entre eles. Contudo, a robustez da evidência foi 

comprometida pelo viés de verificação parcial, sem uma avaliação completa da sensibilidade, 

especificidade ou da concordância global incluindo todas as amostras, dificultando a detecção de 

falsos positivos e negativos, reduzindo a confiabilidade das conclusões e limitando a compreensão 

dos potenciais riscos associados ao uso do NGS no contexto clínico. 

 

Evidência complementar 

Desempenho da abordagem NGS em estudos de validação diagnóstica 

Considerando que não foram identificados estudos apresentando desfechos de acurácia 

atendendo a PICOS deste PTC, foi realizado uma síntese dos dados de estudos que realizaram 

validação diagnóstica da abordagem NGS, incluindo, mas não restrito, a pacientes com câncer de 

ovário. Foram identificados seis estudos 113–118, nos quais a maioria incluiu pacientes com 

síndrome de câncer de mama e ovário hereditário, analisando pelo menos 2.600 

pacientes/amostras. Exceto o estudo de Schenkel et al. (2016)117, que não especificou a origem 

das variantes, todos os outros reportaram o desempenho da abordagem NGS a nível de variantes 

germinativas nos genes BRCA1/2, independente de sua classificação clínica (benignas, de 

significado incerto ou patogênica/provavelmente patogênica), sendo que o estudo de Schmidt et 

al (2017)116 reportou somente dados de concordância do NGS versus MLPA (100%).  

Os estudos de validação demonstraram que a abordagem NGS apresenta alta acurácia na 

detecção de variantes nos genes BRCA 1/2. A sensibilidade variou de 96,2% a 100%, enquanto a 

especificidade variou entre 99,8% e 100%, entre os estudos, quando comparado ao 

sequenciamento por Sanger ou à técnica de MLPA. Esses achados apoiam a confiabilidade da 

tecnologia para a identificação de variantes genéticas. 

 

Percentual de mutações BRCA1/2 detectadas por NGS no câncer de ovário 

Ainda com o objetivo de complementar a evidência principal com uma visão geral do 

potencial alcance da tecnologia avaliada, foram analisados o percentual de mutações BRCA 1/2 

(variantes patogênicas/provavelmente patogênicas) em pacientes exclusivamente com câncer de 

ovário, usando a abordagem NGS. Para esta análise foi identificado duas revisões sistemática 

mais recentes, publicadas em 2022, sendo incluído ao todo, após a atualização, 53 estudos 
50,51,54,119–168. Para não superestimar o percentual de pacientes, considerando a possibilidade de um 

mesmo paciente apresentar mais de um tipo de mutação BRCA, os dados foram sintetizados e 

apresentados de acordo com a origem (germinativa ou somática) e gene analisado (BRCA1 ou 

BRCA2), utilizando o modelo de efeitos randômicos em decorrência da alta heterogeneidade 

observada entre os estudos. 

A análise das mutações germinativas revelou diferenças significativas no percentual entre 

os genes BRCA1 e BRCA2 (p < 0,01). Analisando 16.800 pacientes com câncer de ovário, o 

percentual agrupado de mutações germinativas no gene BRCA1 foi de 15% (IC95%: 10% a 20%), 
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enquanto no BRCA2 foi substancialmente menor, de 6% (IC95%: 5% a 7%) em um total de 

16.801 pacientes. Além disso, cinco estudos que incluíram 1.209 pacientes, mas sem discriminar 

o gene BRCA afetado, relataram um percentual intermediário de 18% (IC95%: 12% a 24%), o 

que sugere que a distribuição das mutações pode estar mais próxima do perfil do BRCA1. Em 

análise de sensibilidade, a exclusão do estudo de Zang et al. (2023), o qual apresentou percentuais 

atípicos para BRCA1 (100%) e BRCA2 (68%), a percentual agrupado para BRCA1 reduziu para 

12% (IC95%: 11 a 14%), enquanto para BRCA2 não teve redução, assim como não alterou a 

diferença estatisticamente significativa entre os genes (p < 0,0001). 

Por outro lado, ao considerar mutações de origem somática, não foram identificadas 

diferenças estatisticamente significativas no percentual entre os genes BRCA1 e BRCA2 (p = 

0,18). O percentual agrupado de mutações detectadas por NGS foi uniformemente baixo, de 3% 

(IC95%: 2% a 3%) em coortes de 2.835 e 2.849 pacientes, respectivamente. Três estudos 

envolvendo 1.059 pacientes, sem especificação do gene BRCA afetado, apontaram um percentual 

consideravelmente maior de 11% (IC95%: 1% a 21%), com ampla incerteza (amplo intervalo de 

confiança). Ainda, nos estudos que não discriminaram a origem das mutações (germinativa ou 

somática), o percentual observado para BRCA1 (16%; IC95%: 11% a 20%) e BRCA2 (7%; 

IC95%: 5% a 9%) foi comparável àquela das mutações germinativas. 

 

Análise de custo-efetividade 

Para a análise foram elaborados modelos econômicos (análise de custo-efetividade [ACE] 

e análise de custo-utilidade [ACU]) em Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, 

Redmond, WA, EUA), seguindo as recomendações das Diretrizes Metodológicas de AE do 

Ministério da Saúde (MS)22. Além disso, com a finalidade de aumentar a clareza e transparência 

do estudo, este relato segue o reporting checklist CHEERS Task Force Report – 202223 e os 

principais aspectos das análises estão sumarizados no Quadro . 

 

Quadro C. Características do modelo de análise de custo-efetividade. 

População-alvo 
Familiares de 1º grau de pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovário com 

mutação BRCA ½ 

Perspectiva das 

análises 
Sistema Único de Saúde (SUS) 

Intervenção Sequenciamento de nova geração (NGS) para detecção de mutação BRCA1/2 

Comparador Sem NGS 

Horizonte 

temporal 
Lifetime (aproximadamente 45 anos) 

Medidas de 

efetividade 

Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) 

Anos de vida (AV) 

Estimativa de 

custos 
Custos médicos diretos 

Moeda Real (R$) 

Taxa de 

desconto 
5% para custos e desfechos 

Modelo 

escolhido 
Árvore de decisão, Markov e Sobrevida particionada 

Análise de 

sensibilidade 

Análise determinística univariada e análise probabilística com 1000 simulações de 

Monte Carlo de segunda ordem (Probabilistic Sensitivity Analysis – PSA). 

Fonte: elaboração própria. Legenda: NGS: Sequenciamento de nova geração 
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População de estudo 

A população considerada como base para cálculo dos custos e desfechos desta avaliação 

econômica foram pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovário independentemente do 

estadiamento que realizariam o NGS para detecção de BRCA1/2.  

A idade de entrada no modelo foi de 50 anos, conforme idade média calculada a partir 

dos estudos incluídos no capítulo de Evidências Clínicas.  

 

Perspectiva 

A perspectiva adotada foi a do Sistema Único de Saúde (SUS). 

 

Comparadores 

A intervenção em questão do presente relatório se trata do NGS para detecção de 

BRCA1/2. 

Atualmente, não existem testes genéticos para detecção de mutações BRCA1/2 em 

pacientes com câncer de ovário preconizado no SUS. Desse modo, entende-se adequado 

considerar o grupo de pacientes que não realizou o teste como comparador para esta análise. 

 

Horizonte temporal, ciclo e taxa de desconto 

Devido à cronicidade da doença foi utilizado horizonte temporal lifetime (i.e., vida 

inteira), contabilizando aproximadamente 500 ciclos mensais (equivalente a 40 anos 

aproximadamente).  

Foi aplicada uma taxa de desconto de 5%, para custos e desfechos, conforme 

recomendado pelas Diretrizes Metodológicas de AE do MS 30. 

 

Desfechos em saúde 

Efetividade em termos de anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) e anos de vida 

ganhos (AV) foram considerados os desfechos utilizados na análise. 

 

Racional e descrição do modelo 

A análise de custo-efetividade foi elaborada em duas partes principais, sendo uma árvore 

de decisão, seguida de um modelo de sobrevida particionada ou Markov, conforme apresentado 

na Figura B. 
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Figura B. Árvore de decisão e modelo de Markov/Sobrevida particionada. 

Fonte: elaboração própria. 

Nota 1 (BRCA positivo): Markov 1: aplicado para os pacientes BRCA positivo e estadio 1/2 e sem recaída 

após o tratamento da doença inicial; PartSA1:  pacientes BRCA positivo e estadio 1/2 com recaída e 

sensíveis a platina, e BRCA positivo estadio 3/4 sensíveis a platina; PartSA2: pacientes BRCA positivo e 

estadio 1/2 com recaída e resistentes a platina, e BRCA positivo estadio 3/4 resistentes a platina. 

Nota 2 (BRCA negativo): Markov 2: aplicado para os pacientes BRCA negativo e estadio 1/2 e sem recaída 

após o tratamento da doença inicial; PartSA3:  pacientes BRCA negativo e estadio 1/2 com recaída, e BRCA 

negativo estadio 3/4. 

 

A árvore de decisão englobou a possibilidade de positividade após o teste NGS. A taxa 

de positividade considerada foi de 20% (min 12%; max 24%), conforme a metanálise realizada 

com os estudos incluídos no PTC. 

Para o grupo de indivíduos com positividade para o teste (BRCA +), os pacientes foram 

distribuídos de acordo com o estadiamento 1 ou 2, ou 3 ou 4. Para os pacientes do estadiamento 

1 ou 2, aplicou-se a probabilidade de os pacientes apresentarem recaída de 25% após tratamento 

inicial (min 20%; max 30%), com base no estudo Kuchenbaecker et al. (2017)31. 

Para simular a doença ao longo do seu curso, os pacientes então foram distribuídos em 

diferentes curvas de sobrevida particionada ou Markov, conforme explicado a seguir. 

Os pacientes com estadiamento 1 ou 2, e sem recaída, foram direcionados a um modelo 

de Markov com dois estados de saúde: vivos sem recaída ou óbito (Markov 1). A probabilidade 

de óbito mensal considerada foi de 0,0016 (min 0,0013; max 0,0019), de acordo com He et al. 

(2023)32. 

Os pacientes com estadiamento 1 ou 2, e com recaída, bem como os pacientes com o 

estadiamento 3 ou 4, foram subdivididos em dois grupos de sobrevida particionada de acordo com 

a probabilidade de serem sensíveis ou resistentes a tratamento anterior com platina (proporção de 

respondedores a platina de 75%; min 70; max 80%)33. 

Para os pacientes sensíveis a platina, uma análise de sobrevida particionada (PartSA 1) 

foi escolhida para avaliação de custo-efetividade.  Esta foi a principal diferença entre os dois 

braços do modelo (com NGS e sem NGS), onde os pacientes sensíveis a platina e BRCA positivo 
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após o teste com NGS foram direcionados para receberem olaparibe como tratamento de 

manutenção; enquanto os pacientes sem NGS seriam direcionados para a curva do placebo.  

A sobrevida particionada utiliza dados provenientes de curvas de sobrevida não 

mutuamente exclusivas, dependentes do tempo. As estimativas de SLP e SG foram extraídas das 

curvas de Kaplan-Meier através da digitalização no software WebPlotDigitizer (versão 4.6). Para 

a comparação entre o grupo de pacientes que seriam tratados com olaparibe ou placebo, as curvas 

de SLP e SG foram extraídas a partir do estudo SOLO1/GOG 300434,35. A escolha desse estudo 

se deu pelo fato de ser um estudo comparativo e ter disponíveis as curvas de Kaplan-Meier de 

sobrevida, o qual também foi considerado no relatório de recomendação de olaparibe para a 

indicação proposta36.  

Os parâmetros utilizados para a extrapolação das curvas, foram gerados a partir dos dados 

extraídos (através da digitalização no software WebPlotDigitizer), utilizando o software RStudio 

e R 3.3.0. Em seguida, as sobrevidas foram extrapoladas por meio de distribuições exponencial, 

weibull, lognormal, loglogistica, gama generalizada, e gompertz, para cada população e 

comparador. A adequação das curvas se deu por meio de inspeção visual primeiramente, seguida 

de teste AIC/BIC, pelo qual se avalia a robustez da curva, sendo que em caso de discordância 

entre AIC e BIC, BIC foi preponderante.  

Para a curva de SLP (ambos os braços), a distribuição lognormal foi selecionada. A curva 

escolhida por inspeção visual foi concordante com os valores de AIC/BIC principalmente para a 

curva do olaparibe. Para a curva de SG (ambos os braços), a distribuição gama generalizada foi 

selecionada. A curva escolhida por inspeção visual foi concordante com os valores de AIC/BIC 

para a curva do olaparibe e placebo.  

Para os pacientes resistentes a platina, uma análise de sobrevida particionada (PartSA 2) 

foi elaborada, onde foi aplicada uma hipótese de riscos proporcionais para derivar a sobrevida 

desse grupo a partir da curva paramétrica ajustada aos pacientes sensíveis à platina, o qual 

pressupõe um hazard ratio constante ao longo do tempo. Análises de sensibilidade estrutural 

exploraram valores alternativos (HR de sobrevida sensível vs resistente de 0,32 [IC95% 0,20-

0,52]). 

Para o grupo de pacientes negativos para BRCA, os pacientes do estadiamento 1 ou 2 que 

apresentaram recaída, além daqueles do estadiamento 3 ou 4, foi direcionado para uma análise de 

sobrevida particionada (PartSA 3), onde foi aplicada uma hipótese de riscos proporcionais para 

derivar a sobrevida desse grupo a partir da curva paramétrica ajustada aos BRCA positivo, o qual 

pressupõe um hazard ratio constante ao longo do tempo. Análises de sensibilidade estrutural 

exploraram valores alternativos (HR de sobrevida BRCA positivo vs negativo de 0,75 [IC95% 

0,64-0,88])37. Além disso, para aqueles com estadiamento 1 ou 2, e sem recaída, foram 

direcionados a um modelo de Markov com dois estados de saúde: vivos sem recaída ou óbito 

(Markov 2). A probabilidade mensal de óbito considerada foi de 0,0021, calculada a partir da 

probabilidade mensal de óbito dos pacientes com BRCA positivo e o HR da comparação de óbito 

BRCA positivo e negativo (HR de sobrevida BRCA positivo vs negativo de 0,75 [IC95% 0,64-

0,88])32,37.  

Em todos os ciclos foi considerado também a probabilidade de óbito por ciclo de acordo 

com faixa etária com base na Tábua de mortalidade do IBGE. 

 

Definição de utilidades e desutilidades 

Em relação aos valores de utilidade, estes foram obtidos da literatura internacional. Foram 

realizados ajustes de parâmetros de utilidade para a população brasileira por meio de fator 
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multiplicador (fator multiplicador = utilidade população do Brasil/utilidade da população Estados 

Unidos e Reino Unido, respectivamente: 0,824/0,851 e 0,824/0,916). Os valore de utilidade 

considerados no modelo foram 38–44: 

- Paciente com câncer de ovário inicial – sem recorrência: 0,77 (min 0,74; max 0,82); 

- Paciente com câncer de ovário avançado – recorrente: 0,53 (min 0,51; max 0,56); 

- Paciente com câncer de ovário avançado – demais estados: 0,62 (min 0,59; max 0,66). 

 

Mensuração e valoração de custos 

Nesta análise foram considerados apenas os custos médicos diretos.  

O custo do NGS foi estimado com base em três estudos da literatura45–48 e um relatório 

de recomendação da CONITEC48 (relatório inicial disponibilizado em consulta pública em janeiro 

de 2026). Para o caso-base, considerou-se a média dos três preços, o qual foi somado ao 

procedimento da SIGTAP 03.01.01.022-6 - ACONSELHAMENTO GENÉTICO (100 reais), 

totalizando R$ 1.396,98. Para as análises de sensibilidade, o valor mínimo foi de R$ 619,30 

(menor preço identificado + o valor do procedimento 03.01.01.022-6) e o valor máximo de R$ 

3.230,00 (maior preço identificado + o valor do procedimento 03.01.01.022-6 multiplicado por 

2,8).  

Para o braço do NGS, aqueles pacientes com estádio 1 ou 2 que apresentariam 

recorrência, e aqueles no estádio 3 ou 4, ambos sensíveis a platina, considerou-se o custo do 

olaparibe, sendo este mensalmente de R$ 22.258,25 (valor considerado no caso-base e valor 

mínimo nas análises de sensibilidade); este custo mensal foi baseado no preço proposto pela 

empresa fabricante no relatório de recomendação de olaparibe para a indicação proposta36. Como 

valor máximo para as análises de sensibilidade, considerou-se o valor mensal de R$ 32.740,15; 

estimado a partir da média ponderada de preços identificados no Banco de Preços em Saúde (BPS, 

SIASG, data da busca 06 de fevereiro de 2026). O olaparibe foi utilizado durante o período pré-

progressão e/ou por no máximo dois anos, quando não houve progressão neste período 36. 

Para os dois braços ainda foram considerados: custo de tratamento da doença inicial, custo de 

tratamento da doença avançada (após progressão com olaparibe ou para os demais pacientes em 

doença avançada) custos de acompanhamento, e custo da progressão da doença (estádio 

avançado). No Quadro  estão sumarizados os preços e custos por ciclo (mensal). 

 

Quadro D. Custos por ciclo.  

Variável Caso-base Valor mínimo Valor máximo Fonte 

Custo NGS 
R$ 

1.396,98 
R$ 619,30 R$ 3.230,00 

Ramos, 2018; 

Correa-Galendi, 2020; 

Lourenção, 2020; RR 

NGS 

Custo tratamento - 

doença inicial 

R$ 

4.602,20 
R$ 4.032,37 R$ 10.378,89 

DATASUS, SIH 

(cirurgias) e SIA 

(quimioterapia) 

Custo mensal olaparibe 
R$ 

22.258,25 
R$ 22.258,25 R$ 32.740,15 

RR Olaparibe e BPS 

(valor máximo = média 

ponderada) 

Custo quimio após a 

progressão (avançado) 

R$ 

8.700,00 
R$ 5.800,00 R$ 11.600,00 

SIGTAP 

(03.04.02.028-1 – 

quimioterapia de 

neoplasia maligna 
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Variável Caso-base Valor mínimo Valor máximo Fonte 

epitelial de ovário ou 

de tuba uterina 

avançada – 2ª linha) 

Custo da doença após a 

progressão (avançado) 
R$ 130,30 R$ 0,00 R$ 364,83 

DATASUS, SIH, RD, 

2024, filtro por CIDs 

C56.0, C57.0 e C78.6 

Custo 

acompanhamento (por 

ciclo) - estadio 1 ou 2, e 

3 ou 4 (SLP) 

R$ 178,33 R$ 178,33 R$ 499,32 

Relatório de 

recomendação do 

Olaparibe 
Custo 

acompanhamento (por 

ciclo) - estadio 3 ou 4 

(progressão) 

R$ 495,70 R$ 495,70 R$ 1.387,96 

Fonte dos custos: SIGTAP e DATASUS Nota: Para análise de sensibilidade considerou-se a distribuição 

gama. 

 

Moeda, data de preços e conversões 

Todos os preços e custos foram obtidos e apresentados em reais (BRL, R$), considerando 

consultas realizadas em fevereiro de 2026. Conversões de moeda não foram realizadas. 

 

Análises de sensibilidade 

Foram realizadas análises de sensibilidade probabilística (PSA, probabilistic sensitivity 

analysis) e determinística univariada (tornado).  

Para a PSA foram executadas 1.000 simulações em que todos os parâmetros variaram, 

obedecendo um comportamento pré-estabelecido que respeita funções validadas na literatura. 

Foram consideradas as seguintes funções para representar o comportamento das variáveis: 

distribuição beta para probabilidades que variaram de 0 a 1 e gama para distribuições com valores 

variando de 0 a infinito. Para os parâmetros das curvas de SLP e SG, foi utilizada a matriz de 

Cholesky assumindo distribuição normal. Os resultados foram apresentados em gráficos de 

dispersão representando os planos de custo-efetividade incrementais, acompanhados de análise 

narrativa.  

Foram considerados valores de limiar de custo-efetividade conforme recomendado pela 

Conitec (três vezes os valores de referência de R$ 40.000,00 por QALY ganho e R$ 35.000,00 

por AV ganho) 49. 

Além disso, as análises de sensibilidade determinísticas univariadas foram apresentadas 

em diagrama de tornado, sendo que a magnitude de variação de cada parâmetro foi definida com 

base na variação identificada nos estudos (IC: intervalo de confiança; IIQ: intervalo interquartil; 

mínimo e máximo). Adicionalmente, o fator de correção (2,8) dos custos do SigTap para um 

contexto tripartite 50, imputado no caso base, foi variado considerando a ausência do fator de 

correção e um possível fator de correção máximo estimado. O valor determinístico dos parâmetros 

e a variação aplicada, estão detalhados no Quadro . 
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Quadro E. Parâmetros variados na análise de sensibilidade determinística. 

Parâmetro Determinístico Mínimo Máximo 

Taxa de desconto 0,05 0,00 0,05 

Custo NGS R$ 1.396,98 R$ 619,30 R$ 3.230,00 

Custo tratamento - doença inicial R$ 4.602,20 R$ 4.032,37 R$ 10.378,89 

Custo mensal olaparibe R$ 22.258,25 R$ 22.258,25 R$ 32.740,15 

Custo mensal placebo R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 

Custo quimio após a progressão (avançado) R$ 8.700,00 R$ 5.800,00 R$ 11.600,00 

Custo da doença após a progressão 

(avançado) 
R$ 130,30 R$ 0,00 R$ 364,83 

Custo acompanhamento (por ciclo) - 

estadio 1 ou 2, e 3 ou 4 (SLP) 
R$ 178,33 R$ 178,33 R$ 499,32 

Custo acompanhamento (por ciclo) - 

estadio 3 ou 4 (progressão) 
R$ 495,70 R$ 495,70 R$ 1.387,96 

SLP_olaparibe_lognormal_Escala 1,83 1,81 1,86 

SLP_olaparibe_loglogistica_Intercepto 1,21 1,17 1,24 

SLP_placebo_lognormal_Escala 1,26 1,20 1,32 

SLP_placebo_loglogistica_Intercepto 1,18 1,12 1,23 

SG_olaparibe_gamma_gen_mu 1,45 1,11 1,75 

SG_olaparibe_gamma_gen_sigma 5,03 4,66 5,36 

SG_olaparibe_gamma_gen_Q 0,00 0,00 0,90 

SG_placebo_gamma_gen_mu 0,66 0,54 0,76 

SG_placebo_gamma_gen_sigma 4,61 4,44 4,82 

SG_placebo_gamma_gen_Q 0,99 0,32 1,57 

Proporção de pacientes com BRCA+  (taxa 

de positividade PTC) 
0,20 0,12 0,24 

Proporção de pacientes com estadiamento 1 

ou 2 
0,33 0,26 0,39 

Proporção de pacientes com estadiamento 1 

ou 2 com recaída 
0,25 0,20 0,30 

Proporção de pacientes respondedores de 

platina 
0,75 0,70 0,80 

HR sensível a platina vs resistente 0,32 0,20 0,52 

Probabilidade mensal de óbito BRCA + 

(estagio 1 ou 2) 
0,0016 0,0013 0,0019 

HR BRCA positive vs negative 0,75 0,64 0,88 

Probabilidade mensal de óbito BRCA -  

(estagio 1 ou 2) 
0,0021 0,0021 0,0021 

Multiplicador (u_BR/u_EUA) 0,97 0,97 0,97 

Multiplicador (u_BR/u_UK) 0,90 0,90 0,90 

Utilidade - CA de ovario 0,62 0,59 0,66 

Utilidade - CA de ovário estágios iniciais 

doença remitente 
0,77 0,74 0,82 

Utilidade - CA de ovário doença avançada 

recorrente 
0,53 0,51 0,56 

Utilidade - sem câncer (população geral) 0,82 0,81 0,87 

Fonte: elaboração própria. Legenda: HR, hazard ratio; SLP, sobrevida livre de progressão; SG, sobrevida 

global.  

 

Ademais, uma validação cruzada foi realizada, comparando os resultados do modelo 

desenvolvido com modelos na literatura com pergunta semelhante. 
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Pressupostos do modelo e limitações 

Como é inerente aos modelos econômicos, foi necessário assumir algumas premissas para 

a condução da avaliação econômica. Esses pressupostos podem representar limitações à validade 

externa da análise.  

- Na árvore de decisão, os pacientes foram distribuídos em estádio “1 ou 2”, ou “3 

ou 4”. 

- Para o braço NGS, os pacientes teriam a possibilidade de uso de olaparibe como 

tratamento de manutenção dos pacientes sensíveis a platina. Na curva sem o 

NGS, os pacientes não usariam tratamento de manutenção, antes da progressão 

da doença.  

- Devido a ausência de dados nacionais, os dados de utilidade foram obtidos a 

partir da literatura internacional, convertidos por meio de fator multiplicador. 

- Como tratamento de manutenção, as curvas de sobrevida do olaparibe/placebo 

foram estimadas a partir do estudo SOLO1/GOG 3004. Outras curvas foram 

estimadas ao aplicar a hipótese de riscos proporcionais para derivar a sobrevida 

a partir da curva paramétrica ajustada do estudo SOLO1/GOG 3004. 

 

Resultados 

O resultado das análises de custo-efetividade e custo-utilidade, para o horizonte temporal 

lifetime (aproximadamente 40 anos), conforme apresentado na Tabela C. Custos, desfechos e 

RCEI para horizonte temporal lifetime (aproximadamente 40 anos).Tabela . 

Tabela C. Custos, desfechos e RCEI para horizonte temporal lifetime (aproximadamente 40 anos). 

Estratégia 
Custo 

(R$) 

Efetividade 

(QALY) 

Efetividade 

(AV) 

RCEI QALY 

(R$) 

RCEI AV 

(R$) 

Pacientes que 

NÃO 

realizaram o 

NGS 

R$ 57.637,08 4,36 7,440 

R$ 197.668,66 R$ 122.398,28 Pacientes que 

realizaram o 

NGS 

R$ 109.755,29 4,63 7,87 

Incremental R$ 52.118,21 0,26 0,43 

Fonte: elaboração própria. Legenda: AV: anos de vida; NGS, Sequenciamento de nova geração; 

QALY: anos de vida ajustado pela qualidade; RCEI, razão de custo-efetividade incremental. 

 

Nas análises de sensibilidade univariada, as variáveis do modelo que mais impactaram 

nos resultados foram os parâmetros de sobrevida, a taxa de desconto e o custo mensal do olaparibe 

(Figura C).  
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Figura C. Análise de sensibilidade univariada (desfecho AVAQ). 

Fonte: elaboração própria. 

 

Os resultados das análises probabilísticas corroboram com o das análises principais 

(Figura ), onde em 0% e 40% das iterações observou-se uma RCEI abaixo do limiar alternativo 

de custo-efetividade de três vezes o valor de referência (respectivamente para os desfechos de 

QALY e AV) recomendado pela Conitec para doenças graves (Recomendações finais após 

avaliação da consulta pública nº 41/2022 e audiência pública nº 02/2022).  

 

 
Figura D. Análises de sensibilidade probabilísticas da avaliação econômica 

Fonte: elaboração própria. 

 

Ademais, uma validação cruzada foi realizada, de modo que os estudos tiveram seus 

parâmetros e resultados comparados aos resultados do modelo desenvolvido com modelos na 

literatura com pergunta semelhante. 

Dois estudos foram identificados. Penn et al. (2020)51 avaliou a relação custo-benefício 

das estratégias de manutenção para pacientes com (1) uma variante BRCA, (2) deficiência de 

recombinação homóloga sem uma variante BRCA ou (3) recombinação homóloga proficiência. 

Os resultados deste estudo sugerem que, aos custos atuais, a terapia de manutenção para o câncer 

de ovário primário não é custo-efetiva, independentemente da variação molecular. Jang et al. 
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(2023)52 avaliou a relação custo-benefício das estratégias de teste BRCA seguidas de terapia de 

manutenção com inibidor de PARP, e indicou que a realização do teste pode ser uma opção viável. 

 

Análise de impacto orçamentário  

Para a análise de impacto orçamentário (AIO) foi elaborado um modelo no Microsoft 

Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA). Os desenhos dos estudos seguiram 

as premissas das Diretrizes Metodológicas de Análise de Impacto Orçamentário (AIO) do 

Ministério da Saúde (MS)53.  

 

População 

A população considerada como base para cálculo dos custos e desfechos desta análise de 

impacto orçamentário foi de pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovário 

independentemente do estadiamento que realizariam o NGS para detecção de BRCA1/2. 

Para o cálculo da população elegível, foi utilizada a abordagem epidemiológica. A partir 

da população brasileira de mulheres, conforme dados do IBGE, foi considerado uma incidência 

de câncer de ovário de 7,33 casos a cada 100 mil54 mulheres; conforme apresentado no Erro! 

Fonte de referência não encontrada. abaixo.  

 

Quadro F. População utilizada no modelo de impacto orçamentário. 

 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

População de 

mulheres (IBGE) 
109.804.639 110.213.600 110.602.512 110.972.742 111.325.072 

Incidência de câncer 

de ovário (população 

elegível) 

8.049 8.079 8.107 8.134 8.160 

Fonte: elaboração própria. 

 

Market share 

Para a análise de pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovário independentemente 

do estadiamento que realizariam o NGS para detecção de BRCA1/2, no cenário de referência, 

considera-se que todos os pacientes elegíveis não realizariam o NGS ( Quadro ).  

 

 Quadro G. Cenário de referência do market share utilizado na AIO de pacientes com neoplasia maligna 

epitelial de ovário independentemente do estadiamento que realizariam o NGS para detecção de BRCA1/2 

Cenário de referência Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

Pacientes que NÃO realizaram o NGS 100% 100% 100% 100% 100% 

Pacientes que realizaram o NGS 0% 0% 0% 0% 0% 

Fonte: elaboração própria.  

 

Para o cenário alternativo 1a foi estimada uma taxa de difusão conservadora para o NGS, 

tendo um aumento de 10% ao ano, chegando em cinco anos a atingir 50% dos pacientes no quinto, 
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conforme demonstrado no Quadro Quadro . Esta taxa de difusão também foi considerada no 

relatório de recomendação de olaparibe para a indicação proposta36. 

 

Quadro H. Cenários alternativos 1a do market share utilizado na AIO. 

Cenário alternativo Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

Pacientes que NÃO realizaram o NGS 90% 80% 70% 60% 50% 

Pacientes que realizaram o NGS 10% 20% 30% 40% 50% 

Fonte: elaboração própria.  

 

Perspectiva 

Para todas as análises, foi adotada a perspectiva do Sistema Único de Saúde (SUS). 

 

Horizonte temporal 

O horizonte temporal utilizado foi de cinco anos, conforme as Diretrizes Metodológicas 

de AIO do MS 55. 

 

Custos 

Para esta análise, foi considerado apenas o custo incremental do NGS para detecção de 

BRCA1/2. 

 

Pressupostos utilizados no modelo 

Foram assumidos alguns pressupostos para a condução desta análise de impacto 

orçamentário, sendo eles: 

- A população elegível foi calculada a partir da estimativa da incidência de câncer 

de ovário do INCA (Instituto Nacional de Câncer)54. 

- O market share foi estimado a partir do relatório de recomendação de olaparibe 

para a indicação proposta36. 

- Apenas o custo de aquisição da tecnologia foi considerado. 

 

Análises de sensibilidade 

Uma análise de sensibilidade determinística univariada para avaliar a variação do custo 

acumulado nos cinco anos da análise foi apresentada em diagrama de tornado, sendo que a 

magnitude de variação de cada parâmetro se deu de acordo com os valores apresentados no 

Quadro . 
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Quadro I. Parâmetros variados e variação realizada na análise determinística univariada. 

Parâmetro Determinístico Mínimo Máximo 

Incidência CA ovário 0,000073 0,000059 0,000088 

Custo NGS R$ 1.396,98 R$ 619,30 R$ 3.230,00 

Fonte: elaboração própria. Legenda: HR, hazard ratio; SLP, sobrevida livre de progressão; SG, sobrevida 

global.  

 

Adicionalmente, foi realizado uma análise de cenário considerando variações de market 

share abrangendo taxas de difusão mais agressivas, como demonstrado no Quadro J: 

 

Quadro J. Cenários alternativos 1b do market share utilizado na AIO. 

Cenário alternativo  Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

Pacientes que NÃO realizaram o NGS 70% 60% 50% 40% 30% 

Pacientes que realizaram o NGS 30% 40% 50% 60% 70% 

Fonte: elaboração própria.  

 

Ademais, uma validação cruzada foi realizada, comparando os resultados do modelo 

desenvolvido com modelos na literatura com pergunta semelhante. Todavia nenhuma análise de 

interesse foi identificada e nenhum dos registros foi selecionado, o que impossibilitou tal 

validação. 

 

Resultados 

Para o cenário alternativo 1a (apenas os custos da tecnologia), observa-se que uma 

possível incorporação do NGS no SUS geraria um incremento de custo considerando o custo 

acumulado em cinco anos, ou seja, um impacto econômico positivo, sendo o impacto observado 

de R$ 17 milhões. Os valores detalhados estão apresentados na Tabela . 

 

Tabela D. Resultado do Impacto Orçamentário para o cenário alternativo 1a. 

 Ano 1 Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

Acumulad

o em cinco 

anos 

Total de pacientes 

estimados 
8.049 8.079 8.107 8.134 8.160  

Custo sem NGS R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0  

Total cenário de 

referência 
R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0 

Cenário alternativo 1a 

Taxa de difusão (Sem 

NGS) 
90% 80% 70% 60% 50% - 

Indivíduos em uso 7.244 6.463 5.675 4.881 4.080 - 

Total sem NGS R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0 

Custo do NGS R$ 1.397 R$ 1.397 R$ 1.397 R$ 1.397 R$ 1.397 - 

Taxa de difusão (com 

NGS) 
10% 20% 30% 40% 50% - 

Indivíduos em uso 805 1.616 2.432 3.254 4.080 - 
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 Ano 1 Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

Acumulad

o em cinco 

anos 

Total com NGS 
R$ 

1.124.382 

R$ 

2.257.140 

R$ 

3.397.658 

R$ 

4.545.375 

R$ 

5.699.757 

R$ 

17.024.313 

Total cenário 

alternativo 2a 

(comparador + 

alternativa) 

R$ 

1.124.382 

R$ 

2.257.140 

R$ 

3.397.658 

R$ 

4.545.375 

R$ 

5.699.757 

R$ 

17.024.313 

IO incremental 

(alternativo 2a  - 

referência) 

R$ 

1.124.382 

R$ 

2.257.140 

R$ 

3.397.658 

R$ 

4.545.375 

R$ 

5.699.757 

R$ 

17.024.313 

Fonte: elaboração própria. Legenda: IO: Impacto Orçamentário. 

 

Os resultados da análise de sensibilidade univariada para o cenário 1a estão apresentados 

na Figura E. 

 

 
Figura E. Análise de sensibilidade univariada. 

Fonte: elaboração própria. 

 

O resultado do cenário alternativo 1b, isto é, considerando um market share mais 

agressivo, está apresentado na Tabela E. 

 

Tabela E. Resultado do Impacto Orçamentário para o cenário alternativo 1b. 

 Ano 1 Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

Acumulado 

em cinco 

anos 

Total de 

pacientes 

estimados 

8.049 8.079 8.107 8.134 8.160  

Custo sem NGS R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0  

Total cenário de 

referência 
R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0 

Cenário alternativo 1b 

Taxa de difusão 

(Sem NGS) 
70% 60% 50% 40% 30% - 

Indivíduos em 

uso 
5.634 4.847 4.054 3.254 2.448 - 
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 Ano 1 Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

Acumulado 

em cinco 

anos 

Total sem NGS R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0 

Custo do NGS R$ 1.397 R$ 1.397 R$ 1.397 R$ 1.397 R$ 1.397 - 

Taxa de difusão 

(com NGS) 
30% 40% 50% 60% 70% - 

Indivíduos em 

uso 
2.415 3.231 4.054 4.881 5.712 - 

Total com NGS 
R$ 

3.373.147 

R$ 

4.514.281 

R$ 

5.662.763 

R$ 

6.818.062 

R$ 

7.979.660 

R$ 

28.347.914 

Total cenário 

alternativo 2a 

(comparador + 

alternativa) 

R$ 

3.373.147 

R$ 

4.514.281 

R$ 

5.662.763 

R$ 

6.818.062 

R$ 

7.979.660 

R$ 

28.347.914 

IO incremental 

(alternativo 2a  - 

referência) 

R$ 

3.373.147 

R$ 

4.514.281 

R$ 

5.662.763 

R$ 

6.818.062 

R$ 

7.979.660 

R$ 

28.347.914 

Fonte: elaboração própria. Legenda: IO: Impacto Orçamentário. 

 

Aceitabilidade 

Não foram identificadas barreiras quanto à aceitabilidade para incorporação do teste 

genético utilizando abordagem NGS, sendo está uma solicitação priorizada pelos especialistas 

durante o processo de atualização do PCDT de Neoplasia Maligna Epitelial de Ovário, mediante 

a ausência de testes genéticos para detecção de mutações gênicas no SUS, aliada à necessidade 

de utilização desses testes para identificação da população elegível no uso do olaparibe, 

recentemente incorporado para tratamento de manutenção do câncer de ovário56. Além disso, há 

um avanço no arcabouço legal, com vários estados com leis já aprovadas, que garantem o acesso 

à testagem genética para mulheres com câncer de mama e/ou ovário57–61.  

 

Implementação e viabilidade 

Embora não seja especificamente para detecção de mutações BRCA1/2, a tecnologia 

NGS já foi incorporada no SUS pela portaria nº 18 de 27 de março de 2019, para sequenciamento 

do exoma para investigação etiológica de deficiência intelectual da causa indeterminada como 

procedimento ambulatorial de alta complexidade62. Também vários Laboratórios Centrais de 

Saúde Pública (LACENs), como do Estado de Rondônia63, Tocantins64, Santa Catarina65, 

Alagoas66 e da Bahia67 reportam utilizar testes NGS adquiridos principalmente no contexto da 

pandemia de COVID-19. 

Assim a implementação e viabilidade pode ser facilitada, considerando que no Relatório 

de Recomendação de incorporação do olaparibe para tratamento de manutenção do câncer de 

ovário, foi afirmado um compromisso, por parte da AstraZeneca, em fornecer o teste de detecção 

da mutação dos genes BRCA 1/2 por um período de três anos a partir da incorporação do 

medicamento, sem limites no número de pacientes, podendo haver extensões anuais conforme 

discussão com a empresa56. 

 

Recomendações de agências internacionais de ATS  

Não foram identificadas avaliações formais sobre o uso do NGS para detecção de 

mutações gênicas em pacientes com câncer de ovário nas seguintes agências internacionais de 

ATS: NICE (National Institute for Health and Care Excellence - Inglaterra)68, CDA-AMC 
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(Canada’s Drug Agency - Canadá)69, SMC (Scottish Medicines Consortium - Escócia)70, PBS 

(Pharmaceutical Benefits Benefits Scheme- Austrália)71, INFARMED (Autoridade Nacional do 

Medicamento e Produtos de Saúde, I.P. – Portugal)72, CENETEC (Centro Nacional de Excelencia 

Tecnológica en Salud – México)73 e ANMAT (Administración Nacional de Medicamentos, 

Alimentos y Tecnología Médica - Argentina)74. A pesquisa foi realizada em 21/03/2025 e 

atualizada em 24/12/2025 utilizando as palavras ‘next generation sequencing’. 

 

Considerações finais 

O NGS é considerado uma tecnologia avançada, de alto rendimento e precisão, 

dificultando análises comparativas tendo como referência testes convencionais de menor 

abrangência. Uma das principais preocupações com essa tecnologia é o aumento de detecções de 

variantes sem significância clínica, contudo a evidência principal apresentada neste relatório 

mostrou concordância de aproximadamente 100% do NGS na detecção de mutações BRCA1/2 

germinativas ou somáticas, quando confirmadas por sequenciamento de Sanger, sugerindo 

potencial benefício no uso dessa ferramenta para o cuidado clínico dos pacientes com câncer de 

ovário. A análise da evidência complementar reforçou esses achados ao identificar alta 

sensibilidade e especificidade do NGS em estudos de validação contemplando pacientes com 

câncer hereditário. Um importante percentual de pacientes afetados com mutações BRCA1/2 

identificado pelo NGS também favorece o entendimento de potencial benefício no uso dessa 

tecnologia para o cuidado clínico mais efetivo dos pacientes com câncer de ovário. Embora seja 

necessária cautela, pois estudos com delineamentos mais apropriados publicados posteriormente 

poderão modificar essa conclusão, tendo em vista a qualidade muito baixa dessa síntese de 

evidência. 

Os resultados da análise de custo-efetividade indicaram valores de RCEI acima do limiar 

de custo-efetividade para doenças graves de três vezes o valor de referência de 40 mil reais por 

AVAQ ganho, e do limiar de três vezes o valor de referência de 35 mil reais por AV ganho. Além 

disso, a análise de impacto orçamentário indicou que em caso de incorporação deste 

procedimento, um impacto em média de 3,4 milhões de reais por ano poderia ser gerado para o 

uso do teste para detecção de BRCA1/2 por pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovário 

independentemente do estadiamento. 
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QUESTÃO 2: Em familiares de 1º grau de pacientes com neoplasia maligna epitelial 

de ovário com mutação BRCA 1/2, o rastreamento com sequenciamento de nova geração 

(NGS) é seguro, eficaz e custo-efetivo para detectar a mutação BRCA 1/2 (germinativo e 

somático)? 

A seguir é apresentado o resultado da síntese de evidência e avaliação econômica, bem 

como impacto orçamentário, realizados para avaliação do procedimento. 

 

A estrutura PICO para esta pergunta foi: 

População 
Familiares de 1º grau de pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovário 

com mutação BRCA 1/2 

Intervenção Sequenciamento de nova geração (NGS) 

Referência Sequenciamento direto/Sanger 

Desfechos 
Acurácia (sensibilidade e especificidade) 

Mudança de conduta clínica 

Estudos Estudos observacionais comparativos e não comparativos 

 

População  

Foram incluídos todos os estudos analisando indivíduos sem diagnóstico de neoplasia 

maligna, mas que eram familiares de pacientes com câncer de ovário, incluindo todos os subtipos 

do carcinoma epitelial de ovário (seroso, mucinoso, endometrioide e de células claras), assim 

como os carcinomas de trompa de Falópio e peritoneal primário (tratados com uma entidade única 

de carcinoma epitelial de ovário)1–3. Devido a possível escassez de estudos, previamente 

identificada, essa população foi ampliada para incluir também estudos analisando familiares de 

pacientes com outros canceres ou indivíduos rastreados para detecção de mutações nos genes 

BRCA1/2, mesmo sem histórico pessoal ou familiar de câncer.  

 

Teste índice 

O teste índice avaliado foi o teste genético utilizando a abordagem NGS na identificação 

de mutações (variantes patogênicas/provavelmente patogênicas) nos genes BRCA1 e/ou 2 de 

origem germinativa e/ou somática.  

 

Teste de referência 

Atualmente, não tem teste genético incorporado no SUS para detecção de mutação 

BRCA1/2. Assim foram incluídos todos os estudos comparando o teste NGS versus qualquer teste 

convencional de sequenciamento, como testes de sequenciamento diretos ou Sanger (considerado 

padrão de referência na literatura). 

 

Desfechos 

Na reunião de escopo foram priorizados desfechos de acurácia e/ou mudança de conduta 

clínica:  

- Dentre os desfechos de acurácia foram considerados os resultados de sensibilidade 

(capacidade de identificar corretamente os indivíduos com a condição, VP / [VP + FN]) 
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e especificidade (capacidade de identificar corretamente os indivíduos sem a condição, 

VN / [VN + FP]), ou dados brutos que possibilitem o cálculo desses parâmetros. 

- Na ausência de dados de acurácia, foram considerados também, dados de concordância 

entre os testes analisados (número de mutações detectadas no teste índice/número de 

mutações detectadas no teste de referência). 

- Foram considerados como desfecho de conduta clínica qualquer alteração no cuidado de 

um indivíduo com base nos resultados do teste. 

 

Tipo de estudo 

Foram considerados para inclusão revisão sistemática (com ou sem meta-análise), e 

estudos intervencionais ou observacionais comparativos ou não comparativos. 

 

Critérios de exclusão 

Foram definidos os seguintes critérios de exclusão: 

- Estudos sem resultados separados para familiares de pacientes com câncer; 

- Estudos sem resultados separados para mutação (variantes patogênicas/provavelmente 

patogênicas) nos genes BRCA1 e/ou 2; 

- Estudos analisando amostras com adição de variantes genéticas previamente definidas; 

- Estudos comparando métodos in house; 

- Estudos analisando métodos NGS por pirosequenciamento (tecnologia em desuso); 

- Relatos ou séries de casos (como casos familiares); 

- Estudos publicados na forma de resumos, resenhas, editoriais, notas, comentários, cartas; 

- Estudos completos publicados em caracteres não romanos. 

 

Fontes de informações e estratégias de buscas 

Utilizando as plataformas de busca PUBMED (via Medline), EMBASE e The Cochrane 

Library, foi conduzida uma busca em 07 de novembro de 2024. A estratégia de busca foi elaborada 

considerando descritores padronizados e palavras-chaves/sinônimos contemplando somente a 

intervenção, incluindo termos relacionados ao teste NGS e aos genes BRCA, combinados por 

meio dos operadores booleanos OR e AND e adaptados às especificações de cada plataforma. 

Não foram aplicados filtros em relação à data de publicação ou desenho de estudo (Quadro K). 

 

Quadro K. Estratégias de busca de evidências em base de dados. 

Plataformas 

de busca 
Estratégia de busca Publicações 

recuperadas 

PubMed  #1: "high throughput nucleotide sequencing"[MeSH Terms] OR "high 

throughput nucleotide sequencing"[Title/Abstract] OR "Next Generation 

Sequencing"[Title/Abstract] OR "sequencing next 

generation"[Title/Abstract] OR "high throughput dna 

sequencing"[Title/Abstract] OR "dna sequencing high 

throughput"[Title/Abstract] OR "sequencing high throughput 

dna"[Title/Abstract] OR "high throughput rna 

sequencing"[Title/Abstract] OR "rna sequencing high 

throughput"[Title/Abstract] OR "sequencing high throughput 

rna"[Title/Abstract] OR "massively parallel sequencing"[Title/Abstract] 

OR "sequencing massively parallel"[Title/Abstract] OR "Deep 

807 
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Plataformas 

de busca 
Estratégia de busca Publicações 

recuperadas 

Sequencing"[Title/Abstract] OR "sequencing deep"[Title/Abstract] OR 

"Illumina Sequencing"[Title/Abstract] OR "sequencing 

illumina"[Title/Abstract] OR "Ion Torrent Sequencing"[Title/Abstract] 

OR "sequencing ion torrent"[Title/Abstract] OR "Ion Proton 

Sequencing"[Title/Abstract] OR "sequencing ion proton"[Title/Abstract] 

OR "high throughput sequencing"[Title/Abstract] OR "sequencing high 

throughput"[Title/Abstract] 

 

#2: "genes, brca1"[MeSH Terms] OR "genes, brca2"[MeSH Terms] OR 

"genes brca1"[Title/Abstract] OR "genes brca2"[Title/Abstract] OR 

"BRCA1 Genes"[Title/Abstract] OR "gene brca1"[Title/Abstract] OR 

"BRCA1 Gene"[Title/Abstract] OR "BRCA2 Genes"[Title/Abstract] OR 

"gene brca2"[Title/Abstract] OR "BRCA2 Gene"[Title/Abstract] OR 

"BRCA"[Title/Abstract] OR "BRCA 1"[Title/Abstract] OR "BRCA 

2"[Title/Abstract] 

 

#3: #1 AND #2 

Embase  #1: 'high throughput sequencing'/exp OR 'ngs analysis (next generation 

sequence analysis)' OR 'high through-put nucleotide sequencing' OR 

'high through-put sequence analysis' OR 'high through-put sequencing' 

OR 'high throughput nucleotide sequence analysis' OR 'high throughput 

nucleotide sequencing' OR 'high throughput sequence analysis' OR 'high 

throughput sequencing' OR 'high-throughput nucleotide sequencing' OR 

'next generation sequence analysis' OR 'next generation sequencing' OR 

'next generation sequencing technology' OR 'next-gen sequence analysis' 

OR 'next-gen sequencing' 

 

#2: 'brca gene'/exp OR 'brca2 gene'/exp OR 'brca1 gene':ti,ab OR 'genes, 

brca2':ti,ab OR 'genes, brca1':ti,ab OR 'brca':ti,ab OR 'brca 1':ti,ab OR 

'brca 2':ti,ab 

 

#3: [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) 

 

#4: #1 AND #2 AND #3 

1001 

The 

Cochrane 

Library 

#1: [High-Throughput Nucleotide Sequencing] explode all trees OR 

"high throughput nucleotide sequencing" OR "Next Generation 

Sequencing" 

 

#2: [Genes, BRCA1] explode all trees OR [Genes, BRCA2] explode all 

trees OR BRCA  

 

#3: #1 AND #2 

1 

Total  1.809 

Fonte: Elaboração própria. 

 

Seleção dos estudos 

Os artigos recuperados na busca foram exportados para o aplicativo web Rayyan4, no qual 

foram identificadas e excluídas as duplicatas das mesmas publicações e realizado todo o processo 

de triagem (leitura de títulos e resumos) e elegibilidade (leitura na íntegra) aplicando os critérios 

de inclusão e exclusão. Foi realizado uma busca manual nas referências dos estudos incluídos, 

pesquisando potenciais estudos não recuperados pela estratégia de busca nas bases de dados.  
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Extração dos dados 

A extração dos dados foi realizada usando planilha do Microsoft Office Excel, sendo 

coletados: 

a) Características dos estudos e intervenções: ano da publicação; tipo de desenho do 

estudo; país; características do teste-índice e do teste comparador; 

b) Características dos participantes: número de participantes total, sexo e idade;  

c) Resultados: sensibilidade, especificidade, VPP, VPN, VP, VN, FP, FN, concordância 

entre os testes e desfechos decorrente da mudança de conduta clínica. Sempre que possível, na 

ausência dos dados necessários para análise dos desfechos reportados, os resultados foram 

calculados ou imputados, usando métodos recomendados no Cochrane Handbook for Systematic 

Reviews of Diagnostic Test Accuracy 5. 

 

Avaliação do Risco de viés e da certeza da evidência 

Para avaliação do risco de viés ou qualidade metodológica dos estudos foi considerado a 

ferramenta A Revised Tool for the Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 

(QUADAS-2)6, se desfechos de acurácia diagnóstica, a ferramenta Risk Of Bias In Non-

randomised Studies - of Interventions (ROBINS-)7 nos estudos comparativos não randomizados, 

e a nova versão da ferramenta Cochrane Risk of Bias (RoB 2)8 nos ensaios clínicos randomizados, 

se desfechos de mudança de conduta clínica. Devido à ausência de ferramentas validadas e 

recomendadas em diretrizes metodológicas para avaliação dos estudos não comparativos, 

desfechos provenientes desses estudos foram classificados diretamente como de alto risco de viés 

geral9,10. 

A certeza da evidência foi avaliada usando o sistema Grading of Recommendation, 

Assessment, Development and Evaluation (GRADE)11, e quando aplicável, foi utilizado as 

orientações adaptadas para desfechos de acurácia 12. O sistema GRADE classifica as evidências 

em alta, moderada, baixa ou de muito baixa qualidade, sendo o delineamento do estudo o primeiro 

aspecto a ser considerado para qualificar as evidências, seguido por critérios de rebaixamento da 

qualidade (limitações metodológicas, evidência indireta, inconsistência, imprecisão de estimativa 

de efeito e risco de viés de publicação)9,10.  

Todas as etapas incluindo a busca, seleção dos estudos, extração dos dados, avaliação do 

risco de viés dos estudos e avaliação da qualidade da evidência dos desfechos reportados foram 

realizadas por um pesquisador. Em caso de dúvidas, um segundo pesquisador foi consultado. 

 

Síntese e análise dos dados 

Os dados foram resumidos por meio de tabelas descrevendo as principais características 

dos estudos e estatística descritiva dos resultados (frequência absoluta e relativa, média e desvio 

padrão [DP] ou mediana e intervalo interquartil [IIQ]). Quando os critérios para a condução de 

meta-análises foram atendidos, estas foram realizadas utilizando o MetaDisc (a software for meta-

analysis of test accuracy data) 13, quando reportado resultados de acurácia ou no software R (v. 

4.4.1)14 e RStudio (Posit Software, PBC)15 utilizando o pacote ‘meta’16, quando reportado 

desfechos clínicos. Os resultados das meta-análises foram obtidos utilizando o modelo de efeitos 

aleatórios, considerando que estudos de testes diagnósticos frequentemente apresentam 

heterogeneidade substancial, independentemente do valor I² reportado. Esses resultados foram 
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expressos por meio das respectivas medidas de efeito com intervalos de confiança de 95%, sendo 

representados visualmente por meio de gráficos de floresta (forest plots) ou resumidos em tabelas. 

 

Resultados 

Ao todo, foram recuperadas 1.809 publicações nas bases de dados, com leitura na íntegra 

de 112 estudos na fase de elegibilidade, não sendo identificados estudos comparativos reportando 

desfechos de acurácia ou mudança clínica. Contudo, foram incluídos 2 estudos observacionais 

não comparativos que reportaram dados de concordância diagnóstica parcial em indivíduos com 

histórico familiar de câncer (incluindo câncer de ovário) (Figura F). 

 

 

Figura F. Seleção dos estudos incluídos no parecer técnico científico (PTC). 

Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow 

CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 

2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/  

 

Caracterização dos estudos incluídos 

Os dois estudos incluídos17,18 buscaram detectar mutações BRCA1/2 em indivíduos com 

histórico pessoal ou familiar de câncer de ovário, extraindo o DNA de amostras de sangue 

periférico e avaliando mutações de origem germinativas. Os testes genéticos foram realizados 

utilizando abordagens NGS baseada em tecnologia de sequenciamento por síntese (plataformas 

MiSeq e NextSeq) ou por emissão de íons (Ion torrent), sendo as mutações detectadas, 

confirmadas pelo método de sequenciamento Sanger.  

Demir et al. (2020)18 foi um estudo observacional retrospectivo que analisou os resultados 

de teste genéticos encaminhados ao departamento de genética médica com base nos critérios 

NCCN 2019, realizados entre maio/2014 e junho de 2019, na Turquia. Foi utilizado as plataformas 

Ion Torrent Personal Genome Machine (PGM) ou MiSeq (Illumina) para o sequenciamento do 

DNA nas abordagens NGS, sendo as variantes patogênicas detectadas, confirmadas por 

sequenciamento de Sanger. Ao todo foram analisados 493 indivíduos (485 mulheres e 8 homens) 

independentes, sem relação de parentesco entre si, com risco elevado de HBOC relacionado ao 

BRCA. A idade média foi de 46,5 anos, sendo que 51 (10,3%) indivíduos não estavam 

http://www.prisma-statement.org/
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diagnosticados clinicamente com nenhum tipo de câncer, mas foram testados em decorrência de 

seu histórico familiar (com ≥1 parente de sangue de primeiro ou segundo grau diagnosticado com 

câncer. Com base nos achados do estudo, os autores sugerem que o sequenciamento dos genes 

BRCA1/BRCA2 usando NGS é uma abordagem viável para indivíduos com risco de câncer 

hereditário. 

Tsaousis et al. (2019)17 conduziram um estudo observacional prospectivo, entre junho de 

2014 e março de 2018, com indivíduos da Grécia, Romênia e Turquia encaminhados para 

investigação de síndromes hereditárias de câncer. Os participantes foram submetidos a testes 

genéticos utilizando dois diferentes painéis multigênicos por meio de NGS, na plataforma MiSeq 

(Illumina). Dos 1.197 indivíduos testados, a maioria era do sexo feminino (94%, n = 1126). A 

mediana de idade no momento do teste foi de 45 anos (variando de 8 meses a 87 anos), com 77,6% 

(n = 929) apresentando histórico pessoal de câncer, 11,8% (n = 141) não haviam sido 

diagnosticados com câncer até o momento do teste, e para 10,6% (n = 127) não havia dados 

clínicos disponíveis. A maioria das mutações patogênicas foram identificadas nos genes 

BRCA1/2 (43,6%, n = 126) e o histórico familiar de câncer foi o principal motivo para o 

encaminhamento, representando 84,0% (780/929) dos indivíduos com câncer e 91,5% (129/141) 

dos indivíduos assintomáticos. Entre os indivíduos assintomáticos com histórico familiar, 

aproximadamente 87% (112/129) tinham pelo menos um parente de primeiro ou segundo grau 

com câncer, com uma mediana de três familiares com histórico de qualquer tipo de câncer. Os 

autores concluíram que os achados reforçaram a relevância da utilização de painéis multigênicos 

por abordagens NGS no diagnóstico de síndromes de predisposição hereditária ao câncer, 

permitindo decisões clínicas mais precisas e personalizadas. 

 

Síntese dos resultados 

Foram identificados apenas estudos não comparativos, nos quais o teste índice (NGS) foi 

aplicado inicialmente a todos os participantes, porém somente os resultados positivos foram 

confirmados pelo padrão de referência, caracterizando verificação parcial. A ausência de 

verificação sistemática dos resultados negativos do padrão de referência, impossibilitou a 

construção de tabelas de contingência 2×2 completas, o que impede o cálculo de sensibilidade e 

especificidade e, consequentemente, a realização de meta-análise de acurácia. Assim, optou-se 

por uma síntese quantitativa por meio de meta-análise de proporções, limitada à concordância 

diagnóstica positiva19. 

Devido a ausência de ferramentas validadas e recomendadas em diretrizes metodológicas 

para avaliação dos estudos não comparativos, e conforme orientação das diretrizes de PTC 9, todos 

os desfechos dos estudos incluídos na evidência principal desse PTC, foram diretamente 

classificados com alto risco de viés. 

A Tabela  F resume os resultados incluídos neste PTC. No estudo de Demir et al. 

(2020)18, dos 51 indivíduos assintomáticos com familiar de primeiro ou segundo grau com algum 

tipo de câncer analisados, 5,8% (n = 3) apresentaram mutações patogênicas nos genes BRCA1/2 

na abordagem NGS, todas confirmadas por sequenciamento de Sanger. Foram três mulheres, 

sendo que duas estavam na faixa de 30 anos e uma com 50 anos, e todas tinham parentes 

diagnosticados com câncer familiar. Esse estudo não especificou o tipo de câncer no histórico 

familiar. Já no estudo de Tsaousis et al. (2019)17, as mutações patogênicas em BRCA1/2 foram 

detectadas em 7,1% (10/141) nos familiares assintomáticos de pacientes com câncer (incluindo 

câncer de ovário). Desses indivíduos, 30 eram familiares de pacientes com câncer de ovário, 

especificamente, com 13,3% (n = 4) deles apresentando mutações patogênicas em BRCA1/2. 

Todas as mutações detectadas pelo NGS foram confirmadas por sequenciamento de Sanger.  



 

88 

Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública 

 

Tabela F. Resultado para mutações detectadas por NGS e confirmadas por Sanger. 

Estudo 
Origem da 

mutação 
Gene 

Pacientes 

(n) 

Mutações 

detectadas 

por NGS 

(n) 

Mutações 

confirmadas 

por Sanger 

(n) 

Proporçã

o (%) 

Familiar de pacientes com câncer (incluindo câncer de ovário) 

Demir, 2020 Germinativa 
BRCA1/

2 
51 3 3 5,8 

Tsaousis, 

2019 
Germinativa 

BRCA1/

2 
141 10 10 7,1 

Familiar de pacientes com câncer de ovário 

Tsaousis, 

2019 
Germinativa 

BRCA1/

2 
30 4 4 13,3 

Fonte: Elaboração própria.  

Legenda: IC: intervalo de confiança; NGS: sequenciamento de nova geração 

 

A meta- análise por modelo de efeitos randômicos (Erro! Fonte de referência não 

encontrada.), incluindo os dois estudos com um total de 192 familiares assintomáticos de 

pacientes com câncer (incluindo câncer de ovário), revelou alta de concordância entre as mutações 

detectadas pelo NGS e confirmadas pelo sequenciamento de Sanger (100%; IC95%: 88,5% a 

100%, p>0,5; I² = 0%.), embora o intervalo de confiança mais amplo pode estar refletindo a 

limitação no número reduzido de estudos incluídos e eventos detectados. Esses resultados 

sugerem que a concordância para mutações germinativas nos genes BRCA1/2 é consistente entre 

os estudos analisados, mas a evidência é limitada devido à pequena quantidade de estudos 

disponíveis. 

 

 
Figura G. Resultado da meta-análise de concordância entre NGS e sequenciamento de Sanger em 

familiares de pacientes com câncer (incluindo câncer de ovário) 

Fonte: Elaboração própria. 

 

Não foram identificados desfechos específicos relacionados a efeitos indesejáveis nos 

testes genéticos que utilizam a abordagem NGS. Embora a análise dos efeitos desejáveis da 

tecnologia tenha demonstrado alta concordância entre os resultados positivos do NGS e a 

confirmação por sequenciamento de Sanger, apenas os resultados positivos do NGS foram 

considerados, sem uma avaliação completa da sensibilidade, especificidade ou da concordância 

global entre todas as amostras analisadas. Essa limitação compromete a detecção de possíveis 

falsos positivos e negativos na identificação de mutações BRCA1/2. Falsos positivos podem levar 

a diagnósticos incorretos e tratamentos desnecessários, enquanto falsos negativos podem resultar 

na não identificação de mutações clinicamente relevantes, especialmente em amostras tumorais 

de difícil análise, podendo gerar impactos adversos na população. 
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Certeza da evidência 

A síntese da evidência foi baseada na taxa de concordância diagnóstica entre o teste índice 

e de referência. Visto que não se trata de uma medida de acurácia diagnóstica propriamente dita, 

não foi aplicada a abordagem GRADE específica para estudos de acurácia, sendo a certeza da 

evidência avaliada conforme as diretrizes metodológicas do PTC e o GRADE para desfechos 

clínicos 9,11.  

Nessa abordagem (Quadro ), a certeza da evidência foi rebaixada em dois níveis por risco 

de viés muito grave, considerando que os estudos observacionais não comparativos apresentam 

risco de viés crítico e que nesses estudos houve um importante viés de verificação parcial, 

impossibilitando a avaliação completa de verdadeiros positivos e verdadeiros negativos. Além 

disso, devido ao baixo número de eventos analisados, que limita a precisão da estimativa, houve 

também rebaixamento por imprecisão. Essa evidência não foi exclusivamente no contexto de 

câncer de ovário, uma vez que incluiu a análise de familiares de pacientes com outros tipos de 

câncer, incluindo câncer de ovário, não houve rebaixamento por evidência indireta, considerando 

que o tipo de câncer associado à condição hereditária provavelmente não tenha impacto relevante 

no efeito estimado.  

Assim, essa evidência foi julgada com certeza muito baixa no GRADE, 47indicando que 

futuros estudos com delineamentos mais apropriados poderão confirmar ou refutar os efeitos 

estimados. 
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Quadro L. Classificação da certeza da evidência pelo sistema GRADE 

Avaliação da certeza da evidência Nº de eventos Efeito absoluto 
Certeza 

geral da 

evidência 
Participantes 

(estudos) 

Delineamento 

do estudo 

Risco 

de 

viés 

Inconsistência 
Evidência 

indireta 
Imprecisão 

Outras 

considerações 
NGS Sanger 

Proporção de 

concordância (%) 

(IC95%) 

Mutações germinativas – BRCA1/2 

192 

(2 estudos) 
Observacional 

muito 

gravea 
não grave não graveb gravec nenhuma 13 13 

100 % 

(IC95%: 88,0 a 100,0) 

⨁◯◯◯ 
Muito 

baixa 

Fonte: Elaboração própria. Legenda: GRADE: Grading of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation; IC: intervalo de confiança; NGS: sequenciamento de 

nova geração 

Explicações: 

a: rebaixamento em 2 níveis por alto risco de viés dos estudos observacionais não comparativos (viés de verificação parcial com impossibilitando de análise de acurácia por não 

fornecer verdadeiros positivo e verdadeiros negativos). 

b: Não houve rebaixamento por evidência indireta, uma vez que o tipo de câncer associado à condição hereditária não foi considerado ter impacto relevante na estimativa. 

c: rebaixamento por imprecisão devido ao baixo número de eventos, que limita a precisão da estimativa. 
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Balanço entre efeitos desejáveis e indesejáveis 

Embora tenha sido identificado alta concordância entre as mutações BRCA1/2 detectadas 

pelo NGS e confirmada por sequenciamento de Sanger (100%; IC95%: 88,5% a 100%, p>0,5), 

em familiares de pacientes com outros tipos de canceres, incluindo câncer de ovário, essa 

estimativa foi julgada imprecisa devido ao número reduzido de eventos analisados. Além disso, 

a robustez da evidência foi comprometida pelo viés de verificação parcial, sem uma avaliação 

completa da sensibilidade, especificidade ou da concordância global incluindo todas as amostras, 

dificultando a detecção de falsos positivos e negativos, reduzindo a confiabilidade das conclusões 

e limitando a compreensão dos potenciais riscos associados ao uso do NGS no contexto clínico. 

Diretrizes internacionais para sensibilidade e especificidade do NGS reconhecem a alta 

acurácia dessa tecnologia no sequenciamento genético, esperando-se limites superiores a 95-98% 

em cenários de validação que atendam aos requisitos de boas práticas recomendadas. Contudo, 

também sinalizam que a acurácia clínica (em diferentes contextos clínicos) não é estabelecida de 

forma uniforme para o NGS e pode depender de considerações específicas de cada teste e 

indicação clínica20,21.  

 

Análise de custo-efetividade 

Para a análise foram elaborados modelos econômicos (análise de custo-efetividade [ACE] 

e análise de custo-utilidade [ACU]) em Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, 

Redmond, WA, EUA), seguindo as recomendações das Diretrizes Metodológicas de AE do 

Ministério da Saúde (MS)22. Além disso, com a finalidade de aumentar a clareza e transparência 

do estudo, este relato segue o reporting checklist CHEERS Task Force Report – 202223 e os 

principais aspectos das análises estão sumarizados no Quadro . 

 

Quadro M. Características do modelo de análise de custo-efetividade. 

População-alvo 
Familiares de 1º grau de pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovário com 

mutação BRCA ½ 

Perspectiva das 

análises 
Sistema Único de Saúde (SUS) 

Intervenção Sequenciamento de nova geração (NGS) para detecção de mutação BRCA1/2 

Comparador Sem NGS 

Horizonte 

temporal 
Lifetime (aproximadamente 45 anos) 

Medidas de 

efetividade 

Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) 

Anos de vida (AV) 

Estimativa de 

custos 
Custos médicos diretos 

Moeda Real (R$) 

Taxa de 

desconto 
5% para custos e desfechos 

Modelo 

escolhido 
Árvore de decisão, Markov e Sobrevida particionada 

Análise de 

sensibilidade 

Análise determinística univariada e análise probabilística com 1000 simulações de 

Monte Carlo de segunda ordem (Probabilistic Sensitivity Analysis – PSA). 

Fonte: elaboração própria. Legenda: NGS: Sequenciamento de nova geração 
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População de estudo 

A população considerada como base para cálculo dos custos e desfechos desta avaliação 

econômica foram familiares de 1º grau de pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovário 

com mutação BRCA 1/2, e que realizariam o teste NGS para detecção de BRCA1/2.  

A idade de entrada no modelo foi de 45 anos, conforme idade média calculada a partir 

dos estudos incluídos no capítulo de Evidências Clínicas.  

 

Perspectiva 

A perspectiva adotada foi a do Sistema Único de Saúde (SUS). 

 

Comparadores 

A intervenção em questão do presente relatório se trata do NGS para detecção de mutação 

BRCA1/2. 

Atualmente, não existem testes genéticos para detecção de mutações BRCA1/2 em 

pacientes com câncer de ovário preconizado no SUS. Desse modo, entende-se adequado 

considerar o grupo de pacientes que não realizou o teste como comparador para esta análise. 

 

Horizonte temporal, ciclo e taxa de desconto 

Devido à cronicidade da doença foi utilizado horizonte temporal lifetime (i.e., vida 

inteira), contabilizando aproximadamente 540 ciclos mensais (equivalente a 45 anos 

aproximadamente).  

Foi aplicada uma taxa de desconto de 5%, para custos e desfechos, conforme 

recomendado pelas Diretrizes Metodológicas de AE do MS 22. 

 

Desfechos em saúde 

Efetividade em termos de anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) e anos de vida 

(AV) ganhos foram considerados os desfechos utilizados na análise. 

 

Racional e descrição do modelo 

A análise de custo-efetividade foi elaborada em duas partes principais, sendo um modelo 

híbrido composto por uma árvore de decisão, seguida de um modelo de sobrevida particionada 

ou Markov (dependente dos desfechos intermediários), conforme apresentado na Figura H. 
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Figura H. Árvore de decisão e modelo de Markov/Sobrevida particionada. 

Fonte: elaboração própria. 

Nota 1 (BRCA positivo): Markov 1: aplicado para os pacientes BRCA positivo e estádio 1/2 e sem recaída 

após o tratamento da doença inicial; PartSA1: pacientes BRCA positivo e estádio 1/2 com recaída e 

sensíveis a platina, e BRCA positivo estádio 3/4 sensíveis a platina; PartSA2: pacientes BRCA positivo e 

estádio 1/2 com recaída e resistentes a platina, e BRCA positivo estadio 3/4 resistentes a platina. 

Nota 2 (paciente sem câncer): Markov 2: aplicado a probabilidade de óbito por ciclo da população geral. 

 

A árvore de decisão englobou a possibilidade do indivíduo desenvolver ou não o câncer. 

A proporção de pacientes que desenvolve câncer de ovário entre os familiares de 1º grau de 

pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovário com mutação BRCA 1/2 no caso-base foi de 

45% (min 36; max 58%), com base no estudo Kuchenbaecker et al. (2017)24. 

Para o grupo de indivíduos com positividade para o teste e que desenvolveram o câncer 

(BRCA +), os pacientes foram distribuídos de acordo com o estadiamento 1 ou 2, ou 3 ou 4. Para 

os pacientes do estadiamento 1 ou 2, aplicou-se a probabilidade de os pacientes apresentarem 

recaída de 25% após tratamento inicial (min 20%; max 30%), com base nos estudos de Ushijima 

et al. (2010)25 e Garzon et al. (2020)26. 

Para simular a doença ao longo do seu curso, os pacientes então foram distribuídos em 

diferentes curvas de sobrevida particionada ou Markov (Figura ), conforme explicado a seguir. 

Os pacientes com estadiamento 1 ou 2, e sem recaída, foram direcionados a um modelo 

de Markov com dois estados de saúde: vivos sem recaída ou óbito (Markov 1). A probabilidade 

de óbito mensal considerada foi de 0,0016 (min 0,0013; max 0,0019) de acordo com He et al. 

(2023)27. 

Os pacientes com estadiamento 1 ou 2, e com recaída, bem como os pacientes com o 

estadiamento 3 ou 4, foram subdivididos em dois grupos de sobrevida particionada de acordo com 

a probabilidade de serem sensíveis ou resistentes a tratamento anterior com platina (proporção de 

respondedores a platina de 75%; min 70; max 80%) de acordo com Kemp et al. (2013)28. 

Para os pacientes sensíveis a platina, uma análise de sobrevida particionada (PartSA 1) 

foi escolhida para seguimento da avaliação de custo-efetividade. Esta foi a principal diferença 

entre os dois braços do modelo (com NGS e sem NGS), onde os pacientes sensíveis a platina e 

BRCA positivo após o teste com NGS foram direcionados para receberem olaparibe como 

tratamento de manutenção; enquanto os pacientes sem NGS seriam direcionados para a curva do 

placebo, visto que ao não serem diagnosticados, não receberão o tratamento.  
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A sobrevida particionada utiliza dados provenientes de curvas de sobrevida não 

mutuamente exclusivas, dependentes do tempo. As estimativas de SLP e SG foram extraídas das 

curvas de Kaplan-Meier através da digitalização no software WebPlotDigitizer (versão 4.6). Para 

a comparação entre o grupo de pacientes que seriam tratados com olaparibe ou placebo, as curvas 

de SLP e SG foram extraídas a partir do estudo SOLO1/GOG 300429,30. A escolha desse estudo 

se deu pelo fato de ser um estudo comparativo e ter disponíveis as curvas de Kaplan-Meier de 

sobrevida, o qual também foi considerado no relatório de recomendação de olaparibe para a 

indicação proposta31.  

Os parâmetros utilizados para a extrapolação das curvas, foram gerados a partir dos dados 

extraídos (através da digitalização no software WebPlotDigitizer), utilizando o software RStudio 

e R 3.3.0. Em seguida, as sobrevidas foram extrapoladas por meio de distribuições exponencial, 

weibull, lognormal, loglogistica, gama generalizada, e gompertz, para cada população e 

comparador. A adequação das curvas se deu por meio de inspeção visual primeiramente, seguida 

de teste AIC/BIC, pelo qual se avalia a robustez da curva, sendo que em caso de discordância 

entre AIC e BIC, BIC foi preponderante.  

Para a curva de SLP (ambos os braços), a distribuição lognormal foi selecionada. A curva 

escolhida por inspeção visual foi concordante com os valores de AIC/BIC, principalmente para a 

curva do olaparibe. Para a curva de SG (ambos os braços), a distribuição gama generalizada foi 

selecionada. A curva escolhida por inspeção visual foi concordante com os valores de AIC/BIC 

para a curva do olaparibe e placebo.  

Para os pacientes resistentes a platina, uma análise de sobrevida particionada (PartSA 2) 

foi elaborada, onde foi aplicada uma hipótese de riscos proporcionais para derivar a sobrevida 

desse grupo a partir da curva paramétrica ajustada aos pacientes sensíveis à platina, o qual 

pressupõe um hazard ratio constante ao longo do tempo. Análises de sensibilidade estrutural 

exploraram valores alternativos (HR de sobrevida sensível vs resistente de 0,32 [IC95% 0,20-

0,52]). Esse dado de HR foi estimado a partir de uma busca da literatura realizada pelos 

pesquisadores que identificou sete estudos que apresentaram dados comparativos de sobrevida de 

acordo com a resposta a platina.  

Em virtude da sobrevida prolongada, e até mesmo maior que a da população geral, o 

modelo considerou a mortalidade da doença (a partir dos dados de sobrevida extrapolados e 

descritos anteriormente), os quais foram somados com a expectativa de vida da população em 

geral.  Desse modo, em todos os ciclos foi considerado também a probabilidade de óbito por ciclo 

de acordo com faixa etária com base na Tábua de mortalidade do IBGE, incluindo as pacientes 

sem câncer (Markov 2). 

 

Definição de utilidades e desutilidades 

Para as pacientes sem câncer, foi considerado a utilidade da população brasileira geral de 

0,82 (min 0,81; max 0,87)32. 

Os demais valores de utilidade foram obtidos da literatura internacional. Para estes foram 

realizados ajustes de parâmetros de utilidade para a população brasileira por meio de fator 

multiplicador (fator multiplicador = utilidade população do Brasil/utilidade da população Estados 

Unidos e Reino Unido, respectivamente: 0,824/0,851 e 0,824/0,916). Os valore de utilidade 

considerados no modelo foram 32–38: 

- Paciente com câncer de ovário inicial – sem recorrência: 0,77 (min 0,74; max 0,82); 

- Paciente com câncer de ovário avançado – recorrente: 0,53 (min 0,51; max 0,56); 
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- Paciente com câncer de ovário avançado – demais estados: 0,62 (min 0,59; max 0,66). 

 

Mensuração e valoração de custos 

Nesta análise foram considerados apenas os custos médicos diretos.  

O custo do NGS foi estimado com base em três estudos da literatura39–42 e um relatório 

de recomendação da CONITEC42 (relatório inicial disponibilizado em consulta pública em janeiro 

de 2026). Para o caso-base, considerou-se a média dos três preços, o qual foi somado ao 

procedimento da SIGTAP 03.01.01.022-6 - ACONSELHAMENTO GENÉTICO (100 reais), 

totalizando R$ 1.396,98. Para as análises de sensibilidade, o valor mínimo foi de R$ 619,30 

(menor preço identificado + o valor do procedimento 03.01.01.022-6) e o valor máximo de R$ 

3.230,00 (maior preço identificado + o valor do procedimento 03.01.01.022-6 multiplicado por 

2,8). 

Para o braço do NGS, aqueles pacientes com estádio 1 ou 2 que apresentariam 

recorrência, e aqueles no estádio 3 ou 4, ambos sensíveis a platina, considerou-se o custo do 

olaparibe, sendo este mensalmente de R$ 22.258,25 (valor considerado no caso-base e valor 

mínimo nas análises de sensibilidade); este custo mensal foi baseado no preço proposto pela 

empresa fabricante no relatório de recomendação de olaparibe para a indicação proposta31. Como 

valor máximo para as análises de sensibilidade, considerou-se o valor mensal de R$ 32.740,15; 

estimado a partir da média ponderada de preços identificados no Banco de Preços em Saúde (BPS, 

SIASG, data da busca 06 de fevereiro de 2026). O olaparibe foi utilizado durante o período pré-

progressão e/ou por no máximo dois anos, quando não houve progressão antes disso 31. 

Para os dois braços ainda foram considerados: custo de tratamento da doença inicial, custo 

de tratamento da doença avançada (após progressão com olaparibe ou para os demais pacientes 

em doença avançada) custos de acompanhamento, e custo da progressão da doença (estádio 

avançado). No Quadro  estão sumarizados os preços e custos por ciclo (mensal). 

 

Quadro N. Custos por ciclo  

Variável Caso-base Valor mínimo Valor máximo Fonte 

Custo NGS 
R$ 

1.396,98 
R$ 619,30 R$ 3.230,00 

Ramos, 2018; 

Correa-Galendi, 2020; 

Lourenção, 2020; RR 

NGS 

Custo tratamento - 

doença inicial 

R$ 

4.602,20 
R$ 4.032,37 R$ 10.378,89 

DATASUS, SIH 

(cirurgias) e SIA 

(quimioterapia) 

Custo mensal olaparibe 
R$ 

22.258,25 
R$ 22.258,25 R$ 32.740,15 

RR Olaparibe e BPS 

(valor máximo = média 

ponderada) 

Custo quimio após a 

progressão (avançado) 

R$ 

8.700,00 
R$ 5.800,00 R$ 11.600,00 

SIGTAP 

(03.04.02.028-1 – 

quimioterapia de 

neoplasia maligna 

epitelial de ovário ou 

de tuba uterina 

avançada – 2ª linha) 

Custo da doença após a 

progressão (avançado) 
R$ 130,30 R$ 0,00 R$ 364,83 

DATASUS, SIH, RD, 

2024, filtro por CIDs 

C56.0, C57.0 e C78.6 
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Variável Caso-base Valor mínimo Valor máximo Fonte 

Custo 

acompanhamento (por 

ciclo) - estadio 1 ou 2, e 

3 ou 4 (SLP) 

R$ 178,33 R$ 178,33 R$ 499,32 

Relatório de 

recomendação do 

Olaparibe 
Custo 

acompanhamento (por 

ciclo) - estadio 3 ou 4 

(progressão) 

R$ 495,70 R$ 495,70 R$ 1.387,96 

Fonte dos custos: SIGTAP e DATASUS Nota: Para análise de sensibilidade considerou-se a distribuição 

gama. 

 

Para os pacientes sem câncer não foram considerados custos, exceto o do teste NGS. 

 

Moeda, data de preços e conversões 

Todos os preços e custos foram obtidos e apresentados em reais (BRL, R$), considerando 

consultas realizadas em fevereiro de 2026. Conversões de moeda não foram realizadas. 

 

Análises de sensibilidade 

Foram realizadas análises de sensibilidade probabilística (PSA, probabilistic sensitivity 

analysis) e determinística univariada (tornado).  

Para a PSA foram executadas 1.000 simulações em que todos os parâmetros variaram, 

obedecendo um comportamento pré-estabelecido que respeita funções validadas na literatura. 

Foram consideradas as seguintes funções para representar o comportamento das variáveis: 

distribuição beta para probabilidades que variaram de 0 a 1 e gama para distribuições com valores 

variando de 0 a infinito. Para os parâmetros das curvas de SLP e SG, foi utilizada a matriz de 

Cholesky assumindo distribuição normal. Os resultados foram apresentados em gráficos de 

dispersão representando os planos de custo-efetividade incrementais, acompanhados de análise 

narrativa.  

Foram considerados valores de limiar de custo-efetividade conforme recomendado pela 

Conitec (três vezes os valores de referência de R$ 40.000,00 por QALY ganho e R$ 35.000,00 

por AV ganho) 43. 

Além disso, as análises de sensibilidade determinísticas univariadas foram apresentadas 

em diagrama de tornado, sendo que a magnitude de variação de cada parâmetro foi definida com 

base na variação identificada nos estudos (IC: intervalo de confiança; IIQ: intervalo interquartil; 

mínimo e máximo). Adicionalmente, o fator de correção (2,8) dos custos do SigTap para um 

contexto tripartite 44, imputado no caso base, foi variado considerando a ausência do fator de 

correção e um possível fator de correção máximo estimado. O valor determinístico dos parâmetros 

e a variação aplicada, estão detalhados no Quadro . 

 

Quadro O. Parâmetros variados na análise de sensibilidade determinística. 

Parâmetro Determinístico Mínimo Máximo 

Proporção de pacientes que desenvolve CA 

de ovário 
0,45 0,36 0,58 

Taxa de desconto 0,05 0,00 0,05 
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Parâmetro Determinístico Mínimo Máximo 

Custos 

Custo NGS R$ 1.396,98 R$ 619,30 
R$ 

3.230,00 

Custo tratamento - doença inicial R$ 4.602,20 R$ 4.032,37 
R$ 

10.378,89 

Custo mensal olaparibe R$ 22.258,25 R$ 22.258,25 
R$ 

32.740,15 

Custo mensal placebo R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 

Custo quimio após a progressão (avançado) R$ 8.700,00 R$ 5.800,00 
R$ 

11.600,00 

Custo da doença após a progressão 

(avançado) 
R$ 130,30 R$ 0,00 R$ 364,83 

Custo acompanhamento (por ciclo) - estádio 

1 ou 2, e 3 ou 4 (SLP) 
R$ 178,33 R$ 178,33 R$ 499,32 

Custo acompanhamento (por ciclo) - estádio 

3 ou 4 (progressão) 
R$ 495,70 R$ 495,70 

R$ 

1.387,96 

Eficácia 

SLP_olaparibe_lognormal_Escala 1,83 1,81 1,86 

SLP_olaparibe_loglogistica_Intercepto 1,21 1,17 1,24 

SLP_placebo_lognormal_Escala 1,26 1,20 1,32 

SLP_placebo_loglogistica_Intercepto 1,18 1,12 1,23 

SG_olaparibe_gamma_gen_mu 1,45 1,11 1,75 

SG_olaparibe_gamma_gen_sigma 5,03 4,66 5,36 

SG_olaparibe_gamma_gen_Q 0,00 0,00 0,90 

SG_placebo_gamma_gen_mu 0,66 0,54 0,76 

SG_placebo_gamma_gen_sigma 4,61 4,44 4,82 

SG_placebo_gamma_gen_Q 0,99 0,32 1,57 

Proporção de pacientes com BRCA+ (taxa de 

positividade PTC) 
1,00 1,00 1,00 

Proporção de pacientes com estadiamento 1 

ou 2 
0,33 0,26 0,39 

Proporção de pacientes com estadiamento 1 

ou 2 com recaída 
0,25 0,20 0,30 

Proporção de pacientes respondedores de 

platina 
0,75 0,70 0,80 

HR sensível a platina vs resistente 0,32 0,20 0,52 

Probabilidade mensal de óbito BRCA + 

(estágio 1 ou 2) 
0,00 0,00 0,00 

HR BRCA positive vs negative 0,75 0,64 0,88 

Probabilidade mensal de óbito BRCA - 

(estágio 1 ou 2) 
0,00 0,00 0,00 

Utilidade 

Multiplicador (u_BR/u_EUA) 0,97 0,97 0,97 

Multiplicador (u_BR/u_UK) 0,90 0,90 0,90 

Utilidade - CA de ovário 0,62 0,59 0,66 

Utilidade - CA de ovário estágios iniciais 

doença remitente 
0,77 0,74 0,81 

Utilidade - CA de ovário doença avançada 

recorrente 
0,53 0,51 0,56 

Utilidade - sem câncer (população geral) 0,82 0,81 0,87 

Fonte: elaboração própria. Legenda: HR, hazard ratio; SLP, sobrevida livre de progressão; SG, sobrevida 

global.  
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Ademais, uma validação cruzada foi realizada, comparando os resultados do modelo 

desenvolvido com modelos na literatura com pergunta semelhante.  

 

Pressupostos do modelo e limitações 

Como é inerente aos modelos econômicos, foi necessário assumir algumas premissas para 

a condução da avaliação econômica. Esses pressupostos podem representar limitações à validade 

externa da análise.  

 Na árvore de decisão, os pacientes foram distribuídos em estádio “1 ou 2”, ou “3 ou 

4”, visto que o diagnóstico pode ocorrer em diferentes fases da doença. 

 Para o braço NGS, os pacientes teriam a possibilidade de uso de olaparibe como 

tratamento de manutenção dos pacientes sensíveis a platina. Na curva sem o NGS, os 

pacientes não usariam tratamento de manutenção, antes da progressão da doença. 

 Devido a ausência de dados nacionais, parte dos dados de utilidade foram obtidos a 

partir da literatura internacional, convertidos por meio de fator multiplicador. 

 Como tratamento de manutenção, as curvas de sobrevida do olaparibe/placebo foram 

estimadas a partir do estudo SOLO1/GOG 3004. Outras curvas foram estimadas ao 

aplicar a hipótese de riscos proporcionais para derivar a sobrevida a partir da curva 

paramétrica ajustada do estudo SOLO1/GOG 3004. 

 O modelo não considerou uma proporção de indivíduos com câncer de ovário BRCA 

negativo devido ao baixo risco de desenvolvimento deste câncer, e consequentemente 

pouca influência nos resultados do modelo. Desse modo, foi considerado apenas a 

probabilidade de câncer de ovário BRCA positivo. 

 

Resultados 

O resultado das análises de custo-efetividade e custo-utilidade, para o horizonte temporal 

lifetime (aproximadamente 45 anos), conforme apresentado na Erro! Fonte de referência não 

encontrada., mostra uma razão de custo-efetividade incremental acima do limiar de disposição a 

pagar da Conitec, devido ao custo incremental do uso do NGS, embora observe-se também 

benefício incrementais (0,61 QALY e 0,98 AV). 

 

Tabela G. Custos, desfechos e RCEI para horizonte temporal lifetime (aproximadamente 45 anos). 

Estratégia 
Custo 

(R$) 

Efetividade 

(QALY) 

Efetividade 

(AV) 

RCEI 

QALY 

(R$) 

RCEI AV 

(R$) 

Indivíduos que NÃO 

realizaram o NGS 
19.076,40 5,60 7,461 

191.614,64 118.458,95 Indivíduos que 

realizaram o NGS 
135.689,27 6,21 8,45 

Incremental 116.612,87 0,61 0,98 

Fonte: elaboração própria. Legenda: AV: anos de vida; NGS, Sequenciamento de nova geração; QALY: 

anos de vida ajustado pela qualidade; RCEI, razão de custo-efetividade incremental. 
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Nas análises de sensibilidade univariada, as variáveis do modelo que mais impactaram 

nos resultados foram os parâmetros de sobrevida, a taxa de desconto e o custo mensal do olaparibe 

(Figura I).  

 

 

Figura I. Análise de sensibilidade univariada (desfecho AVAQ). 

Fonte: elaboração própria. 

 

Os resultados das análises probabilísticas corroboram com o das análises principais, onde 

em 0% e 47% das iterações observou-se uma RCEI abaixo do limiar alternativo de custo-

efetividade de três vezes o valor de referência (respectivamente para os desfechos de QALY e 

AV) recomendado pela Conitec para doenças graves (Recomendações finais após avaliação da 

consulta pública nº 41/2022 e audiência pública nº 02/2022).  

Ademais, para a validação cruzada realizada, comparando os resultados do modelo 

desenvolvido com modelos na literatura com pergunta semelhante, a revisão sistemática 

identificada (Koldehoff, 202145), teve por objetivo avaliar diferentes tipos de programas de 

rastreio genético direcionado para câncer de mama e de ovário; com foco em estratégias de 

rastreio direcionadas a mulheres com risco hereditário ou clínico de câncer de mama e mulheres 

com câncer de mama ou de ovário em caso de subsequente teste genético para seus familiares. 

Dezoito estudos atenderam aos critérios de inclusão. As razões de custo-efetividade incremental 

(RCEI) de (1) rastreamento de BRCA para mulheres de alto risco sem câncer variaram de 

dominância em relação a estratégia de não realizar o teste a uma RCEI de US$ 21.700/QALY. 

Em estudos que avaliaram (2) o rastreamento em cascata de BRCA (ou seja, o rastreamento de 

mulheres com câncer e seus parentes não afetados) em comparação com a ausência de teste, as 

RCEIs ficaram entre US$ 6.500/QALY e US$ 50.200/QALY. Os autores concluíram que o 

rastreamento direcionado de BRCA ou de múltiplos genes provavelmente é custo-efetivo.  

Três estudos brasileiros de custo-efetividade foram também identificados (Ramos, 

201841; Correa-Galendi, 202146; Lourenção, 202247), os quais indicaram que as estratégias de 

triagem de BRCA foram custo-efetivas. Destaca-se que no momento de condução desses estudos, 

o medicamento olaparibe não havia sido incorporado para tratamento de manutenção do câncer 

de ovário. 
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Análise de impacto orçamentário 

Para a análise de impacto orçamentário (AIO) foi elaborado um modelo no Microsoft 

Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA). Os desenhos dos estudos seguiram 

as premissas das Diretrizes Metodológicas de Análise de Impacto Orçamentário (AIO) do 

Ministério da Saúde (MS)48.  

 

População 

A população considerada como base para cálculo dos custos e desfechos desta análise de 

impacto orçamentário foi de familiares de 1º grau de pacientes com neoplasia maligna epitelial 

de ovário com mutação BRCA 1/2 que realizariam o NGS para detecção de BRCA1/2. 

Para o cálculo da população elegível, foi utilizada a abordagem de demanda aferida, em 

conjunto com dados epidemiológicos.  

A partir da população brasileira de mulheres, conforme dados do IBGE, foi considerado 

a prevalência de câncer entre mulheres de 2,9% (min 2,7%; max 3,2%)49, a proporção 

correspondente a câncer de ovário de 3% (min 2,4%; max 3,6%) 50 e proporção de casos BRCA 

positivo de 20% (min 12%, max 24%; taxa de positividade de BRCA, conforme metanálise 

realizada no Relatório de recomendação Sequenciamento de nova geração para a detecção de 

mutação BRCA1/2 em indivíduos com neoplasia maligna epitelial de ovário).  

Para estimar o número de familiares de primeiro grau, considerou-se uma taxa de 

fecundidade de 1,55 (min 1,0; max 3,0)51. Desse modo, na análise principal multiplicou-se o 

número de casos prevalentes de câncer de ovário e BRCA positivo por 2,08; sendo somados 1 

mãe, 0,28 de irmã (=1,55 de taxa de fecundidade - 1 caso da paciente com câncer de ovário, 

multiplicado na sequência por 51%, correspondente entre proporção de mulheres e homens) e 

0,79 de filhas (taxa de fecundidade de 1,55 multiplicado por 51%, correspondente entre proporção 

de mulheres e homens).  

A população estimada para o impacto orçamentário está apresentada no Quadro P. 

  

Quadro P. População utilizada no modelo de impacto orçamentário. 

 Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

População de 

mulheres (IBGE) 
109.804.639 110.213.600 110.602.512 110.972.742 111.325.072 

Prevalência de câncer 

entre mulheres (todos 

os tipos) 

2.305.897 2.314.486 2.322.653 2.330.428 2.337.827 

Prevalência de câncer 

de ovário e BRCA 

positivo 

16.602 16.664 16.723 16.779 16.832 

Familiares de 1º grau 

de pacientes com 

neoplasia maligna 

epitelial de ovário com 

mutação BRCA 1/2 

(população elegível) 

34.474 34.603 34.725 34.841 34.952 

Fonte: elaboração própria. 
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Market share 

Para a análise de familiares de 1º grau de pacientes com neoplasia maligna epitelial de 

ovário com mutação BRCA 1/2, no cenário de referência, considera-se que todos elegíveis não 

realizariam o NGS (Quadro Q).  

 

Quadro Q. Cenário de referência do market share utilizado na AIO de familiares de 1º grau de pacientes 

com neoplasia maligna epitelial de ovário com mutação BRCA 1/2 

Cenário de referência Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

Indivíduos que NÃO realizaram o NGS 100% 100% 100% 100% 100% 

Indivíduos que realizaram o NGS 0% 0% 0% 0% 0% 

Fonte: elaboração própria.  

 

Para o cenário alternativo 1a foi estimada uma taxa de difusão conservadora para o NGS, 

tendo um aumento de 10% ao ano, chegando em cinco anos a atingir 50% dos indivíduos no 

quinto, conforme demonstrado no Quadro . Esta taxa de difusão também foi considerada no 

relatório de recomendação de olaparibe para a indicação proposta31. 

 

Quadro R. Cenários alternativos 1a do market share utilizado na AIO. 

Cenário alternativo Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

Indivíduos que NÃO realizaram o NGS 90% 80% 70% 60% 50% 

Indivíduos que realizaram o NGS 10% 20% 30% 40% 50% 

Fonte: elaboração própria.  

 

Perspectiva 

Para todas as análises, foi adotada a perspectiva do Sistema Único de Saúde (SUS). 

 

Horizonte temporal 

O horizonte temporal utilizado foi de cinco anos, conforme as Diretrizes Metodológicas 

de AIO do MS 52. 

 

Custos 

Para esta análise, foi considerado apenas o custo incremental do NGS para detecção de 

BRCA1/2. 

 

Pressupostos utilizados no modelo 

Foram assumidos alguns pressupostos para a condução desta análise de impacto 

orçamentário, sendo eles: 
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- A população elegível foi calculada a partir da estimativa de prevalência do câncer 

de ovário, dados do IBGE e taxa de fecundidade.  

- O market share foi estimado a partir do relatório de recomendação de olaparibe 

para a indicação proposta31. 

- Apenas o custo de aquisição da tecnologia foi considerado. 

 

 

Análises de sensibilidade 

Uma análise de sensibilidade determinística univariada para avaliar a variação do custo 

acumulado nos cinco anos da análise foi apresentada em diagrama de tornado, sendo que a 

magnitude de variação de cada parâmetro se deu de acordo com os valores apresentados no 

Quadro . 

 

Quadro S. Parâmetros variados e variação realizada na análise determinística univariada. 

Parâmetro Determinístico Mínimo Máximo 

Prevalência câncer entre mulheres 0,029000 0,027000 0,032000 

Proporção de câncer de ovário 0,030000 0,024000 0,036000 

Proporção de pacientes que desenvolve CA de ovário 

(modelo familiares) 
0,45 0,36 0,58 

Proporção de pacientes com BRCA+  (taxa de 

positividade PTC) - AIO 
0,20 0,12 0,24 

Taxa de fecundidade (AIO familiares) 1,55 1,00 3,00 

Custo NGS R$ 1.396,98 R$ 619,30 
R$ 

3.230,00 

Fonte: elaboração própria. Legenda: HR, hazard ratio; SLP, sobrevida livre de progressão; SG, sobrevida 

global.  

 

Adicionalmente, foi realizado uma análise de cenário considerando variações de market 

share abrangendo taxas de difusão mais agressivas, como demonstrado no Quadro T: 

 

Quadro T. Cenários alternativos 1b do market share utilizado na AIO. 

Cenário alternativo  Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

Pacientes que NÃO realizaram o NGS 70% 60% 50% 40% 30% 

Pacientes que realizaram o NGS 30% 40% 50% 60% 70% 

Fonte: elaboração própria.  

 

Ademais, uma validação cruzada foi realizada, comparando os resultados do modelo 

desenvolvido com modelos na literatura com pergunta semelhante. Todavia nenhuma análise de 

interesse foi identificada e nenhum dos registros foi selecionado, o que impossibilitou tal 

validação. 

 

Resultados 

Para o cenário alternativo 1a (apenas os custos da tecnologia), observa-se que uma 

possível incorporação do NGS no SUS geraria um incremento de custo considerando o custo 
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acumulado em cinco anos, ou seja, um impacto econômico positivo, sendo o impacto observado 

de R$ 83 milhões. Os valores detalhados estão apresentados na Tabela . 

 

Tabela H. Resultado do Impacto Orçamentário para o cenário alternativo 1a. 

 Ano 1 Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

Acumulado 

em cinco 

anos 

Total de pacientes 

estimados 
39.673 39.821 39.961 40.095 40.222  

Custo sem NGS R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0  

Total cenário de 

referência 
R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0 

Cenário alternativo 1a 

Taxa de difusão 

(Sem NGS) 
90% 80% 70% 60% 50% - 

Indivíduos em uso 35.706 31.856 27.973 24.057 20.111 - 

Total sem NGS R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0 

Custo do NGS R$ 1.397 R$ 1.397 R$ 1.397 R$ 1.397 R$ 1.397 - 

Taxa de difusão (com 

NGS) 
10% 20% 30% 40% 50% - 

Indivíduos em uso 3.967 7.964 11.988 16.038 20.111 - 

Total com NGS 
R$ 

5.542.209 

R$ 

11.125.702 

R$ 

16.747.442 

R$ 

22.404.669 

R$ 

28.094.753 

R$ 

83.914.775 

Total cenário 

alternativo 2a 

(comparador + 

alternativa) 

R$ 

5.542.209 

R$ 

11.125.702 

R$ 

16.747.442 

R$ 

22.404.669 

R$ 

28.094.753 

R$ 

83.914.775 

IO incremental 

(alternativo 2a  - 

referência) 

R$ 

5.542.209 

R$ 

11.125.702 

R$ 

16.747.442 

R$ 

22.404.669 

R$ 

28.094.753 

R$ 

83.914.775 

Fonte: elaboração própria. Legenda: IO: Impacto Orçamentário. 

 

Os resultados da análise de sensibilidade univariada para o cenário 1a estão apresentados 

na Figura J. 

 

 
Figura J. Análise de sensibilidade univariada 

Fonte: elaboração própria. 
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O resultado do cenário alternativo 1b, isto é, considerando um market share mais 

agressivo, está apresentado na Tabela I. 

 

Tabela I. Resultado do Impacto Orçamentário para o cenário alternativo 1b. 

 Ano 1 Ano2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

Acumulad

o em cinco 

anos 

Total de 

pacientes 

estimados 

39.673 39.821 39.961 40.095 40.222  

Custo sem 

NGS 
R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0  

Total cenário 

de referência 
R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0 

Cenário alternativo 1b 

Taxa de 

difusão (Sem 

NGS) 

70% 60% 50% 40% 30% - 

Indivíduos em 

uso 
27.771 23.892 19.981 16.038 12.067 - 

Total sem NGS R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 0 

Custo do NGS R$ 1.397 R$ 1.397 R$ 1.397 R$ 1.397 R$ 1.397 - 

Taxa de 

difusão (com 

NGS) 

30% 40% 50% 60% 70% - 

Indivíduos em 

uso 
11.902 15.928 19.981 24.057 28.156 - 

Total com 

NGS 

R$ 

16.626.628 

R$ 

22.251.403 

R$ 

27.912.403 

R$ 

33.607.004 

R$ 

39.332.654 

R$ 

139.730.09

2 

Total cenário 

alternativo 2a 

(comparador + 

alternativa) 

R$ 

16.626.628 

R$ 

22.251.403 

R$ 

27.912.403 

R$ 

33.607.004 

R$ 

39.332.654 

R$ 

139.730.09

2 

IO 

incremental 

(alternativo 2a  

- referência) 

R$ 

16.626.628 

R$ 

22.251.403 

R$ 

27.912.403 

R$ 

33.607.004 

R$ 

39.332.654 

R$ 

139.730.09

2 

Fonte: elaboração própria. Legenda: IO: Impacto Orçamentário. 

 

Recomendação de agências internacionais 

Não foram identificadas avaliações formais sobre o uso do NGS para detecção de 

mutações gênicas em pacientes com câncer de ovário nas seguintes agências internacionais de 

ATS: NICE (National Institute for Health and Care Excellence - Inglaterra)53, CDA-AMC 

(Canada’s Drug Agency - Canadá)54, SMC (Scottish Medicines Consortium - Escócia)55, PBS 

(Pharmaceutical Benefits Benefits Scheme- Austrália)56, INFARMED (Autoridade Nacional do 

Medicamento e Produtos de Saúde, I.P. – Portugal)57, CENETEC (Centro Nacional de Excelencia 

Tecnológica en Salud – México)58 e ANMAT (Administración Nacional de Medicamentos, 

Alimentos y Tecnología Médica - Argentina)59. A pesquisa foi realizada em 21/03/2025 utilizando 

as palavras ‘next generation sequencing’. 

 

Aceitabilidade  

Não foram identificadas barreiras quanto à aceitabilidade para incorporação do teste 

genético utilizando abordagem NGS, sendo está uma solicitação priorizada pelos especialistas 

durante o processo de atualização do PCDT de Neoplasia Maligna Epitelial de Ovário, mediante 
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a ausência de testes genéticos para detecção de mutações gênicas no SUS, aliada à necessidade 

de utilização desses testes para identificação da população elegível no uso do olaparibe, 

recentemente incorporado para tratamento de manutenção do câncer de ovário. 

 

Implementação e viabilidade 

A implementação e viabilidade pode ser facilitada, pois embora não seja especificamente 

para detecção de mutações BRCA1/2, a tecnologia NGS já foi incorporada no SUS pela portaria 

nº 18 de 27 de março de 2019, para sequenciamento do exoma para investigação etiológica de 

deficiência intelectual da causa indeterminada como procedimento ambulatorial de alta 

complexidade61. Também vários Laboratórios Centrais de Saúde Pública (LACENs), como do 

Estado de Rondônia62, Tocantins63, Santa Catarina64, Alagoas65 e da Bahia66 reportam utilizar 

testes NGS adquiridos principalmente no contexto da pandemia de COVID-19. 

Entretanto, como apontado no relatório preliminar avaliando o NGS para detecção de 

mutações BRCA1/2 em mulheres com câncer de mama67, essa implementação pode requerer 

equipe multiprofissional, com aconselhamento genético pré e pós-teste, profissionais capacitados 

em genética clínica e apoio à decisão compartilhada e a falta desses especialistas pode limitar a 

oferta do exame. Além disso, foi considerado que os LACENs, não poderiam ser considerados 

como capacidade instalada, uma vez que estão vinculados à Secretaria de Vigilância em Saúde 

(SVS), com o objetivo de apoiar o monitoramento epidemiológico de doenças e agravos67. 

 

Considerações finais 

NGS é reconhecido por sua alta sensibilidade e especificidade no sequenciamento 

genético em cenários de validação bem estabelecidos, mas a acurácia clínica (em diferentes 

contextos clínicos) pode depender de considerações específicas de cada teste e indicação 

clínica20,21. Uma das principais preocupações associadas ao NGS é a detecção de variantes 

genéticas cuja relevância clínica ainda é desconhecida60. Além disso, por se tratar de uma 

tecnologia avançada e de alto rendimento, sua comparação com testes convencionais de menor 

abrangência é frequentemente dificultada. Neste relatório, embora tenha sido identificado alta 

concordância do NGS com sequenciamento de Sanger, essa evidência foi limitada devido à 

pequena quantidade de estudos disponíveis e a robustez foi comprometida pela falta de dados de 

acurácia, prejudicando a compreensão dos reais impactos dessa tecnologia, no contexto de rastreio 

de indivíduos com risco hereditário de câncer de ovário.  

Os resultados da análise de custo-efetividade indicaram valores de RCEI acima do limiar 

de custo-efetividade para doenças graves de três vezes o valor de referência de 40 mil reais por 

AVAQ ganho, e do limiar de três vezes o valor de referência de 35 mil reais por AV ganho. Além 

disso, a análise de impacto orçamentário indicou que em caso de incorporação deste 

procedimento, um impacto em média de 16 milhões de reais por ano poderia ser gerado para o 

uso do teste para detecção de BRCA1/2 por familiares de 1º grau de pacientes com neoplasia 

maligna epitelial de ovário. 
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QUESTÃO 3: Em pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovário, com CA-125 

elevado e resultado de TC inconclusivo, qual a sensibilidade e especificidade do PET-CT 

para o monitoramento tumoral em comparação aos testes atualmente disponíveis no SUS? 

O relatório de recomendação foi elaborado e após análise pela Subcomissão de Produtos 

e Procedimentos, verificou-se a necessidade de uma avaliação a priori da capacidade instalada 

para realização do exame, que em seguida, seguirá para apreciação do Comitê de Produtos e 

Procedimentos da Conitec. 

 

A estrutura PICO para esta pergunta foi: 

População 
Pacientes com neoplasia maligna epitelial de ovário com CA-125 elevado e 

resultado de TC inconclusivo 

Intervenção 
Índice 1: Tomografia por emissão de pósitrons (PET-CT) 

Índice 2: Ressonância magnética (RM) 

Comparador Estadiamento cirúrgico (histopatologia) 

Desfechos 
Acurácia (sensibilidade e especificidade) 

Mudança de conduta clínica 

Estudos 
Revisões sistemáticas (com e sem meta-análise), ensaios clínicos 

randomizados e estudos observacionais comparativos. 

 

Levantamento de procedimentos disponíveis no SUS e 

preconizados pelo Protocolo 

O Quadro U elenca os procedimentos disponíveis no SUS preconizados pelo PCDT. 

 

Quadro U Procedimentos disponíveis no SUS citados no PCDT de acordo com código 

SIGTAP. 

Código Procedimento 

02.06.03.001-0 TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE ABDOMEN SUPERIOR 

02.06.03.003-7 
TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE PELVE / BACIA / ABDOMEN 

INFERIOR 

02.06.02.003-1 TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE TORAX 

02.06.01.005-2 TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DO PESCOCO 

02.05.02.018-6 ULTRASSONOGRAFIA TRANSVAGINAL 

02.05.02.003-8 ULTRASSONOGRAFIA DE ABDOMEN SUPERIOR 

02.07.03.002-2 RESSONANCIA MAGNETICA DE BACIA / PELVE / ABDOMEN INFERIOR 

02.02.03.121-7 DOSAGEM DO ANTÍGENO CA-125 

04.16.06.012-9 
LAPAROTOMIA PARA AVALIAÇÃO DE TUMOR DE OVÁRIO EM 

ONCOLOGIA 

04.16.06.006-4 HISTERECTOMIA TOTAL AMPLIADA EM ONCOLOGIA 

04.12.04.005-0 MOBILIZACAO DE RETALHOS MUSCULARES / DO OMENTO 

04.06.02.019-1 LINFADENECTOMIA PÉLVICA 
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Código Procedimento 

04.06.02.028-0 LINFADENECTOMIA RETROPERITONIAL 

04.16.06.005-6 
HISTERECTOMIA COM RESSECÇÃO DE ÓRGÃOS CONTÍGUOS EM 

ONCOLOGIA 

04.07.02.003-9 APENDICECTOMIA 

04.12.03.005-5 PLEURECTOMIA 

04.16.02.023-2 LINFADENECTOMIA INGUINAL UNILATERAL EM ONCOLOGIA 

04.09.06.011-9 HISTERECTOMIA C/ ANEXECTOMIA (UNI / BILATERAL) 

04.09.06.021-6 OOFORECTOMIA / OOFOROPLASTIA 

04.16.04.029-2 PERITONECTOMIA EM ONCOLOGIA 

04.16.02.002-0 LINFADENECTOMIA PELVICA EM ONCOLOGIA 

04.16.04.026-8 
RESSECÇÃO ALARGADA DE TUMOR DE PARTES MOLES DE PAREDE 

ABDOMINAL EM ONCOLOGIA 

04.12.04.010-7 
RESSECÇÃO DE TUMOR DO DIAFRAGMA E RECONSTRUÇÃO 

(QUALQUER TECNICA) 

04.07.03.012-3 ESPLENECTOMIA 

04.16.05.002-6 COLECTOMIA PARCIAL (HEMICOLECTOMIA) EM ONCOLOGIA 

04.16.04.010-1 HEPATECTOMIA PARCIAL EM ONCOLOGIA 

04.07.02.010-1 COLOSTOMIA 

04.16.05.007-7 RETOSSIGMOIDECTOMIA ABDOMINAL EM ONCOLOGIA 

04.12.03.005-5 PLEURECTOMIA 

04.07.02.017-9 ENTERECTOMIA 

04.12.04.016-6 TORACOSTOMIA COM DRENAGEM PLEURAL FECHADA 

02.02.02.038-0 HEMOGRAMA COMPLETO 

02.02.01.031-7 DOSAGEM DE CREATININA 

02.02.01.064-3 DOSAGEM DE TRANSAMINASE GLUTAMICO-OXALACETICA (TGO) 

02.02.01.065-1 DOSAGEM DE TRANSAMINASE GLUTAMICO-PIRUVICA (TGP) 

02.02.01.020-1 DOSAGEM DE BILIRRUBINA TOTAL E FRACOES 

03.04.04.014-2 

QUIMIOTERAPIA DE NEOPLASIA MALIGNA EPITELIAL DE OVÁRIO 

OU DA TUBA UTERINA - 1ª LINHA (Quimioterapia prévia - 

neoadjuvante/citorredutora - adulto) 

03.04.04.013-4 

QUIMIOTERAPIA DE NEOPLASIA MALIGNA EPITELIAL DE OVÁRIO 

OU DA TUBA UTERINA - 2ª LINHA (Quimioterapia prévia - 

neoadjuvante/citorredutora - adulto) 

03.04.02.027-3 

QUIMIOTERAPIA DE NEOPLASIA MALIGNA EPITELIAL DE OVÁRIO 

OU DE TUBA UTERINA AVANÇADA -1ª LINHA. (Quimioterapia paliativa - 

adulto) 

03.04.02.028-1 

QUIMIOTERAPIA DE NEOPLASIA MALIGNA EPITELIAL DE OVÁRIO 

OU DE TUBA UTERINA AVANÇADA - 2ª LINHA (Quimioterapia paliativa - 

adulto) 

03.04.05.020-2 
QUIMIOTERAPIA DE NEOPLASIA MALIGNA EPITELIAL DE OVÁRIO 

OU DA TUBA UTERINA Quimioterapia adjuvante - profilática - adulto) 

Fonte: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS - SIGTAP. 

Acesso em 14 de março de 2025. Disponível em: http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-

unificada/app/sec/inicio.jsp  

 

4. Alteração do formato da diretriz  
 

O objetivo desta etapa foi incluir orientações sobre os esquemas quimioterápicos a serem 

preconizados pelo Sistema Único de Saúde. Para identificá-los, foi realizado um levantamento do 

tratamento medicamentoso (quimioterapia) preconizado em três diretrizes clínicas e em dois 

protocolos de unidades prestadoras de serviço ao SUS, quais sejam:  

- Diretrizes da Sociedade Brasileira de Oncologia Clínica (SBOC) 2026;  

- Diretrizes da European Society for Medical Oncology (ESMO) 2023;  

http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp
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- Diretriz da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2025;  

- Instituto do Câncer do Estado de São Paulo (ICESP) 3ª edição;  

- Instituto Nacional do Câncer (INCA) 2022.  

Após o levantamento dos medicamentos preconizados por cada diretriz e seus critérios 

de uso, os dados foram apresentados a um painel de especialistas convidados, a fim de auxiliar a 

discussão.  

A reunião para discussão ocorreu, em caráter virtual, em 09/07/2026. Não foram 

considerados medicamentos que não possuíam registro válido pela Anvisa, que não foram 

avaliados pela Conitec para a indicação ou que, após avaliação pela Conitec, receberam 

recomendação desfavorável à sua incorporação ao SUS.  

Por fim, a proposta de PCDT foi revisada e as informações oriundas da discussão com o 

painel de especialistas foram incluídas. 

 

5. Equipe de elaboração e partes interessadas 

Esta informação será apresentada no Relatório Final após Consulta Pública e Deliberação 

Final da Conitec.  
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APÊNDICE 2 - HISTÓRICO DE ALTERAÇÕES DO 

PROTOCOLO 

 

Número do 

Relatório da 

diretriz clínica 

(Conitec) ou 

Portaria de 

Publicação 

Principais 

alterações 

Tecnologias avaliadas pela Conitec 

Incorporação ou 

alteração do uso no SUS 
Não incorporação ou não 

alteração no SUS 

Relatório de 

Recomendação nº 

XX/2026 

 Olaparibe para tratamento 

de manutenção do câncer 

de ovário (incluindo 

trompas de Falópio ou 

peritoneal primário), seroso 

ou endometrioide, recém 

diagnosticado, de alto grau, 

avançado (estágio FIGO III 

ou IV), com mutação nos 

genes BRCA, sensível à 

quimioterapia de primeira 

linha, à base de platina 

[Portaria SECTICS/MS nº 

45/2024; Relatório de 

Recomendação nº 914] 

Niraparibe como tratamento de 

manutenção de pacientes adultas 

com carcinoma de ovário 

(incluindo trompa de Falópio ou 

peritoneal primário), de alto grau 

(grau 2 ou maior), avançado 

(estágio FIGO III ou IV), com 

mutação nos genes BRCA 1/2, que 

respondem à quimioterapia em 

primeira linha, baseada em 

medicamentos derivados de platina 

[Portaria SECTICS/MS nº 5/2025; 

Relatório de Recomendação nº 

953] 

Portaria Conjunta 

SAS-SCTIE/MS 

nº 01, de 07 de 

janeiro de 2019; 

Relatório de 

Recomendação nº 

401 

Primeira 

versão da 

diretriz 

Dosagem do antígeno 

CA125 para 

acompanhamento de 

tratamento e seguimento 

pós-tratamento de neoplasia 

maligna epitelial de ovário 

[Portaria SCTIE/MS nº 

437/2012; Relatório de 

Recomendação nº 36] 

 

 


