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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei n° 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacgao de tecnologias em satde no &mbito do
SUS. Esta lei define que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissdao Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde — Conitec, tem como atribuicdes a
incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem
como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

As diretrizes clinicas sdo documentos baseados em evidéncias cientificas, que visam a
garantir as melhores praticas para o diagndéstico, tratamento e monitoramento dos pacientes no
ambito do SUS, tais como protocolo clinico e diretrizes terapéuticas, protocolo de uso e diretrizes
brasileiras ou nacionais. Podem ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de
salide, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial perante o
Poder Judiciario e explicitacdo de direitos aos usuarios do SUS.

As diretrizes clinicas devem incluir recomendacgGes de condutas, medicamentos ou
produtos para as diferentes fases evolutivas da doencga ou do agravo a salde de que se tratam, bem
como aqueles indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reagdo
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha.
A lei reforcou a analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboracdo desses documentos,
destacando os critérios de eficécia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formulacéo
das recomendacdes sobre intervengbes em saude.

O Anexo XVI Portaria de Consolidacdo GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017,
instituiu na Conitec uma Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as competéncias de
analisar os critérios para priorizacéo da atualizagao de diretrizes clinicas vigentes, contribuir para
0 aprimoramento das diretrizes metodoldgicas que norteiam a elaborag&o de diretrizes clinicas do
Ministério da Saude, acompanhar, em conjunto com as areas competentes do Ministério da Saude,
a elaboracdo de diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboracdo e revisdo de diretrizes
clinicas, dentre outras.

A Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Salde interessadas na elaboracéo de diretrizes clinicas: Secretaria de
Atencdo Primaria a Saude, Secretaria de Atencdo Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia
em Saude, Secretaria de Salude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do
Complexo Econémico-Industrial da Salde.

Apos concluidas as etapas de definigdo do tema e escopo das diretrizes clinicas, de busca,
selecdo e analise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacdes, a
aprovacao do texto é submetida a apreciacdo do Comité de PCDT, com posterior disponibilizagdo
deste documento para contribui¢do de sociedade, por meio de consulta pablica (CP) pelo prazo
de 20 dias antes da deliberagdo final e publicacdo. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em
casos de urgéncia. A consulta publica é uma importante etapa de revisdo externa das diretrizes
clinicas.

O Comité de PCDT é o forum responsavel pelas recomendacdes sobre a constituigdo ou
alteracdo de diretrizes clinicas. E composto por quinze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Satde — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Sadde (SECTICS) — e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria -
Anvisa, Agéncia Nacional de Satde Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saide - CNS,
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Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Satude — CONASEMS, Conselho Federal de Medicina — CFM, Associacdo Médica
Brasileira— AMB e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Salde — NATS, pertencente a Rede
Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude - Rebrats. Cabe a Secretaria-Executiva,
exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saulde
(DGITS/SECTICS/MS), a gestdo e a coordenacéo das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagéo e
do Complexo Econdmico-Industrial da Salde deverd submeter as diretrizes clinicas a
manifestacdo do titular da Secretaria responsavel pelo programa ou acao a ele relacionado antes
da sua publicacéo e disponibilizacdo a sociedade.
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A proposta de atualizacdo das Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do Céncer do
Colo do Utero: Parte | - Rastreamento organizado utilizando testes moleculares para deteccéo de
DNA-HPV oncogénico ¢ uma demanda oriunda do Instituto Nacional de Cancer. Esta atualiza¢do
considera a Portaria SECTICS/MS n° 3/2024, referente a incorporagdo, no ambito do Sistema
Unico de Sadde - SUS, dos testes moleculares para deteccdo de HPV oncogénico, por técnica de
amplificacdo de acido nucléico baseada em PCR, com genotipagem parcial ou estendida,
validados analitica e clinicamente segundo critérios internacionais para o rastreamento do cancer
do colo do utero em populacéo de risco padrao e conforme as Diretrizes do Ministério da Salde.

Os membros do Comité de PCDT presentes na 1352 Reunido da Conitec, realizada em 06
de novembro de 2024, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta pablica com
recomendacdo preliminar favoravel a publicacdo destas Diretrizes.

A Consulta Publica n® 75/2024, das Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do Cancer
do Colo do Utero: Parte | - Rastreamento organizado utilizando testes moleculares para detecgéo
de DNA-HPV oncogénico, foi realizada entre os dias 19/11/2024 e 09/12/2024.

Foram recebidas 142 contribuicGes, avaliadas quantitativamente e qualitativamente
considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as contribui¢fes, b) identificacdo e
categorizag&o das ideias centrais por tematica, e c) analise do conteildo e argumentacao (endosso
ou contraponto). Vérias contribui¢Ges iguais (ipsis litteris) ou muito semelhantes foram
identificadas, no entanto foram contabilizadas individualmente em decorréncia do
encaminhamento por diferentes participantes.

Das 142 opinides fornecidas, 83 (58%) avaliaram a recomendacéo preliminar da Conitec
como “muito boa”, 11 (8%) como “boa”, 13 (9%) como “regular”, 11 (8%) como “ruim” e 24
(17%) como “muito ruim”.

Como cada contribuigdo poderia abordar mais de uma categoria tematica também foi
necessario desagregé-las, resultando em 237 contribui¢des. A maioria das contribuicGes ndo
especificaram a tematica (71; 30%) ou foram relativas as recomendagdes sobre 0 método a ser
utilizado no rastreamento do cancer do colo do Utero (72; 30%), seguidas de questdes referentes
a implementacdo (37; 16%); populacdo-alvo (15; 6%); rastreamento organizado; (14; 6%);
triagem de casos positivos para colposcopia (14; 6%); técnica de coleta (3%); apoio geral ao texto
preliminar (2%), e periodicidade (1%).

Dentre as contribui¢des sobre 0 método de rastreamento, a maioria (41; 56%) apoiava a
manuten¢do da citologia convencional ou em meio liquido, desconsiderando as evidéncias
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cientificas exaustivamente apresentadas tanto no Relatdrio de Recomendag&o da Conitec n° 8782,
que recomendou a incorporagdo dos testes moleculares para deteccdo de HPV oncogénico para o
rastreamento do céncer do colo do Utero, como também reiteradas no texto preliminar da
atualizacdo das Diretrizes (Recomendacdo 1). Em alguns casos foi sugerido que a citologia em
meio liquido (CML) substituisse totalmente a citologia convencional no rastreamento primario.
No contexto do rastreamento primario com testes de detec¢do de HPV também foi sugerido que
a coleta da amostra seja em meio liquido, permitido o processamento posterior para uma citologia
reflexa em mulheres positivas para outros tipos de HPV ndo 16 e 18, endossando o recomendado
na atualizacdo da Diretriz (Recomendacdo 20). Entretanto, foi solicitado reajuste no valor do
procedimento CML registrado na Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Proteses e
Materiais Especiais (SIGTAP) do SUS, fugindo ao escopo da Diretriz.

A utilizaco do coteste (realizacdo da citologia simultaneamente ao teste de DNA-HPV
oncogénico) foi sugerida em 11 contribui¢Bes (15%), desconsiderando as evidéncias cientificas
mencionadas no texto (Recomendacdo 3) e ndo apresentando referéncias alternativas.

Em relacdo a genotipagem® 14 contribuicdes (19%) foram apresentadas, sendo que trés
(4%) defendiam a utilizacdo da genotipagem parcial, alegando a simplicidade do teste e que a
conduta apds teste DNA-HPV outros (ndo 16/18) positivo é a mesma, independentemente da
genotipagem parcial ou estendida (Recomendagao 2). No momento inicial de mudanga do método
de rastreio a proposta de mesmo fluxograma visa facilitar a adesdo as recomendagdes e sera
revista ao surgirem novas evidéncias nacionais. Onze contribui¢des (15%) apoiaram a utilizagéo
da genotipagem estendida, citando melhor estratificacdo de risco e elevada frequéncia de outros
tipos de HPV, além do 16 e 18, em estudos brasileiros. Essas questdes foram amplamente
discutidas na fundamentacdo tedrica da Recomendagdo 2, apontando a necessidade de
monitoramento do impacto desse grupo de HPV de risco intermediario na inducdo de lesdes
precursoras e cancer do colo do Utero. Foi também encaminhada uma andlise de impacto
orcamentario (AlO) favorével no contexto brasileiro, porém o estudo estava no formato de
abstract impedindo a avaliag&o critica.

Sete contribui¢es (10%) endossaram a utilizacdo dos testes moleculares para detecgdo
de DNA-HPV no rastreamento primario.Treze contribui¢cdes abordaram a triagem apos resultado
de teste de DNA-HPV oncogénico positivo, sendo que quatro (31%) defenderam a utilizagdo da
citologia ap6s qualquer teste positivo e quatro (31%) apés HPV 16/18 positivo, sem apresentar
referéncias e desconsiderando as evidéncias apresentadas na Recomendagdo 19. Duas
contribuigdes (15%) sugeriram a utilizacdo da citologia convencional apos teste positivo para
HPV outros (ndo 16/18), em desacordo com a Recomendagdo 20 e ndo considerando a efetividade
e a eficiéncia da realizagdo da CML reflexa na mesma amostra coletada para o teste molecular,
evitando a necessidade de nova visita a unidade de saude. Trés contribuigdes (23%) questionaram
o0 intervalo de encaminhamento para colposcopia ap6s DNA-HPV outros (ndo 16/18) com
citologia reflexa negativa, sugerindo 12 meses, porém sem apresentar referéncias. A
recomendacdo de intervalo de 24 meses para encaminhamento para colposcopia na atualizagéo
das Diretrizes (Recomendacdo 25) foi resultante de consenso de especialistas, pois ndo foram
encontradas evidéncias sobre periodo adequado.

Oito contribuicBes eram referentes a técnica de coleta e todas questionaram a
eficacia/efetividade da autocoleta em comparacao a coleta por profissional de satde, alegando

2 Disponivel em <https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/testagem-molecular-para-
deteccao-de-hpv-e-rastreamento-do-cancer-do-colo-do-utero/view>.
b Para efeito destas Diretrizes, genotipagem parcial é aquela que identifica os tipos de HPV 16 e 18 (ou
18/45) isoladamente e um pool de outros tipos considerados oncogénicos; ja a genotipagem estendida
identifica tipos considerados oncogénicos individualmente ou em grupos com estratificacdo de risco.
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falta de validade externa de estudos internacionais, ndo apresentando referéncias e ignorando a
evidéncia forte, advinda de revisdo sistematica com meta-analise (RS/MA), de desempenho
semelhante apresentada na atualizagdo da Diretriz (Recomendacdo 4). Além disso, ha estudos
sobre o tema publicados e em curso, inclusive multicéntricos, no Brasil. Uma contribuicdo
também sugeria considerar a autocoleta somente em situacdes especiais, conforme indicado na
Diretriz nas Recomendacdes 43 e 46.

Quinze contribuigdes questionaram a populacéo-alvo recomendada na Diretriz, sendo que
cinco (33%) guestionaram as idades de inicio e término do rastreamento, duas (13%) a idade de
inicio e trés (20%) a idade de término. Ndo foram apresentadas referéncias e desconsideradas as
evidéncias extensamente discutidas no texto (Recomendacdes 9 a 15) e baseadas em modelagem
elaborada especificamente para a recomendacdo de inicio do rastreamento (Apéndice 1). Uma
contribuigdo (7%) enfatizou a necessidade de atingir as comunidades carentes, endossando as
recomendacdes para pessoas em situacdes de vulnerabilidade (Recomendacdes 45 a 47). Quatro
contribuigdes (27%) questionaram a terminologia “mulheres” utilizada na atualizacdo da Diretriz,
ndo considerando a explicacdo descrita nos pressupostos preliminares.

Duas contribui¢des discordaram da recomendacao de periodicidade de cinco anos, ap6s
resultado negativo de teste de DNA-HPV (Recomendacaol18), mas ndo apresentaram referéncias
e desconsideraram as evidéncias mencionadas no texto.

Em relacdo ao modelo de rastreamento, 14 contribuices apontaram a necessidade de
organizacdo do rastreamento, endossando a premissa descrita no Relatério de Recomendacao da
Conitec n° 878 e as Recomendacdes 48 a 58 da atualiza¢do das Diretrizes.

Trinta e sete contribuigdes indagaram sobre a implementacdo do programa de
rastreamento organizado utilizando testes moleculares para detecgdo de DNA-HPV oncogénico
abordando questdes logisticas, econdmicas e organizacionais, ndo atentando para 0 exposto no
escopo das Diretrizes afirmando que processo de implementagdo constitui o objeto de discussdo
do Grupo de Trabalho para Controle e Eliminacio do Cancer do Colo do Utero, do MS,
formalizado pela Portaria GM/MS n° 3.121, de 14 de mar¢o de 2024. O grupo é responsavel pelo
planejamento e disseminagdo das orientagdes técnicas e operacionais para a efetivacdo do
rastreamento organizado na Rede de Atencdo a Saude (RAS), as quais serdo pactuadas de forma
tripartite apds sua definicdo. O Plano para Controle e Eliminagio do Cancer do Colo do Utero,
composto por nove eixos norteadores, sera lancado em breve.

O conteldo integral das contribuicBes se encontra disponivel na pagina da Conitec em:
<https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2024/contribuicao-da-cp-75-
de-2024>.

Os membros do Comité de PCDT, presentes na 1372 Reunido da Conitec, realizada nos
dias 19 de fevereiro de 2025, deliberaram, por unanimidade, recomendar a atualizacdo das
Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do Cancer do Colo do Utero: Parte | - Rastreamento
organizado utilizando testes moleculares para detec¢do de DNA-HPV oncogénico. Foi assinado
0 Registro de Deliberacdo n° 974/2025. O tema serd encaminhado para a decisdo do Secretério da
SECTICS/MS nos termos do Decreto n° 7.646/2011.
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MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENGCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-INDUSTRIAL
DA SAUDE

PORTARIA CONJUNTA SAES/SECTICS N° 13, DE 29 DE JULHO DE 2025

Aprova as Diretrizes Brasileiras para o
Rastreamento do Cancer de Colo do Utero:
Parte | - Rastreamento organizado
utilizando testes moleculares para detec¢édo
de DNA-HPV Oncogénico.

O SECRETARIO DE ATENGCAO ESPECIALIZADA A SAUDE E A SECRETARIA
DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-
INDUSTRIAL DA SAUDE, no uso das atribuices que Ihes conferem o Decreto n® 11.798, de
28 de novembro de 2023, alterado pelo Decreto n° 12.489, de 4 de junho de 2025,

Considerando a necessidade de se atualizarem os parametros sobre o cancer de colo do
Utero e de diretrizes nacionais para diagnostico, tratamento e acompanhamento dos individuos
com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sao resultado de consenso
técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de
indicacao;

Considerando o Registro de Deliberacdo n° 974/2025 e o Relatério de Recomendacao n°®
977/2025 - fevereiro da Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS (CONITEC)
e a atualizacdo da busca e avaliacdo da literatura cientifica; e

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Salde (DGITS/SECTICS/MS), do Departamento de Atencdo ao Cancer
(DECAN/SAES/MS) e do Instituto Nacional de Cancer (INCA/SAES/MS), resolvem:

Art. 1° Ficam aprovadas as Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do Céancer de Colo
do Utero: Parte | - Rastreamento organizado utilizando testes moleculares para detec¢io de DNA-
HPV Oncogénico.

Paragrafo Unico. A diretriz, objeto deste artigo, que contém o conceito geral do cancer de
colo do Utero, critérios de diagnostico, tratamento e mecanismos de regulacdo, controle e
avaliagdo, disponiveis no sitio https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/pcdt, é de carater
nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Salde dos Estados, do Distrito Federal e dos
Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizacdo, registro e ressarcimento dos
procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificagio do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais
riscos e efeitos colaterais (efeitos ou eventos adversos) relacionados ao uso de procedimento ou
medicamento preconizados para o tratamento do cancer de colo do Utero.
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Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a suas competéncias
e pactuacdes, deverao estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer
os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenca em todas as etapas descritas no
Anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo Gnico do art. 1° desta portaria.

Art. 4° Fica revogada a Portaria SAS/MS n° 497, de 9 de maio de 2016, publicada no Diario
Oficial da Unido n° 88, de 10 de maio de 2016, secdo 1, pagina 96.

Art. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

MOZART JULIO TABOSA SALES
FERNANDA DE NEGRI
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Situacdo do céncer de colo do Utero no Brasil

No Brasil, estimam-se, para cada ano do triénio de 2023-2025, 17.010 casos novos de
cancer de colo do Utero, correspondendo a um risco estimado de 15,38 casos/100 mil mulheres®.
O risco é maior nos estados das Regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste, com taxas de incidéncia
de 20,48, 17,59 e 16,66/100 mil mulheres, respectivamente. O cancer de colo do Utero representa
o terceiro cancer mais incidente em mulheres no pais e na Regido Centro-Oeste, porém ocupa 0
segundo lugar nas Regifes Norte e Nordeste, o quarto na Regido Sul e o quinto na Regido Sudeste.
Infelizmente, a maioria das mulheres tem sido diagnosticada ja com a doenca localmente
avancada ou metastatica (estagio clinico da Federagdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia
[FIGO] 1I-1V em 81,8%; estagio Il em 35,2%; estagio 11l em 36,1%; e estagio IV em 10,5%)>.

Em 2023, ocorreram 7.209 6bitos por cancer de colo do Utero no Brasil, representando
uma taxa de mortalidade de 4,79/100 mil mulheres. Entretanto, ha diferencas regionais marcantes,
principalmente na Regido Norte, onde a taxa foi de 9,47/100 mil mulheres, ou seja, quase o dobro
da taxa nacional. Foi a terceira causa de morte por cancer em mulheres no pais e no Centro-Oeste,
a primeira no Norte, a segunda no Nordeste, a quinta no Sul e a sexta no Sudeste®.

Consequentemente, o cancer de colo do Gtero representa grande desafio na area da salde
da mulher, impondo constante e adequada gestdo das agdes voltadas para o controle da doenga.
No entanto, por suas caracteristicas, o cancer de colo do Utero apresenta alto potencial para o
desenvolvimento de agGes de controle por meio da prevencao primaria (protecdo especifica:
vacinagdo) e secundaria (deteccdo precoce: rastreamento e diagndstico precoce)*.

A despeito da disponibilizacio da vacina contra HPV no Sistema Unico de Satide (SUS)
desde 2014, o impacto na magnitude da doenca ainda é discreto, pois a cobertura da vacinagdo
ainda é baixa e seu efeito na incidéncia e mortalidade ocorrera apenas a longo prazo, quando a
coorte de mulheres vacinadas alcancar a faixa etaria recomendada para inicio do rastreamento,
periodo em que o desenvolvimento do cancer e de suas lesdes precursoras se torna mais provavel.
Assim, o rastreamento persiste como estratégia essencial, pois as mulheres ndo vacinadas tém
maior risco de desenvolvimento de cancer de colo do Utero e dependem exclusivamente da
detecgdo precoce. Contudo, o rastreamento permanece no modelo oportunistico e centrado no
exame citopatoldgico®.

Chamada para acdo da Organizacdo Mundial da Satde

Em 2018, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) fez um chamado global para
eliminacédo do cancer de colo do Utero como problema de satde publica, definida pela reducédo da
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incidéncia para quatro por 100.000 mulheres-ano e, em 2020, langou metas para promover e
acelerar esse propésito®®:

- 90% das meninas vacinadas contra HPV até 15 anos;

- 70% das mulheres rastreadas com teste molecular para deteccdo de HPV
oncogeénico entre 35 e 0s 45 anos;

- 90% das mulheres identificadas com lesdes precursoras e cancer de colo do
Utero recebendo tratamento.

Outra acdo elencada foi a revisao da diretriz da OMS para rastreamento e tratamento de
lesGes precursoras’. O processo de atualizagdo foi baseado na Avaliacdo de Tecnologias em Salide
(ATS) e construido a partir de revisdes sistematicas da literatura, anélises de custo-efetividade e
modelagem, focado na avaliacdo dos beneficios e danos associados a diferentes alternativas e
conduzido com extremo rigor metodoldgico.

Essa chamada mobilizou diversos paises e, no Brasil, refor¢ou iniciativas e estudos que
buscavam a viabilidade de rastreamento com testes moleculares, destacando-se:

- programa “PREVENTIVO” (PREvention of HPV Viruses in ENTire Indaiatuba
by Vaccination and Organization of Screening): estudo desenvolvido na cidade de
Indaiatuba, Sdo Paulo, implementando o rastreamento organizado de base
populacional utilizando testes de DNA-HPV com a estratégia tradicional baseada em
citologia oportunista no contexto do SUS;

- programa “Utero é Vida”, em curso em Pernambuco, no qual o rastreamento
organizado e baseado em testes de DNA-HPV vem sendo gradualmente implantado®;
- projeto “Autocoleta e teste de HPV em mulheres ndo rastreadas para o cancer
cervical: estudo multicéntrico de viabilidade no Brasil”, em curso nas cinco regides
do pais, desdobramento de estudo anterior que mostrou a maior aceitabilidade da
autocoleta entre as mulheres de Maringa, Parana’?;

- projeto “MARCO” (Manejo de Risco de Céancer Cervical), em curso em Brasilia
e Manaus para avaliacdo de novas tecnologias para rastreamento, triagem e
tratamento do cancer de colo do Utero baseadas em, testes rapidos de HPV com
estratificacdo de risco; avaliacdo visual automatizada (AVE); e termoablagéo®®.

Processo de incorporacdo dos testes de DNA-HPV ao SUS

A discussdo, no ambito do Ministério da Saude (MS), sobre a incorporacdo dos testes
moleculares para deteccdo de HPV oncogénico para o rastreamento do cancer de colo do Gtero no
SUS foi iniciada em novembro de 2019. No entanto, em decorréncia da pandemia de covid-19,
apenas a partir de novembro de 2020 ocorreram agdes concretas, como a primeira reunido técnica
sobre o tema, com a participacéo da Secretaria de Atencdo Priméria a Satde (SAPS), da Secretaria
de Vigilancia em Saude e Ambiente (SVSA), da Secretaria de Atencdo Especializada a Saude
(SAES), do Instituto Nacional de Cancer (INCA), do Instituto Nacional de Satde da Mulher, da
Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira da Fundacdo Oswaldo Cruz (IFF/Fiocruz), da
Organizacdo Pan-americana de Saude (OPAS), da Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer
(International Agency for Research on Cancer - IARC), universidades e sociedades cientificas.

Em 2021 foi instituida a Camara Técnica Assessora (CTA) para o enfrentamento do
cancer do colo do utero, com a finalidade de promover discussdes técnico-cientificas, com
intercambio de conhecimentos e experiéncias, visando & assessoria técnica para a tomada de
decisdes'?. A CTA foi composta por representantes da SAPS, SVSA, SAES, INCA, Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Satde (SECTICS),
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Secretaria de Saude Indigena (SESAI), Conselho Nacional de Secretérios de Saude (CONASS),
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS) e OPAS. Foram
convidados também representantes de sociedades civis, especialistas e pesquisadores transversais
a temética. Entre junho de 2021 e dezembro de 2022 foram realizadas reunides ordinarias da CTA
sobre os temas mais relevantes no &mbito da prevencéo e controle do cancer do colo do Utero. A
partir das discussdes técnico-cientificas ocorridas na vigéncia da CTA, um dos produtos
elaborados foi uma Nota Técnica Conjunta INCA/SAPS/SAES, a qual demandou a Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias (Conitec) a avaliacdo da incorporacdo da testagem
molecular para a detec¢do do HPV para o rastreamento do cancer de colo do Utero no SUS.

Considerando a demanda de avaliacdo de incorporacgéo tecnoldgica, foram desenvolvidos,
de julho de 2023 até fevereiro de 2024, os estudos de ATS que subsidiaram a recomendacédo da
Conitec: parecer técnico-cientifico (PTC), analise de custo-utilidade (ACU) e analise de impacto
orcamentario (AlO). Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos da Conitec
recomendaram, por unanimidade, disponibilizar a matéria em consulta publica com parecer
preliminar favordvel a incorporacdo da testagem molecular para a detec¢do de HPV oncogénico
para o rastreamento do céancer de colo do Gtero no SUS em um contexto de rastreamento
organizado.

A Consulta PUblica n° 65/2023 foi realizada entre os dias 29/12/2023 e 17/01/2024%% e o
resultado apresentado na 1262 Reunido Ordinaria da Conitec, em 02 de fevereiro de 2024, A
recomendacao final da Conitec foi favoravel a incorporacdo no SUS dos testes moleculares para
detec¢do de HPV oncogénico, por técnica de amplificacdo de &cido nucleico baseada em reacdo
em cadeia da polimerase (Polymerase Chain Reaction - PCR), com genotipagem parcial ou
estendida, validados analitica e clinicamente segundo critérios internacionais para o rastreamento
do céancer de colo do Gtero em populagdo de risco padrdo num contexto de rastreamento
organizado e conforme as Diretrizes do MS.

A deciséo de incorporar, no &mbito do SUS, os testes moleculares para deteccéo de HPV
oncogeénico foi tornada publica em 7 de margo de 2024, por meio da Portaria SECTICS/MS n°
3/2024%.

Como a Portaria SECTICS/MS n° 3 2024 condicionou a incorporacdo do teste a
atualizagdo das Diretrizes do Ministério da Salude e, considerando o prazo de 180 dias para
disponibilizacdo de tecnologias no SUS, para que as Diretrizes Brasileiras fossem atualizadas em
tempo habil, o Comité Gestor (CG) deliberou por escalonar o trabalho de revisdo e atualizagao.

Assim, a Parte | - Rastreamento organizado utilizando testes moleculares para deteccao
de DNA-HPV oncogénico das Diretrizes contempla as a¢6es de rastreamento propriamente ditas.

As condutas recomendadas para mulheres identificadas no rastreamento serdo
contempladas na Parte Il - Como avaliar, tratar e seguir mulheres identificadas no rastreamento
do cancer de colo do utero.

Como o escopo de ambas as partes se restringe a possibilidade de identificacdo e
tratamento do cancer inicial e suas lesGes precursoras e assintomaticas, mulheres com sintomas
possivelmente relacionados ao cancer avangado ndo estdo contempladas neste documento. Essas
mulheres devem ser avaliadas, independentemente das recomendacfes de rastreamento aqui
expostas, e encaminhadas ao servico especializado, caso exista essa suspeita.
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As Diretrizes Brasileiras de Rastreamento do Céancer de colo do Utero — Parte | tém como
objetivo orientar a conduta de profissionais de salide e gestores no rastreamento organizado desse
cancer, utilizando os testes moleculares para deteccdo de HPV oncogénico. A elaboracdo deste
documento foi conduzida por um grupo de especialistas, que compuseram um comité gestor, um
comité elaborador e um grupo de panelistas, com o propdsito de construir as recomendacdes
presentes.

O processo de implementagéo destas Diretrizes constitui o objeto de discussdo do Grupo
de Trabalho para Controle e Eliminacdo do Céancer de colo do uUtero, do Ministério da Salde,
formalizado pela Portaria GM/MS n° 3.121, de 14 de marc¢o de 2024. O grupo é responsavel pelo
planejamento e disseminacdo das orientacdes técnicas e operacionais para a efetivacdo do
rastreamento organizado na Rede de Prevencdo e Controle do Cancer e na Rede de Atencdo a
Saude (RAS), as quais serdo pactuadas de forma tripartite apds sua definicdo.

Sobre a denomina¢do “mulheres” no contexto da diversidade de orientagdes sexuais,
identidades de género e praticas sexuais

Assim como a OMS, estas Diretrizes reconhecem que a maioria das evidéncias cientificas
disponiveis sobre o cancer de colo do Utero se baseia em populagdes de mulheres cisgénero.
Enfatiza-se que mulheres cisgénero, homens transgénero, individuos ndo binarios, de género
fluido e intersexuais nascidos com sistema reprodutivo feminino necessitam de servigos de
prevencdo do cancer do colo do utero. Contudo, para ser concisa e facilitar a sua leitura, estas
Diretrizes utilizam apenas o termo ‘mulheres’ ao longo de todo o texto. Porém, ressalta-se a
importancia de agdes voltadas para toda a populacdo em risco de desenvolver cancer do colo do
atero.

Sobre 0 escopo dessas recomendacdes

Como o rastreamento é uma atividade relacionada a deteccao precoce de casos iniciais de
cancer de colo do utero e suas lesdes precursoras, todos assintomaticos, as recomendagdes destas
Diretrizes ndo se aplicam a casos sintomaticos, que podem estar relacionados ao cancer avangado.
Entre os sintomas comumente relatados e associados ao cancer de colo do Gtero encontram-se 0
sangramento vaginal anormal e 0 sangramento pds-coito ndo associados a distrbios menstruais.
Assim, mulheres sintomaticas devem ser avaliadas para excluir a possibilidade de cancer
avancado e, nessa suspeita, serem encaminhadas ao servigo especializado no diagndstico dessa
doenca, independentemente do intervalo desde o ultimo exame de rastreamento.

Recomendac®es relacionadas ao exame de rastreamento
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A Figura 1 resume o fluxograma de condutas apés resultado do teste de DNA-HPV
oncogénico para mulheres com risco padréo.

25 anos 64 anos

POPULACAO ALVO
a cada 5 anos

QUALQUER TESTE NEGATIVO

ULTRAPASSARIA OS 64 ANOS*

DNA-HPV
oncogénico'

Y
A

Nao 16-18

fociotils (HPV outros)?

Nao detectado?

Citologia
reflexa®
ASC-US+°2

Colposcopia

Doenca
cervical
presente?

\ 4
Repetir o teste Conduta
em 5 anos especifica®

Figura 1 - Fluxograma-resumo de condutas apos resultado do teste de DNA-HPV
oncogénico para mulheres de risco padrdo.

\ 4
Repetir teste
em 1 ano’

Observagdes:

1— O teste deve ser realizado em mulheres entre 25 e 64 anos de risco padrdo (vide texto);
séo considerados oncogénicos os tipos usualmente referidos como de “alto risco™: 16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 e 59; além desses, 0s tipos 66 e 68 também podem ser incluidos como
oncogénicos em alguns testes comercialmente disponiveis; é recomendada nova coleta de amostra
para teste de DNA-HPV oncogénico para repeti¢éo do teste para mulheres com resultado invalido
(ou inconclusivo) para todos os tipos virais;

2 — Significa que nenhum tipo oncogénico de DNA-HPV foi detectado;

3 — Independente do tipo, desde que classificado como oncogénico e diferente de 16 ou
18;
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4 — Citologia realizada na mesma amostra obtida para o teste de DNA-HPV oncogénico;
quando realizada, encaminhar o laudo junto com o resultado do teste de DNA-HPV oncogénico
independentemente do pedido médico;

5 — Células atipicas de significado indeterminado, escamosas, glandulares ou de origem
indefinida, Lesdo Intraepitelial Escamosa de Baixo Grau (LSIL), Lesdo Intraepitelial Escamosa
de Alto Grau (HSIL), adenocarcinoma in situ, carcinoma invasor;

6 — As condutas a partir da colposcopia com doenca presente serdo tratadas na Parte 11
dessas Diretrizes;

7 — Apo6s 24 meses de persisténcia da presenca de DNA-HPV ndo 16-18 encaminhar para
colposcopia independentemente do resultado da citologia reflexa.

Recomendaco 1. E recomendada a utilizagio de teste de DNA-HPV oncogénicoa® com
genotipagem parcial ou estendida® como método de rastreamento® primario para o cancer de colo
do utero (forte, baseada em evidéncia de certeza moderada).

Essa recomendacdo foi adaptada a partir da diretriz da OMS, que considerou a
superioridade dos testes de DNA-HPV oncogénico em relacdo a outros testes de rastreamento em
razdo da maior reducéo da incidéncia e mortalidade por cancer de colo do Gtero’.

Essa constatacdo foi baseada em evidéncias obtidas em inumeros estudos experimentais
e observacionais, dos quais se destaca a analise agrupada de quatro ensaios clinicos randomizados
realizados na Europa que comparou a eficacia dos testes de DNA-HPV oncogénico e da citologia
para a prevencao do cancer de colo do Utero. Nesses estudos foram incluidas 176.464 mulheres
seguidas por um tempo mediano de 6,5 anos apés o rastreamento (totalizando 1.214.415 pessoas-
ano) da Italia, Holanda, Suécia e Reino Unido. A detec¢do cumulativa de cancer de colo do Utero
foi 40% menor no brago rastreado com teste de DNA-HPV oncogénico do que no braco de
citologia (razdo de taxas: 0,60; 1C95%: 0,40-0,89) e nédo foi detectada heterogeneidade entre 0s
estudos'’ (evidéncia de certeza alta). Isso significa que o rastreamento baseado em teste de HPV
ofereceu protegdo maior contra carcinomas cervicais invasivos em comparagdo com a citologia
durante o seguimento.

Outra evidéncia muito relevante foi obtida de um ensaio clinico randomizado sobre
eficacia na reducdo da mortalidade por cancer de colo do Utero na india com apenas uma rodada
de rastreamento. Nesse estudo o risco relativo (RR) para deteccdo de cancer avancado (FIGO
estagio Il ou superior) e para mortalidade por cancer de colo do Gtero nos grupos submetidos a

¢ Sdo considerados oncogénicos ¢ usualmente referidos como de “alto risco” os seguintes
tipos de HPV: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 e 59. Além desses, o tipo 68, que é
considerado provavelmente oncogénico, e 0 66, considerado possivelmente oncogénico, sédo
frequentemente incluidos no painel de tipos pesquisados como oncogénicos nos testes
comercialmente disponiveis?®.

d para efeito desta Diretriz, genotipagem parcial é aquela que identifica os tipos de HPV
16 e 18 (podendo incluir o tipo 45) isoladamente e um pool de outros tipos considerados
oncogénicos; ja a genotipagem estendida identifica separadamente mais tipos de HPV
considerados oncogénicos®®.

¢ Rastreamento € aqui utilizado como um processo em que uma populagdo de risco
habitual (ou padrdo), assintomatica, ¢ submetida a um teste para identificar quais pessoas
apresentam risco de doenga e serem submetidas a um processo de investigacdo. Nestas Diretrizes,
0 teste primério é o teste de DNA-HPV oncogénico e a triagem de quais mulheres devem ser
encaminhadas para colposcopia é definida pela genotipagem ou, no caso de tipos de HPV
diferentes de 16 ou 18, a citologia no mesmo material (reflexa) (vide recomendac@es adiante).
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um teste de DNA-HPV oncogénico em comparagdo ao grupo controle (rastreamento habitual)
foram, respectivamente 0,47 (1C95%: 0,32-0,69) e 0,52 (IC95%: 0,33-0,83). Ja para a citologia
essas medidas foram, respectivamente 0,75 (1C95%: 0,51-1,10) e 0,89 (IC95%: 0,62-1,27)*®
(evidéncia de certeza alta). Essas informacBGes demonstram a superioridade do rastreamento
primario com teste de DNA-HPV oncogénico em relacdo a citologia na detec¢do do cancer de
colo do Utero e na prevengdo de mortes por essa doenca.

Na pesquisa de aceitabilidade realizada com mulheres e prestadores de servicos de satde
realizada para a diretriz da OMS, foi observado que o teste foi amplamente aceito, além de se
mostrar viavel e com maior probabilidade de oferecer acesso equanime ao rastreamento’.

No Brasil, o programa de rastreamento organizado baseado na deteccdo de testes de
DNA-HPV oncogénico implementado em Idaiatuba (SP) foi capaz de detectar proporcionalmente
guatro vezes mais neoplasia intraepitelial cervical grau 2 ou mais grave (NIC2+) e 1,5 vezes mais
canceres na primeira rodada de rastreamento do que a citologia no periodo imediatamente
anterior. Dos casos de doenca invasiva, 87% foram detectados no estagio FIGO I, em oposi¢do a
67% em estagios avancados detectados no periodo imediatamente anterior®®.

A diretriz da OMS também menciona a possibilidade de uso dos testes de HPV
oncogénico em estratégias de rastrear e tratar ou rastrear, triar (com genotipagem, citologia ou
colposcopia) e tratar. Essas possibilidades foram apontadas devido ao equilibrio entre beneficios
e danos observados em qualquer uma dessas estratégias ou utilizando qualquer método de triagemf
mencionado, considerando evidéncias de certeza moderada. Entretanto, a OMS recomenda que a
escolha da estratégia a ser utilizada precisa considerar o contexto de cada pais, pois implica em
recursos e treinamento diferentes’.

Na discusséo para a adaptacdo da recomendacdo da OMS e com base na deliberacdo da
Conitec®®, foi considerado adequado utilizar testes de triagem para definir a necessidade de
confirmagdo diagndstica e tratamento, como definido nas recomendacdes a seguir.

O rastreamento com testes de DNA-HPV baseados em PCR e genotipagem parcial ou
estendida permite a triagem dos casos positivos em funcdo do risco de presenca de cancer ou de
suas lesBes precursoras, indicando a colposcopia para os de maior risco e, verificada a indicagéo,
realizado o tratamento ou procedimentos adicionais de investigagdo. Nos casos de menor risco
poderd ser utilizado outro teste de triagem para indicacdo da colposcopia (vide recomendacdes
especificas a seguir).

A citologia, como segundo teste de triagem ap06s a genotipagem, e a colposcopia, como
teste de triagem para o tratamento, foram escolhidas em funcdo de todo o conhecimento
acumulado, praticas e equipamentos existentes para sua realizacdo no Brasil.

Recomendagcdo 2. Nao sdo recomendados protocolos distintos de encaminhamento para
colposcopia entre mulheres submetidas ao rastreio com testes que utilizem genotipagem parcial
ou estendida nesse momento (forte, baseada em aceitabilidade e viabilidade).

A decisdo de incorporar, no ambito do SUS, os testes moleculares para a detec¢do de
DNA-HPV oncogénico traz a indicacdo de utilizagdo de testes com genotipagem parcial ou
estendida’®. A principal diferenca entre os métodos é a possibilidade de identificar

O termo “triagem” é aqui utilizado quando se refere a um segundo exame realizado ap6s
0 exame primario de rastreamento resultar positivo. Assim, a genotipagem € considerada um
exame de triagem para o teste de DNA-HPV positivo, definindo quais mulheres devem ser
encaminhadas diretamente para colposcopia e quais devem fazer uma citologia (no mesmo
material ou reflexa) para definir a necessidade de colposcopia (vide recomendacdes a seguir).
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individualmente maior nimero de tipos virais, além dos tipos 16 ou 18, quando se emprega testes
com genotipagem estendida®®.

Embora alguns estudos tenham demonstrado possiveis beneficios da genotipagem
estendida, sobretudo no aperfeicoamento da estratificacéo de risco de lesdes precursoras e cncer
de colo do Utero®?! (evidéncias de certeza moderada), permanece indiscutivel o papel de destaque
dos HPV 16 e 18 na carcinogénese.

Uma revisdo sistematica realizada por pesquisadores da Agéncia Internacional de
Pesquisa sobre o Cancer (IARC), que objetivou estimar a importancia de diferentes tipos do HPV
na génese do cancer de colo do Utero, identificou 17 tipos virais como indutores da neoplasia. Os
tipos 16 e 18 causaram 77% dos casos de cancer de colo do Utero diagnosticados em todas as
regides avaliadas?? (evidéncia de certeza moderada). Esses resultados apoiam as principais
recomendacdes internacionais que indicam encaminhamento direto para colposcopia sem testes
adicionais de triagem para mulheres infectadas por um desses dois tipos virais.

Considerando-se os demais tipos, diferentes do 16 ou 18, especial aten¢do tem sido
atribuida aos tipos 31, 33, 45, 52 e 58 que parecem representar risco intermediario na inducéo de
NIC2+. Em alguns levantamentos, o risco atribuido a esse grupo de outros HPV poderia, em
populagdes especificas, igualar ou eventualmente superar o risco habitualmente atribuido ao HPV
18202324 (evidéncias de certeza moderada a baixa). Apesar disso, esses resultados ainda nio
motivaram alteracGes nas recomendagdes de encaminhamento direto para colposcopia de
mulheres infectadas por outros tipos virais diferentes de 16 ou 18. Ha a necessidade de ampliar
os estudos epidemiolégicos apoiados por avaliagGes de custo-efetividade, sobretudo na populagéo
brasileira, que visem a explorar o impacto desse grupo de HPV de risco intermediario na inducéo
do cancer de colo do utero.

Recomendacéo 3. Nao é recomendada a realizagdo da citologia simultaneamente ao teste
de DNA-HPV oncogénico (forte, baseada em evidéncia de certeza alta).

A realizagdo simultinea da citologia e de algum teste de DNA-HPV oncogénico para o
rastreamento do cancer de colo do Utero é conhecida como coteste e vem sendo largamente
utilizada nos Estados Unidos da América (EUA). Apesar de ndo ter sido considerada pela Conitec
para aprovacao de seu uso no SUS, é oportuno analisar essa possibilidade devido ao seu crescente
uso no contexto da satde suplementar no Brasil.

Nos EUA, o coteste foi inicialmente proposto em 2012 pelas entidades que tém publicado
diretrizes para o rastreamento do cancer de colo do Gtero naquele pais como preferencial ou com
alternativas, representadas pela citologia ou teste de DNA-HPV oncogénico isoladamente. Essas
diretrizes sofreram atualizag@es até que a American Cancer Society (ACS), em 2020, recomendou
como preferencial o teste de DNA-HPV oncogénico isolado a cada cinco anos, mas mantendo o
coteste e a citologia como opcdes aceitaveis?.

Parece atraente que, com a maior sensibilidade esperada com o emprego de dois testes,
acontecam menos casos falso-negativos. Todavia, 0 aumento da sensibilidade pode implicar em
menor especificidade e, em decorréncia, mais colposcopias, bidpsias e tratamentos
desnecessarios.

Um estudo que sintetizou as evidéncias decorrentes de ensaios clinicos e observacionais
mostrou que a taxa de detec¢do de NIC2+ ou neoplasia intraepitelial cervical grau 3 ou mais grave
(NIC3+) néo foi diferente entre o coteste e o teste de DNA-HPV oncogénico isolado? (evidéncia
de certeza alta), sugerindo que o incremento de sensibilidade em relagdo & citologia é devido
guase completamente ao componente molecular do coteste.
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Outro estudo, de coorte retrospectivo, envolvendo 99.549 pacientes com 30 anos de idade
ou mais submetidas ao rastreamento do cancer de colo do Gtero em um sistema de saude integrado
nos EUA (Cleveland) entre 2004 e 2010, mostrou que o coteste foi apenas ligeiramente mais
eficaz do que o teste primario de DNA-HPV oncogénico na deteccao de lesdes precursoras e foi
substancialmente mais caro, custando aproximadamente US$170.000 por cada caso adicional de
NIC3+ identificado. A maior especificidade do teste de DNA-HPV oncogénico primario reduziu
em quase 20% a necessidade de colposcopias — uma economia de US$1,3 milhdo durante o
periodo do estudo. Comparado ao coteste, o teste de DNA-HPV oncogénico primario evitaria
100.277 exames citopatolégicos e mais de 500 colposcopias?’ (evidéncia de certeza moderada).
Destaca-se que ndo foram observados casos de cancer nessa amostra durante o periodo do estudo,
a doenca que se deseja de fato evitar, e que o teste utilizado ndo oferecia a genotipagem. Os
autores sugerem que a utilizacdo da genotipagem tende a favorecer o uso do teste primario de
DNA-HPV oncogénico, com maior especificidade e menor nimero de colposcopias.

Em resumo, a realizagdo simultanea dos testes de deteccdo de DNA-HPV oncogénico e a
citologia implicam em maior custo sem evidéncias consistentes de maior efetividade,
principalmente em relagdo ao cancer e mortes evitadas.

Recomendacdes relacionadas a coleta da amostra para o teste de DNA-HPV
oncogénico

Recomendac&o 4. E recomendado que a amostra para teste de DNA-HPV oncogénico
seja obtida por médico ou profissional de enfermagem ou por autocoleta (forte, baseada em
evidéncia de certeza alta).

Recomendacdo 5. E recomendado que o profissional de salde, ao realizar a coleta da
amostra para testes de DNA-HPV oncogénico, utilize os mesmos sitios anatdmicos indicados para
coleta de exame citopatoldgico (ecto e endocérvice) (forte, baseada em viabilidade).

Recomendacido 6. E recomendada a disponibilizacdo de insumos e materiais para
autocoleta a ser oferecida por profissionais de salde, priorizando-se 0s agentes comunitarios de
salde ou outros profissionais devidamente capacitados, como uma das estratégias para ampliar o
acesso ao rastreamento em situacdes especificas? (forte, baseada em evidéncia de certeza alta e
viabilidade).

Recomendacdo 7. Nas situacfes em que for necessaria a citologia reflexa e a amostra
inicial tiver sido obtida por autocoleta, uma nova amostra devera ser coletada por médico ou
profissional de enfermagem em uma visita adicional a unidade de saude (forte, baseada em
viabilidade).

A maioria dos atuais testes de DNA-HPV oncogénico baseia-se na coleta de amostras do
colo do Utero por profissional de salde e essa deve ser a forma prioritaria de coleta, pois garante
a realizagdo da citologia reflexa (no mesmo material obtido para o teste).

Nesse procedimento, os profissionais de salde devem obter amostras cervicais com
células representativas da Zona de Transformacédo (ZT), da ecto e da endocérvice?, utilizando

9 Embora ndo restrinja o conceito de situagdes especificas a populagbes em situacao de
vulnerabilidade e desigualdade social, essas sdo definidas pelo MS como mulheres em situacéo
de rua, privadas de liberdade, migrantes, refugiadas e apatridas, com albinismo, negras,
quilombolas, circenses, ciganas, entregadoras de aplicativos e pessoas LBTQIA+2,
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espatula e/ou escova, conforme procedimento técnico para realizacéo da citologia em base liquida
(CBL).

Habitualmente ndo ha necessidade de preparoespecifico para a coleta de amostra para o
teste de DNA-HPV oncogénico®. Entretanto, como recomendado adiante, a amostra obtida para
esse teste devera ser utilizada para exame citopatologico (citologia reflexa) apds um teste de
DNA-HPV oncogénico positivo para tipos diferentes de 16 ou 18. Assim, apesar de ndo serem
consideradas impeditivas para a obtencdo da amostra para o teste, idealmente, devem ser
observadas as préaticas adequadas para coleta de uma amostra citoldgica, isto €, evitar o periodo
de sangramento menstrual mais ativo, uso de creme vaginal 24 horas antes da coleta e abster-se
de relagBes sexuais nos trés dias anteriores ao da coleta.

Ja as amostras autocoletadas para testes de DNA-HPV oncogénico constituem uma
estratégia adicional para superar as barreiras no acesso ao sistema de saude.

Define-se como amostra autocoletada para teste de DNA-HPV oncogénico quando a
prépria mulher obtém a amostra da vagina para o teste de rastreamento primario do cancer de colo
do Utero, sem a necessidade da utilizacdo de espéculo.

Na maior parte dos casos, 0 processo de autocoleta é aceitdvel para as mulheres e
considerado discreto, privado e que poupa tempo por evitar exame especular. O processo é
descrito pelos participantes como amigavel as mulheres, indolor e rapido*® (evidéncia de certeza
alta).

Ha evidéncias de que o envolvimento de profissionais na disponibilizacdo dos
dispositivos de autocoleta em visitas domiciliares aumentaria em até quatro vezes a adesdo ao
rastreamento em relagdo as mulheres apenas orientadas a se dirigir as unidades de salde para
realizar coleta por um profissional®! (evidéncia de certeza alta).

Destaca-se que a sensibilidade e a especificidade para testes de DNA-HPV oncogénico
de amostras vaginais autocoletadas sdo semelhantes as das amostras do colo do Utero coletadas
por profissionais de salde para a detec¢do de NIC2+ utilizando testes de DNA-HPV oncogénico
por PCR clinicamente validados®*?® (evidéncias de certeza alta). As recomendacOes de
rastreamento utilizando o teste de DNA-HPV oncogénico podem, portanto, ser semelhantes,
utilizando diferentes métodos de amostragem.

Entretanto, é preciso considerar que os modelos que subsidiaram a recomendacgdo de
incorporacdo do teste de HPV pela Conitec foram baseados em fluxogramas que néo
consideravam a autocoleta. Assim, ndo ha evidéncias de que a autocoleta utilizada para toda a
populagdo de risco habitual seja custo-efetiva.

Dessa forma, a autocoleta, como parte das estratégias para ampliar 0 acesso ao
rastreamento primario por teste de DNA-HPV oncogénico, deve ser considerada em situagdes de
limitagBes ou barreiras resultantes do servigo de saude ou da propria mulher, tais como, mas néo
limitadas a: (1) relacionadas aos Servicos de Saude: estarem impossibilitados de ofertar a coleta
de amostra cervical com profissionais de salde por falta de insumos para coleta especular,
auséncia de profissional de satde capacitado, limitacdo ou falta de espaco adequado para coleta
(mesa ginecolégica, banheiro ou local reservado para o preparo d  a coleta), falta de vagas para
agendamento, entre outros motivos que dificultem a realizacdo da coleta de amostra cervical no
dia do comparecimento da mulher; ou (2) relacionados a mulher: residir em areas geograficamente
remotas ou com barreiras sazonais, dificuldade de acesso aos servigos de saude (devido ao
trabalho, filhos menores, cuidadoras ou acompanhantes de pessoas que requerem atencao),
acessibilidade limitada (cadeirante, obesidade, com alguma deficiéncia), histéria de violéncia ou
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trauma sexual, dificuldade de adesdo ao rastreio do cancer de colo do Utero, em vulnerabilidade
ou discriminacéo social?,

Todavia, a autocoleta impede a realizacdo da citologia reflexa nas situagcdes em que esta
é recomendada. Nas situacGes em que for necessaria uma citologia para estratificar aquelas
mulheres com maior risco para lesdes precursoras ou cancer, uma nova amostra devera ser
coletada por profissional de satide em uma visita adicional a unidade de salde.

Recomendac&o 8. E recomendado o aconselhamento prévio & coleta do teste de DNA-
HPV oncogénico, realizado pelo profissional responsével pela oferta, objetivando esclarecer
tratar-se de exame de rastreio e que um possivel resultado positivo ndo indica necessariamente a
presenca de lesdes ou mesmo cancer induzido pelo HPV (condicional, baseado em evidéncia de
certeza baixa).

A deteccdo de DNA-HPV oncogénico representa risco de presenca de uma leséo
precursora ou do cancer inicial, assintomatico. Esse risco pode ser estimado entre cerca de 5 a
26%3* (evidéncia de certeza baixa), mas é suficientemente alto para recomendar a investigagéo
com triagem dos casos em que mais provavelmente existe doenca. Quando detectada, podera ser
tratada, prevenindo o desenvolvimento do cancer ou assegurando um bom prognéstico quando o
cancer € diagnosticado e tratado em seus estagios iniciais. Ainda, deve ser lembrado que a maioria
das infec¢des por HPV tem carater transitério com predominio de evolugdo benigna e néo é
possivel definir o momento exato em que houve a aquisicdo da infeccdo?®.

Alguns estudos mostram que, apés um teste de DNA-HPV positivo, as mulheres
manifestaram maior medo de cancer, se sentiram mais ansiosas, manifestaram sentimentos
negativos contra seu parceiro atual ou anteriores, além de demonstrarem preocupagdes com seus
futuros parceiros, com consequente impacto negativo sobre sua vida sexual e até depresséo, em
comparacgdo com os resultados alterados da citologia®®. Uma revisdo sistematica de 25 estudos
sobre os efeitos de um teste positivo para DNA-HPV mostrou que as mulheres geralmente se
preocupam com a transmissdo do virus aos parceiros e com a origem da infec¢do, mas a
diversidade dos estudos dificultou conclusdes definitivas sobre o impacto psicossexual®
(evidéncia de certeza moderada). Outros estudos mostraram que esse impacto negativo do rastreio
com testes de DNA-HPV tende a desaparecer em até 12 meses®-*’ (evidéncia de certeza baixa).

Recomendacdes relacionadas a populacao que deve ser rastreada (populacao-alvo)

Recomendac&o 9. E recomendado o inicio do rastreamento com testes de DNA-HPV
oncogénico aos 25 anos (entre 25 e 29 anos - recomendacdo condicional, nivel de evidéncia baixo;
a partir dos 30 anos - recomendacao forte, nivel de evidéncia moderado).

As andlises de custo-efetividade e de impacto orcamentario que subsidiaram a
recomendacdo da Conitec utilizaram a mesma faixa etaria (de 25 a 64 anos) na comparacao entre
0 rastreamento primario com citologia e o rastreamento primario com teste de DNA-HPV
oncogénico®. Nao houve, naquela oportunidade, comparacéo entre diferentes idades de inicio de
rastreamento.

A maior discussdo na literatura sobre a idade de inicio do rastreamento do cancer de colo
do Utero com testes moleculares estd em torno da possibilidade de postergar o inicio para 30 anos
em vez de iniciar aos 25 anos. A recomendacdo das diretrizes da OMS é que o rastreamento
regular da populacdo geral comece aos 30 anos e o nivel de evidéncia de certeza para essa
recomendagcdo foi classificado como moderado’. Postergar a idade de inicio do rastreamento de
25 para 30 anos de idade potencialmente poderia melhorar ainda mais a eficiéncia do rastreamento
e diminuir seu impacto orgamentario. Por isso, a estratégia de comparacao foi conservadora ao
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ndo fornecer essa potencial vantagem de custo-efetividade para os testes moleculares®®. Como a
postergacdo da idade de inicio de 25 para 30 anos potencialmente melhoraria a relacdo de custo-
efetividade e diminuiria o impacto orcamentéario considerados pela Conitec, ambos os protocolos
seriam admissiveis, restando a sua comparagdo para o escopo destas Diretrizes. No entanto, para
definicdo das recomendacbes em diretrizes clinicas, além da questdo da eficiéncia e da
viabilidade, é fundamental considerar a relagdo entre os riscos e beneficios dessas duas estratégias

Com relagdo aos beneficios, inicialmente, deve-se avaliar se existem evidéncias
conclusivas sobre a melhor idade de inicio, por meio de comparacao da eficicia de ambas as
estratégias. Os quatro ensaios clinicos europeus que compararam o desempenho de testes de
DNA-HPV oncogénico e da citologia no rastreamento, cuja analise agrupada foi mencionada na
fundamentagdo da Recomendacdo 1, incluiram mulheres entre 20 e 64 anos, mas 0s autores
estratificaram os resultados em diferentes faixas etarias (<30, 30-34, 35-49 e >50 anos). Foi
mencionado que o ganho em eficicia com o teste de DNA-HPV oncogénico é pelo menos
semelhante e possivelmente maior em mulheres entre 30 e 34 anos do que o alcancado pelas mais
velhas. Os autores também observaram menor eficécia da citologia em mulheres mais jovens e
ressalvam que os dados em idades mais jovens sdo muito escassos para tirar concluses®
(evidéncia de certeza alta).

Outro estudo, realizado no Brasil, também mencionado na fundamentacdo da
Recomendag&o 1, mostrou muito melhor desempenho do teste de DNA-HPV oncogénico do que
a citologia em um contexto de rastreamento organizado. Também apontou que, na faixa etaria
mais jovem (25-29 anos), a colposcopia foi indicada em 12,3% dos casos, detectando 67 NIC2+
(incluindo dois casos de cancer estagio FIGO IA1). Em comparacéo com o periodo imediatamente
anterior, em que 0 programa era oportunistico como no restante do Brasil, a propor¢cdo de
encaminhamentos para colposcopia na mesma faixa etéaria foi de 2,4% com 26 NIC2+ detectadas
(com nenhum caso de céancer). Os autores também mencionam que ndo foram observadas
diferencas significativas na proporcao de deteccdo de neoplasia intraepitelial cervical grau 2 e 3
(NIC2-3) ou adenocarcinoma in situ (AIS) no programa de teste de DNA-HPV oncogénico entre
a faixa etaria de 25 a 29 anos vs. a faixa de 30 a 39 anos (2,4% vs. 1,9% NIC2/3 [p = 0,1877],
respectivamente; e 1,1% vs. 1,2% NIC3, respectivamente [p = 0,7759])*°.

E conhecido que, entre 25 e 29 anos, ha menor incidéncia de casos de cancer de colo do
utero do que em mulheres com 30 anos ou mais. Evidéncias de certeza alta indicam que as taxas
de incidéncia do cancer de colo do Utero em mulheres com menos de 30 anos sdo muito baixas,
estimando valores de 3/100.000 aos 20 anos, 5/100.000 aos 25 anos e 12/100.000 aos 30 anos®°.
Apesar da maior detec¢do proporcional do HPV em mulheres jovens, é também nesse grupo que
ocorre a maior proporcao de lesdes de baixo grau, muitas das quais regrediriam espontaneamente
em poucos meses ou poucos anos. Em meta-analise conduzida com dados sobre progressao de
NIC2, o percentual observado de regressdo em mulheres com menos de 30 anos foi de 70% em
36 meses, enquanto em mulheres com 30 anos ou mais 44% em 24 meses*° (evidéncia de certeza
moderada). Esses resultados corroboram outros estudos que demonstram maior probabilidade de
regressdo de lesOes intraepiteliais em mulheres jovens, apesar de a diferenca de tempo de
seguimento poder ter aumentado essa diferenca nesse estudo.

Eventos adversos leves e moderados foram relatados em 0,1% das mulheres rastreadas
no ensaio clinico indiano ja mencionado®® (evidéncia de certeza alta). J& na analise agrupada de
quatro ensaios clinicos europeus, foram relatados eventos adversos leves e moderados em 123
mulheres examinadas e tratadas e um evento adverso grave de sangramento nao controlado ap6s
exérese da zona de transformacédo (EZT) que resultou em histerectomial’ (evidéncia de certeza
alta).
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A maior frequéncia de infeccGes transitorias e lesGes que tendem a regressdo em mulheres
mais jovens torna o rastreamento de mulheres com menos de 30 anos menos eficiente, resulta em
demanda aumentada por colposcopia e tende a resultar em mais casos de sobrediagndstico e
sobretratamento* (evidéncia de certeza moderada). Em mulheres em idade fértil isso é
especialmente preocupante em funcéo do maior risco de parto prematuro apés EZT*? (evidéncia
de certeza alta). Uma meta-analise demonstrou aumento do  risco de prematuridade em geral
apos o tratamento de neoplasia intraepitelial cervical (NIC): Risco Relativo (RR) de 1,78 (1C95%
de 1,60-1,98) para nascimentos antes de 37 semanas; RR de 2,40 (IC95%: 1,92 - 2,99) para
nascimentos entre 32 e 34 semanas; € RR de 2,54 (1C95%: 1,77- 3,63) para partos entre 28 e 30
semanas, além de aumento do risco de ruptura prematura das membranas, corioamnionite, baixo
peso ao nascer, admissdo em terapia intensiva neonatal e mortalidade perinatal*® (evidéncia de
certeza alta).

A comparacgdo dos beneficios e riscos na definicdo da idade para inicio do rastreamento
com testes de DNA-HPV oncogénico se traduz como em quantos casos e mortes por cancer de
colo do Utero deixariam de ser evitados postergando o inicio do rastreamento de 25 para 30 anos
e de quantos casos a mais de parto prematuro ocorreriam em funcdo da antecipacdo do
rastreamento para os 25 anos. Contudo, a comparacéo entre as faixas etarias de inicio esbarra em
diversas limitacOes das evidéncias disponiveis na literatura, entre elas: auséncia de comparacao
direta dos protocolos; diversos desfechos intermediarios de dificil comparagdo; falta de
quantificagdo da demanda desnecessaria por colposcopia; falta de quantificacdo dos danos
obstétricos; falta de quantificacdo dos casos de cancer de colo do Utero que evoluiram para 6bito
por ndo terem sido rastreados antes dos 30 anos; falta de comparacdo com quantificacdo do
balanco entre riscos e beneficios dos protocolos com diferentes idades de inicio do rastreamento.

Na inexisténcia de evidéncias diretas conclusivas que permitam essa comparacao, foi
realizado um estudo de modelagem com dados nacionais para embasar a orientacdo nestas
Diretrizes, no qual o inicio do rastreamento com teste de HPV aos 25 anos se mostrou a melhor
estratégia (vide Metodologia). Além das conclusdes desse estudo, o Grupo Elaborador considerou
gue a coexisténcia de dois métodos de rastreamento primario causaria diversas dificuldades para
operacionalizacdo nas unidades de saude, possibilitando a utilizagdo da citologia de forma
diferente do recomendado nestas Diretrizes.

Dessa forma, optou-se em incluir a faixa etéaria de 25 a 29 no rastreamento nesse momento
de transicéo, apesar de baseado em um nivel de evidéncia menor do que o rastreamento a partir
dos 30 anos.

Apesar dos Obices ja relatados, o rastreamento na faixa etaria de 25 a 29 anos sera o
primeiro a ser afetado pelas coortes de mulheres vacinadas contra o0 HPV. Espera-se que essas
mulheres apresentem menor prevaléncia de HPV 16 e 18 e, em consequéncia, sejam submetidas
a menos colposcopias e possiveis sobretratamentos. Por outro lado, essas mulheres terdo uma
provavel redugdo dos beneficios do rastreamento.

Diante dessas consideracfes e da auséncia de evidéncias consistentes, preconiza-se 0
monitoramento dos resultados do rastreamento nessa faixa etaria, a fim de subsidiar futuras
reavaliacdes dessa recomendacéo.

7

Recomendacdo 10. Ndo é recomendado o rastreamento com testes de DNA-HPV
oncogénico antes dos 25 anos (forte, baseada em evidéncia de certeza alta).

A prevaléncia de infeccdo pelo HPV em mulheres atinge o pico nos primeiros anos apés

o inicio da vida sexual** (evidéncia de certeza moderada). A maioria das infeccdes por HPV sdo

aparentemente eliminadas dentro de um a dois anos em mulheres jovens* (evidéncia de certeza

baixa). Mesmo infec¢bes por HPV 16 e 18 possuem valor preditivo limitado nessa populacdo em
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funcdo da alta prevaléncia de infecges transitorias. Um estudo com 1,7 milhdo de mulheres na
China demonstrou prevaléncia de HPV de alto risco de 13,31% em mulheres com menos de 25
anos; 9,97%, entre mulheres de 25-29 anos e de 9,5%, na faixa etaria de 30-34 anos, voltando a
aumentar em mulheres mais maduras*® (evidéncia de certeza baixa).

Apesar da maior prevaléncia de HPV em mulheres com menos de 25 anos, a incidéncia
de lesdes de alto grau € menor e a triagem citolégica em mulheres jovens tém maior probabilidade
de detectar anormalidades de baixo grau causadas por infeccBes transitorias, em vez de lesdes
precursoras com maior risco de evolucéo para o cancer de colo do Utero*®4’ (evidéncias de certeza
moderada). Além da baixa incidéncia de cancer de colo do Utero antes dos 25 anos de idade, a
maior prevaléncia de infec¢es transitorias por HPV e anomalias associadas deixa essas mulheres
vulneraveis ao sobretratamento**#® (evidéncias de certeza moderada e baixa). Nessas mulheres
em idade reprodutiva e prole ainda indefinida, é ainda mais relevante o aumento do risco de partos
prematuros decorrentes do sobretratamento®? (evidéncia de certeza moderada).

Portanto, em mulheres com menos de 25 anos, o rastreamento representa mais riscos do
que beneficios e ndo é indicado o rastreamento com testes moleculares ou com citologia®.

Recomendacdo 11. Caso o rastreamento seja realizado inadvertidamente antes dos 25
anos, um eventual resultado com presenca de qualquer tipo de HPV néo deve ser considerado e a
mulher deve ser orientada sobre a historia natural da infeccdo pelo virus e a iniciar o rastreamento
aos 25 anos.

Considerando que o rastreamento do cancer de colo do utero ndo deve se iniciar antes dos
25 anos, houve um intenso debate no Grupo Elaborador sobre o que fazer na situacdo em que 0
teste de DNA-HPV oncogénico seja inadvertidamente realizado em mulheres nessa faixa etaria.
A recomendagcdo das Diretrizes é desconsiderar o resultado. Contudo, também foram discutidas
propostas para seguir na investigacao, conforme preconizado para as mulheres com risco padrao,
ou simplesmente omitir qualquer recomendag&o nessa situagéo (preferéncia do GE).

Na discussdo com os demais especialistas e representantes da OPAS e MS, néo foi obtido
consenso em torno de nenhuma das propostas, sendo necessaria a votagao dentre os presentes. A
maioria dos participantes apoiou a recomendacdo de ndo considerar o resultado do teste,
independentemente do tipo viral detectado, o que, na opinido de alguns, reforgaria a
recomendacéo de néo realizar o teste antes dos 25 anos.

De qualquer forma, houve consenso pela necessidade de orientacdo da mulher quanto a
grande probabilidade de se tratar de uma infecgdo transitoria, & baixissima probabilidade de
cancer e, quando presentes, a alta probabilidade de regressdo de suas lesdes precursoras.

Recomendac&o 12. E recomendado encerrar o rastreamento com testes de DNA-HPV
oncogénico quando o ultimo teste acima dos 60 anos apresentar resultado negativo (condicional,
baseada em evidéncia de certeza moderada).

Recomendac&o 13. E recomendada a realizacio do teste de DNA-HPV oncogénico em
mulheres com mais de 60 anos que ndo tiveram um teste prévio. Em casos negativos, 0
rastreamento deve ser encerrado. Casos positivos deverdo ser manejados de acordo com as
recomendacdes para a populacdo de risco padrdo (condicional, baseada em opinido de
especialistas).
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Recomendacdo 14. Mulheres com mais de 60 anos e com historia prévia de tratamento
de NIC2, NIC3 ou AIS" devem manter o rastreamento enquanto esse for possivel e aceitavel até
25 anos apos o tratamento (condicional, baseada em opinido de especialistas).

As evidéncias sobre quando as mulheres devem encerrar o rastreamento do cancer de colo
do utero sdo limitadas. A OMS sugere que essa recomendacdo considere a populacgao sob risco,
0s recursos disponiveis e a cobertura de rastreamento nas mulheres de 30 a 49 anos (grupo
considerado prioritario pela OMS)’. No Brasil, o programa de rastreamento baseado na citologia
considerava 64 anos a idade para interromper o0 rastreamento, em concordancia com outras
recomendacdes vigentes*9*,

As evidéncias para essa decisdo preferencialmente devem apresentar o risco de cancer e
de lesdes precursoras em funcdo da idade da mulher, indicado pelas taxas de incidéncia,
prevaléncia e/ou mortalidade3®°12, Espera-se um efeito positivo do rastreamento na reducdo
dessas taxas com 0 aumento da idade, ja que a identificacdo e o tratamento das lesGes precursoras
previnem o surgimento das formas invasivas®2. Assim, nas regides onde as a¢des de rastreamento
ja s@o estabelecidas, observa-se um impacto limitado quando é oferecido testes para mulheres
com idades elevadas, especialmente naquelas mulheres com histéria de rastreamento regular com
resultados negativos®**° (evidéncias de certeza moderada). Ja nas regides com baixa cobertura de
rastreamento, diagnostico e tratamento de lesGes precursoras, € importante priorizar 0s grupos
etarios com maior risco, mas as mulheres com mais idade devem ter a oportunidade de realizar
pelo menos um teste para verificar a seguranca de dispensa-las das a¢des de prevencao.

Dados sobre o Registro de Cancer de Base Populacional (RCBP) no Brasil indicam que
as taxas de incidéncia de cancer de colo do Utero atingem seu maximo por volta dos 40 a 45 anos
e tendem a se manter constantes a partir desse grupo etario®®. Um estudo na regido de Campinas,
no estado de Sao Paulo, que analisou 2.002.472 resultados de citologias de mulheres previamente
rastreadas e 217.826 mulheres que realizavam o exame pela primeira vez, observou um pico na
prevaléncia de resultados sugestivos de lesbes intraepiteliais de alto grau nas mulheres rastreadas
entre 25 e 35 anos, o qual se reduzia significativamente apos essa faixa etaria. Ja nas mulheres
que ndo haviam participado previamente do rastreamento, o pico acontecia entre 35 e 45 anos,
com reducéo apds essa faixa etaria, mas mantendo uma prevaléncia pelo menos trés vezes maior
do que entre as rastreadas nas idades mais avancadas® (evidéncia de certeza moderada). Os
resultados sugerem que, nas mulheres que realizam o exame pela primeira vez tardiamente, as
lesbes precursoras persistem até nas idades mais avangadas, justificando atencao especial a esse
grupo. Ja nas mulheres que ja participaram do rastreamento, a chance de apresentar uma leséo
precursora reduz significativamente com a idade.

Além dessas evidéncias, o rastreamento com o teste de DNA-HPV oncogénico é capaz
de antecipar o diagnostico do cancer de colo do Utero em cerca de 10 anos®1%3858-60 (evidéncias
de certeza moderada), o que reforca que o diagnostico de cancer de colo do Utero é altamente
improvavel apds um teste de DNA-HPV oncogénico negativo acima de 60 anos.

Ha controvérsias sobre a necessidade de estender o rastreamento de mulheres com mais
de 60 anos que tenham tido histéria de NIC2-3 tratada previamente. A diretriz da American
Cancer Society (2020) aponta a auséncia de evidéncias consistentes sobre a efetividade do
rastreamento ap6s 0s 65 anos nessas mulheres, mas recomenda manter o rastreamento por pelo
menos 25 anos apds o tratamento baseado em estudo observacionais em uma grande coorte de
mulheres americanas®.

h Adenocarcinoma in situ.
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Recomendac&o 15. E recomendada a priorizacio para o rastreamento de mulheres de 30
a 49 anos, com atraso no rastreamento com o exame citopatoldgico, ou seja, que fizeram o exame
h& mais de 36 meses ou que nunca o fizeram (condicional, baseada em opinido de especialistas).

Para atingir a efetividade méxima das a¢0es do rastreamento, visando a redugdo das taxas
de incidéncia e mortalidade por cancer de colo do Utero, sdo necessarias algumas priorizacdes,
especialmente nos anos iniciais da implementacdo. Essas recomendagfes devem considerar
evidéncias que demonstram ser mais efetivo rastrear subgrupos nos quais hd maior risco de cancer
de colo do utero e maior efetividade do rastreamento, como determinados grupos etérios e
mulheres gue nunca foram rastreadas ou que foram rastreadas pela ultima vez ha mais tempo do
que o recomendado.

Todas as mulheres na populacdo-alvo deverdo ser convidadas para o rastreamento.
Entretanto, para fins de convocacdo ativa, a seguinte ordem de prioridade deve ser adotada
durante a transi¢do do programa baseado na citologia para o programa organizado baseado no
teste de DNA-HPV oncogénico:

1. Mulheres de 30 a 49 anos, com atraso no rastreamento com 0 exame
citopatoldgico, ou seja, que fizeram o exame ha mais de 36 meses ou que nunca o fizeram.

2. Mulheres de 50 a 64 anos, com atraso no rastreamento com 0 exame
citopatoldgico, ou seja, que fizeram o exame ha mais de 36 meses ou que nunca o fizeram.

3. Mulheres de 30 a 49 anos (independente de histéria anterior de rastreamento);

4, Mulheres de 25 a 29 anos, que nunca fizeram o rastreamento com 0 exame
citopatoldgico.

Essa mesma ordem de prioridade deve ser usada para a reconvocagdo de mulheres que
ndo atenderam & convocacao inicial.

Recomenda-se que a reconvocacao seja feita 18 semanas ap06s o convite inicial, caso ndo
haja registro de rastreamento com teste de HPV no sistema de informacéo nesse periodo®.

Essa mesma ordem de prioridade também deve ser usada para a aplicagdo de estratégias
adicionais e diferenciadas de busca ativa e outras que tenham como objetivo aumentar a adesao
ao rastreamento de mulheres ndo respondentes a convocagéo e reconvocagéo.

Recomendacdo 16. E recomendado que o rastreamento com testes de DNA-HPV
oncogénico ndo dependa do status vacinal contra HPV nesse momento (condicional, baseada em
evidéncia de certeza muito baixa).

Recomendacio 17. E recomendado que sejam vinculados os registros de vacinagio
contra HPV e de rastreamento do cancer de colo do Gtero (condicional, baseada em opinido de
especialistas).

J& existem evidéncias consistentes de menor prevaléncia de infeccéo pelos tipos vacinais
de HPV em populagdes vacinadas com ampla cobertura® (evidéncia de certeza muito baixa), o
que levanta a possibilidade de inicio mais tardio do rastreamento e intervalos maiores entre 0s
testes. No entanto, ndo ha informacOes consistentes sobre o estado vacinal das pessoas e as
coberturas vacinais sdo muito variaveis em nosso pais, com alguns estados apresentando registro
de baixas coberturas.

Mesmo paises com mais tempo de vacinacdo, coberturas elevadas e ja com queda na
prevaléncia de HPV e de lesbes associadas, mantém as recomendaces de rastreamento
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independente do status vacinal, uma vez que a vacinagao ndo é efetiva contra todos os tipos de
HPV.

Por outro lado, em uma populacéo vacinada com alta cobertura, considerando-se o efeito
rebanho decorrente da imunizacéo, espera-se uma queda progressiva no risco de NIC3 e cancer.

Para avaliacdo do risco de doenca em mulheres vacinadas e, com isso, possibilitar no
futuro a definicdo de diferentes estratégias de rastreio, é crucial que se busgue antecipadamente a
vinculagdo entre o registro de vacinagao e o de rastreamento, com aplicagdo continua de vigilancia
epidemioldgica.

Recomendac®es de condutas apos resultado de teste de DNA-HPV oncogénico e teste de
triagem

Recomendac&o 18. E recomendada a repeticdo do teste de DNA-HPV oncogénico em
intervalos de cinco anos, apos resultado negativo (forte, baseada em evidéncia de certeza alta).

O modelo de custo-efetividade utilizado na avaliacdo da aprovacdo de incorporacdo do
teste de DNA-HPV oncogénico ao rastreamento primario no SUS comparou a periodicidade anual
com a quinquenal entre as rodadas de rastreamento com esse tipo de teste. Os resultados do
modelo demonstraram maior efetividade, maior eficiéncia e menor custo com a periodicidade
quinquenal, que foi considerada a mais custo-efetiva e econdmica. Além disso, o impacto
orcamentério estimado foi muito menor com a periodicidade quinquenal quando comparada a
periodicidade anual®®.

A recomendacéo anterior era que o intervalo recomendado entre as etapas de rastreamento
primario com citologia fosse trienal, apds dois exames iniciais anuais normais*. Contudo, o
rastreamento baseado em teste de DNA-HPV oncogénico oferece prote¢do 60 a 70% maior contra
carcinomas invasivos em comparacgdo com a citologia'’ (evidéncia de certeza alta). Os testes de
DNA-HPV oncogénico possuem maior sensibilidade e maior valor preditivo negativo (VPN) do
que a citologia, o que confere maior seguranca na espera até a préxima rodada de rastreamento®-
6 (evidéncia de certeza alta e moderada). Dados de ensaios randomizados em grande escala
apoiam a extensdo dos intervalos de rastreio para pelo menos cinco anos® (evidéncia de certeza
alta). No seguimento de 14 anos da coorte de base-populacional do ensaio clinico Population
Based Screening Study Amsterdam (POBASCAM), nos Paises Baixos, com 43.339 mulheres de
29 a 61 anos com teste de DNA-HPV oncogénico negativo e/ou citologia negativa, a incidéncia
cumulativa de cancer de colo do Gtero ou NIC3+ foi muito menor no grupo com teste de DNA-
HPV oncogénico negativo do que nos grupos com citologia negativa®® (evidéncia de certeza alta).
Nesse estudo, o intervalo entre as rodadas de rastreamento com teste de HPV foi de cinco anos.

Em funcdo dessas evidéncias, a maior controvérsia na literatura cientifica sobre o
intervalo entre as rodadas de rastreamento primario com teste de DNA-HPV oncogénico é a
possibilidade de aumentar o intervalo de cinco para 10 anos®’ (evidéncia de certeza alta). Embora
0 aumento da periodicidade para cada 10 anos diminua o impacto orcamentario ligado diretamente
ao rastreamento e o uso de servicos de salde, a realizacdo quinquenal ja foi considerada custo-
efetiva e viavel na avaliacdo da Conitec®. Sendo assim, o aspecto mais critico a ser considerado
é se 0 balanco entre riscos e beneficios é preservado ao se aumentar o intervalo entre os exames
de cinco para 10 anos. Contudo, os ensaios clinicos disponiveis ainda ndo consideraram um
intervalo maior que cinco anos a fim de subsidiar essa comparagéo®®.

Na auséncia de evidéncias diretas conclusivas, a OMS realizou um estudo de modelagem
para embasar as suas diretrizes clinicas’. Foram comparados os beneficios adicionais de se
rastrear a cada cinco anos (casos e mortes por cancer de colo do Utero evitados), com a vantagem
gue haveria de se rastrear a cada 10 anos — diminuicdo de partos prematuros advindos do
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sobrediagndstico e sobretratamento de lesdes precursoras associados ao rastreamento. Os
resultados dessa modelagem estimaram que o rastreamento priméario com teste de DNA-HPV
oncogénico com triagem por genotipagem parcial (HPV 16 e/ou 18 vs demais tipos oncogénicos)
com 10 anos de periodicidade resultou em 192 casos de cancer de colo do Utero a mais e 146
mortes por cancer de colo do uUtero a mais comparados ao intervalo quinguenal, mas, em
compensacgdo, apresentou 11 partos prematuros a menos. O rastreamento primario com DNA-
HPV oncogénico com triagem com citologia em 10 anos de periodicidade apresentou 200 casos
e 151 mortes por cancer de colo do (tero a mais, mas oito partos prematuros a menos, quando
comparado a periodicidade quinquenal’. Portanto, os prejuizos em ndmeros absolutos seriam
muito maiores do que a vantagem em termos de partos prematuros evitados. Além disso, o
desfecho de morte por cancer de colo do Utero é considerado mais grave qualitativamente do que
0 desfecho de parto prematuro, que ndo necessariamente resulta em morte. Nao foi modelado
protocolo que utilizasse a genotipagem parcial e triagem posterior com citologia.

Recomendac&o 19. E recomendado encaminhamento para colposcopia apds resultado de
teste de DNA-HPV oncogénico mostrando presenca dos tipos 16 e/ou 18 (forte, baseada em
evidéncia de certeza alta a moderada).

Recomendagc&o 20. E recomendada a realizagio de citologia reflexa, preferencialmente
processada na mesma amostra utilizada para o teste de DNA-HPV e independente de novo pedido
profissional, ap6s resultado de teste de DNA-HPV oncogénico mostrando outros tipos que ndo
HPV 16 ou 18'. Se a citologia estiver alterada (ASC-US+) ou se mostrar insatisfatoria¥, a mulher
devera ser encaminhada para realizagdo de colposcopia (forte, baseada em evidéncia de certeza
alta a moderada).

Recomendacio 21. E recomendada nova coleta de amostra para teste de DNA-HPV
oncogénico por profissional de salde para repeticdo do teste para mulheres com resultado
invalido' para todos os tipos virais (forte, baseada em viabilidade).

A deteccdo do DNA-HPV oncogénico € a primeira etapa do programa de rastreamento
para detectar as lesGes precursoras do cancer de colo do utero. O maior beneficio do teste é o seu
alto valor preditivo negativo (VPN), ou seja, sua capacidade de assegurar a auséncia de doenga
em mulheres com teste negativo (DNA-HPV oncogénico ndo detectado)>®°°% (evidéncias de
certeza alta a moderada). Entretanto, seu valor preditivo positivo (VPP) ndo é tdo elevado, ou
seja, os testes positivos nem sempre indicam a presenca da doenca, podendo representar apenas
uma infeccdo transitéria®®454 (evidéncias de certeza alta a moderada).

Testes positivos indicam que a mulher possui a condi¢do necessaria para a doenga — a
infeccdo por um tipo oncogénico HPV, mas ndo necessariamente apresenta a lesao®>%, sendo
necessario prosseguir com a investigacao para determinar se a mulher é portadora de uma leséo
precursora que precise ser tratada. A OMS reconhece como testes para triagem a serem realizados
apos um resultado positivo de teste de DNA-HPV oncogénico a genotipagem, a citologia, a
colposcopia (com ou sem bidpsia), e a Inspe¢do Visual com Acido Acético (IVA)” baseada em

' Também referido como “HPV-outros”.

I Células atipicas de significado indeterminado, escamosas, glandulares ou de origem
indefinida, Les&o Intraepitelial Escamosa de Baixo Grau, Lesdo Intraepitelial Escamosa de Alto
Grau, adenocarcinoma in situ (AlS), carcinoma invasor.

kE considerada insatisfatoria a amostra cuja leitura esteja prejudicada por material
acelular ou hipocelular (<10% da amostra) ou, ainda, tenha sua leitura prejudicada por presenca
de sangue, pidcitos, artefatos de dessecamento, contaminantes externos ou intensa superposi¢ao
celular (>75% da amostra)*.

' Também referido como “insatisfatorio” ou “inconclusivo”.
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evidéncias de certeza moderada. A citologia reflexa como teste de triagem ap6s o teste de DNA-
HPV oncogénico também pode incorporar biomarcadores®®, mas a incorporacdo desses
marcadores ainda néo foi bem avaliada.

O principal estudo que subsidiou a recomendacdo do uso de testes de triagem foi uma
modelagem que observou que a sequéncia de teste de DNA-HPV oncogénico com triagem
(qualquer um dos testes) apresenta taxas semelhantes de reducdo de casos novos e de mortes por
cancer. Contudo, os resultados também indicaram que a triagem diminui, de forma importante, o
numero de tratamentos realizados e, consequentemente, 0s tratamentos desnecessarios, além da
menor previsdo de casos de parto prematuro™ (evidéncia de certeza baixa).

Um estudo de custo-efetividade com dados nacionais confirmou a superioridade da
estratégia baseada no teste de DNA-HPV oncogénico com genotipagem e citologia para testes
positivos "+72 (evidéncias de certeza alta), como recomendado pela Conitec®®. Diversos paises que
implementaram o teste de DNA-HPV oncogénico no rastreamento tém utilizado essa mesma
estratégia”™">.

A genotipagem associada ao teste de DNA-HPV oncogénico possibilita a estratificacdo
das mulheres portadoras de HPV de acordo com o seu risco de apresentar uma lesdo precursora.
Isso se baseia no fato de que o risco de desenvolvimento de lesdo precursora e de cancer de colo
do Utero varia em funcdo da presenca dos diferentes tipos oncogénicos. O tipo 16 confere 0 maior
risco entre os tipos de HPV, seguido pelo tipo 18,

Um estudo que subsidiou as recomendacdes da OMS de 2021 utilizou dados da
implementacgéo do teste de DNA-HPV oncogénico na Noruega e calculou os riscos de NIC 2+ em
mulheres ndo vacinadas contra HPV acima de 30 anos. Os resultados indicam que o risco de uma
mulher com teste de DNA-HPV oncogénico positivo para os tipos 16 e/ou 18 apresentar NIC3+
é de 19,9% (IC95% = 15,0-26,1%), mesmo quando a citologia é negativa. Quando presentes 0s
outros tipos oncogénicos diferentes de 16 ou 18, uma citologia negativa pode indicar um risco
ndo elevado de NIC3+ (5,5%; IC95%= 4,2-7,1%)% (evidéncia de certeza moderada),
possibilitando uma conduta mais conservadora nesses casos, como a repeticdo do teste de DNA-
HPV oncogénico em um ano®. De fato, nos programas de rastreamento baseados somente na
citologia, admitia-se a conduta conservadora de repeticdo dos testes em mulheres com resultado
de leséo intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL), quando o risco admitido dessas mulheres
apresentarem NIC2+ era de cerca de 20%*.

O ndo encaminhamento imediato para colposcopia das mulheres com resultado detectavel
para tipos diferentes de 16 ou 18 e citologia negativa reduz a quantidade de colposcopias do
programa, priorizando as mulheres que apresentam maior risco, ou seja, aquelas com teste de
DNA-HPV com 16 e/ou 18 detectavel, independente do resultado da citologia, ou DNA-HPV néo
16 ou 18 detectavel, mas com qualquer alteracéo citoldgica®®° (evidéncia de certeza moderada).

Uma questdo no rastreamento do cancer de colo do atero é o cuidado das mulheres entre
25 e 29 anos, pois nesse grupo a taxa de regressdo espontanea das lesGes precursoras é alta e o
trabalho de parto prematuro associado aos procedimentos excisionais & uma preocupagdo mais
frequente®? (evidéncia de certeza alta). Mesmo nesse grupo, o risco de lesdo precursora apds um
resultado de teste de DNA-HPV detectavel para os tipos 16 e/ou 18 é suficientemente elevado
para justificar a conduta de encaminhamento para a colposcopia. Para as mulheres com resultado
detectavel para os tipos diferentes de 16 ou 18, a recomendacdo americana sugere repetir o teste
de DNA-HPV oncogénico em um ano e encaminha-la para realizacdo de colposcopia diante de
qualquer resultado de citologia alterado (ASC-US+)™.

De fato, os dados do estudo que acompanhou o processo de implementacdo do teste de
DNA-HPV oncogénico no rastreamento no municipio de Indaiatuba (SP) observou que as taxas
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de les&o precursora no grupo de 25 a 29 anos foram semelhantes aos grupos de mulheres com 30
anos ou mais®® (evidéncia de certeza moderada). Portanto, entre as mulheres entre 25 e 29 anos,
parece ser seguro manter as mesmas recomendac6es sugeridas para mulheres com idade superior.

Em raras situagdes o teste de DNA-HPV oncogénico podera falhar na deteccdo do DNA
viral, sendo considerado “invalido”, “insatisfatorio” ou “inconclusivo”. Isso pode ocorrer por uma
amostra inadequada, armazenamento inadequado, perda do material obtido durante o transporte
ou problemas no processamento. Nessas situacfes, a mulher deve ser chamada para uma nova
coleta. Se o material tiver sido obtido por autocoleta, 0 novo material devera ser obtido por

profissional de satde®.

Recomendac&o 22. E recomendada a repeticao de teste de DNA-HPV oncogénico em 12
meses a partir da data do resultado do teste de triagem negativo (colposcopia ou citologia reflexa™)
(condicional, baseada em opinido de especialistas).

Recomendag&o 23. E recomendado o retorno ao rastreamento em 5 anos, apds novo teste
de DNA-HPV oncogénico negativo (forte, baseada em evidéncia de certeza alta a moderada).

Recomendacéo 24. Se o novo teste de DNA-HPV oncogénico for positivo para os tipos
16 ou 18, a mulher devera ser encaminhada para colposcopia (condicional, baseada em opinido
de especialistas).

Recomendacéo 25. Caso 0 novo teste seja positivo para tipos diferentes de 16 ou 18 e
mantiver a citologia reflexa negativa, a mulher deveréa repetir o teste de DNA-HPV oncogénico
em mais 12 meses. Caso esse novo teste, realizado em 24 meses da citologia reflexa inicial, ou a
qualquer tempo a partir desse prazo, se mantiver positivo para qualquer tipo de DNA-HPV
oncogénico, a mulher devera ser encaminhada para realizar a colposcopia independentemente do
resultado de nova citologia reflexa (condicional, baseada em opinido de especialistas).

As recomendagdes da OMS sobre 0 que fazer quando o teste de rastreamento é positivo
e 0 de triagem € negativo sdo baseadas em modelos matematicos que visam a estabelecer riscos,
beneficios e custos associados’.

Os modelos considerados pelo grupo de desenvolvimento da diretriz da OMS levaram a
uma certeza baixa de beneficios similares de estratégias de repeticdo do teste de DNA-HPV
oncogénico ap06s genotipagem ou colposcopia em 12 ou 24 meses. Todavia, a repeticdo em 24
meses levaria a menos canceres tratados e menos custos associados. J& ap0Os a triagem pela
citologia, os modelos demonstraram discretas diferengas entre repetir o teste de rastreamento em
12 ou 24 meses, mas com menos canceres tratados e menos custos associados com a repeticdo em
12 meses’.

O mesmo modelo construido para a diretriz da OMS comparou repetir o teste de
rastreamento em 12 e 24 meses a repetir em apenas um momento (12 ou 24 meses). A repeticdo
em 12 e 24 meses resultou em mais danos devido a realizagdo de mais tratamentos e maiores
custos decorrentes. Frente a essas incertezas, o grupo de desenvolvimento da diretriz da OMS
optou por recomendar a repeticédo do teste de rastreamento em 24 meses’.

Na Austrélia, quando o teste DNA-HPV oncogénico € positivo com triagem negativa, a
recomendacao € de repeticdo do teste de DNA-HPV oncogénico em um ano e, se essa condi¢éo
persistir apos esse periodo, a recomendagdo é de realizacdo da colposcopia. Caso a colposcopia

™ A colposcopia deve ser considerada aqui como teste de triagem apds deteccdo de DNA-
HPV 16 e/ou 18; a citologia reflexa deve ser aqui considerada como teste de triagem ap6s deteccdo
de DNA-HPV diferente de 16 ou 18.
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se apresente negativa, a mulher deve retornar ao rastreio, repetindo o teste de DNA-HPV
oncogénico em cinco anos’®.

No caso das presentes Diretrizes, o rastreamento com testes de DNA-HPV oncogénico
utiliza como triagem a genotipagem, encaminhando para realizag¢&o de colposcopia mulheres com
DNA-HPV 16 e/ou 18 detectaveis, ou a citologia reflexa, no caso de deteccdo de outros tipos de
HPV que ndo 16 ou 18.

Na adaptacdo das diretrizes da OMS para o SUS sobre o que fazer quando o teste de
rastreamento é positivo e o de triagem é negativo, considerando o baixo nivel de evidéncia, optou-
se por uma postura mais conservadora, recomendando a repeticao do teste de rastreamento em 12
meses, seja apds colposcopia negativa no caso da deteccdo de DNA-HPV 16 e/ou 18, ou apds
citologia negativa, se houver deteccdo de DNA-HPV diferentes de 16 ou 18.

No caso de persisténcia de DNA-HPV 16 e/ou 18 em 12 meses ap0ds a colposcopia inicial
negativa, poderia ser considerado o mesmo risco inicial de NIC2+, justificando um novo
encaminhamento para colposcopia.

O mesmo pode ser considerado na persisténcia de DNA-HPV oncogénico diferente de 16
ou 18, 12 meses apos a citologia reflexa negativa, mas com uma nova citologia reflexa alterada
(ASC-US+), encaminhando a mulher para colposcopia. Mas, caso a nova citologia reflexa se
mantenha negativa, o risco de NIC2+ ainda pode ser considerado baixo e, assim, a mulher poderia
repetir o teste de DNA-HPV oncogénico em mais 12 meses.

Todavia, se ap6s 24 meses, 0 DNA-HPV diferente de 16 e/ou 18 se mantiver detectavel,
considera-se que o risco de NIC2+ pode ser maior do que o inicialmente avaliado, por agora se
configurar uma infeccdo persistente. Ainda, considera-se inseguro que uma mulher possa,
teoricamente, manter virus oncogénicos detectaveis indefinidamente sem uma investigacéo pela
colposcopia em algum momento. Com essas preocupacdes em debate, recomenda-se 0
encaminhamento para colposcopia, além daquelas que persistirem com DNA-HPV 16 e/ou 18,
para mulheres que persistirem com DNA-HPV oncogénico diferente de 16 e/ou 18 por 24 meses
ou mais independentemente do resultado da citologia reflexa.

Em qualquer dessas situacdes, no caso da colposcopia negativa, a mulher deve retornar a
recomendacao inicial, ou seja, de repeticdo do teste de DNA-HPV oncogénico em 12 meses. E,
em qualquer dessas situaces, se o teste de DNA-HPV oncogénico repetido mostrar-se negativo
(indetectavel), a mulher pode retornar ao rastreamento em cinco anos, como anteriormente
recomendado (Recomendagéo 18).

Recomendacédo 26. Durante a transicdo para o rastreamento com teste de DNA-HPV
oncogeénico, é recomendado o encaminhamento para colposcopia das mulheres com indicacdo
desse exame com base na citologia que ainda ndo tenham sido investigadas (condicional, com
base em opinido de especialistas).

Recomendacao 27. Mulheres previamente identificadas no rastreamento citol6gico com
indicag&o de colposcopia ndo devem ser testadas para DNA-HPV oncogénico para reavaliar essa
indicacdo (condicional, com base em opinido de especialistas).
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Recomendacdo 28. E recomendado, para cenarios em que o teste de DNA-HPV
oncogénico ainda ndo esteja disponivel, manter o rastreamento utilizando-se a citologia trienal
apos dois resultados anuais consecutivos negativos (forte, com base em viabilidade).

Recomendac&o 29. E recomendado, ap6s introducéo do teste de DNA-HPV oncogeénico,
que ele seja utilizado em substituicdo a citologia na proxima data de rastreio (forte, com base em
viabilidade).

Recomendac&o 30. E recomendado interromper o rastreio com a citologia em locais em
que a transicdo para o teste de DNA-HPV oncogénico ja foi implementada (forte, baseada em
viabilidade).

A substituicdo do teste primario para o rastreamento do cancer de colo do Utero
demandara esforcos e acdes de implementacdo imediatas e continuas, contemplando a
reestruturacdo e organizacdo do processo de convite e seguimento na Atencdo Primaria, dos
servicos laboratoriais, de diagndsticos e de registro. Considerando-se a possibilidade de prazos
distintos de preparacdo da rede de assisténcia com eventual heterogeneidade na oferta dos testes
moleculares entre diferentes regides, faz-se necessaria a defini¢do de estratégias para esse periodo
de transigao.

Diferentes fatores influenciardo nos prazos de prepara¢do dos setores envolvidos no
rastreio do cancer de colo do Gtero. Barreiras logisticas, tecnoldgicas e de treinamento de pessoas,
além de natural resisténcia inicial dos profissionais e usudarios ja habituados a praticas duradouras
de assisténcia, devem ser consideradas e superadas’.

Para as mulheres que ja participavam do programa de rastreio baseado em citologia e
tiveram resultado de exame prévio com atipias que indicavam o encaminhamento para
colposcopia, a indicacdo ndo deve ser alterada e, caso a investigacdo complementar ndo tenha
ainda sido realizada, essa deve ser priorizada. Nao ha indicagdo de realizacdo de teste de DNA-
HPV oncogénico antes da colposcopia quando este exame ja esta indicado.

Para os locais em que eventualmente os testes moleculares para HPV ainda ndo estejam
totalmente disponiveis para 0 emprego no rastreio primario recomenda-se a manutencdo dos
exames citopatoldgicos*.

Recomendaces para gestantes

Recomendacao 31. Mulheres gestantes que necessitam regularizar o rastreamento podem
realizar o teste de DNA-HPV oncogénico durante o pré-natal. A coleta da amostra para esse teste
é segura na gestacdo (inclusive de endocérvice e em qualquer idade gestacional) (condicional,
baseada em opinido de especialistas).

As recomendacBes para a realizagdo do rastreamento com o teste de DNA-HPV
oncogénico em gestantes sdo as mesmas das mulheres de risco padrdo. Em programas
organizados, a gestacdo ndo é considerada um momento adequado para o rastreamento, pois ha
um aumento na deteccdo de DNA-HPV oncogénico’”’® (evidéncia de certeza baixa). Esse
resultado parece ndo ter relevancia clinica por ser, usualmente, um achado transitorio e que tende
a se tornar indetectavel ap6s o parto’®#° (evidéncia de certeza moderada a baixa).
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Mulheres gravidas ndo apresentam maior risco de desenvolvimento de lesdes precursoras
do colo uterino ou progressdo para cancer’®® (evidéncia de certeza baixa) e a investigacdo pode
aguardar o periodo apds parto, ou seja, é seguro deixar o teste de DNA-HPV oncogénico para a
revisao puerperal, assim evitando preocupacdes com testes positivos durante a gestacao.

Todavia a rotina no atendimento pré-natal e pos-parto deve incluir uma avaliagdo clinica
do colo do Utero para descartar lesdes cervicais macroscopicas.

Recomendagcdes para o periodo pds-menopausa

Recomendacdo 32. S8o recomendadas, na pOs-menopausa, as mesmas orientagdes
para as mulheres de risco padrdo (forte, baseada em evidéncia de certeza alta).

Recomendacéo 33 - Na eventualidade do resultado do teste de DNA-HPV oncogénico
ser detectavel para outros tipos que ndo HPV 16 ou 18 e a citologia reflexa mencionar dificuldade
diagnostica decorrente da atrofia (amostra insatisfatéria), encaminhar a mulher para colposcopia
com preparo com estrégeno topico prévio (condicional, baseada em opinido de especialistas).

Mulheres na p6s-menopausa foram incluidas nos ensaios clinicos que demonstraram a
superioridade do rastreamento com testes de DNA-HPV oncogénicos e, portanto, ndo devem ser
conduzidas de forma diferente das mulheres antes dessa fase® (evidéncia de certeza alta).

Considerando que, para uma parcela desse grupo, sera processada uma citologia reflexa,
se houver presenca de atrofia genital observada durante o exame especular prévio a coleta, deve-
se realizar a estrogenizacdo prévia a realizacdo da coleta do material para testagem de DNA-HPV
oncogénico. O mesmo preparo deve ser utilizado na presenca de atrofia genital quando indicada
a colposcopia.

Identificando-se a necessidade de estrogenizacdo, essa devera ser feita por meio da via
vaginal com creme de estriol” (01 g com aplicador vaginal) durante 14 noites consecutivas. A
amostra cervical devera ser coletada entre cinco e sete dias apds a suspensdo do uso®283 (evidéncia
de certeza alta).

Nas pacientes com histdria de cancer de mama ou outras contraindicacdes, 0 uso de
estrogénios deve ser avaliado individualmente. O preparo com estriol vaginal recomendado pode
ser o mesmo utilizado para a populagdo geral*®#*# (evidéncia de certeza moderada), ou seja creme
de estriol® (01 g com aplicador vaginal) durante 14 noites consecutivas.

Recomendagdes para mulheres histerectomizadas

Recomendacao 34. Mulheres submetidas a histerectomia total por lesdes benignas, sem
historia prévia de diagndéstico ou tratamento de lesGes cervicais de alto grau, podem ser excluidas
do rastreamento, desde que apresentem exames anteriores normais (condicional, baseada em
evidéncia de certeza baixa).

Recomendacao 35. Em casos de histerectomia total por lesdo precursora ou cancer de
colo do utero, as mulheres deverdo ser rastreadas (coleta vaginal) por pelo menos 25 anos ou
indefinidamente (condicional, baseada em evidéncia de certeza baixa).

" O estriol creme vaginal consta da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(Rename).
© O estriol creme vaginal consta da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(Rename).
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Um estudo nacional utilizando dados de 2.512.039 exames citopatoldgicos comparou a
prevaléncia de testes anormais em 53.891 mulheres submetidas a histerectomia total por doengas
benignas com a de mulheres ndo histerectomizadas. As taxas de prevaléncia de alteracfes
citoldgicas foram significativamente menores em mulheres com histerectomia prévia para doenga
benigna, reforcando que ndo ha evidéncias de que o rastreamento seja benéfico nesses casos®
(evidéncia de certeza baixa). Entretanto, mulheres histerectomizadas devem fazer
acompanhamento ginecoldgico conforme definido pela Atengdo Primaria a Saude®”.

Estudos evidenciam um maior risco de cancer de colo do GUtero em mulheres com
antecedente de lesdo precursora tratada que justifica 0 acompanhamento a longo prazo. O risco
persiste por pelo menos 25 anos®® (evidéncia de certeza moderada). Um estudo com 2.131
mulheres com neoplasia intraepitelial vaginal de alto grau e cancer de vagina demonstrou que
cerca de metade das mulheres apresentavam histerectomia prévia e, que dessas, quatro em cada
cinco foram histerectomizadas por leséo precursora ou cancer de colo do Gtero®® (evidéncia de
certeza baixa). Essas evidéncias foram consideradas na recomendacdo de manutencéo do rastreio
em mulheres histerectomizadas por lesdo precursora cervical em outras diretrizes>*.

Todavia, nem sempre a mulher conhece precisamente a razdo para realizagdo de sua
histerectomia. Nesses casos, se ndo houver certeza de que a histerectomia foi motivada por lesdes
benignas e de que a paciente ndo possui historia prévia de diagnostico ou tratamento de lesdes
precursoras, 0 rastreamento deve ser mantido.

Recomendagdes para mulheres sem historia de atividade sexual

Recomendagéo 36. Mulheres sem historia de atividade sexual® ndo devem ser submetidas
ao rastreamento do cancer de colo do Utero (forte, baseada em evidéncia de certeza moderada).

Considerando os conhecimentos atuais em relagdo ao papel do HPV na carcinogénese do
colo uterino e que a infeccdo viral ocorre por transmissdo sexual®® (evidéncia de certeza
moderada), o risco de uma mulher que ndo tenha iniciado atividade sexual desenvolver essa
neoplasia é desprezivel.

Recomendagdes para mulheres vivendo com HIV/aids e em outras situagbes de
imunodepressdo ou imunossupressdo? (apenas as recomendacdes que diferem daquelas para
mulheres de risco padréo)

A Figura 2 resume o fluxograma de condutas a partir do teste de DNA-HPV oncogénico
para mulheres vivendo com o virus da imunodeficiéncia humana ou com a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (HIV/aids) e em outras situacGes de imunodepressdao ou
imunossupressao.

P Atividade sexual é aqui considerada como a penetracdo da vagina pelo pénis (sexo
vaginal), do anus pelo pénis (sexo anal), da boca pelo pénis ou dos genitais femininos pela lingua
(sexo oral), através dos dedos ou com o auxilio de objetos sexuais. Os atos sexuais nao
penetrativos, como a masturbacdo mutua, ou formas ndo penetrativas de sexo orogenital na
mulher, também fazem parte da atividade sexual. Inclui a atividade consentida ou nao.

9 A imunodepressdo é uma diminuicdo da resposta imune ocasionada por doengas, como
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (acquired immunodeficiency syndrome - aids), doenca
renal cronica e cancer. Imunossupressdo é uma diminuigdo da resposta imune devido ao uso de
medicagdes, como corticoides e imunoterapicos, usados em doengas autoimunes e transplantes de
6rgéos solidos ou medula 6ssea®.
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DNA-HPV

oncogénico’

Detectado?

Colposcopia

presentes

aim MNao

Conduta

especifica’

Observacoes:

1 -0 teste deve ser realizado em mulheres entre 25 e 60 anos de risco habitual (vide texto);
sao considerados oncogénicos os tipos usualmente referidos como de “alto risco™ 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 e 59; além desses, os tipos 66 e 68 também podem ser
incluidos como oncogénicos em alguns testes comercialmente disponiveis; é recomendada
nova coleta de amostra para teste de DMA-HPV oncogénico para repeticdo do teste para
mulheres com resultado invélido (ouinconclusivo) para todos os gendtiposvirais;

2 —Significa gue nenhum tipo oncogénico de DNA-HPY foi detectado;

3-Independente do tipo, desde gue classificado como oncogénico;

4 - As condutas a partir da colposcopia com doenca presente serdo tratadas na Parte Il
dessas Diretrizes.

Figura 2 — Fluxograma-resumo de condutas a partir do teste de DNA-HPV oncogénico
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para mulheres vivendo com HIV/aids e em outras situacbes de imunodepressdao ou
imunossupressao

Recomendac&o 37. E recomendado iniciar o rastreamento com testes de DNA-HPV
oncogénico apds o inicio da atividade sexual para mulheres vivendo com HIV/aids e em outras
situacbes de imunodepressdo ou imunossupressdo (condicional, baseada em opinido de
especialistas).

A imunidade desempenha um importante papel no controle da infecgédo pelo HPV e das
lesBes associadas ao virus. O comprometimento do funcionamento da resposta imune celular,
proporcional ao grau de imunodepressdo ou imunossupressdo (por exemplo, no caso de
diminuicdo da contagem de linfocitos T CD4), aumenta a probabilidade de persisténcia da
infeccdo pelo HPV e da progressao para lesbes precursoras e cancer. De fato, as evidéncias
cientificas apontam para maiores taxas de incidéncia, prevaléncia, persisténcia e recorréncia de
infeccdo pelo HPV, lesdes precursoras e cancer de colo do Gtero em mulheres imunodeprimidas
ou imunossuprimidas®.

Mulheres vivendo com HIV/aids ou em uso de imunossupressores apos transplante de
0rgéos solidos ou medula 6ssea, doengas ou condigdes cronicas ou em tratamento oncoldgico tém
maior chance de desenvolvimento lesdes precursoras e cancer de colo do Gtero®*** (evidéncia de
certeza moderada a baixa).

A diretriz da OMS sugere que, para mulheres vivendo com HIV/aids, o rastreamento com
testes de DNA-HPV oncogénico inicie aos 25 anos, ou seja, mais precocemente do que o
recomendado naquele documento para a populacdo de risco padrdo, baseado em evidéncia de
certeza baixa’.

As versdes anteriores das Diretrizes Brasileiras recomendavam, em mulheres
imunodeprimidas ou imunossuprimidas, a antecipacdo do rastreamento com citologia para apés
o inicio da atividade sexual, baseado em evidéncia de certeza moderada*®®°. Dessa forma, na
auséncia de evidéncias especificas para definir a idade de inicio do rastreamento entre essas
mulheres, manteve-se essa recomendagdo para o inicio do rastreamento com teste de DNA-HPV
oncogénico.

Recomendacdo 38. N&do é recomendado encerrar o rastreamento com testes de DNA-
HPV oncogénico para mulheres vivendo com HIV/aids e em outras situa¢fes de imunodepresséo
ou imunossupressdo (condicional, baseada em opinido de especialistas).

A diretriz da OMS sugere, em mulheres vivendo com HIV, o encerramento do
rastreamento com teste de DNA-HPV oncogénico apds 50 anos, da mesma forma como na
populacéo considerada de risco padrdo naquele documento’. Entretanto, a evidéncia de certeza
para essa recomendacédo foi considerada muito baixa, pois ndo foram identificados estudos que
relatassem especificamente beneficios ou danos relevantes ou custo-efetividade em funcéo da
idade em mulheres vivendo com HIV. Da mesma forma, também nédo foram identificados estudos
sobre as preferéncias e valores das mulheres relativos a essa questéao.

Portanto, ha uma clara necessidade da elaboracdo de estudos e pesquisas robustos sobre
o0 tema e, atualmente, ndo é possivel estabelecer momento mais seguro para o encerramento do
rastreamento em pessoas em situagéo de imunodepressdo ou imunossupressao.

Dessa forma, foi mantida a recomendacdo de manutencdo do rastreamento ap6s a idade
de 60 anos em situacdo de imunodepressao ou imunossupressao.
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Recomendac&o 39. E recomendado, ap6s resultado de teste de DNA-HPV oncogénico
negativo, intervalo de rastreamento de 3 anos para mulheres vivendo com HIV/aids e em outras
situacOes de imunodepressdo ou imunossupressdo (condicional, baseado em evidéncia baixa).

A diretriz da OMS sugere, em mulheres vivendo com HIV, intervalo trienal ou quinquenal
apos teste de DNA-HPV oncogénico negativo, ou seja, mais frequentemente do que na populagédo
de risco padrdo’. A evidéncia de certeza foi considerada baixa devido a heterogeneidade nos
relatos e duracdo do tempo de seguimento entre os estudos.

As versbes anteriores das Diretrizes Brasileiras recomendavam, em mulheres
imunodeprimidas ou imunossuprimidas, periodicidade mais frequente do rastreamento, baseado
em evidéncia de certeza baixa*®*°. Consequentemente, manteve-se a recomendacdo da OMS para
0 rastreamento com teste de DNA-HPV oncogénico, mas aqui com intervalos menores do que em
mulheres de risco padrdo.

Recomendac&o 40. E recomendado, ap6s resultado de teste de DNA-HPV oncogénico
positivo (qualquer tipo detectado), encaminhamento para colposcopia independente do resultado
da citologia reflexa para mulheres vivendo com HIV/aids e em outras situagdes de
imunodepressao ou imunossupresséo (condicional, baseado em opinido de especialistas).

A diretriz da OMS sugere, em mulheres vivendo com HIV, triagem com genotipagem
parcial, colposcopia, citologia ou IVA ap06s teste de DNA-HPV oncogénico positivo, da mesma
forma como na populagdo de risco padrédo, baseado em evidéncia de certeza moderada’.

Ja as versOes anteriores das Diretrizes Brasileiras anteriores recomendavam, em mulheres
imunodeprimidas ou imunossuprimidas, encaminhamento para colposcopia ap6s qualquer
resultado de citologia alterada (ASC-US+) baseado em evidéncias de certeza de moderada a
alta*®0,

Dessa forma, a deteccdo de qualquer tipo de HPV oncogénico nessas mulheres justifica
0 encaminhamento para colposcopia.

Recomendacio 41. E recomendada integracio de agbes de rastreamento com outras
acOes em servigos de saude voltados para mulheres vivendo com HIV/aids e em outras situacdes
de imunodepressdo ou imunossupressao (condicional, baseada em opinido de especialistas).

Ac0es articuladas e compartilhadas de fomento a adeséo ao tratamento e ao cuidado
continuo sdo imprescindiveis para o fortalecimento do cuidado integral das pessoas vivendo com
HIV/aids, incluindo acolhimento, rastreamento e diagndstico de comorbidades, e acesso ao
servico de seguimento®. Entre essas acOes deve ser incluido o rastreamento dos canceres de colo
do atero, como aqui recomendado, e da mama feminina.

Recomendagdes para pessoas LBTQIA+"*

" Nas Unidades basicas de Saude os campos de orientacdo sexual e identidade de género
da ficha de cadastro de informacdo do cidaddo sdo perguntas obrigatorias, feitas por profissionais
durante o atendimento de saude. Deve ser respeitada a autonomia dos usuérios, que podem
escolher se querem ou ndo as responder. Podem ser escolhidas sete orientacBes sexuais
(heterossexual, gay, lésbica, bissexual, assexual, pansexual e outro) e sete identidades de género
(homem cisgénero, mulher cisgénero, homem transgénero, mulher transgénero, travesti, ndo-
binério e outro)®.

* Essa sigla é aqui utilizada por identificar com maior frequéncia os servicos voltados para
0 cuidado dessa populacéo.
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Recomendacéo 42. Sdo recomendadas para pessoas LBTQIA+ as mesmas orientagdes
que para mulheres de risco padrdo (forte, evidéncia moderada a baixa).

Recomendac&o 43. E recomendado considerar a oferta de autocoleta de testes de DNA-
HPV oncogénico independente da orientacdo sexual, identidade de género e préatica sexual,
quando e onde disponivel, com o objetivo de facilitar o acesso e adeséo (forte, evidéncia moderada
a baixa).

Recomendacio 44. E recomendada integracdo de acbes de rastreamento com outras
acdes voltadas para populacdo LBTQIA+ (condicional, baseada em opinido de especialistas).

O atendimento humanizado reconhece cada pessoa como legitima cidadd de direitos,
valoriza e incentiva sua atuacdo na producéo de salide®’. Sdo apontadas barreiras de acesso no
atendimento e acolhimento de questdes de saude de pessoas em fungdo de sua orientacdo sexual
e/ou identidade de género®-1% (evidéncia de certeza moderada a baixa). Outras diretrizes néo
fazem recomendacdes diferentes em funcdo do comportamento sexual, baseado na auséncia de
evidéncias nessa direcdo’ 73102,

Assim, devem ser observadas as recomendagdes de rastreamento para as mulheres
independentemente da orientacdo sexual e identidade de género por ndo existirem dados
definitivos sobre transmissdo e risco nesse grupo. Entretanto, é sabido que, em qualquer situag&o,
as taxas de transmissdo pessoa-a-pessoa para diferentes tipos de HPV sdo elevadasi®®1%
(evidéncia de certeza baixa). Para a maior parte dos tipos de HPV de alto risco, apds um Unico
contato sexual, uma pessoa com infec¢do presente tem a capacidade de transmitir para pelo menos
uma ou mais pessoas susceptiveis (R0>1)%. Esta estimativa de risco é considerada elevada, ja
que ndo ha indicagdo de quebra na cadeia de transmissdo. Dessa forma, o tipo de atividade ou o
comportamento sexual ndo deve ser critério para indicar mudanga na recomendacdo de
rastreamento, pois o risco de transmissao é elevado em qualquer situagéo.

Uma revisdo sistematica com meta-analise observou uma chance 1,9 vezes maior de
cancer de colo do Gtero em mulheres bissexuais do que heterossexuais'® (evidéncia de certeza
moderada). Ndo ha dados definitivos sobre mulheres com diferentes das orientaces sexuais e
identidades de género, apresentarem risco maior ou menor de infeccdo ou persisténcia de HPV
quando comparado com a populacéo de risco habitual. Contudo, € preciso considerar que essa
populacdo sofre com discriminagdes e vulnerabilidades que podem limitar seu acesso as a¢oes de
rastreamento, reduzir a adesdo as recomendacOes e apresentar atrasos no diagnostico®10
(evidéncia de certeza moderada a baixa). Nessa perspectiva, a possibilidade de autocoleta do teste
de HPV é apontada como uma estratégia eficiente para facilitar a participacdo®21°71% (evidéncia
de certeza moderada a baixa). Entretanto, € preciso considerar que, apesar de a autocoleta poder
romper barreiras relacionadas a inclusdo dessa populacéo nas a¢@es de rastreamento, a adesao dos
casos positivos as demais etapas, de triagem e tratamento, requer estratégias adicionais que
precisam dialogar com o atendimento integral e humanizado para esse grupo.

Sobre os efeitos da hormonizagdo de homens transgénero com Utero nas estratégias de
rastreamento, pode haver uma reducédo da sensibilidade do teste de DNA-HPV oncogénico. Essa
reducdo é mais significativa quando é realizada a autocoleta'®” (evidéncia de certeza alta). Esse
efeito é reforcado pela observagdo de que, nesse grupo, resultados de citologia insatisfatorios
podem ocorrer devido a reduzida celularidade das amostras pelo efeito de atrofia do epitélio
vaginal®®l, Entretanto, é preciso considerar que o teste de DNA-HPV oncogénico coletado por
profissional de salide e por autocoleta tém sensibilidades maiores do que a citologia tradicional 2%
(evidéncia de certeza alta a moderada). Uma vez que a autocoleta pode aumentar a participacéo
dessa populacdo sub-rastreada’®’ (evidéncia de certeza alta), essa estratégia deve ser oferecida
quando a coleta realizada por profissional for uma barreira ao rastreamento. Diante de casos de
teste de DNA-HPV oncogénico positivo com necessidade de triagem com citologia, uma boa
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pratica nesse grupo é gerenciar os resultados de forma semelhante ao recomendado para pessoas
com Utero na p6és-menopausa, ou seja, recomendano um apreparo estrogénico prévio a coleta
vaginal ou para a colposcopia , quando indicada (vide recomendacdes para mulheres apds a
menopausa).

As estratégias para a promogdo do acesso a salde, independente de orientagdes sexuais e
identidades de género, visam a afastar a discriminacdo e o preconceito no sistema de salde,
promover o acesso aos servicos de salde que atendam as necessidades dessa populacdo, promover
o0 aperfeicoamento dos profissionais da Atencdo Primaria & Salde para o atendimento sensivel a
diversidade de género e orientacdo sexual, ampliar a oferta de a¢cdes de prevencdo e promocao da
salide e desenvolver pesquisas e estudos epidemioldgicos®. E desejavel que as acBes de
rastreamento estejam integradas as outras agdes de salde para este grupo.

Recomendac0es para pessoas em situacdes de vulnerabilidade

Recomendacéo 45. Sdo recomendadas, para pessoas em situa¢des de vulnerabilidade, as
mesmas orientacdes que para situacOes de risco padrdo (condicional, baseada em opinido de
especialistas).

Recomendacdo 46. E recomendado considerar a oferta de testes de DNA-HPV
oncogénico por autocoleta para pessoas em situacdes de vulnerabilidade, quando e onde estiverem
disponiveis, com o objetivo de facilitar o acesso e adesdo (condicional, baseada em opinido de
especialistas).

Recomendac&o 47. E recomendada a integragio de agbes de rastreamento com outras
acOes de saude voltadas para pessoas em situagdes de vulnerabilidade (condicional, baseada em
opinido de especialistas).

De acordo com o MS sdo consideradas pessoas em condigdo de vulnerabilidade:
populacdo em situacdo de rua; populagdes do campo, floresta e &guas; pessoas privadas de
liberdade; adolescentes em atendimento socioeducativo; migrantes, refugiados e apatridas;
pessoas com albinismo; pessoas com deficiéncia; populacdo negra e quilombola; populacéo
LBTQIA+; populacéo circense; populacdo cigana; e entregadores de aplicativos?.

Dentre as mulheres em condicdo de vulnerabilidade, as negras tém se destacado em
relacdo a incidéncia e a mortalidade por cancer de colo do Gtero no Brasil'®!° (evidéncia de
certeza baixa). Quanto a mortalidade, tomando as taxas em mulheres brancas como referéncia,
observou-seum 27% mais risco de morte em mulheres negras e 82% em mulheres indigenas!%!!
(evidéncia de certeza baixa). Assim, pode ser constatadoo efeito da raga/cor e, possivelmente, das
demais condicBes de vulnerabilidade, na maior incidéncia e mortalidade por cancer de colo do
Gtero no Brasil. Essas evidéncias embasam a recomendacédo de necessidade de integragédo de acdes
de rastreamento com outras ag0es de salde voltadas para pessoas em situagdes de vulnerabilidade,
incluindo aquelas direcionadas a mudanca dessa situacao.

Vérias diretrizes internacionais referem a necessidade de implementac&o do rastreamento
para o céncer de colo do Gtero em mulheres que nunca o realizaram, incluindo a opgdo de
autocoleta, mas nao especificamente para diferentes grupos de pessoas em situacdo de
vulnerabilidade ou dificuldade de acesso!®'?114, Importantes estudos tém demonstrado que a
autocoleta para teste de HPV melhora a aceitabilidade, o acesso e a adesdo ao rastreio em
diferentes grupos de pessoas vulneraveis ou com dificuldade de acesso em diferentes partes do
mundo, incluindo no Brasil*®!*5122 (evidéncia de certeza alta a moderada). Assim, a autocoleta
tem sido apontada como opgdo para rastreamento do cancer de colo do Gtero em mulheres ndo
rastreadas, o que inclui pessoas vulneraveis ou com dificuldade de acesso, objetivando superar
problemas de acesso, aceitabilidade e adesdo ao rastreiol®-112-114.122,
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Em resumo, existe a necessidade de mais evidéncias sobre as taxas de infegdo por HPV
em mulheres brasileiras incluidas em grupos vulnerdveis ou com dificuldade de acesso. Ainda,
outras diretrizes para prevencdo e controle do cancer de colo do Utero ndo especificam um
seguimento diferenciado para grupos de pessoas vulneraveis ou com dificuldade de acesso apds
teste de HPV oncogénico positivo.

A diretriz da OMS recomenda o uso dos testes de HPV oncogénicos em estratégias de
rastrear e tratar (teste de rastreio positivo para DNA-HPV oncogénico, avaliacdo da elegibilidade
para tratamento ablativo ou excisional, sem triagem prévia) ou rastrear, triar e tratar. Entretanto,
¢ feita a ressalva de que, devido ao equilibrio entre beneficios e danos em qualquer dessas
estratégias, baseado em evidéncias de certeza moderada, recomendam que a escolha da estratégia
deve considerar o contexto de cada pais. Essas Diretrizes consideram que mulheres com
dificuldade de acesso, seja por sua condicdo de maior vulnerabilidade, seja por questfes sazonais
ou geograficas, podem ser beneficiadas por uma estratégia com menos etapas com o objetivo de
evitar perda de seguimento e/ou tratamento. A viabilidade e efetividade de estratégias com esse
objetivo devem ser objeto de estudos em nosso pais para que possam ser incorporadas de forma
consistente.

No Brasil, 0 modelo de rastreamento que vem sendo utilizado é oportunistico, no qual o
convite para realizacdo do teste € realizado por ocasido de uma consulta por outros motivos de
sade ou por demanda de mulheres assintomaticas. Nesse modelo, as melhores evidéncias sobre
grupos etarios e periodicidade do rastreamento muitas vezes ndo sdo consideradas. Ja 0 modelo
de rastreamento organizado pressuple acGes de base populacional para convocacdo ativa da
populacdo na faixa etaria e periodicidade recomendadas, além de varios outros aspectos como
reconvocacdes, e controle do seguimento e monitoramento da qualidade e integralidade do
cuidado®.

O modelo de rastreamento organizado é mais eficiente, além de maximizar a efetividade
e minimizar riscos associados ao rastreamento®13123-126 - Ag analises de custo-efetividade e
impacto orcamentério do rastreamento utilizando o teste de HPV, apresentadas a Conitec,
ratificaram as vantagens em efetividade e eficiéncia da ado¢do de uma estratégia organizada de
rastreamento®®. Manter o rastreamento oportunistico com teste de DNA-HPV oncogénico
agravaria o déficit ja existente na confirmacdo diagndstica, uma vez que pode haver excesso de
encaminhamentos para colposcopia se 0s testes de triagem ndo forem utilizados adequadamente.
Além disso, a falta de controle da periodicidade adequada, da faixa-etaria recomendada e a
possivel utilizagdo de coteste, com uso simultaneo do teste de HPV e da citologia como
rastreamento primario em um cenario oportunistico, reduzem consideravelmente a custo-
efetividade do programa, podendo torna-lo insustentavel e sem impacto epidemiolégico.

O rastreamento organizado reduz as iniquidades no acesso as acdes de salde, quando
comparado com o modelo oportunistico, quando é comum o rastreamento excessivo de cancer do

t Apesar de ndo se tratar de recomendagdes clinicas, 0 GE decidiu incluir recomendacdes relacionadas a
gestdo para orientar os trés niveis de gestdo na implementagdo, monitoramento e avalia¢do da transicdo e
manutencdo do teste de DNA-HPV oncogénico como teste de rastreamento como recomendado pela
Conitec.
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colo do utero de mulheres de menor risco de cancer e desassisténcia de mulheres que mais se
beneficiariam do rastreamento. Mesmo para as mulheres rastreadas, 0 modelo oportunistico
também estd associado a fragmentacdo do processo do cuidado e perdas de seguimento,
resultando em menor efetividade na redugéo da incidéncia e mortalidade pelo cancer do colo do
tero'?’ (evidéncia de certeza baixa).

A incorporacgdo dos testes moleculares no rastreamento do cancer do colo do Utero no
SUS considerou que estes serdo oferecidos no &mbito de um programa organizado de
rastreamento®. Para que um programa de rastreamento seja considerado organizado, existem
condicBes minimas que devem ser garantidas. Evidéncias cientificas oriundas da experiéncia de
diversos programas de rastreamento no mundo e consenso de especialistas indicam quais sdo 0s
critérios essenciais para que um programa de rastreamento seja organizado!?-1%,

Com base nessas evidéncias, sdo definidas as condi¢des necessarias para a implementagéo
e sustentacdo de um programa organizado de rastreamento de cancer do colo do Utero no Brasil.

Estrutura de comunicacéo

E necessario haver um sistema de informagc&o vinculado a um sistema para identificagio
de individuos da populagédo-alvo.

Recomendacio 48. E necessario que a populacio-alvo seja identificada e convocada
ativamente e individualmente a cada rodada de rastreamento, na periodicidade recomendada
(condicional, evidéncia de certeza baixa).

Recomendac&o 49. E necessario que mulheres convidadas para o rastreamento, que nio
atendam a convocagcdo inicial, sejam identificadas e reconvocadas (condicional, evidéncia de
certeza baixa).

Recomendacgdo 50. Mulheres com DNA-HPV detectado devem ser comunicadas e
orientadas sobre as proximas etapas de investigagdo. Mulheres rastreadas com DNA-HPV ndo
detectado também devem ser informadas e orientadas de que serdo reconvocadas novamente em
5 anos (condicional, evidéncia de certeza baixa).

Recomendac&o 51. E necessario que o sistema de informagao do rastreamento possibilite
0 seguimento de mulheres com DNA-HPV detectado, bem como identificar as que néo
completaram as etapas de investigacdo diagndstica e tratamento das lesGes precursoras,
auxiliando no processo de busca ativa (condicional, evidéncia de certeza baixa).

Recomendacdo 52. E recomendada a integracdo das informacBes relacionadas ao
rastreamento com o sistema de Registro de Cancer nos locais em que esteja disponivel, para
possibilitar auditoria dos casos de cancer e monitoramento de canceres no intervalo entre as
rodadas de rastreamento (condicional, evidéncia de certeza baixa).

Recomendacio 53. E recomendada a integracdo das informagdes de rastreamento
pregresso nos municipios nos quais esteja disponivel, para identificacdo da data de ultimo
rastreamento com citologia para priorizacdo da convocacao para rastreamento com teste de HPV
na transicdo para o programa organizado (condicional, evidéncia de certeza baixa).

Estrutura de governanca

O rastreamento é uma acao de salide complexa que exige uma governancga articulada entre
as trés esferas da gestao (municipal, estadual e federal) que garanta a implementacéo e adeséo das
recomendacdes em VArios niveis de atencdo a salde.

Recomendac&o 54. E necessaria a publicacio pelos gestores de sadde de documentacio
que defina a estrutura de responsabiliza¢fes, orcamento, financiamento, metas e objetivos do
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programa. E necessario definir quais serdo as organiza¢Bes ou equipes responsaveis pela
coordenacédo da implementacdo do programa nos diversos niveis de gestéo, suas atribui¢des e 0s
responséveis pelo treinamento, controle de qualidade e auditoria (condicional, evidéncia de
certeza baixa).

Recomendac&o 55. E necessario o monitoramento por meio de indicadores pactuados
previamente. Os indicadores devem medir o desempenho do programa, mas também a adesdo as
diretrizes, cobertura e qualidade. Esses indicadores devem ser divulgados anualmente e
analisados comparativamente a padrdes de referéncia previamente definidos (condicional,
evidéncia de certeza baixa).

Estrutura para garantia da integralidade do cuidado

Para que o rastreamento seja efetivo é necessario que a linha de cuidado para o cuidado
dos casos positivos seja articulada e implementada pelas trés esferas da gestdo (municipal,
estadual e federal) na perspectiva de garantir a integralidade das a¢es, visando & facilitagdo do
acesso e adesdo das mulheres e profissionais de salde.

Recomendac&o 56. E necessario promover a adesio as recomendacdes de rastreamento,
seguimento, confirmacgdo diagndstica e tratamento de lesdes precursoras (condicional, evidéncia
de certeza baixa).

Recomendacio 57. E necesséria a pactuacio das referéncias e contrarreferéncias para
manejo dos casos, incluindo confirmagdo diagnostica, tratamento de lesbes precursoras e
tratamento oncoldgico (condicional, evidéncia de certeza baixa).

Recomendacdo 58. E necessario documentar as estruturas de responsabilizacdes,
orcamento e financiamento para a disponibilidade de infraestrutura, profissionais e insumos
adequados, de forma a garantir a quantidade necessaria de procedimentos para atender as
demandas de diagndstico e tratamento das lesdes precursoras (condicional, evidéncia de certeza
baixa).

No Brasil, 0 modelo de rastreamento que vem sendo utilizado é oportunistico, no qual o
convite para realizacdo do teste € realizado por ocasido de uma consulta por outros motivos de
salide ou por demanda de mulheres assintomaticas. Nesse modelo, as melhores evidéncias sobre
grupos etarios e periodicidade do rastreamento muitas vezes ndo sdo consideradas. J4 o modelo
de rastreamento organizado pressupBe acBes de base populacional para convocacdo ativa da
populacdo na faixa etaria e periodicidade recomendadas, além de varios outros aspectos como
reconvocacdes, controle do seguimento e monitoramento da qualidade e integralidade do
cuidado®.

O modelo de rastreamento organizado é mais eficiente, além de maximizar a efetividade
e minimizar riscos associados ao rastreamento®13123126 - Ag analises de custo-efetividade e
impacto orcamentario do rastreamento utilizando o teste de DNA-HPV oncogénico, apresentadas
a Conitec, ratificaram as vantagens em efetividade e eficiéncia da adogdo de uma estratégia
organizada de rastreamento!®. Manter o rastreamento oportunistico com teste de DNA-HPV
oncogénico agravaria o déficit ja existente na confirmacao diagndstica, uma vez que pode haver
excesso de encaminhamentos para colposcopia se os testes de triagem ndo forem utilizados
adequadamente. Além disso, a falta de controle da periodicidade adequada, da faixa-etéria
recomendada e a possivel utilizacdo de coteste, com uso simultaneo do teste de HPV e da citologia
como rastreamento primario em um cenario oportunistico, reduzem consideravelmente a relacdo
de custo-efetividade do programa, podendo torna-lo insustentavel e sem impacto epidemiolégico.
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O rastreamento organizado reduz as iniquidades no acesso as a¢des de salde quando
comparado com o modelo oportunistico, quando é comum o rastreamento excessivo de cancer de
colo do Utero de mulheres de menor risco de cancer e desassisténcia de mulheres que mais se
beneficiariam do rastreamento. Mesmo para as mulheres rastreadas, 0 modelo oportunistico
também estd associado a fragmentacdo do processo do cuidado e perdas de seguimento,
resultando em menor efetividade na reducdo da incidéncia e mortalidade pelo cancer de colo do
Utero'?’ (evidéncia de certeza baixa).

A incorporacdo dos testes moleculares no rastreamento do cancer de colo do Utero no
SUS considerou que estes serdo oferecidos no ambito de um programa organizado de
rastreamento®®. Para que um programa de rastreamento seja considerado organizado, existem
condicBes minimas que devem ser garantidas. Evidéncias cientificas oriundas da experiéncia de
diversos programas de rastreamento no mundo e consenso de especialistas indicam quais s&o 0s
critérios essenciais para que um programa de rastreamento seja organizado?®1%°,

Com base nessas evidéncias, sdo definidas as condi¢des necessarias para a implementacao
e sustentacdo de um programa organizado de rastreamento de cancer de colo do Gtero no Brasil.

Estrutura de comunicacao

E necessario haver um sistema de informagc&o vinculado a um sistema para identificagio
de individuos da populagéo-alvo.

Recomendacio 48. E necessario que a populacio-alvo seja identificada e convocada
ativamente e individualmente a cada rodada de rastreamento, na periodicidade recomendada
(condicional, evidéncia de certeza baixa).

Recomendac&o 49. E necessério que as mulheres convidadas para o rastreamento, que
ndo atendam a convocagdo inicial, sejam identificadas e reconvocadas (condicional, evidéncia de
certeza baixa).

Recomendagdo 50. Mulheres com DNA-HPV oncogénico detectado devem ser
comunicadas e orientadas sobre as proximas etapas de investigacdo. Mulheres rastreadas com
DNA-HPV oncogénico ndo detectado também devem ser informadas e orientadas de que serdo
reconvocadas novamente em 5 anos (condicional, evidéncia de certeza baixa).

Recomendag&o 51. E necessario que o sistema de informagao do rastreamento possibilite
0 seguimento de mulheres com DNA-HPV oncogénico detectado, bem como identificar as que
ndo completaram as etapas de investigacdo diagndstica e tratamento das lesbes precursoras,
auxiliando no processo de busca ativa (condicional, evidéncia de certeza baixa).

Recomendacdo 52. E recomendada a integracdo das informagBes relacionadas ao
rastreamento com o sistema de Registro de Cancer nos locais em que esteja disponivel, para
possibilitar auditoria dos casos de cancer e monitoramento de canceres no intervalo entre as
rodadas de rastreamento (condicional, evidéncia de certeza baixa).

Recomendaco 53. E recomendada a integracdo das informagbes de rastreamento
pregresso nos municipios nos quais esteja disponivel, para identificacdo da data de Gltimo
rastreamento com citologia para priorizacdo da convocacao para rastreamento com teste de HPV
na transicdo para o programa organizado (condicional, evidéncia de certeza baixa).

Estrutura de governanca
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O rastreamento é uma acao de salide complexa que exige uma governanga articulada entre
as trés esferas da gestdo (municipal, estadual e federal) que garanta a implementacéo e adeséo as
recomendacdes nos varios niveis de atencdo a salde.

Recomendac&o 54. E necessaria a publicacio pelos gestores de sadde de documentacio
que defina a estrutura de responsabilidades, or¢camento, financiamento, metas e objetivos do
programa. E necessario definir quais serdo as organiza¢Bes ou equipes responsaveis pela
coordenacédo da implementacdo do programa nos diversos niveis de gestdo, suas atribuicdes e 0s
responsaveis pelo treinamento, controle de qualidade e auditoria (condicional, evidéncia de
certeza baixa).

Recomendac&o 55. E necessario o monitoramento por meio de indicadores pactuados
previamente. Os indicadores devem medir o desempenho do programa, mas também a adesdo as
diretrizes, cobertura e qualidade. Esses indicadores devem ser divulgados anualmente e
analisados comparativamente a padrGes de referéncia previamente definidos (condicional,
evidéncia de certeza baixa).

Estrutura para garantia da integralidade do cuidado

Para que o rastreamento seja efetivo é necessario que a linha de cuidado para o cuidado
dos casos positivos seja articulada e implementada pelas trés esferas da gestdo (municipal,
estadual e federal) na perspectiva de garantir a integralidade das ac@es, visando a facilitacdo do
acesso e adesdo das mulheres e profissionais de salde.

Recomendac&o 56. E necessario promover a adesao as recomendagdes de rastreamento,
seguimento, confirmag&o diagnostica e tratamento de lesdes precursoras (condicional, evidéncia
de certeza baixa).

Recomendacio 57. E necesséria a pactuagio das referéncias e contrarreferéncias para
manejo dos casos, incluindo confirmacdo diagnostica, tratamento de lesdes precursoras e
tratamento oncoldgico (condicional, evidéncia de certeza baixa).

Recomendacdo 58. E necessario documentar as estruturas de responsabilizacdes,
orcamento e financiamento para a disponibilidade de infraestrutura, profissionais e insumos
adequados, de forma a garantir a quantidade necessaria de procedimentos para atender as
demandas de diagndstico e tratamento das lesdes precursoras (condicional, evidéncia de certeza
baixa).
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A metodologia proposta para a atualizacdo destas Diretrizes foi embasada nas
recomendacdes do MS, publicadas no Guia de Elaboracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas: Delimitacdo do Escopo e nas Diretrizes Metodoldgicas: Elaboracdo de Diretrizes
Clinicas®3%,

A atualizacdo de diretrizes baseadas em evidéncias consome tempo e recursos
expressivos. Diante da importancia do aprimoramento de préticas e da limitagcdo de recursos
disponiveis, diretrizes previamente elaboradas com alta qualidade metodoldgica podem ser
adaptadas ao cenario local*®2. Consequentemente, foi proposta a atualizacdo das Diretrizes
Brasileiras para o Rastreamento do Cancer do Colo do Utero por meio da adaptacio da diretriz
da OMS publicada em 20217 ao contexto regulatério, organizacional e orcamentario do pais.

As perguntas elencadas pelo Grupo Elaborador ndo contempladas na diretriz da OMS
foram respondidas por meio de revisdes da literatura e modelagem.

Sistema GRADE-ADOLOPMENT

Para adaptacdo da diretriz da OMS para rastreamento e tratamento de lesdes precursoras
do céncer do colo do dtero, foi utilizada a metodologia GRADE-ADOLOPMENT que, na
dependéncia da questdo de interesse, combina trés abordagens: ado¢do de recomendacdes
originais, adaptacdo ao cenério local e elaboracdo de novas recomendagbes (por meio de
atualizacdo da sintese de evidéncias). Sumariamente, a metodologia é baseada nas seguintes
etapas: identificacdo de diretrizes existentes sobre o tema elaboradas com alto rigor metodoldgico
e priorizagdo dos topicos da diretriz original a ser adaptada; avaliagdo das tabelas GRADE
(Grading of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation) e Evidence to Decision
(EtD) originais e construgdo de novas tabelas para cada recomendag&o da diretriz; decisdo sobre
adogdo, adaptacdo e/ou elaboracdo de novas recomendagfes com base no grau de modificacdo
das recomendacdes originais!®,

Sistema GRADE

O sistema GRADE permite a avaliacdo da qualidade do conjunto de evidéncias cientificas
relativo a uma tecnologia, propiciando a elaboracdo de recomendacdes sobre sua utilizagdo. A
certeza da evidéncia representa a confianga a respeito da estimativa de efeito gerada pelo conjunto
de evidéncias representar a verdade!®,

Niveis, definicdo e implica¢Ges da certeza da evidéncia

No GRADE, a certeza da evidéncia é classificada em quatro niveis (Quadro A).
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Niveis, definicdo e implicacBes da certeza da evidéncia

No GRADE, a certeza da evidéncia € classificada em quatro niveis (Quadro A).

Quadro A. Niveis de evidéncias de acordo com o sistema GRADE

Nivel Definicéo Implicacdes
H& forte confianca de que o | . . , L
. g q .| E improvavel que trabalhos adicionais iréo
Alto verdadeiro efeito esteja il . S .
s . modificar a confianga na estimativa do efeito.
préximo daquele estimado
) . Trabalhos futuros poderdo modificar a
Ha confianca moderada no . N .
Moderado . . confianca na estimativa de efeito, podendo,
efeito estimado. ) . e N
inclusive, modificar a estimativa.
. . . | Trabalhos futuros provavelmente terdo um
. A confianga no efeito €. . .
Baixo . impacto importante em nossa confianga na
limitada. L .
estimativa de efeito.
A confianca na estimativa de
Muito efeito é muito limitada.
baixo Qualquer estimativa de efeito € incerta.

H& importante grau de
incerteza nos achados.

Fonte: Diretrizes metodoldgicas: Sistema GRADE — Manual de graduagéo da qualidade da evidéncia
e forca de recomendacdo para tomada de decisdo em salde / Ministério da Salde, Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de Ciéncia e Tecnologia. — Brasilia:
Ministério da Saude, 2014.

Fatores determinantes da for¢a da recomendacgédo

Os seguintes fatores contribuem para o processo de formulagdo das recomendacoes™:

- Importéancia do problema;
- Efeitos desejaveis;
- Efeitos indesejaveis;

- Certeza geral da evidéncia;

- Balango entre riscos e beneficios;

- Valores e preferéncias;

- Recursos necessarios e certeza da evidéncia sobre recursos necessarios;

- Custo-efetividade;
- Equidade;

- Aceitabilidade;

- Viabilidade.
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Implica¢des dos graus de recomendagdes

Foram discutidas, para cada recomendacéo elaborada, a direcdo do curso da acéo (realizar
ou ndo realizar a acdo proposta) e a forca da recomendacéo, definida como forte ou condicional,
de acordo com o sistema GRADE (Quadro B).

Quadro B. ImplicacgGes dos graus de recomendacao segundo publico-alvo

Publico-alvo Recomendacéo forte Recomendag&o condicional

Gestores A recomendacdo deve ser |E necessario debate substancial e
adotada como politica de | envolvimento das partes interessadas.
satde na maioria das
situac0es.

Pacientes A maioria dos individuos | Grande parte dos individuos desejaria que

desejaria que a intervencao
fosse indicada; no entanto,
um pequeno ndmero nao
aceitaria essa recomendacéo.

a intervencdo fosse indicada; no entanto,
alguns individuos ndo aceitariam essa
recomendacao.

Profissionais
saude

de

A maioria dos pacientes deve
receber a  intervencgdo

O profissional deve reconhecer que
diferentes escolhas serdo apropriadas para

recomendada. cada paciente para definir uma deciséo
consistente com o0s seus valores e

preferéncias.

Formacé&o e composi¢do dos grupos de trabalho

Para compor os grupos de trabalho, foram convidados especialistas que participaram dos
processos de construcio das versdes anteriores das Diretrizes, publicadas em 2011% e 2016%. A
época, esses profissionais foram indicados por suas instituicGes para participarem devido a sua
proximidade com o rastreamento do cancer do colo de Utero, o diagndstico e tratamento do cancer
inicial e de suas lesdes precursoras.

Os interessados em participar preencheram um formulério eletrnico, no qual podiam
indicar outros profissionais que ndo haviam participado dos processos anteriores, mas que
também tinham proximidade com o escopo destas Diretrizes. Todos os novos indicados foram
convidados a preencher o mesmo formulario, podendo indicar novos participantes. Esse processo
resultou em 81 profissionais e 37 instituicdes representadas (universidades, hospitais, fundaces,
sociedades de especialistas, organizagdes da sociedade civil), atuantes em todas as regides do
pais, incluindo também indicac¢des de cinco Secretarias do MS (SAPS, SAES, SECTICS, SESAI
e SVSA) e da OPAS.

Dentre os profissionais que demonstraram interesse em participar, foram identificados 14
com publicagdes ou projetos relacionados ao rastreamento do cancer do colo de Gtero em nosso
pais. Todos foram convidados a integrar o Grupo Elaborador (GE) da Parte | destas Diretrizes.
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Também integraram o GE profissionais do Comité Gestor (CG) e profissionais que trabalharam
na organizacao e redacdo das duas versdes anteriores.

Declaragéo de conflitos de interesse

Todos os participantes prestaram informagdes sobre potenciais conflitos de interesse e
autorizaram sua divulgacéo.

Enquete de questBes a serem respondidas

Os profissionais que aceitaram participar puderam sugerir questdes a serem respondidas
durante o processo de construcdo das recomendacOes. Integrantes do GE sumarizaram as
questdes, selecionando aquelas relacionadas ao rastreamento.

Dinamica de trabalho

Foram programadas reunifes virtuais semanais de duas horas, entre 15 de abril e 24 de
junho de 2024, além de uma reunido extraordinaria em 22 de julho de 2024" .

Na primeira reunido, foram definidas quais questdes seriam respondidas a partir de
adaptacdo das recomendacdes da OMS e quais demandariam uma revisdo da literatura ou
modelagem. Em seguida, foram formados grupos para responder essas questdes. Ao final dos
debates e proposicdes de recomendacGes adaptadas ou relacionadas as recomendagdes da OMS,
0 GE se dedicou as questfes sugeridas pelos especialistas por meio da enguete.

Durante as reuniBes, cada grupo apresentava as evidéncias que fundamentaram a
recomendacdo da OMS a ser adaptada ou a questdo a ser respondida e propunha o texto para a
nova recomendacdo. O GE debatia o contetudo apresentado e deliberava pela redacdo para a
recomendacdo proposta (ou para mais de uma recomendacdo proposta, relacionadas entre si). Em
seguida, o grupo responsavel pela questdo elaborou um texto para a fundamentagdo de cada
recomendacdo (ou grupo de recomendagdes) e encaminhou para dois profissionais do GE que se
responsabilizaram pela organizagéo, padronizagéo e conciliagdo dos textos elaborados.

O texto resultante foi entdo disponibilizado para os especialistas e representantes do MS
e OPAS num formulario eletrdnico para registro de concordancia e sugestdes de melhorias ou
corregOes do texto proposto. Esse formulério esteve disponivel entre 15 e 31 de julho de 2024,
recebendo 55 manifestacfes de concordancia e 265 contribui¢cGes com sugestes de melhoria da
redacdo, pedidos de esclarecimento ou propostas alternativas de recomendacGes. A média de
concordéncia dos especialistas foi de 98% (93 a 100%).

As contribuic@es recebidas foram consolidadas em um novo documento para debates que
ocorreram em 05 e 12 de agosto de 2024, das 9 as 18h, em painéis virtuais'. Participaram até 70
painelistas com presenca variavel ao longo dos debates (70, em 05/08/2024 e 63, em 12/08/2024).

U https://www.youtube.com/playlist?list=PLMi-2qwD9W970uxnTIRX3rv6 XMdgmDY QP.
v https://www.youtube.com/playlist?list=PLMi-2qwD9W97-1Q2i9hd AXFHt-q8Kr8kQ e
https://www.youtube.com/playlist?list=PLMi-2qwD9W95gMbxkyXx0J1d1RnGeVw2Q.
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Durante os paineis, as recomendacGes originais foram apresentadas, bem como 0s
esclarecimentos solicitados, as sugestdes de melhorias dos textos acolhidas e debatidas aquelas
contribui¢Bes que contrariavam a proposta original. Durante os debates, todos os participantes
interessados puderam defender uma nova proposta, enquanto outros, usualmente participantes do
GE, puderam defender a proposta original ou se manifestaram pelo acolhimento das sugestdes
recebidas. Exceto por uma recomendacdo (Recomendacdo 11, aprovada por maioria), todas as
demais foram aprovadas por consenso.

Ap0s os paineis, houve a conciliacdo das deliberacdes e elaboracéo do texto final.
Questdes respondidas e detalhamento da elaboracdo das recomendacdes

No Quadro C encontram-se as questdes elencadas para serem respondidas, as
recomendacdes elaboradas e aprovadas pelo painel de especialistas, o grau de recomendacao, seu
nivel de evidéncia ou fatores determinantes, além do método de elaboragéo.
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Quadro C. Questbes elencadas, recomendacBes elaboradas, grau de recomendacdo, nivel de evidéncia, fatores determinantes, método de elaboracdo e

responsaveis.

Questédo

| Recomendacao/grau/nivel de evidéncia®/fatores determinantes®

| Método

| Responsavel(is)

Recomendaces para mulheres em geral (risco padréo)

Recomendac6es relacionada

s ao exame de rastreamento

1. Deve-se utilizar qual
método para o rastreamento
do cancer do colo do utero?

1. E recomendada a utilizacéo de teste de DNA-HPV oncogénico com

Adaptada da recomendacédo 2 da
diretriz da OMS e de acordo com

Arn Migowski, Flavia

utilizem genotipagem parcial ou estendida nesse momento / forte /
aceitabilidade / viabilidade

enotipagem parcial ou estendida como método de rastreamento L. ~ Corréa, Marcus
genotipag pare . Relatério de Recomendacdo da ;
primario para o cancer do colo do Utero / forte / moderada Conitec Tolentino
2. Ndo sdo recomendados protocolos distintos de encaminhamento
ara colposcopia entre mulheres submetidas a rastreio com testes que . _ . - .
P P P q Construida/revisao da literatura Julio Possati

3. N&o é recomendada a realizacdo da citologia simultaneamente ao
teste de DNA-HPV oncogénico / forte / alta

Construida/revisdo da literatura

Fabio Russomano, Luiz
Carlos Zeferino

Recomendac6es relacionada

s a coleta da amostra para o teste de DNA-HPV oncogénico

2. Deve-se coletar amostra
para teste de deteccdo de
DNA-HPV oncogénico de
que forma?

4. E recomendado que a amostra para teste de DNA-HPV oncogénico
seja obtida por médico ou profissional de enfermagem ou por
autocoleta / forte / alta

Adaptada da recomendacéo 4 da
diretriz da OMS

Ana Ribeiro, Luiz
Carlos Zeferino, Taina
Raiol

5. E recomendado que o profissional de satde, ao realizar a coleta da
amostra para testes de DNA-HPV oncogénico, utilize os mesmos sitios
anatdmicos indicados para coleta de exame citopatolégico (ecto e
endocérvice) / forte / viabilidade

Construida/revisdo da literatura

Julio Possati, Marcia

Consolaro

" Niveis de evidéncia: alto (ha forte confianca de que o verdadeiro efeito esteja préximo do estimado), moderado (H& confianca moderada no efeito estimado), baixo (a confianga no
efeito é limitada), muito baixo (a confianga na estimativa de efeito é bastante limitada).
* Fatores determinantes: importancia do problema, efeitos desejaveis, efeitos indesejaveis, certeza geral da evidéncia, balango entre riscos e beneficios, valores e preferéncias, recursos
necessarios e certeza da evidéncia sobre recursos necessarios, custo-efetividade, equidade, aceitabilidade, viabilidade.
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Questao

Recomendacao/grau/nivel de evidéncia®“/fatores determinantes®

Método

Responsavel(is)

6. E recomendada a disponibilizacdo de insumos e materiais para
autocoleta por profissionais de salde, priorizando-se 0s agentes
comunitarios de salde ou outros profissionais devidamente
capacitados, como uma das estratégias para ampliar 0 acesso ao
rastreamento em situagdes especificas / forte / alta / viabilidade

Construida/revisao da literatura

Marcia Consolaro

7. Nas situaces em que for necessaria a citologia reflexa e a amostra
inicial tiver sido obtida por autocoleta, uma nova amostra devera ser
coletada por médico ou profissional de enfermagem em uma visita
adicional a unidade de saude / forte / viabilidade

Construida/revisao da literatura

Grupo de painelistas

8. E recomendado o aconselhamento prévio a coleta do teste de DNA-
HPV oncogénico, realizado pelo profissional responsavel pela oferta,
objetivando esclarecer tratar-se de exame de rastreio e que um possivel
resultado positivo ndo indica necessariamente presenca de lesdes ou
mesmo cancer induzido pelo HPV / condicional / baixa

Construida/revisao da literatura

Grupo de painelistas

Recomendac6es relacionadas a populacdo que deve ser rastreada (populagdo-alvo)

3. Deve-se oferecer teste de
deteccdo de DNA-HPV
oncogénico para qual faixa
etaria?

9. E recomendado o inicio do rastreamento com testes de DNA-HPV
oncogénico aos 25 anos (entre 25 e 29 anos / condicional / baixo; a
partir dos 30 anos / forte / moderado)

Adaptada da recomendacéo 8 da
diretriz da OMS, de acordo com
Relatorio de Recomendacdo da
Conitec e modelagem

Ana  Ribeiro, A
Migowski, Joana
Braganca, Marcus

Tolentino, Taina Raiol

10. N&o é recomendado o rastreamento com testes de DNA-HPV
oncogénico antes dos 25 anos / forte / alta

Construida/revisao da literatura

Arn  Migowski, Joana
Braganca

11. Caso o rastreamento seja realizado inadvertidamente antes dos 25
anos, um eventual resultado com presenca de qualquer tipo de HPV
ndo deve ser considerado e a mulher deve ser orientada sobre a historia
natural da infecgdo pelo virus e a iniciar rastreamento aos 25 anos /
condicional / opinido de especialistas

Construida/consenso de

especialistas

Grupo de painelistas

12. E recomendado encerrar o rastreamento com testes de DNA-HPV
oncogénico quando o ultimo teste acima dos 60 anos apresentar
resultado negativo / condicional / moderada

Adaptada da recomendacéo 6 da
diretriz da OMS

Diama Vale, Joana
Braganca, Julio Teixeira

13. E recomendada a realizag&o do teste de DNA-HPV oncogénico em
mulheres com mais de 60 anos que ndo tiverem um teste prévio. Em
casos negativos o rastreamento deve ser encerrado. Casos positivos

Adaptada das recomendac6es 6 e
7 da diretriz da OMS

Diama Vale, Joana
Braganca, Julio Teixeira
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Questao

Recomendacao/grau/nivel de evidéncia®“/fatores determinantes®

Método

Responsavel(is)

deverdo ser manejados de acordo com as recomendacBes para a
populagéo habitual / condicional / opinido de especialistas

14. Mulheres com mais de 60 anos e com histdria prévia de tratamento
de NIC 2, NIC 3 ou AIS devem manter o rastreamento enquanto esse
for possivel e aceitavel até 25 anos apos o tratamento / condicional /
opinido de especialistas

Construida/revisdo da literatura

Diama Vale

15. E recomendada a priorizagio para o rastreamento de mulheres de
30 a 49 anos, com atraso no rastreamento com citopatoldgico, ou seja,
que fizeram o exame h& mais de 36 meses ou que nunca fizeram /
condicional / opinido de especialistas

Adaptada da recomendacdo 7 da
diretriz da OMS

Arn Migowski, Diama

4., Deve-se considerar o
status vacinal contra HPV
para 0 rastreamento do

16. E recomendado que o rastreamento com testes de DNA-HPV
oncogénico ndo dependa do status vacinal contra HPV nesse momento
/ condicional / muito baixa

Construida/revisao da literatura

Vale, Luiz Carlos
Zeferino, Marcia
Consolaro
Julio Teixeira

cancer do colo do Utero com
testes de DNA-HPV
oncogénico?

17. E recomendado que sejam vinculados os registros de vacinacio
contra HPV e de rastreamento do cancer do colo do Utero / condicional
/ opinido de especialistas

Construida/consenso de

especialistas

Grupo de painelistas

Recomendaces de condutas

apos resultado de teste de DNA-HPV oncogénico e teste de triagem

18. E recomendada repeticdo do teste de DNA-HPV oncogénico em
intervalos de 5 anos, apos resultado negativo / forte / alta

Adaptada da recomendacdo 8 da
diretriz da OMS

Ana Ribeiro, Arn
Migowski, Taina Raiol

19. E recomendado encaminhamento para colposcopia ap6s resultado
de teste de DNA-HPV oncogénico mostrando presenca dos tipos 16
e/ou 18 / forte / alta a moderada

Adaptada da recomendacao 3b da
diretriz da OMS

Diama Vale, Julio
Possati, Julio Teixeira,
Leticia Katz

5. Deve-se proceder diante
dos resultados do teste de
deteccdo de DNA-HPV
oncogénico e de triagem de
gue forma?

20. E recomendada realizagio de citologia reflexa, preferencialmente
processada na mesma amostra utilizada para o teste de DNA-HPV e
independente de novo pedido profissional, ap6s resultado de teste de
DNA-HPV oncogénico mostrando outros tipos que ndo HPV 16 ou 18.
Se a citologia estiver alterada (ASC-US+) ou se mostrar insatisfatéria,
a mulher devera ser encaminhada para colposcopia / forte / alta a
moderada

Construida/revisdo da literatura

Grupo de painelistas

21. E recomendada nova coleta de amostra para teste de DNA-HPV
oncogénico por profissional de saude para repeticdo do teste para
mulheres com resultado invalido para todos os gendtipos virais / forte
/ viabilidade

Construida/consenso de

especialistas

Julio Possati
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Questao

Recomendacao/grau/nivel de evidéncia®“/fatores determinantes®

Método

Responsavel(is)

22. E recomendada repeticéo de teste de DNA-HPV oncogénico em 12
meses a partir da data do resultado do teste de triagem negativo
(colposcopia ou citologia reflexa) / condicional / opinido de
especialistas

Adaptada da recomendacéo 11 da

diretriz da OMS

Ana  Ribeiro,

Taina Raiol

23. E recomendado retorno ao rastreamento em 5 anos, apds novo teste
de DNA-HPV oncogénico negativo / forte / alta a moderada

Construida/revisdo da literatura

Grupo de painelistas

24. Se 0 novo teste de DNA-HPV oncogénico for positivo para os tipos
16 ou 18, a mulher deverd ser encaminhada para colposcopia /
condicional / opinido de especialistas

Construida/consenso
especialistas

de

Grupo de painelistas

25. Caso 0 novo teste seja positivo para tipos diferentes de 16 ou 18 e
mantiver a citologia reflexa negativa, a mulher devera repetir o teste
de DNA-HPV oncogénico em mais 12 meses. Caso esse novo teste,
realizado em 24 meses da citologia reflexa inicial, ou a qualquer tempo
a partir desse prazo, se mantiver positivo para qualquer tipo de DNA-
HPV oncogénico, a mulher devera ser encaminhada para colposcopia
independentemente do resultado de nova citologia reflexa /
condicional / opinido de especialistas

Construida/consenso
especialistas

de

Grupo de painelistas

Recomendacdes para a transicdo para o rastreamento com teste de DNA-HPV oncogénico

6. Deve-se proceder no
periodo de transi¢do para o
rastreamento com teste de
deteccdo de DNA-HPV
oncogénico de que forma?

26. Recomendacgéo 26. Durante a transicdo para o rastreamento com
teste de DNA-HPV oncogénico, é recomendado o encaminhamento
para colposcopia das mulheres com indicacdo desse exame com base
na citologia conforme recomendacfes da 22, Edigdo dessas Diretrizes
(INCA, 2016) que ainda ndo tenham sido investigadas / condicional /
opinido de especialistas

Construida/consenso
especialistas

de

Grupo de painelistas

27. Mulheres previamente identificadas no rastreamento citoldgico
com indicag&o de colposcopia ndo devem ser testadas para DNA-HPV
oncogénico para reavaliar essa indicagdo / condicional / opinido de
especialistas

Construida/consenso
especialistas

de

Grupo de painelistas

28. E recomendado, para cenarios em que o teste de DNA-HPV
oncogénico ainda ndo esteja disponivel, manter o rastreamento
utilizando-se a citologia trienal ap6s dois resultados anuais
consecutivos negativos / forte / viabilidade

Adaptada da recomendacdo 9 da

diretriz da OMS

Grupo de painelistas
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Questao

Recomendacao/grau/nivel de evidéncia®“/fatores determinantes®

Método

Responsavel(is)

29. E recomendado, apo6s introducdo do teste de DNA-HPV
oncogénico, que ele seja utilizado em substituicdo a citologia na
proxima data de rastreio / forte / viabilidade

Construida/consenso de

especialistas

Grupo de painelistas

30. E recomendado interromper o rastreio com a citologia em locais
em que a transicdo para o teste de DNA-HPV oncogénico ja foi
implementada / forte / viabilidade

Adaptada da recomendacéo 14 da
diretriz da OMS

Grupo de painelistas

Recomendacdes para mulhe

res em situacfes especiais

7. Deve-se rastrear mulheres
em situacfes especiais com
teste de deteccdo de DNA-
HPV oncogénico de que
forma?

31. Mulheres gestantes que necessitam regularizar o rastreamento
podem realizar o teste de DNA-HPV oncogénico durante o pré-natal.
A coleta da amostra para esse teste é segura na gestacdo (inclusive de
endocérvice e em qualquer idade gestacional) / condicional / opinido
de especialistas

Construida/revisdo da literatura

Joana Braganca

32. Sdo recomendadas, na p6s-menopausa, as mesmas orientacdes que
para mulheres de risco padréo / forte / alta

Construida/revisao da literatura

Leticia Katz

33. Na eventualidade do teste de DNA-HPV ser detectavel para outros
tipos que ndo HPV 16 ou 18 e a citologia reflexa mencionar dificuldade
diagndstica decorrente da atrofia (amostra insatisfatéria) encaminhar a
mulher para colposcopia com preparo com estrogeno tépico prévio /
condicional / opinido de especialistas

Construida/revisdo da literatura

Leticia Katz

34. Mulheres submetidas a histerectomia total por lesdes benignas, sem
historia prévia de diagndstico ou tratamento de lesbes cervicais de alto
grau, podem ser excluidas do rastreamento, desde que apresentem
exames anteriores normais / condicional / baixa

Construida/revisao da literatura

Diama Vale

35. Em casos de histerectomia total por lesdo precursora ou cancer do
colo do utero, as mulheres deverdo ser rastreadas, respectivamente, por
pelo menos 25 anos ou indefinidamente / condicional / baixa

Construida/revisdo da literatura

Diama Vale

36. Mulheres sem historia de atividade sexual, consentida ou ndo
(inclusive sem penetrac¢do), ndo devem ser submetidas ao rastreamento
do cancer do colo do Utero / forte / moderada

Construida/revisdo da literatura

Flavia Corréa

37. E recomendado iniciar o rastreamento com testes de DNA-HPV
oncogénico ap0s o inicio da atividade sexual para mulheres vivendo
com HIV/aids e em outras situacdes de imunodepressdo ou
imunossupresséo / condicional / opinido de especialistas

Adaptada da recomendacéo 22 da
diretriz da OMS/revisdo da
literatura

Diama Vale,
Corréa,
Consolaro

Flavia
Marcia
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Questao

Recomendacao/grau/nivel de evidéncia®“/fatores determinantes®

Método

Responsavel(is)

38. Nao é recomendado encerrar o rastreamento com testes de DNA-
HPV oncogénico para mulheres vivendo com HIV/aids e em outras
situacbes de imunodepressdo ou imunossupressdo / condicional /
opinido de especialistas

Construida/revisao da literatura

Diama Vale, Flavia
Corréa, Marcia
Consolaro

39. E recomendado, ap6s resultado de teste de DNA-HPV oncogénico
negativo, intervalo de rastreamento de 3 anos para mulheres vivendo
com HIV/aids e em outras situacdes de imunodepressdo ou
imunossupressdo / condicional / baixa

Adaptada da recomendacdo 28 da
diretriz da OMS/revisdo da
literatura

Diama Vale, Flavia
Corréa, Marcia
Consolaro

40. E recomendado, ap6s resultado de teste de DNA-HPV oncogénico
positivo (qualquer tipo detectado), encaminhamento para colposcopia
independente do resultado da citologia reflexa para mulheres vivendo
com HIV/aids e em outras situacbes de imunodepressdo ou
imunossupressdo / condicional / opinido de especialistas

Adaptada da recomendacdo 23 da
diretriz da OMS/revisao da
literatura

Diama Vale, Flavia
Corréa, Marcia
Consolaro

41. E recomendada integraco de acdes de rastreamento com outras
acles em servigos de saude voltados para mulheres vivendo com
HIV/aids e em outras situacbes de imunodepressdo ou
imunossupressdo / condicional / opinido de especialistas

Construida/consenso de
especialistas

Grupo de painelistas

42. S8o recomendadas para pessoas LBTQIA+ as mesmas orientacdes
gue para mulheres de risco padrdo / forte / moderada a baixa

Construida/revisdo da literatura

Diama Vale, Marcia
Consolaro

43. E recomendado considerar a oferta de autocoleta de testes de DNA-
HPV oncogénico independente da orientacdo sexual, identidade de
género e pratica sexual, quando e onde disponivel, com o objetivo de
facilitar o acesso e adesdo / forte / moderada a baixa

Construida/revisdo da literatura

Diama Vale, Marcia
Consolaro

44. E recomendada a integracio de acdes de rastreamento com outras
acOes voltadas para populacdo LBTQIA+ / condicional / opinido de
especialistas

Construida/revisdo da literatura

Diama Vale, Marcia
Consolaro

45. S&o recomendadas, para pessoas em situa¢fes de vulnerabilidade,
as mesmas orientagdes que para situacdes de risco padrdo condicional
/ opinido de especialistas

Construida/revisdo da literatura

Diama Vale, Marcia
Consolaro

46. E recomendado considerar a oferta de testes de DNA-HPV
oncogénico por autocoleta para pessoas em situacGes de
vulnerabilidade, quando e onde disponivel, com o objetivo de facilitar
0 acesso e adesdo condicional / opinido de especialistas

Construida/revisao da literatura

Diama Vale, Marcia
Consolaro
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Questao

Recomendacao/grau/nivel de evidéncia®“/fatores determinantes®

Método

Responsavel(is)

47. E recomendada integracdo de agBes de rastreamento com outras
acOes de salde voltadas para pessoas em situacdes de vulnerabilidade
/ condicional / opini&o de especialistas

Construida/revisao da literatura

Grupo de painelistas

Recomendagdes para implementacéo do rastreamento organizado’

8. Deve-se definir qual
critérios para o rastreamento
organizado?

48. E necessario que a populagio-alvo seja identificada e convocada
ativamente e individualmente a cada rodada de rastreamento, na
periodicidade recomendada / condicional / opinido de especialistas

Construida/revisao da literatura

Arn Migowski, Diama
Vale, Leticia Kattz

49. E necessario que mulheres convidadas para o rastreamento, que
ndo atendam & convocacéo inicial, sejam identificadas e reconvocadas
(condicional, evidéncia de certeza baixa) / condicional / opinido de
especialistas

Construida/revisao da literatura

Arn Migowski, Diama
Vale, Leticia Kattz

50. Mulheres com DNA-HPV detectado devem ser comunicadas e
orientadas sobre as préximas etapas de investigacdo. Mulheres
rastreadas com DNA-HPV ndo detectado também devem ser
informadas e orientadas de que serdo reconvocadas novamente em 5
anos / condicional / opinido de especialistas

Construida/revisdo da literatura

Arn Migowski, Diama
Vale, Leticia Kattz

51. E necessario que o sistema de informacio do rastreamento
possibilite o seguimento de mulheres com DNA-HPV detectado, bem
como identificar as que ndo completaram as etapas de investigacao
diagndstica e tratamento das lesGes precursoras, auxiliando no
processo de busca ativa / condicional / opinido de especialistas

Construida/revisdo da literatura

Arn Migowski, Diama
Vale, Leticia Kattz

52. E recomendada a integracdo das informacdes relacionadas ao
rastreamento com o sistema de Registro de Cancer nos locais em que
esteja disponivel, para possibilitar auditoria dos casos de cancer e
monitoramento de canceres no intervalo entre as rodadas de
rastreamento / condicional / opinido de especialistas

Construida/revisdo da literatura

Arn Migowski, Diama
Vale, Leticia Kattz

53. E recomendada a integracdo das informacBes de rastreamento
pregresso  nos municipios nos quais esteja disponivel, para
identificacdo da data de Ultimo rastreamento com citologia para
priorizacdo da convocacdo para rastreamento com teste de HPV na

Construida/revisao da literatura

Arn Migowski, Diama
Vale, Leticia Kattz

Y Critérios baseados em consenso internacional de especialistas em rastreamento (Zhang L, Carvalho AL, Mosquera I, et al. 2022).
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Questao

Recomendacao/grau/nivel de evidéncia®“/fatores determinantes®

Método

Responsavel(is)

transicdo para o programa organizado / condicional / opinido de
especialistas

54. E necessaria a publicacio pelos gestores de satde de documentag&o
qgue defina a estrutura de responsabilizacbes, orcamento,
financiamento, metas e objetivos do programa. E necessario definir
quais serdo as organizagdes ou equipes responsaveis pela coordenacao
da implementacdo do programa nos diversos niveis de gestdo, suas
atribuicdes e os responsaveis pelo treinamento, controle de qualidade
e auditoria / condicional / opinido de especialistas

Construida/revisao da literatura

Arn Migowski, Diama
Vale, Leticia Kattz

55. E necessario o monitoramento por meio de indicadores pactuados
previamente. Os indicadores devem medir o desempenho do programa,
mas também a adesdo as diretrizes, cobertura e qualidade. Esses
indicadores devem ser publicados e divulgados anualmente, e
analisados comparativamente a padrdes de referéncia previamente
definidos / condicional / opinido de especialistas

Construida/revisdo da literatura

Arn Migowski, Diama
Vale, Leticia Kattz

56. E necessario promover a adesdo as recomendagbes de
rastreamento, seguimento, confirmacgdo diagndstica e tratamento de
lesdes precursoras / condicional / opinido de especialistas

Construida/revisdo da literatura

Arn Migowski, Diama
Vale, Leticia Kattz

57. E necessaria a pactuacao das referéncias e contrarreferéncias para
manejo dos casos, incluindo confirmacgdo diagnostica, tratamento de
lesbes precursoras e tratamento oncoldgico / condicional / opinido de
especialistas

Construida/revisao da literatura

Arn Migowski, Diama
Vale, Leticia Kattz

58. E necessario documentar as estruturas de responsabilizages,
orcamento e financiamento para a disponibilidade de infraestrutura,
profissionais e insumos adequados de forma a garantir a quantidade
necessaria de procedimentos para atender as demandas de diagndstico
e tratamento das lesdes precursoras / condicional / opinido de
especialistas

Construida/revisdo da literatura

Arn Migowski, Diama
Vale, Leticia Kattz
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Estudo de modelagem para embasar decisdo sobre idade de inicio do rastreamento
com teste de DNA-HPV

Foi realizado um estudo de modelagem com dados nacionais para embasar a decisdo sobre
a recomendacdo da idade de inicio do rastreamento nas presentes Diretrizes, pois as melhores
evidéncias estdo disponiveis apenas com o rastreamento a partir dos 30 anos.

Em termos de beneficio do rastreamento, o objetivo da modelagem foi estimar quantos
casos e mortes por cancer do colo do Utero deixariam de ser evitados ao se postergar a idade de
inicio do rastreamento de 25 para 30 anos. Esse estudo foi realizado especialmente para apoiar o
processo de adaptacdo da recomendacdo da OMS, que recomenda o inicio do rastreamento aos
30 anos’.

Para isso foi estendida a modelagem usada inicialmente para a avaliacdo e incorporacdo
do rastreamento no SUS®,

Para estimar os riscos de se antecipar o rastreamento com teste de DNA-HPV oncogénico
de 30 para 25 anos, 0 estudo estimou 0 nimero de partos prematuros em diferentes cenarios. Para
a estimativa da probabilidade de partos prematuros, foram usados dados de 2022 do Sistema de
Informacéo sobre Nascidos Vivos (SINASC) por semana de gestacdo e de acordo com a idade da
mae.

A pergunta estruturada para a comparagdo compreendeu as seguintes possibilidades:

Estratégia 1: rastreamento com teste de DNA-HPV oncogénico a cada 5 anos a partir
dos 25 anos

Estratégia 2: rastreamento com citologia oportunistica a partir dos 25 anos

Estratégia 3: rastreamento com citologia oportunistica entre 25 e 29 anos, alternando
para rastreamento com teste de DNA-HPV oncogénico a cada 5 anos a partir dos 30 anos

Estratégia 4: auséncia de rastreamento entre 25 e 29 anos + rastreamento com teste de
DNA-HPV oncogénico a cada 5 anos a partir dos 30 anos

Estratégia 5: auséncia de rastreamento

Os desfechos considerados foram partos prematuros e colposcopias realizadas, com
tempo de seguimento simulado de até os 65 anos de idade.

Como pressupostos do modelo adotou-se o seguinte:

Ciclo anual: considerou-se a frequéncia de colposcopia ponderada observada no estudo
brasileiro de cenario real de uso do teste de HPV no rastreamento (Indaiatuba — SP)®°, convertida
para taxas anuais e consideradas constantes.

Probabilidade de intervencdo pds-colposcopia: foi ponderada pela idade mediante
quantificagdo dos seguintes procedimentos no SIA-SUS e SIH-SUS: 0409060038 - excisdo tipo
3 do colo uterino; 0409060089 - excisdo tipo 1 do colo uterino; 0409060305 - excisdo tipo 2 do
colo uterino.

Total de colposcopias: obtido derivado do procedimento 0211040029 no SIA-SUS,
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Probabilidade de morte por qualquer causa: derivada da tabua de mortalidade do IBGE
de 20221%,

Probabilidade de ocorréncia de parto prematuro: foi ponderada pela idade da mae,
calculada considerando a quantidade de partos com menos de 37 semanas de acordo com os dados
de 2022 do Sinasc®*" e a populagdo de mulheres no censo demografico de 202213,

Risco Relativo do excesso de partos prematuros: foi considerado o obtido na revisdo
sistematica de Kyrgiou®,

Os resultados desse estudo de modelagem mostraram que a melhor estratégia foi a nimero
1 (rastreamento primario com teste de DNA-HPV oncogénico a cada 5 anos a partir dos 25 anos).
Comparando a estratégia de rastreamento a partir dos 30 anos com seu inicio aos 25 anos
(Estratégia 4 versus Estratégia 1), haveria menos 14 mortes por cancer de colo do Utero e, em
contrapartida, haveria mais 14 partos prematuros. Como o0s nimeros de ambos os desfechos foram
iguais e o desfecho morte por cancer do colo do Utero é mais grave do que o desfecho parto
prematuro, ficou clara a vantagem da estratégia de se antecipar o rastreamento com teste de HPV
para 0s 25 anos de acordo com os resultados do modelo.

Como uma possivel solucdo intermediéria, foi avaliado também no modelo um protocolo
alternativo a partir da estratégia de manter o inicio do rastreamento primario de cancer do colo do
Utero aos 25 anos com citologia e mudar o rastreamento para teste de DNA-HPV oncogénico aos
30 anos (Estratégia 3 versus Estratégia 1). Nessa alternativa (Estratégia 3) haveria uma morte por
cancer do colo do Utero a mais do que no protocolo com inicio do rastreamento por teste de DNA-
HPV oncogénico aos 25 anos (Estratégia 1), mas em compensagdo haveria menos 10 partos
prematuros. Como o desfecho morte por cancer do colo do Utero foi considerado mais grave que
o desfecho parto prematuro, essa diferenca relativamente pequena néo foi suficiente para alterar
a conclusdo de que a estratégia de iniciar o rastreamento do cancer do colo do Gtero com teste de
DNA-HPV oncogénico aos 25 anos seria a melhor. Além disso, a coexisténcia de dois métodos
de rastreamento primario causaria diversas dificuldades para sua operacionalizagdo nas unidades
de saude, possibilitando a utilizacdo da citologia de forma diferente do recomendado nessas
Diretrizes.

Comité Gestor
| - Secretaria de Atencdo Especializada a Saude (SAES)/Ministério da Saude (MS)
a. Instituto Nacional de Cancer (INCA)

Divisdo de Detec¢do Precoce e Organizacdo de Rede (DIDEPRE)/Coordenacdo de
Prevencao e Vigilancia (CONPREV): Flavia de Miranda Corréa, Itamar Bento Claro, Renata
Maciel.

Divisédo de Pesquisa Clinica e Desenvolvimento Tecnol6gico (DIPETEC)/Coordenacédo
de Pesquisa e Inovagdo (CPQI): Arn Migowski.
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Divisdo de Pesquisa Translacional e Aplicacdo Diagnostica/Coordenacdo de Pesquisa e
Inovacédo (CPQI): Marcelo Soares.

Departamento de Ginecologia Oncologica/Hospital do Cancer Il/Coordenacdo de
Assisténcia (COAS): Gustavo Guitmann.

Secdo Integrada de Tecnologia em Citopatologia (SITEC)/Divisdo de Patologia
(DIPAT)/Coordenacao de Assisténcia (COAS): Mario Lucio Cordeiro Araujo Junior.

b. Coordenacdo-Geral da Politica Nacional de Prevencdo e Controle do Cancer
(CGCAN): Aline Leal Gongalves Creder Lopes, Fernando Henrique de Albuguerque Maia.

Il - Secretaria de Atengdo Priméria a Saude (SAPS)/MS

Coordenacao-Geral de Prevencao as Condigdes Cronicas na Atencdo Priméaria a Saude
(CGCOC), Departamento de Prevencdo e Promocdo da Saude (DEPROS): Aline Lima Xavier,
Elem Cristina Cruz Sampaio, Liliane Cristina Rodrigues Augusto, Raisa Nunes do Santos Garcia.

Coordenacao-Geral de Saude da Familia e Comunidade (CGESCO)/Departamento de
Estratégias e Politicas de Saude Comunitaria (DESCO): Leticia Araujo da Motta.

Grupo Elaborador

I. INCA/SAES/MS: Arn Migowski, Flavia de Miranda Corréa, Itamar Bento Claro,
Renata Maciel.

Il. IFF/Fiocruz: Fabio Russomano.

I1. Programa PREVENTIVO (Indaiatuba): Diama Vale, Joana Braganca, Julio César
Teixeira, Luiz Carlos Zeferino.

IV. Programa Utero é Vida (Pernambuco): Leticia Katz, Julio César Possati Resende.

V. Projeto Autocoleta e teste de HPV em mulheres ndo rastreadas para o cancer cervical
- estudo multicéntrico de viabilidade no Brasil: Marcia Consolaro.

V1. Projeto MARCO: Ana Conceicdo Ribeiro Dantas Saturnino, Tainé Raiol.

VII. Consultor para avaliagdes econdmicas e modelagem: Marcus Tolentino.

Grupo de Painelistas

I. Ministério da Saude

a. SAES

INCA: Caroline Madalena Ribeiro, Maria Beatriz Dias Kneipp.
b. Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente (SVSA)

Coordenacdo-Geral de Vigilancia das Infeccbes Sexualmente Transmissiveis
(CGIST)/Departamento de HIV/AIDS, Tuberculose, Hepatites Virais e Infecgdes Sexualmente
Transmissiveis (DATHI): Pamela Gaspar.
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CGDNT/Departamento de Anélise Epidemiolégica e Vigilancia de Doencas Nao
Transmissiveis (DAENT): Gedrgia Maria de Albuquergue.

c. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econémico-Industrial da
Saude (SECTICS)

Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Salde (DGITS): Marta da
Cunha Lobo Souto Maior.

d. Secretaria Especial de Saude Indigena (SESAI)

Coordenacao de Atributos e Promocdao de Sadde Indigena (COAPRO)/Departamento de
Atencdo Primaria a Satde Indigena (DAPSI): Alaine Arruda, Julia Serafin.

I. Universidades, hospitais, fundagdes, sociedades de especialistas, organizactes da
sociedade civil:

Associacdo Brasileira de Patologia do Trato Genital Inferior e Colposcopia (ABPTGIC):
Adriana Bittencourt Campaner, Ana Katherine da Silveira Gongalves de Oliveira, Isabel Cristina
Chulvis do Val Guimarées, Jefferson Elias Cordeiro Valenca, José Eleutério Jr, Neila Maria de
Gois Speck, Rita Maira Zanine, Susana Cristina Aidé Viviani Fialho, Walquiria Quida Salles
Pereira Primo, Yara Lucia Mendes Furtado de Melo.

Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto/Universidade de Sao Paulo (FMRP/USP):
Sergio Henrique Pires Okano.

Federacéo Brasileira das Associagdes de Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo): Adriana
Bittencourt Campaner, Ana Katherine da Silveira Gongalves de Oliveira, Etelvino de Souza
Trindade, Isabel Cristina Chulvis do Val Guimarées, Jefferson Elias Cordeiro Valenca, Maricy
Tacla Alves Barbosa, Neila Maria de Gois Speck, Rita Maira Zanine, Susana Cristina Aidé
Viviani Fialho, Walquiria Quida Salles Pereira Primo, Yara Lucia Mendes Furtado de Melo.

Fundacdo do Céancer: Luiz Augusto Maltoni Jr.

Fundacdo Centro de Controle de Oncologia do Estado do Amazonas (FCECON): Kétia
Torres.

Fundacdo Oncocentro de Séo Paulo (FOSP): Lise Cristina Pereira Baltar Cury, Victor
Wiisnch Filho.

Grupo Oncoclinicas: Graziela de Macédo Matsushita.

Hospital Beneficéncia Portuguesa de Sao Paulo: Tania Di Giacomo do Lago.
Hospital do Cancer de Barretos: Bruno de Oliveira Fonseca.

Hospital Escola de Valenca: Filomena Aste Silveira.

Hospital Federal de Ipanema: Andrea Cytryn.

Hospital Federal dos Servidores do Estado do Rio de Janeiro: Rebecca Guimaraes de
Oliveira.

Instituto Nacional de Cancer (INCA): Paulo Alexandre Ribeiro Mora.
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Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira
(IFF): Maria José de Camargo, Paula Moskovics Jordéo.

Instituto Lado a Lado pela Vida: Marlene Oliveira.

Irmandade da Santa Casa de Misericordia de S&o Paulo: Adriana Bittencourt Campaner,
Flavia Saloméao D’Avila Curi.

Organizacdo Pan-Americana da Satde (OPAS): Larissa Verissimo.

Prefeitura Municipal da Serra: S6nia Faria Pedrosa.

Secretaria Estadual de Saude de Sergipe: Elline Alves Dantas.

Secretaria Municipal de Satde do Rio de Janeiro: Vania Stiepanowez de Oliveira Rocha.

Sociedade Brasileira de Citologia Clinica (SBCC): Antonio Carlos Almeida de Oliveira,
Silvia Helena Rabelo dos Santos.

Sociedade Brasileira de Citopatologia (SBC): Neiva Pereira Paim.

Sociedade Brasileira de Medicina Familia e Comunidade (SBMFC): Melanie Noél Maia.
Universidade de Brasilia (UnB): Walquiria Quida Salles Pereira Primo.

Universidade de S&o Paulo (USP): Maricy Tacla Alves Barbosa.

Universidade Federal de Goias (UFG): Rita Goreti Amaral, Rosane Ribeiro Figueiredo
Alves.

Universidade Federal de Ouro Preto (UFOP): Claudia Martins Carneiro, Cristina Rubim
Parentoni Costa.

Universidade Federal de Pernambuco: Jefferson Elias Cordeiro Valenga.
Universidade Federal de S&o Paulo: Neila Maria de Gois Speck.
Universidade Federal do Ceara (UFC): José Eleutério Jr.

Universidade Federal do Parana (UFPR): Dulcimary Dias Bittencourt, Maria lIsabel
Lavoranti, Rita Maira Zanine.

Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ): Andrea Cytryn, Yara Lucia Mendes
Furtado de Melo.

Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN): Ana Katherine da Silveira
Goncalves de Oliveira, Daniel Carlos Ferreira Lanza, Ricardo Ney Oliveira Cobucci.

Universidade Federal Fluminense (UFF): Aparecida Cristina Sampaio Monteiro,
Caroline Alves de Oliveira Martins, Isabel Cristina Chulvis do Val Guimaraes, Karine Mello
Duvivier, Susana Cristina Aidé Viviani Fialho.
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A proposta de atualizagéo das Diretrizes Brasileiras para o rastreamento do cancer do colo
do atero: Parte | - rastreamento organizado utilizando testes moleculares para deteccdo de DNA-
HPV oncogénico foi apresentada na 119% Reunido da Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada em 15 de outubro de 2024. A reunido teve
a presenca de representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo
Econdémico-Industrial da Satude (SECTICS); Secretaria de Atencdo Especializada em Salde
(SAES), Secretaria de Atencdo Primaria a Salde (SAPS) e Secretaria de Vigilancia em Salde e
Ambiente (SVSA). O PCDT foi aprovado para avaliacdo da Conitec e a proposta foi apresentada
aos membros do Comité de PCDT da Conitec em sua 135% Reunido Ordinéria, os quais
recomendaram favoravelmente ao texto.

1. Brasil. Ministério da Saude. Instituto Nacional de Cancer. Estimativa 2023:
incidéncia de cancer no Brasil. Rio de Janeiro, RJ: Instituto Nacional De Cancer; 2023. 160 p.

2. Rodrigues AN, de Melo AC, Calabrich AF de C, Cronenberger E, Torres KL,
Damian F, et al. Characteristics of patients diagnosed with cervical cancer in Brazil: preliminary
results of the prospective cohort EVITA study (EVAO001/LACOG 0215). Int J Gynecol Cancer.
2022;32:141-6.

3. Atlas On-line de Mortalidade [Internet]. [cited 2024 Sep 8]. Available from:
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elimination. Front Med [Internet]. 2022 [cited 2024 Jul 12];9:945621. Available from:
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Organization of cervical cancer screening with DNA-HPV testing impact on early-stage cancer
detection: a population-based demonstration study in a Brazilian city. Lancet Reg Health Am.
2022;5:100084.
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11. Ribeiro AC. HOW TO IMPROVE BRAZIL’S CERVICAL CANCER
PREVENTION PROGRAM: THE MARCO PROJECT PROPOSAL. Poster presented at: 35th
International Papillomavirus Conference; 2023; Washington, D.C.

12. Brasil. Ministério da Saude. Portaria n° 84, de 15 de dezembro de 2021 - Institui
Camara Técnica Assessora para o enfrentamento do Cancer de Colo do Utero no &mbito da
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/testagem-molecular-para-deteccao-de-
hpv-e-rastreamento-do-cancer-do-colo-do-utero/view

14. 126% Reunido Ordinaria da Conitec - dia 02/02/2024 - Comité de Produto e
Procedimentos [Internet]. Available from: https://www.youtube.com/watch?v=iilmQ_e8iSw
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Complexo Econdmico-Industrial da Saude. Portaria n° 3 da SECTICS de 8 de marco de 2024.
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sectics-ms-no-3-de-7-de-marco-de-2024>
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Forca da Nivel de

Recomendac6es x
recomendacao

evidéncia/fatores
determinantes

Recomendac0es para mulheres em geral (risco padréo)

Recomendac®es relacionadas ao exame de rastreamento

Recomendacio 1. E recomendada a utilizacdo de teste de | forte moderada
DNA-HPV oncogénico com genotipagem parcial ou
estendida’ como método de rastreamento® primario para o
cancer do colo do utero.

Recomendagdo 2. N&o sdo recomendados protocolos | forte aceitabilidade
distintos de encaminhamento para colposcopia entre viabilidade
mulheres submetidas a rastreio com testes que utilizem
genotipagem parcial ou estendida nesse momento.

e

Recomendacdo 3. Ndo é recomendada a realizacdo da | forte alta
citologia simultaneamente ao teste de DNA-HPV

oncogénico.

Recomendacdes relacionadas a coleta da amostra para o teste de DNA-HPV oncogénico
Recomendagcio 4. E recomendado que a amostra para teste | forte alta

de DNA-HPV oncogénico seja obtida por médico ou
profissional de enfermagem ou por autocoleta.

Recomendacdo 5. E recomendado que o profissional de | forte viabilidade
salide, ao realizar a coleta da amostra para testes de DNA-
HPV oncogénico, utilize os mesmos sitios anatémicos
indicados para coleta de exame citopatolégico (ecto e
endocérvice).

insumos e materiais para autocoleta por profissionais de
salide, priorizando-se 0s agentes comunitarios de saide ou
outros profissionais devidamente capacitados, como uma das
estratégias para ampliar 0 acesso ao rastreamento em
situacGes especificas®™

Recomendacdo 6. E recomendada a disponibilizacdo de | forte alta e viabilidade

Recomendagdo 7. Nas situacBes em que for necesséria a | forte viabilidade
citologia reflexa e a amostra inicial tiver sido obtida por
autocoleta, uma nova amostra devera ser coletada por médico

Z Para efeito destas Diretrizes, genotipagem parcial é aquela que identifica os tipos de HPV 16 e 18 (ou
18/45) isoladamente e um pool de outros tipos considerados oncogénicos; ja a genotipagem estendida
identifica tipos considerados oncogénicos, geralmente, por grupos com estratificacdo de risco.

@ Rastreamento € aqui utilizado como um processo em que uma populago de risco habitual (ou padréo),
assintomatica, € submetida a um teste para identificar quais pessoas apresentam risco de doenga e serem
submetidas a um processo de investigacdo. Nestas Diretrizes, 0 teste primario é o teste de DNA-HPV
oncogénico e a triagem de quais mulheres devem ser encaminhadas para colposcopia é definida pela
genotipagem ou, no caso de tipos de HPV diferentes de 16 ou 18, a citologia no mesmo material (reflexa)
(vide recomendacdes adiante).

b Embora néo restrinja o conceito de situagGes especificas a populages em situagio de vulnerabilidade e
desigualdade social, essas sdo definidas pelo Ministério da Salde como mulheres em situacdo de rua,
privadas de liberdade, migrantes, refugiadas e apatridas, com albinismo, negras, quilombolas, circenses,
ciganas, entregadoras de aplicativos e pessoas LBTQ+%.
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Nivel de

a coleta do teste de DNA-HPV oncogénico, realizado pelo
profissional responsavel pela oferta, objetivando esclarecer
tratar-se de exame de rastreio e que um possivel resultado
positivo ndo indica necessariamente presenca de lesfes ou
mesmo cancer induzido pelo HPV.

~ Forca da A
Recomendagdes ¢ ~ evidéncia/fatores
recomendacao X
determinantes
ou profissional de enfermagem em uma visita adicional a
unidade de salde.
Recomendacdo 8. E recomendado o aconselhamento prévio | condicional baixa

Recomendagcdes relacionadas a populacdo que deve ser rastreada (populagdo-alv:

0)

registros de vacinagdo contra HPV e de rastreamento do
cancer do colo do Utero.

especialistas

Recomendacio 9. E recomendado o inicio do rastreamento | entre 25 e 29 | baixo
com testes de DNA-HPV oncogénico aos 25 anos. anos —
condicional moderado
a partir dos 30
anos — forte
Recomendagdo 10. N&o é recomendado o rastreamento com | forte alta
testes de DNA-HPV oncogénico antes dos 25 anos.
Recomendagdo 11. Caso o rastreamento seja realizado | condicional opinido de
inadvertidamente antes dos 25 anos, um eventual resultado especialistas
com presenca de qualquer tipo de HPV ndo deve ser
considerado e a mulher deve ser orientada sobre a historia
natural da infeccdo pelo virus e a iniciar rastreamento aos 25
anos.
Recomendag&o 12. E recomendado encerrar o rastreamento | condicional moderada
com testes de DNA-HPV oncogénico quando o Gltimo teste
acima dos 60 anos apresentar resultado negativo.
Recomendagc&o 13. E recomendada a realizacdo do teste de | condicional opinido de
DNA-HPV oncogénico em mulheres com mais de 60 anos especialistas
que nao tiverem um teste prévio. Em casos negativos o
rastreamento deve ser encerrado. Casos positivos deverao ser
manejados de acordo com as recomendagfes para a
populagéo de risco padréo.
Recomendagdo 14. Mulheres com mais de 60 anos e com | condicional opinido de
histéria prévia de tratamento de NIC 2, NIC 3 ou AIS* especialistas
devem manter o rastreamento enquanto esse for possivel e
aceitavel até 25 anos apds o tratamento.
Recomendacdo 15. E recomendada a priorizacdo para o | condicional opinido de
rastreamento de mulheres de 30 a 49 anos, com atraso no especialistas
rastreamento com citopatoldgico, ou seja, que fizeram o
exame ha mais de 36 meses ou que nunca fizeram.
Recomendagc&o 16. E recomendado que o rastreamento com | condicional muito baixa
testes de DNA-HPV oncogénico ndo dependa do status
vacinal contra HPV nesse momento.
Recomendagc&o 17. E recomendado que sejam vinculados os | condicional opinido de

Recomendagdes de condutas apds resultado de teste de DNA-HPV oncogénico e teste de triagem

¢ Adenocarcinoma in situ.

5U5+
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Recomendac6es x
recomendacao

Nivel de
evidéncia/fatores
determinantes

Recomendacdo 18. E recomendada repeticdo do teste de | forte
DNA-HPV oncogénico em intervalos de 5 anos, apds
resultado negativo.

alta

Recomendacio 19. E recomendado encaminhamento para | forte
colposcopia apés resultado de teste de DNA-HPV
oncogénico mostrando presenca dos tipos 16 e/ou 18.

alta a moderada

Recomendagéo 20. E recomendada realizagdo de citologia | forte
reflexa, preferencialmente processada na mesma amostra
utilizada para o teste de DNA-HPV e independente de novo
pedido profissional, apds resultado de teste de DNA-HPV
oncogénico mostrando outros tipos que ndo HPV 16 ou 18%.
Se a citologia estiver alterada (ASC-US+%) ou se mostrar
insatisfatoria™, a mulher devera ser encaminhada para
colposcopia.

alta a moderada

DNA-HPV oncogénico em 12 meses a partir da data do
resultado do teste de triagem negativo (colposcopia ou
citologia reflexa™).

Recomendagc&o 21. E recomendada nova coleta de amostra | forte viabilidade

para teste de DNA-HPV oncogénico por profissional de

salde para repeticdo do teste para mulheres com resultado

invalido% para todos 0s genotipos virais.

Recomendacgdo 22. E recomendada repeticio de teste de | condicional opinido de

especialistas

Recomendagc&o 23. E recomendado retorno ao rastreamento | forte
em 5 anos, ap6s novo teste de DNA-HPV oncogénico
negativo.

alta a moderada

Recomendacdo 24. Se o0 novo teste de DNA-HPV | condicional
oncogénico for positivo para os tipos 16 ou 18, a mulher
devera ser encaminhada para colposcopia.

opiniao de
especialistas

Recomendag&o 25. Caso 0 novo teste seja positivo para tipos | condicional
diferentes de 16 ou 18 e mantiver a citologia reflexa negativa,
a mulher devera repetir o teste de DNA-HPV oncogénico em
mais 12 meses. Caso esse novo teste, realizado em 24 meses
da citologia reflexa inicial, ou a qualquer tempo a partir desse
prazo, se mantiver positivo para qualquer tipo de DNA-HPV
oncogénico, a mulher devera ser encaminhada para
colposcopia independentemente do resultado de nova
citologia reflexa.

opinido de
especialistas

Recomendagdes para a transi¢do para o rastreamento com teste de DNA-HPV oncogénico

4d Também referido como “HPV-outros”.

e Células atipicas de significado indeterminado, escamosas, glandulares ou de origem indefinida, Lesdo
Intraepitelial Escamosa de Baixo Grau (LSIL), Leséo Intraepitelial Escamosa de Alto Grau (HSIL),

adenocarcinoma in situ (AlS), carcinoma invasor.

ff E considerada insatisfatoria a amostra cuja leitura esteja prejudicada por material acelular ou

hipocelular (<10% da amostra) ou, ainda, tenha sua leitura prejudicada por presenca de sangue, pidcitos,
artefatos de dessecamento, contaminantes externos ou intensa superposicao celular (>75% da amostra).
% Também referido como “insatisfatorio” ou “inconclusivo”.

hh A colposcopia deve ser considerada aqui como teste de triagem apds deteccdo de DNA-HPV 16 e/ou
18; a citologia reflexa deve ser aqui considerada como teste de triagem apés detec¢do de DNA-HPV
diferente de 16 ou 18.
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Recomendac6es

Forca da
recomendacao

Nivel de
evidéncia/fatores
determinantes

Recomendagéo 26. Durante a transi¢do para o rastreamento
com teste de DNA-HPV oncogénico, é recomendado o
encaminhamento para colposcopia das mulheres com
indicacdo desse exame com base na citologia que ainda nédo
tenham sido investigadas.

condicional

opiniao de
especialistas

Recomendagéo 27. Mulheres previamente identificadas no
rastreamento citoldégico com indicacdo de colposcopia ndo
devem ser testadas para DNA-HPV oncogénico para
reavaliar essa indicag&o.

condicional

opiniao de
especialistas

Recomendac&o 28. E recomendado, para cenarios em que o
teste de DNA-HPV oncogénico ainda néo esteja disponivel,
manter o rastreamento utilizando-se a citologia trienal ap6s
dois resultados anuais consecutivos negativos.

forte

viabilidade

Recomendagc&o 29. E recomendado, ap6s introdugéo do teste
de DNA-HPV oncogénico, que ele seja utilizado em
substituicao a citologia na proxima data de rastreio.

forte

viabilidade

Recomendacio 30. E recomendado interromper o rastreio
com a citologia em locais em que a transigdo para o teste de
DNA-HPV oncogénico ja foi implementada.

forte

viabilidade

Recomendac0es para gestantes

Recomendacdo 31. Mulheres gestantes que necessitam
regularizar o rastreamento podem realizar o teste de DNA-
HPV oncogénico durante o pré-natal. A coleta da amostra
para esse teste € segura na gestacdo (inclusive de endocérvice
e em qualquer idade gestacional).

condicional

opiniao de
especialistas

Recomendagdes para o periodo pos-menopausa

Recomendagdo 32. S&o recomendadas, na pos-menopausa,
as mesmas orientacdes que para mulheres de risco padréao.

forte

alta

Recomendac&o 33 - Na eventualidade do teste de DNA-HPV
ser detectavel para outros tipos que ndo HPV 16 ou 18 e a
citologia reflexa mencionar dificuldade diagndstica
decorrente da atrofia (amostra insatisfatéria) encaminhar a
mulher para colposcopia com preparo com estrogeno topico
prévio.

condicional

opinido de
especialistas

Recomendacdes para mulheres histerectomizadas

Recomendagdo 34. Mulheres submetidas a histerectomia
total por lesbes benignas, sem histdria prévia de diagndstico
ou tratamento de lesdes cervicais de alto grau, podem ser
excluidas do rastreamento, desde que apresentem exames
anteriores normais.

condicional

baixa

Recomendag&o 35. Em casos de histerectomia total por leséo
precursora ou cancer do colo do Utero, as mulheres deverdo
ser rastreadas (coleta vaginal), respectivamente, por pelo
menos 25 anos ou indefinidamente.

condicional

baixa

Recomendacdes para mulheres sem historia de atividade sexual

5U5+
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Nivel de

sexual ndo devem ser submetidas ao rastreamento do cancer
do colo do utero.

Recomendac6es PO ~ evidéncia/fatores
recomendacao X

determinantes
Recomendagdo 36. Mulheres sem histéria de atividade | forte moderada

Recomendaces para mulheres vivendo com HIV/aids e em outras situacdes de imunodepressao ou
imunossupressdo (apenas as recomendac6es que diferem daquelas para mulheres de risco padrao)

Recomendacio 37. E recomendado iniciar o rastreamento | condicional opinido
com testes de DNA-HPV oncogénico apds o inicio da especialistas
atividade sexual para mulheres vivendo com HIV/aids e em
outras situacdes de imunodepressdo ou imunossupressaol,

de

Recomendagdo 38. N&o é recomendado encerrar o | condicional opiniao
rastreamento com testes de DNA-HPV oncogénico para especialistas
mulheres vivendo com HIV/aids e em outras situacdes de
imunodepressdo ou iMmunossupresséo.

de

Recomendagc&o 39. E recomendado, apds resultado de teste | condicional baixa
de DNA-HPV oncogénico negativo, intervalo de
rastreamento de 3 anos para mulheres vivendo com HIV/aids
e em outras situagbes de imunodepressdo ou
imunossupresséo.

Recomendagc&o 40. E recomendado, apds resultado de teste | condicional opinido

de DNA-HPV oncogénico positivo (qualquer tipo especialistas
detectado), encaminhamento para colposcopia independente
do resultado da citologia reflexa para mulheres vivendo com
HIV/aids e em outras situagdes de imunodepressao ou
imunossupresséo.

de

Recomendacio 41. E recomendada integracio de aces de | condicional opinido
rastreamento com outras agdes em servigos de saude voltados especialistas
para mulheres vivendo com HIV/aids e em outras situacdes
de imunodepressdo ou imunossupressao.

de

Recomendacdes para pessoas LBTQIA+!

LBTQIA+ as mesmas orientacdes que para mulheres de risco
padréo.

Recomendagdo 42. S&o recomendadas para pessoas | forte moderada a baixa

it Atividade sexual é aqui considerada como a penetracdo da vagina pelo pénis (sexo vaginal), do anus pelo
pénis (sexo anal), da boca pelo pénis ou dos genitais femininos pela lingua (sexo oral), através dos dedos
ou com o auxilio de objetos sexuais. Os atos sexuais ndo penetrativos, como a masturba¢do mitua, ou
formas ndo penetrativas de sexo orogenital na mulher, também fazem parte da atividade sexual. Inclui a
atividade consentida ou n&o.

i’ A imunodepressdo é uma diminuigio da resposta imune ocasionada por doengas, como sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (acquired immunodeficiency syndrome - aids), doenca renal crénica e cancer.
Imunossupressdo é uma diminuicdo da resposta imune devido ao uso de medicamentos, como corticoides
e imunoterapicos, usados no tratamento de doencas autoimunes e transplantes de 6rgdos ou medula dssea.
kK Nas Unidades Basicas de Salide os campos de orientacdo sexual e identidade de género da ficha de
cadastro de informacdo do cidaddo sdo perguntas obrigatdrias, feitas por profissionais durante o
atendimento de satde. Deve ser respeitada a autonomia dos usuarios, que podem escolher se querem ou
ndo as responder. Podem ser escolhidas sete orientacbes sexuais (heterossexual, gay, lésbica, bissexual,
assexual, pansexual e outro) e sete identidades de género (homem cisgénero, mulher cisgénero, homem
transgénero, mulher transgénero, travesti, ndo-binério e outro).

' Essa sigla é aqui utilizada por identificar com maior frequéncia os servigos voltados para o cuidado dessa
populacao.
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~ Forca da . I\”V.el de
Recomendagdes ~ evidéncia/fatores
recomendacéo d .
eterminantes
Recomendago 43. E recomendado considerar a oferta de | forte moderada a baixa
autocoleta de testes de DNA-HPV oncogénico independente
da orientacdo sexual, identidade de género e pratica sexual,
quando e onde disponivel, com o objetivo de facilitar o
acesso e adesdo.
Recomendagc&o 44. E recomendada a integracéo de acées de | condicional opiniédo de
rastreamento com outras ac¢lGes voltadas para populacdo especialistas
LBTQIA+.
Recomendac0es para pessoas em situacoes de vulnerabilidade
Recomendacdo 45. S&o recomendadas, para pessoas em | condicional opiniéo de
situac@es de vulnerabilidade, as mesmas orientacBes que para especialistas
situacOes de risco padrdo.
Recomendacio 46. E recomendado considerar a oferta de | condicional opinido de
testes de DNA-HPV oncogénico por autocoleta para pessoas especialistas
em situacdes de vulnerabilidade, quando e onde disponivel,
com o objetivo de facilitar 0 acesso e adesdo.
Recomendacio 47. E recomendada integracdo de acbes de | condicional opinido de
rastreamento com outras agGes de saude voltadas para especialistas
pessoas em situagdes de vulnerabilidade.
Recomendagdes para implementacdo do rastreamento organizado™
Estrutura de comunicagdo
Recomendagcio 48. E necessério que a populacio-alvo seja | condicional opinido de
identificada e convocada ativamente e individualmente a especialistas
cada rodada de rastreamento, na periodicidade recomendada.
Recomendacio 49. E necessario que mulheres convidadas | condicional opinido de
para o rastreamento, que ndo atendam & convocagdo inicial, especialistas
sejam identificadas e reconvocadas (condicional, evidéncia
de certeza baixa).
Recomendagdo 50. Mulheres com DNA-HPV detectado | condicional opiniao de
devem ser comunicadas e orientadas sobre as préximas especialistas
etapas de investigacdo. Mulheres rastreadas com DNA-HPV
ndo detectado também devem ser informadas e orientadas de
que serdo reconvocadas novamente em 5 anos.
Recomendagc&o 51. E necessario que o sistema de informacéo | condicional opinido de
do rastreamento possibilite 0 seguimento de mulheres com especialistas
DNA-HPV detectado, bem como identificar as que ndo
completaram as etapas de investigacdo diagnostica e
tratamento das lesGes precursoras, auxiliando no processo de
busca ativa.
Recomendacio 52. E recomendada a integracdo das | condicional opinido de
informacGes relacionadas ao rastreamento com o sistema de especialistas
Registro de Cancer nos locais em que esteja disponivel, para
possibilitar auditoria dos casos de cancer e monitoramento de
canceres no intervalo entre as rodadas de rastreamento.

mm Apesar de ndo se tratar de recomendagdes clinicas, decidiu-se incluir recomendacdes relacionadas a
gestdo para orientar os trés niveis de gestdo na implementacdo, monitoramento e avaliagdo da transicéo e
manuten¢do do teste de DNA-HPV oncogénico como teste de rastreamento como recomendado pela
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Recomendac6es

Forca da

recomendacao

Nivel de

determinantes

evidéncia/fatores

Recomendacio 53. E recomendada a integracio das
informacgOes de rastreamento pregresso nNos municipios nos
quais esteja disponivel, para identificacdo da data de ultimo
rastreamento com citologia para priorizacdo da convocacdo
para rastreamento com teste de HPV na transicdo para o
programa organizado.

condicional

opinido
especialistas

de

Estrutura de governanca

Recomendagc&o 54. E necessaria a publicacio pelos gestores
de salde de documentacdo que defina a estrutura de
responsabilizacbes, orcamento, financiamento, metas e
objetivos do programa. E necessario definir quais serdo as
organizacdes ou equipes responsaveis pela coordenacdo da
implementacdo do programa nos diversos niveis de gestdo,
suas atribuicdes e os responsaveis pelo treinamento, controle
de qualidade e auditoria.

condicional

opinido
especialistas

de

Recomendag&o 55. E necessario o monitoramento por meio
de indicadores pactuados previamente. Os indicadores
devem medir o desempenho do programa, mas também a
adesdo as diretrizes, cobertura e qualidade. Esses indicadores
devem ser divulgados anualmente, e analisados
comparativamente a padrdes de referéncia previamente
definidos.

condicional

opinido
especialistas

de

Estrutura para garantia da integralidade do cuidado

Recomendagio 56. E necessario promover a adesdo as
recomendacdes de rastreamento, seguimento, confirmagéo
diagndstica e tratamento de lesbes precursoras.

condicional

opinido
especialistas

de

Recomendagc&o 57. E necessaria a pactuacio das referéncias
e contrarreferéncias para manejo dos casos, incluindo
confirmagdo diagndstica, tratamento de lesGes precursoras e
tratamento oncologico.

condicional

opinido
especialistas

de

Recomendagc&o 58. E necessario documentar as estruturas de
responsabilizagdes, orcamento e financiamento para a
disponibilidade de infraestrutura, profissionais e insumos
adequados de forma a garantir a quantidade necessaria de
procedimentos para atender as demandas de diagndstico e
tratamento das lesdes precursoras.

condicional

opinido
especialistas

de
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Numero do Tecnologias avaliadas pela Conitec

Relatério da diretriz
clinica (Conitec) ou | Principais alteracdes | Incorporagéo ou alteracdo do | N&o incorporagéo ou no

Portaria de uso no SUS alteragéo no SUS
Publicacdo
Testagem Molecular para
Relatério de Incluséo de | Detecgdo de HPV e rastreamento
x tecnologias do céncer de colo do utero
Recomendacéo ne Divisa . - < ol-
977/2025 ivisdlo em  dois | [Relatorio de R(_acomendagao n
documentos 878/2023; Portaria SECTICS/MS
n° 3/2024]
2016 Atualizagdo - -

Primeira versdo das
2011 Diretrizes ) )
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