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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacdo, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sdo atribuices do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias (Conitec) no Sistema Unico de Saude (SUS).

A analise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficdcia, acuracia, efetividade e seguranca
da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja
incorporadas. A tecnologia em salde deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) e, no caso
de medicamentos, ter o preco regulado pela Cdmara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidacdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo
administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva,
gue é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude, da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo do Complexo Econdmico-Industrial da Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude,
sendo presidido pelo representante da SECTICS, e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia
Nacional de Vigildncia Sanitéria (Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS),
Conselho Nacional de Secretarios de Satide (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saide (CONASEMS),
Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude
(NATS), pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Produtos e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho,
material, artigo ou sistema de uso ou aplicacdo médica, odontolégica ou laboratorial, destinado a prevencdo, diagndstico,
tratamento, reabilitacdo ou anticoncepcdo e que ndo utiliza meios farmacoldgicos, imunoldgicos ou metabdlicos para
realizar sua principal funcdo em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas funcdes; e (b) o
detalhamento do método, do processo, da intervencdo ou do ato clinico que sera realizado no paciente por um profissional
de saude, com a finalidade de prevencéo, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado do paciente.

Todas as recomendacdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo poderd ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicBes e sugestbes da

consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida o processo
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¢é enviado para decisdo do Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a realizacédo

de audiéncia publica. A portaria deciséria € publicada no Diario Oficial da Unido (DOU).

Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SECTICS no que diz respeito a alteracdo
ou exclusdo de tecnologias de salde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec;
realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacao tecnoldgica
com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario; articular as acGes do MS
referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais,
relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocdo da
salde, prevencado e tratamento de doengas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos para
a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os cuidados
com a saude sdo prestados a populagdo.

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 19
do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em salde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econdmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela CMED, no caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliagdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto n@
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos como

propostas de incorporagao de tecnologias ao SUS.

Lista de Siglas, Abreviaturas e Acronimos

ACS: American Cancer Society
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ACU: Andlise de Custo-Utilidade

AlO: Andlise de Impacto Orcamentdrio

AMB: Associagao Médica Brasileira

ANS: Agéncia Nacional de Saude Suplementar

Anvisa: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria

ARTISTIC: A Randomised Trial In Screening To Improve Cytology

ASCCP: American Society for Colposcopy and Cervical Pathology

ATS: Avaliacdo de Tecnologias em Saude

BD: Becton, Dickinson Industrias Cirdrgicas Ltda.

CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CCU: Cancer do Colo do Utero

CFM: Conselho Federal de Medicina

CGATS: Coordenagdo-Geral de Avaliagcdo de Tecnologias em Saude
CHEERS: Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards
CMED: Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos

CNS: Conselho Nacional de Saude

CONASEMS: Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude
CONASS: Conselho Nacional de Secretdrios de Saude

Conitec: Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Sautde
CONPREV: Coordenacdo de Prevencao e Vigilancia

CP: Consulta Publica

CPQl: Coordenacgao de Pesquisa e Inovagao

CTA: Camara Técnica Assessora

DALY: Disability-Adjusted Life Years (Anos de Vida Ajustados por Incapacidade)
DANT: Doencas Cronicas e Agravos Nao Transmissiveis

DGITS: Departamento de Gestao e Incorporacdo de Tecnologias em Sadde
DIDEPRE: Divisao de Detecgdo Precoce e Apoio a Organizagdo de Rede
DNA: DeoxyriboNucleic Acid (Acido DesoxirriboNucleico)

DOU: Didrio Oficial da Unido

DIPETEC: Divisdao de Pesquisa Clinica e Desenvolvimento Tecnoldgico

ECR: ensaios clinicos randomizados

EIA: Enzyme Immunoassay-reverse (Imunoensaio Enzimatico-reverso)
Embase: Excerpta Medica Database

Febrasgo: Federagdo Brasileira das Associacdes de Ginecologia e Obstetricia

FIGO: Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia
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FN: Falso-Negativos

GDG: Guideline Development Group

GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation
GT: Grupo de Trabalho

HAS: Haute Autorite de Sante

HC2: Hybridization Capture 2

HIQA: Health Information and Quality Authority

HIV: Human Immunodeficiency Virus (Virus da Imunodeficiéncia Humana)

HPV: Human Papillomavirus (Papilomavirus Humano)

HPV FOCAL: HPV For Cervical Cancer Screening

Hong Kong SAR: Hong Kong Special Administrative Region trial

HR: High-risk

IARC: International Agency for Research on Cancer (Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer)
IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

INCA: Instituto Nacional de Cancer

ICos%; intervalo de confianga de 95%

IDH: indice de Desenvolvimento Humano

LAMP: Loop-mediated Isothermal Amplification (Amplificacdo Isotérmica Mediada por Loop)
LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude

MA: meta-analise

MEDLINE: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

MS: Ministério da Salde

NASBA: Sequence-based Amplification

NATS: Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude

NIC2+: Neoplasia Intraepitelial Cervical grau 2 ou mais grave

NIC3+: Neoplasia Intraepitelial Cervical grau 3 ou mais grave

NTCC: New Technologies for Cervical Cancer Screening

OMS: Organizagdo Mundial de Saude

OPAS: Organizagdo Pan-Americana de Saude

PCR: Polymerase Chain Reaction (Reacdo em Cadeia da Polimerase)

PIB: Produto Interno Bruto

PICOS: Populacdo, Intervencdo, Comparagdo, Outcomes/Desfechos e Studies design/Delineamentos de estudos elegiveis

PNI: Programa Nacional de Imunizagbes
PNS: Pesquisa Nacional de Saude

POBASCAM: Population Based Screening Study Amsterdam
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PTC: Parecer Técnico Cientifico

QALY: Quality-Adjusted Life Years (Anos de Vida Ajustados por Qualidade)
QUADAS-2: Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 2

RAS: Rede de Atencdo a Saude

RCA: Rolling Circle Amplification

RCEI: Razdo de Custo-Efetividade Incremental

RCUI: Razdo de Custo-Utilidade Incremental

Rebrats: Rede Brasileira de Avaliagao de Tecnologias em Saude

RNA: RiboNucleic Acid (Acido RiboNucleico)

RoB 2: Cochrane Risk of Bias 2

ROBINS-I: Risk Of Bias In Non-randomized Studies of Interventions

ROBIS: Risk of Bias in Systematic Reviews

RPA: Recombinase Polymerase Amplification

RR: risco relativo

RS: Revisdo Sistematica

RS: Risk-stratification

SAES: Secretaria de Atencao Especializada a Saude

SAPS: Secretaria de Atencdo Primaria a Saude

SARIMA: Seasonal Autoregressive Integrated Moving Average (Médias Moveis Integradas Auto-regressivas com
Sazonalidade)

SCTIE: Secretaria de Ciéncia e Tecnologia e Insumos Estratégicos

SDA: Strand Displacement Amplification

SECTICS: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude
SEI: Sistema Eletrénico de Informagdes

SESAI: Secretaria Especial de Saude Indigena

SIA-SUS: Sistema de Informacdes Ambulatoriais do Sistema Unico de Saude
SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Préteses e Materiais Especiais
do Sistema Unico de Satude

SISCAN: Sistema de Informacao do Cancer

SUS: Sistema Unico de Saude

SVS: Secretaria de Vigilancia em Saude

SwedeScreen: Randomized Controlled Trial of Human Papillomavirus Testing in Primary Cervical Cancer Screening
UBS: Unidades Basicas de Saude

UICC: Union for International Cancer Control

UnB: Universidade de Brasilia
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USNCI: United States National Cancer Institute

US: United States (Estados Unidos)

USS: United States Dollar (DSlar Americano)

USPSTF: United States Preventive Services Task Force
VLP: Virus-like Particles (Particulas Semelhantes a Virus)
VPN: valor preditivo negativo

VPP: valor preditivo positivo

YLL: Years of Life Lost (Anos de Vida Perdidos)
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1. APRESENTACAO

Nos ultimos 40 anos a pesquisa sobre a prevenc¢ado do cancer do colo do utero (CCU) vem progredindo em ritmo
vertiginoso. A evolugao do conhecimento cientifico referente a histéria natural desse cancer, com a identificagao da
infeccdo persistente por tipos de alto risco oncogénico de Papilomavirus Humano (Human Papillomavirus - HPV) como
causa necessdria para a progressao as lesGes precursoras e ao cancer, revolucionou a estratégia convencional de
prevencado. Essa descoberta pavimentou o caminho para o desenvolvimento de novas frentes, baseadas em técnicas de
biologia molecular, culminando na elaborac¢do de vacinas profilaticas contra os tipos virais mais prevalentes e de testes
de detecgdo da presenca e da atividade do HPV.!

O atual foco de prevencdo primadria e secundaria do CCU com base no paradigma molecular vem consolidando,
em varios paises, aimplementacao da vacinacdo contra o HPV e a utilizagdo dos testes moleculares para deteccdo de HPV
de alto risco oncogénico no rastreamento.?® A apropriacdo do conhecimento sobre a carcinogénese do colo uterino
possibilitou embasar novas acdes e politicas publicas para o controle da doenca, denotando a traducdo de avancos da
ciéncia basica em intervenc¢des aplicaveis na pratica clinica e em saude publica, alinhada com o conceito contemporaneo
de epidemiologia translacional.*®

Consequentemente, o aprimoramento das acdes estratégicas para a prevenc¢do do CCU no Brasil deve contemplar
o0 aumento da cobertura vacinal contra o HPV e a eventual mudanca do método de rastreamento. A Camara Técnica
Assessora (CTA) para o enfrentamento do CCU foi instituida, por meio da Portaria n2 84, de 15 de dezembro de 2021, da
Secretaria de Atencdo Primaria a Saude (SAPS), do MS, com a finalidade de promover discussdes técnico-cientificas, com
intercambio de conhecimentos e experiéncias, visando assessoria técnica para a tomada de decisGes. A CTA foi composta
por representantes do MS: Instituto Nacional de Cancer (INCA), SAPS, Secretaria de Atencdo Especializada a Saude (SAES),
Secretaria de Vigilancia em Sadde (SVS), Secretaria de Ciéncia e Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE), Secretaria
Especial de Saude Indigena (SESAI), CONASS, CONASEMS e Organizacdo Pan-americana de Saude (OPAS). Foram
convidados também representantes de sociedades civis, especialistas e pesquisadores transversais a tematica. Foram
realizadas reuniGes ordinarias da CTA sobre os temas mais relevantes no dmbito da prevencado e controle do CCU. Foram
ainda formados Grupos de Trabalho (GT) para aprofundamento das discussdes relacionadas aos tépicos centrais:
“Detecgdo Precoce do CCU: Diretrizes, Incorporagao de Novas Tecnologias e Ampliagao do Acesso” e “Vacinagao contra o
HPV e cobertura vacinal”.*

Um dos produtos elaborados com base nas discussdes técnico-cientificas ocorridas na vigéncia da CTA foi a Nota
Técnica conjunta INCA/SAPS/SAES solicitando a incorporagdo da testagem molecular para a detec¢do do HPV para o

rastreamento do CCU no SUS?. Considerando a demanda de incorporacdo tecnoldgica encaminhada pela SAES/MS ao

2 Nota Técnica n2 1602/2022 - SAES/MS. Processo Sistema Eletronico de Informagdes (SEI) n2 25000.072135/2022-11.
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DGITS da atual Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS), o objetivo deste relatdrio foi
analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre eficacia/efetividade, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio da incorporacao de testes moleculares para deteccdao de HPV para o rastreamento do CCU no SUS. Os
estudos que compdem este documento foram elaborados pela Divisdao de Deteccao Precoce e Apoio a Organizacao de
Rede, da Coordenacdo de Prevencdo e Vigilancia (DIDEPRE/CONPREV) e pela Divisdo de Pesquisa Clinica e
Desenvolvimento Tecnoldgico, da Coordenacdo de Pesquisa e Inovacdo (DIPETEC/CPQI), do INCA.

Foi também realizada uma andlise critica a partir da demanda da empresa Roche Diagndstica do Brasil Ltda. para
incorporagdo da genotipagem de Acido DesoxirriboNucleico (DeoxyriboNucleic Acid - DNA) de HPV por Reacio em Cadeia

da Polimerase (Polymerase Chain Reaction - PCR) em tempo real para rastreamento primario do cancer do colo de Gtero®.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao haver conflitos de interesse que possam ter influenciado os resultados deste relatdrio.

b Processo Sistema Eletrdnico de Informacdes (SEI) ne 25000.076783/2023-28.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Testagem molecular para detec¢ao de Papilomavirus Humano (HPV) oncogénico.
Indicagdo: Rastreamento do cancer do colo do utero (CCU).

Demandante interno: Secretaria de Atengdo Especializada a Salde, do Ministério da Saude (SAES/MS).
Demandanre externo: Roche Diagndstica do Brasil Ltda.

Introdugdo: Evidéncias cientificas robustas indicam que o rastreamento com testes moleculares para detec¢do de HPV
oncogénico é mais sensivel, eficaz/efetivo e eficiente, em termos do aumento de detec¢do de lesdes precursoras e da
reducdo da incidéncia e mortalidade por CCU, do que o rastreio com exame citopatoldgico. Outro aspecto fundamental é
a maior detecc¢do de casos de CCU em estdgio inicial, precedendo em até 10 anos o diagndstico pelo exame citopatoldgico.
A deteccdo precoce leva a tratamentos menos mutilantes e onerosos, com excelente progndstico e até com possibilidade
de cura, impactando positivamente a custo-efetividade do rastreamento. Ademais, por apresentarem maior sensibilidade
e valor preditivo negativo (VPN), quando comparados a citologia, os testes para deteccdo de HPV de alto risco permitem
o aumento da idade de inicio do rastreio e do intervalo de testagem, melhorando a eficiéncia e otimizando o desempenho
dos programas.

Pergunta: “A testagem molecular para detec¢do de HPV oncogénico para o rastreamento CCU é sensivel/especifica,
eficaz/efetiva, segura, eficiente e vidvel quando comparada ao exame citopatoldgico?”.

Evidéncias clinicas: As evidéncias sobre acuracia, eficiacia/efetividade e seguranca dos testes moleculares para deteccdo
de HPV oncogénico em comparacdo com o exame citopatoldgico foram obtidas em nove ensaios clinicos randomizados
(ECR), 12 estudos de coorte de base populacional e uma revisdo sistematica (RS) com meta-analise (MA) incluindo 26
estudos de testes diagndsticos. A MA agregando resultados de oito ECR comparando o rastreamento baseado em testes
de deteccdo de HPV oncogénico com o exame citopatolégico demonstrou, na primeira rodada de rastreio, risco relativo
(RR) de 1,59 (intervalo de confianga de 95% [ICss%]: 1,32-1,90) para detecgdo de neoplasia intraepitelial cervical grau 2 ou
mais grave (NIC2+) e de 1,52 (I1Cos%: 1,19-1,95) para deteccdo de neoplasia intraepitelial cervical grau 3 ou mais grave
(NIC3+). Na andlise agrupada de quatro desses ECR a incidéncia cumulativa de CCU foi 40% menor no brago do teste de
HPV. Em outro ECR em populagdo ndo rastreada anteriormente a mortalidade por CCU foi 41% menor no brago do teste
de HPV. A proporg¢do de encaminhamentos para colposcopia foi maior no brago da intervencao. O valor preditivo positivo
(VPP) para NIC3+ foi semelhante nos dois bragos ou superior no braco da citologia na maioria dos estudos. Os resultados
de 12 coortes de base populacional (programas de rastreamento nacionais, regionais ou pilotos) para detec¢do de NIC2+
e NIC3+ foram consistentes com os dos ECR. Os RR para detec¢do de NIC2+ e NIC3+ variaram, respectivamente, de 1,07
(ICos%: 0,56-2,04) até 2,65 (ICos%: 1,85-3,78) e de 1,02 (ICss%: 0,47-2,19) até 2,70 (ICos%: 1,75-4,17). Nas duas maiores coortes
a detecgdo de CCU em uma rodada de rastreamento foi maior para o teste de HPV em comparagao com a citologia (0,05%
vs.0,04% e 0,04% vs.0,03%). A proporgado relativa de encaminhamentos para colposcopia variou de 1,18 (ICos%: 0,81-1,71)
até 4,00 (ICos%: 3,29-4,87). O VPP para NIC3+ foi inferior a um na maioria das coortes. Na MA incluindo 26 estudos de
testes diagndsticos comparando a acuracia do rastreamento com testes de HPV com a citologia a sensibilidade relativa
para detecgdo de NIC2+ e NIC3+ foi de 1,35 (ICos%: 1,23-1,48) e 1,37 (ICss%: 1,20-1,55), respectivamente. A especificidade
relativa foi de 0,94 (ICosy%: 0,93-0,96) para NIC2+ e de 0,95 (ICss%: 0,94-0,97) para NIC3+.

Avaliagdo econdmica: A analise de custo-utilidade (ACU) demonstrou que a estratégia de DNA-HPV oportunistico
apresenta o maior custo e a estratégia de DNA-HPV realizado a cada cinco anos é a mais efetiva. Utilizando a estratégia
de citologia oportunistica como referéncia, as estratégias de DNA-HPV a cada cinco anos e de DNA-HPV oportunistico
resultaram em, respectivamente, RCUI de RS 33,75 e de RS 12.821,03 por QALY ganho, ou seja, se mostraram custo-
efetivas, considerando o limiar de um PIB per capita. Entretanto, o modelo de rastreamento oportunistico € menos
eficiente quando comparado ao modelo organizado.

Andlise de impacto orgamentario (AlO): Os valores referentes ao impacto orcamentario incremental em cinco anos do
cenario alternativo (teste de DNA a cada cinco anos), em comparagdo com o cendrio atual (citologia oportunistica),
atingiram RS 184.128.989,00.

SOVERND FIDERAL 16

£} Conitec susugm 050 DAl I

URILD E AECOMETREUGAD



Recomendagdes internacionais: A atual diretriz da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) recomenda os testes de
deteccdo de HPV como método primdrio de rastreamento do CCU, pois sdo mais eficazes do que a citologia em termos
de reducdo da incidéncia e mortalidade, em decorréncia da maior sensibilidade, VPN e reprodutibilidade. Agéncias de
avaliacdo de tecnologias em satde (ATS) do Canada3, Franca e Irlanda apontam para a mesma orientagao.

Monitoramento do horizonte tecnolégico: Foram identificados quatro dispositivos de testes moleculares para
rastreamento do cancer do colo do utero, a saber: QlAsure Methylation Test, da empresa Qiagen GmbH; Gyn Tect, da
empresa Oncgnostic GmbH; Oncopredict, da empresa Genefirst; e GeneFirst Papilloplex High Risk HPV da empresa
Genefirst. Nao foi possivel identificar dados de regulamentacdo no ambito da ANVISA e FDA.

Perspectiva do paciente: Para esse tema, foi aberta a Chamada Publica n? 43/2023 para participa¢do na Perspectiva do
Paciente, porém, nao houve inscri¢des.

Recomendacao preliminar da Conitec: Diante do exposto, os membros do Comité de Produtos e Procedimentos,
presentes na 172 Reunido Extraordindria da Conitec, no dia 08 de dezembro de 2023, recomendaram, por unanimidade,
disponibilizar a matéria em consulta publica com parecer preliminar favordvel a incorporacdo ao SUS da testagem
molecular para deteccdo de HPV oncogénico por técnica de PCR e com genotipagem parcial para o rastreamento do CCU.
O Comité considerou para esta recomendacdo que a possibilidade de genotipagem para estratificacao de risco e a maior
sensibilidade para detec¢do de lesGes precursoras e CCU representam vantagens inerentes aos testes de HPV de alto risco
baseados em PCR. A implementacdo da autocoleta das amostras também foi considerada uma vantagem a ser discutida
no futuro, no contexto do programa de rastreamento.

Consulta publica: A Consulta Publica n? 65 foi realizada entre os dias 29/12/2023 e 17/01/2024. Foram recebidas 419
contribuigdes, sendo 211 (50,4%) pelo formulario para contribui¢des técnico-cientificas e 208 (49,6%) pelo formulario
para contribui¢cdes sobre experiéncia e opinido. Todavia, a avaliagdo do teor das contribuicGes demonstrou que 194 das
211 recebidas por meio do formulario para contribuicGes técnico-cientificas tratavam-se na realidade de contribui¢des
sobre experiéncia e opinido. Dessa forma, as contribuicdes foram recategorizadas, avaliadas e descritas como 402 (96%)
contribuigdes sobre experiéncia e opinido e 17 (4%) contribuicdes técnico-cientificas. Ademais, foram enviados quatro
anexos sem o encaminhamento do respectivo formuldrio, sendo consideradas contribuicGes técnico-cientificas,
perfazendo o total de 21 nessa categoria. Das 21 contribuigdes de cunho técnico-cientifico recebidas, 19 (90,5%) foram
concordantes com a recomendacao preliminar da Conitec, sendo favordveis a incorporacao da testagem molecular para
deteccdo de HPV oncogénico ao SUS. Houve 02 (9,5%) contribui¢bes discordantes da recomendagdo preliminar da
Conitec, sendo desfavoraveis a incorporagao da testagem molecular para detecgao de HPV oncogénico ao SUS. Das 402
contribuicGes sobre experiéncia e opinido, a maioria dos respondentes (94,7%) manifestou-se favoravelmente a
incorporagdo da tecnologia avaliada e a recomendagdo preliminar da Conitec, 4,5 % foram contrarios e 0,7% declararam
ndo ter opinido formada. Nesse sentido, a identificagdo de lesGes precursoras e do diagndstico precoce associada a
prevengao do CCU e ao aperfeicoamento do rastreamento da doenga, a alta sensibilidade do produto, a redugdo de custos
com o tratamento de CCU foram destacados como argumentos favoraveis. Em contraponto, o alto custo da testagem
molecular e a efetividade da citologia patoldgica ja disponivel no SUS foram apresentados como justificativas contrarias
a incorporagdo da tecnologia. Além disso, os participantes ressaltaram a preven¢ao de CCU, a redugdo de custos com
tratamento e o custo-efetividade como efeitos positivos e facilidades da testagem molecular, sendo o alto custo do
produto apontado como principal dificuldade. Em relagdo a experiéncia com outras tecnologias para detec¢do de HPV e
rastreamento do cancer do colo do utero, foram mencionadas a colposcopia e a citologia oncética. Na visdo dos
respondentes, o baixo custo e a capacidade de identificacdo de lesGes precursoras de CCU consistem nas principais
facilidades, enquanto a baixa sensibilidade e o desconforto durante a realizacdo configuram-se como efeitos negativos e
dificuldades.

Recomendacao final da Conitec: Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos presentes na 1262 Reunido
Ordindria da Conitec, realizada no dia 02 de fevereiro de 2024, deliberaram por unanimidade, recomendar a incorporagado
dos testes moleculares para deteccdo de HPV oncogénico, por técnica de amplificagcdo de acido nucléico baseada em PCR,
com genotipagem parcial ou estendida, validados analitica e clinicamente segundo critérios internacionais para o
rastramento do cancer do colo do Utero em populagdo de risco padrdo e conforme as Diretrizes do Ministéro da Saude.
O Comité considerou para esta recomendacdo que a possibilidade de genotipagem para estratificacdo de risco e a maior
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sensibilidade para deteccao de lesdes precursoras e CCU representam vantagens inerentes aos testes de HPV de alto risco
baseados em PCR. A implementacdo da autocoleta das amostras também foi considerada uma vantagem a ser discutida
no futuro, no contexto do programa de rastreamento. Os testes moleculares de deteccao de HPV deverao ser ofertados
na forma de programa de rastreamento organizado. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 875/2024.

Decisdo: incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, os testes moleculares para detec¢io de HPV oncogénico,
por técnica de amplificacdo de 4cido nucléico baseada em PCR, com genotipagem parcial ou estendida, validados analitica
e clinicamente segundo critérios internacionais para o rastreamento do cancer de colo de Utero em populagao de risco
padrdo e conforme as Diretrizes do Ministério da Saude, publicada no Didrio Oficial da Unido n2 47, Secdo 1, pagina 73,
em 08 de margo de 2024.

COMPENDIO ECONOMICO

Preco CMED N3ao se aplica.

Pregco final proposto  para | Proposta do demandante externo: RS 70,00.

incorporagao

Desconto sobre preco CMED Nao se aplica.

Custo de tratamento por paciente | N3o se aplica.

RCUI final RS 33,75 por QALY ganho para a estratégia DNA-HPV a cada cinco anos.
Populagdo estimada 7.407.234 mulheres no 12 ano e 8.435.136 mulheres no 52 ano
Impacto or¢amentario incremental | RS 11.199.737 no 12 ano e RS 63.769.628 no 52 ano
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenca

O cancer do colo do utero (CCU) é o quarto tipo de cancer mais comum e a quarta maior causa de morte por
cancer em mulheres no mundo. Em 2020, ocorreram aproximadamente 600.000 casos novos e 340.000 6bitos em
decorréncia da doenca. Ocupa o segundo lugar em incidéncia e mortalidade, atrds apenas do cancer de mama, em
contextos de Indice de Desenvolvimento Humano (IDH) mais baixos. No entanto, é o cancer mais comumente
diagnosticado em 28 paises e a principal causa de morte por cancer em 42 paises, a maioria localizada na Africa
Subsaariana e no Sudeste Asiatico. Considerando as projecdes demograficas atuais, prevé-se que o 6nus global do CCU

aumente em 40,3% para 847.000 novos casos e em 53,4% para 524.00 mortes por ano em 2040.'%13

No Brasil estimam-se, para cada ano do triénio de 2023-2025, 17.010 casos novos de CCU, 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 20,48, 17,59 e 16,66/100 mil mulheres, respectivamente. Representa o terceiro cancer mais incidente
em mulheres no pais e na Regido Centro-Oeste, porém ocupa o segundo lugar nas Regides Norte e Nordeste, o quarto na
Regido Sul e o quinto na Regido Sudeste. Entre 2000 e 2017 a incidéncia padronizada por idade diminuiu de 23,53 para

18,39/100 mil mulheres.*

Um estudo de coorte prospectiva incluindo pacientes recém-diagnosticadas com CCU recrutadas em 16 centros
brasileiros, representando as cinco regides, demonstrou que a maioria foi diagnosticada como doenca localmente
avangada ou metastatica (estdgio clinico da Federagao Internacional de Ginecologia e Obstetricia [FIGO] II-IV em 81,8%;

estédgio Il em 35,2%; estagio Il em 36,1%; e estagio IV em 10,5%).%®

Em 2020 ocorreram 6.627 dbitos por CCU no Brasil, representando taxa de mortalidade de 4,6/100 mil mulheres,
mas apresentando também diferencas regionais marcantes, principalmente na Regido Norte onde a taxa foi de 9,52/100
mil mulheres, ou seja, mais que o dobro da taxa nacional. Foi a quarta causa de morte por cancer mulheres no pais, no
Centro-Oeste e no Sul, a primeira no Norte, a segunda no Nordeste e a quinta no Sudeste.” O CCU foi a principal causa
de mortalidade prematura entre mulheres jovens (25-29 anos) em 2017 (anos de vida perdidos - years of life lost - YLL:
100,69/100.000 mulheres).’> Um estudo da série temporal de dbitos ocorridos entre 1978 e 2017 demonstrou tendéncia
de queda das taxas de mortalidade no pais e em todas as regibes, exceto no interior da Regido Norte.'® A sobrevida média
global em cinco anos, entre 2000 e 2014, foi de aproximadamente 64%.° Houve reduc3o na carga de CCU no Brasil de
339,59 anos de vida ajustados por incapacidade (disability-adjusted life years - DALY)/100 mil mulheres em 2000 para
238,99/100 mil mulheres em 2017.%°
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Diante desse cendrio, o Plano de A¢Oes Estratégicas para o Enfrentamento das Doencas Crdonicas e Agravos Nao
Transmissiveis (DANT) no Brasil, 2021-2030, estabeleceu a meta de reduzir a mortalidade prematura (30 a 69 anos) por

CCU em 20% até 2030.%° Entretanto, essa meta ndo deverd ser atingida, segundo indicam as reducdes projetadas.?!

Consequentemente, o CCU representa grande problema e desafio na drea da saude da mulher, impondo
constante e adequada gestdo das acdes voltadas para o controle da doenca, atualmente considerada eliminavel, em

decorréncia da evolucdo do conhecimento cientifico sobre sua histdria natural.

Uma das mais importantes descobertas na investigacdo etioldégica do cancer nos ultimos 40 anos foi a
demonstracao da relagdo entre tipos de HPV de alto risco e CCU, sugerida em 1977 e comprovada ao longo da década de
1980.22 Foi demonstrada prevaléncia de HPV de 99,7% dos carcinomas do colo uterino.?* A presenca do HPV em
praticamente todos os casos desse cancer, a forga da associa¢cdo encontrada e a observancia aos outros critérios sugeridos
por Bradford Hill para a avaliagdo de causalidade implicaram na maior atribuicdo de causa especifica para um cancer em
humanos ja relatada.?* Dessa forma foi demonstrado que a infec¢do por gendtipos oncogénicos de HPV® é causa

necessdria para o desenvolvimento do CCU.

O CCU apresenta o modelo de histdria natural melhor compreendido dentre os principais tipos de cancer. De
forma simplificada, a transmissdo da infeccdo pelo HPV ocorre por via sexual, presumidamente através de abrasdes
microscdpicas na mucosa ou na pele da regido anogenital. A aquisicdo da infeccdo pelo HPV ocorre geralmente logo apds
o inicio da atividade sexual. Essas infeccOes regridem espontaneamente dentro de dois anos em 90% dos casos. As
infeccOes persistentes causadas por tipos de HPV de alto risco tém maior risco de progressao para lesdes precursoras,

que se n3o identificadas e tratadas, podem evoluir para o CCU ao longo de um periodo de vdrios anos.>?%°

Por suas caracteristicas, o CCU apresenta alto potencial para o desenvolvimento de a¢des de controle por meio
da prevencdo primaria (prote¢do especifica: vacinacdo) e secundaria (detec¢do precoce: rastreamento e diagndstico

precoce).

As primeiras vacinas profildticas contra o HPV foram licenciadas em 2006/2007 e, atualmente, seis vacinas estdo
comercialmente disponiveis. Todas as vacinas utilizam DNA recombinante e tecnologia de cultura de células, a partir da
proteina estrutural L1 purificada, formando capsideos vazios HPV tipo-especificos, denominadas particulas semelhantes
a virus (Virus-like Particles - VLP). As vacinas ndo contém DNA viral e, portanto, ndo sao infecciosas. Todas as vacinas
contra o HPV contém VLP contra os tipos de HPV de alto risco 16 e 18, responsaveis por 70% dos casos de CCU. As vacinas
guadrivalente e nonavalente contém também VLP contra os tipos de HPV de baixo risco 6 e 11, associados a 90% dos

casos de condilomatose anogenital. A vacina nonavalente contém ainda VLP contra outros tipos de HPV de alto risco: 31,

¢ A Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer (IARC) classificou 12 tipos de HPV como oncogénicos para cancer do colo do utero: 16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 e 59. Esses 12 tipos sdo categorizados pela IARC como carcindgenos do grupo 1.25

SOVERND FIDERAL 20

£} Conitec susugm 050 DAl I

URILD E AECOMETREUGAD



33, 45, 52 e 58, relacionados a aproximadamente 20% dos casos de CCU. Preferencialmente as vacinas devem ser

administradas antes da exposicdo ao HPV, ou seja, antes do inicio da atividade sexual.°

No Brasil, o MS incorporou no SUS, em 2014, a vacina quadrivalente (contra os tipos de HPV 6, 11, 16 e 18). A
implantacdo da vacinacdo no Programa Nacional de Imunizacdes (PNI) foi gradativa e, atualmente, contempla
meninas/meninos/adolescentes de 9 a 14 anos, pessoas imunossuprimidas (vivendo com HIV/Aids, submetidas a
transplantes de 6rgdos sélidos/medula dssea e pacientes oncoldgicos) de 15 a 45 anos e vitimas de violéncia sexual. O
esquema vacinal preconizado inicialmente foi de trés doses (zero, seis e 60 meses) e a partir de 2016, segundo
recomendacdo da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o esquema foi modificado para duas doses (zero e seis meses),
exceto para a populagdo imunossuprimida. A vacinagdao com a primeira dose, em 2014, foi disponibilizada gratuitamente
nas Unidades Basicas de Saude (UBS) e também nas escolas, todavia a partir da segunda dose do mesmo ano a aplicagao

estd restrita aos servicos de saude.’!

A despeito da disponibilizacdo da vacina contra HPV gratuitamente no SUS, o impacto na magnitude da doenca é
discreto, pois a cobertura da vacinagdo é baixa e seu efeito na incidéncia e mortalidade ocorrerd apenas no longo prazo.
O rastreamento persiste como estratégia essencial, pois as coortes ndo vacinadas por estarem fora dos critérios de
elegibilidade tém maior risco de desenvolvimento de CCU e dependem exclusivamente da deteccdo precoce. Contudo, o

rastreamento permanece no modelo oportunistico e centrado no exame citopatoldgico.3!

O sucesso histérico do modelo convencional de rastreamento, baseado na citologia, na reducdo da incidéncia e
da mortalidade por CCU é inegavel. A medida da efetividade em reduzir taxas de morbimortalidade por CCU vem de duas
fontes: estudos comparativos de tendéncias temporais, que mostraram reducdo nas taxas de incidéncia em alguns paises
apos a introdugao de programas populacionais de rastreamento, e estudos epidemiolégicos do tipo caso-controle, que
tém indicado um risco elevado de desenvolvimento de CCU entre mulheres que nunca realizaram o exame citopatoldgico,
além de um aumento no risco proporcional ao tempo desde o Ultimo exame. A efetividade do rastreamento citolégico

para a reducdo da incidéncia e mortalidade por CCU foi consolidada em uma MA que agregou dados de 24 estudos.3>%’

Contudo, o rastreamento ndo esta isento de riscos e deve, portanto, atentar para os principios bioéticos de
beneficéncia e ndo maleficéncia (primum non nocere - primeiro ndo fazer mal), ou seja, os beneficios devem superar
eventuais danos. Apesar do irrefutavel valor da citologia na preven¢do do CCU, o método apresenta limita¢es, pois o
exame pode apresentar resultados falso-negativos (FN), causados basicamente por problemas relacionados a qualidade
da amostra e dainterpretagdao. No primeiro caso, a amostra é considerada insatisfatoria, ndo representativa do verdadeiro
status de doenga, pois ndo inclui células com as alteragdes mais graves. Esse fato pode ser derivado de inadequagdo na
coleta, no preparo do material ou nas condi¢Ges da paciente (inflamagao, atrofia, hemorragia). Quando o erro ocorre na
interpretacdo do exame citopatoldgico, as células alteradas estao presentes no esfregaco, mas ndo sdo reconhecidas ou

sao mal avaliadas. Aproximadamente dois tergos dos resultados FN sdo ocasionados por erros de amostragem e o restante
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por erros de interpretacdo. O método é subjetivo, dependente do treinamento, experiéncia e condi¢bes de trabalho do

examinador.3®

Existe grande variacdo na literatura cientifica sobre estimativas da sensibilidade e especificidade da citologia para
o rastreamento do CCU. Uma revisao sistematica (RS) concluiu que a acuracia do método é apenas moderada. Mesmo
selecionando estudos com menor possibilidade de viés, a variacdao na sensibilidade foi de 30% a 87% e na especificidade
de 86% a 100%, com sensibilidade e especificidade médias de, respectivamente, 47% e 95%.3° A sintese de dados de
estudos realizados na Europa e América do Norte, incluindo mais de 60.000 mulheres, demonstrou sensibilidade da

citologia de 53% (ICos% 48,6%-57,4%) e especificidade de 96,3% (ICos% 96,1%-96,5%).°

A ocorréncia de exames citopatoldgicos FN e insatisfatdrios instigou o desenvolvimento de novas tecnologias
visando melhora da sensibilidade do teste de rastreio. Os testes de detec¢do molecular de HPV como método primdrio
de rastreamento do CCU se mostraram comprovadamente mais eficazes do que a citologia em termos de reducdo da

incidéncia e mortalidade, em decorréncia da maior sensibilidade, VPN e reprodutibilidade.***

Em 2018, a OMS fez um chamado global para eliminacdo do CCU como problema de saude publica, definida pela
reducdo da incidéncia para quatro por 100.000 mulheres-ano, e em 2020 lancou estratégias para promover e acelerar

esse proposito.***> Dentre as a¢bes elencadas constam:
* 90% das meninas vacinadas contra HPV até 15 anos;
® 70% das mulheres submetidas a teste molecular para deteccdo de HPV oncogénico aos 35 e aos 45 anos;
* 90% das mulheres identificadas com lesGes precursoras e CCU recebendo tratamento.

Apesar dos testes para deteccdo de HPV ainda nao estarem incorporados no SUS foram publicadas
recomendagdes com o objetivo de orientar os profissionais que trabalham em cendrios nos quais os testes estdo
disponiveis, para que possam utilizd-los embasados por evidéncias e de acordo com as melhores préticas.*® Em paralelo
vém sendo conduzidos e publicados estudos investigando a mudancga para a abordagem molecular no rastreamento do

CCU no contexto brasileiro.4”>!

Assim sendo, este relatério foi idealizado com o intuito de realizar uma avaliacdo criteriosa quanto aos aspectos
de acurdacia, eficicia/efetividade, seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentario da testagem molecular para
deteccdo de HPV oncogénico para o rastreamento do CCU no SUS, em comparagcdo com o exame citopatoldgico, como

primeiro passo fundamental para a defini¢ao do valor dessa estratégia.

4.2 Recomendacdes vigentes para o rastreamento do cancer do colo do Utero no Brasil

As diretrizes nacionais para o rastreamento do CCU recomendam a utilizagao do exame citopatolégico a cada trés

anos, em mulheres entre 25 e 64 anos, apds dois exames iniciais anuais negativos.>?
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O processo de atualizacdo e revisdo das duas edi¢cdes dessas diretrizes contou com a busca de evidéncias

cientificas validas e sua analise critica realizadas por meio de oficinas de trabalho com cerca de 40 especialistas vinculados
a sociedades médicas, universidades e unidades publicas de saude e de pesquisa, coordenados por representantes da
DIDEPRE do INCA. O documento foi ainda submetido a consulta publica antes de sua publicacdo, permitindo a inclusdo de
contribuicdes de outros profissionais e instituicGes da area da saude. Essas diretrizes foram revistas e atualizadas pela
ultima vez em 2016, também com a coordenac¢do da DIDEPRE. Portanto, e frente as novas evidéncias cientificas que
apontam para a mudanc¢a do método de rastreamento para a abordagem molecular, a avaliacdo da incorporacgdo de testes

moleculares para detec¢do de HPV oncogénico e a nova atualizacdo das diretrizes sdo necessarias.

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

A tecnologia sob avaliacdo (testes moleculares para detec¢ao de HPV oncogénico) é classificada como “produto”
(teste diagndstico), tem como objetivo “prevencdo e diagndstico” e encontra-se em diferentes fases do ciclo de vida na
dependéncia do pais. No Brasil, quando a tecnologia for disponibilizada no SUS, a fase do ciclo de vida sera “incorporagao”.
O histérico de desenvolvimento, as caracteristicas, os aspectos regulatdrios, os custos e as vantagens e desvantagens da
tecnologia avaliada em relagdo a tecnologia utilizada no SUS (exame citopatoldgico) encontram-se detalhados no Parecer

Técnico Cientifico (PTC - Anexo 1).

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Demanda

Caracteristicas

Interna Externa

Tipo Produto (teste diagndstico)

Tecnologia Papilomavirus humano (HPV)

Abbott RealTime HR HPV Amplification Reagent Kit;
Familia Alinity m HR HPV; Anyplex™ Il HPV HR
(\[o] I06] ) [ I3 Detection; BD Onclarity HPV Assay; Cobas® 4800 HPV
- Amplification/Detection Kit; Familia Cobas 6800
8800 HPV; PapilloCheck; Xpert HPV.*

Teste cobas® 4800 ou 5800/6800/8800 HPV —
Amplificacdo / Kit Deteccdo.

Apresentagoes Kits diversos

Abbott Laboratérios do Brasil LTDA.; VR Medical
Importadora e Distribuidora de Produtos Médicos
LTDA.; Becton Dickinson Industrias Cirurgicas LTDA.; [Roche Diagndstica Brasil LTDA.
Roche Diagndstica Brasil LTDA.; Greiner Bio-one
Brasil Produtos Médicos Hospitalares LTDA; Cepheid

Detentores do
registro
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Brasil Importagdo, Exportagdo e Comércio de
Produtos de Diagndsticos LTDA.

Fabricantes

Abbott GNBH, Alemanha; Abbott Molecular INC.,
Estados Unidos da América (EUA); Seegene INC.,
Coreia do Sul; Becton Dickinson & Co., EUA; Roche
Molecular Systems INC., EUA; Greiner Bio-One,
Division Diagnostics, Austria; Cepheid AB, Suécia.

Roche Molecular Systems, INC. EUA.

Indicagdes
aprovadas na
Anvisa

Rastreamento primadrio para identificar mulheres
com lesGes precursoras e CCU; rastreamento
adjuvante (co-teste) em conjunto com exame
citopatoldgico; e triagem de pacientes com resultado
de exame citopatoldgico compativel com células
escamosas atipicas de significado indeterminado
(ASC-US) para encaminhamento para colposcopia.

Rastreamento de citologia cervical ASC-US para
recomendar colposcopia e para avaliar a presenga ou
auséncia dos gendtipos 16 e 18 do HPV de alto risco;
complemento da citologia cervical para avaliar a
presenca ou auséncia de tipos de HPV de alto risco e
dos gendtipos 16 e 18; rastreamento primadrio para
identificar cancer cervical ou lesGes de alto grau e para
avaliar a presenca ou auséncia dos gendtipos 16 e 18
do HPV.

Indicagao
proposta

Rastreamento primario do CCU

Posologias e
formas de
administragao

Ndo se aplica

Patentes

Contraindicagoes:

Cuidados e
precaugoées

Riscos associados

Eventos adversos

N3o foram encontradas patentes depositadas no
Brasil. Foram encontradas as seguintes patentes
estrangeiras:

e Abbott RealTime HR HPV Amplification
Reagent Kit: patente norte-americana n®
5.851.767;

e Cobas® 4800 e 6800 HPV: patentes norte-
americanas n°-8.097.717, 8.192.958,
8.129.118 € 6.727.067;

e  PapilloCheck: patentes norte-americanas
n°-5.035.996; 5.683.896; 5.945.313;
6.287.823; 6.518.026;

e  Xpert HPV: patentes norte-americanas n°
6.787.338, 6.503.720 e 6.303.305.

N3o foram encontradas informagdes referentes as
patentes dos testes Familia Alinity m HR HPV;
Anyplex™ Il HPV HR Detection; e BD Onclarity HPV
Assay.

Sem patente geral

Os testes ndo sdo recomendados para mulheres com
menos de 25 anos de idade em decorréncia da alta
prevaléncia de infecgdo por HPV nessa faixa etaria.

N3o relatadas

A semelhanca do que sucede com qualquer procedimento de teste, uma boa técnica laboratorial é essencial
para o desempenho adequado dos produtos.

Classificagdo de Risco Classe lll: produtos de alto risco ao individuo e ou médio risco a saude publica

Aumento de encaminhamentos para colposcopia

N3o relatados

svsuffe
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Prego proposto e
considerado nas
avaliagoes
econdmicas

RS 70,00

*Foram considerados somente testes moleculares para detec¢do de HPV de alto risco (oncogénicos) baseados na técnica de reagdo em cadeia da
polimerase (Polymerase Chain Reaction - PCR), clinicamente validados e disponiveis comercialmente no Brasil.
Fontes: bulas.

6. EVIDENCIAS CLINICAS

Em virtude do compromisso assumido pelo Brasil perante o apelo global da OMS para acelerar a elimina¢do do
CCU como problema de salde publica; da contemporaneidade e alta qualidade metodoldgica das publica¢des; e da
importancia de evitar sobreposicdo, duplicacdo e redundancia de esforcos®® este relatdrio reproduz a sintese de
evidéncias cientificas e recomendaces elaboradas pela IARC** e pela OMS* referentes a utilizacdo dos testes moleculares
para deteccdo de HPV oncogénico para o rastreamento do CCU, em comparac¢do ao exame citopatoldgico. O texto na

integra esta disponivel no PTC (Anexo 1).

6.1 Pergunta de pesquisa

A seguinte pergunta foi estabelecida: “A testagem molecular para deteccdo de HPV oncogénico para o

rastreamento do CCU é sensivel/especifica, eficaz/efetiva e segura quando comparada ao exame citopatoldgico?”.

A estrutura da pergunta, conforme os componentes do acrénimo PICOS (Populagdo, Intervengdo, Comparagao,

Outcomes/Desfechos e Studies design/Delineamentos de estudos elegiveis), encontra-se detalhada no Quadro 2.

Quadro 2. Componentes PICOS da pergunta.

Populagdo Mulheres assintomaticas, com risco padrdo para CCU.

Intervencao Testes moleculares para detecgdo de HPV oncogénico.

Comparador Exame citopatoldgico do colo do utero (convencional ou em base liquida).

Acuriécia (sensibilidade/especificidade para deteccdo de neoplasia intraepitelial cervical
grau 2 e 3 ou mais grave [NIC2+, NIC3+]); eficicia/efetividade (maior detec¢do de NIC2+
Desfechos e NIC3+; diminuicdo de incidéncia/mortalidade por CCU); seguranca (proporg¢io de
encaminhamentos para colposcopia e proporcdo de NIC3+ por encaminhamento para
colposcopia [valor preditivo positivo - VPP - para NIC3+]).

RevisGes sistematicas (com ou sem meta-analise); ensaios clinicos randomizados ou
Delineamentos de estudos elegiveis quasi-randomizados; estudos de coorte, caso-controle, transversais ou de testes
diagndsticos.

PICOS: Populagdo, Intervengdo, Comparagdo, Outcomes/Desfechos e Studies design/Delineamentos de estudos elegiveis; CCU: cancer do colo do
utero; HPV: Human Papillomavirus (Papilomavirus Humano).
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6.2 Busca por evidéncias

Foram pesquisadas multiplas bases de dados de referéncias bibliograficas informatizadas (MEDLINEY, Embase®,
LILACS' e The Cochrane Library) e registros de ECR para identificar RS com ou sem MA; ECR ou quasi-randomizados;
estudos de coorte, caso-controle, transversais ou de testes diagndsticos potencialmente relevantes para elaboracao de
novas revisoes ou atualizacdo de revisdes existentes. As listas de referéncias de todos os artigos incluidos e recuperados
foram examinadas. Também foram contatados investigadores que pesquisam e publicam sobre o tema em questao.
Materiais disponiveis publicamente e cujo conteldo final era passivel de revisdo e avaliacdo por pares em relacdo a
qualidade dos métodos e aos resultados, como relatdrios de agéncias governamentais, dissertacbes/teses e outras fontes

cientificas também foram analisados.

As estratégias de busca foram elaboradas por equipe multiprofissional, incluindo bibliotecarios especialistas em
ciéncia da informacdo, por meio do emprego de termos padronizados indexados em cada base e outros termos livres
pertinentes ao tema, interligados por conectores. As estratégias nas respectivas bases, periodos de busca e restrigdes

encontram-se descritas no Anexo 1.

Os critérios de inclusdo e exclusdo de estudos foram definidos a partir da construcdo da pergunta de pesquisa no
formato PICOS. A selecdo foi realizada por dois investigadores independentemente (em duplicata) ou por um pesquisador
e um revisor sénior. Divergéncias foram resolvidas por meio de consenso ou consulta a um terceiro investigador. A selecdo
inicial (triagem) foi conduzida por meio da leitura do titulo e do resumo das publicacdes. A selecdo final (avaliacdo da
elegibilidade) foi realizada por meio da analise da se¢do de metodologia dos estudos. No caso em que as informacdes

metodoldgicas necessdrias ndo estivessem disponiveis nessa secao, analisou-se o texto completo do artigo.

Os dados foram extraidos independentemente por dois pesquisadores ou por apenas um pesquisador com a
revisdo de um membro sénior da equipe. Divergéncias foram resolvidas por meio de consenso ou consulta a um terceiro

investigador.

A avaliagdo do risco de viés foi realizada independentemente por dois pesquisadores ou por apenas um
pesquisador com a revisdo de um membro sénior da equipe. Foram utilizadas ferramentas apropriadas da dependéncia
do desenho de estudo: Risk of Bias in Systematic Reviews (ROBIS) para revisGes sistematicas; Cochrane Risk of Bias (RoB
2) para ECR; Risk Of Bias In Non-randomized Studies of Interventions (ROBINS-I) para estudos ndo randomizados e Quality

Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 2 (QUADAS-2) para estudos de testes diagndsticos.>¢>°

d Medical Literature Analysis and Retrieval System Online. Base de dados bibliograficos da US National Library of Medicine (USNLM).

¢ Excerpta Medica Database. Base de dados bibliograficos da Elsevier.

f Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude. Mais importante e abrangente indice da literatura cientifica e técnica da América
Latina e Caribe.
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Os resultados foram sintetizados qualitativamente (narrativamente) ou quantitativamente (por meio de meta-

analise [MA]). Dados individuais de participantes foram analisados, quando disponiveis.

As evidéncias sobre acuracia, eficacia/efetividade e seguranca dos testes moleculares para detec¢do de HPV
oncogénico em comparagao com o exame citopatoldgico foram obtidas em nove ECR, 12 estudos de coorte de base

populacional e uma RS com MA incluindo 26 estudos de testes diagndsticos.

A caracterizacdo dos estudos selecionados, a avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos e a sintese dos

resultados encontram-se detalhadas no Anexo 1.

6.3 Efeitos desejaveis da tecnologia
6.3.1 Acurdcia

A MA de estudos de testes diagndsticos®® demonstrou que, para a detec¢do de NIC2+, a sensibilidade dos testes
de HPV foi maior do que a da citologia (sensibilidade relativa agrupada 1,35; ICssy%: 1,23-1,48) e a especificidade foi menor
(especificidade relativa agrupada 0,94; 1Ces%: 0,93-0,96) (Figura 1). Para a detecgdo de NIC3+, a sensibilidade relativa
agrupada foi de 1,37 (1Cos%: 1,20-1,55) e a especificidade relativa agrupada foi de 0,95 (ICos%: 0,94-0,97) (Figura 2).

SOVERND FIDERAL 27

£} Conitec susugm 0N DA I

URILD E AECOMETREUGAD



Sensibilidade Relativa Especificidade Relativa
Estudo Teste de HPV Estudo Teste de HPV

Conv. cytology I Conv. cytology |
Clavel et al. (2001) HC2 JII- 1.47 (1.21,1.79) Clavel et al. (2001) HC2 JI 0.90 (0.89, 0.91)
Cuzick et al. (2003) HC2 = 1.16 (1.05, 1.28) Cuzick et al. (2003) HC2 0.97 (0.97, 0.98)
Petry etal. (2003) HC2 | —=— 225 (1.81, 3.14) Petry etal. (2003) HC2 0.97 (0.97, 0.98)
Salmeron et al. (2003) HC2 ;I- 1.57 (1.32, 1.86) Salmeron et al. (2003) HC2 ': 0.94 (0.93, 0.94)
de Cremoux et al. (2003) HC2 -1 0.97 (0.84,1.12) de Cremoux et al. (2003) HC2 = 0.86 (0.84, 0.89)
Agorastos et al. (2005) PCR* {——:-—l 1.50 (0.48, 4.65) Agorastos et al. (2005) PCR* | 0.99 (0.98, 1.00)
Cardenas-Turanzas et al. (2008) HC2 -+ 1.57(0.82, 3.00) Cérdenas-Turanzas et al. (2008) HC2 1.00 (0.97, 1.02)
Naudler et al. (2009) PCR* & 1.34 (1.16, 1.54) Naucler et al. (2009) PCR* i 0.95 (0.95, 0.96)
Gravitt et al. (2010) HC2 '+ 1.31(0.92, 1.86) Gravitt et al. (2010) HC2 :' 1.06 (1.04, 1.08)
Hoviand et al. (2010) PCR* —— 1.48(1.03, 2.13) Hovland et al. (2010) PCR* g 0.89 (0.85, 0.94)
Mahmud et al. (2012) HC2 --—: 1.11(0.87, 1.42) Mahmud et al. (2012) HC2 % 0.95 (0.93, 0.98)
Ferreccio et al. (2013) HC2 | —=— 276(2.08, 3.65) Fermeccio et al. (2013) HC2 5 0.92(0.91, 0.93)
Subtotal (12 = 86.9%, P = 0.000) {) 145 (1.21,1.73) Subtotal (12 = 97.6%, P = 0.000) ' 0.95 (0.93,0.97)

I |
LBC I LBC |
Clavel et al. (2001) HC2 I: 1.14 (1.05, 1.24) Clavel et al. (2001) HC2 JI 0.92(0.91,0.94)
Belinson et al. (2003) HC2 ol 1.10(1.05, 1.14) Belinson et al. (2003) HC2 0.98 (0.97, 1.00)
Pan et al. (2003) HC2 : 1.01(0.94, 1.09) Pan et al. (2003) HC2 : . 1.11(1.08, 1.14)
de Cremoux et al. (2003) HC2 1 1.06 (0.89, 1.27) de Cremoux et al. (2003) HC2 1 0.89(0.87,0.92)
Bigras & de Marval (2005) HC2 - 1.67 (1.38, 2.01) Bigras & de Marval (2005) HC2 i 0.95 (0.95, 0.96)
Ronco et al. (2006b) HC2 * 1.32(1.14, 1.52) Ronco et al. (2006b) HC2 : 0.98 (0.98, 0.99)
Li et al. (2009) HC2 [ N 0.97 (0.88, 1.07) Li et al. (2009) HC2 1.01 (0.99, 1.03)
Belinson et al. (2010) PCR" _:'_ 1.47 (1.10, 1.97) Belinson et al. (2010) PCR" : 0.92 (0.89, 0.95)
Hovland et al. (2010) PCR* —— 1.35(0.98, 1.85) Hoviand et al. (2010) PCR* - 0.89 (0.84, 0.93)
Moy et al. (2010) HC2 =! 1.17 (1.09, 1.25) Moy et al. (2010) HC2 0.97 (0.96, 0.98)
Wu etal. (2010) HC2 —-i— 1.33(0.99, 1.80) Wu et al. (2010) HC2 -: 0.89 (0.87, 0.90)
Castle et al. (2011) Cobas™ s 1.71(1.55, 1.89) Castle et al. (2011) Cobas® = | 0.79 (0.77, 0.81)
Depuydt et al. (2011) PCR* :—-— 1.63 (1.27, 2.09) Depuydt et al. (2011) PCR* JI 0.90 (0.88, 0.92)
Monsonego et al. (2011) HC2 L 1.40 (1.22, 1.60) Monsonego et al. (2011) HC2 1 0.94 (0.93, 0.95)
Agorastos et al. (2015) Cobas* = 1.84(1.39,245) Agorastos et al. (2015) Cobas* l 0.93 (0.92,0.94)
Subtotal (2 = 93.2%, P= 0.000) (} 1.30(1.16, 1.45) Subtotal (/2 = 98.0%, P = 0.000) 0.94 (0.91, 0.96)

1 [
Overall (/2 = 91.9%, P = 0.000) Q 1.35(1.23, 1.48) Overall (J2 = §7 8%, P = 0.000) 0.94 (0.93, 0.96)

1 [
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Figura 1. Meta-analise de estudos de testes diagndsticos: sensibilidade relativa (esquerda) e especificidade relativa (direita) dos testes
de HPV em comparacdo com a citologia para a detec¢3o de neoplasia intraepitelial cervical grau 2 ou mais grave (NIC2+).5°
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Sensibilidade Relativa Especificidade Relativa
Estudo Teste de HPV Estudo Teste de HPV

Conv. cytology : Conv. cytology :
Cuzick et al. {2003) HC2 - 1.18 (1.05, 1.32) Cuzick et al. (2003) HC2 0.97 (0.97, 0.98)
Petry et al. (2003) HC2 — 212 (1.49, 3.02) Petry et al. (2003) HC2 ' 0.97 (0.97, 0.98)
Salmerdn et al. (2003) HC2 :+ 1.55(1.31, 1.85) Salmerdn et al. (2003) HC2 : 0.93 (0.93, 0.94)
Mauglar at al. (2009) PCR* -dl- 1.30 (1.09, 1.54) Maueler st al. (2009) PCR* | 0.95 (0.95, 0.96)
Gravitt et al. (2010) HC2 — 1.27 (1.01, 1.59) Gravitt et al. (2010) HC2 i 1.06 (1.04, 1.08)
Mahmud et al. (2012) HC2 -+ 1.10 (0.84, 1.43) Mahmud et al. (2012) HC2 i 0.95 (0.93, 0.98)
Ferreccio et al. (2013) HC2 : —— 248(1.77,3.47) Ferreccio et al. (2013) HC2 ] 0.92(0.91,0.92)
Subtotal (/2 = 84.3%, P = 0.000) O 1.46 (1.20, 1.78) Subtotal (/2 = 98.0%, P = 0.000) 0.96 (0.94, 0.99)

I I
LBC . LBC p
Kulasingam et al. (2002) PCR* JI- 1.43 (1.23, 1.66) Kulasingam et al. (2002) PCR* ) 0.96 (0.94, 0.98)
Pan et al. (2003) HC2 1 1.00 (0.93, 1.07) Pan etal. (2003) HC2 [ 1.11 (1.07, 1.14)
Bigras & de Marval (2005) HC2 :—-— 1.71 (1.37, 2.13) Bigras & de Marval (2005) HC2 : 0.95 (0.95, 0.96)
Ronco et al. (2006b) HC2 -1 1.19(1.02, 1.40) Ronco et al. (2006b) HC2 | 0.98 (0.98, 0.99)
Lietal. (2009) HEC2 -1 1.05(0.92, 1.18) Lietal. (2009) HG2 i 1.01(0.99, 1.03)
Belinson et al. (2010) PCR*  +r 1.23 (0.92, 1.64) Belinson et al. (2010) PCR* 0.91 (0.89, 0.94)
Moy et al. (2010) HC2 - : 1.11 (1.03, 1.19) Moy et al. (2010) HC2 : 0.97 (0.96, 0.98)
Wuetal. (2010) HC2 —:'— 1.40 (0.95, 2.05) Wuetal. (2010) HC2 ': 0.88 (0.87, 0.90)
Castle et al. (2011) Cobas* 1= 1.73 (1.54, 1.94) Castle et al. (2011) Cobas* = 0.78 (0.76. 0.80)
Depuydt et al. (2011) PCR* :—-— 1.80 (1.30, 2.74) Depuydt et al. (2011) PCR* : 0.90 (0.88, 0.92)
Monsonego et al. (2011) HC2 —JI— 1.30(1.03, 1.64) Monsonego et al. (2011) HC2 : 0.93 (0.92, 0.95)
Nieves et al. (2013) HC2 ™ 1.14 (0.92, 1.41) Nieves et al. (2013) HC2 0.98 (0.96, 1.00)
Agorastos et al. (2015) Cobas* —:-— 1.53(1.03, 2.27) Agorastos et al. (2015) Cobas* : 0.93 (0.92, 0.94)
Subtotal (/2 = 93.2%, P = 0.000) (}) 1.32(1.12, 1.54) Subtotal (/2 = 98.2%, P = 0.000) ' 0.94 (0.92, 0.97)

1 [
Overall (12 =91.7%, P = 0.000) é 1.37 (1.20, 1.55) Overall (/2 = 98.0%, P = 0.000) 0.95 (0.94, 0.97)

| ;
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Figura 2. Meta-analise de estudos de testes diagndsticos: sensibilidade relativa (esquerda) e especificidade relativa (direita) dos testes
de HPV em comparacdo com a citologia para a detec¢3o de neoplasia intraepitelial cervical grau 3 ou mais grave (NIC3+).5°

6.3.2 Eficacia/efetividade

6.3.2.1 Detecgdo de NIC2+ e NIC3+

Em oito ECR comparando o rastreamento primdrio com testes de HPV isoladamente ou associado a citologia
(braco de intervencdo) com citologia (braco de controle) houve evidéncia consistente de que as taxas de detecgdo de
NIC2+ e NIC3+ foram maiores no brago de intervencgdo na primeira rodada de rastreio. O risco relativo (RR) para deteccdo
de NIC2+ variou de 1,13 (ICoss%: 0,94-1,37) no estudo ARTISTIC a 10,95 (1Coss%: 1,51-79,34) no estudo Compass.®? O RR para
deteccdo de NIC3+ variou de 0,97 (ICos%: 0,75-1,25) no estudo ARTISTIC®  a 7,46 (1Cos%: 1,02-54,66) no piloto do estudo
Compass.®? Embora os RR tenham variado consideravelmente entre os estudos, sete dos oito ECR relataram RR para
deteccdo de NIC2+ com limite inferior do ICss% entre 1 e 2. Para detec¢do de NIC3+ cinco dos oito ECR relataram RR com

um limite inferior do ICssy entre 1 e 2 (Figura 3).
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Um objetivo importante dos ECR foi avaliar se o excesso de NIC2+ e NIC3+ detectado pelo rastreamento com
testes de HPV representava doenca persistente clinicamente relevante. Para esse propdsito foi investigado se um
aumento na deteccao de NIC2+ e NIC3+ no braco de intervengdo na primeira rodada foi seguido por uma diminuicao na
segunda rodada. O risco de NIC2+ na segunda rodada de rastreio foi menor nas mulheres randomizadas para teste de
HPV do que naquelas alocadas no braco de citologia. O RR para deteccdo de NIC2+ variou de 0,23 (ICgs%: 0,09-0,62) no
estudo Hong Kong SAR®3a 0,88 (ICss%: 0,71-1,08) no estudo POBASCAM.% O RR para detec¢do de NIC3+ variou de 0,27
(ICos%: 0,09-0,83) no estudo Hong Kong SAR®*a 0,73 (ICss%: 0,55-0,96) no estudo POBASCAM®* (Figura 3).

Os resultados de eficicia dos ECR para detec¢do de NIC2+ e NIC3+ foram agregados em RS com MA.%>®¢ Os RR e
0s |Cosy; foram recalculados pelo GT do IARC Handbooks of Cancer Prevention: Cervical cancer screening.> Estimativas
meta-analiticas agrupadas dos RR foram calculadas pelo GT por meio de um modelo de efeitos aleatérios e aplicando a
estimativa de mdaxima verossimilhanca restrita. Para o cdlculo dos IC foi utilizada a distribuicdo normal para o logaritmo
do RR estimado. Os resultados da primeira rodada apontaram risco 59% e 52% maior para detec¢do de NIC2+ e NIC3+,
respectivamente, para o rastreamento com testes de HPV em comparacao a citologia. Na segunda rodada a detecc¢do de
NIC2+ e NIC3+ foi, respectivamente, 44% e 49% menor para o rastreamento com testes de HPV em comparacao a citologia

(Figura 3).
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12, rodada RR de 12, rodada RR de

NTCC Bl 1.93[1.54, 2.43) NTCC - 1.87[1.36, 2.59]
SwedeScreen He o 1.50[1.13, 2.01] SwedeScreen —a— 1.31[0.93, 1.86)
ARTISTIC E 1.13[0.94, 1.37] ARTISTIC . 0.97[0.75, 1.25)
POBASCAM - 1.25[1.04, 1.49] POBASCAM — 1.15[092, 143)
HPV FOCAL —.— 161[1.24, 2.09] HPV FOCAL —.— 1.61[1.09, 237
Hong Kong SAR —.— 250 [1.64, 3.81) Hong Kong SAR s 3.06[1.74, 5.38]
Finnish L 1.68[1.46, 1.92) Finnish B 1.64[1.30, 2.06)
Compass Pow = 10.95[1.51,79.34] Compass 4 7.46 [1.02, 54.66)
RE model - 159[1.32, 1.90] RE model | - 1.52[1.19, 1.95]
T T T T T T 1 T l T T T T 1
0.37 g) 272 739 2009 546 14841 037 1 272 739 2009 546 148.41
Risk ratio (log scale) Risk ratio (log scale)
22 rodada RR de 22. rodada RR de
NTCC —— 042[0.23,0.74] NTCC —_— 0.31[0.14, 0.69]
SwedeScreen —— 0.58 [0.36, 0.95] SwedeScreen —— 0.53[0.29, 0.98]
ARTISTIC - 0.63[0.42,0.96] ARTISTIC - 0.53[0.30, 0.96]
POBASCAM [ 0.88[0.71, 1.08] POBASCAM A 0.73[0.55, 0.96]
HPVFOCAL —a— 0.47 [0.24,0.67] HPV FOCAL —— 0.42[0.25, 0.69]
Hong Kong SAR R — 0.23[0.09, 0.62] Hong Kong SAR —_— 4 0.27[0.09, 0.83]
RE model —— 0.56[0.41, 0.76] RE model —— 0.51[0.38, 0.69]
T T T T T i 1 T T T
0.08 022 061 1 1865 0.08 0.22 061 1
Risk ratio (log scale) Risk ratio (log scale)

Figura 3. Meta-andlise de ensaios clinicos randomizados comparando rastreamento com testes de HPV com citologia: risco relativo
de neoplasia intraepitelial cervical grau 2 e 3 ou mais grave na primeira e na segunda rodadas.>*

RR: Risco Relativo; NIC2+: Neoplasia Intraepitelial Cervical grau 2 ou mais grave; NIC3+: Neoplasia Intraepitelial Cervical grau 3 ou mais grave; NTCC:
New Technologies for Cervical Cancer Screening; SwedeScreen: Randomized Controlled Trial of Human Papillomavirus Testing in Primary Cervical
Cancer Screening; ARTISTIC: A Randomised Trial In Screening To Improve Cytology; POBASCAM: Population Based Screening Study Amsterdam; HPV
FOCAL: HPV For Cervical Cancer Screening; SAR: Special Administrative Region.

Os resultados das coortes de base populacional que realizaram rastreamento primario com testes de HPV e
triagem citoldgica de mulheres HPV positivas foram consistentes com os ECR, pois as taxas de detec¢do de NIC2+ e NIC3+
foram mais altas que as do rastreio com citologia. (Tabela 1). Em estudos que relataram casos de NIC2+ e NIC3+, os RR do
teste de HPV vs citologia foram semelhantes para ambos os desfechos. Os RR para a detec¢ao de NIC2+ variaram de 1,07

(ICos%: 0,56-2,04) no estudo da Suécia®” a 2,65 (ICss%: 1,85-3,78) no estudo da Perlgia na Italia.®

A detecgdo de NIC2+ e NIC3+ na segunda rodada de rastreio, em comparag¢do a primeira rodada, também foi
menor. O baixo risco de NIC2+ e NIC3+ na segunda rodada de rastreio apoia o uso de intervalos maiores que trés anos
quando o resultado do teste de HPV na rodada anterior é negativo.

A maioria dos paises implementou o rastreamento primario com testes de HPV em mulheres com mais de 30

anos, mas em algumas regides da Italia e do Reino Unido também foram incluidas mulheres de 24 ou 25 anos a 29 anos.%

72
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Tabela 1. Coortes de base populacional: positividade e risco relativo para detecgdo de neoplasia intraepitelial cervical grau 2 e 3 ou
mais grave do rastreamento primdrio com teste de HPV isolado ou com co-teste em comparagdo com citologia.

RR (ICo5%)
teste HPV vs citologia

Positividade
teste HPV/co-teste

Pais

ﬁf/:;n:taal. 20147 7,5 2,50(2,17-2,87) 2,25 (1,90-2,66)
2:55?:.'2: al. 20197 13,6 1,76 (1,52-2,03) 1,90 (1,61-2,24)
?L'Lan'llifit al. 202075 8,8 1,51(1,21-1,89) 1,40 (1,07-1,82)
Eitsi?eoztuar?.idzf)slgve 8,0 NR 1,36 (1,33-1,39)
f/i:iljéarl‘adiren et al. 201977 8,2 2,45 (176-3,41) 2,70(1,75,4,17)
IFf:lic?uale et al. 20156° 8,7 1,59 (1,23-2,07) NR
Ir\t/léa“;gino et al. 20167 6,8 2,23 (1,87-2,65) NR
IF:[aa:saamonti et al. 201768 6,3 2,65 (1,85-3,78) NR
|th:|2;: etal. 20177 6,4 1,2(0.9-1,7) NR
:ict):(aennd:t al. 201978 91 1,34 (1,29-1,39) 1,28 (1,23-1,35)
22?51;1’3‘3‘.’(2019) 72 12,7 1,46 (1,40-1,52) 1,41 (1,34-1,48)
o 5,5 1,07 (0,56-2,04) 1,02 (0,47-2,19)

Lamin et al. 2017¢7
HPV: Human Papillomavirus (Papilomavirus Humano); RR: Risco Relativo; NIC2+: Neoplasia Intraepitelial Cervical grau 2 ou mais grave; NIC3+:
Neoplasia Intraepitelial Cervical grau 3 ou mais grave; NR: Nao Relatado.

6.3.2.2 Incidéncia e mortalidade por CCU

Uma andlise agrupada de quatro ECR realizados na Europa comparou a eficacia dos testes de HPV e da citologia
para a prevencdo do CCU.*? Foram incluidas 176.464 mulheres (1.214.415 pessoas-ano) com idades entre 20 e 64 anos da
Italia (NTCC)"®%2, Holanda (POBASCAM)®*8387 Syécia (SwedeScreen)® e Reino Unido (ARTISTIC) %+, As mulheres foram
acompanhadas por uma média de seis anos e meio e, durante esse periodo, foram detectados 107 casos de CCU. A
deteccdo cumulativa de CCU foi menor no braco de teste de HPV do que no braco de citologia (razdo de taxas: 0,60; ICos:

0,40-0,89) e ndo foi detectada heterogeneidade entre os estudos (P = 0,52).

No estudo indiano® diferentes estratégias de rastreamento (teste de HPV, citologia convencional e VIA) foram
comparadas com a auséncia de rastreamento, mas os RR para a comparacdo do teste de HPV com a citologia puderam
ser calculados a partir do nimero de casos e pessoas em risco. Os RR para detec¢do de cancer avancado (FIGO estagio
ou superior) e para mortalidade por CCU foram de 0,63 (ICgs%: 0,41-0,96) e 0,59 (ICos%: 0,37-0,92), respectivamente. Ndo
foi observada redugdo na mortalidade por todas as causas. No entanto, é importante destacar que nenhum estudo de
rastreamento de qualquer tipo de cancer conseguiu demonstrar até hoje reducdo na mortalidade geral, provavelmente

pela necessidade de um tamanho amostral muito elevado para ter poder suficiente para captar o impacto na reducdo de
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apenas uma causa mortis na mortalidade por todas as causas. Com rela¢do ao desfecho de mortalidade por CCU existem
algumas limitacdes que podem ter subestimado a efetividade do rastreamento, pois os resultados apresentados nesse
estudo sdo referentes a uma rodada de rastreio em uma populacdo nao rastreada anteriormente. Portanto, o RR para
mortalidade por CCU é diferente daquele encontrado quando as mulheres sdo rastreadas repetidamente durante a vida.
Além disso, embora tenham sido tomadas medidas ativas para verificar o estado vital e a causa da morte na populacéo,

é possivel que nesse cendrio houvesse algumas limitagdes nos processos de registro de cancer e apura¢ao da morte.

6.4 Efeitos indesejaveis da tecnologia
6.4.1 Seguranga

Os danos durante a primeira rodada de rastreio nos ECR foram medidos pela propor¢ao de mulheres
encaminhadas para colposcopia apdés um teste positivo e pelo VPP para NIC3+ (propor¢do de NIC3+ detectada em
mulheres encaminhadas para colposcopia). O nimero de encaminhamentos para colposcopia incluiu mulheres que foram

encaminhadas no inicio ou apds a repeticdo do teste na mesma rodada de rastreamento.

Nos ECR a proporcdo de encaminhamentos para colposcopia foi geralmente maior para os testes de HPV do que
para a citologia (Tabela 2). As maiores entre os bracos do estudo foram encontradas no estudo NTCC’®#2 (8,0% vs 2,7%) e
no estudo Hong Kong SAR®® (9,3% vs 2,0%), nos quais mulheres HPV positivas ndo receberam teste de triagem, mas foram
imediatamente encaminhadas para colposcopia. O VPP para NIC3+ foi semelhante nos dois bragos de estudo ou superior
no braco da citologia em todos os estudos, com excecdo do estudo Compass®*%3, no qual o VPP foi maior no braco de
teste de HPV (19,5%) do que no brago da citologia (3,7%).

Tabela 2. Proporg¢do de mulheres encaminhadas para colposcopia apds teste de rastreamento positivo e valor preditivo positivo (VPP)
para detecgdo de neoplasia intraepitelial cervical grau 3 ou mais grave (NIC3+) nos ensaios clinicos randomizados.

N 12 rodada N encaminhamentos colposcopia (%) VPP NIC3+

Nome/Ano

:;fcco ot a1 2006,2008, 20107942 34430  34.405 2.768 (8,0%) 928 (2,7%) 3,8 6,0
SNV;’ESIZSrC;E:F 20078550 6257  6.270 265 (4,2%) 150 (2,4%) 27,2 36,7
AK\::IEJ; et al. 20056151 18386  6.124 1.247 (6,8%) 320 (5,2%) 18,7 25,0
E!::E:en ot al. 20125 66.410  65.784 NR NR NR NR
:i?li Aasrtcle' J01264555 19.999  20.106 NR NR NR NR
g;’:;gﬁft | 2017653 4000 995 154 (3,8%) 27 (2,7%) 19,5 3,7
gzi\llvfg\:l' 20189557 9.540  9.408 544 (5,7%) 290 (3,1%) 12,3 14,1
Hong Kong Special Administrative Region trial 7.931 7.927 738 (9,3%) 157 (2,0%) 6,6 10,2
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N 12 rodada N encaminhamentos colposcopia (%) VPP NIC3+

Nome/Ano

HPV Citologia HPV Citologia HPV Citologia

Chan et al. 202063

N: nimero; VPP: valor preditivo positivo; NIC3+: Neoplasia Intraepitelial Cervical grau 3 ou mais grave; HPV: Human Papillomavirus (Papilomavirus
Humano); NTCC: New Technologies for Cervical Cancer Screening; SwedeScreen: Randomized Controlled Trial of Human Papillomavirus Testing in
Primary Cervical Cancer Screening; ARTISTIC: A Randomised Trial In Screening To Improve Cytology; POBASCAM: Population Based Screening Study
Amsterdam; HPV FOCAL: HPV For Cervical Cancer Screening; NR: ndo relatado.

Nas coortes de base populacional a proporg¢ao de encaminhamentos para colposcopia foi maior quando os testes
de HPV foram utilizados como método primario de rastreio (Tabela 3). No entanto, as propor¢des variaram amplamente
entre os estudos. A proporgdo relativa de encaminhamentos para colposcopia variou de 1,18 (ICss%: 0,81-1,71) no estudo
na Suécia®’ para 4,00 (ICes%: 3,29-4,87) no estudo em Perugia, na Italia®®. A proporc¢do de NIC3+ por encaminhamento para
colposcopia (VPP para NIC3+) foi inferior a um na maioria dos locais (até 35% menor na Holanda’®), mas foi maior nos

estudos na Argentina’® (RR, 1,13; 1Cos%: 1,00-1,29) e na Finlandia’” (RR, 1,36; ICos%: 0,90-2,06).

Na Italia, os estudos em Perugia®® e em Padua’ também relataram os encaminhamentos para colposcopia na
segunda rodada de rastreio. A propor¢do de encaminhamentos para colposcopia por mulher rastreada na segunda rodada
diminuiu em 10% (ICos%: -6%-25%) na coorte de Perugia®® e em 51% (ICos%: 46-55%) na coorte de Padua’* em comparagio
com a primeira rodada. A proporg¢do de NIC3+ por encaminhamento para colposcopia diminuiu em 58% (ICgsy%: 17-78%)

na coorte de Perugia® e em 71% (ICos%: 35-87%) na coorte de Padua’.

Consistente com os resultados das coortes de rastreamento primario com testes de HPV isolados, uma das coortes
que utilizou co-teste (WOLPHSCREEN??) também relatou que o encaminhamento para colposcopia em mulheres com teste
de HPV positivo foi 3,22 (ICes%: 2,87-3,60) vezes maior do que em mulheres com citologia anormal. O VPP relativo
correspondente para NIC3+ apds encaminhamento para colposcopia foi de 0,70 (ICos%: 0,59-0,83).

Tabela 3. Risco relativo para encaminhamento para colposcopia apds teste de rastreamento positivo e valor preditivo positivo (VPP)
para detecgdo de neoplasia intraepitelial cervical grau 3 ou mais grave (NIC3+) nas coortes de base populacional.

RR (ICo5%)

teste HPV vs citologia

Encaminhamentos colposcopia VPP NIC3+
Alemanha
Luyten et al. 201473 3,22(2,87-3,60) 0,70 (0,59-0,83)
Argentina
Ar?ossi etal. 201974 3.42(3.22-3.64) 1.13 (1.00-1.29)
Dinamarca
Thomsen et al. 202075 1.81b (1.58-2.07) 0.77 (0.62-0.97)
Estados Unidos
Castle et al. 201976 NR NR
Finlandia
Veijalainen et al. 201977 1.98 (1.75-2.24) 1.36 (0.90-2.06)
Italia
Pasquale et al. 20156° 1.71(1.56-1.88) NR
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RR (ICos%)
teste HPV vs citologia

Encaminhamentos colposcopia VPP NIC3+
II\t/Iéa:igagino et al. 201670 1.78 (1.70-1.87) NR
:’t:::amonti etal. 201768 4.00(3.29-4.87) NR
lztc?:f: etal. 20177 NR NR
:I\i(:LaenndZt al. 201978 1.97 (1.92-2.02) 0.65 (0.63-0.68)
E:r;ji:i:f(zmg)n 1.85(1.80-1.89) 0.76 (0.73-0.80)
puca 1.18 (0.81-1.71) 0.86 (0.44-1.69)

Lamin et al. 2017%7
RR: Risco Relativo; HPV: Human Papillomavirus (Papilomavirus Humano); VPP: valor preditivo positivo; NIC3+: Neoplasia Intraepitelial Cervical grau
3 ou mais grave.

6.5 Qualidade geral das evidéncias (GRADE)

A certeza da qualidade do corpo de evidéncias apresentadas no IARC Handbooks of Cancer Prevention: Cervical
cancer screening®> e na WHO guideline for screening and treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer
prevention®* foi avaliada por meio do emprego da metodologia GRADE.*® No sistema GRADE o nivel da certeza da evidéncia
é classificado em alto, moderado, baixo e muito baixo, refletindo o grau de confianca na estimativa dos efeitos
apresentada. A classificacdo do nivel de certeza é realizada para cada desfecho critico analisado utilizando o conjunto

disponivel de evidéncia. O Quadro 3 apresenta a avaliagdo da qualidade das evidéncias por desfecho.

Quadro 3. Avaliagdo da qualidade das evidéncias por desfecho.

Desfecho Qualidade

Sensibilidade . ( )Muito
a NIC2+ e NIC3+ (X)Alta ()Moderada ( )Baixa Baixa
ACHESEIS Especificidade ( )Muito
NIC2+ e NIC3+ (X)Alta ()Moderada ( )Baixa Baixa
Detecgdo . ( )Muito
NIC2+ e NIC3+ ()Alta (X)Moderada ()Baixa Baixa
Eficacia A ) ( )Muito
Efetividade Incidéncia CCU ()Alta (X)Moderada ()Baixa Baixa
Mortalidade CCU ()Alta (X)Moderada ( )Baixa gl’:ﬂ:'to
Proporgao .
encaminhamentos ()Alta (X)Moderada ()Baixa ( )MUItO
Seguranca . Baixa
colposcopia
. ( )Muito
VPP NIC3+ ()Alta (X)Moderada ( )Baixa Baixa

NIC2+: Neoplasia Intraepitelial Cervical grau 2 ou mais grave; NIC3+: Neoplasia Intraepitelial Cervical grau 3 ou mais grave; VPP: valor preditivo
positivo.
A certeza do corpo de evidéncia sobre efeitos desejaveis e indesejaveis dos testes de HPV em comparacdo com a

citologia foi considerada moderada.
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6.6 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

O balancgo entre efeitos desejaveis e indesejaveis apresentado no IARC Handbooks of Cancer Prevention: Cervical
cancer screening® e na WHO guideline for screening and treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer

prevention>* foi avaliado segundo recomendado pela metodologia GRADE.*®

Os beneficios e os danos do rastreamento do CCU com testes de deteccdo de HPV foram considerados,
respectivamente, grandes a moderados e moderados. A estratégia de rastreio primdrio com teste de HPV apresentou
maior reducdo na incidéncia e na mortalidade por CCU e levou a um aumento na propor¢do de mulheres com resultados
positivos e nos encaminhamentos para colposcopia, em comparagdo com a citologia. Entretanto, os beneficios superaram

os danos ocasionados.

O balanco entre efeitos desejdveis e indesejaveis favoreceu a intervencdo. A recomendacdo para utilizacdao dos

testes moleculares de detec¢ao de HPV oncogénico para o rastreamento do CCU foi classificada como “favoravel forte”.

6.7 Consideracdes sobre a demanda externa

A demanda de incorporacdo tecnoldgica encaminhada pela Roche Diagndstica do Brasil Ltda. refere-se a testes
de genotipagem do DNA-HPV por PCR em tempo real para rastreamento primario do CCU. Porém, a ficha técnica e a
descricdo da tecnologia especificam o teste Cobas® HPV (cobas® 4800 ou 5800/6800/8800 HPV — Amplificacdo / Kit
Deteccdo), que é um teste de PCR em tempo real com genotipagem parcial (identifica individualmente os genétipos HPV

16 e 18 e, em conjunto, outros doze tipos oncogénicos).

Os testes de detecgdo de HPV podem ser classificados pelos seguintes parametros: acido nucleico visado (DNA
gendmico viral ou 4cido ribonucleico [ribonucleic acid - RNA] mensageiro viral); genes virais visados (gene tardio L1 ou
genes iniciais E1, E2, E4, E5, E6 e E7); nivel de detalhamento da genotipagem (isolada ou agrupada; parcial ou estendida);
método de amplificagdo; método de identificagdo de amplicons; resultado de saida (qualitativo ou quantitativo); e

inclusdo de controles internos para checar a validade da amostra.”

Os principais métodos utilizados para identificar as sequéncias de acido nucleico do HPV sdo amplificagcdo de sinal
(signal amplified) e amplificacdo alvo (target amplified). As principais técnicas representativas de cada categoria sdo a
captura hibrida 2 (Hybridization Capture 2 - HC2) e a reagdo em cadeia da polimerase (Polymerase Chain Reaction - PCR),
respectivamente. Na captura hibrida, as sondas de RNA hibridizam com DNA de HPV complementar, se presente na
amostra, e, posteriormente, os hibridos DNA/RNA sdo capturados por anticorpos anti-DNA/RNA acoplados a uma enzima
gue gera uma reac¢do quimica e produz um sinal de luz quantificado. Em sistemas de PCR, um ou mais pares adjacentes
de primers oligonucleotidicos direcionados para as extremidades 3' e 5' de uma sequéncia alvo irdo se ligar a ela e

inicializar a amplificagdo do DNA entre os primers pela Tag DNA polimerase sensivel a temperatura. O DNA alvo
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amplificado é chamado de amplicon. Apds multiplos ciclos de amplificacdo, controlados pela alterndncia de temperatura,

um grande nimero de amplicons é gerado.®

Somente testes moleculares para detec¢ao de HPV de alto risco clinicamente validados podem ser utilizados no
rastreamento do CCU.* Os critérios de valida¢do foram definidos em 2009 por uma equipe internacional de especialistas
e sdo baseados na avalia¢do transversal da acurdcia clinica relativa de um determinado teste de HPV em comparacdo com
HC2 ou GP5p/6p PCR-EIA (Enzyme Immunoassay-reverse - imunoensaio enzimatico reverso) e reprodutibilidade inter e

intralaboratorial.1°%101

Em 2020, onze testes moleculares para deteccdao de DNA-HPV oncogénico que utilizam amostras coletadas por

profissionais de satide atenderam a todos os requisitos para uso no rastreamento do CCU:*°

e Abbott RealTime High Risk HPV;

e Alinity m HR HPV Assay;

e Anyplex Il HPV HR Detection;

e BD Onclarity HPV Assay;

e Cobas 4800 HPV Test;

e (Cobas 6800 HPV Test;

e GP5p/6p PCR-EIA;

e HC2;

e HPV-Risk Assay;

e PapilloCheck HPV-Screening Test;

e Xpert HPV.

As caracteristicas desses testes estdo descritas no Quadro 4.

A possibilidade de genotipagem e a maior sensibilidade para detecgdo de lesdes precursoras e CCU em amostras
autocoletadas representam vantagens inerentes aos testes de HPV de alto risco baseados em PCR, quando comparados
aos testes baseados na amplificacdo de sinal.1%1% Os testes disponiveis baseados na técnica de PCR em tempo real s3o
aproximadamente compardveis em relagao a sensibilidade e ao VPN para detecgdo de lesGes precursoras e CCU, sendo

que os mais recentes incluem genotipagem isolada ou agrupada.®®
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Na vigéncia dos trabalhos da Camara Técnica Assessora para o enfrentamento do CCU? foi realizada uma pesquisa
entre os especialistas participantes, por meio de formuldrio eletrénico, a respeito de qual método deveria ser utilizado
para a deteccdao molecular de HPV oncogénico para o rastreamento. Os respondentes foram unanimes em recomendar a
técnica de PCR, entretanto nao foi especificada a op¢do por um teste especifico. Os testes moleculares para deteccao de
DNA-HPV de alto risco baseados na técnica de PCR, clinicamente validados, aprovados pela Anvisa e disponiveis

comercialmente no Brasil encontram-se descritos no Quadro 5.

g Instituida, por meio da Portaria n2 84, de 15 de dezembro de 2021, da Secretaria de Atengdo Primdria a Saude (SAPS), do MS, 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 do MS: Instituto Nacional de Cancer (INCA), SAPS, Secretaria de Atengdo Especializada a Saude (SAES),
Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS), Secretaria de Ciéncia e Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE), Secretaria Especial de Saude Indigena
(SESAI), CONASS, CONASEMS e Organizagdo Pan-americana de Saude (OPAS). Foram convidados também representantes de sociedades civis,
especialistas e pesquisadores transversais a tematica. Foram realizadas reunides ordindrias da CTA sobre os temas mais relevantes no ambito da
prevencgdo e controle do CCU.
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Quadro 4. Caracteristicas dos testes moleculares para deteccio de DNA-HPV de alto risco (oncogénicos) clinicamente validados segundo critérios internacionais para
rastreamento do cancer do colo do utero.

Genes Alvo

Tipo de Amplificagao

Genotipagem

Abbott RealTime HR HPV Test Alvo (PCR) L1 16;18 separadamente; 31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/66/68 agregados
- 16;18;45 separadamente; 2 grupos HR agregados: 31/33/52/58;

Alinity m HR HPV Assay Alvo (PCR) L1/E6/E7 35/39/51/56/59/66/68

Anyplex™ Il HPV HR Detection Alvo (RT PCR) L1 16;18;31;33;35;39;45;51,52;56;58;59;66;68 separadamente

BD Onclarity HPV Assay Alvo (PCR) E6/E7 16;18;31;45;51;52 separadamente; 3 grupos HR agregados 33/58; 56/59/66;
35/39/68

GP5+/6+ PCR-EIA Alvo (PCR) L1 N3o; 16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/68 agregados

HYbrid Capture 2 HPV DNA Test | Sinal Varios (indefinido) N3o; 16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/66/68 agregados

Cobas 4800 HPV Test Alvo (PCR) L1 16;18 separadamente; 31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/66/68 agregados

Cobas 6800 HPV Test Alvo (PCR) L1 16;18 separadamente; 31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/66/68 agregados

HPV-Risk Assay Alvo (PCR) E7 16;18 separadamente; 31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/66/67/68
agregados

PapilloCheck HPV-Screening Test | Alvo (PCR) E1l 16; 18; 31; 33; 35; 39; 45; 51; 52; 53; 56; 58; 59; 66; 68 separadamente

Xpert HPV Alvo (RT PCR) E6/E7 16 separadamente; 4 grupos HR agregados 18/45; HPV31/33/35/52/58;

HPV51/59; HPV39/56/66/68)

DNA: deoxyribonucleic acid (acido desoxirribonucleico); HPV: Human Papillomavirus (Papilomavirus Humano); HR: High Risk (Alto Risco); PCR: Polymerase Chain Reaction (Reagdo em Cadeia da
Polimerase); RT: Real Time (Tempo Real); EIA: Enzyme Immunoassay-reverse (imunoensaio enzimatico reverso). Fonte: adaptado de Arbyn M et al, 2021.%°
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Quadro 5. Aspectos regulatérios dos testes moleculares para detecgdo de HPV de alto risco (oncogénicos) baseados na técnica de PCR, clinicamente validados, aprovados
pela Anvisa e disponiveis comercialmente no Brasil.

Registro Anvisa

Fabricante

Abbott RealTime HR HPV

e . RealTime Abbott GNBH, Alemanha 80146501889 | Abbott Laboratorios do Brasil LTDA 11/08/2024
Amplification Reagent Kit
Familia Alinity m HR HPV Alinity Abbott Molecular INC., EUA 80146502206 | Abbott Laboratérios do Brasil LTDA 03/06/2029
VR Medical Importadora e
Anyplex™ Il HPV HR Detection | Anyplex HR | Seegene INC., Coreia do Sul 80102512181 | Distribuidora de Produtos Médicos 18/03/2029
LTDA
. . _—_ Becton Dickinson Industrias
BD Onclarity HPV Assay Onclarity Becton Dickinson & Co., EUA 10033430713 . 03/11/2025
Ciruargicas LTDA
Cobas® 4800 HPV - Roche Molecular Systems INC., . - .
Amplification/Detection Kit Cobas 4800 EUA 10287410898 | Roche Diagndstica Brasil LTDA 04/10/2025
. Roche Molecular Systems INC., . - .
Familia Cobas 6800 HPV Cobas 6800 EUA 10287411328 | Roche Diagndstica Brasil LTDA 02/04/2028
Kit IBMP Biomol Instituto de Biologia Molecular Instituto de Biologia Molecular do
HPV Alto Risco* i do Parand — IBMP 80780040020 Parana — IBMP 04/12/2033
Greiner Bio-One, Division Greiner Bio-one Brasil Produtos
PapilloCheck - A 102 1 1 202
apilloChec Diagnostics, Austria 0250310063 Médicos Hospitalares LTDA 3/08/2028
Cepheid Brasil Importagao,
Xpert HPV - Cepheid AB, Suécia 81062710011 Exportacao e Comércio de Produtos 14/12/2025

de Diagndsticos LTDA

HPV: Human Papillomavirus (Papilomavirus Humano); HR: High Risk (Alto Risco); DNA: deoxyribonucleic acid (acido desoxirribonucleico); PCR: Polymerase Chain Reaction
(Reacdo em Cadeia da Polimerase); Anvisa: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EUA: Estados Unidos da América. Fonte: Anvisa. Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/
(acesso em 19/12/2023).104

“Esse teste ndo estd clinicamente validado, o que significa que apresentou os requisitos regulatérios e de seguranca estabelecidos pela Anvisa, mas n3o houve uma validagdo
completa ou suficiente do teste em termos de sua precisdo e confiabilidade na detecgdo ou diagnéstico da condicdo clinica.
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A pergunta de pesquisa que norteou a busca por evidéncias e a selecdo de estudos na demanda externa foi “Qual
a acurdcia analitica e eficacia dos testes de genotipagem do DNA-HPV por PCR em tempo real comparados com o exame
citopatolégico, no rastreamento primario de cancer de colo de Utero?”. De acordo com pergunta construida no formato
PICOS, a intervencao foi “teste DNA-HPV por PCR em tempo real para rastreamento de cancer de colo de utero”. Segundo
os critérios de inclusdo foram selecionados “todos os estudos prospectivos e retrospectivos com resultados de acurdcia e
eficacia clinica dos testes DNA-HPV por PCR em tempo real e do exame citopatoldgico (citologia convencional ou liquida)
em rastreamento primdrio de CCU em mulheres”. Todavia, as estratégias de busca e a sele¢cdo de estudos priorizaram o
teste Cobas®. Foram incluidos apenas nove estudos: oito com delineamento observacional prospectivo e uma RS com
MA. Seis estudos analisaram a performance analitica do cobas® HPV 4800, dois ndo identificaram o nome comercial do
teste DNA-HPV por PCR e a RS avaliou varios testes DNA-HPV por PCR em tempo real. Em contrapartida, as evidéncias
sobre acuracia, eficacia/efetividade e seguranca dos testes moleculares para deteccdo de HPV oncogénico em
comparag¢do com o exame citopatoldgico sintetizadas neste relatério foram obtidas em nove ECR, 12 estudos de coorte
de base populacional e uma RS com MA incluindo 26 estudos de testes diagndsticos. Consequentemente, considerando

a hierarquia inerente as evidéncias cientificas, a sintese aqui apresentada é mais abrangente e robusta.

Ademais, os desfechos elencados na demanda externa (validade analitica [sensibilidade, especificidade, precisédo,
acuracia] e eficdcia clinica [idade média de diagndstico de lesGes sugestivas, estadiamento da lesdo identificada, taxa de
incidéncia cumulativa em resultados negativos]) ndo foram suficientemente detalhados, quando comparados aos
desfechos descritos neste relatério (acurdcia [sensibilidade/especificidade para deteccdo de NIC2+ e NIC3+];
eficacia/efetividade [maior detec¢do de NIC2+ e NIC3+, diminuicdo de incidéncia/mortalidade por CCU] e seguranga

[proporgdo de encaminhamentos para colposcopia e proporgdo de NIC3+ por encaminhamento para colposcopial).

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

Nessa secdo do relatdrio sdo descritas brevemente as principais caracteristicas, premissas e resultados das

andlises de custo-utilidade (ACU) e de impacto or¢amentario (AlO) apresentadas na integra nos Anexos 2 e 3.

7.1 Avaliacao econdmica

Foi realizada uma avaliagdo para estimar a razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) do teste de DNA-HPV
comparado ao exame citopatoldgico, para o rastreamento de lesdes precursoras e de CCU. O desenho do estudo seguiu
premissas das Diretrizes Metodoldgicas do MS.1% Com a finalidade de aumentar a transparéncia, os principais aspectos
do estudo foram sumarizados conforme o checklist CHEERS Task Force Report®® (Quadro 6).
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Quadro 6. Caracteristicas do modelo de analise de custo-utilidade.

Antecedentes e objetivos

Populagdo-alvo

Perspectiva da analise

Comparadores

Horizonte temporal
Taxa de desconto

Medidas de efetividade

O teste de DNA-HPV tem sido explorado como uma alternativa promissora no rastreamento do
cancer do colo do uUtero (CCU), necessitando de uma analise detalhada de custo-utilidade para
determinar sua viabilidade e eficicia em comparagdo com os métodos tradicionais de
rastreamento. O objetivo da analise foi avaliar a razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) do
teste de DNA-HPV no rastreamento de lesdes precursoras e do CCU.

Mulheres entre 25 a 64 anos, sem informagdo sobre status vacinal contra HPV.

Sistema Unico de Satde, com foco no reembolso feito pelo Governo Federal.

Estratégia padrdo: rastreamento citolégico oportunistico.
Estratégia alternativa 1: rastreamento citoldgico a cada trés anos.
Estratégia alternativa 2: rastreamento com DNA-HPV oportunistico.

Estratégia alternativa 3: rastreamento com DNA-HPV a cada cinco anos.

Ciclo de vida das mulheres rastreadas (maximo 80 anos).

5% (variando de 0 a 10%).

Anos de vida ajustados por qualidade (Quality-Adjusted Life Years - QALY).

Custos de rastreamentos, exames adicionais em caso de resultados alterados e tratamento de

Estimativa de custos - A
lesGes precursoras e de cancer.

Moeda Reais.

Modelo escolhido Modelo de Markov com microssimulagéo.

Probabilistica (Monte Carlo de segunda ordem) e deterministica representada por diagrama de

Andlise de sensibilidade
tornado.

Software TreeAge Pro® 2018 (TreeAge Software, Inc. Williamstown, Massachusetts, USA).

DNA: DeoxyriboNucleic Acid (Acido DesoxirriboNucleico); HPV: Human Papillomavirus (Papilomavirus Humano).

Alguns pressupostos foram adotados para assegurar a validade e aplicabilidade dos resultados. Esses

pressupostos incluem:

e Prevaléncia do HPV: o modelo assume uma distribuicdo especifica da prevaléncia do HPV na populagdo brasileira,
baseada em estudos epidemioldgicos nacionais, que por sua vez influencia a incidéncia de lesdes precursoras e
de cancer.

e Adesdo ao rastreamento: pressupde-se uma taxa de adesdo constante ao rastreamento, que impacta a detecgdo
de lesGes e a efetividade do programa de rastreamento como um todo.

e Progressdo da doencga: assume-se que a progressdo da doenca segue padrées conhecidos, de lesGes precursoras
a estdgios invasivos, e que a intervencdo precoce pode alterar essa progressao.

e Comportamento de busca por saude: considera-se que o comportamento das mulheres em relagdo a procura por
servigos de saude e rastreamento ndao muda significativamente ao longo do tempo.

e Taxasdetransicdo: o modelo utiliza taxas de transi¢cdo entre diferentes estdgios da doenca, da auséncia de doencga

para lesGes precursoras e dessas para cancer, conforme relatado na literatura.
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e Adesdo a periodicidade do rastreamento: o modelo assume que o rastreamento organizado, com convite ativo
da populagdo-alvo na periodicidade recomendada, é capaz de gerar adesdo ao intervalo recomendado entre as
rodadas de rastreamento. Por outro lado, como base no histérico de rastreamento oportunistico no Brasil, o

modelo assume que a periodicidade desse tipo de rastreamento geralmente é anual.

e Taxas de cobertura do SUS: assumem-se as taxas de cobertura atuais do SUS para procedimentos de rastreamento
e tratamento, refletindo a acessibilidade e o uso dos servicos de saude pela populagao.

e IntervencOes apds a deteccdo: pressupde-se que todas as lesdes precursoras detectadas recebem intervencao
adequada conforme as diretrizes clinicas, o que afeta diretamente a eficdcia do rastreamento na prevencao do

cancer.

A Tabela 4 exibe os resultados centrais do modelo de custo-efetividade. Esses resultados encontram-se

igualmente ilustrados na Figura 4, que apresenta o ranking de custo-efetividade.

Quanto ao custo, a estratégia de DNA-HPV em carater oportunistico apresenta o maior valor. Quanto a utilidade,
a estratégia de DNA-HPV realizado a cada cinco anos demonstrou ser a mais efetiva. Utilizando a estratégia de citologia
em carater oportunistico como referéncia, verifica-se que a estratégia de citologia a cada trés anos resulta em economia
de recursos de RS 1.155,51 para cada QALY ganho. As estratégias de DNA-HPV oportunistico e DNA-HPV a cada cinco anos

também se mostraram custo-efetivas, considerando o limiar de um Produto Interno Bruto (PIB) per capita.

Tabela 4. Visdo geral dos resultados da andlise de custo-utilidade.

Estratégia Custo (RS) Utilidade (QALY) RCUI (RS/QALY)
Citologia oportunistica 1.680,99 12,747 Ref
Citologia a cada trés anos 1.488,02 12,914 -1.155,51
DNA-HPV oportunistico 2.552,82 12,815 12.821,03
DNA-HPV a cada cinco anos 1.688,55 12,971 33,75

QALY: Quality-Adjusted Life Years (Anos de Vida Ajustados por Qualidade); RCUI: razdo de custo-utilidade incremental; DNA: DeoxyriboNucleic Acid
(Acido DesoxirriboNucleico); HPV: Human Papillomavirus (Papilomavirus Humano).
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Figura 4. Visualizacdo da andlise de custo-utilidade entre as estratégias analisadas.
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A Figura 5 ilustra a curva de aceitabilidade para as estratégias em andlise. Nota-se que o beneficio incremental da
estratégia de DNA-HPV realizado a cada cinco anos (rastreamento organizado) enquadra-se dentro do valor maximo

disposto a ser pago, levando em conta o limiar de um PIB per capita.

Figura 5. Curva de aceitabilidade para estratégias de rastreamento do cancer do colo do Utero em andlise.
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A Figura 6 exibe os resultados da analise de sensibilidade probabilistica referente a RCUI da estratégia de DNA-HPV
realizado a cada cinco anos, em comparacdo com a estratégia de citologia em cardter oportunistico. A elipse representa
95% das observagdes. Conclui-se que a maioria dos cendrios simulados indica um desempenho superior para a estratégia

de DNA-HPV a cada cinco anos.

Incremental Cost-Effectiveness, DNA HPV Sav. Citologia oportunistica
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Figura 6. Andlise de sensibilidade probabilistica da razao de custo-utilidade incremental da estratégia DNA-HPV a cada cinco anos em
comparacgdo a estratégia citologia oportunistica.

A Figura 7 ilustra os resultados da analise de sensibilidade probabilistica da RCUI da estratégia de DNA-HPV em
carater oportunistico, em comparacao com a estratégia de citologia também em carater oportunistico. Verifica-se que a

maioria dos cenarios simulados indica um desempenho mais eficaz da estratégia de DNA-HPV oportunistico.

Incremental Cost-Effectiveness, DNA HPV oportunistico v. Citologia oportunistica
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Figura 7. Analise de sensibilidade probabilistica da razdo de custo-utilidade incremental da estratégia DNA-HPV oportunistico em
comparagao a estratégia citologia oportunistica.
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A Figura 8 exibe os resultados da analise de sensibilidade probabilistica relacionada a RCUI da estratégia de DNA-

HPV realizado a cada cinco anos, comparada a estratégia de citologia realizada a cada trés anos. Constatou-se que a maior

parte dos cenarios simulados evidencia um desempenho superior da estratégia de DNA-HPV a cada cinco anos.
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Figura 8. Analise de sensibilidade probabilistica da razdo de custo-utilidade incremental da estratégia DNA-HPV a cada cinco anos em
comparagao a estratégia citologia a cada trés anos.

A Figura 9 ilustra os resultados da andlise de sensibilidade probabilistica referente a RCUI da estratégia de DNA-

HPV em carater oportunistico, em compara¢do com a estratégia de citologia realizada a cada trés anos. Nota-se que a

maioria dos cenarios simulados indica um desempenho mais eficaz da estratégia de citologia a cada trés anos.
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Incremental Cost-Effectiveness, DNA HPV oportunistico v. Citologia 3a
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Figura 9. Analise de sensibilidade probabilistica da razdo de custo-utilidade incremental da estratégia DNA-HPV oportunistico em
comparacgdo a estratégia citologia a cada trés anos.

A Figura 10 demonstra a analise de sensibilidade univariada do modelo de custo-utilidade para a estratégia de
DNA-HPV realizado a cada cinco anos (rastreamento organizado), em comparagdo com a citologia em carater
oportunistico. Nota-se que somente um aumento significativo no custo do DNA-HPV — mais de dez vezes o valor

inicialmente proposto pelo demandante externo — resultaria na perda da custo-efetividade desta estratégia.
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Tornado Diagram - ICER
DNA HPV 5a vs. Citologia oportunistica
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Figura 10. Diagrama de tornado com as analises univariadas dos parametros com maior interferéncia no modelo na comparagao DNA-
HPV a cada cinco anos em relagdo a citologia oportunistica.

A Figura 11 mostra a andlise de sensibilidade univariada do modelo de custo-utilidade para a estratégia de DNA-
HPV em carater oportunistico, comparada a citologia também em carater oportunistico. Constatou-se que apenas um
aumento significativo no custo do DNA-HPV — o dobro do valor inicialmente proposto pelo demandante externo —

resultaria na estratégia se tornando ndo custo-efetiva.
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Tornado Diagram -
DNA HPV oportunistico vs. Citologia oportunistica
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7.2 Impacto orcamentario

foram sumarizados no Quadro 7.
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Figura 11. Diagrama de tornado com as analises univariadas dos parametros com maior interferéncia no modelo na comparagao DNA-
HPV oportunistico em relagdo a citologia oportunistica.

Foi realizada uma AIlO associada a implementagdo do teste de DNA-HPV no rastreamento de lesdes precursoras

e do CCU. O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodoldgicas do MS.1%7 Os principais aspectos do estudo



Quadro 7. Caracteristicas da analise de impacto orgamentario.

Populagdo-alvo

Perspectiva da analise

Cenarios

Horizonte temporal

Estimativa de custos

Moeda

Market-share

Software

Derivada da quantidade aprovada por ano entre 2014 e 2022 de processamento do exame
citopatolégico pelo Sistema Unico de Satde.

Sistema Unico de Satde, com foco nos desembolsos feitos pelo Governo Federal.

Cenario de referéncia: rastreamento citolégico oportunistico.

Cenario alternativo 2: rastreamento com DNA-HPV oportunistico.

Cenario alternativo 1: rastreamento com DNA-HPV a cada cinco anos.

Cinco anos.

Custos de rastreamentos, exames adicionais em caso de resultados alterados e tratamento de
lesGes precursoras e de cancer.

Reais.

20% em 2024, 40% em 2025, 60% em 2026, 80% em 2027 e 100% em 2028.

Microsoft Excel® 365 (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, US).

DNA: DeoxyriboNucleic Acid (Acido DesoxirriboNucleico); HPV: Human Papillomavirus (Papilomavirus Humano).

A Tabela 5 apresenta os resultados detalhados da AlO. Observa-se que, comparativamente, a estratégia de

rastreamento com DNA-HPV a cada cinco anos demonstra um impacto orgamentdrio menor do que a estratégia de DNA-

HPV adotada em carater oportunistico.

Tabela 5. Estimativas de gasto associado ao rastreamento de cancer de colo de Utero nos cenarios indicados.

Gasto provavel
considerando o
rastreamento

oportunistico
com citologia

(RS)

Gasto provavel
considerando a
estratégia de
rastreamento
organizado com
DNA HPV a cada
cinco anos e

market-share (RS)

Diferenga com
relagdo ao
rastreamento
oportunistico
com citologia

(RS)

Impacto
(%)

Gasto provavel
considerando a
estratégia de
rastreamento

oportunistico com

DNA-HPV e

market-share (RS)

Diferenga com
relagdo ao
rastreamento
oportunistico
com citologia

(RS)

Impacto
(%)

2024  12.451.485.777 12.462.685.515 11.199.737 0,1 13.743.055.489 1.291.569.711 9,4
2025  12.949.390.140 12.972.685.315 23.295.175 0,2 15.635.822.970 2.686.432.830 17,2
2026  13.402.948.979 13.439.115.629 36.166.650 0,3 17.573.738.695 4.170.789.716 23,7
2027  13.813.079.272 13.862.777.072 49.697.799 0,4 19.544.300.470 5.731.221.198 29,3
2028  14.179.379.265 14.243.148.893 63.769.628 0,4 21.533.383.884 7.354.004.619 34,2
Total  66.796.283.433 66.980.412.424 184.128.989 - 88.030.301.508 21.234.018.074 -
DNA: DeoxyriboNucleic Acid (Acido DesoxirriboNucleico); HPV: Human Papillomavirus (Papilomavirus Humano).
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7.3 Consideracdes sobre a demanda externa

O dossié é composto por uma ACU e uma AlO da implantagdo do teste de genotipagem de DNA-HPV por PCR em
tempo real como estratégia principal para rastrear o CCU. Concentra-se na tecnologia Cobas HPV da Roche, um teste in
vitro qualitativo que identifica os gendtipos 16 e 18 do HPV e detecta, de forma simultanea, outros 12 genétipos de alto

risco.

Foi utilizado um modelo de Markov construido para a comparacdo entre o teste Cobas HPV e a citologia
convencional (rastreamento a cada trés anos). Esse modelo se baseia em uma populagcdo de mulheres assintomaticas,
com idades entre 25 e 64 anos, elegiveis para o rastreamento do CCU no Brasil. Entretanto, a abordagem nao reflete de
maneira completa a realidade dos servigos de saude do pais, por ndo considerar a distribuicdo etaria, a prevaléncia do
HPV e de lesbes precursoras e a pratica de citologia oportunistica. Além disso, considera apenas uma Unica idade de inicio
do rastreamento (25 anos). O horizonte temporal de 30 anos, com uma taxa de desconto anual de 5% para custos e
resultados, mostra-se restrito para contemplar os beneficios em longo prazo do rastreamento. O modelo de Markov
contempla cinco estados de saude (sem lesdo, NIC1, NIC2+, cancer e morte) e simula transicdes anuais entre esses estados
com base em probabilidades extraidas da literatura. No entanto, ndo inclui a mortalidade geral nos estados de espera. Os
dados de acurdcia da citologia convencional e do teste DNA-HPV por PCR em tempo real foram obtidos apenas do estudo

ATHENA.®

A AIO também nao considera a quantidade real de exames de rastreamento realizados no pais e ndo compara a

incorporacdo do teste Cobas HPV no modelo de rastreamento organizado com o modelo oportunistico vigente.

Considerando as limitacdes identificadas, o dossié ndo demonstra robustez suficiente para fundamentar suas

conclusoes a respeito da economia gerada pelo emprego do teste Cobas HPV.

8. ACEITABILIDADE

Pela disseminacdo do rastreamento do CCU com exame citopatoldgico no Brasil, a aceitabilidade pelas mulheres
do rastreamento com teste de detec¢do de HPV com coleta realizada por profissional de saide nao tenderia a enfrentar
problemas importantes no pais. Além disso, a possibilidade de autocoleta tem o potencial de aumentar a aceitabilidade
do rastreamento primario com teste de HPV em comparagdo ao rastreamento com citologia, que obrigatoriamente é
realizado por profissional de satde. E reconhecido que existem barreiras culturais que dificultam a busca por exame
especular e coleta de material para rastreamento por profissional de satde, tanto por parte de mulheres quanto de seus

parceiros.!® Na ultima Pesquisa Nacional de Saude (PNS) 13,1% das mulheres de 25 a 64 anos que nunca fizeram
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rastreamento para CCU referiram “vergonha” como causa.'® Uma RS sobre valores e preferéncias relativas a autocoleta

demonstrou boa aceitabilidade nas diversas faixas etarias, niveis de renda e paises estudados.'*!

Quanto a aceitabilidade dos profissionais de salde, a mudanga de método vem sendo pleiteada pela Federagdo

Brasileira das Associacbes de Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo) desde 2018. 112

9. IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE

A mudanca de modelo de rastreamento em si é um desafio de implementacdo, representando uma modificacdo
do paradigma vigente hd décadas no pais. Por outro lado, a existéncia no Brasil de laboratdrios e pessoal treinado na
analise do exame citopatologico para o rastreio do CCU facilitaria o uso desse teste como método de triagem de mulheres
HPV-positivas para confirmagao diagndstica, mas ainda assim demandaria treinamento por se tratar, preferencialmente,
de citologia em meio liquido. Mesmo assim o uso de citologia em meio liquido é vantajoso com relacdo ao uso da citologia
convencional, pois possibilita utilizar a citologia reflaxa evitando que a mulher com HPV de alto risco no rastreamento

tenha que retornar ao servico de salde para nova coleta para fins de triagem citolégica.

A possibilidade de autocoleta também pode mitigar barreiras geograficas, facilitando o acesso no caso de
mulheres que residem em dreas distantes de servicos de saude e que normalmente sdo excluidas das ac¢des de
rastreamento, além de promover a equidade, pois sdo justamente essas mulheres que nunca sdo rastreadas que possuem
maior risco de desenvolver CCU. Segundo a PNS, o percentual de mulheres que nunca foram rastreadas reduziu entre
2013 e 2019, mas ainda era de 6,1% nesse Ultimo ano da pesquisa e é bem maior em alguns estados, chegando a 15,8%
na Paraiba e 15,6% em Alagoas.'° Os principais motivos apontados para a ndo realizacdo do exame estavam associados
ao desconhecimento sobre a sua importancia (45% ndo achavam necessario e 14,8% nunca foram orientadas a fazer o
exame), o que reforga a necessidade de mudanca para o modelo de rastreamento organizado com convite ativo dessas
mulheres. Esses sdo dados pré-pandemia de covid-19, porém nao devem ter melhorado, ja que o cenario foi desfavoravel,

com queda de mais de 40% nos exames citopatoldgicos de rastreamento em 2020, em compara¢do com 2019113

Um dos maiores desafios de implementacdo do modelo atual de rastreamernto do CCU é a dificuldade de se
garantir o seguimento e a integralidade do cuidado. Um dos aspectos é o gargalo na confirmagdo diagndstica, que pode
aumentar com o rastreamento com teste de HPV pela maior sensibilidade do método, caso ndo seja implementado na
forma de um programa organizado, incluindo uma etapa de triagem dos resultados positivos no rastreamento de acordo
com o risco de evolugdo para CCU. Outro problema é a fragmentacao do processo em muitas etapas e interconsultas,
aumentando a perda de seguimento e reduzindo a efetividade do rastreamento.!** A mera mudanca do método de

rastreamento ndo resolvera esse problema, tendo que ser acompanhada de um programa organizado com reconvocagao
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das mulheres e revisdo das diretrizes atuais, buscando a implementacdo de protocolos que otimizem ao maximo o
processo de investigacdo diagndstica e o encaminhamento para tratamento de lesGes precursoras e de casos confirmados

de CCU.

Varias ferramentas estdo disponiveis para apoiar os paises na incorporacao dos testes moleculares para detec¢ao
de HPV oncogénico no rastreamento do CCU, abrangendo trés etapas principais: planejamento, implementacdo e
monitoramento/escalonamento.®® Além da utilizagdo de testes validados, também é imprescindivel estabelecer ou
fortalecer sistemas de gestdo da qualidade (garantia e controle) de laboratérios, definir o processo de compras e elencar
indicadores para monitorar o andamento da implementacdo. Medidas de controle de qualidade recomendadas aos
laboratérios incluem infraestrutura adequada para evitar contaminacao de amostras com produtos pds-PCR; participacado
em testes regulares de proficiéncia de amostras externas (painéis de ensaios de proficiéncia); e monitoramento e

gerenciamento de processos. E aconselhavel que os laboratérios sejam acreditados. 6%

10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar demais dispositivos médicos utilizados no procedimento de testagem

molecular para a detec¢do de HPV para rastreamento do cancer do colo do utero.
A busca foi realizada nos dias 22 e 23/11/2023, utilizando-se as bases de dados Clinical Trials e Cortellis.

Para isto, foi utilizada a estratégia de busca apresentada a seguir:

Descritores:

", u ”, u,

“uterine cervical neoplasms AND molecular tests”; “uterine cervical neoplasms AND molecular testing”; “uterine

”,u ”, u

cervical neoplasms” AND “molecular diagnostics”; “cervical neoplasms” AND “molecular tests”; “cervical neoplasms” AND

”, u« ”,u

“molecular testing”; “cervical neoplasms” AND “molecular diagnostics”; “cervical cancer” AND “molecular tests”; “cervical

”.u ", u«

cancer” AND “molecular testing”;“cervical cancer” AND “molecular diagnostics”; “uterine cervical cancer” AND “molecular

tests”; “uterine cervical cancer” AND “molecular testing”; “uterine cervical cancer” AND “molecular diagnostics”; “uterine

cervical dysplasia” AND “molecular tests”; “uterine cervical dysplasia” AND “molecular testing”; “uterine cervical

dysplasia” AND “molecular diagnostics”; “cervical intraepithelial neoplasia” AND “molecular tests”; “cervical
" ou

intraepithelial neoplasia” AND “molecular testing”; “cervical intraepithelial neoplasia” AND “molecular diagnostics”; “dna

virus infections” AND “molecular tests”; “dna virus infections” AND “molecular testing”; “dna virus infections” AND
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”n, u ”, u

“molecular diagnostics”; “papillomavirus infection” AND “molecular tests”; “papillomavirus infection” AND “molecular
testing”; “papillomavirus infection” AND “molecular diagnostics”; “papillomavirus infection, human” AND “molecular
tests”; “papillomavirus infection, human” AND “molecular testing”; “papillomavirus infection, human” AND “molecular
diagnostics”; “human papillomavirus infection” AND “molecular tests”; “human papillomavirus infection” AND “molecular

testing”; e “human papillomavirus infection” AND “molecular diagnostics”.

a- Clinical Trials

I Status: Not yet recruiting, Recruiting, Enrolling by invitation, Active, not recruiting e
Completed;

l. Study Type: Interventional (Clinical Trials), Observational;

1. Study Phase: Phase 3, 4 e Not Applicable.

b- Cortellis
I Status: Not yet recruiting, Recruiting, Enrolling by invitation, Active, not recruiting e
Completed;

Il. Phase: Phase 3 e Not Applicable.

c- ANVISA

I. Regulamentagdo com até 3 anos de concessao.

d- FDA

I. Regulamentacdo com até 5 anos de concessao.

A partir das pesquisas aplicadas e dos critérios de inclusdo adotados foram evidenciados diversos estudos, sendo
que, dentre os encontrados, foram desconsiderados o que ndo eram pertinentes a técnica molecular de PCR e os quais
nao permitiam a identificacdo das caracteristicas técnicas e comerciais dos dispositivos aplicados nos ensaios. Ademais,
dentre os produtos dispostos, foram desconsiderados os que possuiam regulamentagao ANVISA com concessao superior

maior que 3 anos e regulamentagdo FDA maior que 5 anos.

No quadro 8 sdo apresentados os dados regulatérios acerca do teste molecular para detec¢do de HPV para o

rastreamento do cancer do colo do utero.

Quadro 8. Tecnologias identificadas no monitoramento do horizonte tecnoldgico.
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Tecnologia Regulamenta¢ao ANVISA Regulamentag¢ao FDA

Modelo Fabricante Ne/Ano Representante legal Ne/Ano
QlAsure Qiagen GmbH
Methylation
Test
Gyn Tect Oncgnostic
GmbH .
Ndo foram evidenciadas informacgdes regulatérias da tecnologia
Oncopredict Genefirst
GeneFirst Genefirst
Papilloplex
High Risk HPV

11. RECOMENDAGOES INTERNACIONAIS

Em 2018, a OMS fez um chamado global para eliminacdo do CCU como problema de salde publica e em 2020
lancou estratégias para promover e acelerar esse propdsito.*** Dentre as ac¢des elencadas constavam a revisdo da
publicacdo da IARC Handbooks of Cancer Prevention: Cervical cancer screening e da WHO guideline for screening and

treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer prevention.>*>>

O processo de atualizagdo foi baseado na ATS e construido a partir de RS da literatura e ACE, focado na avaliagao
dos beneficios e danos associados a diferentes tecnologias de rastreamento e conduzido com extremo rigor
metodolégico. A énfase nos beneficios e danos estd de acordo com o principio da tomada de decisdo baseada em
evidéncias que afirma que, para implementar uma intervengdo, deve haver um equilibrio entre beneficios clinicos, danos

e custos.'’8

As evidéncias foram sintetizadas de acordo com os métodos descritos no Handbook for Guideline Development

da OMS e no Handbook for Systematic Reviews of Interventions da Cochrane Collaboration.*1%1%

O Grupo de Desenvolvimento da Diretriz (Guideline Development Group - GDG) foi composto por 60 membros
representando todas as regifes pertencentes a OMS, dentre profissionais de saude; pesquisadores; gestores; grupos
representativos de mulheres, pacientes e advocacy; agéncias das Na¢des Unidas; e organiza¢des ndo governamentais.

Pesquisadores do INCA elaboradores deste relatério participaram ativamente de todas as atividades do GDG (Anexo 1).

Com base na experiéncia clinica, pesquisa e conhecimento das tecnologias em desenvolvimento, o GDG

identificou os testes de rastreamento e algoritmos clinicos para triagem e tratamento que deveriam ser avaliados. O GDG
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estabeleceu perguntas no formato PICOS, metodologia e cronograma. As equipes realizaram RS para cada uma das
perguntas PICO. As RS elaboradas para o IARC Handbooks of Cancer Prevention: Cervical cancer screening® também foram
integradas para o desenvolvimento das recomendag¢des. Adicionalmente, um grupo de modelagem foi criado para
conduzir ACE referentes aos diferentes algoritmos de rastreamento, triagem e tratamento. Informacdes sobre
aceitabilidade, viabilidade, valores e preferéncias das pessoas que utilizam os servicos foram também pesquisadas. Foi
aplicada a metodologia GRADE para avaliar a certeza do corpo de evidéncias e desenvolver as recomendacdes.”® O GDG
se reuniu regularmente para revisar e avaliar as evidéncias e chegar a um consenso sobre as novas recomendacdes (Anexo

1).

A segunda edicdo da diretriz da OMS®® foi publicada em 2021 e a atualizacdo do IARC Handbooks of Cancer
Prevention: Cervical cancer screening em 2022.>* Os testes de deteccdo de HPV foram recomendados como método
primario de rastreamento do CCU, pois sdo mais eficazes do que a citologia em termos de redug¢do da incidéncia e
mortalidade, em decorréncia da maior sensibilidade, VPN e reprodutibilidade. A diretriz da OMS sugere triagem de
mulheres com testes de HPV positivos com citologia, genotipagem, colposcopia ou VIA. Como beneficios, danos e custos
programaticos desses métodos de triagem sdao semelhantes, a escolha depende da viabilidade, treinamento, garantia de

gualidade do programa e recursos.

O monitoramento do rastreamento do CCU por meio dos testes de deteccdo de HPV estd contemplado na fase 4
da atualizacdo da diretriz da OMS®: as recomendacBes serdo permanentemente atualizadas a8 medida que novas

evidéncias se tornarem disponiveis e forem avaliadas, segundo o conceito de “living guideline” (“diretriz viva”).'?

As recomendaces de outras agéncias, institutos ou drgaos de ATS e sociedades cientificas internacionais sao

apresentadas no Quadro 9.
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Quadro 9. Recomendagbes de agéncias, institutos ou 6rgdos de avaliagdo de tecnologias em saude e sociedades cientificas
internacionais relativas ao rastreamento do cancer do colo do Utero por meio de testes moleculares de detec¢do de HPV.

Instituicdo

Data
publicacdo/atualizacdo

Tipo de

documento

Parecer/Recomendacio

Ainda ndo implementado, mas diversas jurisdi¢cdes
Canadian Agency estdo considerando, planejando ou testando.
for Drugs gnd' 16/09/2023 Sumario Espera-se que o'r'astreio base:jdq em test'es de HPV
Technologies in ofereca beneficios em relacdo a citologia, como
Health (CADTH)!2? maior sensibilidade, aumento do intervalo de

periodicidade e inicio em idade mais avancada.
Haute Autorite de N Recomendado para mulheres entre 30 e 65 anos em
Sante (HAS - Franca)® 11/07/2019 Diretriz intervalos de cinco anos.
z:jlg]ular;:g/?j;\%:ity 29/05/2017 ATS Recomendadg para mulhere§ entre 25 e 60 anos em
(HIQA - Ireland)’ intervalos de cinco anos.
American Cancer o Recomendado para mulheres entre 25 e 65 anos em
Society (ACS)'?3 22/04/2021 Diretriz intervalos de cinco anos.
American Society for
Colp9scopy and 10/2021 Diretriz Recomendadq para mulhere§ entre 25 e 65 anos em
Cervical Pathology intervalos de cinco anos.
(Asccp)t#
United States
Preventive Services 10/03/2022 Diretriz Recomendadq para mthere§ entre 30 e 65 anos em
Task Force intervalos de cinco anos.
(USPSTF)?
Union for
International Cancer 07/07/2021 Nota Endossa recomendac¢des da OMS.
Control (UICC)*?®
European Society of
Gynaecologic
Oncology (ESGO) e Position Recomendado para mulheres entre 30 e 65 anos em
) 08/2020 . .

European Federation paper intervalos de cinco a dez anos.
of Colposcopy (EFC)
127

HPV: Human Papillomavirus (Papilomavirus Humano); ATS: avaliagdo de tecnologia em satide; OMS: Organiza¢io Mundias de Saude.
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Até 2020, dentre 139 paises que realizavam rastreamento para CCU, 48 (35%) adotaram ou estavam em transicdo

para o rastreio baseado em testes de HPV (Figura 12).1%8

Figura 12. Recomendagdes oficiais para rastreamento primario do cancer do colo do utero.

B HPY
[ Citologia
| va

Apenas umteste primano
Mais de um teste primario
(co-teste oumais deuma
indicagdo)

[ Sem recomenda; o oficial

HPV: Human Papillomavirus (Papilomavirus Humano); VIA: Visual Inspection with Acetic Acid (Inspeg¢do Visual com Acido Acético). Fonte: adaptado
de Bruni et al, 2022128

12. CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias cientificas disponiveis apontam que o rastreamento com testes moleculares de detec¢do de HPV
oncogénico leva a maior reducgdo na incidéncia e na mortalidade do CCU do que o exame citopatoldgico. Os testes de HPV
sdo mais sensiveis do que a citologia para detectar NIC2+ e NIC3+. O risco de lesdo precursora ou cancer é menor apés
um teste de HPV negativo do que apds uma citologia negativa. Os testes de HPV levam a um aumento na proporgao de
mulheres com resultados positivos no rastreamento e nos encaminhamentos para colposcopia em comparagdao com a
citologia, porém a utilizagdo de um teste de triagem nos casos positivos minimiza o eventual sobrediagndstico. Os
beneficios da redugdo na incidéncia e na mortalidade por CCU superam os danos ocasionados pelo aumento na proporgao
de testes positivos e encaminhamentos para colposcopia. O equilibrio entre beneficios e danos serd ainda mais favoravel,
pois os programas baseados em testes moleculares para detec¢ao de HPV oncogénico permitem o aumento da idade de
inicio do rastreamento e do intervalo de testagem, além de possibilitarem a autocoleta, melhorando a eficiéncia e

otimizando o desempenho.

A andlise de custo-utilidade demonstrou que a estratégia de DNA-HPV oportunistico apresenta o maior custo e a

estratégia de DNA-HPV realizado a cada cinco anos é a mais efetiva. Utilizando a estratégia de citologia oportunistica

SOVERND FIDERAL 58

susmgm "eryon RN gRN

URILD E AECOMETREUGAD

B



como referéncia, as estratégias de DNA-HPV a cada cinco anos e de DNA-HPV oportunistico resultaram em,
respectivamente, RCUI de RS 33,75 e de RS 12.821,03 por QALY ganho, ou seja, se mostraram custo-efetivas,
considerando o limiar de um PIB per capita. Entretanto, o modelo de rastreamento oportunistico além de ter maior custo

e menor efetividade, é menos eficiente quando comparado ao modelo organizado.

Os valores referentes ao impacto orcamentdrio incremental em cinco anos dos cenarios alternativos, em
comparag¢do com o cendrio atual, situam-se no limiar alto (acima de RS 85 milhdes), de acordo com a distribui¢cdo dos
valores disponiveis nos relatérios de recomendac3o sobre a incorporacdo de tecnologias da Conitec.!? A AlIO concluiu
gue a estratégia de rastreamento com DNA-HPV a cada cinco anos apesenta um impacto orgamentdrio muito menor do

gue a estratégia de DNA-HPV adotada em carater oportunistico.

Além disso, é importante considerar que a faixa etdria utilizada no modelo para rastreamento organizado com
teste de HPV foi intencionalmente a mesma da utilizada atualmente no rastreamento com citologia. Porém, a faixa etaria
de rastreamento com testes moleculares recomendada geralmente é menos ampla, sendo mais comum, por exemplo, a
recomendacdo de inicio aos 30 anos. Portanto, diferentes recomendacOes de faixa etdria deverdo ser avaliadas e

comparadas futuramente em sua efetividade, riscos e eficiéncia na elaboracdo das novas diretrizes de rastreamento.
Ademais, a avaliagdo da aceitabilidade, da viabilidade e do impacto na equidade é favoravel.

Todavia, apesar do método ser um componente critico do rastreamento, a simples substituicdo do teste utilizado
n3o é suficiente para asseverar o aprimoramento da prevencdo do CCU. E necessdria a mudanca para o modelo de
rastreamento organizado de base populacional, com convite e definicdo da populagdo-alvo e garantia de adesdo a
periodicidade indicada. Para esse fim é imprescindivel a revisdo e a atualizacdo das Diretrizes Brasileiras para o
Rastreamento do Cancer do Colo do Utero, definindo método de rastreio primario e de triagem dos casos positivos para
confirmacdo diagndstica, com respectivos algoritmos e fluxogramas, além da estruturacdo da Rede de Atencdo a Saude
(RAS) e de toda a linha de cuidado para a detecgdo precoce do CCU. Os testes moleculares de detec¢do de HPV, uma vez
incorporados, deverdo ser ofertados na forma de um programa organizado de rastreamento a ser definido pelo Ministério

da Saude.

13. PERSPECTIVA DO PACIENTE

Para esse tema, foi aberta a Chamada Publica n2 43/2023 para participacdo na Perspectiva do Paciente, porém,

nao houve inscrigoes.

14. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC
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Diante do exposto, os membros do Comité de Produtos e Procedimentos, presentes na 172 Reunido Extraordinaria
da Conitec, no dia 08 de dezembro de 2023, recomendaram, por unanimidade, disponibilizar a matéria em consulta
publica com parecer preliminar favoravel a incorporacao ao SUS da testagem molecular para detec¢cao de HPV oncogénico

por técnica de PCR e com genotipagem parcial para o rastreamento do CCU.

O Comité considerou para esta recomendacdo que a possibilidade de genotipagem para estratificacdo de risco e
a maior sensibilidade para detecgdo de lesGes precursoras e CCU representam vantagens inerentes aos testes de HPV de
alto risco baseados em PCR. A implementacdo da autocoleta das amostras também foi considerada uma vantagem a ser

discutida no futuro, no contexto do programa de rastreamento.

15. CONTRIBUICOES DA CONSULTA PUBLICA

A Consulta Pablica n2 65 foi realizada entre os dias 29/12/2023 e 17/01/2024. Foram consideradas apenas as

contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da Conitec, em formuldrio préprio.

Foram recebidas 419 contribuicGes, sendo 211 (50,4%) pelo formuldrio para contribuicdes técnico-cientificas e
208 (49,6%) pelo formulario para contribuicGes sobre experiéncia e opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores
de pacientes, profissionais de saude ou pessoas interessadas no tema. Todavia, a avaliacdo do teor das contribuicoes
demonstrou que 194 das 211 recebidas por meio do formuldrio para contribui¢cdes técnico-cientificas tratavam-se na
realidade de contribuicdes sobre experiéncia e opinido. Dessa forma, as contribuicdes foram recategorizadas, avaliadas e
descritas como 402 (96%) contribuicGes sobre experiéncia e opinido e 17 (4%) contribui¢des técnico-cientificas. Ademais,
foram enviados quatro anexos sem o encaminhamento do respectivo formuldrio, sendo consideradas contribui¢des

técnico-cientificas, perfazendo o total de 21 nessa categoria.

O formuldrio de contribui¢cGes técnico-cientificas é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita acerca do relatério em consulta,
estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: evidéncias clinicas; avaliagdo econémica; impacto orgamentario;

recomendacdo preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia e opinido também é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita acerca do relatdrio em consulta, que
estd estruturada em trés blocos de perguntas sobre: a recomendacdo preliminar da Conitec; a experiéncia prévia do
participante com a tenologia em andlise; e a experiéncia prévia do participante com outras tecnologias relacionadas a

demanda em questdo.
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As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos

formularios. As contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:

a) leitura de todas as contribuicdes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das

contribuicdes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribui¢Ges recebidas. O conteudo integral das

contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultaspublicas).

15.1 Contribuicdes técnico-cientificas

15.1.1 Perfil dos participantes

As contribui¢des técnico-cientificas foram, majoritariamente, efetuadas por profissionais da saude (n=13; 61,9%);

mulheres cisgénero (n=09; 42,8%); entre 40 e 59 anos (n=11; 52,3%); brancos (n=17; 80,9%); residentes na regido Sudeste

do pais (n=08; 38,1%). As informagdes sobre o perfil dos participantes podem ser observadas na Tabela 6.

Tabela 6. Caracterizacdo dos elaboradores das contribui¢des técnico-cientificas da Consulta Publica n2 65/2023.

Caracteristicas Ndmero Percentual

Empresa fabricante da tecnologia avaliada 07 33,3
Organizagdo da Sociedade Civil 01 4,8
Profissional de saude 13 61,9
Homem cisgénero 08 38,1
Mulher cisgénero 09 42,8
N3o informado 04 19,1
25 a 39 anos 04 19,1
40 a 59 anos 11 52,3
60 anos ou mais 02 9,5
N3o informada 04 19,1

17 80,9
N3o informada 04 19,1

01 4,8
Nordeste 01 4,8

05 23,7

08 38,1
Centro-oeste 02 9,5
N3o informada 04 19,1

Fonte: Consulta Publica n2 65/2023, Conitec, disponivel em <http://conitec.gov.br/index.php/consultaspublicas>.
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15.1.2 Sobre a recomendacao preliminar da Conitec

Das 21 contribuicdes de cunho técnico-cientifico recebidas, 19 (90,5%) foram concordantes com a recomendacdo

preliminar da Conitec, sendo favoraveis a incorporagao da testagem molecular para detec¢ao de HPV oncogénico ao SUS.

Houve 02 (9,5%) contribui¢des discordantes da recomendacdo preliminar da Conitec, sendo desfavoraveis a

incorporacdo da testagem molecular para deteccdo de HPV oncogénico ao SUS.

15.1.3 Evidéncias clinicas

Doze contribui¢des citaram maior eficicia/efetividade dos testes moleculares em comparagao a citologia; oito
apontaram a vantagem do aumento do intervalo entre as rodadas de rastreamento para cinco anos apds resultado

negativo dos testes moleculares; oito destacaram vantagens da autocoleta.

Uma contribuicdo recomendou o coteste baseado em estudo observacional transversal prospectivo apontando

casos de NIC2+ e NIC3+ negativos para HPV.

Duas contribui¢cGes recomendaram a citologia como método mais eficaz/efetivo, em desacordo com as evidéncias
robustas apresentadas do Relatério de Recomendacdo. Essas contribuicGes foram baseadas em estudos observacionais
transversais retrospectivos e revisdes narrativas com baixa qualidade metodoldgica, apontando casos de CCU negativos

para HPV.

Duas contribuigdes manifestaram preocupag¢do com a alta prevaléncia de infec¢do por HPV, a alta sensibilidade
dos testes moleculares, a possibilidade de testes positivos na auséncia de lesGes precursoras e o aumento de
encaminhamentos para colposcopia. Desconsideraram a recomendagao de triagem dos casos positivos com citologia

reflexa e genotipagem enfatizada no Relatério de Recomendacao.
Exemplos

“...Existem evidéncias suficientes na literatura de que o teste de
HPV é mais sensivel do que a citologia para a detecgdio de lesées
pré-cdncer ou cdncer...” (Profissional de satde)

“A periodicidade e a mudanca do processo de trabalho na
atengdo primdria a saude é favordvel ao teste de HPV. O rastreio
com o teste HPV negativo, os algoritmos internacionais
recomendam a repeticdo do teste apds cinco anos...”
(Profissional de satde)

“...Possibilidade de autocoleta aumenta o acesso e a adesdo ao
rastreio.” (Profissional de saude)
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“..observa-se uma tendéncia recente na literatura cientifica,
com a publicagcdo de estudos que relatam casos de lesdo
precursora do céncer do colo uterino associados a resultados
negativos no teste de HPV.” (Profissional de satde)

“..destaco a importdncia de equilibrar a alta sensibilidade na
detecgcdo do virus com a necessidade crucial de identificar as
lesbes precursoras do céncer do colo uterino pela citologia.”
(Profissional de satde)

Sete contribuicdes recomendaram utilizacdo de outros testes ou técnicas de amplificacdo de acido nucléico e duas

recomendaram ndo especificar o método de amplificacao de acido nucléico.

Duas contribuicdes encaminhadas por profissionais de saude e duas pela empresa Becton, Dickinson Industrias

Cirargicas Ltda. (BD) recomendaram a utilizacdo da genotipagem estendida. As evidéncias apresentadas foram analisadas

e consideradas validas.

Exemplos

“..Pesquisas recentes tém mostrado que além da detec¢dGo dos
principais tipos de HPV associados com o desenvolvimento de
CCU, HPV16 e 18, a detec¢do de HPV com genotipagem
estendida dos demais tipos de alto risco fornece subsidios para
o0 manejo clinico de mulheres em situagdo de risco para CCU.
Tipos estratificados em grupos de risco constitui uma
ferramenta de triagem poderosa e eficaz com vistas na sua
aplica¢do na saude publica.” (Profissional de saude)

“Hd uma forte evidéncia de que o uso do teste de genotipagem
estendida do HPV e da autocoleta vaginal como estratégia para
o diagndstico de HPV e rastreamento de CCU com estratificagdo
de risco apresenta mais beneficios comparados a genotipagem
parcial e por isso pode ser fortemente recomendada para a
incorporagdo no Sistema Unico de Saude (SUS).” (Empresa
fabricante da tecnologia avaliada)

Uma contribuicdo encaminhada pela empresa Hologic apresentou evidéncias robustas de sensibilidade

semelhante e especificidade pouco maior para deteccdo NIC2+ de testes de detecgdo de mRNA-HPV, quando comparados

a testes de detec¢do de DNA-HPV. Além disso, sugeriu ndo especificar o método de amplificagdo de acido nucléico.

Exemplo

“..A restri¢do de indicagcdo para apenas a técnica definida como
PCR, que nada mais é que um dos métodos de Amplificacdo de
Acido Nucléico, e apenas a detecgcdo do DNA, ird excluir outras
técnicas de amplificagdo...” (Empresa fabricante da tecnologia
avaliada)
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Este Relatério de Recomendacdo descreveu que na vigéncia dos trabalhos da Cdmara Técnica Assessora para o
enfrentamento do CCU foi realizada uma pesquisa entre os especialistas participantes, por meio de formulario eletrénico,
a respeito de qual método deveria ser utilizado para a detecgdao molecular de HPV oncogénico para o rastreamento. Os
respondentes foram unanimes em recomendar a técnica de PCR, entretanto n3do foi especificada a op¢do por um teste
especifico. Os testes disponiveis baseados na técnica de PCR em tempo real sdo aproximadamente comparaveis em
relacdo a sensibilidade e ao VPN para deteccdo de lesbes precursoras e CCU.*° A possibilidade de genotipagem e a maior
sensibilidade para deteccdo de lesGes precursoras e CCU em amostras autocoletadas representam vantagens inerentes

aos testes de HPV de alto risco baseados em PCR.'0%103

A empresa destaca ainda que as diretrizes da OMS e de outras instituicdes internacionais recomendam,
alternativamente, a utilizacdo de testes de deteccdo de mRNA-HPV ou DNA-HPV para o rastreamento do CCU. Entretanto,
a recomendacdo da OMS para utilizacdo de testes de deteccdo de mRNA-HPV foi classificada como condicional, baseada
em baixa certeza de evidéncias (estudos transversais), e é restrita a amostras coletadas por profissional de saude, pois ha
muito baixa certeza de evidéncia em comparagdo a autocoleta. A OMS observou que sdo necessarios mais dados
longitudinais sobre o impacto dos testes de mRNA-HPV nos programas de rastreio, incluindo o acompanhamento e a
avaliagdo dos resultados para além de cinco anos. Também sdo necessarios mais estudos sobre os resultados dos testes,
com comparagao entre a autocoleta e as amostras coletadas por profissionais de saide. Ademais, é necessario aguardar

a revisdo dos critérios de validacdo internacional, atualmente restritos aos testes de deteccdo de DNA-HPV.

Uma contribuicdo encaminhada pela empresa Hilab apresentou evidéncias sobre a técnica de amplificacdo

isotérmica mediada por loop (LAMP) e sugeriu ndo especificar o método de amplificagdo de acido nucléico.

Exemplo

“...0s métodos moleculares de identificacdo do HPV incluem uma

ampla gama de técnicas... Os métodos consolidados baseados
em amplificagdo incluem o Polymerase Chain Reaction (PCR),
Sequence-based  Amplification  (NASBA), Loop-mediated
Isothermal  Amplification (LAMP), Strand Displacement
Amplification (SDA), Recombinase Polymerase Amplification
(RPA) e Rolling Circle Amplification (RCA)... Inumeros estudos
demonstram a acurdcia analitica do LAMP para a identificagdo
do HPV... em comparagGo com o exame citolégico e outras
técnicas moleculares. Além de atenderem as especificagdes
analiticas recomendadas... incluem potenciais beneficios como
menor custo e rapidez, com aplicagbes promissoras como
aplicagcdo a dreas remotas ou estrutura laboratorial...” (Empresa
fabricante da tecnologia avaliada)
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Apesar das evidéncias serem promissoras em relagdo a validagdo analitica e uso point-of-care (estratégia rastrear-
tratar) e a técnica estar parcialmente validada segundo critérios internacionais, as evidéncias e recomendacgdes
apresentadas neste Relatério sdo relativas a técnica de PCR. Outras técnicas poderdo ser avaliadas a medida que novas

evidéncias robustas estiverem disponiveis.

Uma contribuicdo encaminhada pela empresa Mobius Life Science Industria e Comércio de Produtos para
Laboratdrios Ltda. solicitou a incorporacao do Kit XGEN Master HPV Screening e do Kit XGEN Multi HPV Lyo Chip, ambos
registrados na Anvisa. O primeiro teste realiza genotipagem parcial (HPV 16 e 18 isoladamente; HPV 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 agrupados) e o segundo identifica tipos de HPV de baixo e alto risco. Todavia, ndo ha interesse

clinico em detectar HPV de baixo risco e ndo foi citada validacdo segundo critérios internacionais.

15.1.4 Avaliacdo econ6mica

Duas contribuicdes destacaram a maior eficiéncia do rastreamento com testes moleculares em comparacdo a
citologia em decorréncia de maiores beneficios (aumento da deteccdo de lesdes precursoras, diminuicdo da incidéncia e

mortalidade por CCU) e menores custos relacionados a tratamentos oncoldgicos.

Exemplo

“...A OMS recomenda fortemente a substitui¢do da citologia pelo
teste de HPV, baseada em estudos de proje¢Go econémica de
paises de baixa-renda e média-baixa-renda, que demonstraram
que, em diferentes cendrios de incorporagdo, o teste é mais
custo-efetivo do que a citologia. No Brasil, o estudo de custo-
efetividade da Unicamp com avaliagdo de micro custeio na
perspectiva do SUS no municipio de Indaiatuba demonstrou a
superioridade do programa de rastreamento baseado no teste
de HPV em relagdo ao programa baseado na citologia. Os
resultados clinicos deste estudo sdo muito significativos,
evidenciando uma antecipa¢do do diagndstico, e uma redugdo
importante do estadio ao diagndstico...” (Profissional de saude)

Duas contribui¢ées encaminhadas pela empresa BD enfatizaram a maior eficiéncia da genotipagem estendida do

HPV, quando comparada a genotipagem parcial. As evidéncias apresentadas foram analisadas e consideradas validas.
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15.1.5 Impacto orgamentdrio

Exemplo

“..de acordo com as evidéncias cientificas atuais, o uso da
genotipagem estendida do HPV é custo efetivo e é fortemente
recomendado por apresentar mais beneficios do que riscos
comparados & genotipagem parcial. E fundamental que seja
seguido um algoritmo de sequimento das pacientes a depender
do gendtipo do HPV, para que a paciente seja direcionada para
a realizagcdo da colposcopia, citologia e histologia. A
genotipagem estendida do HPV que individualiza os gendtipos
de alto risco além do HPV 16 e 18 apresenta superioridade
comparada a genotipagem parcial para os desfechos QALYs,
bem como uma redug¢éo no numero de consultas clinicas, de
colposcopias e de exames citoldgicos realizados para detectar
NIC2+ e NIC3+; por esses motivos pode ser recomendada para
utilizagdo no servigo publico no Brasil.” (Empresa fabricante da
tecnologia avaliada)

Quatro contribuicdes apontaram diminuicdo de custos ao longo do tempo com a incorporacdo dos testes

moleculares, entretanto trés manifestaram preocupac¢ao com o impacto orcamentario.

15.1.6 Contribuicdo além dos aspectos citados

Sete contribui¢cdes citaram recomendacdo da

rastreamento.

Exemplos

“Apesar de maior impacto orcamentdrio imediato, o aumento
nos diagndsticos precoces poderia diminuir os custos com
tratamento de cdncer de colo em estdgio avancado, o que a
longo prazo causaria um menor custo com servigcos de saude...”
(Profissional de satde)

“..0 exame de rastreamento de biologia molecular, ird aumentar
e muito os custos ao cofres publicos...” (Profissional de satde)

OMS favoravel a utilizacdo dos testes moleculares para o
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Cinco, trés, duas e uma contribuicGes enfatizaram, respectivamente, a necessidade de mudanca para modalidade

de rastreamento organizado, estruturacdo da RAS para garantir a continuidade da linha de cuidado, atualizacao das

Diretrizes Brasileiras para rastreamento e aprimoramento dos sistemas de informacdo para o monitoramento do

programa.

Uma contribuigdo ressaltou o aumento do acesso a biologia molecular pds-pandemia.

Trés contribui¢cdes destacaram a importancia da vacinagdo contra HPV para a prevenc¢do do CCU.

Exemplos

“..estd em consondncia com a OMS na estratégia de erradicar o
cdncer de colo do utero nos proximos 50 anos.” (Profissional de
saude)

“Algumas questbes precisam ser consideradas e foram
apresentadas pelo grupo técnico que apoiou o parecer da
CONITEC: 1) O teste deve ser incorporado na perspectiva de
transico para um programa de rastreamento de base
populacional, ou seja, que realize a busca ativa das mulheres
que estdo com o rastreamento em atraso, e cujo controle de
qualidade esteja presente em todas as etapas do rastreamento,
2) E necessdria a elaboragdo de uma diretriz clinica baseada em
evidéncias, que dé suporte para a adogdo e difusdo das melhores
prdticas...” (Profissional de satde)

“..lacunas na prevengdo do CCU sdo a baixa cobertura do publico

alvo, o déficit no tratamento da mulheres diagnosticada com
pré-cdncer ou cdncer e a forma de rastreamento oportunistico,
levando a repeticées de exames desnecessdrios para algumas
mulheres e a falta de rastreamento por outras...” (Profissional
de saude)

“O Brasil precisa realizar mudangas baseadas nas evidéncias
clinicas jd apresentadas nessa consulta clinica quanto ao
aumento da vacinagdo nas escolas, a mudanga do rastreio
oportunistico para organizado, utilizando o teste de HPV
considerado de alta performance, tratar as mulheres advindas
do rastreio e dos casos sintomdticos, otimizando os sistemas de
informagdbes SUS para monitoramento e alertas para o rastreio
correto, adequado e oportuno e em espacial para o
monitoramento e navegagdo dessas mulheres...” (Profissional
de saude)

Uma contribuicdo encaminhada pela empresa Abbott Laboratdrios do Brasil Ltda. sugeriu “incluir no relatdrio de

recomendacdo tanto a nota técnica ocorrida na vigéncia do CTA, assim como a demanda de incorporacdo tecnoldgica

encaminhada pela SAES/MS ao DGITS”. Os respectivos documentos foram incluidos nos Anexos 4 e 5. A empresa observou

“um desalinhamento de informacdo em relagdo ao Quadro 2, pag. 93 e o Quadro 5, pag. 37”, sugerindo “manter somente

L3
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o Quadro 2”. O Quadro 2 faz parte do PTC elaborado em junho de 2023 e o Quadro 5 foi atualizado em dezembro de
2023. A empresa também sugeriu “descrever o que é considerado um teste clinicamente validado”. Conforme citado
anteriormente, somente testes moleculares para deteccdo de HPV de alto risco clinicamente validados podem ser
utilizados no rastreamento do CCU.%® Os critérios de validacdo foram definidos em 2009 por uma equipe internacional de
especialistas e sdo baseados na avaliacdo transversal da acurdcia clinica relativa de um determinado teste de HPV em
comparacdo com HC2 ou GP5p/6p PCR-EIA (Enzyme Immunoassay-reverse - imunoensaio enzimatico reverso) e
reprodutibilidade inter e intralaboratorial.}?®% A empresa também sugeriu “elucidar se apenas testes de biologia
molecular (amplificagdo), conjuntos completos (extragao + amplificacdo +software), desde a extragdo ao resultado, estdo

sendo incorporados”. Foram considerados conjuntos completos de diagndstico.

15.2 Contribuicdes sobre experiéncia e opinido

Na analise de dados qualitativos de contribuicGes de experiéncia e opinido no contexto da Consulta Publica (CP)
n? 65/2023, foi utilizada a abordagem metodoldgica de codificacdo e categorizacdo tematica, sendo desenvolvida,

gerenciada e operacionalizada com auxilio do Software de Andlise de Dados Qualitativos (SADQ) NVivo®.

15.2.1 Analise

No contexto da Consulta Publica n2 65/2023, aberta pela Conitec entre 29/12/2023 e 17/01/2024, foram
recebidas 402 contribuicGes, sendo 208 enviadas originalmente pelo formulario de experiéncia e opinido e 194 pelo
formulario técnico-cientifico. Houve participa¢do de 18 pessoas juridicas (13 organiza¢des da sociedade civil e cinco
empresas, sendo trés destas empresas fabricantes da tecnologia avaliada) e de 384 pessoas fisicas. Neste segmento,
houve participagdo principalmente de profissionais de salide (140; 36,5%), interessados no tema (65;16,9%), pacientes
(49; 12,7%), familiares, amigos ou cuidadores de pacientes (13; 3,4%). Entre os participantes da consulta publica, a maior

parte declarou-se mulher cisgénero (166; 41,3%), branca (269; 67%) e residente na regido Sudeste (122; 30,3%).

A maioria dos respondentes (94,7%) manifestou-se favoravelmente a incorporacdo da tecnologia avaliada e a
recomendacdo preliminar da Conitec, 4,5 % foram contrarios e 0,7% declararam nao ter opinido formada. Nesse sentido,
foram destacados como principais argumentos favoraveis a incorporacdo da testagem molecular para deteccdo de HPV e
rastreamento do cancer do colo do Utero no SUS: 1) a vantagem da identificacdo de lesGes precursoras e do diagndstico
precoce de lesdes, associada a prevencdo do CCU e ao aperfeicoamento do rastreamento da doenca; 2) a alta
sensibilidade do produto; e 3) a redugdo de custos com o tratamento de CCU (Quadro 10). Em contraponto, quanto aos
posicionamentos contrarios a recomendacdo inicial da Comissdo, foram indicados o alto custo da testagem molecular e a
efetividade da citologia patoldgica ja disponivel no SUS.

Quadro 10. Argumentos favoraveis a incorporac¢do testagem molecular para detecgdo de HPV e rastreamento do cancer do colo do
Utero no SUS, presentes nas contribui¢cdes de experiéncia e opinido da CP n2 65/2023.
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Argumentos

Trechos ilustrativos

Identificacdo de lesdes
precursoras de CCU

Diagnéstico precoce de CCU

“Consideramos que a tecnologia € um importante passo para aprimorar
o rastreamento de HPV no pais, possibilitando a identificacao de lesdes
precursoras cancer de colo de uUtero e o diagndstico precoce de
pacientes. ” (Organizacdo da sociedade civil)

Prevencdo do CCU

“Estratégia comprovadamente eficaz para diagndstico precoce de
lesGes por HPV e prevencdo do cancer do colo uterino” (Profissional de
saude)

Alta sensibilidade

“O diagndstico molecular é muito mais sensivel que os testes
convencionais, ajudando na deteccdo da doenca em estagios iniciais
guando o tratamento é mais facil. ” (Interessado no tema)

Reducdo de custos com tratamento de CCU

“A facilidade na deteccao, rastreio e confirmacao de doencas, tais como
HPV, diminui claramente os custos com tratamento do Cancer de colo
de Utero. ” (Profissional de saude)

Fonte: CP N2 65/2023 Conitec.

Sobre a experiéncia com a tecnologia avaliada, 124 participantes informaram ter tido experiéncia com a testagem

molecular para deteccdo de HPV e rastreamento do cancer do colo do Utero no SUS, sendo 87 profissionais de saude, 32

pacientes e cinco cuidadores ou responsaveis. Entre os efeitos positivos e facilidades da tecnologia avaliada, os

participantes consideraram o custo-efetividade,

além daqueles convergentes com os apresentados na recomendacao

inicial, a saber, a reducdo de custos com tratamento e a prevenc¢do de CCU (Quadro 11). J& como efeitos negativos e

dificuldades, foi referido o alto custo do produto

Quadro 11. Efeitos positivos e facilidades da testagem molecular para detec¢do de HPV e rastreamento do cancer do colo do Utero

no SUS, presentes nas contribuicGes de experiéncia e

opinido da CP n2 65/2023.

Efeitos Categorias

Trechos ilustrativos

“0 rastreamento por teste de HPV é chave para que a

Redugdo de custos com tratamento de | saude preventiva seja implementada reduzindo os

Efeitos .. ..
CCu custos dos tratamentos no secundario e terciario. ”
positivos e (Profissional de satde)
facilidades

Prevencdo de CCU

“Exame de grande importancia para a prevengdo e
rastreamento do cancer” (Profissional de saude)
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“0 teste molecular sera mais custo- efetivo para o SUS,
j& que ndo serd necessdrio gastos excessivos com
profissionais, materiais e equipamentos. ” (Profissional
de saude)

Custo-efetividade

Fonte: CP N2 65/2023 Conitec.

Em relacdo a outras tecnologias para deteccdo de HPV e rastreamento do cancer do colo do utero, as mais
frequentemente referidas foram a colposcopia e a citologia oncdtica. Sobre os efeitos positivos e facilidades dessas
tecnologias, foram mencionados o baixo custo e a capacidade de identificacdo de lesGes precursoras de CCU — o que, na
visdo dos respondentes, concorre para a prevencao da doenca. A baixa sensibilidade para deteccdao de HPV e
rastreamento do cancer do colo do Utero e o desconforto durante a realizacdo do exame preventivo, considerando
invasivo pelos participantes da consulta publica, foram apontados como efeitos negativos e dificuldades. Cabe ressaltar
gue, nas contribuicdes, houve consideravel referéncia a tecnologias para prevencao do HPV e para o tratamento de CCU,

a exemplo de vacinas e de quimioterapia e cirurgias, respectivamente.

Diante do exposto, em sintese, nas contribuicdes de experiéncia e opinido, foram ressaltados os efeitos positivos
da tecnologia avaliada, os quais confluiram com as opinides favoraveis a incorporacao da testagem molecular no SUS.
Quanto ao uso de outras tecnologias de salde, houve énfase em efeitos positivos e negativos de tecnologias diagndsticas

para deteccdo de HPV e rastreamento do cancer do colo do utero, como ilustra a Figura 13.
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Detecgdio de lesbes
Opinides precursoras de CCU
favaraveis a
incorporagdo da Diagnastico precoce
tecnologia
avaliada no SUS

Prevengdo de CCU

Alta sensibilidade

Reducdo de custos com
tratamento de CCU
Reducdo de custos com

—_— tratamento de CCU
Sintese
tematicadas Efeitos positivos e facilidades ——F— Prevencio de CCU
T Experiéncia coma
contribuictes
d (e el l— Custo-efetividade
- para detecgdo de
el FIFV @ rastreamenta Efeitos negativos e dificuldades — Alt
opinido de CCU g o custo
— Baixo custo

Efeitos positivos e facilidades Identificacdo de lesdes

Experi&ncia com
outras tecnologias

precursoras de CCU

para detecgdo de

HPV e rastreamento Baixa sensibilidade
de CCU Efeitos negativos e dificuldades Desconforto na realizagio

Figura 13. Mapa tematico das contribui¢cdes de experiéncia e opinido referentes a Consulta Publica n? 65/2023 -Testagem molecular para detec¢do de HPV e rastreamento
do cancer do colo do utero.

Fonte: CP n2 65/2023 Conitec.
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16. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos presentes na 1262 Reunido Ordindria da Conitec, realizada
no dia 02 de fevereiro de 2024, deliberaram por unanimidade, recomendar a incorporacdo dos testes moleculares para
deteccdo de HPV oncogénico, por técnica de amplificagdo de acido nucléico baseada em PCR, com genotipagem parcial
ou estendida, validados analitica e clinicamente segundo critérios internacionais para o rastramento do cancer do colo do

Utero em populagdo de risco padrdo e conforme as Diretrizes do Ministéro da Saude.

O Comité considerou para esta recomendacdo que a possibilidade de genotipagem para estratificacdo de risco e
a maior sensibilidade para detecgdo de lesGes precursoras e CCU representam vantagens inerentes aos testes de HPV de
alto risco baseados em PCR. A implementacdo da autocoleta das amostras também foi considerada uma vantagem a ser
discutida no futuro, no contexto do programa de rastreamento. Os testes moleculares de deteccdo de HPV deverao ser

ofertados na forma de programa de rastreamento organizado.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 875/2024.

17. DECISAO

PORTARIA SECTICS/MS N2 3, DE 7 DE MARCO DE 2024

Torna publica a decisdo de incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude -
SUS, os testes moleculares para detec¢do de HPV oncogénico, por técnica de
amplificacdo de 4acido nucléico baseada em PCR, com genotipagem parcial ou
estendida, validados analitica e clinicamente segundo critérios internacionais
para o rastreamento do cancer de colo de Utero em populagdo de risco padrao e

conforme as Diretrizes do Ministério da Saude.
Ref.: 25000.076783/2023-28

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-INDUSTRIAL DA SAUDE DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribuicdes que lhe conferem a alinea "c" do inciso | do art. 32 do Decreto n2 11.798,
de 28 de novembro de 2023, e tendo em vista o disposto nos arts. 20 e 23 do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de

2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, os testes moleculares para detec¢cdo de HPV

oncogeénico, por técnica de amplificacdo de acido nucléico baseada em PCR, com genotipagem parcial ou estendida,
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validados analitica e clinicamente segundo critérios internacionais para o rastreamento do cancer de colo de Utero em

populacdo de risco padrao e conforme as Diretrizes do Ministério da Saude.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646, 21 de dezembro de 2011, as areas técnicas terdo o

prazo maximo de 180 (cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de

Saude - Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico: https://www.gov.br/conitec/pt-br. Art.

49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

CARLOS A. GRABOIS GADELHA
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ANEXO 1 - SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico Cientifico

Testagem Molecular para Detec¢ao de HPV Oncogénico para o Rastreamento do Cancer

do Colo do Utero no Sistema Unico de Saude

Junho de 2023

SOVERNG FIDERAL 85

£ Conitec s s Bl

URILD E RECOMETRUGAD



LISTA DE SIGLAS, ABREVIATURAS E ACRONIMOS

ACE: Andlise de Custo-Efetividade

AlO: Analise de Impacto Orcamentario

AlS: Adenocarcinoma in situ

Anvisa: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

ARTISTIC: A Randomised Trial In Screening To Improve Cytology

ASC-US: Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance (Células Escamosas Atipicas de Significado
Indeterminado)

ASC-US+: ASC-US ou mais grave

ATS: Avaliagao de Tecnologias em Saude

CCU: Cancer do Colo do Utero

CONASEMS: Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude

CONASS: Conselho Nacional de Secretdrios de Salde

CONITEC: Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde
CTA: Camara Técnica Assessora para o enfrentamento do cancer do colo do Utero
DALY: Disability-Adjusted Life Years (Anos de Vida Ajustados por Incapacidade)
DANT: Doencas Cronicas e Agravos Nao Transmissiveis

DGITS: Departamento de Gestao e Incorporacdo de Tecnologias em Saude
DIDEPRE: Divisdo de Detecgdo Precoce e Apoio a Organiza¢do de Rede

DNA: DeoxyriboNucleic Acid (Acido DesoxirriboNucleico)

ECR: Ensaio Clinico Randomizado

EIA: Enzyme Immunoassay-reverse (Imunoensaio Enzimatico Reverso)

Embase: Excerpta Medica Database

EUA: Estados Unidos da América

EZT: Exérese da Zona de Transformagao

FIGO: Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia

FN: Falso-Negativos

GDG: Guideline Development Group (Grupo de Desenvolvimento da Diretriz)
GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation
GT: Grupo de Trabalho

HC2: Hybridization Capture 2 (Captura Hibrida 2)

Hong Kong SAR: Hong Kong Special Administrative Region

HPV: Human Papillomavirus (Papilomavirus Humano)

HPV FOCAL: HPV For Cervical Cancer Screening

HSIL: High-grade Squamous Intraepithelial Lesion (Lesdo Intraepitelial Escamosa de Alto Grau)

IARC: International Agency for Research on Cancer (Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer)
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IDH: Indice de Desenvolvimento Humano

INCA: Instituto Nacional de Cancer

ICss%: Intervalo de Confianca de 95%

KPNC: Kaiser Permanente Northern California

LBC: Liquid-Based Cytology (Citologia em Base Liquida)

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
LSIL: Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion (Lesdo Intraepitelial Escamosa de Baixo Grau)
LSIL+: LSIL ou mais grave

MA: Meta-analise

MEDLINE: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
MEQ: Monitoramento Externo da Qualidade

MIQ: Monitoramento Interno da Qualidade

MS: Ministério da Saude

NIC: Neoplasia Intraepitelial Cervical

NIC2+: Neoplasia Intraepitelial Cervical grau 2 ou mais grave

NIC3+: Neoplasia Intraepitelial Cervical grau 3 ou mais grave

NTCC: New Technologies for Cervical Cancer Screening

OMS: Organizacao Mundial da Saude

OPAS: Organizagdo Pan-Americana de Saude

PCR: Polymerase Chain Reaction (Rea¢do em Cadeia da Polimerase)

PIBpc: Produto Interno Bruto per capita

PICOS: Populagdo, Intervengdo, Comparagdo, Outcomes/Desfechos e Studies design/Delineamentos de estudos

elegiveis

POBASCAM: Population Based Screening Study Amsterdam
PNGTS: Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude
PNI: Programa Nacional de ImunizagGes

PNPCC: Politica Nacional para a Prevencdo e Controle do Cancer
PNS: Pesquisa Nacional de Saude

PTC: Parecer Técnico Cientifico

QALY: Quality-Adjusted Life Years (Anos de Vida Ajustados por Qualidade)
QUADAS-2: Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 2
RAS: Rede de Atencdo a Saude

RCEI: Razdo de Custo-Efetividade Incremental

RNA: RiboNucleic Acid (Acido RiboNucleico)

RoB 2: Cochrane Risk of Bias 2

ROBINS-I: Risk Of Bias In Non-randomized Studies of Interventions

SOVERNG FIDERAL

1% Conitec susmgm Ty SR RRR

umiio ¢ AEcouMETRUCED

87



ROBIS: Risk of Bias in Systematic Reviews

RR: Risco Relativo

RS: Revisdo Sistematica

SAES: Secretaria de Atencao Especializada a Saude

SAPS: Secretaria de Ateng¢do Primaria a Saude

SCTIE: Secretaria de Ciéncia e Tecnologia e Insumos Estratégicos

SECTICS: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Complexo da Saude

SEl: Sistema Eletronico de Informacgdes

SESAI: Secretaria Especial de Saude Indigena

SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Proteses e Materiais
Especiais do Sistema Unico de Saude

SUS: Sistema Unico de Saude

SVS: Secretaria de Vigilancia em Saude

SwedeScreen: Randomized Controlled Trial of Human Papillomavirus Testing in Primary Cervical Cancer Screening
UBS: Unidades Basicas de Saude

USNLM: US National Library of Medicine

VIA: Visual Inspection with Acetic Acid (Inspec3o Visual com Acido Acético)

VLP: Virus-like Particles (Particulas Semelhantes a Virus)

VPN: Valor Preditivo Negativo

VPP: Valor Preditivo Positivo

WOLPHSCREEN: Wolfsburg Pilot Project for Better Prevention of Cervical Cancer with Primary HPV Screening
WHO: World Health Organization

YLL: Years of Life Lost (Anos de Vida Perdidos)
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1. APRESENTAGAO

A utilizagdo de prova cientifica para nortear os tomadores de decisdo quanto a incorporac¢do de tecnologias
nos sistemas de saude, visando a gestdao otimizada e considerando os recursos disponiveis, constitui uma das diretrizes

da Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Saude (PNGTS).!

O processo continuo de avaliagdo que visa ao estudo sistematico das consequéncias da utilizacdo de uma
determinada tecnologia, aplicado para a tomada de decisdo sobre sua incorporacdao nos sistemas de saude, é

denominado Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS).!

A Politica Nacional para a Prevencdo e Controle do Cancer (PNPCC), vigente desde 2013 e consolidada pela
Portaria n? 2, de 28 de setembro de 2017, determina que a incorporacao e o uso de tecnologias voltadas para a
prevencdo e o controle do cancer na Rede de Atencdo a Saude das Pessoas com Doengas Cronicas no ambito do
Sistema Unico de Satde (SUS) devem ser resultado das recomendac&es formuladas por érgdos governamentais a partir

do processo de ATS.%3

O Instituto Nacional de Cancer (INCA) é o 6rgdo auxiliar do Ministério da Saude (MS) no desenvolvimento e
coordenacdo das a¢des integradas para a prevencdo e o controle do cancer no Brasil. Essas agcées compreendem a
assisténcia ambulatorial e hospitalar; a atuacdo em areas estratégicas como prevencgdo primaria e secundaria
(deteccdo precoce); a formacdo de profissionais especializados; o desenvolvimento de pesquisa; e a geracdo de
informac3o epidemioldgica.* Como érgdo da administracdo direta do Governo Federal, o INCA tem papel protagonista
na producdo de conhecimento e na construgdo de processos decisérios mais racionais e custo-efetivos para a utilizacdo

de tecnologias em salde voltadas para o controle do cancer.

A Divis3o de Detecgdo Precoce e Apoio a Organizagdo de Rede (DIDEPRE) do INCA, responsével pela elaboracio
deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC), compete produzir e disseminar conhecimento técnico-cientifico sobre
detecgdo precoce do cancer e assessorar a organizacdo da Rede de Atengdo a Saude (RAS) para o controle do cancer
por meio da participa¢do na formulagdo de politicas publicas e normas técnicas. Assim sendo, a DIDEPRE é responsavel
pelo processo de elaboragdo, revisdo e atualizagdao de documentos norteadores das melhores praticas de detecgdo
precoce de cancer no contexto do pais, a serem seguidas por profissionais de salde e gestores, como as Diretrizes
Brasileiras para o Rastreamento do Cancer do Colo do Utero e as Diretrizes para a Deteccdo Precoce do Cancer de

Mama no Brasil.>®

Nos ultimos 40 anos a pesquisa sobre a prevenc¢do do cancer do colo do utero (CCU) vem progredindo em
ritmo vertiginoso. A evolucdo do conhecimento cientifico referente a histéria natural desse cancer, com a identificacdo
da infeccdo persistente por tipos de alto risco oncogénico de Papilomavirus Humano (Human Papillomavirus - HPV)
COMO causa necessaria para a progressao as lesGes precursoras e ao cancer, revolucionou a estratégia convencional
de prevencdo. Essa descoberta pavimentou o caminho para o desenvolvimento de novas frentes, baseadas em
técnicas de biologia molecular, culminando na elaboragdo de vacinas profilaticas contra os tipos virais mais

prevalentes e de testes de detec¢do da presenca e da atividade do HPV.’
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O atual foco de prevencao primaria e secundaria do CCU com base no paradigma molecular vem consolidando,
em varios paises, a implementagao da vacinagao contra o HPV e a utilizagdo dos testes moleculares para deteccdo de
HPV de alto risco oncogénico no rastreamento.®*® A apropriacdo do conhecimento sobre a carcinogénese do colo
uterino possibilitou embasar novas agdes e politicas publicas para o controle da doenga, denotando a traducdo de
avancos da ciéncia bdsica em intervencdes aplicaveis na pratica clinica e em saude publica, alinhada com o conceito

contemporaneo de epidemiologia translacional.®

Consequentemente, o aprimoramento das acdes estratégicas para a prevencdo do CCU no Brasil deve
contemplar o aumento da cobertura vacinal contra o HPV e a eventual mudanca do método de rastreamento. A
Camara Técnica Assessora (CTA) para o enfrentamento do CCU foi instituida, por meio da Portaria da Secretaria de
Atencdo Primaria a Saude (SAPS)/MS n2 84, de 15 de dezembro de 2021, com a finalidade de promover discussdes
técnico-cientificas, com intercambio de conhecimentos e experiéncias, visando assessoria técnica para a tomada de
decisGes. A CTA foi composta por representantes do MS: INCA, SAPS, Secretaria de Atencdo Especializada a Saude
(SAES), Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS), Secretaria de Ciéncia e Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE),
Secretaria Especial de Saude Indigena (SESAI), Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS), Conselho
Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS) e Organizacdo Pan-americana de Saude (OPAS). Foram
convidados também representantes de sociedades civis, especialistas e pesquisadores transversais a tematica. Foram
realizadas reuniGes ordinarias da CTA sobre os temas mais relevantes no ambito da prevencdo e controle do CCU.
Foram ainda formados Grupos de Trabalho (GT) para aprofundamento das discussdes relacionadas aos tdpicos
centrais: “Deteccdo Precoce do CCU: Diretrizes, Incorporacdo de Novas Tecnologias e Ampliacdo do Acesso” e

“Vacinac3o contra o HPV e cobertura vacinal”.'’

Um dos produtos elaborados com base nas discussdes técnico-cientificas ocorridas na vigéncia da CTA foi a
Nota Técnica" conjunta INCA/SAPS/SAES solicitando a incorporacdo da testagem molecular para a detec¢do do HPV
para o rastreamento do CCU no SUS. Considerando essa demanda de incorporagdo tecnoldgica, encaminhada ao
Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias em Saude da atual Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao
e Complexo da Saude (DGITS/SECTICS)/MS, o objetivo deste PTC foi identificar, analisar criticamente e sintetizar as
principais evidéncias cientificas atualmente disponiveis sobre acuracia, eficicia/efetividade e seguranca da testagem
molecular para detec¢do de HPV oncogénico para o rastreamento do CCU no SUS, contribuindo para nortear

cientificamente os tomadores de decisdo.

Este parecer possui carater informativo. Portanto, as recomendagbes e conclusdes apresentadas aqui ndo
expressam a decisdo formal do MS para fins de incorporacdo da tecnologia no SUS. No processo de elaboracdo,
buscou-se atender as Diretrizes Metodoldgicas: Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos - 12 edicdo eletronica com

atualizacdes da 42 edi¢cdo impressa, propostas pelo MS.*®

h Nota Técnica n? 1602/2022 - SAES/MS. Processo Sistema Eletrénico de Informagdes (SEI) n® 25000.072135/2022-11.
SOVEANG FEDERAL 94

1% Conitec susmgm Ty SR RRR

umiio ¢ AEcouMETRUCED



2. DECLARACAO DE POTENCIAIS CONFLITOS DE INTERESSES

Os autores declaram ndo haver conflitos de interesse que possam ter influenciado os resultados deste parecer

(Anexo 1).

3. RESUMO EXECUTIVO

Pergunta: A testagem molecular para deteccao de HPV oncogénico para o rastreamento do cancer do colo do utero

(CCu) é sensivel/especifica, eficaz/efetiva e segura quando comparada ao exame citopatolégico?
Recomendacao quanto ao uso da tecnologia: (X) Favor ( ) Incerta ( ) Contra

Justificativa para a recomendagdo: Evidéncias cientificas robustas apontam que a utilizacdao dos testes moleculares
para deteccao de HPV oncogénico para o rastreamento primario do CCU, em comparacdo ao exame citopatoldgico, é
mais sensivel e eficaz/efetiva para a deteccdo de neoplasia intraepitelial cervical grau 2 e 3 ou mais grave (NIC2+ e

NIC3+), diminuindo a incidéncia cumulativa e a mortalidade por CCU.

Populagdo-alvo: Mulheres assintomaticas, com risco padrao para CCU.

Tecnologias: Testes moleculares para detec¢ao de HPV oncogénico.

Comparador: Exame citopatolégico do colo do Utero (convencional ou em base liquida).

Desfechos: Acurdcia (sensibilidade/especificidade para deteccdo de NIC2+ e NIC3+), eficicia/efetividade (maior
deteccdo de NIC2+ e NIC3+; diminuigdo de incidéncia/mortalidade por CCU) e seguranca (propor¢do de
encaminhamentos para colposcopia e proporg¢do de NIC3+ por encaminhamento para colposcopia [valor preditivo

positivo - VPP - para NIC3+]).

Delineamentos de estudos elegiveis: Revisbes sistematicas (com ou sem meta-andlise); ensaios clinicos

randomizados (ECR) ou quasi-randomizados; estudos de coorte, caso-controle, transversais ou de testes diagndsticos.
Local de utilizagdo: Ambito nacional.

Busca e andlise de evidéncias cientificas: Este PTC reproduz a sintese de evidéncias cientificas e recomendagdes
elaboradas pela Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer (International Agency for Research on Cancer - |1ARC) e
pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) referente a utilizacdo dos testes moleculares para detec¢do de HPV

oncogeénico para o rastreamento do CCU, em comparagdo ao exame citopatoldgico.

Resumo dos principais resultados dos estudos selecionados: A meta-analise agregando resultados de oito ECR
comparando o rastreamento baseado em testes de deteccdo de HPV oncogénico com o exame citopatoldgico
demonstrou, na primeira rodada de rastreio, risco relativo (RR) de 1,59 (intervalo de confianga de 95% [ICos%]: 1,32-
1,90) para detecgdo de NIC2+ e de 1,52 (ICos%: 1,19-1,95) para deteccdo de NIC3+. Na analise agrupada de quatro

desses ECR a incidéncia cumulativa de CCU foi 40% menor no brago do teste de HPV. Em outro ECR em populagdo nao
SBOVERND FIDERAL 95

1% Conitec susmgm Ty SR RRR

umiio ¢ AEcouMETRUCED



rastreada anteriormente a mortalidade por CCU foi 41% menor no braco do teste de HPV. A proporc¢do de
encaminhamentos para colposcopia foi maior no brago da intervengao. O VPP para NIC3+ foi semelhante nos dois

bracos ou superior no brago da citologia na maioria dos estudos.

Os resultados de 12 coortes de base populacional (programas de rastreamento nacionais, regionais ou pilotos) para
deteccdo de NIC2+ e NIC3+ foram consistentes com os dos ECR. Os RR para detecgdo de NIC2+ e NIC3+ variaram,
respectivamente, de 1,07 (ICos%: 0,56-2,04) até 2,65 (ICss%: 1,85-3,78) e de 1,02 (ICosy%: 0,47-2,19) até 2,70 (ICos%: 1,75-
4,17). Nas duas maiores coortes a detec¢do de CCU em uma rodada de rastreamento foi maior para o teste de HPV
em comparagdo com a citologia (0,05% vs.0,04% e 0,04% vs.0,03%). A proporgao relativa de encaminhamentos para
colposcopia variou de 1,18 (ICgs%: 0,81-1,71) até 4,00 (ICosv%: 3,29-4,87). O VPP para NIC3+ foi inferior a um na maioria

das coortes.

Na meta-analise incluindo 26 estudos de testes diagndsticos comparando a acuracia do rastreamento com testes de
HPV com a citologia a sensibilidade relativa para deteccdo de NIC2+ e NIC3+ foi de 1,35 (ICos%: 1,23-1,48) e 1,37 (1Cos%:
1,20-1,55), respectivamente. A especificidade relativa foi de 0,94 (ICss%: 0,93-0,96) para NIC2+ e de 0,95 (ICosy%: 0,94-
0,97) para NIC3+.

Qualidade da evidéncia por desfecho: A certeza da evidéncia sobre efeitos desejaveis e indesejaveis dos testes de
HPV em comparagcdo com a citologia foi considerada moderada. O balanco entre efeitos desejaveis e i lesejdveis
favorece a intervencdo. A recomendacdo para utilizacdo dos testes moleculares de detec¢do de HPV oncogél...o para

o rastreamento do CCU foi classificada como “forte”.

Desfecho Qualidade

Sensibilidade . ( )Muito
NIC2+ e NIC3+ (X)Alta ()Moderada ()Baixa Baixa
Especificidade . ( )Muito
NIC2+ e NIC3+ (X)Alta ()Moderada ( )Baixa Baixa
Detecgdo . ( )Muito
NIC2+ e NIC3+ ()Alta (X)Moderada ( )Baixa Baixa
Incidéncia CCU ()Alta (X)Moderada ( )Baixa g)alxl(;'to
Mortalidade CCU ()Alta (X)Moderada ()Baixa (BLIXI(:lto
Proporgao .
encaminhamentos ()Alta (X)Moderada ( )Baixa g)alxl(;'to
colposcopia
VPP NIC3+ ()Alta (X)Moderada ( )Baixa g)alxl(;'to

Sintese de Informagdes Econdmicas: Consulta a rede de laboratdrios privados resultou em valores entre RS 120,00 e
RS 532,00 para testes moleculares de detec¢do de HPV. Entretanto, ndo foi possivel determinar com precisdo quais
técnicas e testes especificos estdo disponiveis. Andlise de custo-efetividade (ACE) realizada no contexto do Brasil
concluiu que a mudanga do exame citopatoldgico para o teste de HPV de oncogénico para o rastreamento do CCU foi
mais efetiva e menos dispendiosa (razdo de custo-efetividade incremental [RCEI] USS -6,16; limite de disposi¢do a

pagar de uma vez o produto interno bruto per capita [PIBpc] por anos de vida ajustados por qualidade [Quality-
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Adjusted Life Years - QALY] ganho; custo do teste de HPV USS 30,00 [RS$ 159,54]. Nao foram identificadas analises de

impacto orgamentario (AlO) conduzidas no pais.

4. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Tipo: Produto (teste diagndstico).
Tecnologia: Papilomavirus humano (HPV).

Nomes comerciais: Abbott RealTime HR HPV Amplification Reagent Kit; Familia Alinity m HR HPV; Anyplex™ Il HPV HR
Detection; BD Onclarity HPV Assay; Cobas® 4800 HPV - Amplification/Detection Kit; Familia Cobas 6800 8800 HPV;
PapilloCheck; Xpert HPV.J

Apresentagoes: Kits diversos.

Detentores dos registros: Abbott Laboratdrios do Brasil LTDA.; VR Medical Importadora e Distribuidora de Produtos
Médicos LTDA.; Becton Dickinson Industrias Cirdrgicas LTDA.; Roche Diagndstica Brasil LTDA.; Greiner Bio-one Brasil
Produtos Médicos Hospitalares LTDA; Cepheid Brasil Importacdo, Exportacdo e Comércio de Produtos de Diagnésticos

LTDA.

Fabricantes: Abbott GNBH, Alemanha; Abbott Molecular INC., Estados Unidos da América (EUA); Seegene INC., Coreia
do Sul; Becton Dickinson & Co., EUA; Roche Molecular Systems INC., EUA; Greiner Bio-One, Division Diagnostics,

Austria; Cepheid AB, Suécia.

Indicag6es aprovadas na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa): Rastreamento primdrio para identificar
mulheres com lesGes precursoras e CCU; rastreamento adjuvante (co-teste) em conjunto com exame citopatoldgico;
e triagem de pacientes com resultado de exame citopatolégico compativel com células escamosas atipicas de

significado indeterminado (ASC-US) para encaminhamento para colposcopia.
Indicagao proposta: Rastreamento primario para identificar mulheres com lesdes precursoras e CCU.
Posologias e formas de administragao: N3o se aplica.

Patentes: N3ao foram encontradas patentes depositadas no Brasil. Foram encontradas as seguintes patentes

estrangeiras:

e Abbott RealTime HR HPV Amplification Reagent Kit: patente norte-americana n® 5.851.767;

i Cotagcdo em 12 de julho de 2020: US$ 1 =RS 5,318.
I Foram considerados somente testes moleculares para detec¢do de HPV de alto risco (oncogénicos) baseados na técnica de reagdo em cadeia

da polimerase (Polymerase Chain Reaction - PCR), clinicamente validados e disponiveis comercialmente no Brasil.
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e Cobas® 4800 e 6800 HPV: patentes norte-americanas n°*8.097.717, 8.192.958, 8.129.118 e 6.727.067,;
e PapilloCheck: patentes norte-americanas n°5.035.996; 5.683.896; 5.945.313; 6.287.823; 6.518.026;
e Xpert HPV: patentes norte-americanas n® 6.787.338, 6.503.720 e 6.303.305.

Ndo foram encontradas informagdes referentes as patentes dos testes Familia Alinity m HR HPV; Anyplex™ Il HPV HR

Detection; e BD Onclarity HPV Assay.

Contraindicagdes: Os testes ndo sdo recomendados para mulheres com menos de 25 anos de idade em decorréncia

da alta prevaléncia de infeccao por HPV nessa faixa etdria.

Precaugdes: A semelhanca do que sucede com qualquer procedimento de teste, uma boa técnica laboratorial é

essencial para o desempenho adequado dos produtos.
Riscos associados: Classificacdo de Risco Classe llI: produtos de alto risco ao individuo e ou médio risco a saude publica.

Eventos adversos: Aumento de encaminhamentos para colposcopia.

5. INTRODUCAO
5.1 Aspectos clinicos e epidemiolédgicos do cancer do colo do Utero

O CCU é o quarto tipo de cancer mais comum e a quarta maior causa de morte por cancer em mulheres no
mundo. Em 2020, ocorreram aproximadamente 600.000 casos novos e 340.000 6bitos em decorréncia da doencga.
Ocupa o segundo lugar em incidéncia e mortalidade, atras apenas do cancer de mama, em contextos de indice de
Desenvolvimento Humano (IDH) mais baixos. No entanto, é o cadncer mais comumente diagnosticado em 28 paises e
a principal causa de morte por cancer em 42 paises, a maioria localizada na Africa Subsaariana e no Sudeste Asiatico.
Considerando as proje¢des demograficas atuais, prevé-se que o 6nus global do CCU aumente em 40,3% para 847.000

novos casos e em 53,4% para 524.00 mortes por ano em 2040.1%%°

No Brasil estimam-se, para cada ano do triénio de 2023-2025, 17.010 casos novos de CCU, 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 20,48, 17,59 e 16,66/100 mil mulheres, respectivamente. Representa o terceiro cancer
mais incidente em mulheres no pais e na Regido Centro-Oeste, porém ocupa o segundo lugar nas Regides Norte e
Nordeste, o quarto na Regido Sul e o quinto na Regido Sudeste. Entre 2000 e 2017 a incidéncia padronizada por idade

diminuiu de 23,53 para 18,39/100 mil mulheres.?

Um estudo de coorte prospectiva incluindo pacientes recém-diagnosticadas com CCU recrutadas em 16
centros brasileiros, representando as cinco regides, demonstrou que a maioria foi diagnosticada como doenga
localmente avangada ou metastatica (estagio clinico da Federagdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia [FIGO]
-1V em 81,8%; estagio Il em 35,2%; estégio Ill em 36,1%; e estagio IV em 10,5%).%
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Em 2020 ocorreram 6.627 &bitos por CCU no Brasil, representando taxa de mortalidade de 4,6/100 mil
mulheres, mas apresentando também diferencas regionais marcantes, principalmente na Regido Norte onde a taxa
foi de 9,52/100 mil mulheres, ou seja, mais que o dobro da taxa nacional. Foi a quarta causa de morte por cancer
mulheres no pais, ho Centro-Oeste e no Sul, a primeira no Norte, a segunda no Nordeste e a quinta no Sudeste.?* O
CCU foi a principal causa de mortalidade prematura entre mulheres jovens (25—-29 anos) em 2017 (anos de vida
perdidos - years of life lost - YLL: 100,69/100.000 mulheres).?2 Um estudo da série temporal de ébitos ocorridos entre
1978 e 2017 demonstrou tendéncia de queda das taxas de mortalidade no pais e em todas as regides, exceto no
interior da Regido Norte.?® A sobrevida média global em cinco anos, entre 2000 e 2014, foi de aproximadamente 64%.%°
Houve reducdo na carga de CCU no Brasil de 339,59 anos de vida ajustados por incapacidade (disability-adjusted life

years - DALY)/100 mil mulheres em 2000 para 238,99/100 mil mulheres em 2017.%

Diante desse cenario, o Plano de Ac¢Oes Estratégicas para o Enfrentamento das Doencgas Cronicas e Agravos
N&o Transmissiveis (DANT) no Brasil, 2021-2030, estabeleceu a meta de reduzir a mortalidade prematura (30 a 69
anos) por CCU em 20% até 2030.% Entretanto, essa meta ndo devera ser atingida, segundo indicam as redugdes

projetadas.?®

Consequentemente, o CCU representa grande problema e desafio na area da saude da mulher, impondo
constante e adequada gestao das a¢Ges voltadas para o controle da doenca, atualmente considerada eliminavel, em

decorréncia da evolugdo do conhecimento cientifico sobre sua histéria natural.

Uma das mais importantes descobertas na investigacdo etioldgica do cancer nos ultimos 40 anos foi a
demonstragao da relacdo entre tipos de HPV de alto risco e CCU, sugerida em 1977 e comprovada ao longo da década
de 1980.% Foi demonstrada prevaléncia de HPV de 99,7% dos carcinomas do colo uterino.?® A presenca do HPV em
praticamente todos os casos desse cancer, a for¢a da associagdo encontrada e a observancia aos outros critérios
sugeridos por Bradford Hill para a avaliagdo de causalidade implicaram na maior atribuicao de causa especifica para
um cancer em humanos j4 relatada.?* Dessa forma foi demonstrado que a infec¢3o por gendtipos oncogénicos de HPVX

é causa necessaria para o desenvolvimento do CCU.

O CCU apresenta o modelo de histéria natural melhor compreendido dentre os principais tipos de cancer. De
forma simplificada, a transmissdo da infec¢do pelo HPV ocorre por via sexual, presumidamente através de abrasoes
microscopicas na mucosa ou na pele da regido anogenital. A aquisicdo da infeccdo pelo HPV ocorre geralmente logo
apos o inicio da atividade sexual. Essas infec¢des regridem espontaneamente dentro de dois anos em 90% dos casos.
As infeccGes persistentes causadas por tipos de HPV de alto risco tém maior risco de progressdo para lesbes

precursoras, que se ndo identificadas e tratadas, podem evoluir para o CCU ao longo de um periodo de varios anos.”3*

36

K A Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer (IARC) classificou 12 tipos de HPV como oncogénicos para cancer do colo do uUtero: 16, 18, 31,

33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 e 59. Esses 12 tipos sdo categorizados pela IARC como carcindgenos do grupo 1.32
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Por suas caracteristicas, o CCU apresenta alto potencial para o desenvolvimento de a¢Ges de controle por meio
da prevencdo primaria (protec¢do especifica: vacinagdo) e secundaria (detecgao precoce: rastreamento e diagndstico

precoce).

As primeiras vacinas profilaticas contra o HPV foram licenciadas em 2006/2007 e, atualmente, seis vacinas
estdo comercialmente disponiveis. Todas as vacinas utilizam acido desoxirribonucleico (deoxyribonucleic acid - DNA)
recombinante e tecnologia de cultura de células, a partir da proteina estrutural L1 purificada, formando capsideos
vazios HPV tipo-especificos, denominados particulas semelhantes a virus (Virus-like Particles - VLP). As vacinas ndo
contém DNA viral e, portanto, ndo sao infecciosas. Todas as vacinas contra o HPV contém VLP contra os tipos de HPV
de alto risco 16 e 18, responsaveis por 70% dos casos de CCU. As vacinas quadrivalente e nonavalente contém também
VLP contra os tipos de HPV de baixo risco 6 e 11, associados a 90% dos casos de condilomatose anogenital. A vacina
nonavalente contém ainda VLP contra outros tipos de HPV de alto risco: 31, 33, 45, 52 e 58, relacionados a
aproximadamente 20% dos casos de CCU. Preferencialmente as vacinas devem ser administradas antes da exposicdo

ao HPV, ou seja, antes do inicio da atividade sexual.*’

No Brasil, o MS incorporou no SUS, em 2014, a vacina quadrivalente (contra os tipos de HPV 6, 11, 16 e 18),
tendo como objetivo principal a prevencao do CCU. A implantagdo da vacinagdo no Programa Nacional de ImunizagGes
(PNI) foi gradativa (Figura 1): em 2014 a vacina foi disponibilizada para as adolescentes de 11 a 13 anos; em 2015
houve ampliagdo para as meninas/adolescentes de nove a 13 anos e também foi contemplada a populagdo feminina
de nove a 26 anos vivendo com HIV/Aids; em 2017 a vacina¢do foi ampliada para as meninas/adolescentes de 9 a 14
anos e introduzida para a populagdo masculina de 11 a 14 anos e de nove a 26 anos de idade vivendo com HIV/Aids,
além de individuos submetidos a transplantes de 6rgdos solidos/medula dssea e pacientes oncoldgicos da mesma faixa
etaria. Em 2021 mulheres imunossuprimidas até 45 anos também foram incluidas. Em 2022 ocorreu a amplia¢do da
vacinagdo para meninos de nove e 10 anos e para homens imunossuprimidos até 45 anos. O esquema vacinal
preconizado inicialmente foi de trés doses (zero, seis e 60 meses) e a partir de 2016, segundo recomendacgdo da
Organiza¢do Mundial de Saude (OMS), o esquema foi modificado para duas doses (zero e seis meses), exceto para a
populagdo imunossuprimida. A vacinagdo com a primeira dose, em 2014, foi disponibilizada gratuitamente nas
Unidades Basicas de Saude (UBS) e também nas escolas, todavia a partir da segunda dose do mesmo ano a aplicagdo

estd restrita aos servicos de saude.®
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2014 2015 2017 2021 2022

* Meninas 11-13 anos *Vivendo com HIV/Aids, submetidos a
transplantes de drgdos solidos/medula

. Ossea e pacientes oncoldgicos.
* Meninas 9-13 anos

* Populacdo feminina 9-26 anos
vivendo com HIV/Aids

r
* Meninas 9-14 anos
* Meninas 9-14 anos * Meninos 9-14 anos
« Meninos 11-14 anos * Ambos os sexos, 9-45 anos,
= Ambos os sexos, 9-26 anos, imunossuprimidos*
imunossuprimidos™

L 4
* Meninas 9-14 anos
* Meninos 11-14 anos
* Populagdo feminina, 9-45 anos,
imunossuprimida*
* Populagdo masculing, 9-26 anos,
imunossuprimida*

Figura 1. Implantacdo da vacinacdo contra HPV no Programa Nacional de Imuniza¢&es (PNI) do Brasil, 2014-2022.

A despeito da disponibilizacdo da vacina contra HPV gratuitamente no SUS, o impacto na magnitude da doenca
é discreto, pois a cobertura da vacinagao é baixa e seu efeito na incidéncia e mortalidade ocorrera apenas no longo
prazo. O rastreamento persiste como estratégia essencial, pois as coortes ndo vacinadas por estarem fora dos critérios
de elegibilidade tém maior risco de desenvolvimento de CCU e dependem exclusivamente da detec¢do precoce.

Contudo, o rastreamento permanece no modelo oportunistico e centrado no exame citopatolégico.®

O sucesso histérico do modelo convencional de rastreamento, baseado na citologia, na reducdo da incidéncia
e da mortalidade por CCU é inegavel. A medida da efetividade em reduzir taxas de morbimortalidade por CCU vem de
duas fontes: estudos comparativos de tendéncias temporais, que mostraram reducdo nas taxas de incidéncia em
alguns paises apods a introdugdo de programas populacionais de rastreamento, e estudos epidemioldgicos do tipo caso-
controle, que tém indicado um risco elevado de desenvolvimento de CCU entre mulheres que nunca realizaram o
exame citopatolégico, além de um aumento no risco proporcional ao tempo desde o ultimo exame. A efetividade do
rastreamento citoldgico para a reducao da incidéncia e mortalidade por CCU foi consolidada em uma meta-andlise

39-44

(MA) que agregou dados de 24 estudos.

Contudo, o rastreamento ndo esta isento de riscos e deve, portanto, atentar para os principios bioéticos de
beneficéncia e ndo maleficéncia (primum non nocere - primeiro nado fazer mal), ou seja, os beneficios devem superar
eventuais danos. Apesar do irrefutavel valor da citologia na prevengao do CCU, o método apresenta limitagdes, pois o
exame pode apresentar resultados falso-negativos (FN), causados basicamente por problemas relacionados a
qualidade da amostra e da interpretacdo. No primeiro caso, a amostra é considerada insatisfatéria, ndo representativa
do verdadeiro status de doenca, pois ndo inclui células com as alteracdes mais graves. Esse fato pode ser derivado de
inadequac¢do na coleta, no preparo do material ou nas condi¢cGes da paciente (inflamacdo, atrofia, hemorragia).

Quando o erro ocorre na interpretacdo do exame citopatoldgico, as células alteradas estdo presentes no esfregaco,
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mas nao sado reconhecidas ou sdo mal avaliadas. Aproximadamente dois tercos dos resultados FN sdo ocasionados por
erros de amostragem e o restante por erros de interpretacdo. O método é subjetivo, dependente do treinamento,

experiéncia e condi¢Bes de trabalho do examinador.*

Existe grande variacdo na literatura cientifica sobre estimativas da sensibilidade e especificidade da citologia
para o rastreamento do CCU. Uma revisdo sistematica (RS) concluiu que a acurdcia do método é apenas moderada.
Mesmo selecionando estudos com menor possibilidade de viés, a variagcdo na sensibilidade foi de 30% a 87% e na
especificidade de 86% a 100%, com sensibilidade e especificidade médias de, respectivamente, 47% e 95%.% A sintese
de dados de estudos realizados na Europa e América do Norte, incluindo mais de 60.000 mulheres, demonstrou
sensibilidade da citologia de 53% (intervalo de confianga 95% [ICss%] 48,6%-57,4%) e especificidade de 96,3% (ICosy
96,1%-96,5%).%

A ocorréncia de exames citopatolégicos FN e insatisfatérios instigou o desenvolvimento de novas tecnologias
visando melhora da sensibilidade do teste de rastreio. Os testes de deteccao molecular de HPV como método primario
de rastreamento do CCU se mostraram comprovadamente mais eficazes do que a citologia em termos de reducdo da

incidéncia e mortalidade, em decorréncia da maior sensibilidade, valor preditivo negativo (VPN) e reprodutibilidade.*®

50

Em 2018, a OMS fez um chamado global para eliminacdo do CCU como problema de sadde publica, definida
pela reducdo da incidéncia para quatro por 100.000 mulheres-ano, e em 2020 langou estratégias para promover e

acelerar esse propdsito.®? Dentre as a¢des elencadas constam:
* 90% das meninas vacinadas contra HPV até 15 anos;
* 70% das mulheres submetidas a teste molecular para detec¢ao de HPV oncogénico aos 35 e aos 45 anos;
* 90% das mulheres identificadas com lesGes precursoras e CCU recebendo tratamento.

Apesar dos testes para detec¢do de HPV ainda ndo estarem incorporados no SUS foram publicadas
recomendagdes com o objetivo de orientar os profissionais que trabalham em cendrios nos quais os testes estdo
disponiveis, para que possam utilizd-los embasados por evidéncias e de acordo com as melhores préaticas.>® Em
paralelo vém sendo conduzidos e publicados estudos investigando a mudanga para a abordagem molecular no

rastreamento do CCU no contexto brasileiro.>*>8

Assim sendo, este PTC foi idealizado com o intuito de realizar uma avaliacdo criteriosa quanto aos aspectos de
acuracia, eficacia/efetividade e seguranca da testagem molecular para deteccdo de HPV oncogénico para o
rastreamento do CCU no SUS, em comparacdo com o exame citopatolégico, como primeiro passo fundamental para a

definicdo do valor dessa estratégia.

5.2 Recomendacses vigentes para o rastreamento do cancer do colo do Utero no Brasil
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As diretrizes nacionais para o rastreamento do CCU recomendam a utilizagdao do exame citopatoldgico a cada

trés anos, em mulheres entre 25 e 64 anos, apds dois exames iniciais anuais negativos.®

O processo de atualizagdo e revisdo das duas edi¢cOes dessas diretrizes contou com a busca de evidéncias
cientificas validas e sua analise critica realizadas por meio de oficinas de trabalho com cerca de 40 especialistas
vinculados a sociedades médicas, universidades e unidades publicas de salde e de pesquisa, coordenados por
representantes da DIDEPRE do INCA. O documento foi ainda submetido a consulta publica antes de sua publicagao,
permitindo a inclusdo de contribuicGes de outros profissionais e instituicdes da area da saude. Essas diretrizes foram
revistas e atualizadas pela ultima vez em 2016, também com a coordenacdo da DIDEPRE. Portanto, e frente as novas
evidéncias cientificas que apontam para a mudanca do método de rastreamento para a abordagem molecular, a
avaliacdo da incorporacdo de testes moleculares para deteccdo de HPV oncogénico e a nova atualizacdo das diretrizes

s30 necessarias.

5.3 Tecnologia avaliada

A tecnologia sob avaliagdo (testes moleculares para deteccdo de HPV oncogénico) é classificada como
“produto” (teste diagndstico), tem como objetivo “prevencdo e diagndstico” e encontra-se em diferentes fases do
ciclo de vida na dependéncia do pais. Até 2020, dentre 139 paises que realizavam rastreamento para CCU, 48 (35%)
adotaram ou estavam em transic3o para o rastreio baseado em testes de HPV (Figura 2).°° No Brasil, quando a

tecnologia for disponibilizada no SUS, a fase do ciclo de vida serd “incorporagdo”.

HPY
Citologia
YIA

Apenas um teste primano
Iais de um teste primario
(co-teste oumais deuma
indicagdo)

1 Sem recomenda;do oficial

Figura 2. Recomendagdes oficiais para rastreamento primario do cancer do colo do utero.
HPV: Human Papillomavirus (Papilomavirus Humano); VIA: Visual Inspection with Acetic Acid (Inspecdo Visual com Acido Acético). Fonte:
adaptado de Bruni et al, 2022.°°

5.3.1 Histdrico de desenvolvimento
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Estudos epidemioldgicos e de histdria natural do CCU conduzidos nas décadas de 1970 e 1980 comprovaram
o papel necessario dos HPV de alto risco na génese da doenga, fomentando pesquisas relacionadas a prevengao
primaria e secunddria. No inicio da década de 1990, o foco foi a produgdo de proteinas do capsideo L1 do HPV, que
serviram como blocos de construgdo para o desenvolvimento das VLP usadas nas vacinas profildticas contra o HPV, e
a avalia¢do da detecc¢do de sequéncias do genoma do HPV por meio de sondas, primeiro para o manejo de resultados
anormais do exame citopatoldgico de rastreio e, posteriormente, para o rastreamento primario.®° Os estudos de testes
diagndsticos, coortes prospectivas de base populacional e ensaios clinicos randomizados (ECR) que forneceram
validacdo clinica para testes moleculares para deteccdao de HPV oncogénico para o rastreamento do CCU estdao

descritos no tépico “Resultados” deste PTC.

Os testes de detecgdo de HPV podem ser classificados pelos seguintes parametros: acido nucleico visado (DNA
gendmico viral ou 4cido ribonucleico [ribonucleic acid - RNA] mensageiro viral); genes virais visados (gene tardio L1 ou
genes iniciais E1, E2, E4, E5, E6 e E7); nivel de detalhamento da genotipagem (isolada ou agrupada; parcial ou
estendida); método de amplificacdo; método de identificacdo de amplicons; resultado de saida (qualitativo ou

quantitativo); e inclusdo de controles internos para checar a validade da amostra.®*

Os principais métodos utilizados para identificar as sequéncias de acido nucleico do HPV sdao amplificacdo de
sinal (signal amplified) e amplificacdo alvo (target amplified). As principais técnicas representativas de cada categoria
sdo a captura hibrida 2 (Hybridization Capture 2 - HC2) e a reacdo em cadeia da polimerase (Polymerase Chain Reaction
- PCR), respectivamente. Na captura hibrida, as sondas de RNA hibridizam com DNA de HPV complementar, se
presente na amostra, e, posteriormente, os hibridos DNA/RNA s3o capturados por anticorpos anti-DNA/RNA
acoplados a uma enzima que gera uma reagao quimica e produz um sinal de luz quantificado. Em sistemas de PCR, um
ou mais pares adjacentes de primers oligonucleotidicos direcionados para as extremidades 3' e 5' de uma sequéncia
alvo irdo se ligar a ela e inicializar a amplificacdo do DNA entre os primers pela Taqg DNA polimerase sensivel a
temperatura. O DNA alvo amplificado é chamado de amplicon. Apds multiplos ciclos de amplificagdo, controlados pela

alternancia de temperatura, um grande niimero de amplicons é gerado.5?

A possibilidade de genotipagem e a maior sensibilidade para detecgao de lesdes precursoras e CCU em
amostras autocoletadas representam vantagens inerentes aos testes de HPV de alto risco baseados em PCR, quando
comparados aos testes baseados na amplificacdo de sinal.®*®* Os testes disponiveis baseados na técnica de PCR em
tempo real sdo aproximadamente compardveis em relacdo a sensibilidade e ao VPN para deteccdo de lesGes
precursoras e CCU, sendo que os mais recentes incluem genotipagem isolada ou agrupada, permitindo estratificacdo
de risco, pois a histéria natural da infec¢do pelo HPV aponta para variagdo substancial no desenvolvimento de lesGes

precursoras e cancer relacionados a diferentes tipos de HPV oncogénicos.®!

Em 2020, 254 testes de detecgdo de HPV distintos e 425 variantes estavam disponiveis no mercado global. No
entanto, a maioria ndo possuia avaliagao analitica ou clinica publicada na literatura revisada por pares e mais de 90%

ndo foram submetidos & avaliac3o regulatéria ou ndo foram validados segundo um protocolo rigoroso.®’
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Somente testes moleculares para detec¢dao de HPV de alto risco clinicamente validados podem ser utilizados
no rastreamento do CCU.®! Os critérios de validacdo foram definidos em 2009 por uma equipe internacional de
especialistas e sdo baseados na avaliacdo transversal da acurdcia clinica relativa de um determinado teste de HPV em
comparag¢do com HC2 ou GP5p/6p PCR-EIA (Enzyme Immunoassay-reverse - imunoensaio enzimatico reverso) e

reprodutibilidade inter e intralaboratorial.®5¢”

Em 2020, onze testes moleculares para deteccdo de DNA-HPV oncogénico que utilizam amostras coletadas

por profissionais de salide atenderam a todos os requisitos para uso no rastreamento do CCU:®!

o Abbott RealTime High Risk HPV;
e Alinity m HR HPV Assay;

e Anyplex Il HPV HR Detection;

e BD Onclarity HPV Assay;

e Cobas 4800 HPV Test;

e (Cobas 6800 HPV Test;

e GP5p/6p PCR-EIA;

e HC2;

e HPV-Risk Assay;

e PapilloCheck HPV-Screening Test;
e Xpert HPV.

As caracteristicas desses testes estdo descritas no Quadro 1.
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Quadro 1. Caracteristicas dos testes moleculares para deteccdo de DNA-HPV de alto risco (oncogénicos) clinicamente validados segundo critérios

internacionais para rastreamento do cancer do colo do Utero.

Genes Alvo

Tipo de Amplificagao \

Genotipagem

Abbott RealTime HR HPV Test Alvo (PCR) L1 16;18 separadamente; 31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/66/68 agregados
- 16;18;45 separadamente; 2 grupos HR agregados: 31/33/52/58;

Alinity m HR HPV Assay Alvo (PCR) L1/E6/E7 35/39/51/56/59/66/68

Anyplex™ Il HPV HR Detection Alvo (RT PCR) L1 16;18;31;33;35;39;45;51;52;56;58;59;66;68 separadamente

BD Onclarity HPV Assay Alvo (PCR) E6/E7 16;18;31;45;51;52 separadamente; 3 grupos HR agregados 33/58; 56/59/66;
35/39/68

GP5+/6+ PCR-EIA Alvo (PCR) L1 N3o; 16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/68 agregados

HYbrid Capture 2 HPV DNA Test | Sinal Varios (indefinido) N3o; 16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/66/68 agregados

Cobas 4800 HPV Test Alvo (PCR) L1 16;18 separadamente; 31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/66/68 agregados

Cobas 6800 HPV Test Alvo (PCR) L1 16;18 separadamente; 31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/66/68 agregados

HPV-Risk Assay Alvo (PCR) £7 16,18 separadamente; 31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/66/67/68
agregados

PapilloCheck HPV-Screening Test | Alvo (PCR) E1l 16; 18; 31; 33; 35; 39; 45; 51; 52; 53; 56; 58; 59; 66; 68 separadamente

Xpert HPV Alvo (RT PCR) E6/E7 16 separadamente; 4 grupos HR agregados 18/45; HPV31/33/35/52/58;

HPV51/59; HPV39/56/66/68)

DNA: deoxyribonucleic acid (acido desoxirribonucleico); HPV: Human Papillomavirus (Papilomavirus Humano); HR: High Risk (Alto Risco); PCR: Polymerase Chain Reaction (Reagdo em Cadeia da
Polimerase); RT: Real Time (Tempo Real); EIA: Enzyme Immunoassay-reverse (imunoensaio enzimatico reverso). Fonte: adaptado de Arbyn M et al, 2021.%1
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Além dos 12 tipos categorizados pela Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer (International Agency for
Research on Cancer - 1ARC) como carcinégenos do grupo | (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 e 59),
frequentemente os testes de deteccdo de HPV de alto risco incluem mais dois tipos: HPV 68 (classificado como
pertencente ao grupo lla, provavelmente carcinogénico) e HPV 66 (grupo llb, possivelmente carcinogénico). Além
disso, certos testes de HPV visam outros tipos possivelmente carcinogénicos (26, 53, 67, 70, 73, 82), que podem ser
encontrados em alguns casos raros de CCU. No entanto, para o rastreamento é suficiente focar apenas nos 12 tipos
do grupo |, uma vez que a adi¢cdo de mais tipos aumenta apenas marginalmente a sensibilidade para lesGes precursoras

que podem progredir para cancer, mas diminui substancialmente a especificidade.®®

Vdrias ferramentas estdo disponiveis para apoiar os paises na incorporacdo dos testes moleculares para
deteccdo de HPV oncogénico no rastreamento do CCU, abrangendo trés etapas principais: planejamento,
implementacdo e monitoramento/escalonamento.®® Além da utilizacdo de testes validados, também é imprescindivel
estabelecer ou fortalecer sistemas de gestdo da qualidade (garantia e controle) de laboratdrios, definir o processo de
compras e elencar indicadores para monitorar o andamento da implementacdo. Medidas de controle de qualidade
recomendadas aos laboratérios incluem infraestrutura adequada para evitar contaminacdo de amostras com produtos
pos-PCR; participacdo em testes regulares de proficiéncia de amostras externas (painéis de ensaios de proficiéncia); e

monitoramento e gerenciamento de processos. E aconselhdvel que os laboratérios sejam acreditados.”°

5.3.2 Aspectos regulatérios

Na vigéncia dos trabalhos da CTA para o enfrentamento do CCU foi realizada uma pesquisa entre os
especialistas participantes, por meio de formulario eletrénico, a respeito de qual método deveria ser utilizado para a
detec¢cdo molecular de HPV oncogénico para o rastreamento. Os respondentes foram unanimes em recomendar a

técnica de PCR.

Os testes moleculares para deteccdo de DNA-HPV de alto risco baseados na técnica de PCR, clinicamente

validados, aprovados pela Anvisa e disponiveis comercialmente no Brasil encontram-se descritos no Quadro 2.
As indicacdes aprovadas no pais sdo:’*

e rastreamento primario para identificar mulheres com lesdes precursoras e CCU;
e rastreamento adjuvante (co-teste) em conjunto com exame citopatolégico;

e triagem de pacientes com resultados de citologia compativeis com células escamosas atipicas de significado
indeterminado (ASC-US) para determinar a necessidade de encaminhamento para colposcopia.

A indicagdo proposta para a incorporagao dos testes moleculares para detec¢do de HPV oncogénico no SUS é

o rastreamento primario para identificacdo de lesGes precursoras e CCU.
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Quadro 2. Aspectos regulatérios dos testes moleculares para detec¢do de HPV de alto risco (oncogénicos) baseados na técnica de PCR, clinicamente validados,

aprovados pela Anvisa e disponiveis comercialmente no Brasil.

Abbott RealTime HR HPV

e . . RealTime Abbott GNBH, Alemanha 80146501889 | Abbott Laboratérios do Brasil LTDA 11/08/2024

Amplification Reagent Kit

Familia Alinity m HR HPV Alinity Abbott Molecular INC., EUA 80146502206 | Abbott Laboratérios do Brasil LTDA 03/06/2029
VR Medical Importadora e

Anyplex™ Il HPV HR Detection | Anyplex HR | Seegene INC., Coreia do Sul 80102512181 | Distribuidora de Produtos Médicos 18/03/2029
LTDA

. . . Becton Dickinson Industrias

BD Onclarity HPV Assay Onclarity Becton Dickinson & Co., EUA 10033430713 . 03/11/2025

Cirurgicas LTDA
® -
Cobas® 4800 HPV - Cobas 4800 | Roche Molecular Systems INC., | ) 02110898 | Roche Diagnéstica Brasil LTDA 04/10/2025
Amplification/Detection Kit EUA
" Roche Molecular Systems INC., N .
Familia Cobas 6800 HPV Cobas 6800 EUA 10287411328 Roche Diagndstica Brasil LTDA 02/04/2028
Kit IBMP Biomol
. Instituto de Biologia Molecular Instituto de Biologia Molecular do
* -
HPV Alto Risco do Parana — IBMP 80780040020 Parand — IBMP 04/12/2033
. Greiner Bio-One, Division Greiner Bio-one Brasil Produtos

PapilloCheck i Diagnostics, Austria 10250310063 Médicos Hospitalares LTDA 13/08/2028
Cepheid Brasil Importacao,

Xpert HPV - Cepheid AB, Suécia 81062710011 | Exportacdo e Comércio de Produtos 14/12/2025

de Diagndsticos LTDA

HPV: Human Papillomavirus (Papilomavirus Humano); HR: High Risk (Alto Risco); DNA: deoxyribonucleic acid (acido desoxirribonucleico); PCR: Polymerase Chain Reaction
(Reagdo em Cadeia da Polimerase); Anvisa: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EUA: Estados Unidos da América. Fonte: Anvisa. Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/
(acesso em 08/02/2023).7%

*Esse teste n3o estd clinicamente validado, o que significa que apresentou os requisitos regulatdrios e de seguranga estabelecidos pela Anvisa, mas ndo houve uma validacgdo
completa ou suficiente do teste em termos de sua precisdo e confiabilidade na detecgao ou diagndstico da condigdo clinica.
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5.4 Tecnologia comparadora

As diretrizes nacionais vigentes recomendam a utilizacdo do exame citopatoldgico para o rastreamento do
CCU no SUS.> A tecnologia comparadora é classificada como “produto” (teste diagndstico), tem como objetivo

“prevencdo e diagndstico” e encontra-se na fase do ciclo de vida de ampla difusdo no pais.

Duas técnicas estdo aprovadas: a citologia convencional e a citologia em base liquida (Liquid-Based Cytology -
LBC). Contudo, conforme a Portaria n® 63, de 12 de dezembro de 2019/, e o relatério de recomendac3o da Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias (Conitec) n® 497™, a LBC para o rastreamento do CCU foi incorporada no
ambito do SUS sem a criacdo de novos procedimentos e sem alteracdo de valor no Sistema de Gerenciamento da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais (SIGTAP) do SUS. A Portaria GM/MS
n2 3.426, de 14 de dezembro de 2020", alterou os atributos dos procedimentos do SIGTAP, conforme apresentado no

Quadro 3.

Quadro 3. Atributos dos procedimentos relacionados ao exame citopatolégico.

Cédigo \ Procedimento Valor (RS)
02.03.01.001-9 Exame citopatoldgico cérvico-vaginal/microflora 13,72
02.03.01.002-7 Exame citopatoldgico hormonal seriado (minimo trés coletas) 20,96
02.03.01.003-5 Exame de citologia (exceto cérvico-vaginal e de mama) 20,96
02.03.01.007-8 Controle de qualidade do exame citopatoldgico cérvico-vaginal 17,63
02.03.01.008-6 Exame citopatoldgico cérvico-vaginal/microflora - rastreamento 14,37

Portanto, o exame citopatolégico para o rastreamento do CCU corresponde ao cédigo 02.03.01.008-6 e

respectivo valor, porém também é equivocadamente utilizado o cédigo 02.03.01.001-9.

Além das limitagGes inerentes ao exame citopatoldgico, como baixa sensibilidade e reprodutibilidade, existem
outros desafios a serem superados no Brasil, incluindo a garantia da qualidade da coleta; a implementagdo dos
Monitoramentos Interno e Externo da Qualidade (MIQ e MEQ); e a reversdo da tendéncia de pulverizagdo de exames

em laboratdrios de pequeno porte e baixa produtividade.”?

Como parte do processo de monitoramento da qualidade dos exames citopatoldgicos do colo do utero, o INCA,
em 2010, realizou um diagndstico amostral sobre a pratica dos MIQ e MEQ em laboratdrios de citopatologia, sendo
realizadas visitas para apreciagdo local das atividades. Assim, ficou demonstrada a necessidade de apoiar a pratica de
MIQ e MEQ nos laboratdrios, com padronizacdo e normatizacdo de ferramentas, indicadores e relatérios a serem

produzidos, bem como das formas de registro das atividades, com vistas a construgdo e ao fortalecimento da

I Disponivel em <https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/sctie/2019/prt0063_16_12_2019.html>.
m Disponivel em <http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relatrio-Citologia-em-Meio-Lquido_FINAL_497_2019.pdf>.
" Disponivel em <https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2020/prt3426_16_12_2020.html>.
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capacidade técnica em monitoramento e avaliagdo. Em 2012, como resultado dessa experiéncia, o INCA publicou o
Manual de Gestdo da Qualidade para Laboratdrios de Citopatologia, com objetivo de contribuir para melhorar a

qualidade e a confiabilidade dos exames citopatoldgicos.”

Em 2013, o MS publicou a Portaria n® 3.388°, conhecida como QualiCito, para redefinir a qualificagdo nacional
em citopatologia na prevencdao do CCU. Essa portaria definiu padrdes para avaliacdo da qualidade do exame
citopatoldgico do colo do Utero e do desempenho dos laboratérios publicos e privados prestadores de servigos para o
SUS. Em busca de monitorar os indicadores de qualidade dos exames citopatoldgico, o INCA tem realizado a publicagdo
peridédica do Informativo de Detecgdo Precoce® e a atualizagdo permanente de sua homepage na aba “Qualidade do
exame citopatoldgico do colo do Utero”? com objetivo de oferecer aos gestores e profissionais de saude subsidios para

compreender, planejar e avaliar as acoes.

Apesar dos esforcos que tém sido realizados é possivel observar que os indicadores de monitoramento da
qualidade do exame citopatoldgico do colo do Utero no Brasil tém permanecido abaixo dos recomendados pelo MS.”
Embora, em geral, o percentual de exames insatisfatérios ou com resultados inconclusivos esteja dentro dos
parametros esperados, indicadores como o indice de positividade e a proporcao de lesdo intraepitelial escamosa de
alto grau (High-grade Squamous Intraepithelial Lesion - HSIL) entre os exames satisfatdrios indicam que a qualidade
da citologia é baixa e em alguns casos o indice de positividade é inflado por resultados inconclusivos como células

escamosas atipicas.”>’®

Consequentemente, a utilizacdo de testes de alta performance, como os testes moleculares para deteccdo de

HPV oncogénico, pode contribuir para o aprimoramento do rastreamento do CCU no pais.

5.5 Vantagens e desvantagens da tecnologia avaliada em relagdo a tecnologia utilizada no SUS

Evidéncias cientificas robustas, detalhadas no tépico “Resultados” deste PTC, indicam que o rastreamento com
testes moleculares para detec¢do de HPV oncogénico é mais sensivel e eficaz/efetivo, em termos do aumento de
deteccdo de lesdes precursoras e da reduc¢do da incidéncia e mortalidade por CCU, do que o rastreio com exame

citopatoldgico.

Outro aspecto fundamental é a maior detec¢do de casos de CCU em estagio inicial, precedendo em até 10

anos o diagndstico pelo exame citopatolégico. A detecg¢ao precoce leva a tratamentos menos mutilantes e onerosos,

° Disponivel em <https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2013/prt3388_30_12_2013.html>.
P Disponivel em <https://antigo.inca.gov.br/publicacoes/informativos/informativo-deteccao-precoce-no-1-2022>.
9 Disponivel em <https://www.gov.br/inca/pt-br/assuntos/gestor-e-profissional-de-saude/controle-do-cancer-do-colo-do-utero/dados-e-

numeros>.
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com excelente progndstico e até com possibilidade de cura, impactando positivamente a custo-efetividade do

rastreamento.>®

Ademais, por apresentarem maior sensibilidade e VPN, quando comparados a citologia, os testes para
deteccdo de HPV de alto risco permitem o aumento da idade de inicio do rastreio e do intervalo de testagem,
melhorando a eficiéncia e otimizando o desempenho dos programas.>® Um problema crucial inerente ao programa de
rastreamento oportunistico vigente é a falta de adesao as recomendacdes oficiais de populacado-alvo e periodicidade,
pois é comum na pratica clinica brasileira o rastreio anual com o exame citopatolégico, bem como o rastreamento de
mulheres abaixo da faixa etdria preconizada. No SUS, cerca de 20% dos exames citopatolégicos de rastreio sao
realizados fora da populacgdo-alvo e 73% s3o realizados fora do intervalo recomendado.® A incorporagdo dos testes
de HPV, articulada com a revisao e a atualizagao das Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do Cancer do Colo do
Utero e com a mudanca para o modelo de rastreamento de base populacional, mudard esse cenario, possibilitando a
reducdo do numero total de testes realizados, com consequente impacto nos custos. A estimativa, para mulheres sem
alteragGes no teste de rastreio, é de reducdo de dois tercos (de 15 para cinco) no nimero de exames necessdrios ao

longo da vida, facilitando a logistica dos servigos de salde e a adesdo das mulheres ao protocolo de rastreamento.

Vantagens adicionais sdo a automacao, tornando o teste objetivo, e a possibilidade de autocoleta, que viabiliza
o rastreio em residéncias, centros comunitdrios e locais de trabalho, dispensa o exame especular e minimiza

resisténcias, com grande potencial de reduc3o de barreiras de acesso.536%77

Em contrapartida, embora um teste de HPV de alto risco negativo implique em baixo risco de CCU na prdoxima
década, um pequeno subconjunto de mulheres com resultado positivo requererd avaliacdo adicional para confirmacao
diagnodstica. Para evitar sobrecarga nos sistemas de salde é necessaria triagem para encaminhamento para
colposcopia. As estratégias atuais de triagem incluem exame citopatoldgico (de preferéncia em meio liquido,
permitindo que a mesma amostra coletada para o teste molecular seja utilizada [reflex test], ou seja, a mulher ndo
precisa retornar para nova coleta de material), e genotipagem parcial ou estendida do HPV.  Alternativas  sendo
investigadas sdo citologia com marcacdo dupla (p16/Ki-67), metilacdo do hospedeiro e metilac3o viral.”® Em paralelo
a submissdo do pedido de incorporagao dos testes moleculares para deteccdo de HPV oncogénico devera ser realizada
a revisdo e a atualizac3o das Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do Cancer do Colo do Utero, definindo método
de rastreio primario e de triagem dos casos positivos para confirmacdo diagndstica, com respectivos algoritmos e

fluxogramas.

Atualmente a maior desvantagem dos testes moleculares para detec¢do de HPV oncogénico € o custo, superior
a citologia. Contudo, apds incorporagdo no SUS e utilizagdo em larga escala, eventualmente ocorrera redu¢do do custo
por meio de compra em massa (bulk purchage); negociagdes com os fabricantes; aumento da oferta com produgdo e

validagdo de novos testes; e transferéncia de tecnologia.
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5.6 Custos da tecnologia avaliada

A testagem molecular para HPV ainda nao estd incorporada no SUS. Assim sendo, foi realizada uma consulta
a rede de laboratérios privados resultando em valores entre RS 120,00 e RS 532,00". Entretanto, ndo foi possivel

determinar com precisdo quais técnicas e testes especificos estdo disponiveis.

Segundo RS que analisou a custo-efetividade de estratégias de rastreamento do CCU em 12 paises de baixa e
média renda, inclusive o Brasil, em 46% das avaliacGes econ6micas incluidas o teste de detec¢dao de HPV foi dominante
em comparacao a citologia convencional, apontando para decisdo favoravel a incorporagdao (menor custo e maior
efetividade). Em 38,5% dos estudos incluidos o teste de HPV apresentou dominancia fraca em relagdo a citologia

(maior efetividade, porém com maior custo).”

A andlise de custo-efetividade (ACE) que embasou as recomendag¢des da nova diretriz da OMS para
rastreamento de lesdes precursoras do CCU concluiu que, em 78 paises de baixa e média renda, estratégias utilizando
o teste de deteccdo de HPV oncogénico para o rastreio primario sdo mais custo-efetivas, quando comparadas ao
exame citopatoldgico ou a inspecdo visual com acido acético (visual inspection with acetic acid - VIA). O custo

considerado do teste de HPV foi de USS 8.15 (RS 31,97):.%°

No Brasil, no contexto de um programa de rastreamento de base populacional do CCU implementado em
Indaiatuba, cidade de médio porte (250 mil habitantes) distante 100 km da capital do estado de Sdo Paulo, foirealizada
uma ACE baseada em modelo de Markov dindmico de microssimulacdo comparando o teste de deteccao de HPV
oncogénico com o exame citopatoldgico. Os resultados desse estudo de mundo real indicaram que a mudanga da
citologia para o teste de HPV de alto risco foi mais efetiva e menos dispendiosa. A razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI) foi negativa (USS -6,16), considerando-se o valor do limite de disposi¢do a pagar de uma vez o
produto interno bruto per capita (PIBpc) por anos de vida ajustados por qualidade (Quality-Adjusted Life Years (QALY)

ganho. O custo estimado do teste de HPV, com base em cotac¢des internacionais, foi de USS 30,00 (RS 159,54)t.8!

Ndo foram identificadas analises de impacto orgamentario (AlO) conduzidas no Brasil, sendo recomendada

elaboracdo futura.

6. OBJETIVO

r Cotag3o realizada em 08/04/2023.
s Cotagdo média do ddélar em 2019: USS$ 1.00 = RS 3,923.

t Cotagdo em 01/07/2020: US$ 1.00 = RS 5,318.
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Sintetizar as evidéncias cientificas disponiveis na literatura referentes a utilizacdo dos testes moleculares para

deteccdo de HPV oncogénico para o rastreamento do CCU, em comparacao ao exame citopatoldgico.

7. METODOS

Dentre as acdes elencadas pela OMS para eliminacdo do CCU constam a revisdo da publicacdo da IARC
Handbooks of Cancer Prevention: Cervical cancer screening e da WHO guideline for screening and treatment of cervical

pre-cancer lesions for cervical cancer prevention.®*&°

O processo de atualizacdo foi baseado na ATS e construido a partir de RS da literatura e ACE, focado na
avaliacdo dos beneficios e danos associados a diferentes tecnologias de rastreamento e conduzido com extremo rigor
metodolégico. A énfase nos beneficios e danos estd de acordo com o principio da tomada de decisdo baseada em
evidéncias que afirma que, para implementar uma intervenc¢do, deve haver um equilibrio entre beneficios clinicos,
danos e custos.?? Portanto, atende também a PNPCC, que determina que a incorporacdo e o uso de tecnologias
voltadas para prevencgao e controle do cancer no ambito do SUS devem ser resultado de recomendagbes formuladas

a partir do processo de ATS.?

As evidéncias foram sintetizadas de acordo com os métodos descritos no Handbook for Guideline Development

da OMS e no Handbook for Systematic Reviews of Interventions da Cochrane Collaboration .28

O Grupo de Desenvolvimento da Diretriz (Guideline Development Group - GDG) foi composto por 60 membros
representando todas as regides membro da OMS, dentre profissionais de saude; pesquisadores; gestores; grupos
representativos de mulheres, pacientes e advocacy; agéncias das Nacdes Unidas; e organizacdes ndo governamentais.
Os dois pesquisadores do INCA elaboradores deste PTC participaram ativamente de todas as atividades do GDG (Anexo

2).

Com base na experiéncia clinica, pesquisa e conhecimento das tecnologias em desenvolvimento, o GDG
identificou os testes de rastreamento e algoritmos clinicos para triagem e tratamento que deveriam ser avaliados
(Anexo 3). O GDG estabeleceu perguntas no formato PICOS (Populagdo, Intervencdo, Comparacao,
Outcomes/Desfechos e Studies design/Delineamentos de estudos elegiveis - Anexo 4), metodologia e cronograma. As
equipes (Anexo 5) realizaram RS para cada uma das perguntas PICO. As RS elaboradas para o JARC Handbooks of Cancer
Prevention: Cervical cancer screening também foram integradas para o desenvolvimento das recomendagdes.
Adicionalmente, um grupo de modelagem (Anexo 6) foi criado para conduzir ACE referentes aos diferentes algoritmos
de rastreamento, triagem e tratamento. Informacgdes sobre aceitabilidade, viabilidade, valores e preferéncias das
pessoas que utilizam os servigos foram também pesquisadas. Foi aplicada a metodologia Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) para avaliar a certeza do corpo de evidéncias e desenvolver as
recomendacdes.?> O GDG se reuniu regularmente para revisar e avaliar as evidéncias e chegar a um consenso sobre
as novas recomendacdes. Ademais, as recomendagdes serdo permanentemente atualizadas a medida que novas
evidéncias se tornarem disponiveis e forem avaliadas, segundo o conceito de “living guideline” (“diretriz viva”).8®
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A segunda edi¢do da diretriz da OMS foi publicada em 2021 e a atualizacao do IARC Handbooks of Cancer

Prevention: Cervical cancer screening em 2022 .3%62

Em virtude do compromisso assumido pelo Brasil perante o apelo global da OMS para acelerar a eliminagao
do CCU como problema de saude publica; da contemporaneidade e alta qualidade metodoldgica das publicagdes; e
da importancia de evitar sobreposicido, duplicacdo e redundancia de esforcos?” este PTC reproduz a sintese de
evidéncias cientificas e recomendacdes elaboradas pela IARC e pela OMS referentes a utilizagdo dos testes moleculares
para deteccdo de HPV oncogénico para o rastreamento do CCU, em comparacdo ao exame citopatoldgico

(contemplada nas perguntas PICO 1 e 2 da diretriz da OMS - Anexo 4).

7.1 Pergunta

A seguinte pergunta foi estabelecida (recorte das perguntas PICO 1 e 2 da diretriz da OMS - Anexo 4): “A
testagem molecular para deteccdo de HPV oncogénico para o rastreamento do CCU é sensivel/especifica,

eficaz/efetiva e segura quando comparada ao exame citopatolégico?”.

A estrutura da pergunta, conforme os componentes do acronimo PICOS, encontra-se detalhada no Quadro 4.

Quadro 4. Componentes PICOS da pergunta.

POPULACAO Mulheres assintomaticas, com risco padrdo para CCU.
INTERVENCAO Testes moleculares para detec¢do de HPV oncogénico.
Exame citopatoldgico do colo do utero (convencional ou em base
liquida).
Acurdcia (sensibilidade/especificidade para deteccdo de neoplasia
intraepitelial cervical grau 2 e 3 ou mais grave [NIC2+, NIC3+]);
eficacia/efetividade (maior detecgdo de NIC2+ e NIC3+; diminui¢do
DESFECHOS de incidéncia/mortalidade por CCU); seguranca (proporcdo de
encaminhamentos para colposcopia e proporgao de NIC3+ por
encaminhamento para colposcopia [valor preditivo positivo - VPP -
para NIC3+]).
RevisOes sistematicas (com ou sem meta-analise); ensaios clinicos
DELINEAMENTOS DE ESTUDOS ELEGIVEIS randomizados ou quasi-randomizados; estudos de coorte, caso-

controle, transversais ou de testes diagndsticos.
PICOS: Populagdo, Intervengdo, Comparagdo, Outcomes/Desfechos e Studies design/Delineamentos de estudos elegiveis; CCU: cancer do colo
do atero.

COMPARADOR

7.2 Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo e exclusdo de estudos foram definidos pelo GDG a partir da construgdo da pergunta

de pesquisa no formato PICOS.
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7.3 Fontes de informacao e estratégias de busca

A equipe de RS pesquisou multiplas bases de dados de referéncias bibliograficas informatizadas e registros de
ECR para identificar RS com ou sem MA; ECR ou quasi-randomizados; estudos de coorte, caso-controle, transversais
ou de testes diagndsticos potencialmente relevantes para elaboracao de novas revisdes ou atualizacdo de revisdes
existentes. As listas de referéncias de todos os artigos incluidos e recuperados foram examinadas. Também foram

contatados investigadores que pesquisam e publicam sobre o tema em questao.

Materiais disponiveis publicamente e cujo conteldo final era passivel de revisdo e avaliagdo por pares em
relacdo a qualidade dos métodos e aos resultados, como relatdrios de agéncias governamentais, dissertagdes/teses e

outras fontes cientificas também foram analisados.

7.3.1 Bases de dados

Foram consultadas as bases de dados de referéncias bibliograficas informatizadas MEDLINEY, Embase”, LILACSY

e The Cochrane Library.

7.3.2 Construcgdo das estratégias de busca

As estratégias de busca foram elaboradas por equipe multiprofissional, incluindo bibliotecarios especialistas
em ciéncia da informacgdo, por meio do emprego de termos padronizados indexados em cada base e outros termos

livres pertinentes ao tema, interligados por conectores.

As estratégias nas respectivas bases, periodos de busca e restrigdes encontram-se descritas no Anexo 7.

7.4 Selegao de estudos

A equipe de RS avaliou os estudos quanto a pertinéncia com o tema e para verificar se atendiam as perguntas

PICO 1 e 2 da diretriz da OMS (Anexo 4).

A selecdo foi realizada por dois investigadores independentemente (em duplicata) ou por um pesquisador e

um revisor sénior. Divergéncias foram resolvidas por meio de consenso ou consulta a um terceiro investigador.

u Medical Literature Analysis and Retrieval System Online. Base de dados bibliograficos da US National Library of Medicine (USNLM).
V Excerpta Medica Database Base de dados bibliograficos da Elsevier.

w Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde.
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A selecdo inicial (triagem) foi conduzida por meio da leitura do titulo e do resumo das publicacGes.

A selegdo final (avaliagdo da elegibilidade) foi realizada por meio da analise da se¢do de metodologia dos
estudos. No caso em que as informagdes metodoldgicas necessdrias nao estivessem disponiveis nessa se¢ao, analisou-

se o texto completo do artigo.

7.5 Extracdo de dados

Os dados foram extraidos independentemente por dois pesquisadores ou por apenas um pesquisador com a
revisdo de um membro sénior da equipe. Divergéncias foram resolvidas por meio de consenso ou consulta a um

terceiro investigador.

7.6 Avaliacdo do risco de viés

A avaliacdo do risco de viés foi realizada independentemente por dois pesquisadores ou por apenas um
pesquisador com a revisdo de um membro sénior da equipe. Foram utilizadas ferramentas apropriadas da
dependéncia do desenho de estudo: Risk of Bias in Systematic Reviews (ROBIS) para revisGes sistematicas; Cochrane
Risk of Bias (RoB 2) para ECR; Risk Of Bias In Non-randomized Studies of Interventions (ROBINS-I) para estudos nao
randomizados e Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 2 (QUADAS-2) para estudos de testes

diagndsticos.889!

7.7 Andlise dos dados

A equipe de RS sintetizou os resultados qualitativamente (narrativamente) ou quantitativamente (por meio

de MA). Dados individuais de participantes foram analisados, quando disponiveis.

7.8 Avaliagdo da qualidade da evidéncia

A equipe de RS avaliou a certeza do corpo de evidéncias por meio do emprego da metodologia GRADE.?> Os

niveis de certeza utilizados estdo descritos no Quadro 5.

Quadro 5. Interpretacdo dos niveis de certeza da evidéncia de acordo com a metodologia Grading of

Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE).

Nivel de evidéncia Interpretagao
Muita confianca de que o verdadeiro efeito estd préximo da estimativa de efeito
encontrada.

Alto
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Confianga moderada na estimativa de efeito: o efeito real provavelmente esta préoximo da

Moderado estimativa de efeito encontrada, mas existe a possibilidade de ser substancialmente
diferente.
Baixo Confiancga limitada na estimativa de efeito: o efeito real pode ser substancialmente diferente
da estimativa de efeito encontrada.
. . Muito pouca confianga na estimativa de efeito: o efeito real provavelmente serd
Muito baixo

substancialmente diferente da estimativa de efeito encontrada.

8. RESULTADOS

8.1 Estudos selecionados

As evidéncias sobre acuracia, eficacia/efetividade e seguranca dos testes moleculares para detec¢do de HPV
oncogénico em comparagao com o exame citopatoldgico foram obtidas em nove ECR, 12 estudos de coorte de base

populacional e uma RS com MA incluindo 26 estudos de testes diagndsticos.5?

8.2 Caracterizacdo dos estudos selecionados

8.2.1 Ensaios clinicos randomizados

Nove ECR comparando o rastreamento com testes de HPV com a citologia, englobando 23 publicacGes, foram
incluidos (Tabela 1).921'* Cinco ECR foram conduzidos em paises europeus, todos no dmbito de programas de
rastreamento organizados, nos quais a populagdo-alvo foi ativamente convidada para o rastreio primario e, se
necessario, submetida a testes de triagem dos casos positivos para encaminhamento para colposcopia e tratamento.%

197 Esses programas registravam rotineiramente o nimero de mulheres convidadas, rastreadas, triadas e tratadas.

O estudo New Technologies for Cervical Cancer Screening (NTCC) foi realizado em nove centros participantes
na Itdlia e envolveu 94.370 mulheres com idades entre 25 e 60 anos em duas fases de implementagdo entre 2002 e
2004. Na primeira rodada, no brago de intervengdo (47.369 mulheres), o teste de HPV (HC2) e a citologia (LBC) foram
aplicados na primeira fase e o teste de HPV isolado foi aplicado na segunda fase. Na primeira fase, as participantes do
braco de intervengdo com menos de 35 anos foram encaminhadas para colposcopia se o resultado da citologia fosse
compativel com ASC-US+ ou se fossem HPV-positivas e/ou ASC-US+ apds um ano. Mulheres com idade igual ou
superior a 35 anos foram encaminhadas para colposcopia se fossem HPV positivas e/ou ASC-US+. Na segunda fase,
todas as mulheres HPV positivas foram imediatamente encaminhadas para colposcopia, independentemente da idade.

No brago de controle (47.001 mulheres), o método de rastreamento utilizado foi citologia convencional. Na segunda
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rodada, todas as mulheres foram rastreadas com citologia convencional e nenhum outro teste de HPV foi realizado.
Os resultados das duas primeiras rodadas de rastreamento, com um intervalo de trés anos (periodo total de

acompanhamento de sete anos), foram publicados.%%

O Randomized Controlled Trial of Human Papillomavirus Testing in Primary Cervical Cancer Screening
(SwedeScreen) foi conduzido em cinco cidades da Suécia. Foram incluidas 12.527 mulheres com idades entre 32 e 38
anos, randomizadas para teste de HPV (GP5+/6+ PCR EIA) e citologia convencional (intervencdo) ou apenas para
citologia convencional (controle).’® Mulheres com ASC-US+ foram encaminhadas para colposcopia. No braco de
intervengdo, mulheres com HPV positivo e com citologia normal repetiram o teste de HPV apds 12 meses e foram
encaminhadas para colposcopia se o resultado fosse positivo. Na segunda rodada de rastreio todas as mulheres foram
rastreadas com citologia convencional. A andlise inicial incluiu as duas rodadas de rastreamento, com média de

acompanhamento de quatro anos. As anélises subsequentes incluiram dados de acompanhamento de longo prazo.%”-%

O Randomized Trial In Screening To Improve Cytology (ARTISTIC) foi realizado em Manchester, Reino Unido.
Foram incluidas 24.510 mulheres com idade entre 20 e 64 anos entre 2001 e 2003. As mulheres foram randomizadas
para teste de HPV (HC2) e LBC (intervencdo) ou apenas para LBC (controle). As mulheres com citologia compativel com
HSIL foram imediatamente encaminhadas para colposcopia e as mulheres com citologia compativel com ASC-US ou
lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau (Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion - LSIL) repetiram o exame apds
seis e 18 meses e, em seguida, foram encaminhadas para colposcopia se a nova citologia fosse positiva. No braco de
intervencdo, mulheres com teste de HPV positivo e com citologia negativa também repetiram o teste de HPV apds 12
meses e foram encaminhadas para colposcopia se o resultado do segundo teste fosse positivo. O protocolo de
rastreamento para a segunda rodada foi o mesmo da primeira rodada. Os dados das duas primeiras rodadas de
rastreamento, com trés anos de intervalo, foram inicialmente relatados.®® Andlises complementares relataram o

acompanhamento de longo prazo.1®

O Finish Trial foi realizado na Finlandia entre 2003 e 2008 e incluiu 132.194 mulheres com idades entre 25 e
65 anos. As participantes foram randomizadas para rastreamento primario com teste de HPV (HC2), com triagem por
citologia convencional se positivas para HPV (interveng¢do) ou apenas para citologia convencional (controle). O periodo
de acompanhamento foi limitado a uma rodada de rastreamento com acompanhamento apds cinco anos para
deteccdo cumulativa de neoplasia intraepitelial cervical (NIC), adenocarcinoma in situ (AIS) e cancer. Mulheres no
braco de interveng¢do HPV positivas e com citologia compativel com LSIL ou mais grave (LSIL+) e mulheres no braco de
controle com LSIL+ foram encaminhadas para colposcopia e mulheres HPV positivas e com citologia inferior a LSIL

(braco de intervencdo) ou com ASC-US (braco de controle) foram acompanhadas com repeticdo dos testes.

O Population Based Screening Study Amsterdam (POBASCAM) foi realizado em Amsterdd, na Holanda.
Mulheres com idades entre 29 e 61 anos foram recrutadas entre 1999 e 2002. Foram incluidas 40.105 mulheres,
randomizadas para teste de HPV (GP5+/6+ PCR EIA) e citologia convencional (intervencdo) ou para citologia
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convencional isolada (controle) na primeira rodada. Na segunda rodada, cinco anos depois, em ambos os bragos foram
realizados testes de HPV e citologia em todas as participantes. As mulheres com citologia compativel com HSIL foram
imediatamente encaminhadas para colposcopia e as mulheres com citologia compativel com ASC-US ou LSIL repetiram
0 exame apos seis e 18 meses e, em seguida, foram encaminhadas para colposcopia se a nova citologia fosse positiva.
No braco de intervencdao, mulheres com teste de HPV positivo e com citologia negativa também repetiram o teste de
HPV apds 12 meses e foram encaminhadas para colposcopia se o resultado do segundo teste fosse positivo.1%* Os
dados foram inicialmente publicados para as duas primeiras rodadas de rastreamento, com um intervalo de cinco
anos, para cerca de metade da coorte e posteriormente para toda a coorte.'%*1% Andlises adicionais examinaram riscos

de longo prazo e resultados do rastreamento com diferentes combinac¢des de testes em uma ou duas rodadas. %517

O estudo Compass, realizado na Australia, foi o primeiro ECR de rastreamento primario utilizando teste de
HPV em comparacgdo com a citologia de abrangéncia nacional. Mulheres com idades entre 25 e 64 anos foram incluidas
entre 2015 e 2019. As participantes foram randomizadas para teste de HPV com intervalo de cinco anos (intervencao)
ou para LBC com intervalo de dois anos e meio, com triagem com teste de HPV se citologia compativel com LSIL+
(controle). No braco de intervencdo, mulheres positivas para HPV16 ou HPV18 foram encaminhadas diretamente para
colposcopia e mulheres positivas para outros tipos oncogénicos de HPV (ndo-HPV16/18) foram submetidas a
randomizac3o secundaria para LBC ou citologia de dupla marcacdo (p16™** e Ki-67). Além disso, 10% das mulheres no
grupo de intervengdo com teste negativo para HPV foram reconvocadas apds dois anos e meio para rastreamento com
LBC, para fins de monitoramento de seguranca.'®® Até o momento foram publicados dados sobre a linha de base e

acompanhamento de 12 meses em 4.995 mulheres incluidas entre 2013 e 2014 no estudo piloto.*

O estudo HPV For Cervical Cancer Screening (HPV FOCAL) foi realizado no Canada entre 2008 e 2016. Um total
de 18.948 mulheres com idades entre 25 e 65 anos que participaram do rastreamento de rotina foram randomizadas
em um dos trés grupos: rastreamento primario com teste de HPV com triagem com LBC de mulheres positivas (brago
de intervengdo); rastreamento primdrio com teste de HPV com triagem com LBC de mulheres positivas e uma
verificagdo de seguranga em dois anos (brago de seguranca); e rastreamento primdrio com LBC com triagem com teste
de HPV de mulheres com ASC-US e colposcopia para mulheres com LSIL+ (brago de controle). No brago de intervencdo,
mulheres HPV negativas foram reconvocadas para rastreamento de saida com teste de HPV e LBC apds quatro anos.
No brago de segurancga, mulheres HPV negativas foram reconvocadas para rastreamento de saida com LBC apds dois
anos. No braco de controle, mulheres com LBC normal foram reconvocadas para rastreamento com LBC apds dois

anos e novamente para rastreamento de saida com LBC e teste de HPV apds quatro anos.'10-112

O estudo Hong Kong Special Administrative Region (Hong Kong SAR) foi conduzido em sete clinicas em Hong
Kong, China, entre 2010 e 2014. Um total de 15.918 mulheres com idades entre 30 e 60 anos que compareceram ao
rastreamento de rotina foram randomizadas para teste de HPV e LBC (brago de interven¢do) ou para LBC com triagem
com teste de HPV de mulheres com resultado ASC-US+ (brago de controle). As mulheres foram encaminhadas para

colposcopia se fossem HPV positivas e/ou LSIL+. Se os resultados fossem negativos para HPV e ASC-US, os testes eram
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repetidos. Houve duas rodadas de rastreamento, com um intervalo de trés anos, e todas as mulheres foram rastreadas

com LBC na segunda rodada.!?

O Unico ECR que avaliou o efeito de uma rodada de rastreamento na incidéncia de CCU e na mortalidade
associada foi realizado no distrito de Osmanabad, na india. Esse ECR incluiu 131.746 mulheres com idade entre 30 e
59 anos de 52 clusters de vilarejos distribuidos aleatoriamente em quatro grupos entre 2000 e 2003. Os grupos foram
aleatoriamente randomizados para ser submetidos, no grupo de intervencdo, ao rastreamento com teste de HPV
(34.126 mulheres), citologia convencional (32.058 mulheres) ou VIA (34.074 mulheres) ou, no grupo controle, para
receber tratamento padrdo sem rastreamento (31.488 mulheres;). As mulheres que tiveram resultados positivos no
rastreamento foram submetidas a colposcopia e bidpsias dirigidas, e aquelas com lesdes precursoras ou cancer

receberam tratamento adequado. Os principais resultados foram reportados com seguimento até 2007.%
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Tabela 1. Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados comparando testes de HPV com citologia no IARC Handbooks of Cancer Prevention: Cervical cancer

screening e na WHO guideline for screening and treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer prevention.

Pais

(local)

Participantes

(N)

Participantes

N rodadas (intervalo
em anos)

92-114

Intervengao

(N)

Controle

(N)

(faixa etaria)

12 fase: teste de HPV (HC2) Citologia
Itdlia e citologia (LBC) (convencional)
NTCC . 94.370 25-60 2 (3) a )
Ronco et al. 2006, 2006b, 2008, 2010295 (9 cidades) 22 fase: teste de HPV (HC2) (47.001)
(47.369)
Teste de HPV (GP5+/6+ PCR Citologia
Swedescreen Suécia EIA) e citologia (convencional)
Naucler et al. 2007, Elfstrém et al.2014, Elfgren et al 2017 . 12.527 32-38 2(3) . g
96.98 (5 cidades) (convencional) (6.270)
(6.257)
ARTISTIC Reino Unido 74510 2064 23 Test?tg;Hiz\zL(:g)Z) e Citologia (LBC)
Kitchener et al. 2009,201199.100 (Manchester) ’ (18g386) (6.124)
Finnish Finlandia Teste de HPV (HC2) e Citologia
Leinonen et al. 2012101 (9 cidades) 132.194 25-65 1 citologia (convencional) (convencional)
’ (66.410) (65.784)
POBASCAM Holanda reste CIIEeIAI-)lIz’evci(tGoITeri/a6+ "o Citologia
Bulkmans et al.2004,2007; Rijkaart et al. 2012; Dijkstra et al. 2016; (Amsterds) 40.105 29-61 2(5) (convencionil) (convencional)
Veldhuijzen et al. 2017; Polman et al.2019102-107 (19.999) (20.106)
Australia Teste de HPV (HC2 e Cobas . .
Compass Citologia (LBC)
(estado de 4.995 25-64 1 4800)
108,109
Canfell et al. 2017,2018 Victoria) (4.000) (995)
Canada
HPV FOCAL L . Teste de HPV (HC2) Citologia (LBC)
B 18. 25- 2
Ogilvie et al. 2017,2018; Coldman 2020110112 (provincia British 18.948 >65 (4) (9.540) (9.408)
Columbia
Hong Kong Special Administrative Region trial China 15.918 30-60 2(3) Tesi?th)Hiz\zL(Bng) € Citologia (LBC)
Chan et al. 2020113 (Hong Kong) : g (7.927)
(7.931)
Indiano india Teste de HPV (HC2), Sem
Sankaranarayanan et al., 2009114 (Osmanabad) 131.746 30-59 ! citologia (convencional), VIA rastreamento

(100.248)

ECR: Ensaio Clinico Randomizado; N: nimero; NTCC: New Technologies for Cervical Cancer Screening; SwedeScreen: Randomized Controlled Trial of Human Papillomavirus Testing in Primary
Cervical Cancer Screening; ARTISTIC: A Randomised Trial In Screening To Improve Cytology; POBASCAM: Population Based Screening Study Amsterdam; HPV FOCAL: HPV For Cervical Cancer
Screening; HPV: Human Papillomavirus (Papilomavirus Humano); HC2: Hybridization Capture 2 (Captura Hibrida 2); LBC: Liquid-Based Cytology (Citologia em Base Liquida), VIA: Visual Inspection
with Acetic Acid (Inspecdo Visual com Acido Acético).
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8.2.2 Coortes de base populacional
Doze estudos de coorte de base populacional foram incluidos (Tabela 2).11>126

115 117 118-121 123

Estudos na Argentina!'®, Dinamarca'®, Finlandia!'’, Itlia , Holanda'??, Suécia'?® e Reino
Unido!®* avaliaram o impacto do rastreamento primério com testes de HPV em programas nacionais,

regionais ou pilotos.

118-121 122

Os estudos na Argentina!®, Finlandia?’, Itélia e Holanda'* compararam programas de
rastreamento primdrio com testes de HPV com os programas baseados em citologia oferecidos
anteriormente. O estudo no Reino Unido comparou uma coorte piloto de implementacdao de
rastreamento com testes de HPV com o programa baseado em citologia executados no mesmo periodo e

116

regido. Na Dinamarca®!® e na Suécia'?® foram conduzidos estudos de servicos de satide randomizados com

braco de rastreamento com testes de HPV e brago baseado em citologia.

Em todos os estudos de coorte, mulheres com testes positivos para HPV foram triadas com
citologia para encaminhamento para colposcopia visando melhorar o equilibrio entre beneficios e danos.
Houve varia¢do consideravel em relagdo ao seguimento de mulheres com teste de HPV positivo e com

citologia normal, que foram acompanhadas com citologia na Holanda'?%;, com teste de HPV na

116

Argentina®®®, Finlandia'’, Italia’'®?'; e com teste combinado de HPV e citologia na Dinamarca® e no

124

Reino Unido'*, ou foram convidadas hovamente para a préxima rodada de rastreio na Suécia'?.

Coortes que associaram o teste de HPV a citologia (co-teste) para o rastreamento primario ndo
tém grupo controle, mas comparacGes entre o teste de HPV e a citologia podem ser realizadas com base
nos resultados do co-teste. O co-teste, com intervalo de trés anos apds um resultado duplo negativo, foi
implementado como uma opc¢do para o rastreamento nos Estados Unidos em 2003 pelo Kaiser
Permanente Northern California (KPNC). A coorte KPNC compreende cerca de um milhdo de mulheres
com idades entre 30 e 64 anos que receberam até quatro rodadas de rastreio.!?® O co-teste também foi
implementado como programa piloto na regido de Wolfsburg, na Alemanha, por meio do Wolfsburg Pilot
Project for Better Prevention of Cervical Cancer with Primary HPV Screening (WOLPHSCREEN).'2Em 2016,
o programa havia inscrito 26.624 mulheres com idades entre 30 e 70 anos, rastreadas com intervalo de
cinco anos entre as rodadas, apds resultado duplo negativo. Em 2019, as mulheres completaram até trés

rodadas de rastreio.
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Tabela 2. Caracteristicas das coortes de base populacional comparando testes de HPV com citologia incluidas no IARC Handbooks of Cancer Prevention: Cervical

cancer screening e na WHO guideline for screening and treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer prevention.t>126

Tipo de estudo Método de rastreamento/triagem

Participantes Participantes Recomendagao para encaminhamento para colposcopia

(N) (faixa etaria)
Alemanha Programa piloto regional Co-teste (HC2; citologia
19.7 -7 HPV+ e ASC-US; ASC- ; HPV+ 12
Luyten et al. 2014126 (Wolfsburg) convencional) 9.795 30-70 & ASC-US; ASC-US aos 6 meses; a0s 12 meses
Argentina . . Teste de HPV (HC2) com triagem
. - -US; +
Arrossi et al. 2019115 Programa regional (Jujuy) citolégica (convencional) se HPV+ 49.565 30-60 ASC-US; HPV+ aos 18 meses
Dinamarca Programa piloto regional (regido Teste de HPV (cobas 4800) com .
. - -US; +; + -
Thomsen et al. 202016 sul) triagem citoldgica (LBC) se HPV+ 11339 30-59 ASC-US; HPV16/18+; HPV+ 0i ASC-US a0s 12 meses
Estados Unidos Coorte regional (Norte da Co-teste (HC2; citologia . .
Castle et al. 2019125 Califérnia) convencional e LBC) 990.013 30-64 LSIL; HPV+ e ASC-US; HPV+ ou ASC-US aos 12 meses
Finlandia Teste de HPV (Abbott RealTime)
Veiialainen et al. 2019117 Programa regional (Tampere) com triagem citoldgica 17.770 35-60 LSIL; HPV+ os LSIL aos 12 meses
! ' (convencional) se HPV+
Itdlia . . Teste de HPV (HC2) com triagem
. - -US; +
Pasquale et al. 201518 Programa regional (Valcamonica) citolégica (convencional) se HPV+ 18.728 25-64 ASC-US; HPV+ aos 12 meses
Italia Programa regional Teste de HPV (Aptima) com
N i itoldgi i .21 25- -US; 12
Maggino et al. 2016119 (Veneza/Véneto) triagem citoldgica (convencional) 89.217 5-64 ASC-US; HPV+ aos 12 meses
se HPV+
Itdlia Programa regional Teste de HPV (Cobas 4800) com
. . - -US; +
Passamonti et al. 2017120 (Perdgia/Umbria) triagem citoldgica (LBC) se HPV+ 6.272 25-64 ASC-US; HPV+aos 12 meses
Italia Teste de HPV (HC2, Cobas 4800,
Zorzi et al. 2017121 Programa regional (Pddua/Véneto)  Aptima) com triagem citoldgica 48.763 25-64 ASC-US; HPV+ aos 12 meses
’ (convencional) se HPV+
Holanda . Teste de HPV (Cobas 4800) com .
Aitken et al. 2019122 Programa nacional triagem citoldgica (LBC) se HPV+ 454.573 29-61 ASC-US; ASC-US aos 6 meses
Programa regional (Bristol,
2
Reino Unido Liverpool, Manchester, Norwich, Teste de HPV .(HC ! Cqbas 4800, ASC-US; HPV+ e ASC-US aos 12 meses; HPV+ aos 24
) 124 . Abbott RealTime, Aptima) com 183.970 24-64
Rebolj et al. (2019) Northwick Park [West London] e . L meses
] triagem citoldgica (LBC) se HPV+
Sheffield)
Suécia Programa piloto regional Teste de HPV (Cobas 4800) com 7325 56-60 ASC-US

Lamin et al. 2017123

(Estocolmo/Gotland)

triagem citoldgica (LBC) se HPV+

N: numero; HC2: Hybridization Capture 2 (Captura Hibrida 2); HPV: Human Papillomavirus (Papilomavirus Humano); ASC-US: Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance (Células
Escamosas Atipicas de Significado Indeterminado); LSIL: Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion (Lesdo Intraepitelial Escamosa de Baixo Grau).
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8.2.3 Revisdo sistematica de estudos de testes diagndsticos

Uma RS com MA da Cochrane Collaboration comparou a acuracia dos testes de HPV e da citologia
para a deteccdo de NIC2+ e NIC3+ em mulheres que estavam participando do rastreamento do CCU e que

n3o estavam sendo acompanhadas por anormalidades citoldgicas prévias.'?’

A RS selecionou estudos de acuracia de testes diagndsticos nos quais todas as mulheres
receberam o teste de HPV e a citologia, usando a combinagdo de colposcopia e histologia como padrao-
ouro para confirmacdo do desfecho. Se pelo menos um dos testes de rastreamento fosse positivo, as
mulheres eram submetidas a colposcopia com bidpsia dirigida de dreas anormais e verificacdo

histopatoldgica.
As caracteristicas da MA encontram-se descritas na Tabela 3.

Para a detec¢do de NIC2+ ou NIC3+, 26 estudos realizaram comparacdo direta de testes de HPV
com citologia convencional ou em base liquida e tiveram seus resultados agregados quantitativamente

por MA.

A MA incluiu um total de 172.254 participantes da Alemanha, Bélgica, Chile, China, Congo, Estados
Unidos, Franca, Grécia, india, Italia, México, Suécia, Suica, e Reino Unido. A idade das participantes variou

de 17 a 84 anos.

Os testes de detecgdo de HPV (indice) investigados foram HC2 em 18 estudos, PCR em seis estudos
e Cobas em dois estudos. O teste comparador ou de referéncia foi a citologia convencional em nove

estudos, a LBC em 14 estudos e ambas em trés estudos.

Foram realizadas analises de subgrupos por faixa etdria, método de detec¢do de HPV, método

citoldgico e por desfecho.
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Tabela 3. Caracteristicas da revisdo sistematica com meta-analise de estudos de testes diagndsticos incluida no JARC Handbooks of Cancer Prevention: Cervical

cancer screening e na WHO guideline for screening and treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer prevention.*?’

Numero de
Participantes Anilises de
Revisdo estudos Paises (N) Desfechos

(N; faixa etaria) indice (N) Referéncia (N) subgrupos

incluidos

Alemanha (1); Bélgica

(1); Chile (1); China (6); Por faixa etdria;
Testes de detecgdo de
Congo (2); Estados Mulheres rastreadas Citologia: por método de
HPV:
Koliopoulos G. Unidos (3); Franga (3); para CCU, sem histéria convencional (9); Deteccdo de detecgdo de HPV;
26 ) HC2 (18);
etal., 2017127 Grécia (2); India (1); de alteragGes prévias LBC (14); NIC2+ e NIC3+ por método
PCR (6);
Itdlia (1); México (2); (172.254;17-84) ambas (3). citoldgico;
Cobas (2).
Suécia (1); Suiga (1), RU por desfecho.

(1).

N: nimero; CCU: Cancer do Colo do Utero; HPV: Human Papillomavirus (Papilomavirus Humano); HC2: Hybridization Capture 2 (Captura Hibrida 2); PCR: Polymerase Chain Reaction (Rea¢do
em Cadeia da Polimerase); LBC: Liquid-Based Cytology (Citologia em Base Liquida); NIC2+: Neoplasia Intraepitelial Cervical grau 2 ou mais grave; NIC3+: Neoplasia Intraepitelial Cervical grau 3
ou mais grave.
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8.3 Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos

8.3.1 Ensaios clinicos randomizados

O IARC Handbooks of Cancer Prevention: Cervical cancer screening® e a WHO guideline for screening and
treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer prevention® n3o apresentaram os resultados da avaliac3o do

risco de viés dos ECR incluidos, contudo relataram a utilizacdo da ferramenta RoB 2 e consideraram o risco de viés baixo.

8.3.2 Coortes de base populacional

O IARC Handbooks of Cancer Prevention: Cervical cancer screening®® e a WHO guideline for screening and
treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer prevention® ndo apresentaram os resultados da avaliacdo do
risco de viés dos estudos de coorte incluidos, porém relataram a utilizacdo da ferramenta ROBINS-I e consideraram o risco

de viés moderado.

8.3.3 Revisdo sistematica de estudos de testes diagndsticos

Para a avaliacdo da qualidade metodolégica da RS foi utilizada ferramenta ROBIS, que avalia o risco de viés em
trés fases: avaliacdo da relevancia (opcional), identificacdo dos potenciais riscos de viés durante o processo da revisdo e

avaliac3o do risco de viés geral.®

Na Fase 1 do ROBIS é realizada uma comparacdo do PICO da pergunta a ser respondida na investigacdo e o PICO

das perguntas dos estudos incluidos a fim de verificar se sdo correspondentes, conforme apresentado no Quadro 6.
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Quadro 6. Fase 1 da ferramenta Risk of Bias in Systematic Reviews (ROBIS).

Fase 1 - Relevancia
IARC Handbooks of Cancer Prevention:
Cervical cancer screening; WHO guideline

for screening and treatment of cervical Koliopoulos et al.!?’
pre-cancer lesions for cervical cancer
prevention
Mulheres assintomaticas, com risco padrao | Mulheres rastreadas para CCU, sem histdria
p para CCU de alteracOes prévias

Testes moleculares para deteccdo de HPV | Testes moleculares para deteccao de HPV

I oncogénico oncogénico

Exame citopatoldgico do colo do utero Exame citopatoldgico do colo do utero
C convencional ou em base liquida convencional ou em base liquida

Acurdcia (sensibilidade/especificidade para | Acuracia (sensibilidade/especificidade para
o detecgdo NIC2+ e NIC3+) detecgdo de NIC2+ e NIC3+)

A pergunta abordada pela revisao corresponde a

questdo alvo? (sim; ndo; incerto)

IARC: International Agency for Research on Cancer (Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer); WHO: World Health Organization (Organizagdo
Mundial da Saude); CCU: Cancer do Colo do Utero; HPV: Human Papillomavirus (Papilomavirus Humano); NIC2+: Neoplasia Intraepitelial Cervical
grau 2 ou mais grave; NIC3+: Neoplasia Intraepitelial Cervical grau 3 ou mais grave.

A Fase 2 tem como objetivo identificar quatro dominios passiveis de introduzir vieses na RS: critérios de
elegibilidade dos estudos, identificagcdo e selegdo, coleta de dados e avaliagdo dos estudos e sintese e resultados. Cada
um dos quatro dominios da ferramenta compreende trés se¢des: informagao usada para subsidiar a avaliagdo, questdes
norteadoras e avaliagdo do potencial risco de viés. Os dominios devem ser considerados sequencialmente e ndo avaliados
isoladamente. Nessa fase, o estudo de Koliopoulos e colaboradores!?’ teve os quatro dominios classificados como baixo

risco de viés (Quadro 7).
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Quadro 7. Fase 2 da ferramenta Risk of Bias in Systematic Reviews (ROBIS).

Fase 2 - Identificando os potenciais riscos de viés durante o processo da revisao

Dominio 1: Critérios de elegibilidade dos estudos (sim; provavelmente sim; provavelmente ndo; nao;
sem informacdo)

1.1 Os objetivos e critérios de elegibilidade foram definidos previamente? SIM
1.2 Os critérios de elegibilidade eram apropriados a pergunta da revisdo? SIM
1.3 Os critérios de elegibilidade foram bem especificados (sem ambiguidade)? SIM

1.4 Com relagdo aos critérios de elegibilidade, as restricdes baseadas nas carateristicas

dos estudos foram apropriadas? SIM

1.5 Com relacdo aos critérios de elegibilidade, as restricdes baseadas nas fontes de

informacgdes foram apropriadas? SIM

Gradagao do potencial risco de viés nas especificagoes dos critérios de elegibilidade
do estudo (alto; baixo; incerto)

BAIXO

Dominio 2: Identificagdo e sele¢do dos estudos (sim; provavelmente sim; provavelmente ndo; ndo; sem
informacao)

1.1 A busca incluiu uma variedade suficiente de bases de dados/fontes eletrdnicas para SIM
pesquisar artigos publicados e ndo publicados?

1.2 Além da busca nas bases de dados foram utilizados métodos adicionais para a SIM
identificacdo de artigos relevantes?

1.3 Os termos e a estrutura da estratégia de busca foram adequados para obter o maior SIM
numero possivel de artigos?

1.4 As restrigdes baseadas na data, formato de publicagao ou idioma foram adequadas? SIM
1.5 Foram realizadas tentativas para minimizar erros na sele¢do dos estudos? SIM

Gradacao do potencial risco de viés nas especificagées dos critérios de elegibilidade

do estudo (alto; baixo; incerto) dalh

Dominio 3: Coleta de dados e avaliagao do estudo (sim; provavelmente sim; provavelmente ndo; ndo;
sem informagao)

1.1 Foram realizadas tentativas para minimizar o erro na coleta de dados? SIM
1.2 As caracteristicas disponiveis do estudo foram suficientes para que os autores da SIM
revisdo e leitores sejam capazes de interpretar os resultados?

1.3 Todos os resultados relevantes foram coletados para uso na sintese? SIM
1.4 O risco de viés (ou qualidade metodoldgica) foi formalmente avaliado usando SIM
critérios apropriados?

1.5 Foram realizadas tentativas para minimizar o erro na SIM
avalia¢do do risco de viés?

Gradacao do potencial risco de viés nas especificagées dos critérios de elegibilidade

do estudo (alto; baixo; incerto)
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Dominio 4: Sintese e resultados (sim; provavelmente sim; provavelmente ndo; ndo; sem informagao)

4.1 A sintese de resultados incluiu todos os estudos que deveriam ser incluidos? SIM
4.2 Todas as analises pré-definidas foram seguidas ou as perdas de participantes foram SIM
explicadas?

4.3 A sintese dos resultados foi apropriada dada a natureza e a similaridade das

guestdes de pesquisa, dos delineamentos de estudos e desfechos dos estudos SIM
incluidos?

4.4 A variacdo entre os estudos (heterogeneidade) foi baixa ou abordada na sintese? SIM
4.5 Os resultados foram robustos? Como demonstrado, por exemplo, pelo funnel plot SIM
ou andlise de sensibilidade.

4.6 Os vieses nos estudos primarios foram minimos ou abordados na sintese? SIM

Gradagao do potencial risco de viés nas especificagdes dos critérios de elegibilidade

do estudo (alto; baixo; incerto)

A Ultima fase da ferramenta (Fase 3) esta relacionada a interpretagdo dos achados da RS, levando em conta trés
questdes norteadoras: se foram considerados todos os riscos potenciais identificados na Fase 2, se a relevancia dos
estudos para a pergunta de pesquisa da revisdo foi adequadamente considerada e se os autores se preocuparam em nao
enfatizar os resultados com base apenas na sua significancia estatistica. Portanto, de acordo com a analise da Fase 3

(Quadro 8), o estudo foi considerado com baixo risco de viés.

Quadro 8. Fase 3 da ferramenta Risk of Bias in Systematic Reviews (ROBIS).

Fase 3 - Risco de viés na revisdo \

A. Ainterpretagdo dos achados considerou todos os riscos potenciais identificados na SIM
Fase 2?
B. A relevancia dos estudos para a pergunta de pesquisa da revisao foi adequadamente SIM
considerada?
C. Os autores se preocuparam em ndo enfatizar os resultados com base apenas na sua SIM
significancia estatistica?
Risco de viés da revisao (alto; baixo; incerto) BAIXO
8.4 Sintese dos resultados dos desfechos avaliados
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8.4.1 Acurécia

A MA de estudos de testes diagndsticos'?” demonstrou que, para a detec¢do de NIC2+, a sensibilidade dos testes
de HPV foi maior do que a da citologia (sensibilidade relativa agrupada 1,35; ICss%: 1,23-1,48) e a especificidade foi menor
(especificidade relativa agrupada 0,94; 1Cos%: 0,93-0,96) (Figura 3). Para a detecgcdo de NIC3+, a sensibilidade relativa
agrupada foi de 1,37 (1Cos%: 1,20-1,55) e a especificidade relativa agrupada foi de 0,95 (ICos%: 0,94-0,97) (Figura 4).

Sensibilidade Relativa Especificidade Relativa
Estudo Teste de HPV Estudo Teste de HPV

Conv. cytology 1 Conv. cytology 1
Clavel et al. (2001) HC2 J‘I- 147 (1.21,1.79) Clavel et al. (2001) HC2 JI 0.90(0.89, 0.91)
Cuzick et al. (2003) HC2 = 1.16 (1.05, 1.28) Cuzick et al. (2003) HC2 0.97 (0.97, 0.98)
Petry et al. (2003) HC2 | —=—  225(1.61,3.14) Petry et al. (2003) HC2 0.97 (0.97, 0.98)
Salmeron et al. (2003) HC2 :-I- 1.57 (1.32, 1.86) Salmeron et al. (2003) HC2 ': 0.94 (0.93, 0.94)
de Cremoux et al. (2003) HC2 - | 0.97 (0.84, 1.12) de Cremoux et al. (2003) HC2 =l 0.86 (0.84, 0.89)
Agorastos et al. (2005) PCR* I—+—! 1.50 (0.48, 4.65) Agorastos et al. (2005) PCR* | 0.99 (0.98, 1.00)
Cardenas-Turanzas et al. (2008) HC2 -+ 1.57(0.82, 3.00) Cardenas-Turanzas et al. (2008) HC2 1.00(0.97, 1.02)
Naudler et al. (2009) PCR* & 1.34 (1.16, 1.54) Naucler et al. (2009) PCR* b 0.95 (0.95, 0.96)
Gravitt et al. (2010) HC2 + 1.31(0.92, 1.86) Gravitt et al. (2010) HC2 :- 1.06 (1.04, 1.08)
Hovland et al. (2010) PCR* — 1.48 (1.03, 2.13) Hovland et al. (2010) PCR" L 0.89 (0.85, 0.94)
Mahmud et al. (2012) HC2 —-—: 1.11(0.87, 1.42) Mahmud et al. (2012) HC2 % 0.95 (0.93, 0.98)
Ferreccio et al. (2013) HC2 | —=— 276 (2.08,3.65) Ferreccio et al. (2013) HC2 5 0.92(0.91,0.93)
Subtotal (2 = 86.9%, P = 0.000) (P 1.45(1.21,1.73) Subtotal (/2 = 97.6%, P = 0.000) | 0.95 (0.93, 0.97)

[ |
LBC I LBC 1
Clavel et al. (2001) HC2 l: 1.14 (1.05, 1.24) Clavel et al. (2001) HC2 -: 0.82(0.91, 0.94)
Belinson et al. (2003) HC2 X 1.10 (1.05, 1.14) Belinson et al. (2003) HC2 0.98 (0.97, 1.00)
Pan et al. (2003) HC2 ; 1.01 (0.4, 1.08) Pan et al. (2003) HC2 : . 1.11(1.08, 1.14)
de Cremoux et al. (2003) HC2 - 1.06 (0.89, 1.27) de Cremoux et al. (2003) HC2 9 0.89 (0.87,0.92)
Bigras & de Marval (2005) HC2 = 1.67(1.38,2.01) Bigras & de Marval (2005) HC2 y 0.95 (0.95, 0.96)
Ronco et al. (2006b) HC2 + 1.32(1.14,1.52) Ronco et al. (2006b) HC2 : 0.98 (0.98, 0.99)
Li et al. (2009) HC2 L I 0.97 (0.88, 1.07) Li et al. (2009) HC2 1.01(0.99, 1.03)
Belinson et al. (2010) PCR* —‘i— 1.47 (1.10, 1.97) Belinson et al. (2010) PCR" : 0.92 (0.89, 0.95)
Hoviand et al. (2010) PCR* — 1.35 (0.98, 1.85) Hovland et al. (2010) PCR* - 0.89 (0.84, 0.93)
Moy et al. (2010) HC2 = 1.17 (1.09, 1.25) Moy et al. (2010) HC2 0.97 (0.96, 0.98)
Wu etal. (2010) HC2 —+— 1.33(0.99, 1.80) Wu etal. (2010) HC2 -: 0.89 (0.87, 0.90)
Castle et al. (2011) Cobas™ 1= 1.71(1.55, 1.89) Castle et al. (2011) Cobas® = | 0.79(0.77,0.81)
Depuydt etal. (2011) PCR* :—-— 1,63 (1.27,2.09) Depuydt et al. (2011) PCR* JI 0.90 (0.88, 0.92)
Monsonego et al. (2011) HC2 L 1.40 (1.22, 1.60) Mansonego et al. (2011) HC2 9 0.94 (0.93, 0.95)
Agorastos et al. (2015) Cobas* - 1.84 (1.39, 2.45) Agorastos et al. (2015) Cobas* L 0.93 (0.92, 0.94)
Subtotal (12 = 93.2%, P = 0.000) O 1.30 (1.16, 1.45) Subtotal (/2 = 98.0%, P = 0.000) 0.94 (0.91, 0.96)

1 [
Overall (/2 = 91.9%, P = 0.000) Q 1.35(1.23, 1.48) Overall (/2 = 97.8%, P =0.000) 0.94 (0.93, 0.96)

1 [

T L T T . T T
05 1 2 4 05 1 2 4

Figura 3. Meta-andlise de estudos de testes diagndsticos: sensibilidade relativa (esquerda) e especificidade relativa
(direita) dos testes de HPV em comparagdo com a citologia para a detecg¢do de neoplasia intraepitelial cervical grau 2 ou

mais grave (NIC2+).1%’
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Sensibilidade Relativa Especificidade Relativa
Estudo Teste de HPV Estudo Teste de HPV

Conv. cytology : Conv. cytology :
Cuzick et al. (2003) HC2 = 1.18 (1.05, 1.32) Cuzick et al. (2003) Hc2 0.97 (0.97, 0.98)
Petry et al. (2003) HC2 — 212 (1.49, 3.02) Petry et al. (2003) HC2 ' 0.97 (0.97, 0.98)
Salmerdn et al. (2003) HC2 :+ 1.55(1.31, 1.85) Salmerén et al. (2003) HC2 : 0.93 (0.93, 0.94)
Mauelsr st al. (2009) PCR* -dl- 1.30 (1.09, 1.54) Maueler st al. (2009) PCR* \ 0.95 (0.95, 0.96)
Gravitt et al. (2010) HC2 — 1.27 (1.01, 1.59) Gravitt et al. (2010) HC2 i 1.06 (1.04, 1.08)
Mahmud et al. (2012) HC2 + 1.10 (0.84, 1.43) Mahmud et al. (2012) HC2 : 0.95 (0.93, 0.98)
Ferreccio et al. (2013) HC2 : —— 2.48(1.77,3.47) Ferreccio et al. (2013) HC2 ’I 0.92(0.91, 0.92)
Subtotal (/2 = 84.3%, P = 0.000) O 1.46 (1.20, 1.78) Subtotal (/2 = 98.0%, P = 0.000) 0.96 (0.94, 0.99)

: I
LBC | LBC :
Kulasingam et al. (2002) PCR* JI- 1.43 (1.23, 1.66) Kulasingam et al. (2002) PCR* | 0.96 (0.94, 0.98)
Pan et al. (2003) HC2 T 1.00 (0.93, 1.07) Pan et al. (2003) HC2 | 1.11 (1.07, 1.14)
Bigras & de Marval (2005) HC2 ~—  171(1.37,2.13) Bigras & de Marval (2005) HC2 i 0.95 (0.95, 0.96)
Ronco et al. (2006b) HC2 -ll 1.19 (1.02, 1.40) Ronco et al. (2006b) HC2 \ 0.98 (0.98, 0.99)
Liet al_ (2000) HC2 -1 1.05 (0.92, 1.18) Liet al. (2000) HGC2 | 1.01(0.99, 1.03)
Belinson et al. (2010) PCR* T 1.23 (0.92, 1.64) Belinson et al. (2010) PCR* 1 0.91 (0.89, 0.94)
Moy et al. (2010) HC2 - 1.11 (1.03, 1.19) Moy et al. (2010) HC2 : 0.97 (0.96, 0.98)
Wu etal. (2010) HC2 —:'— 1.40 (0.95, 2.05) Wu etal. (2010) HC2 ': 0.88 (0.87, 0.90)
Castle et al. (2011) Cobas* |- 1.73 (1.54, 1.94) Castle et al. (2011) Caobas* - | 0.78 (0.76, 0.80)
Depuydt et al. (2011) PCR* :—-— 1.80 (1.30, 2.74) Depuydt et al. (2011) PCR* : 0.90 (0.88, 0.92)
Monsonego et al. (2011) HC2 —JI— 1.30 (1.03, 1.64) Monsonego et al. (2011) HC2 ‘I 0.93 (0.92, 0.95)
Nieves et al. (2013) HC2 ™ 1.14 (0.92, 1.41) Nieves et al. (2013) HC2 0.98 (0.96, 1.00)
Agorastos et al. (2015) Cobas* —:-— 1.53 (1.03, 2.27) Agorastos et al. (2015) Cobas*® 1‘ 0.93 (0.92, 0.94)
Subtotal (/2 = 93.2%, P = 0.000) (}) 1.32 (1.12, 1.54) Subtotal (/2 = 98.2%, P = 0.000) ' 0.94 (0.92, 0.97)

I |
Overall (12 =91.7%, P = 0.000) é 1.37 (1.20, 1.55) Overall (12 = 98.0%, P = 0.000) 0.95(0.94, 0.97)

: I

T . T T T . T T
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Figura 4. Meta-andlise de estudos de testes diagndsticos: sensibilidade relativa (esquerda) e especificidade relativa
(direita) dos testes de HPV em comparagdo com a citologia para a detecc¢do de neoplasia intraepitelial cervical grau 3 ou

mais grave (NIC3+).1%’

8.4.2 Eficacia/efetividade

8.4.2.1 Detecgdo de NIC2+ e NIC3+

Em oito ECR comparando o rastreamento primdrio com testes de HPV isoladamente ou associado a citologia
(braco de intervencdo) com citologia (braco de controle) houve evidéncia consistente de que as taxas de deteccdo de
NIC2+ e NIC3+ foram maiores no brago de intervencgdo na primeira rodada de rastreio. O risco relativo (RR) para deteccdo
de NIC2+ variou de 1,13 (ICos%: 0,94-1,37) no estudo ARTISTIC*® a 10,95 (ICos%: 1,51-79,34) no estudo Compass.’®® O RR
para deteccdo de NIC3+ variou de 0,97 (ICos%: 0,75-1,25) no estudo ARTISTIC*a 7,46 (ICgse: 1,02-54,66) no piloto do estudo

Compass.’® Embora os RR tenham variado consideravelmente entre os estudos, sete dos oito ECR relataram RR para
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detecgao de NIC2+ com limite inferior do ICss% entre 1 e 2. Para detecgdo de NIC3+ cinco dos oito ECR relataram RR com

um limite inferior do ICesy entre 1 e 2 (Figura 5).

Um objetivo importante dos ECR foi avaliar se o excesso de NIC2+ e NIC3+ detectado pelo rastreamento com
testes de HPV representava doencga persistente clinicamente relevante. Para esse propédsito foi investigado se um
aumento na deteccdo de NIC2+ e NIC3+ no brago de intervengdo na primeira rodada foi seguido por uma diminuicdo na
segunda rodada. O risco de NIC2+ na segunda rodada de rastreio foi menor nas mulheres randomizadas para teste de
HPV do que naquelas alocadas no braco de citologia. O RR para detec¢ao de NIC2+ variou de 0,23 (ICos%: 0,09-0,62) no
estudo Hong Kong SAR*a 0,88 (ICos%: 0,71-1,08) no estudo POBASCAM.* O RR para detec¢do de NIC3+ variou de 0,27
(1Cgs%: 0,09-0,83) no estudo Hong Kong SAR3a 0,73 (ICgs%: 0,55-0,96) no estudo POBASCAM!® (Figura 5).

Os resultados de eficicia dos ECR para deteccdo de NIC2+ e NIC3+ foram agregados em RS com MA.1?812°Qs RR e
os |Cssy foram recalculados pelo GT do IARC Handbooks of Cancer Prevention: Cervical cancer screening. Estimativas meta-
analiticas agrupadas dos RR foram calculadas pelo GT por meio de um modelo de efeitos aleatérios e aplicando a
estimativa de mdaxima verossimilhanca restrita. Para o calculo dos IC foi utilizada a distribuicdo normal para o logaritmo
do RR estimado. Os resultados da primeira rodada apontaram risco 59% e 52% maior para detec¢do de NIC2+ e NIC3+,
respectivamente, para o rastreamento com testes de HPV em comparacao a citologia. Na segunda rodada a detecgdo de
NIC2+ e NIC3+ foi, respectivamente, 44% e 49% menor para o rastreamento com testes de HPV em comparacgao a citologia

(Figura 5).
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12, rodada RR de 12. rodada RR de

NTCC Bl 1.93[1.54, 2.43) NTCC - 1.87[1.36, 2.59]
SwedeScreen He o 1.50[1.13, 2.01] SwedeScreen —a— 1.31[0.93, 1.86)
ARTISTIC E 1.13[0.94, 1.37] ARTISTIC . 0.97[0.75, 1.25)
POBASCAM - 1.25[1.04, 1.49] POBASCAM — 1.15[092, 143)
HPV FOCAL —.— 161[1.24, 2.09] HPV FOCAL —.— 1.61[1.09, 237
Hong Kong SAR —.— 250 [1.64, 3.81) Hong Kong SAR s 3.06[1.74, 5.38)
Finnish L 1.68[1.46, 1.92) Finnish B 1.64[1.30, 2.06)
Compass Pow = 10.95[1.51,79.34] Compass 4 7.46 [1.02, 54.66)
RE model - 159[1.32, 1.90] RE model | - 1.52[1.19, 1.95]
T T T T T T 1 T l T T T T 1
0.37 g) 272 739 2009 546 14841 037 1 272 739 2009 546 148.41
Risk ratio (log scale) Risk ratio (log scale)
22 rodada RR de 22. rodada RR de
NTCC —— 042[0.23,0.74] NTCC —_— 0.31[0.14, 0.69]
SwedeScreen —— 0.58 [0.36, 0.95] SwedeScreen —— 0.53[0.29, 0.98]
ARTISTIC - 0.63[0.42,0.96] ARTISTIC - 0.53[0.30, 0.96]
POBASCAM [ 0.88[0.71, 1.08] POBASCAM A 0.73[0.55, 0.96]
HPVFOCAL —a— 0.47 [0.24,0.67] HPV FOCAL —— 0.42[0.25, 0.69]
Hong Kong SAR R — 0.23[0.09, 0.62] Hong Kong SAR —_— 4 0.27[0.09, 0.83]
RE model —— 0.56[0.41, 0.76] RE model —— 0.51[0.38, 0.69]
T T T T T i 1 T T T
0.08 022 061 1 1865 0.08 0.22 061 1
Risk ratio (log scale) Risk ratio (log scale)

Figura 5. Meta-andlise de ensaios clinicos randomizados comparando rastreamento com testes de HPV com citologia:

risco relativo de neoplasia intraepitelial cervical grau 2 e 3 ou mais grave na primeira e na segunda rodadas.®?

RR: Risco Relativo; NIC2+: Neoplasia Intraepitelial Cervical grau 2 ou mais grave; NIC3+: Neoplasia Intraepitelial Cervical grau 3 ou mais grave; NTCC:
New Technologies for Cervical Cancer Screening; SwedeScreen: Randomized Controlled Trial of Human Papillomavirus Testing in Primary Cervical
Cancer Screening; ARTISTIC: A Randomised Trial In Screening To Improve Cytology; POBASCAM: Population Based Screening Study Amsterdam; HPV
FOCAL: HPV For Cervical Cancer Screening; SAR: Special Administrative Region.

Os resultados das coortes de base populacional que realizaram rastreamento primario com testes de HPV e
triagem citoldgica de mulheres HPV positivas foram consistentes com os ECR, pois as taxas de detec¢dao de NIC2+ e NIC3+
foram mais altas que as do rastreio com citologia. (Tabela 4). Em estudos que relataram casos de NIC2+ e NIC3+, os RR do
teste de HPV vs citologia foram semelhantes para ambos os desfechos. Os RR para a detec¢ao de NIC2+ variaram de 1,07

(1Cas%: 0,56-2,04) no estudo da Suécia®®a 2,65 (1Ces%: 1,85-3,78) no estudo da Perugia na Italia.!®°

A deteccdo de NIC2+ e NIC3+ na segunda rodada de rastreio, em comparac¢do a primeira rodada, também foi
menor. O baixo risco de NIC2+ e NIC3+ na segunda rodada de rastreio apoia o uso de intervalos maiores que trés anos

quando o resultado do teste de HPV na rodada anterior é negativo.

A maioria dos paises implementou o rastreamento primario com testes de HPV em mulheres com mais de 30

anos, mas em algumas regides da Italia e do Reino Unido também foram incluidas mulheres de 24 ou 25 anos a 29 anos.!*®

121,124
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Tabela 4. Coortes de base populacional: positividade e risco relativo para detecg¢do de neoplasia intraepitelial cervical
grau 2 e 3 ou mais grave do rastreamento primdrio com teste de HPV isolado ou com co-teste em comparagdao com
citologia.

RR (IC5%)
Positividade teste HPV vs citologia

teste HPV/co-teste

ﬁljirtt;n:tam_ 2014126 7,5 2,50 (2,17-2,87) 2,25 (1,90-2,66)
ﬁfcf:st.";f al. 2019115 136 1,76(1,52-2,03) 1,90 (1,61-2,24)
?rlmr;anrgaerncaet al. 2020116 838 1,51(1,21-1,89)  1,40(1,07-1,82)
I(Elztsi?ec):tuar;.ii%ZQlH 8,0 NR 1,36 (1,33-1,39)
f/igiljirlladiir?en et al. 20191%7 82 2,45 (176-3,41) 2,70(1,75,4,17)
:Dt:lisuale et al. 2015118 8,7 1,59 (1,23-2,07) NR
L;é;:‘gino et al. 2016119 6.8 2,23 (1,87-2,65) NR
:::lisaamonti et al. 2017120 6,3 2,65 (1,85-3,78) NR
Iztc?:: etal. 2017121 64 1,2(0.9-1,7) NR
th):(aennd:t al. 2019122 9,1 1,34 (1,29-1,39) 1,28 (1,23-1,35)
gzr;jli:i:f(zo19) 124 12,7 1,46 (1,40-1,52)  1,41(1,34-1,48)
pueca 5,5 1,07 (0,56-2,04) 1,02 (0,47-2,19)

Lamin et al. 2017123
HPV: Human Papillomavirus (Papilomavirus Humano); RR: Risco Relativo; NIC2+: Neoplasia Intraepitelial Cervical grau 2 ou mais grave; NIC3+:
Neoplasia Intraepitelial Cervical grau 3 ou mais grave; NR: Nao Relatado.

8.4.2.2 Incidéncia e mortalidade por CCU

Uma andlise agrupada de quatro ECR realizados na Europa comparou a eficacia dos testes de HPV e da citologia
para a prevencdo do CCU.* Foram incluidas 176.464 mulheres (1.214.415 pessoas-ano) com idades entre 20 e 64 anos da
Itdlia (NTCC)°>%°, Holanda (POBASCAM)10%197 Syécia (SwedeScreen)®®8 e Reino Unido (ARTISTIC) %1%, As mulheres foram
acompanhadas por uma média de seis anos e meio e, durante esse periodo, foram detectados 107 casos de CCU. A
deteccdo cumulativa de CCU foi menor no braco de teste de HPV do que no brago de citologia (razdo de taxas: 0,60; ICos:

0,40-0,89) e ndo foi detectada heterogeneidade entre os estudos (P = 0,52).

No estudo indiano'!* diferentes estratégias de rastreamento (teste de HPV, citologia convencional e VIA) foram
comparadas com a auséncia de rastreamento, mas os RR para a comparac¢ao do teste de HPV com a citologia puderam
ser calculados a partir do nimero de casos e pessoas em risco. Os RR para detec¢do de cancer avangado (FIGO estagio Il
ou superior) e para mortalidade por CCU foram de 0,63 (ICgs%: 0,41-0,96) e 0,59 (ICos%: 0,37-0,92), respectivamente. Ndo
foi observada redugdo na mortalidade por todas as causas. No entanto, é importante destacar que nenhum estudo de

rastreamento de qualquer tipo de cancer conseguiu demonstrar até hoje reducdo na mortalidade geral, provavelmente

SOVERND FIDERAL 134

£} Conite i T A Yy

URILD E AECOMETREUGAD



pela necessidade de um tamanho amostral muito elevado para ter poder suficiente para captar o impacto na reducao de
apenas uma causa mortis na mortalidade por todas as causas. Com relacao ao desfecho de mortalidade por CCU existem
algumas limitagbes que podem ter subestimado a efetividade do rastreamento, pois os resultados apresentados nesse
estudo sdo referentes a uma rodada de rastreio em uma populacdo nao rastreada anteriormente. Portanto, o RR para
mortalidade por CCU é diferente daquele encontrado quando as mulheres sao rastreadas repetidamente durante a vida.
Além disso, embora tenham sido tomadas medidas ativas para verificar o estado vital e a causa da morte na populacao,

é possivel que nesse cendrio houvesse algumas limitagdes nos processos de registro de cancer e apuracao da morte.

8.4.3 Seguranga

Os danos durante a primeira rodada de rastreio nos ECR foram medidos pela propor¢cdo de mulheres
encaminhadas para colposcopia apds um teste positivo e pelo valor preditivo positivo (VPP) para NIC3+ (proporc¢édo de
NIC3+ detectada em mulheres encaminhadas para colposcopia). O nimero de encaminhamentos para colposcopia incluiu

mulheres que foram encaminhadas no inicio ou apds a repeticdo do teste na mesma rodada de rastreamento.

Nos ECR a proporcao de encaminhamentos para colposcopia foi geralmente maior para os testes de HPV do que
para a citologia (Tabela 5). As maiores entre os bracos do estudo foram encontradas no estudo NTCC%%% (8,0% vs 2,7%) e
no estudo Hong Kong SAR3 (9,3% vs 2,0%), nos quais mulheres HPV positivas n3o receberam teste de triagem, mas foram
imediatamente encaminhadas para colposcopia. O VPP para NIC3+ foi semelhante nos dois bracos de estudo ou superior

108-109

no braco da citologia em todos os estudos, com excecdo do estudo Compass , no qual o VPP foi maior no braco de

teste de HPV (19,5%) do que no brago da citologia (3,7%).

Tabela 5. Propor¢do de mulheres encaminhadas para colposcopia apds teste de rastreamento positivo e valor
preditivo positivo (VPP) para detec¢do de neoplasia intraepitelial cervical grau 3 ou mais grave (NIC3+) nos ensaios clinicos

randomizados.
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N 12 rodada N encaminhamentos colposcopia (%) VPP NIC3+

Nome/Ano

::;fcco ot 2l 2006,2008,2010%255 34430 34405  2.768 (8,0%) 928(2,7%) 3.8 6,0
il";’jgl"‘;sr:fzr 20079658 6257 6.270 265 (4,2%) 150(2,4%) 272 367
AK\EILZT[:; ot al. 200995100 18386  6.124 1.247 (6,8%) 320(52%) 187 250
E::::en et al. 2012100 66.410 65784 NR NR NR NR
;g&’:srtclel J012102107 19.999  20.106 NR NR NR NR
g;’?fzas; L 2017108105 4000 995 154 (3,8%) 27(2,7%) 195 3,7
gzi\(vff;’*:l. Jo1gHonn 9.540  9.408 544 (5,7%) 290 (3,1%) 12,3 14,1
Hong Kong Special Administrative Region trial 7031 7927 738 (9,3%) 157 (2,0%) 66 10,2

Chan et al. 2020113
N: nimero; VPP: valor preditivo positive; NIC3+: Neoplasia Intraepitelial Cervical grau 3 ou mais grave; HPV: Human Papillomavirus (Papilomavirus
Humano); NTCC: New Technologies for Cervical Cancer Screening; SwedeScreen: Randomized Controlled Trial of Human Papillomavirus Testing in
Primary Cervical Cancer Screening; ARTISTIC: A Randomised Trial In Screening To Improve Cytology; POBASCAM: Population Based Screening Study
Amsterdam; HPV FOCAL: HPV For Cervical Cancer Screening; NR: ndo relatado.

Nas coortes de base populacional a proporg¢ao de encaminhamentos para colposcopia foi maior quando os testes
de HPV foram utilizados como método primario de rastreio (Tabela 6). No entanto, as propor¢des variaram amplamente
entre os estudos. A proporgdo relativa de encaminhamentos para colposcopia variou de 1,18 (ICss%: 0,81-1,71) no estudo
na Suécia'® para 4,00 (ICoss%: 3,29-4,87) no estudo em Perugia, na Itélia'®. A proporc¢do de NIC3+ por encaminhamento
para colposcopia VPP para NIC3+) foi inferior a um na maioria dos locais (até 35% menor na Holanda'?*?), mas foi maior

nos estudos na Argentina'®® (RR, 1,13; 1Cos%: 1,00-1,29) e na Finlandia®'’ (RR, 1,36; Cosy%: 0,90-2,06).

Na Italia, os estudos em Perugia'®® e em Padua®?! também relataram os encaminhamentos para colposcopia na
segunda rodada de rastreio. A propor¢do de encaminhamentos para colposcopia por mulher rastreada na segunda rodada
diminuiu em 10% (1Cos%: -6%-25%) na coorte de Perugia'?® e em 51% (ICos%: 46-55%) na coorte de Padua®?' em comparacdo
com a primeira rodada. A proporg¢do de NIC3+ por encaminhamento para colposcopia diminuiu em 58% (ICgss: 17-78%)

na coorte de Perugia e em 71% (ICos%: 35-87%) na coorte de Padua®?’.

Consistente com os resultados das coortes de rastreamento primario com testes de HPV isolados, uma das coortes
que utilizou co-teste (WOLPHSCREEN?) também relatou que o encaminhamento para colposcopia em mulheres com
teste de HPV positivo foi 3,22 (1Cos%: 2,87-3,60) vezes maior do que em mulheres com citologia anormal. O VPP relativo

correspondente para NIC3+ apds encaminhamento para colposcopia foi de 0,70 (ICos%: 0,59-0,83).

Tabela 6. Risco relativo para encaminhamento para colposcopia apds teste de rastreamento positivo e valor preditivo
positivo (VPP) para detecgdo de neoplasia intraepitelial cervical grau 3 ou mais grave (NIC3+) nas coortes de base
populacional.
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RR (ICos%)
teste HPV vs citologia
Encaminhamentos

: VPP NIC3+
colposcopia
Alemanha
Luyten et al, 2014126 3,22 (2,87-3,60) 0,70 (0,59-0,83)
Argentina
Arfossi et al. 2019115 3.42 (3.22-3.64) 1.13 (1.00-1.29)
Dinamarca

Thomean et al. 2020116 1.81b (1.58-2.07) 0.77 (0.62-0.97)

Estados Unidos

Castle et al. 2019125 NR NR
r/iziljirlladi:?en et al. 201917 1.98 (1.75-2.24) 1.36 (0.90-2.06)
:::lijuale et al. 2015118 1.71(1.56-1.88) NR
II\t/Iéa:igagino et al. 2016119 1.78 (1.70-1.87) NR
:::::]amonti et al. 2017120 4.00 (3.29-4.87) NR
'ztjl'f: etal. 201712 NR NR
:ict)Laennd:t al. 2019122 1.97 (1.92-2.02) 0.65 (0.63-0.68)
E::onc:)lji:i:ﬁ(2019)124 1.85(1.80-1.89) 0.76 (0.73-0.80)
Fomin 1.18(0.81-1.71) 0.86 (0.44-1.69)

Lamin et al. 2017123
RR: Risco Relativo; HPV: Human Papillomavirus (Papilomavirus Humano); VPP: valor preditivo positive; NIC3+: Neoplasia Intraepitelial Cervical grau
3 ou mais grave.

8.5 Avaliacdo da qualidade da evidéncia

A certeza da qualidade do corpo de evidéncias apresentadas no IARC Handbooks of Cancer Prevention: Cervical
cancer screening e na WHO guideline for screening and treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer

prevention foi realizado por meio do emprego da metodologia GRADE.®

O Quadro 9 apresenta a avaliacdo da qualidade das evidéncias por desfecho.

Quadro 9. Avaliacdo da qualidade das evidéncias por desfecho.

Desfecho Qualidade

. Sensibilidade . ( )Muito
Acuracia NIC2+ e NIC3+ (X)Alta ()Moderada ()Baixa Baixa
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Especificidade . ( )Muito
NIC2+ e NIC3+ (X)Alta ()Moderada ( )Baixa Baixa
Detecgao . ( )Muito
NIC2+ e NIC3+ ()Alta (X)Moderada ( )Baixa Baixa
Eficacia A . ( )Muito
Efetividade Incidéncia CCU ()Alta (X)Moderada ( )Baixa Baixa
Mortalidade CCU ()Alta (X)Moderada ( )Baixa g)al?fl(:lto
Proporgao .
encaminhamentos ()Alta (X)Moderada ( )Baixa ( )MUItO
Seguranga . Baixa
colposcopia
VPP NIC3+ ()Alta (X)Moderada ( )Baixa gl'r(:'to

A certeza da evidéncia sobre efeitos desejaveis e indesejaveis dos testes de HPV em comparag¢ao com a citologia
foi considerada moderada. O balanco entre efeitos desejaveis e indesejdveis favorece a intervencdo. A recomendacdo
para utilizacdo dos testes moleculares de deteccdo de HPV oncogénico para o rastreamento do CCU foi classificada como

“forte”.

9. DISCUSSAO

Apesar de politicas publicas voltadas para o controle do CCU existirem desde da década de 1970, a doenca ainda

representa um grave problema de salde no Brasil.

Embora os resultados da ultima Pesquisa Nacional de Sadde (PNS) indiquem que 81,3% das mulheres brasileiras
com idade entre 25 e 64 anos realizaram exame citopatoldgico do colo do Utero nos trés anos anteriores ao inquérito,
provavelmente esses dados autorreferidos estdo superestimados. Além disso, a cobertura do rastreamento é
heterogénea no pais, menor em regides com maiores taxas de incidéncia e mortalidade e em grupos

socioeconomicamente desfavorecidos.”

Outro desafio é garantir a qualidade do exame citopatoldgico em todo o territério nacional, pois os indicadores

de monitoramento tém permanecido abaixo dos recomendados pelo MS.”*

A incorporacdo de testes moleculares para a detec¢do de HPV no rastreamento do CCU traria perspectivas
interessantes, como automacdo e possibilidade de aumento da idade de inicio de 25 para 30 anos e intervalo entre as
rodadas de trienal para quinquenal, devido ao alto VPN e a alta sensibilidade. Todavia, a mudanca da tecnologia deve ser
atrelada a mudanga do modelo organizacional, com a migracdo do rastreamento oportunistico para o de base
populacional. No modelo atual de rastreamento oportunistico persiste falta de adesdo as recomendagdes relativas a

populacdo-alvo e periodicidade, resultando em menor eficiéncia. A adogdo de métodos moleculares sem mudanca
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organizacional removeria alguns dos principais beneficios da nova tecnologia e poderia exacerbar o rastreamento

excessivo.3®

Outras barreiras para a efetividade do rastreamento no Brasil s3o os gargalos de acesso a confirmacgao diagndstica
e tratamento das lesGes precursoras. Dados nacionais pré-pandémicos do SUS mostraram déficit de 7,3% para
colposcopia, 20,4% para bidpsias e 74,8% para excisdo tipo 1 e 2 da zona de transformacdo (EZT) em nivel ambulatorial e
67,6% para EZT tipo 2 e tipo 3 em hospitais.’*® Ademais, muitas mulheres com resultado de citologia de rastreamento
compativel com HSIL n3o sdo encaminhadas ou n3o conseguem completar a investigacdo diagndstica e o tratamento.3!
O processo é muito fragmentado e requer multiplas consultas aos servicos de saude, ocasionando grande risco de perdas
no seguimento.'®? Portanto, a mudanca de tecnologia também deve ser considerada em conjunto com protocolos que

reduzam o nimero de etapas do processo, a fim de aumentar a adesao.

Para que nao haja risco de agravar o gargalo no acesso a confirmacao diagndstica, a mudanca para o rastreamento
com testes de HPV precisa ser complementada por um teste de triagem, pois a prevaléncia da infec¢do pelo virus é alta.
Nenhum teste de rastreamento disponivel tem VPN e VPP muito altos simultaneamente, portanto, um segundo teste de
triagem complementar é geralmente utilizado, o qual, em combinacdo com o primeiro teste, fornece um nivel mais
preciso de estratificacdo de risco. Quando o teste de rastreamento primario é muito sensivel, como os testes de HPV, é
recomenddvel aplicar o segundo teste de triagem apenas para confirmar o resultado positivo do primeiro teste,

economizando recursos que seriam necessarios para testar todas as participantes.

A diretriz da OMS sugere triagem de mulheres com testes de HPV positivos com citologia, genotipagem parcial,
colposcopia ou VIA. Como beneficios, danos e custos programaticos desses métodos de triagem sdo semelhantes, a
escolha depende da viabilidade, treinamento, garantia de qualidade do programa e recursos.®’ Do ponto de vista
brasileiro, uma revisdo recente sugere que a citologia liquida reflexa ou a genotipagem parcial devem ser realizadas apds
um teste de HPV positivo para evitar colposcopias desnecessarias e perdas de seguimento.>® Mesmo que uma triagem
eficaz e eficiente esteja disponivel, em certas localidades do pais, a colposcopia e a bidpsia continuarao inacessiveis e uma

abordagem rastrear e tratar podera ser considerada.

10. CONCLUSOES E RECOMEDACOES

No escopo da pergunta formulada neste PTC, as evidéncias cientificas disponiveis apontam que o rastreamento
primario com testes moleculares de detec¢do de HPV oncogénico leva a maior reducdo na incidéncia e na mortalidade do
CCU do que o rastreamento primario com exame citopatoldgico. Os testes de HPV sdo mais sensiveis do que a citologia
para detectar NIC2+ e NIC3+. O risco de lesdo precursora ou cancer é menor apds um teste de HPV negativo do que apds

uma citologia negativa.
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Os testes de HPV levam a um aumento na proporc¢ao de mulheres com resultados positivos no rastreamento e
nos encaminhamentos para colposcopia em comparac¢do com a citologia, porém a utilizacao de um teste de triagem nos

casos positivos minimiza o eventual sobrediagndstico.

Os beneficios da redugdo na incidéncia e na mortalidade por CCU superam os danos ocasionados pelo aumento
na proporg¢ao de testes positivos e encaminhamentos para colposcopia. O equilibrio entre beneficios e danos sera ainda
mais favoravel, pois os programas baseados em testes moleculares para deteccdo de HPV oncogénico permitem o
aumento da idade de inicio do rastreamento e do intervalo de testagem, além de possibilitarem a autocoleta, melhorando

a eficiéncia e otimizando o desempenho.

Contudo, para eventual incorporacdo do rastreamento com testes de HPV no Brasil é necessario, além do
consenso sobre beneficios e riscos, avaliar aceitabilidade, viabilidade, impacto na equidade e valores e preferéncias dos
individuos. Também precisam ser considerados aspectos programaticos, como a mudanca para o modelo de rastreamento
organizado de base populacional, a atualizacdo das Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento e a estruturacdo da RAS e
de toda a linha de cuidado para a deteccao precoce do CCU. Por fim, embora a custo-efetividade da estratégia ja tenha
sido demonstrada na perspectiva do SUS, é imprescindivel avaliar o impacto orcamentdrio e o custo de oportunidade, e

toda a logistica no contexto do pais.
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ANEXOS

Anexo 1. Membros do Grupo de Desenvolvimento da Diretriz (Guideline Development Group - GDG).
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Fonte: WHO guideline for screening and treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer prevention, second edition .80
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Anexo 2. Algoritmos prioritarios avaliados.

Estratégia rastrear e tratar

1 VIA como teste de rastreamento primdrio, seguido de tratamento

2 Deteccdo de DNA-HPV (autocoleta ou coleta por profissional de saude) como teste de rastreamento primario,
seguido de tratamento

Estratégia rastrear, triar e tratar

3 Citologia como teste de rastreamento primario, seguido de triagem por colposcopia, seguida de tratamento

4 Deteccdo de DNA-HPV como teste de rastreamento primario, seguido de tratamento, usando triagem com VIA
para aqueles com rastreamento negativo para HPV16/18

5 Deteccdo de DNA-HPV como teste de rastreamento primdrio, seguido de triagem com VIA, seguida de
tratamento

6 Deteccdo de DNA-HPV como teste de rastreamento primario, seguido de triagem com colposcopia, seguida de
tratamento

7 Deteccdo de DNA-HPV como teste de rastreamento primario, seguido de triagem com citologia, seguida de

colposcopia e tratamento

VIA: Visual Inspection with Acetic Acid (Inspe¢do Visual com Acido Acético); HPV: Human Papillomavirus (Papilomavirus Humano); DNA:
deoxyribonucleic acid (acido desoxirribonucleico).

Fonte: WHO guideline for screening and treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer prevention, second edition.°

Anexo 3. Perguntas PICO para as recomendacgdes para rastreamento e tratamento de lesdes precursoras do cancer do
colo do ttero em mulheres da populagdo geral e vivendo com HIV.

Deve-se usar uma estratégia de rastreamento e tratamento versus outra estratégia de rastrear e

FICOd tratar?

PICO 2 Deve-se usar uma estratégia de rastreamento, triagem e tratamento versus outra estratégia de
rastreamento, triagem e tratamento?

PICO3,4,56¢e7 As mulheres devem ser acompanhadas 12 e/ou 24 meses, ou trés, cinco ou 10 anos apds um

resultado de teste negativo ou positivo (e tratamento) com o mesmo teste ou com um teste de
triagem diferente?

PICO 8 As mulheres devem iniciar o rastreamento para lesdes precursoras do cancer do colo do Utero
em uma idade especifica (ou apds um teste de HIV positivo)?

PICO 8' As mulheres devem ser rastreadas pelo menos uma vez ou duas vezes na vida?

PICO 9 O tratamento deve ocorrer em seis ou 12 meses apds um teste de rastreamento positivo, ou

apos testes de rastreamento e triagem positivos (ambos), ou apds confirmagdo histoldgica de
neoplasia intraepitelial cervical (NIC)?

PICO 10 Deve haver tratamentos diferentes para mulheres com NIC 2/3 confirmada histologicamente
(incluindo carcinoma in situ) ou adenocarcinoma in situ (AIS)?

PICO 11 Quais s3ao os efeitos das interven¢des do sistema de saude para permitir a adogao,
implementac¢do e ampliagdo de abordagens de rastreamento eficazes?

PICO 12 Quais sao os efeitos das estratégias direcionadas ao paciente para apoiar a adogao de
abordagens de rastreamento e cuidados de acompanhamento?

PICO 13 Quais sdo os efeitos das estratégias direcionadas ao provedor para apoiar a adogdo de

abordagens de rastreamento e cuidados de acompanhamento?
PICO: Populagéo, Intervengdo, Comparagdo, Outcomes/Desfechos.
Fonte: WHO guideline for screening and treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer prevention, second edition .80

SOVERND FIDERAL 154

‘ﬁ'@ﬂl‘!‘!ﬂc 5!.|'5+ mm:rt:::ns.: “-rl-

URILD E AECOMETREUGAD



Anexo 4. Membros do Grupo de Elaboragao de RevisGes Sistematicas

Instituicao

Arbyn, Marc Unit Cancer Epidemiology - Belgian Bélgica

Cancer Centre - Sciensano
Bouvard, Veronique IARC Franga
Herweijer, Eva Karolinska Institutet Suécia
Indave, Iciar IARC Franca
Kelly, Helen London School of Hygiene and Tropical Reino Unido

Medicine
Lauby-Secretan, Beatrice IARC Franga
Sauvaget, Catherine IARC Franga
Silva, Ronaldo Departmento de Microbiologia e Doencas Infecciosas | Italia

e Tropicais, Hospital Sacro Cuore Don Calabrial,

Negrar di Valpolicella
Sundstrom, Karin Karolinska Institutet Suécia
Thaghavi, Katayoun Universidade de Berna Suica

Fonte: WHO guideline for screening and treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer prevention, second edition .80

Anexo 5. Membros do Grupo de Modelagem

Nome Instituicao Pais
Canfell, Karen The Daffodil Centre Australia
Caruana, Michael The Daffodil Centre Australia
Hall, Michaela The Daffodil Centre Australia
Keane, Adam The Daffodil Centre Austrélia
Killen, James The Daffodil Centre Australia
Lui, Gigi The Daffodil Centre Austrdlia
Nguyen, Diep The Daffodil Centre Australia
Simms, Kate The Daffodil Centre Austrdlia

Fonte: WHO guideline for screening and treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer prevention, second edition.3°

Anexo 6. Estratégias de busca

7.1 Revisdo sistematica sobre acuracia diagndstica da testagem molecular para HPV comparada ao exame citopatoldgico
para detec¢do de NIC2+ e NIC3+.1%

- Periodo: janeiro de 1992 até novembro de 2015.
- Restricdo: idioma inglés.

- MEDLINE (PubMed):

((Uterine Cervical Neoplasms [MeSH Terms] OR Uterine Cervical Dysplasia [MeSH Terms] OR Cervical Intraepithelial
Neoplasia [MeSH Terms] OR ((cervix [tw] OR cervical [tw] OR cervico* [tw]) AND (cancer* [tw] OR carcinoma OR
adenocarcinoma OR neoplas* [tw] OR dysplas* [tw] OR dyskaryos* [tw] OR squamous [tw] OR CIN [tw] OR CINII* [tw] OR
CIN2* [tw] OR CINIII* [tw] OR CIN3* [tw] OR SIL [tw] OR HSIL [tw] ORH-SIL [tw] OR LSIL [tw] OR L-SIL [tw] OR ASCUS [tw]
OR AS-CUS [tw]))) AND (papillomaviridae [MeSH:NoExp] OR alphapapillomavirus [MeSH Terms] OR “DNA, viral” [MeSH
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Terms] OR Papillomavirus Infections [MeSH Terms] OR Tumor Virus Infections [MeSH Terms] OR “Cervix Uteri/virology”
[MeSH Terms] OR HPV [tw] OR “human papillomavirus” [tw] OR papillomaviridae [tw] OR PCR OR “hybrid capture*” [tw]
OR HC2 [tw] OR HClI [tw] OR “HC 2” [tw] OR “HC II” [tw] OR ((viral [tw] OR virolog* [tw]) AND (DNA [tw]))) AND (Vaginal
smears [MeSH Terms] OR Cytodiagnosis [MeSH Terms] OR Cell Transformation, Viral [MeSH Terms] OR Cytopathogenic
Effect, Viral [MeSH Terms] OR ((pap [tw] OR papanicolaou [tw] OR vagina* [tw] OR cervical [tw] OR cervix [tw] OR cervico*
[tw] OR cytolog* [tw]) AND (smear* OR test [tw] OR tests [tw] OR testing [tw] OR tested [tw] OR swab* OR scrap*))))

- Embase (Ovid):

1. exp Uterine Cervical Neoplasms/

2. exp Uterine Cervical Dysplasia/

3. exp Cervical Intraepithelial Neoplasia/
4. (cervi$ adj3 (cancer or carcinoma or adenocarcinoma or neoplasm$ or dysplas$ or dyskaryo$ or or squamous or CINS
or HSIL or LSIL or ASCUS) mp.

5.or/1-4

6. Papillomaviridae/

7. exp. alphapapillomavirus

8. exp.“DNA, viral”

9. exp. Papillomavirus Infections

10. exp. Tumor Virus Infections

11. exp.“Cervix Uteri/virology”

12. HPV mp.

13. “human papillomavirus” mp.

14. papillomaviridae mp.

15. PCR mp.

16. “hybrid captureS$S” mp.

17. HC2 mp.

18. HCIl mp.

19. “HC 2" mp.

20. “HC II” mp.

21. ((viral or virology$) adj3 DNA) mp.
22.o0r/6-21

23. exp Vaginal smears/

24. exp. Cytodiagnosis/

25. exp. Cell Transformation, Viral/

26. exp. Cytopathogenic Effect, Viral/
27. ((pap or papanicolaou or vagina$ or cervical or cervix or cervico$ or cytologyS) adj3 (smear$S or test or tests or
testing or tested or swab$ or scrap$)) mp.
28.or/ 23-27

29.5and 22 and 28

7.2 Atualizagdo da busca realizada para a WHO guideline for screening and treatment of cervical pre-cancer lesions for
cervical cancer prevention, first edition &

- Periodo: janeiro de 2012 até dezembro de 2019.

- Restri¢do: nenhuma.

- Inspecdo visual com acido acético, testes de deteccdo de HPV, exame citopatoldgico
MEDLINE (OVID):

1 cervical intraepithelial neoplasia/

2 uterine cervical dysplasia/

3 uterine cervical neoplasms/
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4 ((precancer* or pre-cancer* or neoplas* or dysplasia or lesion* or premalignan* or malignan* or cancer* or
carcinoma®*) adj3 cervi*).tw.

5 (cin or cin2* or cin3* or cinl).tw.
6lor2or3or4or5

7 Acetic Acid/ or acetic acid.tw.

8 (VIA and visual).tw.

9 (visual adj inspection).tw.

10 AAT .tw.

11 or/7-10

12 HPV.tw.

13 (papillomavirus or (papilloma adj virus)).tw.
14 exp papillomaviridae/

15 (or/12-14) and (test* or detect*).tw.

16 Vaginal smears/

17 (pap* adj (smear* or test*)).tw

18 cytolog™.tw.

19 or/16-18

2011and 15

2111and 19

22 15and 19

23150r200r21or22

24 6 and 23

25 sensitiv:.mp.

26 predictive value:.mp.

27 accurac:.tw.

28 screen:.tw.

29 mass screening/

30 diagnostic odds ratio*.tw.

31 likelihood ratio*.tw.

32 (receiver operator characteristic or receiver operating characteristic or receiver operator characteristics or receiver
operating characteristics or roc or roc curve).tw.
33 (positiv* adj3 result*).tw.

34 or/25-33

3524 and 34

- Colposcopia

MEDLINE (OVID):

1 exp uterine cervix disease/di

2 cervical intraepithelial neoplasia/

3 uterine cervical dysplasia/

4 uterine cervical neoplasms/

5 ((precancer* or pre-cancer* or neoplas* or dysplasia or lesion* or premalignan* or malignan* or
cancer* or carcinoma®*) adj3 cervi*).tw.

6 (cin or cin2* or cin3* or cinl).tw.

7 or/1-6

8 (colposcopy and (sensitivity or specificity or receiver operator characteristic or receiver
operating characteristic or receiver operator characteristics or receiver operating characteristics
or roc or roc curve or predictive value or likelihood ratio or accurac* or diagnosis or diagnostic)).
tw.

97and8
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- Embase, Cochrane Library e LILACS: as estratégias de busca na MEDLINE OVID foram adaptadas para os termos
indexados apropriados para cada base.

ANEXO 2 - AVALIACAO ECONOMICA

Analise de Custo-Utilidade

Teste de DNA-HPV no rastreamento de lesGes precursoras e do cancer do colo do utero

Novembro de 2023
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1. APRESENTACAO

Este documento refere-se a avaliacgdo econOmica de testes moleculares para deteccdo de HPV para o
rastreamento do cancer do colo do Utero (CCU) no Sistema Unico de Satde (SUS) e foi elaborado pela Divisdo de Detec¢do
Precoce e Apoio a Organizacdo de Rede, da Coordenacdo de Prevencdo e Vigilancia (DIDEPRE/CONPREV), e pela Divisdo
de Pesquisa Clinica e Desenvolvimento Tecnoldgico, da Coordenacdo de Pesquisa e Inovacgdo (DIPETEC/CPQI), do Instituto
Nacional de Cancer (INCA). A demanda foi originaria da Secretaria de Atencdo Especializada a Saude (SAES), do Ministério

da Saude (MS)*.

Foi também realizada uma andlise critica a partir da demanda da empresa Roche Diagndstica do Brasil Ltda. para
incorporacdo da genotipagem de Acido DesoxirriboNucleico (DeoxyriboNucleic Acid - DNA) de HPV por Reacio em Cadeia

da Polimerase (Polymerase Chain Reaction - PCR) em tempo real para rastreamento primario do cancer do colo de Utero'.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesse com a matéria.

3. INTRODUCAO

Foi realizada uma avaliagdo para estimar a razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) do teste de DNA-HPV

comparado ao exame citopatoldgico, para o rastreamento de lesdes precursoras e de CCU.

Com a finalidade de aumentar a transparéncia, os principais aspectos do estudo foram sumarizados conforme o

checklist CHEERS Task Force Report! (Quadro 1).

x Processo Sistema Eletrénico de Informagdes (SEI) n2 25000.072135/2022-11.

y Processo Sistema Eletronico de Informagdes (SEI) n2 25000.076783/2023-28.
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Quadro 1. Caracteristicas do modelo de analise de custo-utilidade.

Antecedentes e objetivos

Populagao-alvo

Perspectiva da andlise

Comparadores

Horizonte temporal

Taxa de desconto

Medidas de efetividade

Estimativa de custos

Moeda

Modelo escolhido

Analise de sensibilidade

O teste de DNA-HPV tem sido explorado como uma alternativa promissora no
rastreamento do cancer do colo do Utero (CCU), necessitando de uma analise detalhada
de custo-utilidade para determinar sua viabilidade e eficdcia em comparagdo com os
métodos tradicionais de rastreamento. O objetivo da andlise foi avaliar a razdo de custo-
utilidade incremental (RCUI) do teste de DNA-HPV no rastreamento de lesOes
precursoras e do CCU.

Mulheres entre 25 a 64 anos, independentemente do status vacinal contra HPV.

Sistema Unico de Saude, com foco no reembolso feito pelo Governo Federal.

Estratégia padrdo: rastreamento citoldgico oportunistico.
Estratégia alternativa 1: rastreamento citoldgico a cada trés anos.
Estratégia alternativa 2: rastreamento com DNA-HPV oportunistico.

Estratégia alternativa 3: rastreamento com DNA-HPV a cada cinco anos.

Ciclo de vida das mulheres rastreadas (maximo 80 anos).

5% (variando de 0 a 10%).

Anos de vida ajustados por qualidade (Quality-Adjusted Life Years - QALY).

Custos de rastreamentos, exames adicionais em caso de resultados alterados e
tratamento de lesdes precursoras e de cancer.

Reais.

Modelo de Markov com microssimulagao.

Probabilistica (Monte Carlo de segunda ordem) e deterministica representada por

diagrama de tornado.

4. METODOS

0 desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodoldgicas do MS.2

4.1 Populagdo-alvo

Na presente andlise de custo-utilidade adotaram-se as diretrizes do MS para o rastreamento do CCU, incluindo-
se mulheres na faixa etaria de 25 a 64 anos.? A distribuicdo da populacdo de interesse seguiu os dados do Ultimo censo

do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica - IBGE (Figura 1).*
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Figura 1. Distribuicdo das mulheres contempladas no modelo por idade (em anos).

Ainclusdo neste estudo ndo se restringiu as participantes com ou sem histdrico prévio de rastreamento. Simulou-
se a populagdo com base na prevaléncia esperada de HPV de alto risco (Tabela 1), lesGes precursoras (Tabela 2),
representadas por neoplasia intraepitelial cervical graus 2 a 3 (NIC 2/3), além dos estégios | a IV do cancer (Tabela 3),

conforme a classificacdo da Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO).?

Tabela 1. Prevaléncia esperada de HPV de alto risco em populacdo n3o vacinada.®

Faixa etaria (anos) % HPV 16-18 % HPV alto risco

25-29 7,0 104
30-34 > 137
35-39 43 th>
40-44 34 96
45-49 2,7 8,0
50-54 2.1 o7
55-60 L7 >0
60-64 13 7
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65 ou mais 1,1 4,1

HPV: Human Papillomavirus (Papilomavirus Humano).

Tabela 2. Prevaléncia de lesdes de baixo grau (NIC 1) e de lesdes precursoras de alto grau (NIC 2/3) em servicos de saude.®

Faixa etdria (anos) % de NIC1 % de NIC 2/NIC 3

25-34 0,64 0,68
30-34 0,28 0,35
35-39 0,12 0,33
40-44 0,20 0,16
45-49 0,16 0,12
50-59 0,08 0,12
60 em diante 0,06 0,12

NIC1: Neoplasia Intraepitelial Cervical grau 1; NIC2: Neoplasia Intraepitelial Cervical grau 2; NIC3: Neoplasia Intraepitelial Cervical grau 3.

Tabela 3. Prevaléncia de cincer do colo do Utero em servicos de satude.’

Idade % de cancer do colo do utero

25-34 0,03
30-34 0,04
35-39 0,05
40-44 0,50
45-49 0,67
50-54 0,06
55-59 0,07
60-64 1,42
65 em diante 0,15

A analise contemplou uma abordagem de ambito nacional, levando em conta a cobertura de exames oferecida

pelo SUS. Nao foram considerados os parametros da assisténcia suplementar a saldde. A presenc¢a de comorbidades, tais
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como a infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), que poderiam influenciar a progressdao de lesGes pré-

malignas e a eficdcia do rastreamento, nao foi incorporada ao modelo de simulagdo.
4.2 Perspectiva

A perspectiva adotada no estudo em questdo é a do SUS, com o MS figurando como entidade responsavel pelo
financiamento dos servicos de rastreamento do CCU. Essa posicdo é andloga a atual pratica de custeio do exame
citopatoldgico pelo Governo Federal, onde os municipios, apds a organizacdo/contratacdo de servicos especializados para
a realizacdo de um numero definido de leituras citoldgicas, recebem reembolso via Sistema de Informacdes Ambulatoriais
(SIA-SUS) a medida que os exames sdo realizados. O modelo propde que o teste de DNA-HPV, se adotado, seguiria um
mecanismo similar, onde o SUS proveria o reembolso aos municipios pela incorporacdo desse novo método de

rastreamento, alinhando-se assim a logistica e aos fluxos financeiros ja estabelecidos.

4.3 Comparadores

e Exame citopatoldgico (Papanicolaou): este método constitui o procedimento atual no rastreamento de lesGes
precursoras e CCU. No ambito deste estudo, considerou-se a oferta do exame citopatoldgico em dois cendrios:
(1) cenario de rastreamento oportunistico, ou seja, sem um programa estruturado, modelo ainda vigente hoje no
Brasil de forma geral, no qual predomina o rastreamento anual em detrimento da recomendacao de periodicidade
definida pelas diretrizes brasileiras para rastreamento do CCU; e (2) cendrio de rastreamento organizado, com a
realizacdo do exame citopatoldgico a cada trés anos para mulheres que tiveram resultados negativos em exames
anteriores.

o Teste de DNA-HPV: avaliou-se a utilizagdo do teste de DNA-HPV em duas modalidades distintas: (1) como
rastreamento oportunistico, caracterizado por uma abordagem desorganizada, similar a modelada para o
rastreamento oportunistico com exame citopatoldgico, ou seja, padrdao de rastreamento anual sem respeitar a
periodicidade quinquenal preconizada entre as rodadas de rastreamento; e (2) intervalos quinquenais regulares,
como parte de um programa de rastreamento organizado, onde o teste seria realizado a cada cinco anos em

mulheres com resultados negativos prévios.

4.4 Horizonte temporal

Considerou-se um horizonte temporal suficientemente longo para capturar todas as consequéncias clinicas e
econdmicas relevantes associadas ao rastreamento e ao tratamento subsequente. Adotou-se o horizonte temporal
vitalicio, que simula a progressado da doenca e os efeitos do rastreamento ao longo da vida das mulheres envolvidas. Essa
abordagem permitiu capturar eventos como a prevenc¢ado de casos de cancer, mortes evitadas e tratamentos relacionados

a lesGes precursoras e ao cancer. Optou-se por essa estratégia, pois os beneficios da deteccdo precoce e intervengado
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podem se estender por muitos anos. Assim, consideraram-se as caracteristicas naturais da progressdo da doenca

disponiveis na literatura®® (Tabela 4) e na tdbua de sobrevida da populacido alvo, conforme dados disponiveis no IBGE.

Tabela 4. Probabilidades de transicio usadas no modelo.?®

De Para Idade (anos) Probabilidade anual de transicdo (%)

25-30 28,3

Saudavel
Infeccdo por HPV 30+ 9,5
NIC 1/2 Qualquer 6,9
Saudavel Qualquer 80,0
25-35 1,0

HPV

NIC1 35+ 6,4
25-35 1,7

NIC 2/3
35+ 5,7
Saudavel Qualquer 33,3
HPV Qualquer 6,2

NIC 2/3
NIC 3 Qualquer 5,7
NIC1 Qualquer 9,0
NIC 3 FIGO | Qualquer 5,6
FIGO 1 FIGO Il Qualquer 20,1
FIGO 2 FIGO Il Qualquer 25,9
FIGO 3 FIGO IV Qualquer 36,2
FIGO 1 Morte Qualquer 3,2
FIGO 2 Morte Qualquer 6,6
FIGO 3 Morte Qualquer 11,7
FIGO 4 Morte Qualquer 16,2
FIGO | Qualquer 15,0
Probabilidade de sintomas
FIGO Il Qualquer 22,5
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Para Idade (anos) Probabilidade anual de transi¢do (%)

FIGO llI Qualquer 60,0

FIGO IV Qualquer 90,0

NIC1: Neoplasia Intraepitelial Cervical grau 1; NIC2: Neoplasia Intraepitelial Cervical grau 2; NIC3: Neoplasia Intraepitelial Cervical grau 3, FIGO:

Federagdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia.

4.5 Taxa de desconto

Conforme as diretrizes para estudos de avaliacdo econdmica de tecnologias em saude utilizou-se a taxa de 5% por
ano tanto para custos quanto para desfechos em salde. Considerou-se na anadlise de sensibilidade a varia¢gdo da taxa de

desconto entre 0 a 10% por ano.

4.6 Desfechos de saude

O desfecho primario definido para este estudo foi anos de vida ajustados por qualidade (Quality-Adjusted Life
Years - QALY). Essa medida sintetiza os ganhos em expectativa de vida ajustados pela qualidade, proporcionando uma
avaliacdo integrada dos beneficios das intervenc¢des de rastreamento, bem como comparabilidade com resultados de

outras intervengdes de saude. Os dados de QALY foram ajustados conforme a idade das mulheres (Tabela 5).

Tabela 5. Qualidade de vida das mulheres conforme a idade.%!

Idade (anos)  Qualidade de vida

25-34 0,895
35-44 0,878
45-59 0,839
60+ 0,804

O método considerou varios desfechos secundérios que diminuem a qualidade de vida (Tabela 6):

e Aincidéncia de lesGes, quantificando a taxa de deteccdo de neoplasias intraepiteliais cervicais de graus

variados, abrangendo lesGes de alto grau (NIC 2 e 3).
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e A incidéncia de CCU, registrando o nimero de diagndsticos confirmados e categorizados conforme os

estagios da FIGO.

Tabela 6. Diminuic3o na qualidade de vida das mulheres de acordo com a ocorréncia de eventos.!?

Evento Efeito na qualidade de vida

NIC 2/3 -0,130
FIGO | -0,350
FIGO Il -0,440
FIGO Il -0,440
FIGO IV -0,520

4.7 Estimativa de recursos e custos

Na estimativa de recursos e custos, consideraram-se os valores reembolsaveis de procedimentos custeados pelo

SUS atribuiveis ao rastreamento do CCU e ao tratamento subsequente das lesées identificadas. O modelo incluiu:

e Custos de rastreamento: valor dos testes de rastreamento, incluindo o exame citopatolégico
(Papanicolaou) (cddigo 02.03.01.008-6, exame citopatoldgico cervico vaginal/microflora-rastreamento,
RS 14,37) e o teste de DNA-HPV, no valor de R$70,00, conforme indicado pelo demandante externo.

e Custos de diagndstico: despesas associadas a confirmacdo diagndstica de lesdes ou cancer detectados no
rastreamento, incluindo colposcopia (codigo 02.11.04.002-9, RS 3,38) e bidpsia (cédigo 02.01.01.066-6,
RS 18,33).

e Custos de tratamento e de seguimento: valores relacionados ao tratamento de lesGes precursoras (cédigo
04.09.06.003-8, excisdo tipo 3 do colo uterino, RS 443,66) e do CCU em diferentes estagios (FIGO |, RS
12.973,82; FIGO Il, RS 32.070,96; FIGO Ill, 52.300,72; FIGO IV, RS 41.401,47, detalhes na Tabela 7).

Tabela 7. Custos do manejo do cancer de colo de Utero em diferentes estagios (derivados do demandante externo).
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Estagio  Procedimentos % deuso Quantidade anual  Custo unitdrio (RS) Custo total (RS)

FIGO | Histerectomia simples 33% 1 2.279,24 752,15
Exames pré- 33% 1 22,51 7,43
operatérios
Histerectomia radical 33% 1 2.279,24 752,15
com linfadenectomia
Exames pré- 33% 1 22,51 7,43
operatérios
Taquelectomia radical 33% 1 5.403,43 1.783,13
com linfadenectomia
Exames pré- 33% 1 22,51 7,43
operatérios
Radioterapia - 6 20% 6 4.608,00 5.529,60
semanas
Braquiterapia semanal - 20% 4 4.173,08 3.338,46
4 semanas
Cisplatina 40mg/m? 10% 6 1.300,00 780,00
semanal - 6 semanas
Exames seguimento 10% 1 160,40 16,04
quimioterapia

FIGO Il Histerectomia radical 30% 1 2.279,24 683,77
com linfadenectomia
Exames pré- 30% 1 22,51 6,75
operatérios
Radioterapia - 6 60% 6 4.608,00 16.588,80
semanas
Braquiterapia semanal - 60% 4 4.173,08 10.015,39
4 semanas
Cisplatina 40mg/m? 60% 6 1.300,00 4.680,00
semanal - 6 semanas
Exames seguimento 60% 1 160,40 96,24
quimioterapia

FIGO Il  Radioterapia - 6 100% 6 4.608,00 27.648,00
semanas
Braquiterapia semanal - 100% 4 4.173,08 16.692,32
4 semanas
Cisplatina 40mg/m? 100% 6 1.300,00 7.800,00
semanal - 6 semanas
Exames seguimento 100% 1 160,40 160,40

guimioterapia
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Estagio  Procedimentos % deuso Quantidade anual  Custo unitdrio (RS) Custo total (RS)

FIGO IV  Teleterapia - 6 semanas 50% 6 4.608,00 13.824,00
Braquiterapia semanal - 50% 4 4.173,08 8.346,16
4 semanas
Cisplatina 40mg/m? 40% 6 1.300,00 3.120,00
semanal - 6 semanas
Exames seguimento 40% 1 160,40 64,16
quimioterapia
Cisplatina 5mg/m? + 60% 17,3 1.300,00 13.520,00

Paclitaxel 175 mg/m?
EV D1/21d a cada 3

semanas

Exames seguimento 60% 1,0 160,40 96,24
quimioterapia

Exenteragdo pélvica 20% 1 6.844,53 1.368,91
total

Exames pré- 20% 1 22,51 4,50
operatdrios

Exenteragdo pélvica 20% 1 5.265,02 1.053,00
posterior

Exames pré- 20% 1 22,51 4,50

operatorios

Tais custos foram agregados e comparados para as estratégias de rastreamento propostas no estudo. Os precos
unitarios foram baseados no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Préteses
e Materiais Especiais do SUS (SIGTAP). A analise incorporou variagdes nos custos de acordo com diferentes cenarios de

rastreamento.

4.8 Eficacia

A eficdcia das intervenc¢Ges no modelo de custo-utilidade foi mensurada com base na capacidade de cada método
de rastreamento detectar lesGes precursoras e CCU em estagios iniciais, permitindo interven¢Ges oportunas que podem
prevenir a progressdo para estagios mais avangados da doenca. Os dados de eficacia foram extraidos do Parecer Técnico
Cientifico (PTC) descrito anteriormente (Anexo 1 do relatério) sobre a sensibilidade e especificidade dos testes na
identificacdo de lesGes de alto grau. Modelos matematicos de simula¢do de coorte dinamica foram utilizados para projetar

os desfechos do rastreamento em longo prazo e seus impactos na saude da populagao-alvo.
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4.9 Pressupostos

Alguns pressupostos foram adotados para assegurar a validade e aplicabilidade dos resultados. Esses

pressupostos incluem:

e Prevaléncia do HPV: o modelo assume uma distribuicdo especifica da prevaléncia do HPV na populagdo brasileira,
baseada em estudos epidemioldgicos nacionais, que por sua vez influencia a incidéncia de lesdes precursoras e
de cancer.

e Adesdo ao rastreamento: pressupGe-se uma taxa de adesdo constante ao rastreamento, que impacta a detecgdo
de lesdes e a efetividade do programa de rastreamento como um todo.

e Progressao da doenca: assume-se que a progressao da doenca segue padrdes conhecidos, de lesGes precursoras
a estagios invasivos, e que a intervencdo precoce pode alterar essa progressao.

e Comportamento de busca por saude: considera-se que o comportamento das mulheres em relagdo a procura por
servicos de saude e rastreamento ndo muda significativamente ao longo do tempo.

e Taxas de transicdo: o modelo utiliza taxas de transicdo entre diferentes estdgios da doenca, da auséncia de doenca

para lesGes precursoras e dessas para cancer, conforme relatado na literatura.

e Adesdo a periodicidade do rastreamento: o0 modelo assume que o rastreamento organizado, com convite ativo
da populacdo-alvo na periodicidade recomendada, é capaz de gerar adesdo ao intervalo recomendado entre as
rodadas de rastreamento. Por outro lado, como base no histérico de rastreamento oportunistico no Brasil, o

modelo assume que a periodicidade desse tipo de rastreamento geralmente é anual.

e Taxas de cobertura do SUS: assumem-se as taxas de cobertura atuais do SUS para procedimentos de rastreamento
e tratamento, refletindo a acessibilidade e o uso dos servigos de saude pela populagao.

e Intervencgdes apds a deteccdo: pressupbe-se que todas as lesGes precursoras detectadas recebem intervencao
adequada conforme as diretrizes clinicas, o que afeta diretamente a eficicia do rastreamento na prevencao do

cancer.

4.10 Modelo econOmico

O modelo econémico para avaliar o uso do teste de DNA-HPV no rastreamento de lesGes precursoras de CCU foi
estruturado como um modelo de Markov.?® Esse tipo de modelo é apropriado para doencas crénicas com estagios

claramente definidos e riscos associados a transicdes entre esses estagios ao longo do tempo.

No modelo, os estados de salde representam os diferentes estagios da doenga e do rastreamento, incluindo
auséncia de doenca, infeccdo pelo HPV, lesbes de baixo e alto grau (NIC 1, NIC 2/3), cancer (estagios FIGO | a IV) e morte.

As transigGes entre os estados sdo definidas com base em probabilidades que refletem a progressao natural da doencga e
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o impacto do rastreamento e do tratamento. Os ciclos do modelo sdo anuais, permitindo a captura de eventos ao longo

do tempo.

Os custos associados a cada estado de saude e transicdo incluem os custos diretos do rastreamento, tratamento
de lesGes precursoras, tratamento de cancer e cuidados paliativos. O modelo também incorpora a qualidade de vida

ajustada pelos anos de vida para cada estado de saude, refletindo tanto a longevidade quanto a qualidade de vida.

A RCUI foi calculada comparando o teste de DNA-HPV com o rastreamento citologico padrdo (Papanicolaou). Os
resultados sdo apresentados em termos de custo por QALY ganho, permitindo a comparagao com outros usos de recursos

em saude.

4.11 Andlise de sensibilidade

Realizaram-se andlises de sensibilidade de duas modalidades: deterministica e probabilistica. A analise
deterministica envolveu a alteracdo sequencial de parametros individuais para avaliar o impacto especifico de cada um
nos resultados do modelo. Complementarmente, na analise probabilistica, atribuiram-se distribuicGes estatisticas aos
parametros e, utilizando simula¢cdes de Monte Carlo, estimaram-se as distribuicdes dos resultados possiveis. A selecao
dos parametros — que incluiu taxas de adesdo ao rastreamento, prevaléncia do HPV, taxas de transicao entre estados de
saude, custos associados, eficacia das intervengdes de rastreamento, medidas de qualidade de vida e taxas de desconto
— foi orientada pela relevancia para o modelo de custo-utilidade. Os resultados foram apresentados em um plano de
custo-efetividade, refletindo a relagdo entre o custo adicional e o beneficio em saude obtido e, também, por meio da
curva de aceitabilidade, que evidencia a probabilidade de uma intervengao ser custo-efetiva a diferentes limiares de valor,

e do grafico de tornado, que destaca os parametros com maior influéncia na analise.

5. RESULTADOS

A Tabela 8 exibe os resultados centrais do modelo de custo-efetividade. Esses resultados encontram-se

igualmente ilustrados na Figura 2, que apresenta o ranking de custo-efetividade.

Quanto ao custo, a estratégia de DNA-HPV em carater oportunistico apresenta o maior valor. Quanto a utilidade,
a estratégia de DNA-HPV realizado a cada cinco anos demonstrou ser a mais efetiva. Utilizando a estratégia de citologia
em carater oportunistico como referéncia, verifica-se que a estratégia de citologia a cada trés anos resulta em economia
de recursos de RS 1.155,51 para cada QALY ganho. As estratégias de DNA-HPV oportunistico e DNA-HPV a cada cinco anos

também se mostraram custo-efetivas, considerando o limiar de um Produto Interno Bruto (PIB) per capita.

Tabela 8. Visdo geral dos resultados da analise de custo-utilidade.
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Estratégia

Citologia oportunistica

Custo (RS)

1.680,99

Utilidade (QALY)

12,747

Citologia a cada trés anos

1.488,02

12,914

-1.155,51

DNA-HPV oportunistico

2.552,82

12,815

12.821,03

DNA-HPV a cada cinco anos

1.688,55

12,971

33,75

QALY: anos de vida ajustados pela qualidade; RCUI: razdo de custo-utilidade incremental.

RS

Cost,

2.600,00
2.550,00
2.500,00
245000
2.400,00
2.350,00
2.300,00
2.250,00
2.200,00
2.150,00
2.100,00
2.050,00
2.000,00
1.950,00
1.900,00
1.850,00
1.800,00
1.750,00
1.700,00
1.650,00
1.600,00
1.550,00

1.500,00
1.450,00
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Figura 2. Visualizagao da andlise de custo-utilidade entre as estratégias analisadas.

A Figura 3 ilustra a curva de aceitabilidade para as estratégias em andlise. Nota-se que o beneficio incremental da

estratégia de DNA-HPV realizado a cada cinco anos (rastreamento organizado) enquadra-se dentro do valor maximo

disposto a ser pago, levando em conta o limiar de um PIB per capita.

CE Acceptability Curve

0,15 @

Q o o]
B Citologia 3a
A Citologia oportunistica
O DNA HPV 5a
V DNA HPV oportunistico
5] 0] 5]
M M M

oo —g w w w w w w w w w w ¥y w T W F_—F
0,00 2000,00 4000,00 6000,00 8000,00 10000,00  12000,00  14000,00  16000,00

Willingness-to-Pay

18000,00

20000,00

Figura 3. Curva de aceitabilidade para estratégias de rastreamento do cancer do colo do Utero em andlise.

A Figura 4 exibe os resultados da analise de sensibilidade probabilistica referente a RCUI da estratégia de DNA-

HPV realizado a cada cinco anos, em comparagdo com a estratégia de citologia em carater oportunistico. A elipse

representa 95% das observagdes. Conclui-se que a maioria dos cendrios simulados indica um desempenho superior para

a estratégia de DNA-HPV a cada cinco anos e que praticamente todos os cenarios simulados ficaram dentro do limiar de

disposicao a pagar.
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Incremental Cost-Effectiveness, DNA HPV Sa v. Citologia oportunistica
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Figura 4. Andlise de sensibilidade probabilistica da razao de custo-utilidade incremental da estratégia DNA-HPV a cada

cinco anos em comparacdo a estratégia citologia oportunistica.

A Figura 5 ilustra os resultados da analise de sensibilidade probabilistica da RCUI da estratégia de DNA-HPV em
carater oportunistico, em comparagdo com a estratégia de citologia também em cardter oportunistico. Verifica-se que a

maioria dos cenarios simulados indica um desempenho mais eficaz da estratégia de DNA-HPV oportunistico.

Incremental Cost-Effectiveness, DNA HPV oportunistico v. Citologia oportunistica
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Figura 5. Andlise de sensibilidade probabilistica da razdo de custo-utilidade incremental da estratégia DNA-HPV

oportunistico em comparacao a estratégia citologia oportunistica.

A Figura 6 exibe os resultados da andlise de sensibilidade probabilistica relacionada a RCUI da estratégia de DNA-

HPV realizado a cada cinco anos, comparada a estratégia de citologia realizada a cada trés anos. Constatou-se que a maior

parte dos cenarios simulados evidencia um desempenho superior da estratégia de DNA-HPV a cada cinco anos.
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000
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200,00
400,00
600,00
800,00

-1000,00

-1200,00

-1400,00

-1600,00

-1800,00
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Figura 6. Andlise de sensibilidade probabilistica da razao de custo-utilidade incremental da estratégia DNA-HPV a cada

cinco anos em comparacdo a estratégia citologia a cada trés anos.

A Figura 7 ilustra os resultados da analise de sensibilidade probabilistica referente a RCUI da estratégia de DNA-

HPV em carater oportunistico, em comparag¢do com a estratégia de citologia realizada a cada trés anos. Nota-se que a

maioria dos cendrios simulados indica um desempenho mais eficaz e menor custo da estratégia de citologia a cada trés

anos.
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Incremental Cost-Effectiveness, DNA HPV oportunistico v. Citologia 3a
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Figura 7. Analise de sensibilidade probabilistica da razdo de custo-utilidade incremental da estratégia DNA-HPV

oportunistico em comparacdo a estratégia citologia a cada trés anos.

A Figura 8 demonstra a analise de sensibilidade univariada do modelo de custo-utilidade para a estratégia de DNA-
HPV realizado a cada cinco anos, em comparac¢do com a citologia em carater oportunistico. Nota-se que somente um
aumento significativo no custo do DNA-HPV — mais de dez vezes o valor inicialmente proposto pelo demandante externo

— resultaria na perda da custo-efetividade desta estratégia.
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Tornado Diagram - ICER
DNA HPV 5a vs. Citologia oportunistica
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Figura 8. Diagrama de tornado com as andlises univariadas dos parametros com maior intereferéncia no modelo na

comparac¢do DNA-HPV a cada cinco anos em relagdo a citologia oportunistica.

A Figura 9 mostra a analise de sensibilidade univariada do modelo de custo-utilidade para a estratégia de DNA-
HPV em carater oportunistico, comparada a citologia também em carater oportunistico. Constatou-se que apenas um
aumento significativo no custo do DNA-HPV — o dobro do valor inicialmente proposto pelo demandante externo —

resultaria na estratégia se tornando ndo custo-efetiva.
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Tornado Diagram - ICER
DNA HPV oportunistico vs. Citologia oportunistica
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Figura 9. Diagrama de tornado com as andlises univariadas dos parametros com maior intereferéncia no modelo na

comparacdao DNA-HPV oportunistico em relacao a citologia oportunistica.
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Analise de Impacto Orcamentario
Teste de DNA-HPV no rastreamento de lesGes precursoras e do cancer do colo do utero
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1. APRESENTACAO

Este documento apresenta uma anadlise do impacto orcamentario (AlO) associada a implementacdo do teste de
DNA-HPV no rastreamento de lesGes precursoras e do cancer do colo do utero (CCU). A iniciativa deste estudo decorreu
da necessidade crescente de compreender as implicagcdes financeiras de mudancgas nas praticas de rastreamento,
especialmente no contexto do Sistema Unico de Satude (SUS). O objetivo foi fornecer evidéncias para tomadores de
decisdo no SUS, permitindo-lhes fazer escolhas informadas sobre a incorporagao de novas tecnologias e estratégias de

saude.

A elaboracao foi realizada pela Divisao de Detec¢ao Precoce e Apoio a Organizacao de Rede, da Coordenacao de
Prevencdo e Vigilancia (DIDEPRE/CONPREV), e pela Divisdo de Pesquisa Clinica e Desenvolvimento Tecnoldgico, da
Coordenagdo de Pesquisa e Inovagdo (DPCDT/CPQI), do Instituto Nacional de Cancer (INCA). A demanda foi origindria da

Secretaria de Atencdo Especializada a Saude (SAES), do Ministério da Saude (MS)~.

Foi também realizada uma andlise critica a partir da demanda da empresa Roche Diagndstica do Brasil Ltda. para
incorporagdo da genotipagem de Acido DesoxirriboNucleico (DeoxyriboNucleic Acid - DNA) de HPV por Rea¢do em Cadeia

da Polimerase (Polymerase Chain Reaction - PCR) em tempo real para rastreamento primario do cancer do colo de Utero®.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesse com a matéria.

3. INTRODUCAO

A adocdo de novas tecnologias e estratégias de salde tem o potencial de oferecer melhorias na prevencao e
tratamento de doengas, mas também traz consigo desafios orgamentarios e logisticos. Por isso, é importante avaliar de

maneira abrangente os custos e beneficios dessas inovagoes.

As AlO sdo Uuteis para avaliar as implicagdes financeiras da ado¢do de novas estratégias ou tecnologias nos

sistemas de saude.

Este estudo visou determinar o impacto orgamentario da implementagao do teste de DNA-HPV para rastrear

lesdes precursoras e CCU no contexto do SUS, seja a cada cinco anos, como parte de um programa de rastreamento

Z Processo Sistema Eletrénico de Informagdes (SEI) n2 25000.072135/2022-11.
a Processo Sistema Eletrénico de Informagdes (SEI) n2 25000.076783/2023-28.
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organizado, ou em uma abordagem oportunistica, sem um programa estruturado que garanta a adesdo as recomendacdes

nacionais, modelo ainda vigente hoje no Brasil de forma geral.

4. METODOS

O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude.!

4.1 Perspectiva

A andlise foi conduzida sob a perspectiva do SUS, focando nos desembolsos realizados pelo Governo Federal. Essa
perspectiva permite uma avaliacdo aprofundada dos custos diretos relacionados a implementacdo da tecnologia,

incluindo rastreamento, confirmacao diagndstica e tratamento.

4.2 Horizonte temporal

O horizonte temporal para esta andlise foi estabelecido em cinco anos, refletindo o impacto de médio prazo no

orcamento do SUS.

4.3 Preco proposto para incorporagao

O preco indicado pelo demandante externo foi de RS 70,00.

4.4 Custos de tratamento

Os custos associados ao rastreamento, exames adicionais e tratamento foram baseados na andlise de custo-

utilidade (Anexo 2 do relatério), garantindo que as estimativas de custo reflitam a eficiéncia e eficacia das intervencgoes.

4.5 Populagao

Para definir a populacdo do estudo, priorizaram-se os registros histéricos do procedimento “0203010086 - exame
citopatologico cervico vaginal/microflora-rastreamento”, conforme disponivel no Sistema de Informag¢do Ambulatorial do

SUS (SIA-SUS), detalhados na Tabela 1. Esta abordagem assegura a representatividade dos dados utilizados na analise.

Tabela 1. Quantidade aprovada segundo ano de processamento do exame citopatoldgico pelo Sistema Unico de Satde.
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Ano Quantidade de procedimentos

2014 1.189.994
2015 3.500.263
2016 4.091.006
2017 4.672.815
2018 5.043.687
2019 5.147.042
2020 2.930.621
2021 4.493.733
2022 5.685.259

Fonte: Ministério da Satde — Sistema de Informag®es Ambulatoriais do Sistema Unico de Satde.

Ao estratificar os dados mensalmente, o impacto da pandemia de covid-19 torna-se evidente, conforme ilustrado
na Figura 1. A fim de mitigar esses efeitos e obter uma previsdao futura mais precisa, optou-se pela aplicagdo do método
de Médias Moveis Integradas Auto-regressivas com Sazonalidade (Seasonal Autoregressive Integrated Moving Average -
SARIMA) nas estimativas. Essa técnica permite uma modelagem mais robusta ao considerar sazonalidade e tendéncias

autoregressivas.
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Figura 1. Quantidades mensais de exames citoldgicos reembolsados no SUS e projecdo baseada em Médias Mdveis

Integradas Auto-regressivas com Sazonalidade (Seasonal Autoregressive Integrated Moving Average - SARIMA).

As previsGes anuais de procedimentos de rastreamento para os préximos cinco anos estao detalhadas na Tabela

2, que inclui também uma projegao tedrica do market-share relacionado ao teste de DNA-HPV. Essa tabela fornece uma

visdo das expectativas futuras, tanto em termos de volume de uso quanto de penetragdo de mercado do teste.

Tabela 2. Quantidade estimada de procedimentos de rastreamento e previsdo de market-share.

Ano Quantidade estimada

2024

2025

2026

2027

2028

7.407.234

7.703.431

7.973.247

8.217.229

8.435.136

market-share (%)

20

40

60

80

100
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5. RESULTADOS

A Tabela 3 apresenta os resultados detalhados da AlO. As diferencas apresentadas na tabela sdo em comparacdo
ao gasto provavel com o rastreamento oportunistico com citologia. Além disso, observa-se que, comparativamente, a
estratégia de rastreamento com DNA-HPV a cada cinco anos demonstra um impacto orcamentario menor do que a

estratégia de DNA-HPV adotada em cardter oportunistico, com uma diferenca de 21.049.889.084 no periodo.

Tabela 3. Estimativas de gasto associado ao rastreamento de cancer de colo de Utero nos cenarios indicados.

Gasto provavel
considerando o
rastreamento

oportunistico
com citologia

(RS)

Gasto provavel
considerando a
estratégia de
rastreamento
organizado com
DNA HPV a cada
cinco anos e
market-share

(RS)

Diferenca
com relagao
ao
rastreamento
oportunistico
com citologia

(RS)

Impacto
(%)

Gasto provavel
considerando a
estratégia de
rastreamento
oportunistico
com DNA-HPV e
market-share

(RS)

Diferenga com
relacdo ao
rastreamento
oportunistico
com citologia

(RS)

Impacto
(%)

2024 12.451.485.777 12.462.685.515 11.199.737 0,1 13.743.055.489  1.291.569.711 9,4
2025 12.949.390.140 12.972.685.315 23.295.175 0,2 15.635.822.970  2.686.432.830 17,2
2026 13.402.948.979 13.439.115.629 36.166.650 0,3 17.573.738.695  4.170.789.716 23,7
2027 13.813.079.272 13.862.777.072 49.697.799 0,4 19.544.300.470  5.731.221.198 29,3
2028 14.179.379.265 14.243.148.893 63.769.628 0,4 21.533.383.884  7.354.004.619 34,2
Total 66.796.283.433 66.980.412.424  184.128.989 - 88.030.301.508 21.234.018.074 -

6. LIMITACOES

Um dos principais desafios enfrentados nesta analise foi a limitagdo dos dados disponiveis. Isso inclui a

necessidade de recorrer a dados estimados ou projetados, que podem ndo refletir integralmente a realidade atual.

Adicionalmente, a analise foi condicionada a varias suposi¢des e modelagens, tais como previsdes sobre taxas de ado¢do

de tecnologia e comportamentos de mercado. Esses fatores introduzem um grau de incerteza nos resultados.

A abordagem adotada, com um horizonte temporal de cinco anos, pode ndo captar todos os impactos financeiros

das estratégias avaliadas em longo prazo. Isso é particularmente relevante em relagdao as mudancas na prevaléncia da

doenca, potencialmente induzidas pela vacina?, e as inovacdes tecnoldgicas. A analise foi realizada sob a perspectiva do
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SUS, o que exclui a consideracdo de custos e impactos indiretos, como a produtividade perdida ou os custos ndo médicos
suportados pelos pacientes. Adicionalmente, a impossibilidade de considerar as variacdes regionais no acesso e na

gualidade dos servicos de saude limita parcialmente a capacidade de generalizar os resultados para todo o pais.
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Secretaria de Atencdo Primaria a Saude
Departamento de Promocao da Saude
Coordenacdo-Geral de Doengas Crénicas na Atengdo Primaria a Saude

RELATORIO FINAL DA CAMARA TECNICA ASSESSORA PARA O ENFRENTAMENTO DO CANCER DE COLO DO UTERO NO
AMBITO DA ATENGCAO PRIMARIA A SAUDE

O cancer de colo do Utero é o terceiro tipo de cancer mais incidente entre as mulheres no Brasil, excetuado o
cancer de pele n3o melanoma, e o quarto como causa de mortes por cancer entre as mulheres®. Segundo o Instituto
Nacional de Cancer (INCA), em 2020 ocorreram 4,60 dbitos por 100 mil mulheres em decorréncia do cancer de colo do
Utero no Brasil, sendo a taxa ajustada pela populacdo mundial?. Além disso, o INCA estima 16.590 casos novos de cancer

de colo do Utero para o ano de 2022, com um risco estimado de 15,43 casos a cada 100 mil mulheres3.

E importante destacar que se trata de um cancer altamente prevenivel, visto que sdo disponibilizadas duas
importantes estratégias de prevencao e controle: a vacina contra o papilomavirus humano (HPV) e o rastreamento por
meio do exame citopatoldgico. Em 2020, a Organizacdo Mundial da Sadde (OMS) langou a Estratégia Global para a
Eliminagdo do Cancer do Colo do Utero. A estratégia é composta por trés pilares fundamentais: vacinagdo, rastreamento
e tratamento. Uma das metas estabelecidas é que até o ano 2030, 90% das meninas de até 15 anos estejam totalmente

vacinadas contra o HPV*.

Desde 2014, o Sistema Unico de Satde (SUS) oferta a vacina quadrivalente, que pode prevenir contra os tipos 6,
11, 16 e 18 do HPV. Atualmente a vacina é disponibilizada para meninas e meninos de 9 a 14 anos e para a populac¢do de
imunossuprimidos até os 45 anos. O ideal é que meninas e meninos sejam vacinados antes de iniciarem a atividade sexual,
devido a maior eficacia da prote¢do por ainda ndo terem sido expostos aos tipos virais 6, 11, 16 e 18. A oferta aos
imunossuprimidos contempla as pessoas que vivem com Virus da Imunodeficiéncia Humana/ Sindrome da
Imunodeficiéncia Humana (HIV/AIDS), transplantados e pacientes oncoldgicos, uma vez que a imunossupressdo é um dos

principais fatores de risco para o desenvolvimento de lesBes precursoras e cdncer, em decorréncia da infec¢ido pelo HPV>.

O cancer do colo do utero possui histdria natural bem conhecida e tem como principal causa a infecgdo pelo HPV.
Existem mais de 200 tipos de HPV, sendo que os tipos de HPV 16 e 18 sdo responsaveis por aproximadamente 70% dos

casos de cancer do colo do Utero®2.

O HPV é um dos virus mais comuns entre as infec¢Ges sexualmente transmissiveis no mundo, sendo o responsavel
por uma variedade de tipos de canceres®. A OMS estima que a prevaléncia mundial do HPV entre as mulheres é de 11,7%.

Entre os homens a estimativa a nivel mundial é de 21%°. Segundo o Estudo Epidemioldgico sobre a Prevaléncia Nacional
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de Infeccdo pelo HPV (POP-Brasil), publicado em 2020, a prevaléncia de HPV revelada no estudo é de aproximadamente
35,2% para um ou mais tipos de HPV de alto risco e 18,4% para outros tipos de HPV. Algumas capitais e o Distrito Federal

apresentaram maior prevaléncia, como Salvador (73,8%), Brasilia (62,9%), Boa Vista (61,5%) e S3o Luis (60,2%).

O principal método de rastreamento do cancer do colo do Utero é a realizagcdo do exame citopatoldgico em
mulheres de 25 a 64 anos e que ja iniciaram a atividade sexual, com periodicidade recomendada a cada trés anos, apds
dois exames normais consecutivos realizados com um intervalo de um ano. O diagndstico precoce, por sua vez, é
recomendado para as mulheres com sinais e sintomas suspeitos, visando identificar, sempre que possivel, o cdncer em
estadio inicial®.

Diante desse cenario, a Atencdo Primaria a Saude (APS) exerce papel fundamental na prevengdo e controle do
cancer do colo do Utero, pois é constituida como ponto de atencdo estruturante do SUS, como a porta de entrada e centro
de comunicacdo da Rede de Atencdo a Saude (RAS), responsdvel por resolver os principais problemas de saude da
populacdo, coordenar o cuidado através da organizacdo dos fluxos e contrafluxos dos usuarios pelos demais pontos de

atencdo da RAS e exercer responsabilidade sanitaria sob a populacdo de seu territério??13,

Nesse contexto, a fim de qualificar as acdes de prevencdo e controle do cancer do colo do Utero no Brasil, foi
instituida a Camara Técnica Assessora (CTA) para o enfrentamento do Cancer de Colo do Utero no dmbito da APS, por
meio da Portaria SAPS/MS n2 84, de 15 de dezembro de 2021, com a finalidade promover discussdes técnico-cientificas
em matérias de interesse do Ministério da Saude, com intercambio de conhecimentos e experiéncias, visando assessoria
técnica para a tomada de decisdes e aperfeicoamento de acbes estratégicas relacionadas ao enfrentamento do Cancer

de Colo do Utero no contexto da APS.

A CTA foi composta por representantes das Secretarias do Ministério da Saude, a saber: Secretaria de Atengao
Primadria a Saude, Secretaria de Atencdo Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia em Salde, Secretaria de Ciéncia
e Tecnologia e Insumos Estratégicos, Secretaria Especial de Saude Indigena e do Instituto Nacional de Cancer José Alencar
Gomes da Silva, bem como, representantes do Conselho Nacional de Secretarios de Saide (CONASS), Conselho Nacional

de Secretarios Municipais (CONASEMS) e Organizacdo Pan-americana de Saude (OPAS).

Foram convidados, ainda, representantes das sociedades civis, transversais a tematica, a saber: Sociedade
Brasileira de Citopatologia, Sociedade Brasileira de Patologia, Sociedade Brasileira de Medicina de Familia e Comunidade,
Conselho Federal de Medicina, Conselho Federal de Enfermagem, Instituto Nacional de Saide da Mulher, da Crianga e do
Adolescente Fernandes Figueira (IFF/Fiocruz), Federagdo Brasileira das Sociedades de Ginecologia e Obstetricia
(FEBRASGO), Sociedade Brasileira de Doencgas Sexualmente Transmissiveis (SBDST), Sociedade Brasileira de Oncologia
Clinica e especialistas e pesquisadores na drea. Ressalta-se que a Associacdo Brasileira de Patologia do Trato Genital
Inferior e Colposcopia (ABPTGIC), a Secretaria Especial de Politicas para as Mulheres do Ministério da Mulher, da Familia
e dos Direitos Humanos (MMFDH) e a Federagdo Brasileira das Sociedades de Ginecologia e Obstetricia ndo indicaram

representantes.
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Os trabalhos da CTA foram iniciados no dia 15 de dezembro de 2021 e contou com a participacao de 42 membros
entre titulares e suplentes. Destaca-se que foi designada como coordenadora da CTA, a Coordenadora-Geral de Doencas
Crbnicas na Atencdo Primaria a Saude, da Secretaria de Atencdo Primdria a Salde, do Ministério da Saude

(CGDCRO/DEPROS/SAPS/MS), Patricia Lisbda Izetti Ribeiro.

Foram realizadas 6 reunides ordinarias da CTA, quadro 1, com os temas mais relevantes no ambito da prevencao
e controle do cancer do colo do utero. Cabe destacar, que também foram instituidos grupos de trabalho a fim de qualificar
o aprofundamento das discussdes relacionadas aos temas: Grupo de Trabalho (GT) 1 - “Detecgdo Precoce do Cancer do
Colo do Utero: Diretrizes, Incorporagdo de Novas Tecnologias e Ampliagdo do Acesso” e GT 2 - “Vacinagdo contra o HPV

III

e cobertura vacinal”, quadro 2.

Quadro 1: Cronograma das reunides ordindrias da Camara Técnica Assessora para o enfrentamento do Cancer do Colo

do Utero.
Data Pauta/Programacao
Abertura dos trabalhos e apresentacdo da proposta de incorporagao da
15/12/2021 Testagem Molecular para a Detecgao do HPV no Sistema Unico de Saude.

Abertura dos trabalhos e apresentacdo dos membros: Antonio Rodrigues Braga Neto

(DAPES/SAPS/MS) e Patricia Lisboa lzetti Ribeiro (CGDCRO/DEPROS/SAPS/MS)

Aspectos Técnicos da testagem molecular para detec¢ao do HPV e

16/02/2022 intercambio de experiéncias exitosas no Sistema Unico de Satde.

Aspectos técnicos da testagem molecular para detecgdo do HPV: Dr. Luiz Carlos Zeferino (Médico
Ginecologista, Diretor da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas e

Pesquisador do CNPq)

Intercambio de experiéncias exitosas 1: Taina Raiol Alencar e Ana Concei¢do Ribeiro Dantas

Saturnino (Pesquisadoras do Nucleo de Epidemiologia e Vigilancia em Saude - Fiocruz)
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Intercdmbio de experiéncias exitosas 2: Dr. Julio César Possati Resende (Médico ginecologista e

Coordenador do Departamento de Prevencdo de Cancer do Hospital de Amor de Barretos/SP)

Diretrizes para a detecc¢do precoce, estratégias para melhorar o acesso ao

20/04/2022 diagndstico e padronizacao do laudo do exame citopatoldgico.

Abertura, boas-vindas, informes gerais e encerramento: Patricia Lisboa Izetti Ribeiro

(CGDCRO/DEPROS/SAPS/MS)

Diretrizes para a deteccdo precoce e padronizacao do laudo do exame citopatoldgico: Dra. Diama

Bhadra Vale (Profa. Depto de Tocoginecologia da Unicamp)

Dificuldades no acesso ao tratamento do cancer do colo do Utero e

15/06/2022 possibilidades de screen-and-treat no ambito da Aten¢ao Primaria a Saude.

Desafios no acesso ao tratamento do cancer do colo do Utero: Patricia Lisboa lzetti Ribeiro

(CGDCRO/DEPROS/SAPS/MS)

Possibilidades de screen-and-treat no ambito da Atenc¢do Primaria a Saude: Flavia de Miranda

Corréa (Divisdo de Deteccdo Precoce/INCA)

17/08/2022 Vacinagao contra o HPV e estratégias para o aumento da cobertura vacinal.

Vacinagdo contra o HPV: Angélica Nogueira-Rodrigues, MD PhD (Grupo Brasileiro de Tumores

Ginecoldgicos e Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica)

Estratégias para aumento da cobertura vacinal: Ana Goretti Kalume Maranhdo (Coordenacdo-
Geral do Programa Nacional de Imunizacdo, da Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da

Saude)

19/10/2022 Encerramento dos trabalhos e apresentac¢ao dos resultados e

encaminhamentos da CTA.

Abertura, boas-vindas, informes gerais e encerramento: Patricia Lisboa lzetti Ribeiro
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(CGDCRO/DEPROS/SAPS/MS)

Apresentacdo dos resultados e entregas da CTA: Raisa Nunes dos Santos Garcia

(CGDCRO/DEPROS/SAPS/MS)

Quadro 2: Cronograma das reunides dos grupos de trabalho Camara Técnica Assessora para o enfrentamento do Cancer

do Colo do Utero

Data Grupo Pauta

06/04/2021 GT1 Deteccdo precoce do Cancer do Colo do Utero: Diretrizes,

Incorporacao de Novas Tecnologias e Ampliacdo do Acesso.

27/07/2022 GT1 Deteccdo precoce do Cancer do Colo do Utero: Diretrizes,

Incorporacao de Novas Tecnologias e Ampliacdo do Acesso.

04/05/2021 GT2 Estratégias para ampliar a cobertura vacinal contra o HPV.

Ademais, ressalta-se que durante a vigéncia da CTA foram desenvolvidos produtos técnicos, baseados nos
principais pontos de discussdes e de maior relevancia e/ou necessidade frente a prevencédo e controle do cancer no dmbito

da APS. Dentre esses, destacam-se os mencionados abaixo.

Entrega: Solicitacao de Incorporagao do teste molecular para a detec¢ao do HPV

Objetivo: Avaliar a custo-efetividade do teste molecular para detec¢do do HPV como método de rastreamento do cancer

do colo do utero no ambito do SUS, considerando os estudos publicados e as uUltimas recomendagdes da OMS.

Status: A solicitacdo de incorporagao do teste HPV encontra-se em andlise pela Secretaria de Ciéncia e Tecnologia e

Insumos Estratégicos (SCTIE) e espera-se que a primeira reunido de avaliagdo ocorra ainda este ano.

Entrega: Elaboragdo do projeto de Integracdo do e-SUS APS e do Sistema de Informagao do Cancer (Siscan)

Objetivo: Possibilitar a troca de informacGes referentes a coleta, solicitacdo e resultados de exames entre os sistemas e-
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SUS APS e o Siscan, a fim de garantir maior eficiéncia no registro, compartilhamento das informacgdes, monitoramento de
dados relacionados a deteccdo precoce dos canceres de mama e colo do Utero e qualificacdo do cuidado a partir da troca

de informagdes entre os diferentes niveis de atengao da RAS.

Status: A proposta esta em tramitacdo nas comissdes de tecnologia e informacdo do Ministério da Saude.

Entrega: Elaboracdo da Nota Técnica que versa sobre possiveis estratégias no ambito escolar para aumento da

cobertura vacinal contra o Papilomavirus Humano (HPV) entre criangas e adolescentes.

Objetivo: Enfatizar a importancia do Programa Saude na Escola (PSE), do envolvimento da comunidade escolar com as
equipes de salde e estratégias para o aumento da cobertura vacinal e conscientizagdo dos pais e responsdveis quanto a
importancia da vacinacdo, bem como, orientar sobre as a¢des possiveis a serem desenvolvidas no contexto escolar para

0 aumento da cobertura vacinal.

Status: Apds tramitacdo no Ministério da Saude, a Nota Técnica sera encaminhada para as referéncias estaduais e

municipais da APS.

Entrega: Nota Técnica sobre o papel dos Agentes Comunitarios de Satide no rastreamento organizado do cancer do

colo do utero e cancer de mama

Objetivo: Reforcar a importancia do trabalho dos Agentes Comunitarios de Saude (ACS) para o rastreamento organizado
do cancer do colo do uUtero e de mama, bem como, orientar a respeito das a¢des possiveis de serem realizadas pelos ACSs

no contexto da APS.

Status: Apds tramitagdo no Ministério da Salude, a Nota Técnica sera encaminhada para as referéncias estaduais e

municipais da APS.

Conclusao

Diante do exposto, conclui-se que a Camara Técnica Assessora trouxe mais énfase para a relevancia da prevengao
e controle do cancer do colo do Utero no ambito da Atengdo Primaria a Salde, através das discussdes fomentadas e dos

produtos desenvolvidos.
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ANEXO 5

Ministério da Saude
Secretaria de Atencdo Especializada a Saude
Departamento de Atencado Especializada e Tematica
Coordenacao-Geral de Atencao Especializada

NOTA TECNICA N2 1602/2022-DAET/CGAE/DAET/SAES/MS

ASSUNTO

Solicitacdo de incorporagdo no Sistema Unico de Saude (SUS) da testagem molecular para a deteccdo do HPV para o

rastreamento do cancer de colo do Utero.
OBJETIVO

Solicitar a incorporacdo no Sistema Unico de Salude (SUS) da testagem molecular para a deteccdo do HPV para o

rastreamento do cancer de colo do Utero.
JUSTIFICATIVA E NECESSIDADE DA PROPOSTA
a) Qual grupo populacional sera beneficiado pela incorporacdo da tecnologia em questdo?

Serdo beneficiadas com a tecnologia, mulheres no grupo etario de 30 a 49 anos, conforme recomenda a Organizagao

Mundial da Saude (OMS).

Ressalta-se que podem ocorrer mudangas na definigdao do grupo populacional, em decorréncia do langamento de novas

diretrizes ou do resultado da analise do impacto orgamentario.

b) Caso a tecnologia ja esteja disponivel no SUS para outra indicacao, justificar a necessidade de ampliagdo do uso para

esse novo grupo populacional e informar se ha PCDT.

A tecnologia ndo esta disponivel no SUS.

c¢) Quais serdo os ganhos em salde ou beneficios proporcionados pela tecnologia?
Maior sensibilidade:

Diversos estudos tém demonstrado que o teste molecular para a deteccdo do HPV apresenta maior sensibilidade e possui
valor preditivo negativo (VPN) de aproximadamente 100%, o que significa que, quando o resultado for indetectdvel ou
negativo, a ocorréncia de lesGes precursoras ou cancer é muito improvavel devido ao alto VPN. (Teixeira et al., 2020;

Zeferino, et al., 2018 e Pista, et al., 2019).

SOVERND FIDERAL 194

£} Conitec susugm 0N DA I

URILD E AECOMETREUGAD



O uso dos testes moleculares para a deteccdo do HPV no rastreamento do cancer do colo do Utero tem apresentado
melhores resultados por serem mais sensiveis, o que possibilita uma maior identificacdo de mulheres com lesdes
precursoras ou cancer de colo do Utero, mesmo com o rastreamento realizado em um intervalo de cinco anos, se

comparado ao exame citopatoldgico. (Zeferino, et al., 2018).

Outra informacdo relevante é que, com o advento da incorporacdo da vacinacdo contra o HPV desde a década passada
diminuird a incidéncia da infec¢do por HPV oncogénico e de lesGes precursoras de cancer do colo do Utero nas coortes
vacinadas, o que no futuro causaria uma deterioracdo ainda maior da acurdcia do rastreamento com o exame

citopatoldgico, num cendrio que as recomendacgdes atuais fossem mantidas.

A vacina quadrivalente, incorporada no SUS, é eficaz/efetiva para a redu¢do de infecgdo por HPV causada pelos tipos 6,

11,16 e 18.

No Brasil os HPV oncogénicos 16 e 18 estdo presentes em 57% das lesdes intraepiteliais escamosas (LIE) de alto grau e
31% das LIE de baixo grau. Assim sendo, a vacina quadrivalente pode ocasionar também reducdo das anormalidades

citoldgicas.

A diminuicdo da prevaléncia das anormalidades citolégicas impacta o desempenho da citologia. A monotonia de casos
negativos pode causar leitura menos meticulosa e menor identificagdo de anormalidades, aumentando o numero de

testes falso-negativos (FN), diminuindo a sensibilidade (S) e o valor preditivo negativo (VPN).
Maior Intervalo de Triagem:

O intervalo de rastreamento do teste molecular para a detec¢do do HPV, é de, no minimo, 05 (cinco) anos. Ja o intervalo
dos episddios de rastreamento com o exame citopatolégico do colo do Utero (Papanicolau), a cada 03 (trés) anos apos 02

(dois) resultados anuais negativos consecutivos. Soma-se a isso, o fato de que é comum na pratica clinica brasileira, o

rastreamento anual com o exame citopatoldgico, bem como o rastreamento de mulheres abaixo da faixa etdria
preconizada, ainda que contrario as recomendacdes oficiais. Dessa forma, a ampliacdo da periodicidade do rastreamento
possibilita a reducdo do ndmero total de testes realizados, com consequente impacto nos custos (Teixeira et al., 2020;

INCA, 2021; SISCAN, 2022).
O citopatoldgico como teste primario de rastreamento serd dispensado.

Casos positivos para HPV oncogénico poderdo ser triados para confirmacdo diagndstica/tratamento com citologia (de
preferéncia em meio liquido, permitindo que a mesma amostra coletada para o teste molecular seja utilizada [reflex test],

ou seja, a mulher ndo precisa retornar para nova coleta de material), genotipagem parcial ou estendida. Nessa

estratégia “rastrear/triar/tratar” a confirmacdo diagndstica sera por colposcopia, bidpsia ou EZT, da mesma forma como

ocorre atualmente com a citologia.
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Em paralelo a submissdo do pedido de incorporagdo devera ser realizada a revisdo e a atualizagdo das Diretrizes Brasileiras
para o Rastreamento do Cancer do Colo do Utero, definindo método de rastreamento primario e de triagem dos casos

positivos para confirmacao diagndstica, com respectivos algoritmos e fluxogramas.
a) Quais os beneficios desta tecnologia em relagcdo as atualmente disponiveis no SUS para a mesma finalidade?

A literatura cientifica tem demonstrado a superioridade do teste molecular para a deteccdao do HPV em relacdo a citologia
no que se refere a identificacdo de lesdes precursoras e do cancer do colo do Utero, ainda precocemente. O teste
molecular para a detec¢do do HPV tem se mostrado mais eficiente que a citologia, tendo em vista que apresenta maior
sensibilidade e valor preditivo negativo, o que o favorece como teste de rastreamento primdrio (Teixeira et al., 2020).
Sendo assim, no contexto de um programa de rastreamento organizado, os novos testes possibilitardo o aumento da
idade de inicio do rastreamento e a redugdo da idade do término, bem como aumentardo o intervalo entre episédios de
rastreamento. Isso significa, para mulheres sem altera¢des no rastreamento, a reducdo em média de dois tergos dos
episddios de rastreamento (de 15 para 5), o que facilitaria a logistica dos servicos de saude, bem como a adesdo das

mulheres a todo o protocolo de rastreamento (Arbyn, 2012; Ronco, 2014).

Depreende-se, entdo, que o teste molecular para a deteccao do HPV pode oferecer um aumento significativo na protecao
as mulheres quando comparado a citologia (cerca de 60% - 70%), reduzindo a incidéncia do cancer do colo do utero (Ronco
et al., 2014). O que afeta o valor de risco cumulativo tanto para o HPV quanto para o cancer do colo do utero, sendo o

risco menor quando utilizado o teste molecular (Gage et al., 2014).

Vantagens adicionais sdo a automacado e a possibilidade de autocoleta, que possibilita o rastreamento em residéncias e
locais de trabalho, dispensa o exame especular e minimiza resisténcias, com grande potencial de reducdo de barreiras de

acesso (Arbyn et al., 2018).

Esses fatores corroboram com a maior custo-efetividade do teste molecular, como demonstrado pela literatura, ao
proporcionar uma redugdo de 24% nos custos anuais de rastreamento. A redugdo dos custos de rastreamento associados
a menor incidéncia e mortalidade por cancer, quando mais lesGes precursoras sao identificadas e tratadas, é o principal
argumento para observar resultados positivos de custo-efetividade na mudanca da citologia para o teste molecular para

a deteccdo do HPV (Pista et al., 2019; Vale et al., 2021).

O estudo: “Is the HPV-test more cost-effective than cytology in cervical cancer screening? An economic analysis from a
middle-income country” (Vale et al., 2021), realizado em Indaiatuba-SP, municipio que adotou o teste de detecgdo
molecular do HPV desde 2017, demonstrou a superioridade da qualidade e do custo-efetividade do teste molecular para
a detecgdo do HPV, quando as diretrizes de populagdo-alvo e periodicidade sdo seguidas. Observa-se, entdo, que os
beneficios do teste molecular para a detecgao do HPV também sao aplicaveis a realidade brasileira, quando ha a troca
dos exames (citopatolégico pelo teste HPV), sendo que essa redugdo de custo estd associada, principalmente, a
diminuicdo da incidéncia e mortalidade, quando as lesGes precursoras sdo detectadas em tempo oportuno (Vale et al.,

2021).
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Na estratégia “rastrear/triar/tratar” a confirmacdo diagndstica sera por colposcopia, bidpsia ou EZT, da mesma forma

como ocorre atualmente com a citologia.

Conclui-se entdo que o teste molecular para a deteccao do HPV demonstra melhores resultados e superioridade em

relacdo ao exame citopatolégico no diagndstico de lesGes precursoras e cancer.
INFORMAC@ES SOBRE A DOENCA/CONDICAO
1. Histéria Natural

O HPV é um DNA-virus que pode levar a uma grande variedade de lesGes proliferativas na regido anogenital. Atualmente,
existem mais de 200 tipos de HPV, destes, aproximadamente 40 tipos infectam o trato anogenital e ao menos 20 subtipos
estdo associados ao cancer do colo uterino. Os tipos de HPV que infectam o trato genital sdo divididos em 2 grupos,

considerando o risco oncogénico e o tipo de lesdo (Bouvard, 2009):

Baixo risco oncogénico: detectados em lesGes anogenitais benignas e lesGes intraepiteliais de baixo grau —tipos 6, 11, 40,

42,43,44,54,61,70,72,81 e CP6108.

Alto risco oncogénico: detectados em lesGes intraepiteliais de alto grau e, especialmente, nos carcinomas — tipos 16, 18,

31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68.

A maior parte das infec¢Oes sdo assintomaticas ou ndo aparentes. Algumas podem apresentar-se sob a forma de lesdes
exofiticas, os chamados condilomas acuminados, verrugas genitais ou cristas de galo. Podem também apresentar-se

através da forma subclinica, visivel apenas sob técnicas de magnificacdo, apds aplicacdo de reagentes, como o acido
acético.

A infecgdo persistente por tipos oncogénicos de HPV estd associada ao maior risco de desenvolver lesdo intraepitelial
escamosa (neoplasia intraepitelial do colo uterino — NIC). O HPV esta envolvido em aproximadamente 100% dos casos de

cancer cervical, com percentual menor em outros locais: 85% dos casos de cancer de anus, 40% de vulva, 70% de
vagina e 50% de pénis; 35% de orofaringe, 10% de laringe e 23% de boca (Sanjosé, 2019).

Estima-se que o tempo médio entre a infeccdo pelo HPV de alto risco e o desenvolvimento do cancer cervical é de
aproximadamente 20 anos, de acordo com o tipo, a carga e a capacidade de persisténcia viral, e o estado imunoldgico da

pessoa. (Schiffman, 2007).
2. Dados epidemiolégicos

O cancer do colo do utero é uma das principais causas de mortalidade por cancer entre as mulheres. Em 2020, cerca de
604.000 mulheres foram diagnosticadas com cancer do colo do Utero em todo o mundo e cerca de 342.000 mulheres

morreram em decorréncia da doenga (OMS, 2021).
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No Brasil, dados de 2020, evidenciam que o cancer do colo do Utero é a terceira localizacdo primaria de incidéncia e quarta
na mortalidade por cancer em mulheres, excluindo o cancer de pele ndo melanoma. Considerando a incidéncia por

regides, é o primeiro mais incidente no Norte (26,24/100 mil) do pais e o segundo nas regifes Nordeste (16,10/100

mil) e Centro-Oeste (12,35/100 mil), ficando na quarta posi¢do na regido Sul (12,60/100 mil) e na quinta na regido Sudeste
(8,61/100 mil) (INCA, 2021). Observando os niimeros constatamos que em todos os locais do pais os indices ficam bem
acima da meta considerada pela OMS para a eliminacdo do cancer do colo do Utero de 4/100 mil novos casos por ano

(WHO, 2020).

Em 2020, ocorreram 6.627 ébitos por essa neoplasia, representando uma taxa ajustada de mortalidade de 4,60/100 mil

mulheres.
Ressaltando que é um cancer passivel de prevengao primdria e secundaria, ou seja, eliminavel.

Segundo o documento “Estimativa- Incidéncia de Cancer no Brasil 2020” (INCA, 2020), o nimero de casos novos de cancer
do colo do utero esperados para o Brasil, para cada ano do triénio 2020-2022, sera de 16.590, com um risco estimado de

15,43 casos a cada 100 mil mulheres.

3. Fase ou estagio da doencga ou da condicdo de salide em que a tecnologia em salde sera utilizada (deve ser citada apenas

uma fase/estagio por solicitacdo)

Fase pré-diagndstico de cancer de colo do Utero.
TECNOLOGIA

1. Descrigao da tecnologia em saude

Pretende-se utilizar o teste molecular RT- PCR (reagdo em cadeia da polimerase), trata-se de um teste de alta
sensibilidade, utilizado, principalmente, em pesquisas para comprovar a existéncia ou ndo do DNA do HPV. A reagdo de
PCR consiste na amplificacdo do DNA viral (HPV). Nas amostras com DNA detectado, possibilita a identificacdo do gendtipo

do HPV por meio da amplificacdo de regiGes especificas para cada um dos virus de alto ou baixo grau.
O teste molecular RT-PCR pode apresentar as seguintes genotipagens:
Genotipagem de alto risco: positivo ou negativo para tipos de alto risco oncogénico. Ndo detecta o tipo.

Genotipagem parcial: identifica os tipos de HPV 16 e 18 isoladamente e um pool de outros tipos considerados de alto

risco oncogénico. (Recomendado pela OMS)

Genotipagem estendida: Identifica tipos de alto risco oncogénico, geralmente, por grupos com estratificacdo de risco.
N3o hd recomendacdo para detecgdo ou genotipagem de HPV de baixo risco oncogénico.

2. Fabricante(s) (Todos os fabricantes existentes em ambito nacional e internacional)

Nacionais:
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® Roche - teste COBAS (PCR DNA-HPV)

@ BD - teste Onclarity

e Abbott Laboratdrios do Brasil LTDA

® Brasil 3 Business Participacdes LTDA me

e Cepheid Brasil Importacdo, Exportacdo e Comércio de Produtos de Diagndsticos Itda

e EUROIMMUN BRASIL MEDICINA DIAGNOSTICA LTDA

e MEDSTAR IMPORTAGAO E EXPORTAGAO EIRELI

e MOBIUS LIFE SCIENCE INDUSTRIA E COMERCIO DE PRODUTOS PARA LABORATORIOS LTDA

e QUIBASA QUIMICA BASICA LTDA

Internacionais:

® Roche - teste COBAS (PCR DNA-HPV)

® BD - teste Onclarity

e CARE é uma marca registrada da COOPERATIVE FOR ASSISTANCE AND RELIEF ALLWHERE, INC. ("CARE").
e QIAGEN

e Xpert HPV

e Xian Tianlong Science and Technology Co.,Ltd

e PASSROD IMPORTACAO E EXPORTACAO DE PRODUTOS PARA SAUDE LTDA — ME

e VR MEDICAL IMPORTADORA E DISTRIBUIDORA DE PRODUTOS MEDICOS LTDA

3. Informagbes sobre a regularidade sanitaria: indicagao registrada na ANVISA, nimero, validade e data da publicagdo do

registro. As informacdes podem ser consultados nos links (https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/, para

medicamentos e https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/ para produtos para saude)

4. Forma de apresentacgdo e concentragdo (em caso de medicamentos);

N3ao se aplica.
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5. Informacgdo se o medicamento pode ser enquadrado no § 592, do art. 82 da Lei 9782/1999 e no §42 do art. 72 do Decreto

N2 8.077, de 14 de agosto de 2013.
Nao se aplica.
6. Indicagdo proposta para o SUS (deve ser citada apenas uma indicacdo por solicitacdo de incorporagdo);

Rastreamento do cancer do colo do Utero em grupo a ser definido. Considerando as diretrizes atuais da OMS, o exame
poderd ser recomendado para mulheres entre 30 e 49 anos. No entanto, na fase inicial da implementacao poderao ser
definidos grupos prioritdrios por idade ou regido do pais. Estudos de custo-efetividade podem ajudar a definir melhor a

faixa etaria com prioridade e recomendacao.

7. Informar se a tecnologia em salde serd utilizada de forma 1) complementar: a tecnologia proposta deve ser utilizada
associada a(s) ja existente(s) no SUS); 2) substitutiva: a tecnologia proposta passa a ser utilizada no lugar da(s) ja existente
no SUS; ou 3) alternativa: a tecnologia proposta é uma opc¢do a(s) ja utilizada(s) no SUS ou se até o momento nao ha

tecnologia disponivel no SUS para a indicagdo proposta. Especificar as tecnologias.

Complementar: a tecnologia proposta deve ser utilizada associada a(s) ja existente(s) no SUS): No grupo populacional a

testagem molecular serd utilizada como método primario de rastreamento.
8. Atecnologia tem recomendacao de utilizacdo por sistemas de salde de outros paises ou por organismos internacionais?

Sim. A Diretriz da OMS, publicada em Julho de 2021, intitulada:“WHO guideline for screening and treatment of cervical
pre-cancer lesions for cervical cancer prevention", recomenda o uso do teste molecular para a detec¢do do HPV como
método prioritario de rastreamento do cancer do colo do Utero, para mulheres de 30 a 49 anos, com periodicidade de 5

a 10 anos. Apds os 50 anos, a OMS sugere cessar o rastreamento apds dois testes consecutivos com resultados negativos.

9. Informar se ha necessidade de adequagdo de infraestrutura ou da incorporagao de produto ou procedimento de

suporte para a tecnologia.

Serd necessaria a realizagdo de estudo que demonstre o impacto na infraestrutura em decorréncia da incorporagdo do
teste DNA-HPV ao SUS, e que disponibilize o levantamento da rede de laboratérios credenciados ao SUS aptos para a

realizacdo de teste de biologia molecular.
INFORMACOES ECONOMICAS
Preco da tecnologia;

1. Método:
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Para estimar o niumero de testes moleculares para a deteccdo do HPV necessarios para a populagdo brasileira, foram
realizados trés dimensionamentos considerando trés cendrios definidos por diferentes faixas etarias: 35 a 45 anos, 30 a
40 anos e 30 a 49 anos. O numero de mulheres, nas trés faixas etdrias, foi extraido das proje¢des populacionais do Brasil

para o ano de 2022 do Departamento de Informatica do SUS (DATASUS).

Para realizar a analise de impacto orcamentario, utilizou-se a estimativa de custo apresentada no estudo: “Is the HPV-test
more cost-effective than cytology in cervical cdncer screening? An economic analysis from a middle-income country”
(VALE, D. B. et al., 2021), cujo objetivo foi apresentar os resultados da analise de custo-beneficio da implantagdo do teste
DNA-HPV no municipio Indaiatuba-SP. O municipio adotou o teste DNA-HPV no lugar da citologia desde 2017. Os
resultados do estudo demonstraram a superioridade, em relagdo a citologia, da qualidade e do custo-beneficio do teste

DNA-HPV.

O valor apresentado pelo estudo para o teste DNA-HPV foi $30,00 (trinta ddlares). Para a convers3o dos valores para reais,
utilizou-se a cotacdo do délar do dia 28 de abril de 2022, com indicacdo de R$147,30 (quatro reais e noventa e um

centavos) / teste.

TESTE HPV — ESTUDO INDAIATUBA (VALE, et al., 2021)

Numero de mulheres na faixa etaria de 30 a 40 anos (total e nimero estimado de usudrias do SUS) para o ano de 2022,
Brasil

N2 DE MULHERES: 14.176.299

N2 DE MULHERES PARA O ANO: 2.835.260

CUSTO ESTIMADO / ANO: RS 417.633.768,54

CUSTO ESTIMADO TOTAL: R$2.088.168.842,70

TESTE HPV — ESTUDO INDAIATUBA (VALE, et al., 2021)

Numero de mulheres na faixa etdria de 35 a 45 anos (total e cadastradas na APS) para o ano de 2022, Brasil.
N2 DE MULHERES: 18.586.674

N2 DE MULHERES PARA O ANO: 3.717.335

CUSTO ESTIMADO / ANO: RS 547.563.416,04

CUSTO ESTIMADO TOTAL: R$2.737.817.080,20

TESTE HPV — ESTUDO INDAIATUBA (VALE, et al., 2021)

Numero de mulheres na faixa etaria de 30 a 49 anos (total e nimero estimado de usudrias do SUS) para o ano de 2022,
Norte, Nordeste, Brasil.

N2 TOTAL DE MULHERES DE 30 A 49 ANOS: 2.759.719/9.196.781 / 32.760.629

N2 DE MULHERES PARA O ANO*: 551.944 / 1.839.356 / 6.552.126

CUSTO ESTIMADO / ANO**: RS 81.301.321,74 / RS 270.937.168,26 / RS 965.128.130,34

CUSTO ESTIMADO TOTAL: RS 406.506.608,70 / RS 1.354.685.841,30 / R$4.825.640.651,70

*. 0 nimero de mulheres para o ano representa a divisdo do total de mulheres por 5, visto que esse periodo (5 anos) é o
intervalo recomendado para a realizagao do exame.

**: 0 custo estimado / ano representa o valor estimado que sera gasto a cada ano, visto que havera cinco anos para que
todas as mulheres realizem o teste.

Para o numero total de mulheres, utilizou-se a proje¢do de populagdo das Unidades da federagao por sexo e grupos de
idade do DATASUS para o ano de 2022.
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2. Estimativa da populagdo que sera beneficiada pelo uso da tecnologia em 5 anos

Foram realizadas trés estimativas do numero total de mulheres que serdo beneficiadas pelo teste de DNA-HPV, de acordo
com os trés cenarios de faixas etarias. Os dados foram extraidos das projecdes populacionais do Brasil para o ano de 2022

do Departamento de Informatica do SUS (DATASUS):
30 a 40 anos: 14.176.299 mulheres

35 a 45 anos: 18.586.674 mulheres

30 a 49 anos: 32.760.629 mulheres

3. Pactuacdo e fonte de financiamento da incorporacgado

A proposta é que a incorporacao de testes moleculares seja a atrelada a estruturagdo de um programa de rastreamento
organizado de base-populacional. Esta proposta esta seguindo paralelamente em elaborac¢do pelas mesmas areas técnicas
aqui envolvidas e enumeradas no tépico seguinte. A publicacdo da Portaria GM/MS Numero 1.079, de 11 de maio de
2022, deu um primeiro passo nessa regulamentacdo, formalizando o programa nacional de deteccdo precoce deste
cancer, bem como explicitando a convocacao ativa da populagdo-alvo e o monitoramento de indicadores de cobertura,

adequacdo e qualidade.

A proposta atualmente em discussdo pelas mesmas dreas técnicas no “Plano de Acdo para Aperfeicoamento da
Implementacdo da Politica Nacional de Prevencdo e Controle do Cancer” é de habilitacdo de municipios e de
financiamento da linha de cuidado, com foco nas necessidades de saude e na integralidade da atengdo e ndo apenas na

produgdo de procedimentos.
4. Anuéncia das dreas técnicas envolvidas na execugao da politica.

Tanto o projeto para avaliagdo da incorporag¢do de testes moleculares, quanto a discussdo da organizagao do programa
de rastreamento estdo incluindo em todas as etapas as areas técnicas envolvidas na execucdo da politica no nivel federal
a saber: Coordenacdo-Geral de Atencdo Especializada (CGAE/DAET/SAES), Coordenagdo-Geral de Prevengdo de Doencas
Cronicas e Controle do Tabagismo (CGCTAB/DEPROS/SAPS) e Divisdo de Detec¢do Precoce e Apoio a Organizacdo de Rede
(DIDEPRE/CONPREV/INCA). As areas técnicas aqui referidas em assinaturas apoiam o pleito do processo, estdo envolvidas

no mesmo e atuardo no Comité Gestor das novas Diretrizes.
NECESSIDADE DE REALIZACAO DE ESTUDOS:

1. (x) Sintese/Avaliacdo da evidéncia cientifica
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2. (x) Avaliacdo econémica

3. (x) Impacto Orgamentario
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