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Resumo Executivo

Tecnologias: Método de Citologia em Meio Liquido (CML)

Nome comercial: Liqui-PREP™ (LP)

Indicagdo: Detectar anormalidades celulares endocervical por meio do método
de Papanicolaou através da Citologia em Meio Liquido (Liqui-PREP™) em
comparagao com o Método Citologico Convencional

Demandante: Capricorn Technologies do Brasil Ltda.

Contexto: O cancer do colo de Utero (CCU) mata mais de 250 mil mulheres por
ano no mundo. Na América Latina, a incidéncia do cancer do colo do Utero é
considerada uma das maiores do mundo, correspondendo a até 25% de todos
os tipos de cancer em mulheres (MARTINS et al. 2005; Correa 2008). No Brasil,
segundo o INCA, em 2010, o numero de novos casos de cancer de colo uterino
no Brasil foi de 18.430, com um risco estimado de 18 casos para cada 100 mil
mulheres (Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva 2016). No
ano 2018, estima-se 16.370 casos novos de cancer do colo do uUtero (Instituto
Nacional de Cancer 2018). Para combater o cancer de colo uterino, o Sistema
Unico de Satde (SUS) tem concentrado esforcos na prevencdo secundaria, com
o rastreamento por meio do exame Papanicolaou colhido através do Método
de Citologia Convencional (exame citoldgico convencional) na populagdo
feminina sexualmente ativa. A recomendacdo seguida pelo MS desde 1988 é
da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), que propée a realizacdo do exame a
cada trés anos, para mulheres de 25 a 64 anos, ou antes desta faixa etaria, caso
ja tenha iniciado a atividade sexual, e apds dois acompanhamentos anuais
negativos (Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva 2016). O
método de Citologia em Meio Liquido, aprovado para uso clinico desde 1996,

veio revolucionar a coleta para o exame e pode trazer muitos beneficios.



Pergunta: O Teste Liqui-PREP™ é eficaz e seguro quando comparado com o
método citologia convencional para detectar as lesdes e as anormalidades das
células endocervicais uterinas?

Busca e analise de evidéncias cientificas: A busca abrangeu revisGes
sistematicas. Foram utilizadas as bases obrigatdrias: EMBASE, Cochrane,

PubMed e BVS.

Resultado: Forma incluidas 5 revisdes sistematicas que responderam a
pergunta e analisaram o mesmo desfecho. As evidéncias atualmente
disponiveis citam que a Citologia em Meio Liquido (CML) teve sensibilidade e
especificidade equivalentes as do método citoldgico convencional. Em termos
de adequacdo do espécime, as evidéncias afirmam que hd uma proporcao
menor de laminas insatisfatérias para o CML do que para a citologia
convencional e que o tempo médio necessadrio para interpretacao
microscopica é reduzido em cerca de 30%. A partir das evidéncias disponiveis,
€ provavel que a técnica CML reduza o numero de resultados de testes falso-
negativos. Analises de modelagem realizadas em estudos incluidos indicam
gue isso reduziria a incidéncia de cancer invasivo. O método CML e o método
de citologia convencional funcionam de forma intercambidavel como

tecnologias de rastreamento do cancer do colo do Utero.

Andlise do impacto orgcamentdrio e custo minimizagdao: O impacto
orcamentario incremental foi estimado em RS 52.737.578,09 em cinco anos e
a anélise de custo-minimiza¢cdo mostrou um ligeiro acréscimo de custos (RS

2,78 por exame coletado).

Consideragoes finais: Os estudos mostraram que ndo ha diferenca significativa
entre sensibilidade e especificidade da CML e Citologia Convencional (CC), no
entanto, a CML é estimada em 6% mais sensivel e 4% menos especifica que a
CC. A CML fornece laminas mais satisfatérias quando comparada a CC, o que
diminui a necessidade de recoletas, além de reduzir o tempo de analise em
laboratérios. A CML trabalha com 100% das células coletadas, ndo

desperdicando material e ndo alterando a morfologia das células. O material



pode ser encaminhado para Biologia Molecular, caso necessario, com boa

reprodutibilidade dos resultados.

1. Contexto

1.1. Aspectos epidemiolégicos, demogrdficos e sociais

O cancer do colo do uUtero é uma das principais neoplasias que acomete o publico
feminino, tendo indice crescente a cada ano e tornando-se um grave problema de saude
publica. Nesse sentido, entende-se que este tipo de cancer é apresentado como afeccdo
progressiva e caracterizado por alteracOes intraepiteliais cervicais, que podem se
desenvolver para um estagio invasivo ao longo de uma a duas décadas. Possuindo
etapas bem definidas e de lenta evolucdo, o cancer do colo do Utero pode ser evitado a
partir de um diagndstico precoce e tratamento oportuno, a custos reduzidos. A faixa
etaria de 25 e 60 é a mais acometida pelo cancer, e sua evolucdo se da de forma lenta
(Zancan et al. 2016).

A cada ano, sdao diagnosticados 500.000 casos desse cancer no mundo, sendo a
segunda causa principal de morte por cancer em mulheres (Frigo and Zambarda 2015).
O cancer de colo de utero tem como forte caracteristica atingir todas as regides
mundiais, principalmente as de baixo nivel socioecondmico, consequentemente,
abrange mulheres que sdao mais vulneraveis socialmente, pois sdao essas que tém
maiores dificuldades de acesso a rede de servigcos para detecgdo e tratamento precoce
(de Lima Trindade and de Pires 2013). Nesse cendrio, para 0s paises em
desenvolvimento de baixa e média renda, ainda é alta a ocorréncia de tipos de cancer
associados a infec¢Bes (colo do Utero, estbmago, eséfago, figado). Além disso, apesar
da baixa incidéncia, a mortalidade destes canceres representa quase 80% dos ébitos de
cancer no mundo (Ferlay et al. 2013).

Segundo as estimativas mundiais, o cancer de colo do Utero ficou em quarto lugar
entre as neoplasias mais frequentes em mulheres, perdendo apenas para mama,

intestino e pulmao (Instituto Nacional de Cancer 2018).



O cancer do colo de Utero mata mais de 250 mil mulheres por ano no mundo. E
imperativo salientar que 85% desses ébitos acontecem em paises de média e baixa
renda. A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) fez um apelo aos paises para que
invistam preventivamente na vacinacdo contra o papilomavirus humano (HPV) e em
servicos de diagndstico de ponta (ONU 2017).

“Em paises de alta renda, a testagem generalizada reverteu radicalmente os
indices e a incidéncia de cancer de colo de Utero e a mortalidade caiu agudamente com
o impacto da vacinac¢do na reducao de doencas relacionadas ao HPV”, afirmou a Agéncia
Internacional para Pesquisa sobre Cancer (IARC) da OMS, em fevereiro de 2017 (ONU
2017).

Na América Latina, a incidéncia do cancer do colo do Utero é considerada uma das
maiores do mundo, correspondendo a até 25% de todos os tipos de cancer em mulheres.
Estudos indicam que nessa regido existe um percentual significativo da populacdo
feminina latino-americana que nunca realizou exames citolégicos preventivos —
provavelmente aquelas com perfil de exclusdo socioeconémica (MARTINS et al. 2005;
Correa 2008).

Para o Brasil, estimam-se 16.370 casos novos de cancer do colo do Utero para cada
ano do biénio 2018-2019, com um risco estimado de 15,43 casos a cada 100 mil
mulheres, ocupando a terceira posicao entre as neoplasias mais frequentes (INCA 2017)
e sendo o quarto tipo de cancer entre os que mais matam (Carneiro et al. 2014).

Excluidos os casos de cancer de pele ndo-melanoma, o cancer de colo uterino
(CCU) é o segundo mais incidente nas regioes Nordeste (18/100.000) e Centro-Oeste
(20/100.000), e o terceiro nas regides Sul (21/100.000) e Sudeste (16/100.000). O
controle do CCU ainda é um desafio para a regido Norte do Brasil. Com uma estimativa
de 23 casos novos por 100 mil mulheres, a regido Norte é a Unica do Brasil onde o cancer
de colo uterino supera o cancer de mama, assumindo a lideranga dos canceres femininos
(Instituto Nacional de Cancer 2013). No entanto, esse quadro pode ser revertido com
medidas centradas na prevencdo, ja que o CCU pode atingir 100% de cura se
diagnosticado precocemente (Carneiro et al. 2014).

Até o ano de 2013, o Ministério da Saude do Brasil (MS) concentrou seus esforcos
para controlar o CCU exclusivamente no rastreamento da populagdo feminina

sexualmente ativa (25 a 64 anos) pelo exame Papanicolaou.



Nesse contexto, surgiu a Estratégia de Saude da Familia (ESF), que teve o intuito
de prevenir agravos e promover saude a fim de realizar atividades que apontavam
resolver, tratar, amenizar e controlar os principais problemas de saude ainda na atengao
basica, sem que houvesse a total necessidade da utilizacdo dos demais servicos da Rede
de Atencdo a Saude. Sendo assim, a ESF teve desde o seu inicio, como uma das suas
caracteristicas, a prevencao efetiva do CCU, por meio da realizacdo do exame de
Papanicolaou, empoderando o enfermeiro para a realizagdo da pratica de coleta junto
ao médico.

Associado ao crescimento das atividades da ESF, o Ministério da Saude, visando
estabelecer estratégias para enfrentamento e prevencdo do céancer de colo uterino,
fundou a Politica Nacional de Atenc¢do Integral a Saude da Mulher (PNAISM), que
implementada no ano de 2004, estabeleceu como objetivos a promocgdo de melhorias
de qualidade da saude das mulheres brasileiras, mediante a preservacdo de direitos
constitucionais e garantia de acesso a servigos de promogao, prevengao e recuperagao
da saude em todo territério brasileiro (Bento et al. 2010).

O cancer de colo uterino no Brasil, contribui mais para a perda de anos de vida do
gue tuberculose, condicGes maternas ou sindrome de imunodeficiéncia adquirida

(Guerra et al. 2005).

1.2. Aspectos clinicos e Fatores de Risco do CCU

O cancer em estagio inicial é frequentemente assintomatico. Quando se manifesta
clinicamente, o faz com sangramento vaginal, dispareunia e corrimento, que pode ser
aquoso, mucoide ou purulento e fétido.

Dor pélvica e/ou lombar, com irradiagdo para a regido posterior dos membros sdo
geralmente sintomas de doenga avangada. Casos mais extremos podem evoluir com
sintomas decorrentes de invasdo/obstrugdo das estruturas adjacentes, como hematuria
e ureterohidronefrose secundarios a invasdo do trato geniturinario ou hematoquezia e
suboclusdo intestinal pela invasdo do reto (Diz and Medeiros 2009). As lesdes pré-
invasivas do colo do Utero geralmente podem existir por anos antes da progressdo para

o cancer invasivo.
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O programa de triagem para essas lesGes pré-invasivas é certamente importante.
O rastreamento do cancer do colo do Utero é realizado pelo exame de Papanicolaou,
conhecido como “Exame Preventivo”, que é realizado ha varios anos em todo o mundo
desde a sua descoberta em 1941. No Brasil, para combater o cancer de colo uterino, o
Sistema Unico de Satde (SUS) tém se concentrado na prevengdo secunddria, com o uso
do rastreamento por meio do exame Papanicolaou na populagdo feminina sexualmente
ativa. A recomendagao seguida pelo MS desde 1988 é da Organizagao Mundial da Saude
(OMS), que propde a realizagdo do exame a cada trés anos, para mulheres de 25 a 60
anos, ou antes desta faixa etaria, caso ja tenha iniciado a atividade sexual, e apds dois
acompanhamentos anuais negativos (Instituto Nacional de Cancer 2013). Além do
rastreamento, o Ministério da Saude conta, desde de 2013, com a vacina contra o
Papiloma Virus Humano (HPV), para jovens de ambos os sexos.

Neoplasia intraepitelial cervical (NIC), adenocarcinoma e carcinoma de células
escamosas (ou espinocelular) do colo uterino compartilham muitos fatores de risco. Eles
incluem: inicio precoce da vida sexual, multiplos parceiros sexuais, promiscuidade,
histéria de doenga sexualmente transmitida (como Chlamydia trachomatis e herpes
simplex virus), multiparidade, imunossupressdo, baixo nivel sécio-econbmico, uso
prolongado de anticoncepcional oral e histéria prévia de displasia escamosa da vulva ou
vagina (Kurman et al. 1992; Ursin et al. 1994, Vizcaino et al. 1998)

No caso do carcinoma espinocelular, o tabagismo também é fator de risco.

Uma andlise recente de 24 estudos epidemiolégicos apontou que, entre usudrias
de anticoncepcionais orais, o risco de cancer de colo de Utero aumenta em 1,9 vezes (ou
90% maior), de acordo com o tempo de uso, quando comparamos mulheres que fizeram
uso de anticoncepcionais orais por um periodo maior de 5 anos com as que ndo foram
expostas a esse tratamento (RR 1.90, IC 95% 1.69-2.13). O risco declina apods a
interrupcdo e, apo6s 10 anos, se iguala novamente a taxa das ndo usudrias. No mesmo
estudo, o uso de anticoncepcionais orais por 10 anos entre a faixa etaria dos 20 aos 30
anos aumentou o risco cumulativo de cancer aos 50 anos de 7,3 para 8,3/1000 em paises
em desenvolvimento e de 3,8 para 4,5/1000 em paises desenvolvidos (Collaboration et
al. 2007).

Adenocarcinomas, que incluem os subtipos mucinoso, endometrioide, de células

claras e seroso, tém aumentado em incidéncia desde a década de 1970, especialmente
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em mulheres com menos de 35 anos (Kurman et al. 1992; Ursin et al. 1994; Vizcaino et
al. 1998). O motivo ndo estd bem estabelecido e podem contribuir para essa tendéncia
o0 maior uso de anticoncepcionais orais, menor frequéncia de tumores com histologia
ndo definida e maior dificuldade no diagndstico de lesGes pré-invasivas.

Em contrapartida ao que ocorre com o carcinoma de células escamosas (CEC), o
tabagismo ndo estd associado a um risco aumentado de adenocarcinoma do colo
uterino quando comparado ao risco das ndao fumantes (Berrington De Gonzélez and
Green 2007; Collaboration et al. 2007)

Enquanto alguns estudos sugerem que o adenocarcinoma tem uma associagdo
mais importante ao uso de anticoncepcionais orais em relagdo ao CEC, outros
encontram um aumento de risco similar entre os dois tipos histolégicos (Green et al.
2003).

O papiloma virus humano (HPV) desempenha papel central na patogénese da
doenca e pode ser detectado em 99,7% dos canceres de colo uterino, seja no CEC seja

no adenocarcinoma (Walboomers et al. 1999).

1.3. Diagndstico laboratorial

Determinar o risco de desenvolvimento e o progndstico, bem como o sucesso do
tratamento em resposta a uma determinada medica¢do e/ou procedimento, constituem
a principal razao para a identificagao de marcadores bioldgicos ou biomarcadores. Nesse
sentido, um dos exemplos cldssicos diz respeito ao progndstico das neoplasias malignas,
cuja identificagao se tornou um dos maiores desafios da medicina moderna. A principal
estratégia na prevencdo e no controle deste tipo de doenca é sua detecgdo precoce,
permitindo que intervengdes e terapias efetivas possam contribuir para a redugdo da
mortalidade e morbidade por cancer (Termini and Villa 2008).

A maioria das mulheres com neoplasia invasiva apresentam uma lesao visivel ao
exame ginecoldgico. No entanto, sua apresentagdo pode variar desde uma cérvice
aparentemente normal, cuja lesdo sé pode ser bem visualizada com a ajuda de um
colposcdpio, a uma lesdo grosseiramente invasiva facilmente detectavel a olho nu (Diz

and Medeiros 2009).
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O cancer geralmente se origina na zona de transformacdo, uma regido dinamica
entre a juncdo escamocolunar (JEC). A lesdo pode se apresentar como uma ulceracdo
superficial, um tumor exofitico na exocérvice, ou uma lesao infiltrativa na endocérvice.
Uma das dificuldades apresentadas para o diagndstico de adenocarcinomas se deve ao
fato de que, neste caso, aproximadamente 15% das lesGes ndo sdo visualizadas, pois se
encontram na endocérvice (Diz and Medeiros 2009).

Em mulheres com uma lesdo visivel e grosseiramente invasiva, o diagndstico é
estabelecido pela biopsia da mesma. Mulheres sem lesdes aparentes e com um exame
de citologia oncdtica alterada devem ser submetidas a colposcopia com bidpsia
colpodirigida das lesGes suspeitas. Um exame colposcépico adequado deve visualizar
toda a JEC e todas as lesdGes suspeitas devem ser submetidas a exame
anatomopatoldgico (Diz and Medeiros 2009).

A conizagdo torna-se necessdria se uma colposcopia adequada nao foi possivel e
para o diagnéstico de doenca microinvasiva (estagio 1A, sem lesdo clinicamente
detectavel), cuja extensdo da invasdo pode ser determinada apenas com o exame da
lesdo por inteiro (Diz and Medeiros 2009).

O Exame de Papanicolaou (citologia oncética) é o principal método utilizado para
a detecgdo do cancer do colo uterino e de suas lesdes precursoras como estratégia de
rastreamento. Esta técnica, descrita por George Papanicolaou, em 1941, consiste na
avaliagdo morfoldgica das células de esfregagos obtidos do colo uterino. Diversos
critérios sdo utilizados para a avaliacdo do grau de alteracdo das células, entre eles,
relacdo nucleo/citoplasma, formato nuclear, intensidade de textura nuclear e
arquitetura da cromatina.

Atualmente, a classificacdo de Bethesda é uma das mais utilizadas para o
diagnéstico citoldgico das amostras provenientes do colo uterino e categoriza as células
anormais em lesdOes intraepiteliais de baixo grau (L-SIL) e lesdes intraepiteliais de alto
grau (H-SIL) (Solomon et al. 2002). As lesGes de baixo grau representam, na sua grande
maioria, modificacGes morfoldgicas associadas a replicagcdo ativa do HPV (por exemplo,
a coilocitose), enquanto as lesGes de alto grau incluem a transformacdo celular,
caracterizada principalmente por alteragdes nucleares. Amplos estudos
epidemioldgicos tém demonstrado um grande impacto na reducdo das taxas de

incidéncia do cancer do colo uterino e de suas lesdes precursoras, quando utilizada esta
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metodologia para o rastreamento desta doenca (International Agency for Research on
Cancer 2007).

Apesar de sua grande especificidade!, esta metodologia possui sensibilidade?
limitada na deteccdo de lesGes precursoras do colo uterino, fato atribuivel a variagdo da
interpretagao deste método. Este método apresenta uma variabilidade de 34 a 94% na
deteccdo de lesGes de alto grau, além de ndo ser determinante na classificacdo das
amostras atipicas definidas como “células escamosas atipicas de significancia nao
determinada” (ASCUS) (Wright et al. 2004). A repeticdo deste tipo de exame se faz
necessaria para compensar sua baixa sensibilidade. Esta tem sido uma opgao utilizada
na clinica e que permite rastrear com maior seguran¢a mulheres que porventura
apresentem alguma alteragao no colo uterino. Vale a pena ressaltar que este tipo de
teste possui baixo custo relativo, mas a necessidade de repetigdes frequentes influencia
na elegibilidade deste método para rastreamento desse tipo de lesdo (Kitchener et al.
2006).

Desta forma, existem controvérsias na literatura quanto a utilizacdo deste exame
como triagem Unica na deteccdo de lesdes precursoras do cancer do colo uterino,
principalmente na deteccdo de adenocarcinomas e de suas lesdes precursoras, em que
este teste ndo se mostrou suficientemente sensivel. Entretanto, quando bem realizado,
o que inclui coleta, processamento e leitura das laminas, este exame ainda é de
fundamental importancia no rastreamento do cancer do colo uterino e de suas lesdes
precursoras (Sasieni et al. 1996; von Knebel Doeberitz 2002; Duarte-Franco and Franco

2004; KOSS 2006).

1.4. Descrigdo da tecnologia avaliada

A citologia oncadtica convencional (CC) é exame de facil aplicabilidade e diminuiu a
mortalidade de 44 casos por 100 mil mulheres (1947) para 8 por 100 mil mulheres
(1973), em paises com programas assistenciais de boa qualidade (MARTINS and RIBALTA

2005). Trata-se de um exame de rastreamento, mas ndo de diagndstico definitivo. Sua

! Capacidade que o teste diagnostico/triagem tem de detectar os verdadeiros negativos, isto é, de
diagnosticar corretamente os individuos sadios.

2 Capacidade que o teste diagndstico/triagem apresenta de detectar os individuos verdadeiramente positivos,
ou seja, de diagnosticar corretamente os doentes.
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sensibilidade para detectar lesdes de alto grau num Unico exame é relativamente baixa
(50%) (Grosso 2012) com numero de falso-negativos que varia de 20 a 40% (MARTINS
and RIBALTA 2005).

Na busca de maior sensibilidade para o método, que, segundo meta-analise
(Fahrey et al. 1995), ¢ de 58% (variando de 11 a 99%), com especificidade de 68%
(variando de 14 a 97%), novas técnicas de coleta e preparo do material foram
desenvolvidas e, assim, foi introduzida a citologia em meio liquido (CML).

Apesar da universalidade do método, as limita¢Oes da citologia cérvico-vaginal, as
quais afetam sua sensibilidade, tornaram-se evidentes: a subjetividade da leitura do
material, os erros na coleta e na fixacdo do material (Franco et al. 2006) o grande
nimero de exames insatisfatérios, o pequeno nimero de células que permanecem na
lamina para exame (20%) (Guedes 2002) e os resultados falso-negativos. Os problemas
na coleta sdo, talvez, os mais importantes, pois ela precede todos os outros passos.

Nesse sentido, a citologia em meio ou base liquida (CML) foi aprovada em 1996
pelo Food and Drug Administration (FDA), dos Estados Unidos, para uso em ginecologia
e em outras especialidades (Stabile et al. 2012). Foi desenvolvida na tentativa de
diminuir as falhas da citologia convencional por meio da obtencdo de uma ldmina com
fundo mais limpo, sem superposi¢gdes de células e obscurecimento de outros elementos,
o que se deve ao sistema inicialmente desenvolvido que utilizava filtros, no qual apenas
células epiteliais ficavam retidas, resultando em uma citologia em monocamada ou em
camada fina.

As vantagens da CML sdo a presenca de 100% do material coletado no liquido
fixador, com a possibilidade de testes histoquimicos e de biologia molecular e novos
exames, se necessarios, com o mesmo material, além de um menor nuimero de
resultados falso-negativos e de esfregacos insatisfatérios. A preservacgdo celular com
melhora da qualidade da amostra facilita a leitura, reduzindo o tempo médio de duragdo
dos exames em 30% (Guo et al. 2005) o que aumenta a produtividade dos laboratérios

(Karnon et al. 2004).
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Liqui-PREP™

No que concerne ao Liqui-PREP™, é um método de processamento de citologia
em base liquida, com a vantagem de ser processado de forma nao automatizada. Pode
ser aplicado as amostras cervicais e a liquidos como urina, liquido cefalorraquidiano
(LCR) e outros. Possui também a vantagem de trabalhar com 100% das células coletadas,
ndo desperdicando material e ndo alterando a morfologia das células. O material pode
ser encaminhado para Biologia Molecular com boa reprodutibilidade dos resultados.
Deve também se considerar a relacdo de custo-efetividade bastante favoravel, uma vez
que ndo é necessaria a utilizacdo de equipamentos especiais. No sistema Liqui-PREP™ a
totalidade da amostra também é colocada no tubo com preservativo liquido, o que
permite facilidade no seu transporte. A metodologia inclui ainda um liquido de limpeza
e finalmente um liquido que permite a adesivar as células a lamina (Brasil. Ministério da

Saude 2012).

Principais Fungées das Solu¢bes que Compdem a Metodologia Liqui-PREP™ (Brasil.

Ministério da Saude 2012)

® Preservativo das amostras — Trata-se de uma solugao que evita o crescimento de
bactérias no transporte, estabiliza a amostra até 90 dias facilitando a sua chegada ao
Laboratério, permite o transporte e estocagem da amostra em temperatura ambiente e
nao desfaz a morfologia celular classica durante a preservagao das células.

e Liqui-PREP™ Cleaning Solution — Consiste de uma solu¢do que tem a propriedade de
separacao fisica, ou seja, as células sdo separadas pela densidade gradativa, o que
mantém o sangue e o muco na superficie.

e Liqui-PREP™ Cellular Base — Atua como adesivo especial entre as células e as laminas
de microscopio padrdo usadas em laboratdrios, ndo requerendo nenhum tratamento

quimico posterior ou laminas de microscopio especiais.
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2. Pergunta

O Método de Citologia em Meio Liquido (CML) Liqui-PREP™ (LP) é eficaz e seguro
quando comparado ao Método Citolégico Convencional para detectar as lesdes e as
anormalidades das células cervicais uterinas no rastreamento do cancer de colo de Utero

através do exame Papanicolaou (Tabela 1)?

Tabela 1. Pergunta estruturada para elaboragdo do parecer (PICO)

Populagao Mulheres em idade fértil a partir de 25 anos de idade
Intervencdo (tecnologia) | Citologia em Meio Liquido Liqui-PREP™

Comparagao Método Citoldgico Convencional

Desfechos

Acuracia e utilidade diagndstica
(Outcomes)

Estudos de validagdo, revisGes sistematicas, ensaios clinicos

Tipo de estudo . -
randomizados, meta-analise

3. Comparador

O Método Citolégico Convencional sera o comparador, no qual as laminas de
Papanicolau sdo preparadas a partir de amostras coletadas usando uma escova cervical
e a espatula de Ayre com ponta longa, projetadas para coletar amostras cervicais e

endocervicais.

4. Objetivo

O objetivo deste parecer técnico-cientifico é localizar e analisar as melhores
evidéncias cientificas disponiveis sobre a acuracia e utilidade diagndstica da Citologia
em Meio Liquido - CML (Liquid-Based Cytology - LBC) Liqui-PREP™ no rastreamento do

cancer de colo de utero quando comparado com exame Citolégico Convencional (CC).
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5. Método

Elaboramos um parecer técnico-cientifico (PTC), seguindo as orientacGes das
Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (Brasil 2014). O relato e a apresentacdo do método e resultados

seguiram as recomendacdes das Diretrizes e do PRISMA (Moher et al 2009).

5.1 Critérios de elegibilidade

O principal critério de elegibilidade para este parecer técnico-cientifico foi estudos
que avaliassem a eficacia e/ou a acuracia comparativa do teste diagndstico Liqui-PREP™
no diagnodstico e rastreamento de cancer cervical. Qutro critério de elegibilidade foi o
tipo de estudo, sendo consideradas como prioridade as revisdes sistematicas, incluindo-
se também ensaios clinicos randomizados (ECR) e meta-andlises. Estudos escritos em
outro idioma que ndo inglés, portugués ou espanhol foram excluidos. Nao houve

restricGes com relacdo a data de publicacdo.

5.2 Fontes de informagdo e estratégia de busca

Foram acessadas as bases eletronicas obrigatérias Medline (via Pubmed), Embase,
Cochrane Library e LILACS para realizacdo de busca estruturada, utilizando as palavras-

chave apresentadas na Tabela 2.

Além da estratégia de busca nas bases acima mencionadas, descrita na Tabela 2, foi
realizada busca manual, por meio das referéncias dos artigos incluidos, buscas em
revistas especificas da area, Google Schoolar, CRD, INAHTA, agéncias de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude (NICE, CADTH E MSAC), visando localizar estudos relevantes

adicionais.

Para responder a pergunta proposta por este parecer técnico-cientifico, foram
consideradas as estratégias de busca descritas na Tabela 2. Todas as buscas foram

realizadas no dia 05/04/2018.
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Tabela 2. Estratégia de busca utilizada na pesquisa por evidéncias cientificas

Base

Medline (via Pubmed)

EMBASE

Termos

"Cervical Intraepithelial Neoplasia"[Mesh] OR (Neoplasia, Cervical
Intraepithelial) OR (Cervical Intraepithelial Neoplasms) OR (Cervical
Intraepithelial Neoplasm) OR (Intraepithelial Neoplasm, Cervical)
OR (Intraepithelial Neoplasms, Cervical) OR (Neoplasm, Cervical
Intraepithelial) OR (Neoplasms, Cervical Intraepithelial) OR
(Intraepithelial Neoplasia, Cervical) OR (Cervical Intraepithelial
Neoplasia, Grade Ill) OR (CIN) OR "Uterine Cervical
Neoplasms"[Mesh] OR (Cervical Neoplasm, Uterine) OR (Cervical
Neoplasms, Uterine) OR (Neoplasm, Uterine Cervical) OR
(Neoplasms, Uterine Cervical) OR (Uterine Cervical Neoplasm) OR
(Neoplasms, Cervical) OR (Cervical Neoplasms) OR (Cervical
Neoplasm) OR (Neoplasm, Cervical) OR (Neoplasms, Cervix) OR
(Cervix Neoplasms) OR (Cervix Neoplasm) OR (Neoplasm, Cervix)
OR (Cancer of the Uterine Cervix) OR (Cancer of the Cervix) OR
(Cervical Cancer) OR (Uterine Cervical Cancer) OR (Cancer, Uterine
Cervical) OR (Cancers, Uterine Cervical) OR (Cervical Cancer,
Uterine) OR (Cervical Cancers, Uterine) OR (Uterine Cervical
Cancers) OR (Cancer of Cervix) OR (Cervix Cancer) OR (Cancer,
Cervix) OR (Cancers, Cervix)

AND "Cytological Techniques"[Mesh] OR (Technique, Cytological)
OR (Techniques, Cytological) OR (Technics, Cytological) OR
(Cytological Technic) OR (Cytological Technics) OR (Technic,
Cytological) OR (Cytological Technique) OR (Cytologic Technics) OR
(Cytologic Technic) OR (Technic, Cytologic) OR (Technics, Cytologic)
OR (liquid-based cytology) OR (LiquiPrep) OR (Liqui-Prep) OR (liquid
based cytology) OR (liquid-based preparations) OR (liquid-based
Papanicolaou) OR (liquid-based)

AND "Papanicolaou Test"[Mesh] OR (Test, Papanicolaou) OR (Pap
Test) OR (Test, Pap) OR (Pap Smear) OR (Smear, Pap) OR
(Papanicolaou Smear) OR (Smear, Papanicolaou)

AND Validation Studies, Systematic Reviews, Review, Randomized
Controlled Trial, Meta-Analysis, Clinical Trial, Phase Ill,
Comparative Study

'uterine cervix carcinoma in situ'/exp OR (c.i.n.) OR (carcinoma,
noninvasive uterine cervix) OR (cervical carcinoma in situ) OR
(cervical intraepithelial neoplasia) OR (cervix carcinoma in situ)
OR (intraepithelial cervical neoplasia) OR (non invasive cervix
carcinoma) OR (noninvasive cervix carcinoma) OR (noninvasive
cervix carcinoma, uterine) OR (noninvasive uterine cervix
carcinoma) OR (uterine cervix noninvasive carcinoma) OR
(uterine cervix precancer) OR (uterine cervix precarcinoma) OR
(uterine cervix preinvasive carcinoma) OR (uterus cervix
carcinoma in situ

OR 'uterine cervix tumor'/exp OR (cervix neoplasia) OR (cervix
neoplasms) OR (cervix tumor) OR (cervix tumour) OR (uterine
cervical neoplasms) OR (uterine cervix neoplasm) OR (uterine
cervix tumour)
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AND 'uterine cervix cytology'/exp OR (automated cervical smear)
OR (cervical cytology) OR (cervical smear) OR (cervicovaginal
smear) OR (cervix cytology) OR (cervix cytology, uterine) OR
(cervix smear) OR (cervix uteri smear) OR (cervix uteri, smear) OR
(cytology, cervix uteri) OR (smear, cervical) OR (uc smear) OR
(uterine cervical smear) OR (uterine cervix smear) OR (uterine
endocervix smear) OR (uterus cervix cytology) OR (liquiprep)
OR (liqui-prep)) OR 'liquid based cytology'/exp OR 'liquid based
preparation'/exp OR 'liquid based cervical cytology'/exp
AND 'Papanicolaou test'/exp OR (Pap smear) OR (pap stain) OR
(pap test) OR (papanicolaou cytology) OR (papanicolaou method)
OR (papanicolaou smear) OR (papanicolaou stain)
AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta
analysis]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [randomized
controlled trial]/lim)
#1 Cervical Intraepithelial Neoplasia; #2 Uterine Cervical
The Cochrane Library Neoplasms ; #3 Cytological Techniques; #4 Papanicolaou Test (#1
OR #2) AND #3 AND #4
Cervical Intraepithelial Neoplasia AND Cytological Techniques AND
Papanicolaou Test
Centre of Reviews and | Cervical Intraepithelial Neoplasia AND liquid-based cytology AND
Dissemnation (CRD) Papanicolaou test

LILACS

5.3 Selegdo dos estudos

Na primeira etapa, as duplicatas foram excluidas e foram analisados titulos e
resumos dos estudos localizados. A seguir, partiu-se para leitura do texto completo dos
artigos selecionados. Todos os artigos que ndo alcancaram os critérios de elegibilidade
(por tipo de estudo, populacdo de interesse, intervencao, comparador ou idioma) foram

excluidos.

5.4 Coleta de dados

Foram coletados referéncia completa, desenho dos estudos, nimero de pacientes
no total e em cada braco de comparacdo, descricao das intervencdes sob comparacdo e
informacgdes referentes aos desfechos e seus resultados. Apenas um revisor realizou
selecdo, analise da qualidade e extragdo dos dados dos artigos incluidos. Os dados serao
apresentados individualmente para cada estudo incluido, em descricdo qualitativa e

quantitativa, de acordo com o desfecho considerado.
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5.5 Risco de viés nos estudos individuais

Para avaliacdo da qualidade da evidéncia dos estudos selecionados, considerou-se
gue a qualidade da evidéncia reflete a extensdo da confianca de que as estimativas de
efeito estdo corretas (Balshem et al 2011). Para a avaliagdo da qualidade da evidéncia

utilizou-se o checklist AMSTAR para revisGes sistematicas (Costa et al. 2015).

6. Resultados

Com base nos critérios de elegibilidade descritos, foram selecionadas 5 revisdes
sistematicas comparando citologia em meio liguido com o método citoldgico
convencional. Na Figura 1, o fluxograma de selegao de artigos é apresentado. A tabela

de evidéncia encontra-se no Anexo 1.
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7. Revisdo Sistematica

No total, 5 revisbes sistematicas foram incluidas neste relatério. A seguir,

descreveremos com detalhes os estudos incluidos.

7.1 WHITLOCK et al., 2011

Whitlock e colaboradores, em revisdo sistematica conduzida em 2011, observaram
em 4 estudos de acuracia com 141.566 participantes que a Citologia em Meio Liquido (CML)
teve sensibilidade e especificidade equivalentes as do método citoldgico convencional para
deteccdo de CIN2+ / CIN3+ (Whitlock et al. 2011). Em termos de adequacgdo do espécime, a
maioria das evidéncias indicou uma proporc¢do menor de laminas insatisfatérias para o CML
do que para a citologia convencional (0,4% vs. 1,1% respectivamente). O estudo concluiu
gue o método CML e o método de citologia convencional funcionam de forma
intercambidvel como tecnologias de rastreamento do cancer do colo do utero (Whitlock et

al. 2011).

7.2 KRAHN et al., 2008

Em revisdo sistematica conduzida em 2008 (Krahn et al. 2008), Krahn e col. avaliaram
20 estudos com um total de 68.114 mulheres e concluiram que a Citologia em Meio Liquido
possui equivaléncia em termos de sensibilidade e especificidade quando comparada a
citologia convencional, sem diferencas estatisticamente significativas (sensibilidade + 6%

(IC95% -6.5%; 18.8%); especificidade - 4% (1C95% -19.8%; 10.6%).

N3o houve diferengas significativas quando a analise foi realizada com o total de 20
estudos em comparacdo aos resultados da andlise que incluiu apenas estudos de alta
gualidade (n = 6). Em uma das estimativas da revisdo de Krahn e col., 13 estudos usaram a
colposcopia e bidpsia como padrdo de referéncia e, por isso, foram excluidos. Neste
contexto, na analise de sensibilidade, a diferenca média de sensibilidade para a CML em
relacdo ao teste convencional foi de 1,2% (-16,6%, 16,4%) e a diferenca de especificidade

média foi de -0,6% (-18,9%, 17,3%).
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A Figura 2 mostra dados de sensibilidade e especificidade dos estudos incluidos que
foram plotados no Receiver-Operating Characteristic (ROC). Os pontos situados nas curvas
mais préximas do canto superior esquerdo do grafico representam maior precisdo. Os pares
de pontos na Figura 2 ndo forneceram nenhuma evidéncia forte de que a precisao do CML

é estatisticamente significativamente maior que o método citologia convencional.

No cut-off para citologia de Células Escamosas Atipicas de Significado Indeterminado
ou Superior (ASCUS) + para detectar Neoplasia Intraepitelial cervical estagio 1 (NIC 1) ou
superior (NIC 1+), a sensibilidade de uma técnica CML foi de 84% (IC 95%: 73%; 95%) e
especificidade de 78% (63%, 93%). Para o cut-off de citologia para detectar Lesdo
Intraepitelial Escamosa de Baixo Grau e Lesdes de Maior Grau (LSIL) + NIC 1+, a sensibilidade

desta técnica foi de 71% (61%, 82%) e especificidade de 86% (73%, 98%).

Nesta revisdo sistematica, foram encontradas analises discordantes entre CML e
método citoldgico convencional. Nos 33 estudos de amostras parciais que avaliaram uma
CML (n = 113.826 participantes), houve um aumento de classificagdo de laminas como
Lesdo Intraepitelial Escamosa de Baixo Grau e Lesdes de Maior Grau (LSIL) quando usado o
método CML, em vez do diagndstico de mais baixa classificacdo (isto &, negativo ou ASCUS)
quando usando o método citologia convencional 3,1% (IC 95%: 2,0%; 4,1%). A situacdo
inversa, LSIL usando método de citologia convencional, mas inferior de LSIL usando CML
2,2% (1,3%, 3,1%). Ambas as estimativas foram associadas com heterogeneidade
significativa na prevaléncia da doenga entre as populagdes estudadas. A porcentagem de
LSIL + confirmada pelo uso de CML e método de citologia convencional nesses estudos
variou de 1,4% a 54%, indicando uma grande variacdo nas populagdes estudadas. Nestes
estudos com amostras divididas, a CML classificou cerca de 1% a mais de laminas como LSIL

+ do que o método de citologia convencional.

No que concerne a andlise de amostras insatisfatdrias, os dados foram agrupados a
partir de 44 estudos relatando informacdes sobre esfregacos insatisfatorios. No total, 6.674
(0,95%) de 704.813 laminas foram classificadas como insatisfatdrias usando uma técnica

CML, enquanto 13.664 (1,04%) de 1.316.318 laminas foram insatisfatérias usando método
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de citologia convencional. Em média, a porcentagem de laminas insatisfatorias das

amostras de CML foi menor em comparacdo com as amostras método convencional.

Figura 2: Sensibilidade e especificidade comparagdo de estudos “Cabeca-a-Cabe¢a” entre
CML e método convencional.
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A revisdo sistematica de Krahn cita que um grande estudo randomizado controlado
ndo mostrou diferenca significativa na sensibilidade para NIC 2+ com CML em comparacao
com o método de citologia convencional, sendo que mais resultados falso-positivos foram
encontrados com CML, levando a um valor preditivo positivo mais baixo (Ronco et al.

2007a).

Ao analisar detalhadamente o estudo de Ronco et al.,, os autores investigaram
mulheres entre 25 e 60 anos onde 22.466 foram designadas para o braco da citologia
convencional e 22.708 foram alocados para a CML. A CML ndo demonstrou aumento
significativo na sensibilidade para neoplasia intraepitelial cervical de grau 2 ou mais
(sensibilidade relativa 1,17, 1C95% 0,87 a 1,56) enquanto o valor preditivo positivo foi
reduzido para citologia convencional VPP = 0,58 variando de 0,44 a 0,77. A CML detectou
mais lesGes de grau 1 ou maior (sensibilidade relativa 1,68 variando entre 1,40 até 2,02),

com maior aumento de sensibilidade entre mulheres de 25 a 34 anos (P para
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heterogeneidade 0,0006), mas ndo detectou mais lesGes de grau 3 ou maior (sensibilidade
relativa 0,84 variando entre 0,56 até 1,25).

A frequéncia relativa de mulheres com pelo menos um resultado insatisfatério foi
menor com citologia de base liquida (0,62 variando de 0,56 até 0,69). Essa redugdo foi maior
(P =0,029) em mulheres de 25 a 34 anos (frequéncia relativa v citologia convencional 0,53,
intervalo de confianga de 95% 0,44 a 0,63) do que em mulheres de 35 a 60 anos (0,67; 0,59
a 0,76). A citologia liquida mostrou um aumento da sensibilidade para neoplasia
Intraepitelial cervical de grau 1 ou maior quando células atipicas de significado
indeterminado ou citologia mais grave foram consideradas e quando baixo grau lesbes
Intraepitelial foram o ponto de corte. Nenhum aumento de sensibilidade foi observado com

neoplasia Intraepitelial cervical de grau 3 ou mais como ponto final (Ronco et al. 2007b).

7.3 ARBYN et al., 2008

Outra revisdo sistematica publicada em 2008 (Arbyn et al. 2008) mostrou que CML
foi minimamente, mas ndo significativamente, mais sensivel na detecgdo de NIC 2 + em
comparagdo ao método convencional na proporgdo entre 1,02 e 1,05, dependendo do
ponto de corte citoldgico. A especificidade da CML diminuiu, diminuindo o ponto de corte:
97,0% (IC95% 93,8-98,6%) na HSIL+, 78,8% (IC95% 69,8-85,7%) na LSIL+ e 64,6% (IC95% 50,1
—76,8%) no ASC-US +. As especificidades do método citoldgico convencional no corte HSIL+
e LSIL+ estavam na mesma faixa que a CML. No entanto, no corte ASC-US+, a especificidade
do método convencional foi maior quando comparado com CML (71% vs 65%,
respectivamente). Os odds ratio diagndstico foram semelhantes entre o método

convencional e CML (Arbyn et al. 2008).

As especificidades da CML e do método citoldgico convencional ndo diferiram entre
si no HSIL+ ou LSIL+, mas a CML foi estatisticamente significativamente menos especifica no
ASC-US+ 0,9 (IC 95% 0,84-0,98). As sensibilidades relativas nos pontos de corte HSIL+, LSIL+
e ASC-US+ para o resultado do CIN 2+ oriundo de 1 ensaio clinico randomizado controlado

foram 1,07 (IC95% 0,71-1,26), 1,03 (IC95% 0,74-1,43) e 1,17 (IC95% 0,87-1,56),
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respectivamente. Esses valores foram todos incluidos nos intervalos de confianca em torno

dos respectivos valores agrupados (Arbyn et al. 2008).

A heterogeneidade entre grupos em relacdo a sensibilidade relativa ndo foi
estatisticamente significativa. No entanto, para especificidade relativa, houve
heterogeneidade significativa entre os grupos devido ao desenho do estudo e ao sistema

de citologia liquida empregado (Arbyn et al. 2008).

Assumindo que a verificagdo dos casos citoldgicos foi aleatdria, foi possivel calcular
as medidas de acuracia ajustadas para verificagdo usando bootstrapping® para estimar os
erros padrdao. Novamente, ndo houve diferenca estatisticamente significativa na
sensibilidade ou especificidade para NIC 2+ entre CML e método citoldgico convencional foi

observado.

Uma potencial desvantagem nos resultados para CML pode ter sido devido ao fato

de que as células coletadas sao primeiramente usadas para preparar o método citoldgico

convencional sendo o material residual é usado para CML. Neste sentido pode ser que os

elementos diagndsticos sejam transferidos para a lamina convencional e que nao estejam

disponiveis para a citologia de base liquida. O resultado de taxas mais altas de HSIL em

CML, comparada ao método citolégico convencional em duas coortes e achado de taxas
semelhantes de HSIL usando o método CML e metodologia citoldgica convencional em
estudos baseados em testes concomitantes com amostras parciais poderia ser interpretado

como corroborando essa hipdtese (Arbyn and Abarca 2003).

Nesta revisao, 5 estudos foram classificados como de alta qualidade, tendo amostras
pareadas, padrao de referéncia aplicado sem o conhecimento do resultado e verificacdo de
pelo menos todas as laminas discordantes. Todos, exceto um, usaram a coleta de amostras
de amostras parciais. Dos 32 estudos de qualidade média, a avaliacdo do padrdo de

referéncia foi relatada sem o conhecimento dos resultados do teste em apenas um estudo

3 Método de reamostragem usado para aproximar distribui¢do na amostra de um levantamento estatistico. Usa-se frequentemente para
aproximar o viés ou a varidncia de um conjunto de dados estatisticos, assim como para construir intervalos de confianga ou realizar
contrastes de hipoteses sobre parametros de interesse. Na maior parte dos casos ndo pode obter-se expressdes fechadas para as
aproximagdes bootstrap e portanto € necessario obter reamostragens em um ordenador para por em pratica o método. A enorme capacidade
de calculo dos computadores atuais facilita consideravelmente a aplicabilidade deste método tdo custoso computacionalmente.
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(pareado), mas os resultados da verificacdo de todos os resultados dos testes discordantes
nao foram apresentados. Entre os 32 estudos, nenhum dos 15 estudos independentes
relatou o uso de avaliagdo mascarada do padrdo de referéncia e nenhum verificou pelo

menos uma amostra aleatdria de testes negativos e todos os testes positivos.

A CML classificou mais laminas como LSIL do que a citologia convencional em todas
as categorias de qualidade. A mediana das diferencas foi maior em estudos de alta
gualidade do que em baixa qualidade, mas esse achado ndo foi estatisticamente
significativo (p = 0,60). No geral, o método citolégico convencional classificou mais [aminas
como ASCUS do que a CML, no entanto, este efeito foi aparente apenas entre os estudos

de baixa qualidade, enquanto nos estudos de média e alta qualidade a CML classificou

mais laminas como ASCUS do gue o método citoldgico convencional (p = 0,05).

Esta revisdo sistematica ndo encontrou evidéncias de que CML seja mais precisa do

gue a citologia convencional.

7.4 COLGAN et al., 2004

Colgan e col. avaliaram as taxas de adequacdo e deteccdo de uma técnica CML apds
sua implementacdo em Ontdrio. A taxa de deteccdo de Células Escamosas Atipicas De
Significado Indeterminado ou Superior (ASCUS) no grupo CML (4,69%) foi maior que no
grupo método citolégico convencional (3,81%), assim como a taxa de deteccdo de LSIL +
(2,13% versus 1,50% para CML e método convencional, respectivamente). Houve uma
tendéncia para o aumento da deteccdo de lesdo intraepitelial escamosa de alto grau e
lesGes de maior grau (HSIL +) em CML (0,34%) em relagdo a método citologia convencional
(0,31%), porque a taxa de deteccdo de carcinoma por CML diminuiu. Esses achados sugerem
gue o efeito médio da CML estimado a partir dos dados consolidados na revisdo sistematica

de Krahn poderia ser aplicado localmente (Colgan et al. 2004).
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7.5 KARNON et al., 2004

Em revisdo sistematica conduzida em 2004, dos 15 artigos citados na revisdo inicial
e na atualizacdo, apenas cinco deles cobriram populag¢des similares. Dez estudos continham

populacdes de “alto risco” (Karnon et al. 2004).

A Figura 3 mostra CML para populagdo comum comparando com método citolédgico
convencional. No total, quatro estudos baseados na triagem de populagdes comuns, foi
encontrado um risco relativo (RR) estatisticamente significativo para falsos negativos de

0,55 (Karnon et al. 2004).

Figura 3: Mostra CML para populagdao comum comparando com método citoldgico

convencional

Comparison: 01 Effectiveness by risk groups

Outcome: 01 False-negative rates

Study LBC  Conventional RR (random) Weight RR (random)

or sub-category n/N n/N 95% ClI % 95% ClI

01 Ordinary populations

Bishop, 199833 10/93 20/93 B — 5.73 0.50[0.25to 1.01]
Bolick, 199834 2/42 10/67 4 = 222 0.32[0.07 to 1.39]
Corkill, 19983! 24/84 55/84 — e 8.66 0.44[0.30to 0.63]
Sherman, 199832 106/549  175/549 — 10.01 0.61 [0.49 to 0.75]
Subtotal (95% Cl) 768 793 . 26.61 0.55[0.46 to 0.66]
Total events: 142 (LBC), 260 (conventional)

Test for heterogeneity: 2 = 2.90,df =3 (p = 0.41), 2 = 0%

Test for overall effect: z = 6.64 (p < 0.00001)

A Figura 4 mostra CML para populagdo de alto risco comparando com método
citoldgico convencional, com RR insignificante de 0,88 (Karnon et al. 2004).
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Figura 4: Mostra CML para populagao de alto risco comparando com método citoldgico
convencional

Comparison: 01 Effectiveness by risk groups

Outcome: 01 False-negative rates

Study LBC  Conventional RR (random) Weight RR (random)
or sub-category n/N n/N 95% Cl % 95% Cl

T

02 High-risk populations

Sheets, 199530 42/159 52/159 —= 893 08I [0.57to I.14]
Inhorn, 199835 2/47 3/47 L 1.67 0.67 [0.12t0 3.81]
Ashfaq, 19993 4/26 17/39 I E—— 4.02 0.35[0.13t00.93]
Cellpath, 1999 109/470  107/470 — 9.84 1.02[0.81 to 1.29]
Hutchinson, 199937 39/323 101/323 — = 899 0.39[0.28 to 0.54]
Ferris, 20003° 55/116 21/57 T 849 1.29[0.87 to 1.90]
Minge, 20000 38/8l1 31/81 T 876 1.23[0.85to 1.76]
Vassilakos, 200038 86/758 16/140 744 0.99[0.60 to |.64]
Bergeron, 200128 132/405 113/362 10.03 1.04[0.85 to 1.28]
Park, 20014! 15/87 9/87 522 1.67[0.77 to 3.60]
Subtotal (95% ClI) 2472 1765 7339 0.90[0.68to 1.17]

Total events: 522 (LBC), 470 (conventional)
Test for heterogeneity: x2 = 40.38, df = 9 (p < 0.00001), 12 = 77.7%
Test for overall effect: Z = 0.80 (p = 0.43)

O RR agregado é 0,75, onde as taxas de sensibilidade para o método citolégico
convencional e LBC sdo 0,715 e 0,801, respectivamente (Figura 5). Assim, a estimativa
agregada de uma melhoria na sensibilidade de 12% é considerada a melhor estimativa para
a taxa de sensibilidade agregada (Karnon et al. 2004).

Figura 5: Mostra o Risco Relativo agregado considerando todos os estudos avaliados.

Study LBC  Conventional RR (random) Weight RR (random)
or sub-category n/N n/N 95% Cl % 95% Cl
[
Total (95% Cl) 3240 2558 100.00 0.76 [0.60 to 0.98]

Total events: 664 (LBC), 730 (conventional)
Test for heterogeneity: x2 = 67.09, df = 13 (p < 0.00001), 12 = 80.6%
Test for overall effect: Z = 2.15 (p = 0.03)

0.1 02 0.5 | 2 5 10

Favours LBC Favours conventional

O desenho do estudo mais frequente foi o método amostra dividida onde o

espécime cervical coletado é usado primeiro para fazer um esfregaco da maneira

convencional, as células cervicais remanescentes sdo usadas para CML. Deve-se enfatizar
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ainda que os estudos com amostras divididas ndo sdo o desenho de estudo ideal para avaliar
as principais caracteristicas do teste de sensibilidade e especificidade sendo necessaria
comparagdo padrdo-ouro, no entanto, poucos estudos com este modelo existem na

literatura (Karnon et al. 2004).

Na tabulacdo de resultados de amostras divididas em 2,8% dos casos, o CML resultou
em uma classificacdo de LSIL +, enquanto o resultado do método citoldgico convencional
foi apenas negativo ou ASCUS. Por outro lado, havia 2,5% onde o resultado do método
citolégico convencional era LSIL +, mas o resultado do CML era negativo ou ASCUS. Ambos

0s métodos concordaram que a amostra era LSIL + em 2,4% dos casos (Karnon et al. 2004).

Esta revisdo analisou duas coortes cujos espécimes de citologia cervical foram
examinados por uma ou outra (mas ndo ambas) técnica de preparagdao de laminas. O
resultado mais frequentemente utilizado é a proporcdo de espécimes classificados como
lesdo pré-cancer no diagnéstico (geralmente LSIL +). A suposicdo é que, se as mulheres
forem provenientes da mesma populagdo, com niveis semelhantes de cancer do colo do
utero e de alteragBes pré-cancerosas, qualquer alteragdao na deteccdo de alteragdes

diagnodsticas significativas sera _uma medida indireta do aumento da sensibilidade.

Novamente houve um aumento na classificagdo de espécimes como LSIL +, os autores

consideram uma indicagdo de aumento de sensibilidade (Karnon et al. 2004).

7.6 Fatores considerados vantajosos para CML

Outros fatores, além da acurdcia, devem ser considerados como vantajosos para
CML tais como o fato de fornecer uma plataforma conveniente para testes simultaneos de
DNA do HPV e outros agentes infecciosos, reduzindo o nimero de esfregagos inadequados

e aumentando o rendimento do laboratério (Krahn et al. 2008).

Assim a CML resulta em menos amostras insatisfatorias e reduz a duracdo média da
interpretacdo microscépica em cerca de 30%. Segundo o NICE a reducdo do numero de

amostras inadequadas é considerada substancial caindo de 9 a 10% para 1 a 2%, estes dados
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foram apontados numa analise custo-efetividade que convenceu o Servico Nacional de

Saude a optar pela CLM como a técnica de triagem prioritaria*. (Arbyn and Abarca 2003).

Outra vantagem é destacada na literatura como a capacidade da CML dar a
oportunidade realizar de testes simultaneos de DNA do HPV, reduzir o tempo de leitura ou

ser mais econdmica que a citologia convencional (Arbyn et al. 2008).

A maioria dos estudos relatou que os métodos CML tiveram uma proporgao maior
de espécimes classificados como totalmente satisfatérios. Mais uma medida pode ser
considerada na CML pois, parecem estar associados a tempos mais curtos para iniciar a
preservagdo do material (cerca de 3 minutos em comparagdao com 4 a 6 minutos para
esfregacos convencionais). Por fim, foi considerado também a homogeneidade das
amostras onde a CML mostrou maior homogeneidade de espécimes do que os esfregagos

convencionais o que pode sugerir maior precisdo diagndstica (Karnon et al. 2004).

A partir da evidéncia disponivel, a técnica de CML reduz o numero de resultados
falso-negativos, reduzindo o nimero de amostras insatisfatérias e diminuindo o tempo
necessario para o exame de amostras por citologistas. Nao é possivel ter certeza se isso
reduzird a incidéncia de cancer invasivo, mas estudos sugerem que isso ocorreria (Payne et
al. 2009). Além disso, CML reduz o obscurecimento das laminas e diminui a area ser
avaliada, o beneficio mais marcante do CML é a capacidade de realizar outros testes, como

o teste do HPV, a partir do espécime residual (Kituncharoen et al. 2015).

Em decorréncia da ndo diferenga ente sensibilidade e especificidade, a diminuigdo
do numero de amostras insatisfatdrias serd usada como desfecho principal na analise

econodmica.

4 Moss SM, Gray A, Legood R, Henstock E. Evaluation of HPV/LBC. Cervical screening pilot studies. First report to the Department of
Health on evaluation of LBC (December 2002). Institute of Cancer Research (Sutton); Institute of Health Sciences (Oxford); 2003. vailable
at: www.cancerscreening. nhs.uk/cervical/lbe-pilot-evaluation.pdf. Retrieved October 11, 2007.

Karnon J, Peters J, Platt J, Chilcott J, McGoogan E, Brewer N. Liquid-based cytology in cervical screening: an updated rapid and systematic
review and economic analysis. Health Technol Assess 2004;8:1-78.
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7.7 Uso de CML no Brasil

Estudo conduzido no hospital do Cancer de Barretos — Sdo Paulo investigou 12.048
mulheres onde 6.001 foram examinadas usando CML e 6.047 usando método de citologia
convencional (CC). Os desfechos comparativos (CML vs. CC) foram: ASC-US 0,7 vs 0,1%; ASC-
H e AGC, 0,4 vs 0,3%; LSIL 0,7 vs 0,3%; HSIL 0,4 versus 0,2% e insatisfatorio, 0,03 versus
0,08%. O braco CML detectou significativamente mais lesdes (ASC-US +) do que CC (p<
0,001); entretanto, quando dividimos os diagndsticos em dois grupos, ASC-H- (negativo /
ASC-US / LSIL) e ASC-H + (ASC-H / AGC / HSIL), a diferenca ndo foi estatisticamente
importante (p = 0,213). O estudo cita que estdo em busca de um novo conceito de triagem
citolégica no Hospital de Cancer de Barretos, e a introdu¢do do CML é um primeiro passo
para melhorar a qualidade do material. A frequéncia aumentada de HSIL no braco CML
certamente endossa os proximos passos que compreendem a automacao para leitura de
amostras e melhorias no sistema interno de controle de qualidade para diagndsticos

citolégicos (Lourenco et al. 2012)(Fregnani et al. 2013).

Outro estudo Brasileiro com 218.594 casos foi conduzido e S3o Paulo capital
comparou também a performance de CML e CC. No que concerne as laminas preparadas
por citologia convencional, 3,0% foram de qualidade insatisfatéria e para CML apenas 0,3%
foram classificadas como insatisfatéria. Apesar de ndo terem sido identificadas diferencgas
entre os dois métodos para diagndstico de ASC-H, para células ASC-US esta diferenca foi
qguase duas vezes mais frequente para o método CML. Para lesdes intraepiteliais escamosas
de baixo grau, que foram mais significativamente observadas em preparacdes de CML do
que em CC (2,2 vs. 0,7%). O indice de positividade foi significativamente aumentado de 3,0%
(CC) para 5,7% (LBC). O estudo Brasileiro conclui que CML teve um desempenho melhor do
que CC, podendo assim a CML contribuir para melhorar as estratégias de saude publica
destinadas a reduzir as lesdes do colo do Utero por meio de programas de prevengao

(Longatto-Filho et al. 2015).
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Possati-Resende (Possati-Resende et al. 2018) em estudo analitico restrospectivo
conduzido no hospital de cancer de Barretos entre 2012-2015 mostrou que em 2014, mais
de 160.000 exames foram coletados com CML e analisados e 2.900 exames de colposcopia
foram realizados. As taxas de amostragem insatisfatérias cairam de quase 0,83% usando
Citologia Convencional para 0,14% do total de amostras coletadas com a introducdo de
CML. O indice de casos positivos aumentou de aproximadamente 1,0% (abaixo dos padrdes
internacionais) para quase 4,0% (dentro das recomendacgdes internacionais). O estudo
destaca que CML otimiza a preparacao das laminas, reduzindo substancialmente o nimero
de preparag¢des inadequadas para menos de 0,1%. Os autores discutem que este fato gera
grande vantagem quando consideradas as mulheres que sdo oriundas de areas rurais e
remotas o que faz com que a necessidade de reexame devido a ma qualidade de laminas

seja uma questao critica (Figura 6).

Figura 6: Citologia em meio liquido (CML) versus Citologia Convencional (CC)
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Outro estudo conduzido em 2004, foi realizado no Hospital Pérola Biygnton (Sao Paulo,
Brasil). O hospital € um centro de referéncia para as doencas genitais das mulheres,
incluindo o cancer do trato genital baixo e suas lesdes precursoras. No total 925 amostras
foram analisadas comparando CML e CC. Amostras insatisfatérias foram observadas em
quatro casos (1,51%) com o sistema CML e em 100 (10,81%) casos com a CC. Em 100 casos

de células atipicas escamosas e glandulares diagnosticados por CML, 78 (70,9%) casos foram
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negativos por CC. CML diagnosticou mais casos de lesdes intra-epiteliais do que CC: para
LSIL, 112 por CML vs. 62 por CC e para HSIL, 68 por CML vs. 38 por CC. Houve melhor
diagndstico (aumento de 80%) das células atipicas, incluindo a adequagdo da amostra.
Ressalta-se que este estudo foi realizado em mulheres que pertencem a um grupo de alto
risco e amostras analisadas na Divisdao de Patologia do Instituto Adolfo Lutz, Laboratdrio

Central do Sistema Publico de Saude de Sado Paulo, Brasil (Utagawa et al. 2004).

Longatto-filho em 2005 comparou CML com CC numa populacdo de mulheres
populacdo de alto risco definida como mulheres apresentando qualquer lesdo positiva de
aceto-branco detectada na inspecdo visual do espéculo, citologia anormal e / ou histodria
prévia de lesdo cervical. No total 1095 mulheres foram incluidas no estudo. Em relacdo a
qualidade das amostras, CML apresentou 98,63% mais adequadas do que com CC 89,6%
(p<0.001). As principais causas de inadequacdo de laminas CC foram amostras obscurecidas
por hemdcias, seguidas de denso infiltrado inflamatério. O diagndstico para ASCUS foi
significativamente maior com CML quando comparado com método CC (P< 0,001). No
geral, o método CC classificou 55,4% (158/285) como casos normais que na histologia
mostrou LSIL ou HSIL ou cancer, enquanto CML classificou 31,2% (89/285) dos casos
(P<0,001). A CML apresentou sensibilidade significativamente maior (70% e 91,3%) do que
CC (49,8% e 72,8%) para detectar LSIL + e HSIL + em histologia, respectivamente. Por outro
lado, a especificidade do CC (88,2% e 85,2%) foi significativamente maior que a CML (75,4%
e 70,9%) considerando LSIL + e HSIL + em histologia, respectivamente. Em conclusdo, a CML,
um método de triagem que pode ser facilmente implementado na pratica clinica, esta
associado a amostras menos insatisfatorias com uma sensibilidade significativamente maior
guando comparada a CC. Além disso, a CML tem a vantagem de coletar material para o
teste de captura hibrida para HPV , quando considerado necessario (Longatto Filho et al.

2005).
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8. Impacto Or¢camentario

8.1 Modelo de Impacto Orcamentadrio e Racional

Realizamos uma andlise de impacto orgamentario na perspectiva do Sistema Unico de
Saude (SUS) como pagador. Aplicamos um horizonte temporal de 5 anos, seguindo as
recomendacdes das Diretrizes Metodoldgicas para Andlise de Impacto Orcamentario do
Ministério da Saude (Brasil 2014). Utilizamos os custos médicos diretos de realizacdo dos
procedimentos relacionados. A andlise de impacto orcamentario foi realizada no software

Office Excel e esta disponivel como planilha anexa a este relatério.
Nossos cendrios de comparacao serao:

(1) Cenério atual: no qual todas as mulheres em idade fértil (Brasil 2017) realizam o
Papanicolaou por meio da Citologia Convencional como forma de rastreamento do cancer
de colo uterino e suas lesdes precursoras, de acordo com as recomendacées do Ministério

da Saude; e

(2) Cenério alternativo: no qual parte das mulheres em idade fértil (percentual de utilizacdo
aumentando gradualmente a cada ano) realizard o exame Papanicolaou utilizando a
Citologia em Meio Liquido e a outra parte delas utilizard a Citologia Convencional, para
rastreamento do cancer de colo uterino e suas lesdes precursoras, de acordo com as

recomendacgdes do Ministério da Saude.

Dentro desse racional, apresentaremos os resultados da andlise considerando a
possivel economia de recursos em salde advinda dos beneficios da Citologia em meio
liguido no que concerne na menor incidéncia de laminas insatisfatérias e, logo, menor

necessidade de recoleta.
8.2 Populagédo-alvo

O racional da dindmica da populacdo-alvo foi calculado por meio do método de

demanda aferida, a partir de dados de produgdo do DATASUS (Quadro abaixo).
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A estimativa de popula¢do do primeiro ano foi aplicada uma taxa de crescimento da
populagdo ao longo dos cinco anos da analise a partir da estimativa da taxa de crescimento
populacional, segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE 2017) e sua

previsdo de decaimento anual proporcional (Tabela 4).

INPUT QUANTITATIVO FONTE

Quantitativo de exames de Papanicolaou

realizados no ano de 2017 8,602,777 SIA-SUS / TABNET

Tabela 4: Taxa de crescimento populacional anual estimada pelo IBGE

Crescimento populacional

Ano 2 0.008

Ano 3 0.0077
Ano4 0.0074
Ano 5 0.0071

A taxa de market share (penetracdo no mercado) aplicada é uma premissa, e configura
um cenario conservador. Nesta analise, o market share utilizado considerou que o novo
produto iniciara seu uso, no primeiro ano, partindo-se de um percentual de 25% de
utilizagdo para CML (25%/75%). Esta premissa foi utilizada como hipdtese pois
consideramos que dificilmente esta transicdo ocorrerd em 100% dos exames no primeiro
ano. Para os demais 4 anos o mesmo modelo foi aplicado considerando-se: ano 2

(30%/70%), ano 3 (40%/60), ano 4 (50%/50%) e ano 5 (70%/30%).

8.3 Dados de custo

Foram identificados os valores pagos pelo Sistema Unico de Satde por procedimentos,

sendo eles:
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Tabela 5: Procedimentos considerados no custeio referente ao ano de 2017

Recurso em saude

Ndamero / ano

Custos /

procedimentos

Fonte

Exame Papanicolaou para

0203010086 EXAME  CITOPATOLOGICO  CERVICO

4,671,275 RS 7.30 VAGINAL/MICROFLORA-RASTREAMENTO (de 25 a 64

rastreamento (2017) anos)

Exame Papanicolaou sem 3.931.502 RS 6.97 0203010019 EXAME CITOPATOLOGICO CERVICO-

especificacdo (2017) e ’ VAGINAL/MICROFLORA (todas as idades)

Medla.do preco do exame RS 714

Papanicolaou

Coleta para exame (2017): 0201020033 COLETA DE MATERIAL P/ EXAME

apenas o ato de coleta 13,322,505 RS 1.00 CITOPATOLOGICO DE COLO UTERINO

Kit para coleta de ATA DE REGISTRO DE PRECOS N2 095/2017

Papanicolaou, contendo: http://www.santanadeparnaiba.sp.gov.br/portaldatra

01 espéculo descartavel nsparencia/contrato/MAIO/MAIO/DOCUMENTOS%20

tamanho Grande, 01 01/ATA%20DE%20REGISTRO%20DE%20PRE%C3%870

escova cervical, 01 13,322,505 RS 2.62 $%20-%2019-05/2017%20-%2019-05/095-

espatula de Ayres, 01 CIRURGICA%20FERNANDES%20-

lamina de vidro, uma %20COMERCIO%20DE%20MATERIAIS%20CIRURGICOS

caixa paralamina e um %20E%20HOSPITALARES%20-

par de luvas de EVA %20SOCIEDADE%20LIMITADA.pdf
ATA DE REGISTRO DE PRECOS N¢ 095/2017
http://www.santanadeparnaiba.sp.gov.br/portaldatra
nsparencia/contrato/MAIO/MAIO/DOCUMENTOS%20
01/ATA%20DE%20REGISTRO%20DE%20PRE%C3%870

Fixador RS 0.13 $%20-%2019-05/2017%20-%2019-05/095-
CIRURGICA%20FERNANDES%20-
%20COMERCIO%20DE%20MATERIAIS%20CIRURGICOS
%20E%20HOSPITALARES%20-
%20SOCIEDADE%20LIMITADA.pdf

Custo total para material

de coleta de citologia RS 2.75

convencional por amostra

Custo por exame

Papanicolaou com RS 10.89

citologia convencional

Custo do material de coleta

para citologia em meio RS 7.50 Proposta de prego para o Liqui—PREPTNI

liquido

Custo por exame

Papanicolaou com RS 15.64

citologia em meio liquido

Fonte: DATASUS, 2017

O exame citopatoldgico cérvico vaginal/microflora-rastreamento e o exame

citopatoldgico cérvico-vaginal/microflora possuem codigos diferentes pois o citopatoldgico

cérvico vaginal/microflora-rastreamento (Cod. 0203010086) esta voltado somente para

38




mulheres entre 25-64 anos de idade e o exame citopatoldgico cérvico-vaginal/microflora
(Cod. 0203010019) esta voltado para mulheres de todas as idades incluindo aquelas que
ndo estdo na faixa de rastreamento recomendado pelo SUS (entre 10 anos de idade e 130

anos de idade) (Tabela 5).

Com relacdo a coleta de material para o exame, é imperativo destacar que o nimero
de coletas atual é muito superior ao nimero de exames realizados. Isto ocorre devido ao
numero de amostras insatisfatérias. Sendo assim, das 13.322.505 amostras coletadas no
SUS no ano de 2017, 4.719.728 foram desperdicadas, ou seja, 54% de todas as amostras
precisam ser coletadas novamente. Os custos de cada amostra insatisfatéria foram
calculados para cada método, sendo considerada uma taxa de 54,86% para a CC e 1% para
a CML (com o Liqui-PREP™ assume-se que havera um desperdicio de até 1% - dado advindo

da revisdo da literatura) (Tabela 6).

Tabela 6: Taxa de amostras insatisfatdrias por ano e custo para cada brago de

comparagao

Custos / Fonte

procedimento

Recurso em saude Numero / ano

Numero de laminas 4,719,728 0201020033 COLETA DE

insatisfatoérias MATERIAL P/ EXAME

(SUS 2017) CITOPATOLOGICO DE COLO
UTERINO

Taxa de amostras 54.86% | RS 2.0577 Calculo

insatisfatérias na

citologia convencional

Taxa de amostras 1.00% | RS 0.0750 Na revisdo (NICE 2003)

insatisfatdrias na
citologia em meio
liquido

8.4 Citologia Convencional

Consideramos como despesas associadas a coleta por Citologia Convencional os custos
relacionados ao ato de coleta (0201020033 COLETA DE MATERIAL P/ EXAME CITOPATOLOGICO

DE COLO UTERINO), com o custo associado de RS 1,00 por amostra, somando-se a ele os custos
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relacionados ao material necessario para a coleta. O material inclui: 01 espéculo descartavel
(média), 01 escova cervical, 01 espatula de Ayres, 01 lamina de vidro, uma caixa para lamina e um
par de luvas de EVA + fixador. Os custos do Kit para exame PapanicolaOu e do fixador foram
localizados em licitagBes governamentais. Esses valores variaram em cerca de 20% a mais ou a
menos. O preco do fixador foi calculado, levando-se em consideracdo o preco do frasco (R$7,0750)

dividido pelo nimero de amostras potenciais, considerando-se ainda 20% de perda.

8.5 Liqui-PREP™

O preco considerado para a coleta utilizando CML (Kit Liqui-PREP™) é de RS 7,50. O
exame pode ser feito manualmente ou com o uso de equipamento que sera disponibilizado
pela empresa por programas de comodato, dependendo do tamanho e necessidade do
servico. No quadro abaixo é possivel observar a ldgica do custo dos dois procedimentos,
incluindo-se o valor do ato de coleta (RS 1,00), o valor do material de cada método e o valor

médio do teste Papanicolaou (idéntico para os dois bragos de comparagdo).

Custo total para material de coleta de citologia RS 575
convencional por amostra )
Custo por exame Papanicolaou com citologia RS 10.89
convencional (RS 7.14 + RS 1.00 + RS 2.75) :
Clus’.co do material de coleta para citologia em meio RS 750
liquido

Custo por exame Papanicolaou com citologia em meio RS 15.64
liquido (RS 7.14 + RS 1.00 + RS 7.50) '

8.6 Resultados

A Tabela 7 mostra o resultado do impacto financeiro para o cenario atual, onde o custo
estimado para a realizagdo do exame por citologia convencional no ano de 2019 é de RS
112.362.697,26. Assim, em 5 anos, o custo total para o cendrio atual é de R$ 570.223.267,61
(Tabela 7).
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Cendrio Atual
Citologia Convencional

Tabela 7: Cenario atual para o rastreamento por citologia convencional

Ano 1 (2019) 4,708,645 3,962,954 RS 7.30 [ RS 697 [ R$ B,671,599.22 [ RS 23,852,534.38 [ RS 17,843,664.21 | RS  112,362,697.26
Anc 2 (2020) 4744902 3,993 469 RS 7.30 [ RS 697 | RS 8,738,370.53 [ RS 24,036,198.90 | RS 17,981,060.42 | RS 113,227,890.03
Ano 3 (2021) 4,780,014 4,023,020 RS 7.30 [ RS 6.97 | RS 8,803,034.47 [ RS 24,214,066.77 [ RS 18,114,120.27 | RS 114,065,776.41
Ano 4 (2022) 4,815,952 4,051,584 RS 7.30 [ RS 6.97 | RS 8,865,536.02 [ RS 24,385,986.64 [ RS 18,242,730.52 [ RS 114 375,643.42
Ano 5 (2023) 4,848,131 4,080,350 RS 7.30 | RS 697 [ RS 8,928,48132 [ RS 24,559,127.15 [ RS 18,372,253.91 | RS  115,691,260.49
TOTAL RS 570,223,26761
Para o cenario alternativo, com a utilizacdo da CML, calculamos o impacto para 100%
da populacdo, apenas para fins de comparacdo direta frente ao cendrio atual.
Posteriormente apresentaremos os resultados com a taxa de market share e o impacto
orcamentario incremental. Na Tabela 8 podemos observar que o impacto estimado da
utilizacdo da citologia em meio liquido no SUS para 100% da populacdo-alvo no primeiro
ano é de RS 136.440.578,72. Em cinco anos, esse impacto representa um investimento de
RS 692.414.782,95. A diferenca entre os dois cenarios, considerando-se 100% da populacdo
é de RS 122,2 milhdes de reais em cinco anos.
Tabela 8: Cenario alternativo para o rastreamento por CML (100% da populagdo)
Cendrio Alternativo
Citologia em Meio Liquido
Ano 1(2019) 4.708.645 3.962.954 RS 7,30 | RS 6,97 | RS 8.671.599,22 | RS 65.036.994,12 | RS 737.085,93 [ RS 136.440.578,72
Ano 2(2020) 4.744.902 3.993.469 RS 7,30 [ RS 6,97 | RS 8.738.370,53 | RS 65.537.778,97 | RS 742.761,50 [ RS 137.491.171,18
Ano 3 (2021) 4.780.014 4.023.020 RS 7,30 [ RS 6,97 [ RS 8.803.034,47 | RS 66.022.758,54 [ RS 748.257,93 | RS 138.508.605,84
Ano 4(2022) 4.813.952 4.051.584 RS 7,30 [ RS 6,97 | RS 8.865.536,02 | RS 66.491.520,12 | RS 753.570,56 | RS 139.492.016,95
Ano 5 (2023) 4.848.131 4.080.350 RS 7,30 [ RS 6,97 [ RS 8.928.481,32 | RS 66.963.609,92 [ RS 758.920,91 | RS 140.482.410,27
TOTAL RS 3.740.596,83 | RS 692.414.782,95
Diferenca RS 122.191.515,34

Quando consideramos a taxa de penetracdo gradual no mercado (market share)

(Tabela 9), temos que em 5 anos o investimento para implementagdo da nova tecnologia

sera de RS 298.844.634,03.
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Tabela 9: Cendrio alternativo para o rastreamento por CML (considerando o market

share)

Market Share Populagdo x Market Share Total (RS)

25% 2.167.900 34.110.114,68
30% 2.621.511 41.247.351,35
40% 3.521.214 55.403.442,34
50% 4.432.768 69.746.008,47
70% 6.249.937 98.337.687,19

Total em cinco anos 298.844.634,03

A Tabela 10 mostra o resultado do Impacto Orcamentario Incremental. Considerando
os diferentes cenarios apresentados de forma complementar, o impacto incremental no
primeiro ano sera de RS 6.019.470,37, representando um aumento de 5,35% no
investimento do SUS em prevencdo primaria de cancer de colo de Utero. Ao final dos cinco
anos da andlise, o investimento incremental serd de RS 52,7 milhdes, o que representa um
incremento de apenas 9,25% no orgamento do Ministério da Saude reservado para este

procedimento.

Tabela 10: Resultado do Impacto Orgamentario Incremental

Cenario Market share Custos Custo incremental
Alternativo 25% RS 34.110.144,68 R$ 6.019.470,37
Atual 75% RS 84.272.022,94
Alternativo 30% RS 41.247.351,35 R$ 7.278.984,35
Atual 70% RS 79.259.523,02
Alternativo 40% RS 55.403.442,34 R$9.777.131,77
Atual 60% RS 68.439.465,85
Alternativo 50% RS 69.746.008,47 RS 12.308.186,76
Atual 50% R$57.437.821,71
Alternativo 70% RS 98.337.687,19 RS 17.353.804,84
Atual 30% RS 34.707.378,15
TOTAL RS 52.737.578,09

Quando observamos apenas a economia nos recursos de saude, geradas pela menor

taxa de amostras insatisfatdrias da citologia em meio liquido, observamos que a economia

gerada é de aproximadamente RS 87 milhdes de reais em cinco anos (Figura 7).
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Figura 7: Economia com recursos de saude em amostras insatisfatérias com a

Citologia em Meio Liquido
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R$ 14.000.000,00
R$ 12.000.000,00
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RS 2.000.000,00
RS -

Economia de recursos em amostras insatisfatdrias

LLLLL

W Custo das amostras insatisfatorias citologia convencional

B Custo das amostras insatisfatorias citologia em meio liquido
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9. Analise de Custo-Minimizacao

9.1 Modelo de Custo-Minimizag:ﬁos e Racional

A opgdo por utilizar um modelo de custo-minimizagdo se deve ao fato de que as duas
tecnologias sob comparagdo, citologia convencional e Citologia em Meio Liquido,
apresentam indices de acurdcia (sensibilidade e especificidade) equivalentes, sem
diferencas estatisticamente significativas entre elas, como mostrado em nosso parecer
técnico-cientifico. Nesse sentido, a diferenciacdo aplicada neste modelo se dara em termos
monetdrios no que concerne a redugdo da necessidade de recoleta, medida por meio da
taxa de laminas insatisfatorias. A escolha por este desfecho proporciona a justificativa

adequada para a escolha do método de anilise.

9.2 Perspectiva da andlise

A perspectiva da analise foi a perspectiva do SUS como pagador.

9.3 Tipos de custos

Os tipos de custos considerados foram os custos médicos diretos, referentes ao exame,

ato de coleta, material de coleta, recoleta (no caso de exames insatisfatérios) (Tabela 11).

5 “Ng andlise de custo-minimizacdo (ACM), calcula-se a diferen¢a de custos entre intervengdes alternativas que séo
assumidas como produzindo resultados equivalentes, diferindo essas intervengbes apenas nos custos que incorrem.
Quando duas estratégias tém a mesma eficdcia terapéutica e as mesmas consequéncias sobre a satde do paciente, mas
custos diferentes, a estratégia do custo mais baixa é a preferivel. A decisGo de se realizar um estudo de custo-minimizagdo
deve ser feita apenas quando houver evidéncia clinica de que uma intervengdo e suas alternativas tém a mesma eficdcia.
Nesse caso, é necessdria a existéncia de um consenso, se possivel oriundo de dados nacionais, sobre as evidéncias
levantadas na literatura especializada. Andlises de custo-minimizagdo devem ser compreendidas como um tipo particular
de estudo de custo-efetividade em que as consequéncias demonstraram ser equivalentes e, portanto, apenas os custos sGo
comparados.”
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Tabela 11: Tipos de recursos em satide e custos considerados na andlise

Recurso em saude

Custos /

procedimentos

Fonte

Média do preco do exame

. RS 7.14

Papanicolaou

Coleta para exame (2017): apenas o RS 1.00 0201020033 COLETA DE MATERIAL P/ EXAME CITOPATOLOGICO DE

ato de coleta ) COLO UTERINO

. . ATA DE REGISTRO DE PRECOS Ne 095/2017

Kit para coleta de Papanicolaou, . )

contendo: 01 espéculo descartavel http://www.santanadeparnaiba.sp.gov.br/portaldatransparencia/con

tamanho  Grande. 01 escova trato/MAIO/MAIO/DOCUMENTOS%2001/ATA%20DE%20REGISTRO%

cervical, 01 espétuia de Ayres, 01 RS 2.62 20DE%20PRE%C3%8705%20-%2019-05/2017%20-%2019-05/095-

lamina de vidro, uma caixa para CIRURGICA%20FERNANDES%20-

lamina e um par (':Ie luvas de EVA %20COMERCIO%20DE%20MATERIAIS%20CIRURGICOS%20E%20HOSP
ITALARES%20-%20SOCIEDADE%20LIMITADA.pdf
ATA DE REGISTRO DE PRECOS Ne 095/2017
http://www.santanadeparnaiba.sp.gov.br/portaldatransparencia/con
trato/MAIO/MAIO/DOCUMENTOS%2001/ATA%20DE%20REGISTRO%

Fixador RS 0.13 20DE%20PRE%C3%8705%20-%2019-05/2017%20-%2019-05/095-
CIRURGICA%20FERNANDES%20-
%20COMERCIO%20DE%20MATERIAIS%20CIRURGICOS%20E%20HOSP
ITALARES%20-%20SOCIEDADE%20LIMITADA.pdf

Custo total para material de coleta

de citologia convencional por RS 2.75

amostra

C'usto ;?or exame f’apanlcolaou com RS 10.89

citologia convencional

Sitéz'lcgggoerr:z:}:zir:)a:iqdjdzoleta para RS 7.50 Proposta de prego para o Liqui-PREP™

C'usto por examg P?pa‘nlcolaou com RS 15.64

citologia em meio liquido

Taxa de amostras insatisfatorias na

citologia convencional 54.86% RS 2.0577 Caleulado

Taxa de amostras insatisfatorias na RS 0.0680 Calculado

citologia em meio liquido 1.00%

9.4 Alternativas comparadas

Compararemos o rastreamento do cancer de colo uterino e lesdes precursoras com

a utilizacdo do exame Papanicolaou por meio do método de citologia convencional versus

Citologia em Meio Liquido (Liqui-PREP™).
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9.5 Desfechos

Os resultados da andlise de custo-minimizacdo sdo relativos ao custo por exame
realizado. Isto significa que calculamos para cada brago de comparagdo os custos relativos
a: 1 coleta e 1 exame bem-sucedidos + o percentual de amostras insatisfatdrias e seu custo
associado (Tabela 12).

Neste sentido, a taxa de amostras insatisfatérias para citologia convencional foi
calculada a partir do total de coletas, no ano de 2017, dividido pelo total de exames

realizados no mesmo ano. Representando um percentual de 54,86%.

Tabela 12: Dados usados na andlise custo minimiza¢ao ano 2017.

Recurso em saude Ndmero / ano
Exame citopatoldgico cervico vaginal/microflora-rastreamento (de 4.671.275
25 a 64 anos)
Exame citopatoldgico cervico-vaginal/microflora (todas as idades) 3.931.502
Coleta de material p/ exame citopatolégico de colo uterino 13.322.505
Nudmero de coletas insatisfatdrias 4.719.728

Para o outro braco, citologia em meio liquido, foi considerada uma taxa de amostras

insatisfatérias de 1% (NICE 2003).

9.6 Resultados

A andlise de custo-minimizacdo mostrou que, apesar do material da CML ser
ligeiramente mais caro (RS 7,50 vs RS 2,75), a taxa de ldminas insatisfatérias
extraordinariamente mais baixa (1% vs 54,8%) provoca um aumento no custo por amostra

coletada da ordem de RS 2,78 (Tabela 13).
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Tabela 13: Anadlise de custo-minimizagao

Custos da tecnologia atual - Citologia convencional

RS 12,94

Média do valor do exame RS 7,14
Coleta (ato de coleta + material) RS 3,75
Re-coleta para o percentual de ldaminas insatisfatorias RS 2,06

Custos da nova tecnologia - Liqui-PREP - Citologia em meio liquido

RS 15,72

Média do valor do exame RS 7,14
Coleta (ato de coleta + material Liquiprep) RS 8,50
Re-coleta para o percentual de laminas insatisfatdrias RS 0,09

Diferenca de custo por exame coletado:
RS 2,78 |

No entanto, é fundamental considerar que, no contexto de aplicacdo desta técnica,
estamos nos deparando com custos intangiveis envolvidos na utilizacdo da Citologia em
Meio Liquido no Sistema Unico de Satde. Como por exemplo, a redugdo do tempo de
realizacdo de cada exame em até 30% (Arbyn et al. 2008) promove maior produtividade
para o laboratdrio, aumentando o numero potencial de exames realizados por dia,
diminuindo o tempo gasto pelo profissional na coleta e aumentando a capacidade local de
realizacdo de exames. Ainda considerando os custos intangiveis, considera-se crucial o
menor tempo necessdrio para liberacdo dos resultados dos exames e a menor taxa de
amostras insatisfatérias (RRA 45%, RRR 98%), ja que possibilita o retorno precoce da
paciente ao médico com o diagndstico, possibilitando o inicio do tratamento adequado o

mais rapido possivel.
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10. Consideragoes finais

Atualmente, evidéncias indicam que a Citologia em Meio Liquido (CML) tem
sensibilidade e especificidade equivalentes as do método citolégico convencional. Em
termos de adequacdo do espécime, as evidéncias afirmam que ha uma proporcdao menor
de laminas insatisfatdrias com a utilizacdo da CML em comparacao a citologia convencional
e que a duracdo média da interpretagao microscépica é reduzida em cerca de 30%. A CML
reduz ainda o nimero de resultados de testes falso-negativos o que indica contribui¢do para

a reducdo da incidéncia de cancer invasivo.

No gue concerne aos estudos incluidos nas revisGes sistematicas, poucos compararam
a sensibilidade e especificidade da CC e CML utilizando um padrdo-ouro de exame
histoldgico, o que seria ideal para avaliar melhor a acuracia do teste. Desta forma, nos
estudos disponiveis atualmente, a maioria das comparacdes foram estudos de amostras
partidas (split-sample) comparando os resultados citolégicos. As amostras partidas podem
sinalizar para uma desvantagem nos resultados para CML pois as células coletadas sao
primeiramente usadas para preparar o método citoldgico convencional, sendo o material
residual usado para CML. Neste sentido pode ser que os elementos diagndsticos sejam

transferidos para a lamina convencional e que ndo estejam disponiveis para a CML.

A CML trabalha com 100% das células coletadas, ndo desperdigando material e ndo
alterando a morfologia das células. O material pode ser encaminhado para Biologia
Molecular, caso necessario, com boa reprodutibilidade dos resultados. No que concerne a
relagdo de custo-beneficio considera-se favoravel a utilizagao in loco nas Unidades Basicas
de Saude, uma vez que ndo é necessdria a utilizagcdo de equipamentos especiais e o frasco

de liquido preservante permite a facilidade no seu transporte.

O relatdrio do NICE indicou uma reducdo de 5 minutos no tempo necessdrio para a
realizagdo da CML (média de 8 minutos e 35 segundos, em comparagdo com 13 minutos e
20 segundos para a CC). Assim o tempo necessario para a realizagdo do exame usando o

método CML pode ser 5 minutos mais rapido que o exame com citologia convencional. No
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geral, houve um aumento no rendimento das laminas na fase de triagem com CML em
comparagdo com o exame de citologia convencional. Na triagem primaria, 9,04 laminas
foram lidas por hora com CML em comparagdo com 8,3 laminas lidas por hora com o

esfregaco do exame citoldgico convencional (NICE 2003).

O impacto orcamentario incremental foi estimado em RS 52,7 milhdes em cinco anos,
o que representa um aumento de 9,24% no gasto do Ministério da Saude com rastreamento
de cancer de colo uterino. A andlise de custo-minimizacdo, por sua vez, mostrou um ligeiro

acréscimo de custos, da ordem de RS 2,78 por amostra coletada.

Baseado em nivel de evidéncia 1A e grau de recomendacado A, a recomendacdo deste

parecer é favoravel pela incorporagao da Citologia em Meio Liquido.
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Estudo elaborado para o fabricante. As autoras declaram nenhum conflito de interesse
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Nenhum dos autores participou de qualquer entidade de especialidade ou de pacientes que
possa ser incluido como conflito de interesse.
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Anexo 1. Revisoes sistematicas incluidas

ESTUDO TiTULO TESTES AVALIADOS DESFECHOS RESULTADOS LIMITA(;@ES AMSTAR
Whitlock et al, CML e testes de CMLcomparado com Rastreamento CML e citologia convencional ndo 8
2011 papilomavirus citologia primario CML  diferiram  substancialmente na Dentre as limitagdes, a pesquisa pode ter

humano para convencional comparado com deteccdo relativa ou sensibilidade perdido estudos europeus menores publicados

rastreameto  cancer citologia absoluta ou especificidade para a  apenas em periddicos nacionais. A maioria dos

cervical: uma revisdo
sistematica para for¢a
tarefa do servigo
preventivo

americano.

convencional em

paises com
rastreamento
populacional  para

cancer cervical

detecgdo de CIN2 / CIN3 em

qualquer limiar citoldgico.

Em termos de adequagdo da
amostra, a maioria das evidéncias
indicou uma menor proporgdo de
laminas insatisfatérias para CML do
que para citologia convencional
(0,4% vs. 1,1% no NETHCON; 2,6%

vs. 4,1% no NTCC).

estudos utilizou a colposcopia ou bidpsia como
padrdo de referéncia, nenhum dos quais é 100%
sensivel para detec¢do de doenga pré-invasiva.
Ensaios que ndo possuem uma averiguagdo
completa ou completa da doenga ndo detectada
podem refletir de forma imprecisa a
sensibilidade ou a detec¢do verdadeira da
doenga. A maioria dos estudos ndo relatou
resultados usando uma andlise de intengdo-de-
rastreamento, na qual todas as mulheres do
grupo randomizado estdo no denominador de

todos os calculos
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Darvey et al,
2006

Efeito do desenho do
estudo e da qualidade
nas taxas
insatisfatorias,
classificagBes de
citologia e acurdcia na
CML vesus Citologia
convencional:  uma
revisdo sistematica

CML e citologia
convencional

comparados em
porcentagem de

ldminas classificadas
como insatisfatorias,
e a acuracia da
detecgdo de doenga
de alto grau.

Calcular a
sensibilidade e
especificidade  da
CML e citologia
convencional

citologia para
detectar doenga
padrdo de

referéncia de alto
grau.

A estimativa resumida  das
diferengas foi de 0,14% (IC de 95%
0,33% a 0,06%). A mediana das
diferengas em todos os estudos
(CML e citologia convencional) foi
de 0,17% (IQR 0 - 98% a 0,37%). Ndo
houve diferencas significativas entre
as medianas das diferengas nos
percentuais de laminas
insatisfatorias de acordo com a
qualidade do estudo, desenho do
estudo ou cenario.

Dentre as limitagdes destaca-se que a analise
pode ter ocorrido em estudos, e laboratdrios
introduziram CML em diferentes momentos,
dentro e entre paises Em estudos com amostras
divididas, laminas de CML sdo preparadas a
partir de células remanescentes laminas de
citologia portanto, o
desempenho da citologia em meio liquido pode
ser afetados.

convencionais e,
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Karnon et al,
2004

Citologia em base
liquida (CML) no
rastreamento de

cancer cervical: uma
atualizacdo répida e
sistematica e andlise
econdémica

CML comparada com
citologia
convencional

O desfecho padrao-
ouro para avaliagdo
de uma nova
metodologia de
rastreamento é se
ela pode reduzir a
incidéncia,

morbidade e / ou
mortalidade por
cervical,
reduzindo a

cancer

necessidade de
repetir esfregacos,

pois podem causar

transtornos e
ansiedade e,
consequentemente,

impacto a qualidade
de vida de um
paciente.

O RR agregado € 0,75, onde as taxas
de sensibilidade para o
citoldgico convencional e CML sdo
0,715 e 0,801,
Assim, o CML estd associado a uma

teste

respectivamente.

melhora de 12% na sensibilidade.

Como todos os testes de triagem, o esfregago
cervical ou qualquer novo método citoldgico ndo
sdo testes perfeitos. Assim, ao considerar uma
nova metodologia de triagem, é importante
considerar suas limitagdes juntamente com as
dos métodos existentes. Além disso, estimativas
de sensibilidade e especificidade exigem que um
diagnéstico de referéncia seja definido para
resultados positivos e negativos. No entanto, na
triagem de citologia cervical ndo existe
referéncia consistentemente usada. O ideal seria
comparar com o diagndstico de bidpsia, mas isso
levanta as implicagdes éticas da realizagdo de um
procedimento invasivo em mulheres com
citologia negativa. Isso pode ser justificado em
mulheres de alto risco, mas isso seria uma
avaliagdo tendenciosa da sensibilidade do teste
na populagdo em geral. Finalmente, e mais
importante, a sensibilidade de qualquer teste
ainda ndo representa totalmente a sensibilidade

do programa como um todo. Um teste falso-

negativo pode ndo ter significado se a
anormalidade for detectada antes do
desenvolvimento de doenga invasiva ou

sintomatica, quando a proxima triagem for
realizada pela mulher.

10

58



Krahn et al,
2008

CML para o Rastreio
do cancer cervical:
Revisdo Sistematica e
Andlise de Custo-

efetividade

CML comparada com
citologia
convencional

Os desfechos
primarios foram
sensibilidade e
especificidade,

concordancia entre
CML e

convencional em

Citologia

amostras divididas;
desfechos
secundarios  CML
reduz a frequéncia
de amostras
insatisfatorias.

A  média de
sensibilidade relativa para CML para
citologia convencional foi de 6.4%
(95% Cl: -6.5%; 18.8%). A média de
especificidade relativa de CML para
citologia convencional foi de -4.0%
(-19.8%;10.6%).

diferenga  de

A decisdo de agrupar os dados entre os estudos
foi tomada apesar da heterogeneidade clinica.
Houve diferengas no desenho do estudo, no
cegamento da avaliagdo do teste e na verificagdo
com um padrdo de referéncia. Os estudos
incluidos foram conduzidos em diferentes
programas de rastreio, incluindo programas de
rastreio organizados
diferengas, por exemplo, nos intervalos de
rastreio, nas

e oportunistas (com

praticas de triagem e de

citotécnicas).

Arbyn et al,
2008

CML comparada com
citologia Conventional
: revisdo sistemdtica e
metandlise

CML comparada com
citologia
convencional

Nomenclatura CIN
para descrever os
desfechos
histolégicos

As especificidades da citologia
convencional no ponto de corte HSIL
e LSIL estavam na mesma faixa que
a CML. No entanto, no corte ASC-US,
a especificidade da citologia
convencional foi maior (71% em
65%). As
especificidades da CML e Citologia

comparagdo  com

convencional ndo diferiram entre si
na HSIL de corte ou no LSIL, mas a
CML foi
significativa menos especifica no
ASC-US de corte (relagdo 0,91, IC
95% 0,84—0,98).

estatisticamente

Devido ao numero limitado de estudos com
testes confirmatérios completos, foramincluidos
também estudos com verificagdo incompleta.
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Anexo 2. Posicionamento das Agéncias de ATS sobre CML

ANO AGENCIA DE ATS TiTULO CONCLUSAO
2014 Medical Services Advisory Committee (MSAC) Renovagdo do A MSAC apoia o financiamento publico para:
Canberra/Australia Programa Nacional de

Rastreio Cervical

¢ triagem cervical quinquenal utilizando um teste primario
de papilomavirus humano (HPV) com triagem parcial de
gendtipos de HPV e citologia reflexa baseada em liquido
(CML) para mulheres vacinadas e ndo vacinadas com HPV
com 25 a 69 anos de idade, com teste de saida de mulheres
até 74 anos de idade;

A MSAC também recomendou que a precificagdo do exame
CML talvez precise ser revisada levando-se em consideragao
seu uso futuro como teste de reflexo e a mudanga na
prevaléncia de uso onde evoluindo de um alto volume de
testes para um teste de volume mais baixo com maior valor
no diagnodstico e maior garantia de qualidade.

2013 Andalusian Agency for Health Technology Assessment Eficdcia, efetividade e
(AETSA) eficiéncia da CML para
Sevilha /Espanha rastreamento do cancer

do colo do dutero e
diagndstico de infecgdo
pelo HPV

A CML apresentou resultados estatisticamente significantes
em relagdo ao numero de amostras insatisfatérias (ndo
legiveis), reduzindo este nimero em relagdo a citologia
convencional (Papanicolau). A citologia em base liquida ndo
apresentou maior capacidade de diagndstico do que os
métodos tradicionais de rastreamento para detecgdo
precoce do cancer do colo do utero.
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2012

Healthcare Improvement Scotland

Escdcia

Qual é a efetividade
clinica e de custo
efetividade do teste do
papilomavirus humano
(HPV), seguido pela
triagem de CML de
resultados positivos, no
rastreamento primario
para o cancer do colo do
utero?

Nenhuma evidéncia direta foi encontrada sobre se o teste
de HPV, seguido por triagem CML de resultados positivos, é
clinicamente eficaz na triagem primaria para o cancer do
colo do Utero em comparagdo com a pratica escocesa atual
de triagem de 3 anos usando CML.

2008

Technology Assessment Unit of the McGill University
Health (MUHC)
Montreal/Canada

Centre

Adocgdo da citologia em
meio liquido: avaliagdo
tecnoldgica

Devido aos beneficios clinicos marginais da CML e ao maior
aumento de custo com a adogdo desta tecnologia em
comparagdo com o exame citopatoldgico padrdo, a Joint
Technology Assessment Unit of MUHC and CHUM
recomenda que ambas as instituicdes ndo mudem para o
uso sistematico de CML neste momento.

2008

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH)
Ottawa/Canada

Técnicas baseadas em
liquidos para o
rastreamento do cancer
do colo do Jdtero:
revisdo sistematica e
analise de custo-

efetividade

A evidéncia clinica sugere que ndo ha diferencas estatisticas
na sensibilidade e especificidade entre CML e CC. A CML é
estimada em 6% mais sensivel e 4% menos especifica que a
CC através de uma gama de limiares citoldgicos. Existe uma
chance de 83% de CML é mais sensivel que o CC e tem 72%
de chance de ser menos especifico. Em média, o CML
classifica aproximadamente 1% mais anormalidades
celulares do que o CC no limiar de baixo grau do LSIL + No
limiar de alto grau do HSIL +, a CML pode classificar menos
anormalidades do que o CC, mas a diferenca ndo é

estatisticamente diferente, em média, a CML pode ter uma
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taxa menor de amostras insatisfatérias, mas as diferencas
estimadas de estudos individuais variaram.

2055

Danish Centre for Evaluation and Health Technology O uso de citologia com

Assessment

base liquida (LBC) e a
citologia convencional
(CC) para triagem
cervical na Dinamarca

Nenhuma base cientifica foi encontrada para sugerir
qualquer diferenga no efeito clinico ou econémico da saude
entre CML e CC. Mais amostras com alteragdes celulares sao
CML do que com CC.
Poucas amostras de células inadequadas resultam de CML
do que de CC.
As despesas derivadas do uso de CC sdo idénticas CML.

detectadas com

2004

NIHR Health Technology Assessment
Inglaterra

programme

Citologia em base

liguida na triagem
cervical: uma revisdo
rapida e sistematica
atualizada e andlise

econOmica

Alguns estudos compararam a sensibilidade e especificidade
da CC e CML utilizando um padrdo ouro de exame
histolégico. A maioria das comparagdes foram estudos de
amostras partidas (split-sample) comparando os resultados
citoldgicos.

A partir das evidéncias disponiveis, é provavel que a técnica
CML reduza o numero de resultados de testes falso-
negativos. Andlises de modelagem realizadas como parte
deste estudo indicam que isso reduziria a incidéncia de
cancer invasivo. Hd agora mais evidéncias para apoiar as
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melhorias decorrentes do uso de triagem CML em termos
de reduzir o nimero de amostras insatisfatérias e uma
diminui¢cdo no tempo necessario para obter as amostras de
esfregacos.

2003

Revisado
em 2006

National Institute for
INGLATERRA

Clinical

Excellence

NICE Orientagdo sobre o uso
de citologia de base

liquida
cervical

para

triagem

Recomenda-se que a CML seja usada como principal meio
de processamento de amostras no programa de rastreio do
colo do Utero na Inglaterra e no Pais de Gales.
Atualmente, ndo ha evidéncias suficientes para recomendar
um produto CML em detrimento de outro. O NHS Cervical
Screening Program e o Cervical Screening Wales podem
considerar a avaliagdo dos diferentes produtos a medida
que o método é introduzido no mercado.
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