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1. CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em saide no dmbito do SUS. Esta lei € um marco para
o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporagao de tecnologias no sistema publico de
saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saide — Conitec, tem como atribuicdes a
incorporagdo, exclusdo ou alteragdao de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem

como a constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporagdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais 90
dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a andlise baseada em evidéncias, levando em
consideracdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia, além da
avaliacdo econOGmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja

existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para que este possa ser avaliado para a incorporag¢do no SUS.

Para regulamentar a composicao, as competéncias e o funcionamento da Conitec foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois féruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plendrio é o férum responsdvel pela emissdo de recomendagBes para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do SUS, na
constituicdo ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizacdo da Relagdo
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n° 7.508, de 28 de junho
de 2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da
Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o
presidente do Plenario — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Anvisa,
Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho
Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude

- CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo DGITIS- Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude; (DGITIS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacgio das
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atividades da Conitec, bem como a emissdo deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideragdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagdo da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendac¢ées emitidas pelo Plendario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo
prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 dias. As
contribuicOes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatdrio final da
Conitec, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda, solicitar a realizagdo de

audiéncia publica antes da sua decisdo.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto estipula

um prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacdo brasileira.



2. APRESENTACAO

Esse relatorio se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas em
30/04/2019 pela Capricorn Technologies do Brasil LTDA, sobre eficicia, seguranga, custo-
efetividade e impacto orcamentdrio da Citologia em meio liquido para rastreamento de cancer de
colo de Utero e lesdes precursoras, visando avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de Saude

(SUS).



3. RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia: Método de Citologia em Meio Liquido (Liqui-PREP®).

Indicagdo: Detectar anormalidades celulares endocervicais, por meio do método de Papanicolaou,

através da Citologia em Meio Liquido.
Demandante: Capricorn Technologies do Brasil Ltda.

Introdugdo: 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 (1). No Brasil, em 2018, estima-
se 16.370 casos novos de cancer do colo do Utero (2). Para combater o cancer de colo uterino, o
Sistema Unico de Saude (SUS) tem concentrado esforcos na prevencdo secunddria, com o
rastreamento por meio do exame Papanicolau colhido através do Método de Citologia Convencional
(CC) na populagdo feminina sexualmente ativa. A recomendagdo seguida pelo Ministério da Saude,
desde 1988, é da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), que propde a realizagdo 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,
2016). O método de Citologia em Meio Liquido (CML), aprovado para uso clinico desde 1996, veio

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

Pergunta: O método de Citologia em Meio Liquido é eficaz, seguro e custo-efetivo, quando
comparado com o método citologia convencional (CC) para detectar as lesGes e as anormalidades

das células endocervicais uterinas?

Evidéncias cientificas: O demandante realizou revisdo sistematica da literatura e incluiu cinco
estudos de metandlise ou revisdo sistematica de comparagdo de CML e CC. Apesar da
heterogeneidade dos resultados, a maioria dos estudos incluidos mostrou acuracia semelhante
entre as técnicas, ou pequena vantagem ndo-significativa em favor da CML, principalmente com
relacdo a sensibilidade. Aparece com mais clareza nos resultados a reducdo do percentual de
amostras insatisfatorias com CML, embora a magnitude dessa diferenga tenha variado amplamente

entre os estudos.

Avaliagdo econ6mica: O demandante realizou analise de custo-minimizacdo, comparando a CML
com a CC para o contexto do SUS. O resultado principal foi de custo adicional de RS 2,78 por amostra

coletada. No entanto, é importante considerar que ha limitacées da metodologia, particularmente



com relacdo aos pressupostos de taxas de exames insatisfatdrias e com relagdo a escolha das fontes

e auséncia de analises de sensibilidade, tornando limitada a aplica¢do dos resultados.

Andlise de Impacto Or¢amentario: Foi realizada andlise sob a perspectiva do SUS, com horizonte
temporal de cinco anos, que estimou custo incremental de RS 6.019.410,37 no primeiro ano e RS
52,7 milhdes de reais em cinco anos. Em um cenario alternativo, com 100% de market share, o custo
incremental estimado foi de RS 122 milhdes de reais em cinco anos. No entanto, as mesmas
limitacdes metodoldgicas da analise de custo-minimiza¢do foram transportadas para a andlise de

impacto orcamentario, comprometendo igualmente o valor desta analise.

Experiéncia Internacional: Ha significativa variagdo das recomendagdes de agéncias internacionais
qgue analisaram a CML, incluindo casos de ndo-inclusdo (MUHC/Canada), inclusdo parcial ou

subsidiada (CADTH/Canada, MSAC/Australia), e inclusdo a pleno (NICE).

Consideragdes: Na andlise das informagdes apresentadas no relatério elaborado pelo demandante,
alguns pontos merecem destaque. O desempenho do CML, do ponto de vista de acurdcia e utilidade
diagndstica, foi semelhante ou marginalmente superior em relacdo a CC. Esses dados de eficacia sdo
derivados de revisGes sistematicas cujos estudos incluidos foram de qualidade moderada, com
alguma heterogeneidade de resultados. Por outro lado, o impacto orgamentario incremental
previsto foi de mais de 50 milhdes de reais em cinco anos, mesmo na estimativa mais otimista. As
analises econOmicas apresentadas tém nivel de incerteza elevado e potenciais limitages

metodoldgicas sérias.

Recomendacgdo preliminar: a Conitec, em sua 812 reunido ordindria, no dia 05/09/2019,
recomendou a ndo incorporag¢do no SUS do exame citologia em meio liquido Liqui-PREP® para o
rastreamento de cancer de colo de Utero e lesGes precursoras. Considerou-se que os estudos ndo
comprovaram a superioridade da citologia liquida frente a citologia convencional e que a suposta
alegacdo de vantagem na reducdo das amostras insatisfatdrias mostrou-se incerta. Além disso, o

custo da citologia em meio liquido é maior do que do método convencional.



4. CONDICAO CLINICA

4.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

O cancer de colo de utero (CCU) é uma das principais neoplasias a acometer a populagdo
feminina, representando um significativo problema de salde publica. Esta neoplasia se inicia por
alteracGes intraepiteliais cervicais, potencialmente progredindo até estagios invasivos. Essa
progressdo é caracteristicamente lenta e previsivel, fornecendo oportunidade para deteccdo
precoce e tratamento durante a fase inicial (3). A infec¢do pelo papilomavirus humano (HPV) tem
papel central na patogénese da doenca, sendo detectdvel em praticamente todos os casos de CCU

(4).

Ocorrem, mundialmente, mais de 250.000 ébitos em mulheres, causados pelo CCU, e a
maioria dos casos fatais (85%) ocorre em paises de renda baixa ou média. Na América Latina, onde
uma parcela significativa das mulheres nao realiza rastreamento conforme recomendado -
particularmente nos estratos de menor nivel socioeconémico — até 25% dos canceres em mulheres
sdo CCU (5). No Brasil, se estima uma incidéncia anual de mais de 16.000 casos entre 2018 e 2019,

representando risco de 15,4 casos a cada 100.000 mulheres (2).

O estagio inicial do CCU é usualmente assintomatico. A primeira manifestagdo clinica
frequentemente vem na forma de sangramento vaginal, dispareunia e corrimento. O surgimento de
dor pélvica ou lombar normalmente sinaliza a presenca de doenga avangada. Em casos extremos,
ocorre invasdo e obstrucdo de estruturas adjacentes, podendo causar hematuria, hidronefrose, e
obstrucdo intestinal (6). A duracdo de varios anos entre o surgimento de lesGes pré-invasivas e a
progressdo para cancer invasivo € o que possibilita o sucesso de estratégias de rastreamento

sistematico.

O rastreamento para CCU vem sendo feito desde a década de 1940, com o exame de
Papanicolau. A recomendacdo atual do Ministério da Saude (MS) é de realizagdo de um exame a
cada trés anos (apds dois testes anuais negativos), para mulheres entre 25 e 64 anos (3). Mais
recentemente, tornou-se disponivel pelo Programa Nacional de Imuniza¢des (PNI) a vacina contra

o Papiloma Virus Humano (HPV), como forma adicional de prevenc¢do do CCU.
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4.2. Avaliagao diagndstica

Uma das principais estratégias na prevencdo e controle do CCU é sua detecgdo precoce,
permitindo a implementacdo de tratamento eficaz, antes da ocorréncia de morbidade mais grave.
O cancer pode se apresentar como uma ulceragao superficial, um tumor exofitico na exocérvice, ou
uma lesao infiltrativa na endocérvice. No entanto, cerca de 15% das lesGes ndo sao visualizadas por

se encontrarem na endocérvice (6).

Em casos de lesdo visivel e invasiva, o diagndstico se da pela bidpsia direta. Em mulheres
sem lesGes aparentes e com exame de citologia oncética alterada, a indicacdo é de colposcopia com

biépsia colpodirigida (3).

O exame de Papanicolaou (citologia oncética) é o principal método utilizado para detecgao
do CCU e suas lesdes precursoras como estratégia de rastreamento. A técnica consiste na avaliagdo
morfoldgica das células de esfregacos obtidos do colo uterino. Atualmente, a classificacdo de
Bethesda, assim como a Nomenclatura Brasileira de Laudos de Exames Citopatoldgicos, classificam
as células anormais em lesdes intraepiteliais de baixo grau (LSIL), e lesGes intraepiteliais de alto grau
(HSIL) (3). As lesdes de baixo grau usualmente estdo relacionadas a replicagdo ativa do HPV,
enquanto as lesGes de alto grau incluem a transformacao celular, caracterizada principalmente por

alterac¢des nucleares.

Esta metodologia tem grande especificidade para deteccdo de lesdes precursoras do colo
uterino, porém sua sensibilidade é limitada pela variabilidade de interpretacdo do método, além da
possibilidade de classificacdo de amostras atipicas como “células escamosas atipicas de significado
indeterminado” (ASCUS) (3, 7). Essa limitacdo da sensibilidade é contornada parcialmente pela

realizacdo de testes repetidos frequentemente.
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5. ATECNOLOGIA

5.1. DESCRICAO

A citologia oncdtica convencional (CC) é um método de facil aplicabilidade e baixo custo, util
para o rastreamento do CCU. No entanto, as evidéncias disponiveis mostraram estimativas
amplamente variaveis para sua sensibilidade, de 30 a 87% (8), e cerca de 8% dos testes ndo podem

ser interpretados por problemas na coleta ou preparo da amostra (9).

Buscando resolver algumas limitacGes da CC, foi desenvolvida a citologia em meio liquido
(CML). A técnica se baseia na obtencao de uma lamina com fundo mais limpo, sem superposi¢ao de
células e obscurecimento de outros elementos, através de um sistema que retém apenas células
epiteliais, removendo elementos como sangue ou muco, e resultando em uma citologia em

monocamada ou em camada fina.

Potenciais vantagens da CML incluem um melhor método de preparacdo da lamina,
produzindo amostras mais homogéneas do que a CC (tornando a lamina mais facilmente
interpretavel), aumento da sensibilidade e especificidade, e maior eficiéncia no manejo de

amostras, com melhora na produtividade do laboratério.

A citologia em meio liquido é um método de processamento em base liquida, processado de
forma ndo-automatizada. Pode ser aplicado a amostras cervicais e a liquidos como urina, liquido
cefalorraquidiano, e outros. A totalidade do material obtido é colocado no tubo com preservativo
liguido e o material pode ser encaminhado para a biologia molecular. O kit inclui também liquido

de limpeza e liquido para adesivar as células a ldamina

5.2. FicHA TECNICA

Tipo: Produto para saude
Produto para satde: Método de Citologia em Meio Liquido
Nome comercial: Liqui-PREP®

Fabricante: Capricorn Technologies do Brasil Ltda
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Indicagdo aprovada na Anvisa: para o processo de amostras citoldgicas coletadas no sistema de
citologia liquida, que resultara em uma lamina preparada, pronta para ser corada e lida, resultando

no diagndstico.
Indicagdo proposta pelo demandante: Rastreamento de cancer de colo de Utero

Forma de Administragao: Coleta e andlise de material cervical

5.3. Preco proposto para incorporagao

APRESENTACAO Prego proposto para a incorporagdo*

Liqui PREP® RS 7,50

*Preco apresentado pelo demandante.
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6. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo desse relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Capricorn
Technologies do Brasil Ltda sobre a eficacia, seguranca, custo-minimizacdo e impacto orcamentario
da Citologia em Meio Liquido (Liqui-PREP) para o rastreamento de cancer de colo de Utero e lesGes

precursoras.

6.1. Evidéncias apresentadas pelo demandante

0 demandante elaborou a seguinte pergunta de pesquisa para busca e sele¢do de
evidéncias, cuja estruturacdo encontra-se no Quadro 1. Somente foram avaliados os estudos que se

enquadram nos critérios estabelecidos.

QUADRO 1. Pergunta estruturada para elaboragao do relatdrio (pico).

Populagdo Mulheres em idade fértil a partir de 25 anos de idade
Intervengdo (tecnologia) Citologia em Meio Liquido Liqui-PREP™

Comparacao Método Citoldgico Convencional

Desfechos

Acuracia e utilidade diagndstica
(Outcomes)

Estudos de validacdo, revisOes sistemdticas, ensaios clinicos

Tipo de estudo . -
randomizados, meta-analise

Pergunta: O Método de Citologia em Meio Liquido (CML) é eficaz e seguro, quando
comparado ao Método Citolégico Convencional, para detectar as lesGes e as anormalidades das
células cervicais uterinas no rastreamento do cancer de colo de Utero através do exame

Papanicolau?

6.2. Avaliagao critica da demanda

O demandante realizou revisdo sistematica da literatura, utilizando as bases de dados
EMBASE, MedLine (via Pubmed), Cochrane Library e LILACS. Os critérios de elegibilidade foram
estudos que avaliassem a eficdcia e/ou a acuracia comparativa do teste diagndstico Liqui-PREP™ no

diagndstico e rastreamento de cancer cervical. Foram incluidas revisdes sistematicas, ensaios
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clinicos randomizados (ECR) e meta-analises em inglés, portugués e espanhol. Ndo houve restri¢cdes

com relacdo a data de publicagdo. A estratégia de busca detalhada esta no Anexo 1

Para a avaliagdo da qualidade da evidéncia, utilizou-se a ferramenta AMSTAR. A avaliagao

de cada estudo esta presente no Anexo 2.

O acronimo PICO, assim como a estratégia de busca e os critérios de inclusdo, foram

considerados adequados para responder a pergunta de pesquisa.

6.2.1.Evidéncia clinica

Foram incluidas cinco revisdes sistematicas (10-14) pelo demandante. As caracteristicas dos

estudos encontram-se detalhadas no Anexo 2.

O estudo de Whitlock et al (10) é uma revisao sistematica de estudos de acuracia, que incluiu
quatro estudos, envolvendo 141.566 participantes. Mostrou sensibilidade e especificidade
comparaveis entre CML e CC, com ligeira vantagem da CML com relacdo a proporgao de laminas

satisfatdrias (0,4 vs. 1,1% com CC). A qualidade dos estudos incluidos foi considerada razoavel a boa.

Outra revisdo sistematica, realizada por Krahn e cols (11), incluiu 20 estudos que compararam
diretamente a acuracia de CML e CC. Observaram um ganho de sensibilidade de 6,4%, e uma perda
de especificidade de 4,0%, ao trocar a CC pela CML, porém sem atingir significancia estatistica. A
Figura 1 mostra a posicao na curva ROC dos métodos em cada estudo, observando-se que ndo ha

evidéncia robusta de superioridade de um método sobre o outro:
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FiGURA 1. Sensibilidade e especificidade, comparagdao CML e CC na curva ROC.

Pontos sélidos: CML, Pontos ndo-sélidos: CC

Arbyn e cols. (12) realizaram uma revisdo sistematica de estudos de acuracia e observaram que
CML foi semelhante ou minimamente mais sensivel, com especificidade ligeiramente pior que a da
CC. No entanto, as multiplas analises realizadas foram estatisticamente ndo-significativas, incluindo
comparacdo de sensibilidade/especificidade, odds ratio, e erro padrdo calculado por bootstrapping.
A conclusdo dos autores foi de que as evidéncias encontradas ndo suportam a hipdtese de que a

CML seja mais acurada que a CC.

Neste ponto do relatdrio, o demandante cita a questdo da divisdo de amostras, onde o material
coletado era utilizado primeiramente para CC, e o restante para CML, como potencial fator de piora
do desempenho da CML nos estudos formais. No entanto, a propria revisdo de Arbyn (12) mostrou
que, nos cinco estudos nos quais amostras separadas foram coletadas, a sensibilidade da CML nao
foi melhor do que a da CC. Adicionalmente, a metanalise mostrou que a sensibilidade relativa,

estratificada por categoria citoldgica, foi semelhante nos estudos com diferentes desenhos.

Apds a implementacdo do uso da CML em Ontario, Canada, Colgan e cols (13) analisaram os
resultados obtidos com CML aos dados histéricos de CC no periodo pré-implementacdo. Pela
natureza dos dados disponiveis (sem informacdo considerada “verdadeira” ou padrao ouro), ndo foi
possivel analisar sensibilidade ou especificidade. Ainda assim, foi observada menor nimero de
amostras insatisfatérias com o CML (0,24% vs 0,58%), maior taxa de detecgdo de células escamosas
atipicas (4,7% vs. 3,8%) e de LSIL (2,1% vs 1,5%), e uma tendéncia ndo-significativa de aumento da

taxa de detecgdo de HSIL (0,34% vs 0,31%), potencialmente explicavel pela queda na taxa global de
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HSIL no periodo. Os autores consideraram que a implementa¢cdo da CML trouxe melhora na

adequacao de espécime e nas taxas de detecgao.

Cabe destacar, no entanto, que o estudo de Colgan e cols (13) ndo é uma revisdo sistematica,
nem um ensaio clinico randomizado, mas sim um estudo observacional retrospectivo. Sendo assim,
nao preencheria os critérios de elegibilidade descritos pelo demandante no dossié: “(...) sendo
consideradas como prioridade as revisGes sistemdticas, incluindo-se também ensaios clinicos

randomizados (ECR) e meta-andlises”.

Em revisdo para o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino Unido,
Karnon e cols (14) realizaram uma metanalise de sensibilidade da CML em comparacdo com a CC.
Foram incluidos cinco estudos de populacdo geral, observando-se um risco relativo para falsos-
negativos de 0,55 (IC 95% 0,46 — 0,66). Na populagdo de alto risco, 10 estudos foram incluidos na
metandlise, observando-se o risco relativo para falso-negativo de 0,90 (IC95% 0,68 — 1,07). Os
autores observaram, ainda, que houve menor taxa de amostras inadequadas na maioria dos estudos
gue relataram esse dado (mas ndo em todos), porém ndo realizaram analise combinada desse
achado, por julgar que as amostras seriam potencialmente heterogéneas. Com base nesses
resultados, os autores estimaram melhora de 18% da sensibilidade na populagdo geral e melhora

de 4% da sensibilidade na populagdo de alto risco usando a CML.

6.2.2. Consideragdes adicionais sobre evidéncia

Além dos estudos supracitados, selecionados pela revisao sistematica, o demandante descreve
resultados de seis estudos publicados que foram desenvolvidos no Brasil, presumivelmente
advindos de revisdo ndo-sistematica ou de escolha livre dos artigos a serem citados. A metodologia
dos estudos ndo foi detalhadamente descrita pelo demandante e a descricdo dos resultados foi
focada na frequéncia de amostras insatisfatérias, que foi menor para o CML em todos os estudos
citados. Sendo assim, considerando a possibilidade de viés de sele¢do dos artigos, diminuindo a

confianca na qualidade da evidéncia.
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7. AVALIACAO ECONOMICA

O demandante apresentou uma analise de custo-minimizac¢do, que foi avaliada com base

nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econémica de Tecnologias em Saude.

As caracteristicas do estudo elaborado pelo demandante estdo apresentadas no Quadro 2.

Quadro 2. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econ6mica elaborado pelo demandante.

PARAMETRO

ESPECIFICACAO

COMENTARIOS

1. Tipo de estudo

Custo-minimizagao

Adequado, considerando-se a
auséncia de dados definitivos a
respeito de superioridade da nova
tecnologia

2. Tecnologia/interveng¢do Citologia em meio liquido Adequado
3. Comparador Citologia convencional Adequado
4. Populagdo-alvo Mulheres com indicagdo de
realizagdo de rastreamento de Adequado
cancer de colo uterino
5. Desfecho Custo por exame realizado Adequado

6. Horizonte temporal adequado

N3o se aplica para o tipo de
estudo

N3o se aplica para o tipo de estudo

7. Duragao de cada ciclo

N&o se aplica para o tipo de
estudo

Néo se aplica para o tipo de estudo

8. Taxa de desconto

N3o se aplica para o tipo de
estudo

N3o se aplica para o tipo de estudo

9. Perspectiva Sistema Unico de Saude Adequado

10. Modelo Calculo direto Adequado

11.Tipos de custos Diretos Adequado

12. Busca por evidéncia Presumivelmente foi usada a busca
N3o citada realizada na revisdo da evidéncia,

porém nao é explicitamente descrito.

13. Origem dos dados econdmicos

Tabela SUS; ata de registro de
pregos de Santana de Parnaiba
/ SP; proposta do demandante

A metodologia de escolha da fonte
para os custos do comparador
(citologia convencional) ndo foi
descrita, e, portanto, essa fonte
pode ter sido arbitrariamente
definida.
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14. Origem dos dados de
efetividade

Estimativa propria (CC); andlise
prévia do NICE (CML) (9)

A forma como a taxa de amostras
insatisfatorias foi definida é
questionavel e ndo foi descrita de
forma suficientemente detalhada
(vide texto); comparagdo
potencialmente injusta

15. Razdo de custo-efetividade
incremental

RS 2,78 adicionais por amostra
coletada (custo-minimizagdo)

Potencialmente afetado por
limitagGes supracitadas

16. Andlise de sensibilidade

N3o foi realizada

Inadequado, limita confiabilidade na
robustez dos resultados e ndo

permite saber quais parametros do
calculo sdo mais importantes.

17. Resultado das analises de

NSA
sensibilidade NSA

CML: Citologia em meio liquido NSA: N3o se aplica

O demandante realizou estudo de custo-minimizagao, comparando a CML com a CC, em
termos de custo por exame realizado, sob a perspectiva do SUS. Os parametros utilizados foram os
custos do material utilizado para coleta e andlise do material, o custo do procedimento em si, e os
custos adicionais relacionados a obtencdo de amostras insatisfatdrias, requerendo nova coleta. Os

parametros de custo utilizados na andlise estdo descritos no Quadro 3.

Quadro 3. Tipos de recursos em saude e custos utilizados na andlise.

Recurso em saude Custos / Fonte
procedimentos
Média do prego do exame Papanicolaou RS 7.14
Coleta para exame (2017): apenas o ato de | RS 1.00 0201020033 COLETA DE MATERIAL P/
coleta EXAME CITOPATOLOGICO DE COLO
UTERINO
Kit para coleta de Papanicolaou, contendo: 01 | RS 2.62 Ata de registro de pregos n?
espéculo descartavel tamanho Grande, 01 095/2017*
escova cervical, 01 espatula de Ayres, 01 lamina
de vidro, uma caixa para lamina e um par de
luvas de EVA
Fixador R$ 0.13 Ata de registro de pregos n2
095/2017**
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Custo total para material de coleta de citologia | RS 2.75
convencional por amostra

Custo por exame Papanicolaou com citologia | RS 10.89
convencional

Custo do material de coleta para citologia em | RS 7.50 Proposta de prego para o Liqui-
meio liquido PREP™

Custo por exame Papanicolaou com citologia | RS 15.64
em meio liquido

Taxa de amostras insatisfatérias na citologia | RS 2.0577 Calculado
convencional 54.86%

Taxa de amostras insatisfatdrias na citologia em | RS 0.0680 Calculado
meio liquido 1.00%

Fonte: Dossié da empresa.
*http://www.santanadeparnaiba.sp.gov.br/portaldatransparencia/contrato/MAIO/MAIO/DOCUMENTOS%2001/ATA%20DE%20REGISTRO%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
**http://www.santanadeparnaiba.sp.gov.br/portaldatransparencia/contrato/MAIO/MAIO/DOCUMENTO0S%2001/ATA%20DE%20REGISTRO%
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

A escolha pela analise de custo-minimizacdo foi considerada adequada, levando em conta
que a revisdo de evidéncia ndo mostra uma clara vantagem da CML sobre a CC, em termos de
sensibilidade e especificidade. No entanto, ndo houve clareza suficiente no relatério do demandante

com relacdo a determinacgdo dos parametros.

A metodologia utilizada para obter os dados de entrada ndo é descrita em nenhum
momento. Levando em conta que uma das referéncias utilizada é citada também na revisdo
sistematica de eficacia, pode-se depreender que, provavelmente, os autores utilizaram essa mesma
revisdo como fonte para a analise econOmica. Ainda que esse seja o caso, deveria ter sido

explicitamente descrito na metodologia.

Adicionalmente, o custo da CC utilizado vem de um registro de precos de Santana de
Parnaiba/ SP. Embora essa fonte possa ser considerada aceitavel na auséncia de dados disponiveis
no Banco de Pregos em Saude ou outros bancos de dados de custos, o demandante ndo descreve
de que forma foi realizada busca pelos custos e nem por que motivo a cidade de Santana de Parnaiba

foi escolhida como representativa do custo no pais.

Porém, a critica principal sobre os métodos diz respeito ao pressuposto fundamental do

modelo: reducdo de amostras insatisfatérias com uso da CML. Para estimar a taxa de coletas
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insatisfatdrias com o método da CC, os autores obtiveram, através do DATASUS, o niumero total de
realizagcBes do procedimento “0201020033 - coleta de material p/ exame citopatoldgico de colo
uterino”, e consideraram que a diferenca entre esse numero, e a soma dos procedimentos
“0203010019 - exame citopatoldgico cervicovaginal/microflora” e “0203010086 - exame
citopatoldgico cervicovaginal/microflora-rastreamento” representaria o total de coletas

insatisfatoérias.

No entanto, ndo é possivel afirmar com convicgdo se a diferenca entre esses nimeros
realmente representa coletas insatisfatérias, ja que poderia corresponder a falhas de registro,
coletas de material para outras finalidades, ou outros motivos. Reforcando a hipétese de que essa
diferenca esteja fortemente ligada a questdes de registro, podemos observar a variagdo ampla

desses nimeros ao longo dos ultimos anos (Tabela 1), com valores entre 6% e 60%.

Tabela 1. Variagdo anual do percentual de amostras insatisfatdrias, usando a definicdo do demandante.

Ano / Procedimentos (milhdes)

Procedimento 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
0201020033 (Coleta de material) 20,3 6,1 21,9 13,9 13,3 10,4 3,5
0203010019 (Exame CP 1) 10,2 17 53 4,7 3,9 3,6 13
0203010086 (Exame CP 2) - 1,0 3,5 4,1 4,7 5,0 19
Exame CP1+2 10,2 2,7 8,7 8,7 8,6 8,6 3,3
Diferenca entre coletas e exames 10,1 3,4 131 5,2 4,7 18 0,2
Percentual

50% 55% 60% 37% 35% 17% 6%

(amostras insatisfatdrias

CP = citopatoldgico

Considerando-se o baixo nivel de confiabilidade desse método, teria sido preferivel adotar
taxas de amostras insatisfatorias obtidas a partir de estudos que tenham efetivamente avaliado esse
desfecho, ainda que sejam de origem internacional (10, 13, 14). Em todos esses casos, a diferenga
de desempenho entre CC e CML, em termos de taxa de amostras insatisfatdrias, ndo é tdo

pronunciada quanto 1,0% contra 54%.
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Adicionalmente, mesmo se essa metodologia for considerada adequada, o nimero usado
pelo demandante como percentual de exames insatisfatdrios foi de 54%, correspondente a relagao
entre numero de “coletas insatisfatérias / nimero de exames satisfatorios”. Esse nimero é
diferente daquele que seria obtido pela relagdo “coletas insatisfatérias / total de coletas”, que seria

de 35% (4,7 milhdes de coletas insatisfatorias / 13,3 milhdes de coletas).

Por outro lado, para estimar a taxa de amostras insatisfatdrias da CML o demandante citou a
estimativa do NICE em sua analise da tecnologia (9), porém utilizou 1%, ao invés dos 1,4% da
referéncia citada. Nesse mesmo modelo do NICE, a taxa de insatisfatérios da CC foi de 9%, muito

abaixo dos niumeros propostos pelo demandante.

Agravando o impacto dessas limitagdes metodoldgicas, ndo foi realizado nenhum tipo de
analise de sensibilidade, impossibilitando avaliar a relativa importancia de cada parametro nos

resultados ou a robustez dos célculos.

8. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

O demandante realizou estudo de impacto orcamentario da ado¢do de CML no SUS, com

horizonte temporal de cinco anos. Os seguintes cenarios foram considerados:

e (Cenario atual: todas as mulheres em idade fértil (2017) realizaram o CC como forma
de rastreamento do cancer de colo uterino e lesGes precursoras;

e (Cenario alternativo: parte das mulheres em idade fértil realizara CC e outra parte
CML, sendo que o percentual de utilizacdo aumenta gradativamente a cada ano

(market share de 25%, aumentando até 70% no 52 ano).

A estimativa de popula¢do no primeiro ano foi baseada no quantitativo dos procedimentos
0203010086 (citopatolégico  cérvico vaginal/microflora-rastreamento) e 0203010019
(citopatoldgico cérvico-vaginal/microflora) do DATASUS, no ano de 2017. O crescimento da

populacdo foi estimado com base em dados do IBGE.

Com esses pressupostos, a estimativa de impacto or¢camentario incremental foi de RS 6
milhdes no primeiro ano e RS 52,7 milhdes de reais em cinco anos. Os valores para cada ano e até

0 quinto ano sdo descritos na Tabela 2.

Tabela 2. Resultado do impacto orgamentario incremental.
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Cendrio Market share Custos Custo incremental
Alternativo 25% RS 34.110.144,68 RS 6.019.470,37
Atual 75% RS 84.272.022,94
Alternativo 30% RS 41.247.351,35 RS 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% RS 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

Em andlise de um outro cenario alternativo, com 100% de market share ja no primeiro ano,

o impacto orcamentario estimado foi de RS 122 milhdes de reais ao final de cinco anos.

No entanto, da mesma forma como ocorreu na andlise de custo-minimizacdo, descrita no
item 7, o demandante baseou a estimativa do percentual de exames insatisfatérios no nimero total
de realiza¢des do procedimento “0201020033 - coleta de material p/ exame citopatoldgico de colo
uterino”, utilizando na analise o valor de 54%, que n3do se sustenta mesmo para essa metodologia

(vide descricdo detalhada no item 7).

Além disso, novamente repetindo o procedimento realizado na andlise de custo-
minimiza¢do, o demandante utilizou no cdlculo do impacto or¢camentdrio uma taxa de exames
insatisfatérios de 1,0% com a CML, citando a analise realizada pelo NICE (9), onde na realidade a

taxa utilizada foi de 1,4% para CML, e 9% para CC.

Essas limitacdes diminuem a confiabilidade dos resultados da analise de impacto
orcamentdrio. Como exemplo, caso fossem alteradas apenas as taxas de amostras insatisfatorias,
passando a usar os numeros utilizados na analise realizada pelo NICE (1,4% vs 9% de insatisfatérios),
o impacto aumentaria para 86 milhGes de reais com market share progressivo, e para 200 milhGes

de reais com market share de 100% no primeiro ano.
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9. RECOMENDACAO DE INCORPORACAO EM OUTROS PAISES

Para o Reino Unido, o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) avaliou a CML
em 2003, com revisdo em 2006. No modelo criado para o contexto, foi assumido aumento da
sensibilidade (13,4% melhor com CML) e redugdo da taxa de amostras insatisfatérias (de 9% para
1,4%). Com esses parametros, a CML dominou a CC no cenario do caso-base, e se manteve custo-
efetiva com variacdo do tempo de intervalo entre coletas de rastreamento, sendo recomendada

para incorpora¢ao no sistema de saude publica da Inglaterra e do Pais de Gales (9).

A analise do Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) para
Ottawa/Canadd (11) concluiu que o desempenho da CML é semelhante ao da CC, com possivel
vantagem de sensibilidade e especificidade. Considerou a tecnologia custo-efetiva para triagens
menos frequentes (a cada trés anos), sendo menos atraente para triagens mais frequentes. O limiar
de disposi¢do-a-pagar para considerar a CML preferivel a CC foi de 50.000 ddlares canadenses por

ano de vida ganho.

Em Montreal/Canadad, a agéncia McGill University Health Centre (MUHC) considerou que a
CML tem beneficios clinicos marginais e aumenta significativamente o custo em comparacdo com a

CC. Sendo assim, a recomendacdo foi de que as instituicdes vinculadas ndo adotem a CML (15).

Para o contexto australiano, a agéncia Medical Services Advisory Committee (MSAC) realizou
ampla revisdao da abordagem para rastreamento de cancer de colo uterino, incluindo a potencial
mudancga do foco principal da abordagem, indo da citopatologia para a vacinagdo/testagem para
HPV. Especificamente sobre a compara¢do da CML com a CC, as conclusdes foram de que nao ha
diferenga significativa em sensibilidade ou especificidade, mas ha reducdo de amostras
insatisfatdrias. O sistema publico passou entdo a incluir em seu rol tanto a CC como a CML, ambas
com o mesmo valor de reembolso, ficando a cargo do paciente arcar com eventuais custos

adicionais da opcdo pela CML (16, 17).
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10. CONSIDERAGOES GERAIS

A evidéncia atualmente disponivel sobre a eficacia e seguranca da cultura em meio liquido
para o rastreamento de cancer de colo de Utero é baseado em cinco revisGes sistematicas, que

foram apresentadas pelo demandante, e classificadas como qualidade moderada.

A evidéncia clinica sugere desempenho equivalente da CML em comparagao com a CC, em
termos de sensibilidade e especificidade, com provavel reducdo do numero de amostras

insatisfatérias usando CML.

Em relagdo a questdes econdmicas, o demandante apresentou uma analise de custo-
utilidade, uma vez que as tecnologias apresentam eficicia semelhante. O resultado foi de RS 2,78
reais adicionais por amostra coletada, na comparacdo CML com CC. J& o impacto orcamentario
incremental apresentado foi de RS 6 milh&es no primeiro e um total de RS 52,7 milhdes de reais ao

final de cinco anos.

A avaliagdo econOmica enviada pelo demandante apresentou limitagdes metodoldgicas
significativas. Além disso, carece de anadlises de sensibilidade adequadas, limitando sua aplicacdo
em considerar as potenciais consequéncias da CML em termos de custo-efetividade e impacto

orcamentadrio para o SUS.
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11. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, a Conitec, em sua 812 reunido ordinaria, no dia 05/09/2019, recomendou a
nao incorporagdo no SUS do exame citologia em meio liquido Liqui-PREP® para o rastreamento de
cancer de colo de Utero e lesdes precursoras. Considerou-se que os estudos ndo comprovaram a
superioridade da citologia liquida frente a citologia convencional e que a suposta alegacdo de
vantagem na reducgdo das amostras insatisfatérias mostrou-se incerta. Além disso, o custo da

citologia em meio liquido é maior do que do método convencional.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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ANEXO 1

Tabela X. Estratégia de busca realizada pelo demandante.

Dase Termos

"Cervical Intragpithelial Neoplasia"[Mesh] OR [Neoplasia, Cervical
Intraepithelial) OR (Cervical Intraepithelial Neoplasms) OR (Cervical
Inlraepilhelial Neoplasm) OR (Inlraspil helial Neoplasm, Cervical)
OR (Intraepithelial Neoplasms, Cervical) OR (Neoplasm, Cervical
Intraepithelial) OR (Neoplasms, Cervical Intraepithelial) OR
(Intraepithelial Neoplasia, Cervical) OR (Cervical Intraepithelial
Neoplasia, Grade I11) OR (CIN) OR "Uterine Cervical
Neoplasms"[Mesh] OK [Cervical Neoplasm, Utering) OR [Cervical
Ncoplasms, Uterine) OR (Ncoplasm, Utcrine Cervical) OR
(Ncoplasms, Utcrine Cervical] OR (Uterine Cervical Neoplasm) OR
(Necplasms, Cervical) OR (Cervical Neoplasms) OR (Cervical
Neoplasm) OR (Neoplasm, Cervical] OR (Neoplasms, Cervix) OR
(Cervix Neoplasms) OR (Cervix Neoplasm) OR (Neaplasm, Cervix)
OFR (Cancer of the Uterine Cervix) OR (Cancer of the Cervix) OR
(Cervical Cancer) OR (Ulerine Cervical Cancer) OR (Cancer, Ulerine
Cervical) OR (Cancers, Ulerine Cervical) QR (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 "Cytclogical Technigques"|[Mesh] OR (Technique, Cytological)
OFL (Techniques, Cytological) OR (Technics, Cytologiczl) OR
(Cytological Technic) OR (Cytological Technics) OR (Technic,
Cytological) OR (Cytological Technique) OR (Cytclogic Technics) OR
(Cytologic Technic) OR (Technic, Cytologic) OR (Technics, Cytologic)
OFR (liqquid-based cytology) OR (1 iquiPrep) OR (Higui-Prep) OR (liquid
based cylology) OR (liguid-based preparations) OR (liguid-based
Papanicolaou) OR (liquid-based)

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

| est) OR (lest, Pap) OR (Pap Smear) OR (Smear, Pap) OR
(Papanicolaou Smear} OR (Smear, Papanicolaou)

Mediine (via Pubmed)

AND Validation Studies, Systernatic Reviews, Review, Randomized
Controlled Trial, Meta-Anglysis, Clinical Trial, Phase I,
Comparative Study

‘ulerine cervix carcinoma in silu'/exp OR [c.in.) OR (carcinoma,
noninvasive uterine cervix) OR (cervical carcinoma in situ) OR
(cervical intraepithelial neoplasia) OR (cervix carcinoma in situ)
OF (intraespithelial cervical neoplasia) OR (non invasive cervix
carcinoma) OR (noninvasive carvix carcinoma) OK (noninvasive
cervix carcinoma, uterine} OR (noninvasive uterine ccrvix
carcinoma) OR (utcrinc cervix noninvasive carcinoma) OR
(uterine cervix precancer) OR (uterine cervix precarcinoma) OR
(uterine cervix preinvasive carcinoma) OR (uterus cervix
carcinoma in situ

OR "ulerine cervix Lumor 'Jexp QR (cervix neoplasia) OR (cervix
ne2oplasms) OR (cervix tumor) CR (cervix tumour) OR (uterine
cervical neoplasms) OR (uterine cervik neoplasm) OR (uterine
cervix tumour)

EMBASE
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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
(cytalogy, 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 ftrial]/lim)
#1 Cervical Intraepithelial Neoplasia; #2 Uterine Cervical
The Cochrane Library Neoplasms ; #3 Cytological Technigues; #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 liguid-based cytology AND
Dissemnation ({CRD) Papanicolaou test

LILACS
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ANEXO 2

Quadro X. Caracteristicas dos estudos incluidos pelo demandante.

TiTULO

ESTUDO TESTES AVALIADOS DESFECHOS RESULTADOS lIMITACE)ES AMSTAR
Whitlock et al, CML e testes de CMLcomparado com  Rastreamento CML e citologia convencional nio 8
2011 papilomavirus dtologia primério CML  diferiram  substancialmente na Dentre as limitagBes, a pesquisa pode ter
humane para  coenvencional comparado com detecgdo relativa ou sensibilidade  perdido estudes europeus meneres publicados
rastreameto  cincer citologia absoluta ou especificidade para a  apenas em periddicos nacionais. A maioria dos
cervical: uma revisio convencional em detecgio de CIN2 / CINZ em estudos utilizou a colpescopia ou biépsia como
sistemdtica para forga paises com  qualquer limiar citolégico.  padrio de referéncia, nenhum dos quais & 100%
tarefa do  servico rastreamento Em termos de adequacdio da  sensivel para detecc3o de doenga pré-invasiva.
preventivo populacional para  amostra, a maioria das evidéncias  Ensaios que nde possuem uma averiguagio
americano. cancer cervical indicou uma menor proporgio de  completa ou completa da doenga nfo detectada
|3minas insatisfatdrias para CMLdo podem refletir de forma imprecisa a
que para citologia convencional sensibilidade ou a detecgBo verdadeira da
(0,4% vs. 1,1% no NETHCON; 2,6% doenga, A maioria dos estudos nie relatou
vs. 4,1%no NTCC). resultados usando uma anélise de intencio-de-
rastreamento, na qual todas as mulheres do
grupe randemizade estfo no deneminader de
todos os calculos
Darvey et al, Efeito do desenho do CML e  citologia A estimativa resumida das Dentre as limitacfes destaca-se que a anilise 9
2006 estudo e da qualidade  convencional Calcular 3 diferencas foi de 0,14% (IC de 95% pode ter ocorride em estudos, e |aboratdrios
nas taxas comparados em sensibilidade e 0,23% 2 006%). A mediana das introduziram CML em diferentes momentos,
insatisfatdrias, porcentagem de especificidade da diferengas em todos os estudos dentro e entre paises Em estudos com amostras
classificagbes de ldminas classificadas CML e citologia (CML e citologia convencional) foi  divididas, ldminas de CML s&o preparadas a
citologia e acurdeiana  como insatisfatdrias, conveneional de0,17% (IQR 0 - 98%a 0,37%). Ndo  partir de células remanescentes ldminas de
CML wesus Citologia e a acuricia da citologia para houvediferengas significativasentre  citalogia convencionais s, portanto, o
comvencional:  uma detecgio de doenga detectsr doenga a5 medianas das diferencas nos  desempenho da citologia em meio liquido pade
revis3o sistematica de alto grau. padrio de  percentuais de ldminas  ser afetades.
referéncia de alto insatisfatérias de acordo com a
grau. qualidade do estudo, desenho do
estude ou cendrio,
Karmon et al, Citologia em base CMLcomparada com O desfecho padrfo- O RRagregado é0,75, onde astaxas Como todos os testes de triagem, o esfregaco 10
2004 liguida (CML) no citologia ouro para avaliagio de sensibilidade para o teste cervical ou qualquer novo método citolégico n3o
rastreamento de  convencional de uma nova citoldgico convencional e CML sdo  s3o testes perfeitos. Assim, ao considerar uma

céncer cervical: uma
atualizagie rapida e
sistemética e anlise

econdmica

metodolagia de
rastreamento é se
ela pede reduzir a
incidéncia,

morbidade e / ou

mortalidade  por
cancer cervical,
reduzindo a

necessidade de
repetir esfregagos,
pois podem causar

transtornes e
ansiedade e,
consequentemente,
impacto a qualidade
de vida de um
paciente

nova

0,715 e 0,801, nente.
Assim, 0 CML est3 associado a uma

melhora de 12% na sensibilidade.

p

gia de triagem, & importante
considerar suas limitages juntamente com as
dos métodos existentes. Além disso, estimativas
de sensibilidade e especificidade exigem que um
diagndstico de referéncia seja definido para
resultados positivos e negativos. No entanto, na
triagem de citologia cervical n3o existe
referéncia consistentemente usada. O ideal seria
comparar com o diagndstico de bidpsia, mas isso
levanta as implicag8es éticas da realizagio de um
procedimento invasivo em mulheres com
citologia negativa. Isso pode ser justificado em
mulheres de alto risco, mas isso seria uma
avaliagio tendenciosa da sensibilidade do teste
na populagio em geral. Finalmente, e mais
importante, a sensibilidade de qualquer teste
ainda ndo representa totalmente a sensibilidade

do programa come 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 préxima triagem for
realizada pela mulher.
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CML para o Rastreio
do cancer cervical:
Revisjo Sistematica
Andlise  de
efetividade

Custo-

CML comparada com  Os desfechos
citologia primarios  foram A média de
ibili [

c

diferenga  de

especificidads,
concordancia entre
CML e Citologia
convencional  em
amostras divididas;
desfechos
secundérios  CML
reduz a frecuéncia
de amostras
insatisfatérias.

clativa para CML para
citologia convencional foi de 6.4%
(95% CI: —6.5%; 18.8%). A média de
especificidade relativa de CML para
cilulugia convencional lui de —4.0%
(~19.8%;10.6%).

A decis3o de agrupzr os dados entre os estudos
fai tomeda apesar da heterogencidade dlinica.
Houve diferencas no desenho do estudo, no
cegamento da avaliagio do teste e na verificagio
com um padrdo de referéncia. Os estudos
induidor  foram  wnduzidos  em  dilerenles
programas de rastreio, incluindo programas de
e oportunistas (com
diferengas, por exemplo, no: intervalos de
rastreio, nas praticas de triagem e de
citotécnicas).

rastreio organizados

Arbyn
2008

at

al,

€M1 romparada com

CMI camparada com

Nomenclatura  CIN

para descrever os

citologia Conventional  citologia
: revisdo si ticae «c
metanélise histolégicos

As  especifiidades  da
convencional no ponto de corte HSIL
e LSIL estavam na mesma faixa que
aCML. No entanto, no corte ASC-US,
a especificidade da
convencional foi maior (71% em
comparagio com  65%). As
especificidades da CML e Citologia
convencianal n3o diferiram entre si
na HSIL de corte ou no LSIL, mas a
oL fo
significativa menos especifica no
ASC-US de curle (relagio 0,91, IC
95%0,84— 0,38).

citalogia

citologia

estatisticamente

Devida an nitmern limitada de estudes com
testes confirmatérios completos, foramincluidos
também estudos com verificagio incompleta.
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