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RESUMO

INACIO, Luan Nain de Paula Oliveira. Comparagao entre as metodologias
utilizadas nas citologias convencional e de base liquida em amostras
ginecoldgicas. Orientadores: Fabiano Lacerda Carvalho e lzani Paes Saldanha
2024. 24f. Trabalho de conclusdo de curso (Habilitagdo em Citopatologia). Rio de
Janeiro: INCA, 2024.

Introdugdo: A citologia convencional foi desenvolvida em 1941, pelo
grego-americano George Papanicolau em associagdo com o ginecologista Herbert
Traut. Este método consiste na observagdo morfologia das células classificadas em
normal, pré-neoplasicas e malignas, por ser um método de facil aplicabilidade e de
baixo custo se tornou o método mais utilizado no rastreio do cancer do colo do utero,
apesar de ser um método eficaz, no entanto, sua eficiéncia depende da técnica de
coleta e os instrumentos nela usados apresentando falhas no seu diagnostico, outro
problema é sua baixa sensibilidade. A citologia em base liquida foi desenvolvida na
tentativa de minimizar as falhas da citologia convencional melhorando a
sensibilidade em aproximadamente 12%. Essa melhora na sensibilidade deve-se ao
sistema de filtros que retém leucécitos, sangue e muco, além de quebrar grandes
grupamentos de células, proporcionando assim um esfregagco em monocamada.
Esses sistemas de filtros sdo as metodologias usadas por diversas empresas e cada
uma delas apresenta suas especificidades, os dois métodos mais conhecidos sao os
métodos Surepath e o Thinprep, porém existem outros como o Cellpreserv,
Gynoprep e o Liqui-Prep.Outra vantagem é a utilizacdo de 100% do material,
permitindo a realizacdo de testes histoquimicos e de biologia molecular com o
mesmo material coletado, porém assim como toda a técnica ela apresenta
desvantagens, sendo sua principal o seu alto custo dos equipamentos. Objetivo:
Sendo assim o objetivo deste trabalho € de comparar a utilizacdo das duas técnicas
citolégicas convencional e de base liquida e descrever as barreiras para a
implementagao da citologia de base liquida na rede publica de saude. Metodologia:
E uma pesquisa com abordagem fundamentada em revisdo bibliografica com
levantamento nas bases de dados BVS, Pubmed e Scielo, para as buscas foram
utilizados descritores controlados DeCS e MeSH. Consideragées finais: o alto
custo se apresenta como principal desafio para a implementagdo em larga escala,
especialmente no contexto do SUS, uma realidade mais favoravel para a
implementacdo da CBL na rede publica de saude, € a implementagdao das novas
recomendagdes da OMS para o rastreio do cancer do colo do utero, no entanto, os
custos seriam ainda mais elevados.

Palavras-chave: citologia; técnicas citoldgicas; teste de Papanicolaou.



ABSTRACT

Introduction: Conventional cytology was developed in 1941 by the Greek-American
George Papanicolau in association with the gynecologist Herbert Traut. This method
consists of observing the morphology of cells classified as normal, pre-neoplastic and
malignant. As it is an easy to apply and low-cost method, it has become the most
used method in screening for cervical cancer, despite being an effective method. ,
however, its efficiency depends on the collection technique and the instruments used
in it presenting flaws in its diagnosis, another problem is its low sensitivity.
Liquid-based cytology was developed in an attempt to minimize the flaws of
conventional cytology by improving sensitivity by approximately 12%. This
improvement in sensitivity is due to the filter system that retains leukocytes, blood
and mucus, in addition to breaking large groups of cells, thus providing a monolayer
smear. These filter systems are the methodologies used by several companies and
each of them has its specificities, the two best known methods are the Surepath and
Thinprep methods, but there are others such as Cellpreserv, Gynoprep and
Liqui-Prep. Another advantage is the 100% use of the material, allowing
histochemical and molecular biology tests to be carried out with the same collected
material, however, like any technique, it has disadvantages, the main one being the
high cost of equipment. Objective: Therefore, the objective of this work is to
compare the use of both conventional and liquid-based cytological techniques and
describe the barriers to the implementation of liquid-based cytology in the public
health network. Methodology: It is a research approach based on a bibliographical
review with a survey in the VHL, Pubmed and Scielo databases. Controlled DeCS
and MeSH descriptors were used for the searches. Final considerations: the high
cost presents itself as the main challenge for large-scale implementation, especially
in the context of the SUS, a more favorable reality for the implementation of CBL in
the public health network, is the implementation of the new WHO recommendations
for screening of cervical cancer, however, the costs would be even higher.

Keywords: cytological techniques; Pap smear test; cytology.
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1 INTRODUGAO

O cancer do colo de utero, apesar de ser uma doenca evitavel, continua a
afetar um grande numero de mulheres em todo o mundo, principalmente em paises
com poucos recursos. Segundo o Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes
da Silva (INCA), ele ocupa a sexta posi¢cao entre os mais incidentes e o terceiro em
mulheres (Gupta, 2019; INCA, 2023).

A citologia € o método mais utilizado para o rastreio precoce desse cancer,
sendo a citologia convencional (CC) a principal técnica. Desenvolvida em 1940 pelo
médico grego George Nicholas Papanicolaou, o método consiste na observagao da
morfologia das células classificadas em normais, pré-neoplasicas e malignas. Por
ser um metodo de baixo custo e de facil aplicabilidade é amplamente utilizada em
programas de rastreamento com o objetivo de reduzir a incidéncia e mortalidade do
cancer do colo do utero (Fernandes, 2016).

Apesar do grande sucesso da CC, ela apresenta algumas limitagdes, por esse
motivo, em 1991, na tentativa de minimizar as falhas geradas pela citologia
convencional, a citologia em base liquida (CBL) foi criada. Diferentemente da CC,
onde a amostra coletada é esfregada diretamente em uma lamina, a CBL apresenta
sistemas de filtros que permitem a confec¢gao de um esfregago mais limpido, o que
facilita a visualizagao celular (Stabile et al., 2012; Souza et al, 2021).

Nos ultimos anos, estudos tém revelado que a CBL apresenta melhor
desempenho quando comparada a CC. Sabe-se que os programas de rastreamento
do cancer de colo do utero sdo de grande eficiéncia, o diagndstico deve exibir
processos de alta qualidade e exceléncia. Com isso, a compreensado de ambas as
técnicas citolégicas, bem como suas limitagdes e seus papeis no servigo publico s&o
de fundamental importancia para a busca de exames preventivos de qualidade, pois
afinal a partir da diagndstico correto do cancer, mais preciso sera o manejo clinico e

mais rapido o tratamento e a cura do cancer



1.1 Objetivo geral

Comparar as metodologias utilizadas nas citologias convencional e de base

liguida em amostras ginecoldégicas.

1.2 Objetivos especificos

e Descrever as diferengas entre os processamentos técnicos das citologias
convencional e de base liquida;

e Descrever as metodologias utilizadas na base liquida;

e C(Citar as vantagens e desvantagens entre as citologias;

e Descrever as barreiras para implementagdo da citologia em base liquida na

rede publica de saude.

1.3 Metodologia

Para a fundamentacdo desta pesquisa, foi realizado um levantamento nas
bases de dados Pubmed e Scielo utilizando descritores controlados do DeCS e
MeSH (Quadro 1). Como critérios de inclusdo, foi selecionado artigos sobre a
citologia em base liquida e a citologia convencional, bem como artigos que
compararam essas técnicas e que analisavam o seu custo-efetividade. Porém
excluiu-se aqueles ndo voltados para citologia ginecoldégica e artigos em que as
técnicas ndo eram o principal foco do estudo.

Apods as buscas, foram encontrados 122 artigos, sendo 2 na Scielo e 120 na
Pubmed. Desses artigos, somente 6 foram selecionados a partir da submissao dos
critérios de inclusdo e exclusao. Além do mais, inclui-se a parte 2 livros de referéncia
de citologia e um artigo encontrado por busca livre sem considerar a base de dados

sugerida para este estudo.



Quadro 1 - Mapeamento de termos, Rio de Janeiro, 2023.

"Cytological Technics" OR "Cytological Technique" OR "Técnicas
Citolégicas" OR "Techniques cytologiques"

DESCRITORES TERMOS
"Técnicas Citolégicas" OR "Cytological Techniques" OR "Cytologic
Technic" OR "Cytologic Technics" OR "Cytological Technic" OR Vocabulario

controlado DeCS

"Teste de Papanicolaou" OR "Esfregago Corado pelo Método de
Papanicolaou" OR "Esfregago de Papanicolaou" OR "Exame
Colpocitologico" OR "Exame Papanicolau" OR "Papanicolau" OR
"Teste de Papanicolau" OR "Papanicolaou Test" OR "Pap Smear"
OR "Pap Test" OR "Papanicolaou Smear" OR "Prueba de
Papanicolaou" OR "Examen de Papanicolaou" OR "Frotis
Papanicolaou" OR "Papanicolaou” OR "Papanicolau” OR "Prueba
de Papanicolaou" OR "Test de Papanicolaou" OR "Frottis de
Papanicolaou"

Vocabulario
controlado DeCS

"Citologia" OR "Citopatologia" OR "Patologia Celular" OR
"Cytology" OR "Cytopathologies" OR "Cytopathology" OR
"Citologia" OR "Citopatologia" OR "Patologia Celular" OR
"Cytologie"

Vocabulario
controlado DeCS

"Cytological Techniques" OR "Cytological Technic" OR "Cytological
Technics" OR "Cytological Technique" OR "Cytologic Technics" OR
"Cytologic Technic"

Vocabulario
controlado MeSH

"Cytology" OR "Cytopathologies" OR "Cytopathology"

"Papanicolaou Test" OR "Pap Smear" OR "Pap Test" OR Vocabulario
"Papanicolaou Smear" controlado MeSH
Vocabulario

controlado MeSH

"Citologia em base liquida" OR "Liquid based cytology" OR
"Citologia en base liquida" OR "Cytologie en milieu liquide"

Termo livre

Fonte: O préprio autor, 2023.




2 DESENVOLVIMENTO

2.1 Histérico das técnicas citolégicas

O surgimento da citologia convencional (CC) iniciou quando o
grego-americano George Papanicolau e o patologista Aureli Babes foram os
pioneiros a observar a existéncia de células cancerosas em esfregagos vaginais e
cervicais, que reconheceram a importancia do método citolégico para o rastreio do
cancer do colo do utero. Papanicolau apresentou suas observagbes em um encontro
cientifico realizado em Battle Creek, Michigan, Estados Unidos. Babes publicou um
extenso artigo em uma revista francesa, a Presse Médicale. Ambos os artigos foram
apresentados ao mundo cientifico no ano de 1928 (Koss, 2006; Consolaro, 2012).

Esse periodo de descobertas resultou na associagdo de Papanicolau com o
ginecologista Herbert Traut. Em 1941, publicaram um artigo sobre a importancia dos
esfregacos vaginais na descoberta de canceres ocultos do colo do utero e
endométrio. Nesse mesmo periodo, essas observagdes foram confirmadas por
diversos autores, tais como Meigs, Ayre e Jones, 0 que estabeleceu um grande valor
no sistema de deteccdo citoléogica do cancer. Além do mais, Ayre introduziu o
conceito de amostragem direta da cérvice por meio de uma espatula cervical,
método que se tornou a técnica padrao para a investigagao citologica (Koss, 2006;
Consolaro, 2012).

Desenvolvida em 1991 por Martha L. Hutchinson, a CBL foi criada como uma
técnica alternativa da CC, com o objetivo de aperfeigcoar o preparo das laminas
citolégicas empregando o principio da centrifugacao das células cervicais mantidas
em uma solugao para a conservagao das células, permitindo que amostra seja 100%
utilizada, evitando assim o desperdicio de material coletado. Essa técnica possibilita
uma monocamada celular e a auséncia de sangue, muco, ou sobreposig¢ao celular
(Stabile et al., 2012; Souza et al, 2021).

A implementagdo da CBL, permitiu uma melhora na acuracia e na
identificacdo de lesbes, além de diminuir, quase em sua totalidade, possiveis
interferéncias que podem acabar atrapalhando na analise da amostra. Essa técnica

permite o preparo de laminas com uma maior representatividade celular (Cox, 2004).
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2.2 Processamento das técnicas citolégicas

Segundo Koss, um esfregaco adequado deve conter um numero suficiente de
células que permita o reconhecimento de qualquer alteragdo, assim como
representar todas as superficies epiteliais do colo e da vagina. A presenca e a
auséncia de células glandulares endocervicais e células metaplasicas deve ser
relatada. Esfregacos com baixa celularidade, espessos, fixagdo inadequada (secos),
com o material distribuido incorretamente, bem como os contaminados com
produtos vaginais, na maioria das vezes, s&o classificados como insatisfatorios
(Koss, 2006).

O Sistema Bethesda indica que um esfregaco com mais de 75% das células
escamosas (ectocérvice) ofuscadas, caso nao apresente nenhuma atipia, deve ser
considerado insatisfatorio. Acaso 50 a 75% estiverem ofuscadas deve-se relatar no
laudo como satisfatério com obscurecimento parcial das células. Essa porcentagem
deve ser avaliada, no entanto critérios minimos devem ser aplicados, sendo uma
delas a preservacao e a visualizagdo dos nucleos é de vital importancia (Fernandes,
2016).

A quantidade de células também é um fator fundamental, esfregagos com
baixa celularidade sdo considerados insatisfatorios. Por outro lado, o excesso de
células causa sobreposicdo e prejudica na analise do material e pode acabar
obscurecendo alguma caracteristica de lesdo. Por esses motivos a coleta deve ser

realizada de forma correta para ambas as técnicas (Koss, 2006; Consolaro, 2012).

2.2.1 Coleta e fixagao

O esfregaco ideal deve conter a representacdo da ectocérvice (epitélio
escamoso), endoceérvice (epitélio glandular) e deve incluir a Zona de Transformacgao
(ZT). A presenca de células metaplasicas ou endocervicais, elas representam a
Juncado Escamo-Colunar (JEC), indicam a qualidade da amostra, pois nessa regiao
se encontra a ZT, € o local onde se esta mais suscetivel a alteragdes genéticas e a
ocorréncia da maioria das lesdes pré-neoplasicas e neoplasicas (Koss, 2006;
Consolaro, 2012).

Para ser realizada a coleta na CC é necessario os seguintes equipamentos,
espatula de Ayre (Figura 1-C), escova endocervical (Cytobrush) (Figura 1-B),

também conhecida como escova Campos da Paz, espéculo vaginal (Figura 1-F),
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ldamina de vidro com extremidade fosca (Figura 1-A), fixador celular (spray ou alcool
a 95%) (Figura 1-E) e um recipiente adequado para o transporte da lamina (Figura
1-D) (Koss, 2006; Consolaro, 2012).

Figura 1 - Equipamentos usados na coleta da CC

Fonte: Consolaro, 2012.

O procedimento da coleta (Figura 2) é realizado da seguinte maneira:
primeiramente, deve-se anotar as iniciais da paciente com um lapis na extremidade
fosca da lamina, para a coleta da ectocérvice (epitélio escamoso), encaixar a ponta
mais longa da espatula de Ayre no orificio externo do colo, apoiando firmemente,
fazendo uma raspagem na mucosa ectocervical em movimento rotativo de 360°, em
torno de todo o orificio, procurando exercer pressao firme, mas delicada, para evitar
agredir o colo e por consequéncia prejudicar a qualidade da amostra. O material
coletado deve ser estendido na parte superior da lamina, com suave pressao. Para a
coleta endocervical, introduzir a escova Campos da Paz no orificio cervical e coletar
o material, girando delicadamente a escova a 360°, a escova deve ser rotacionada
na parte inferior da lamina, com suave pressao. A fixagdo do material deve ser
realizada imediatamente apds a confeccdo do esfregago, visando preservar a
morfologia celular, facilitar a permeabilidade dos corantes e preservar contra o

ressecamento (Koss, 2006; Consolaro, 2012).
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Figura 2 - Procedimento de coleta da CC

Fonte: Consolaro, 2012.

A fixacdo do esfregago na coleta para citologia convencional pode ser
realizada de duas maneiras distintas: com alcool a 95% ou utilizando uma solugcao
alcodlica de polietilenoglicol a 2%. A fixagdo em alcool é realizada por imersao,
enquanto a fixagao pela solugcdo de polietilenoglicol pode ser feita em spray ou em
gotas. Se a fixagao for realizada em spray, deve-se respeitar uma distancia de no
minimo 15 cm, para se evitar dispersao e sobreposi¢cao ou a perda de material, e no
maximo 30 cm, para que ocorra a fixacdo adequada do material. Nessas solugdes, o
alcool atua como fixador, desnaturando as proteinas e os acidos nucleicos,
tornando-os insoluveis e estaveis, o polietilenoglicol proporciona a formagao de um
filme opaco que impede o ressecamento do material (Koss, 2006; Consolaro, 2012).

A coleta na CBL é realizada com uma escova com cerdas plasticas e cabeca
removivel utilizada para realizar o raspado celular (Figura 3). A escova é introduzida
no canal vaginal até atingir a regido externa do canal endocervical, a por¢ao mais
alongada da escova é colocada dentro do canal e com dois movimentos rotativos em
360°, as amostras da endocérvice, JEC e ectocérvice sdo coletados (Figura 4). Apos
a coleta, o material é depositado no frasco com o liquido conservante, onde séo
mantidas as condi¢gdes ideais para a analise citolégica e molecular (Consolaro,
2012).
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Figura 3 - Escova de cerdas plasticas.

Fonte: Consolaro, 2012

Figura 4 - Procedimento de coleta da CBL.

F

W

Fonte: Consolaro, 2012

A CBL permite uma maior distribuigdo das células na lamina, essa
composicao é possivel gragcas a um processo de homogeneizagdo (Vortex) das
células, e um processo de enriquecimento, permitindo uma maior concentragao
celular por centrifugagao. Apds este processo, € adicionado um liquido conservante
a base de alcool (metanol, etanol ou propanol), que é capaz de manter a integridade
celular, e o material é fixado em uma lamina especial com carga elétrica capaz de
promover maior fixacdo do material. Essa técnica também permite que a coloragao

seja realizada de forma totalmente automatizada (Consolaro, 2012).

2.3 Metodologias utilizadas na citologia em base liquida

As metodologias tém como objetivo melhorar a qualidade das amostras
citolégicas, evitando problemas com recoleta e sobreposicdo celular, ainda
aumentam a sensibilidade na avaliagdo celular. Essas metodologias séo, em suma,
como cada equipamento de determinada empresa realiza a filtragem e o preparo
das laminas. As duas metodologias mais conhecidas sdao o método Thinprep e o
Surepath, no entanto existem outras como o método Gynoprep, o Liqui-Prep e o Cell

Preserv. A metodologia Gynoprep consiste em uma filtragem especializada através
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de um filtro de dupla membrana, este filtro realiza a retencdo de interferentes,
proporcionando uma amostra mais concentrada e limpida (Citologia em Meio
Liquido. [s.d.], 2020).

O método Liqui-prep consiste na centrifugagao, a amostra contida na escova
cervical no frasco € misturada no vortex, em seguida, 4 mL da solugao de limpeza é
pipetado no tubo de centrifuga, depois a amostra é centrifugada a 1000g por 10
minutos. A amostra permanece intacta no fundo do tubo de centrifuga, logo apos a
amostra € pipetada em uma lamina em com movimentos circulares, as laminas
preparadas podem ser secas a temperatura ambiente ou em estufa em temperatura
de até 50°C e também podem ser fixadas em alcool a 95% (CONITEC, 2019).

O método Surepath funciona com base no principio da sedimentacéo por
gradiente de densidade. Nesse método a amostra é coletada em CytoRich®, um
conservante patenteado a base de etanol, que € entdo agitada em vértex antes da
preparagdo. A amostra € entdo dispersa em um reagente de gradiente de
densidade, uma solugao de polissacarideo que atua para reter pequenas particulas
e detritos. A amostra é centrifugada e entdo o sedimento celular foi ressuspenso. O
processador de laminas PrepStain™ transfere o fluido para uma camara de
sedimentacao que fica a lamina de vidro carregada positivamente (Figura 5) (Hoda,
2017).

Figura 5 - Método SurePath

< R rrirT ()

—
—
e
-
1 2 3 4 5
Vortexing Disaggregation Transfer Sedimentation Cell deposition
to sedimentation x2 and staining
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O método Thinprep e o Cell Preserv sdo semelhantes, as etapas
preparatérias consistem em dispersao, coleta e transferéncia. Na etapa da disperséo
um cilindro contendo um filtro de policarbonato, com o tamanho de seus poros de 8
pm, fixado a uma extremidade, € colocado no frasco. O instrumento gira criando
assim uma corrente que desagrega sangue, muco, outros detritos e quebra grandes
aglomerados de células. Na etapa da coleta, um suave vacuo € aplicado ao cilindro,
este aspira a suspensao de células através do filtro, a maioria dos detritos passam
enquanto as células se fixam na superficie do filtro. O equipamento monitora a
densidade celular através do filtro e a taxa de fluxo diminui quando as células sao
distribuidas uniformemente no filtro. Na etapa de transferéncia, o cilindro se move
para fora da amostra, € invertido 180°, ele € suavemente pressionado contra a
lamina carregada positivamente, e com uma leve pressédo as células sdo para a
ldamina. O resultado é um esfregago circular de 20 mm com uma distribuigao

uniforme de células e leve sobreposicéo (Figura 6) (Makde, 2022).

Figura 6 - Método ThinPrep
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Fonte: Makde, 2022.

2.4 Vantagens e desvantagens entre as técnicas citolégicas

A principal vantagem da CC é seu baixo custo e facil aplicabilidade, por esse
motivo se tornou o principal método para o rastreio do cancer do colo do utero.
Além disso, ela permite identificar a intensidade das inflamagdes, acompanhar a

evolugcao e, em alguns casos, encontrar o agente causador. O sucesso da CC como
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técnica de rastreamento gerou a expectativa de que fosse um método perfeito,
porém como todo o método ela apresenta desvantagens (Stabile et al., 2012; Souza
et al, 2021).

A sensibilidade da CC durante alguns anos foi superestimada, estudos
realizados sobre seu desempenho ajudaram a acabar com essa percepc¢ao errénea,
esses estudos estabeleceram que a sensibilidade do exame é de aproximadamente
de 80%, apesar disso, ele apresenta uma taxa de exames falsos-negativos que varia
de 2 a 62%, sendo que, dentre esses, 62% representam erros na coleta do material
e 38% sao devidos a erros de escrutinio e interpretacdo do diagndstico,
demonstrando que a adequabilidade da amostra influencia no laudo citolégico (Cox,
2004; Heise, 2016).

Além disso, esse método apresenta outros limitantes, como: o procedimento
manual de preparagédo dos esfregagos é impossivel de ser padronizado, as células
sdo distribuidas de forma desigual na superficie da lamina, sdo comuns areas com
sobreposi¢ao celular que impedem a visualizacdo de células individuais, essas
podem ser obscurecidas por muco, sangue ou outras células, o atraso na hora da
fixagdo ou a ma penetracdo do fixador podem resultar na secagem das células, essa
secagem distorce as células e impede sua interpretagdo, outra desvantagem € o
desperdicio de aproximadamente 80% do material que fica preso na escova e é
descartado ap6s a coleta (Cox, 2004; Heise, 2016).

Na tentativa de melhorar esses problemas foi criada a CBL, ela melhorou a
sensibilidade do exame, em uma reviséo sistematica realizada pela Cochrane BVS
que englobou 16 estudos com confirmagao histoldgica, a sensibilidade da CBL
variou de 53 a 95,7%, tendo um aumento de 12% em relagdo a CC. A CBL
demonstrou uma reducao de 54,6% no numero de exames insatisfatorios , isso se
deve ao fato do método ter a filtragem de muco, sangue, artefatos e a quebra de
grandes grupos celulares (Cox, 2004; Heise, 2016).

A CBL também apresenta como vantagem a utilizagédo de 100% do material,
evitando o desperdicio do mesmo, isso se deve ao fato da amostra ser armazenada
em um liquido fixador, esse liquido, além de armazenar a amostra, também permite
um acondicionamento da amostra em um periodo médio de 15 dias em temperatura
ambiente, 6 meses refrigerado em 4°C ou até 2 anos congelado a -20°C. Esse
método também permite a realizacdo de exames de testes histoquimicos e de

biologia molecular e novos exames, se necessario (Cox, 2004; Heise, 2016).
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Porém assim como a CC, ela apresenta desvantagens sendo a principal delas
0 seu alto custo, pois para a realizagao do esfregago € necessario um equipamento
especializado nesse processo, também sendo necessario ser realizada a
manutencdo dos mesmos, outra desvantagem € a necessidade de adaptagao de

técnicos e médicos a nova técnica (Cox, 2004; Heise, 2016).

2.5 Implementacgao da citologia em base liquida na rede publica

No ano de 2019, a Comissao Nacional de Incorporagcdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude (CONITEC) publicou um relatério de recomendacéo do
método Liqui-prep para o rastreio do cancer do colo do utero no SUS. Neste artigo, €
feita uma analise critica das evidéncias cientificas sobre a eficiéncia, seguranca,
custo-efetividade e o seu impacto no orgamento, visando sua implementagdo no
SUS (CONITEC, 2019).

Para as evidéncias cientificas, a CONITEC realizou uma revisao sistematica
que reuniu uma série de estudos comparando a CC com a CBL. Esses estudos
demonstraram que, apesar da heterogeneidade dos resultados, a acuracia €
semelhante entre as técnicas, ou mostraram uma pequena vantagem
nao-significativa para a CBL, principalmente com relacdo a sensibilidade. A
vantagem que mais se destaca é a reducéo nas taxas de exames insatisfatorios
(CONITEC, 2019).

Avaliacdo econbmica foi realizada uma custo-minimizacdo, comparando a
CBL e a CC no contexto do SUS. O resultado foi um custo adicional de R$2,78 por
amostra coletada. Porém, a metodologia apresenta limitagdes, principalmente, com
relagdo aos pressupostos de taxas de exames insatisfatorias e com relacéo a
escolha das fontes e auséncia de analises de sensibilidade, tornando limitada a
aplicagao dos resultados (CONITEC, 2019).

Impacto or¢camentario foi realizada uma analise em um horizonte temporal de
cinco anos, no primeiro ano foi estipulado um incremento de R$6.019.410,37 e de
R$52,7 milhdes de reais em cinco anos. Em um cenario alternativo, com 100% de
market share, que € a porcentagem de vendas que a empresa € responsavel, ou
seja, a fragdo do mercado que é dominada por ela, o custo incremental estimado foi

de R$122 milhdes de reais em cinco anos. No entanto, as mesmas limitacdes da
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custo-minimizagao se aplicam no impacto orcamentario comprometendo os valores
da analise. (CONITEC, 2019).

Com esse estudo, a CONITEC recomendou a nao implementagao da CBL no
Sistema Unico de Saude (SUS), ela argumenta que os dados de eficiéncia derivados
de revisbes sistematicas foram de qualidade moderada, no entanto o impacto
orcamentario previsto foi de mais de 50 milhdes de reais em cinco anos, mesmo na
estimativa mais otimista. As analises econdmicas apresentadas tem um grande nivel
de incerteza e sérias limitagcbes metodoldgicas (CONITEC, 2019).

Apesar das suas vantagens a CBL € uma tecnologia cara, considerando que
ainda nao existam estudos conclusivos sobre a sua superioridade diagndstica, ela
nao possui condicdes de aplicabilidade nas rotinas laboratoriais, principalmente no
SUS. Segundo Heise, o ideal € que se desenvolvam mais estudos praticos com o
objetivo de propagar a CBL como uma técnica auxiliar na prevengao de lesdes no
colo do utero. Ela acrescenta que a realidade de paises em desenvolvimento
encontra-se muito distante de paises desenvolvidos, por isso no Brasil ainda se
encontra discussao entre o custo beneficio da CBL nos laboratérios (Heise, 2016).

Uma realidade mais favoravel para a implementagdo da CBL no SUS, ¢ a
implementagdo das novas recomendagbes da Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) para o rastreio do cancer do colo do utero. No ano de 2020 a OMS,
juntamente com a Assembleia Mundial da Saude, langam uma nova estratégia para
a erradicagdo do cancer do colo do utero. Essa estratégia pede que 70% das
mulheres em todo mundo sejam examinadas regularmente para doengas cervicais
com um teste de alto desempenho e que 90% recebam tratamento adequado,
juntamente que seja realiza a vacinagdao de meninas contra o HPV, a OMS prevé
que a implementagcédo dessa estratégia poderia prevenir 62 milhdes de mortes por
cancer do colo de utero nos proximos 100 anos (Organizagdo Pan-Americana da
Saude, [s.d.], 2021).

Essa nova estratégia tem como principal e mais importante mudanga novas
orientagdes para o rastreio do cancer do colo do utero, a OMS recomenda que agora
seja realizado um teste de HPV-DNA como método principal para o rastreamento,
em vez de inspegao visual via acido acético ou citologia (exame de Papanicolau),
sendo atualmente os meétodos mais comuns para o rastreio de lesdes
pré-cancerosas. O teste HPV-DNA detecta cepas de alto risco sendo o principal

causador de grande parte dos canceres do colo do utero, esse teste € uma
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ferramenta diagndstica objetiva, ou seja, ndo deixa espago para duvidas na
interpretacdo dos resultados, diferentemente do teste visual e da citologia (Teixeira
et al., 2022).

No dia 22 de Marco de 2023, o Ministério da Saude langa em Recife, capital
do estado de Pernambuco, a Estratégia Nacional de Eliminagdo do Cancer do Colo
de Utero, com isso o Ministério da Saude pretende ampliar o projeto “Utero & Vida”.
Essa estratégia além de aumentar o numero de vacinas para o HPV, também
implementou o teste molecular como principal método para o rastreio de lesdes
pré-cancerosas. Nos ultimos trés anos, o projeto atuou a partir de trés objetivos:
aprimorar a Linha de Cuidado do Cancer do Colo do Utero, expandir a vacinagéo
contra o HPV e a estruturagdo de um sistema de rastreio com o desenvolvimento de
um teste nacional para a detec¢cdo de HPV por PCR, de baixo custo e plataforma
aberta, com isso o teste potencializara as agdes e agilizara o acesso a prevengao e
ao tratamento (Teixeira et al., 2022).

A implementacdo do programa de rastreio do cancer do colo do utero por
meio do teste de DNA-HPV demonstrou uma elevada cobertura, e teve um impacto
imediato na deteccéo do cancer do colo do utero numa fase inicial. Apds 30 meses a
cobertura era superior a 80%, a conformidade etaria para o teste de HPV foi de
99,25% em comparagao a 78% no programa de citologia. Esse programa apresenta
como principal ponto forte ser a primeira demonstragdo de base populacional para a
substituicdo da citologia convencional por um teste de HPV para a triagem primaria
em um cenario real no sistema publico de saude, os resultados apresentados sao
impactantes, mesmo com o curto periodo de tempo do programa, e servem de base
para a estrutura do programa pelo Ministério da Saude para definir novos
procedimentos para o rastreio do cancer do colo do utero. A principal limitacdo para
expandir esse programa € o investimento inicial na aquisigdo de testes de HPV e a
necessidade de uma rede digital para o registro das informacgdes, a existéncia de
uma plataforma de registro Unica e integrada é crucial (Teixeira et al., 2022).

Se essas recomendacdes forem adotadas para todo o SUS, a CBL tem uma
chance de ser implementada juntamente com essas recomendagodes, pelo motivo de
ser possivel a realizagdo de exames moleculares com o mesmo material coletado,
essa vantagem proporciona que sejam realizados exames citolégicos para os testes
positivos, entretanto, seu custo elevado ainda iria interferir na sua implementacao, ja

que os testes de DNA-HPV sao mais elevados, o que levaria a um aumento no
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orcamento do SUS, que pode acabar afetando outras areas que necessitam de

maiores investimentos e atencao (Teixeira et al., 2022).

3 CONSIDERAGOES FINAIS

Perante ao exposto, é possivel observar que a CC e a CBL apresentam
diversas nuances, vantagens e desafios associados a cada uma. Embora a CC seja
de baixo custo e de facil aplicabilidade, apresenta problemas na sua sensibilidade e
no numero de exames falsos-negativos, em comparagdo a CBL aumentou a
sensibilidade e reduziu o numero de exames falsos-negativos além de permitir
realizar testes moleculares adicionais, porém, o seu alto custo se apresenta como
principal desafio para a implementagdo em larga escala, especialmente no contexto
do SUS, uma realidade mais favoravel para a implementacdo da CBL na rede
publica de saude, € a implementagao das novas recomendacdes da OMS para o
rastreio do cancer do colo do utero, no entanto, os custos seriam ainda mais
elevados.

Diante desses desafios e oportunidades, € importante continuar a
investigacdo e o desenvolvimento de tecnologias mais eficazes e acessiveis e
promover politicas de saude publica que priorizem a prevengao da doenga e o seu
rastreio precoce. A implementacdo de estratégias inovadoras e baseadas em
evidéncias, combinadas com um planejamento cuidadoso e uma avaliacdo de
custo-beneficio, podem contribuir para reduzir a incidéncia e mortalidade do cancer
do colo do utero no Brasil, garantindo que as mulheres tenham acesso a servigos de

saude eficazes e de alta qualidade.
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