Farmacéuticos encaminham

a Saude estudo que mostra
vantagens do Papanicolaou sobre

teste de biologia molecular

Por Aloisio Brandao, jornalista e editor desta revista

O teste de biologia molecular sera o método de rastreio do cancer do colo de Utero, na salde publica, em lugar
do tradicional e consagrado exame de citologia oncdtica, o conhecido Papanicolaou. A Fundacdo Oswaldo Cruz
(Fiocruz), vinculada ao Ministério da Satude (MS), argumenta que os testes moleculares de HPV detectam a presenca
de DNA dos tipos mais frequentemente encontrados no referido cancer. A Sociedade Brasileira de Citologia Clinica
(SBCC), por outro lado, garante que o Papanicolaou é eficaz. A defesa do Papanicolaou é compartilhada pela Agéncia
Internacional do Cancer (IARC), braco da OMS; pelo Grupo de Trabalho de Servicos Preventivos dos Estados Unidos
(USPSTF) e pelo Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas (ACOG).

Quanto ao teste molecular ou de HPV, além das vantagens citadas, a Fiocruz alega que substituir o Papanicolaou
permitird detectar mais mulheres doentes com menos exames. Isto, porque, quando negativo, o teste podera ser
repetido em apenas cinco anos. A Fiocruz justifica, ainda, que os testes moleculares possibilitardo o uso da autocoleta,
0 que podera facilitar a realizacdo dos mesmos para mulheres que resistem ao exame ginecoldgico. O Ministério
anunciou a substituicdo, acatando recomenda da Organizacdo Mundial da Saude (OMS).
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Estudo

A SBCC realizou um estudo que evidencia o custo da
citologia convencional para o Sistema Unico de Saude
(SUS). O estudo apresenta um valor de aproximadamente
cinco vezes mais barato do que o da biologia molecular.
Some-se ao custo inferior o fato de a rede de
laboratdrios para o exame Papanicoloau ja possuir uma
enorme capilaridade instalada, fato que representa outra
vantagem. Por que, entdo, o Ministério da Saude quer

introduzir o exame molecular?

A revista PHARMACIA BRASILEIRA entrevistou o
farmacéutico Mauricio Turkiewicz, do Parand, especialista
em citologia clinica e diretor secretario-geral da SBCC.
Ele esteve a frente do estudo que faz parte de um
relatério encaminhado ao Ministério da Salde mostrando
as vantagens oferecidas pelo exame citologico. Outros
especialistas em citologia clinica participam da pesquisa.

entrevista com o Dr. Mauricio furkiwiecz

MauricioTurkiewiczégraduadoem FarmaciaBioquimica
pela Universidade do Qeste Paulista (Unoeste), possui
mestrado em Ciéncias Farmacéuticas pela Universidade
Estadual do Oeste do Parana (Unioeste) e é doutorando
bolsista da Fundacdo Coordenacdo de Aperfeicoamento
de Pessoal de Nivel Superior (Capes) em Biociéncia e
Saude pela Universidade Estadual do Oeste do Parand
(Unioeste). Ele é, ainda, diretor técnico do Laboratério
Labcell Citologia Diagnosticas Ltda. e membro do Grupo
de Trabalho sobre Citologia do Conselho Federal de
Farmacia.

VEJA A ENTREVISTA COM DR. MAURICIO
TURKIEWICZ.

PHARMACIA BRASILEIRA: Dr. Mauricio Turkiewicz,
o Ministério da Saude (MS) anunciou que adotard, como
método de rastreio do cancer do colo de Utero, o teste de
biologia molecular proposto pela Organizacao Mundial
da Saude (OMS). O método tradicional e consagrado é o
exame de citologia oncética (Papanicolaou). A Sociedade
Brasileira de Citologia Clinica (SBCC), entidade da qual
o senhor é diretor, encaminhou um estudo ao MS que
apresenta a eficacia do Papanicolaou, além de ele ser
em torno de cinco vezes mais barato para o SUS em
relacao ao teste molecular. Entao, por que o Ministério
quer introduzir o exame molecular? A intencdo do MS é
substituir um pelo outro?

MAURICIO TURKIEWICZ: Sim, com a aprovacao, na
Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologia no
Sistema Unico de Saude (Conitec), para a implementacio
do exame de biologia molecular (DNA-HPV) pelo
método do RT-PCR (Reacdo em Cadeia de Polimerase em
Tempo Real) para 12 tipos de HPV, considerados de alta
oncogenicidade, com genotipagem parcial ou estendida.

O exame de rastreamento é utilizado para triagem de
determinadas doencas de evolucdo lenta, e tem como
premissa buscar identificar alteracdes patoldgicas em
estagio inicial da doenca, antes de o individuo apresentar
sinais ou sintomas e, na prevencdo do cancer do colo
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do Utero (CCU), o exame citopatoldgico (Papanicolaou)
¢ usado, mundialmente, hd décadas, em programas de
rastreamento do CCU, por ser seguro, de baixo custo,
de facil aceitacdo pela populacdo e de sensibilidade e
especificidade comprovadas, além de apresentar um
custo-efetividade favoravel (NR.: o negrito é do Dr.
Mauricio).

De acordo com a OMS, com uma cobertura de
rastreamento da populagdo-alvo de, no minimo, 80%, e
com a garantia de diagndstico e tratamento adequados
dos casos alterados, é possivel reduzirem até 90% a
incidéncia do cancer cervical invasivo. Uma cobertura
de 80% so é possivel em programas de rastreamento
organizado.

O exame citopatoldgico (Papanicoloau), apos dois
exames negativos consecutivos, permite uma protecao
conferida em até dez anos de 80%. Portanto é um exame
seguro. Apods dois exames negativos consecutivos, o
intervalo para a realizacdo passa para periodos de trés
anos no programa de rastreamento do CCU.

Portanto a mulher que adere integralmente a
esse programa disponibilizado, no SUS, tem muitas
oportunidades, através do exame citopatoldgico, de
identificacao de lesbes pré-cancer ou cancer inicial,
permitindo-lhe um bom progndstico,
seguimento e tratamento, em tempo oportuno, com
possibilidade de cura de até 100%. O Brasil adota a
citologia convencional como método de rastreamento do
cancer do colo do Utero, desde 1988, e, atualmente, tem
como publico alvo mulheres entre 25 a 64 anos.

se tiver o

Com relacdo ao custo da citologia convencional,
de acordo com a Portaria GM/MS n°® 3426, de 14 de
dezembro de 2020, e considerado o relatério do Conitec
n° 497 de 2019 quanto ao custo com valores atualizados
do kit de coleta, custo dos profissionais que realizam a
coleta do exame citopatolégico, no SUS, o custo final
desse exame ao sistema publico é de R$ 18,31.
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O exame citopatoldgico (Papanicolaou) é um
de triagem para o rastreamento do CCU, de boa
aceitacdo pela populacdo feminina e que, devido a
boa especificidade para alguns tipos de infeccdes
sexualmente transmissiveis (IST), permitir a identificacdo
direta ou indireta de agentes causais na mesma amostra,
levando a tratamentos oportunos, de forma precoce, no
estagio de desenvolvimento de ISTs.

Quanto a eficacia do Papanicoloau, e segundo a
Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer (IARC),
esse exame comprovadamente reduz a incidéncia
e a mortalidade no ¢érgdo alvo (colo uterino), sendo
categorizado como grupo A, e estao classificados, nesse
grupo, como exames eficazes para o rastreamento do
CCU a citologia convencional, a citologia em meio liquido
e deteccao do DNA-HPV.

O exame Papanicolaou é
usado, mundialmente, ha
décadas, em programas
de rastreamento do
cancer do colo do Gtero
(CCU), por ser seguro,
de baixo custo, de facil
aceitacdo pela populacédo
e de sensibilidade

e especificidade
comprovadas, além de
apresentar um custo-
efetividade favoravel

Mauricio Turkiewicz
Farmacéutico



J& o exame de biologia molecular, DNA-HPV RT-
PCR, como exame de rastreamento, permitirad identificar
a presenca do virus (HPV), o que, segundo evidéncias
cientificas, na grande maioria (aproximadamente 70%),
haverd a presenca do virus, mas nao a presenca da
lesdo cervical, o que segundo alguns autores, essa
alta positividade sem a lesdo poderd causar danos
psicologicos, sociais e efeitos fisicos iatrogénicos nessas
pacientes.

Para os exames DNA-HPV positivos (que identifica
a presenca do HPV), na sequéncia, se fard necessario
a investigacdo da presenca ou ndo de lesdo cervical,
que segundo a OMS poderd ser realizado por exames
confirmatorios, podendo sera colposcopia, a citopatologia
e/ou acido acético.

Para a realizacdo de colposcopia, se faz necessério o
encaminhamento dessas pacientes para um centro de
referéncias com estruturas adequadas que, na grande
maioria, ocorrem em grandes centros, levando a uma
grande demanda e a filas de espera, enquanto que, para
0 exame citopatoldgico (Papanicolaou), o SUS dispde de
uma rede de laboratdérios estabelecida, em todo territério
nacional, permitindo essa capilaridade da rede de atencao
a saude.

A expectativa para o exame de DNA-HPV com
resultado positivo, sendo adotado, como exame isolado
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de rastreamento, é de um aumento para realizacdo de
colposcopia de até quatro vezes, o que possivelmente vira
um enorme gargalo no fluxo para o seguimento dessas
pacientes, uma vez que o Brasil apresenta uma taxa de
infeccao por HPV nas mulheres de 54,6%, segundo dados
do Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional
do SUS (Proadi-SUS), encomendado pelo Ministério da
Saude (MS).

Quanto ao custo do exame biologia molecular para
DNA-RT PCR, em edital disponibilizado, recentemente,
em um hospital de uma cidade do Rio Grande do Sul e em
trabalhos cientificos locais, o valor médio é de R$ 145,00
mas, segundo as expectativas de alguns profissionais
diretamente envolvidos na implementacdo dessa
técnica, no MS, devido a alta demanda, deve haver uma
diminuicdo desse valor, chegando a aproximadamente R$
70,00, ou seja, um valor que pode ser de trés a oito vezes
maior que o valor da citologia convencional.

E importante ressaltar que existem diversos modelos
de sistemas de saude, em nivel mundial, os quais buscam
estabelecersuas politicas de salide de diferentes maneiras,
de acordo com suas disponibilidades organizacionais da
rede de atencao a salde e dos tipos de financiamento.
O Brasil possui o maior e mais complexo sistema de
salde exclusivamente publico do mundo, o SUS. Ele da
cobertura a uma populacdo de aproximadamente 140
milhoes de brasileiros.
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O SUS adota parcialmente o modelo beveridgeano,
baseado no protétipo do sistema nacional da National
Health Service (NHS), do Reino Unido. No item programa
de rastreamento do CCU, a parcialidade referida do
modelo, no SUS, estd no quesito custo, com destaque
para o valor pago por exame, sendo para o citopatolégico
(Papanicoloau) de R$ 14,00.

De acordo com a 27 Edicao das Diretrizes da OMS -
2021, para triagem e tratamento de cancer cervical de
lesGes pré-cancer e cancer - Evidéncias para a tabela de
decisdo,noitemcustosagregadosde examesetratamento,
o valor proposto para exame primario citopatoldgico
(Papanicolaou) é de US$ 18,13. Considerando-se o valor
do dolar de R$ 5,00, teremos R$ 90,65, e para exame
de triagem da citologia (Papanicoloau), o valor de US$
15,74. Considerando o valor do délar a R$ 5,00, termos
um custo de R$ 78,70.

Enquanto para o exame de triagem para HPV o valor
proposto ¢ de U$ 8,15, havera um custo de R$ 40,75,
valores muito superiores aos pagos pelo SUS pelo exame
citopatologico (Papanicoloau). Esses valores sdo bases
de célculos do custo-efetividade em sistema estatisticos
dos exames de rastreamento, e devem ser aplicados, de
maneira cuidadosa, dentro da realidade de cada sistema
de saude para uma melhor demonstracdo da realidade
dos diferentes cenéarios nacionais, principalmente, em
paises de baixa renda, pois podem impactar diretamente
nos resultados desses estudos estatisticos.
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PB: Explique o que é, como é realizado e quem podera
realizar o teste molecular para deteccdo do cancer
uterino cujo principal causador ¢ o HPV (Papiloma Virus
Humano).

MT: O exame de biologia molecular (DNA-HPV) pelo
método do RT-PCR (Reacdo em Cadeia de Polimerase
em Tempo Real) recomendado pela Conitec permite
identificar gendtipos de alta oncogenicidade virus do
HPV, de forma parcial ou estendida.

Quanto a coleta exatamente nao estd definida, pois
depende de que exame serd usado para a triagem,
ap6s o rastreamento pela DNA-HPV com resultados
positivos o qual constard nas novas diretrizes para o
rastreamento do CCU, que se encontra em fase de
elaboracao, devendo contemplar informacdes como:
publico-alvo, frequéncias da realizacdo do exame, exame
de triagem a ser adotado, material recomendado para
coleta, transporte, armazenamento, realizacao do exame,
metas a serem implantadas e implementadas, controle de
qualidade e fluxogramas. Muitos detalhes claramente a
serem definidos, ainda, no futuro proximo.

PB: O senhor é um dos especialistas em citologia
clinica que estao a frente do estudo que faz parte de um
relatorio encaminhado ao Ministério da Salde mostrando
as vantagens oferecidas pelo exame citologico. O senhor
alimenta expectativa de o Ministério rever a sua decisao,
ou a substituicdo do Papanicolaou pelo teste molecular
¢ irreversivel?


https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/342367/9789240030893-eng.pdf
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/342367/9789240030893-eng.pdf

MT: A resposta a sua pergunta é complexa.
Recentemente, estive envolvido na elaboracao de
um relatério detalhado, em cooperacdo com diversas
entidades, incluindo a Fundep (Fundacdo de Apoio
ao Ensino, Extensdo, Pesquisa e Pds-Graduacdo) em
Ciéncias Farmacéuticas da Unioeste, vinculado ao Centro
de Ciéncias Médicas e Farmacéuticas da Universidade
Estadual do Oeste do Parand, a Sociedade Brasileira
de Citologia Clinica, além de colaboradores do Hospital
Universitario do QOeste do Parana e varias outras
universidades publicas estaduais e federais do pals.

Nesse relatorio, utilizamos modelos estatisticos
para analisar o cenario mais proximo do programa de
rastreamento do cancer do colo do Utero, com base nos
valores atuais pagos pelo SUS aos seus prestadores.
Também, aplicamos 0os mesmos modelos matematicos
apresentados pela OMS para a estratégia de erradicacao
do CCU.

Os resultados obtidos revelaram numeros de
grande relevancia, indicando que a implementacao do
rastreamento por diagndstico molecular, no pais, poderia
comprometer a viabilidade orcamentéaria da proposta.
Este manuscrito estd atualmente em andlise por um
periddico internacional de referéncia na &rea. Porém nao
tivemos a oportunidade de uma discussao, de fato, para
os achados do impacto desses dados no SUS. Temos uma
expectativa de apresentar esse relatério as autoridades

responsaveis, demonstrando esses resultados.

PB: Os laboratorios clinicos especializados em
Papanicolaou formaram rede de capilaridade
instalada, em todo o Pais. O método molecular demoraria

muito para construir a mesma capilaridade? A capilaridade

uma

representa outra vantagem do Papanicolaou em relacao
ao método por biologia molecular?

MT: Sim, os laboratérios clinicos vinculados ao
Sistema Unico de Salde para atuar no programa de
rastreamento do CCU atendem a um principio do SUS,
a descentralizacdo no servico de salude, o mais proximo
da paciente. Quanto a biologia molecular, enquanto
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nao houver a divulgacdo das novas diretrizes com a
implantacao e implementacao da biologia molecular, ndo
conseguimos avaliar.

PB: O estudo que a Sociedade Brasileira de Citologia
Clinica (SBCC) entregou ao Ministério da Saude faz,
também, uma andlise do atual cenédrio dos procedimentos
de rastreamento, diagnostico e tratamento do cancer do
colo do Utero. Qual é o cenario?

MT: O estudo esta totalmente ancorado em trabalhos
cientificos recentes, em diversas revistas cientificas, com
uso de diferentes exames e métodos de rastreamento,
compiladosemalguns modelos estatisticos, além da cadeia
de Markov, o qual busca apoiar tomadas de decisdes em
sistemas complexos, através da teoria das probabilidades.
Nesses casos, informacdes disponibilizadas pelo SUS.

O cendrio é de que a eficiéncia de programas de
rastreamento para eliminacdo do CCU depende de
uma alta cobertura na prevencdo primaria (vacinacio),
prevencdo secundaria (exame de rastreamento) - e,
aqui, ha vérias possibilidades, e prevencdo terciaria
(seguimento e tratamento). O Brasil nunca teve uma
forma de rastreamento organizada, com busca ativa das
pacientes com resultados pré-cancer ou cancer, e que
apresenta uma baixa cobertura na prevencao terciaria.

PB: A pagina da SBCC traz uma matéria contando
a experiéncia bem-sucedida da Escocia, ao erradicar o
carcinoma do colo do Utero (CCU), gracas as vacinas
contra 0s mais importantes tipos oncogénicos do
Papiloma Virus Humano (HPV): ao rastreio, como o
Papanicolaou, e ao tratamento. Fale da experiéncia da

Escocia.

MT: A Escdcia, um pequeno pais com alto IDH, possui
um programa de prevencao do cancer do colo do Utero
(CCU) organizado do ponto de vista técnico, hd décadas,
abrangendo as prevencoes primaria, secundaria e tercidria.
De acordo com Tim Palmer, uma autoridade mundial
em estudos sobre HPV, dez anos apds a vacinacdo de
meninas de 12 e 13 anos, nas escolas, nenhuma delas
desenvolveu cancer cervical.
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Esse resultado histérico deve- se a integracdo de
dados da populagdo escocesa, associada a um programa
de recuperacdo abrangente, que demonstrou uma
reducdo significativa nas doencas cervicais. Sete anos
apo6s a vacinacdo, essa diminuicao foi avaliada por exames
colposcépicos, citoldgicos e histolégicos.

Tim Palmer e seus colaboradores, também, afirmam
que a reducdo do CCU ndo estd relacionada a
incapacidade do rastreamento citolégico em mulheres
vacinadas. Estudos anteriores sobre o desempenho da
citologia mostram que ndo héa perda de sensibilidade em
mulheres vacinadas em comparacdo com aquelas ndo
vacinadas, nem uma deterioracdo no significado clinico
ou no valor preditivo positivo das doencas de baixo grau
identificadas pela citologia (Palmer, et al., 2019; doi:
https:/doi.org/10.1136/bmj.l1161).

A alta cobertura da populacdo-alvo nos programas
de rastreamento primario, secundario e terciario ¢ um
fator essencial para o sucesso dessas iniciativas, como
demonstrado em paises desenvolvidos, incluindo os
Estados Unidos. E particularmente preocupante observar
que mais de 50% das mulheres diagnosticadas com
cancer do colo do Utero nunca realizaram ou nao fizeram
0 exame citopatoldgico (Papanicolaou), nos Ultimos cinco
anos, segundo o Centro de Controle e Prevencdo de
Doencas (CDC-EUA).

PB: Os laboratorios que realizam o Papanicolaou
serao impactados com a introducao do teste por biologia
molecular?

MT: Sim. A mudanca do método de rastreamento do
exame citopatoldgico (Papanicolaou) para a abordagem
baseada em biologia molecular terd impactos na reducao
do nUmero de exames realizados. Essa diminuicao
dependeré diretamente da definicdo das novas diretrizes,
do publico-alvo estabelecido e do periodo de implantacao
e implementacao da biologia molecular na rede de
atencdo a salde no programa de rastreamento do cancer
do colo do Utero (CCU). Assim, os desdobramentos desta
mudanca, em termos mais praticos e para além do custo
efetivo, serdo avaliados a medida da implantacao da nova
estratégia pelo Ministério da Saude.


https://doi.org/10.1136/bmj.l1161

